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1. ANTECEDENTES
1.1. ANTECEDENTES GENERALES.

1.1.1 GENERALIDADES DE NUTRICION PARENTERAL.

La nutricién parenteral total (NPT) consiste en la provision de nutrientes mediante
su infusion intravenosa a través de catéteres especificos para cubrir los
requerimientos tanto metabdlicos como de crecimiento adecuado, en aquellos
pacientes en los que la via enteral es inadecuada, insuficiente o esta contraindicada.
@

Desde la década de 1960 las formulas para nutriciébn parenteral se disefiaron para
proveer carbohidratos, aminoacidos, electrolitos y minerales intravenosos para
llegar a los requerimientos nutricionales en los pacientes que son incapaces de
obtener dichos nutrimientos en cantidad y calidad suficiente para satisfacer sus
necesidades. Estas formulas iniciales permitian a los pacientes pediatricos
sobrevivir e incluso alcanzar ciertas metas de crecimiento dentro de un periodo finito

de dependencia de la misma. @

El doctor Dudrik consiguié la primera NPT en 1968, desde entonces se ha
convertido en una herramienta rutinaria y de gran valor en hospitales. Inicialmente
en forma indiscriminada, pero a través del tiempo se ha evolucionado de manera
considerable tanto en la utilizacion, vias de administracion, requerimientos de macro
y micronutrientes, contraindicaciones, complicaciones, seguimiento y preparacion.

El objetivo principal de la NPT es mantener o restaurar el estado nutricional del
paciente por medio de un balance nitrogenado positivo, con un aporte adecuado de

macro y micronutrientes, segin las diferentes edades pediatricas. ()



1.1.2 INDICACIONES DE NPT.

La nutricion parenteral puede iniciarse en el primer o segundo dia de vida en
aguellos pacientes que no completaran la nutricion enteral total en la primera
semana de vida, sobre todo en neonatos enfermos, donde se requiere proteina para

disminuir o prevenir la catabolia y es mas importante el inicio temprano de la misma.

®

La nutricidbn parenteral total esta indicada cuando no se puede utilizar total o

parcialmente la via enteral; algunas de sus indicaciones son las siguientes:

Digestivas.

Patologias neonatales, congénitas o adquiridas: ileo meconial, atresia intestinal,
gastrosquisis, onfalocele, enfermedad de Hirchsprung complicada o extensa, hernia

diafragmatica, enterocolitis necrosante y prematuro extremo.

Intervenciones quirdrgicas: resecciones intestinales, peritonitis infecciosa, mal

rotacion y vélvulo.

Malabsorcién intestinal: sindrome de intestino corto, diarrea grave prolongada,
enfermedad inflamatoria intestinal grave, fistulas digestivas de alto gasto,

enterotomia proximal, enteritis por radiacion, pseudobstruccion crénica idiopéatica.



Extradigestivas.

Estados hipermetabdlicos: sepsis, politraumatismo severo, quemaduras severas,
trasplante de meédula ésea; caquexia cardiaca, desnutridos severos antes o

después de intervenciones quirdrgicas. 4

1.1.3 COMPONENTES DE LA NPT.

La distribucién caldrica en los regimenes de nutricibn parenteral comunmente
prescritos tiene una distribucion caldrica de 8 a 10 % de aminoacidos, 30 a 40%
lipidos, y 50 a 60% de carbohidratos. ®

Carbohidratos:

Son la principal fuente de energia, constituye de 40 a 60% del aporto caldrico dentro
de la nutricion. La mayoria de los carbohidratos se obtiene a partir de la glucosa, la
cual se utiliza en las células de todo el organismo y es una fuente obligada de

energia para el cerebro, médula renal y eritrocitos. “

Aminoéacidos:

Las proteinas se aportan en forma de soluciones de aminoacidos esenciales y no
esenciales, son necesarios para el mantenimiento de la masa corporal magra.
Cubren de 12 a 16% de las kilocalorias totales, siendo esto fundamental para el
crecimiento adecuado en los nifios y como mecanismo reparador principalmente en
pacientes quirurgicos. La recomendacion es iniciar con 1.5 a 2.5 g/kg/dia en los
recién nacidos hasta cubrir requerimientos. Se deben utilizar soluciones de

aminoacidos pediatricas que son enriquecidas con taurina y cisteina. ©



Lipidos:

Los lipidos proporcionan acidos grasos esenciales y forman parte importante del
aporte global de energia no proteica. Cubren de 25 a 40% del aporte caldrico total.
En algunos casos se debe tener precaucidon y reducirlos asegurando la
administracion de acidos grasos esenciales en infecciones graves,
hiperbilirrubinemia neonatal, trombocitopenia < 100 000/mm?3, insuficiencia hepatica

y enfermedades pulmonares.

Se utilizan emulsiones de lipidos al 20% que proporcionan mayor densidad calorica
en menor volumen, menor cantidad de fosfolipidos y adecuado aclaramiento de
triglicéridos. Se debe iniciar de 0.5 g/kg/dia hasta 4 g/kg/dia para el recién nacido.
Cuando los niveles séricos de triglicéridos son mayores de 250 mg/dl se debe
disminuir el aporto de lipidos, y cuando los niveles son de 400 mg/dl o mas, se

deben de suspender. ©

Electrélitos.

Los electrolitos tienen un papel fundamental en la regulacion de muchos procesos
organicos. El potasio y el sodio se pueden aportar como cloruros, acetatos o
fosfatos. El uso de uno u otro dependeré del estado del nifio. En situaciones de
acidosis se utilizara el acetato, ya que se transforma en bicarbonato en el
organismo. El aporte de electrdlitos se calcula se calcula se acuerdo con las
recomendaciones, mas la pérdidas que puede tener el paciente dentro del tubo

digestivo o debido a sudor, orina, sangre y quemaduras. @



Vitaminas.

Los aportes se calculan de acuerdo con los requerimientos y edad de cada paciente.
Se dispone con preparados de vitaminas tanto hidrosolubles y liposolubles. La dosis

del multivitaminico es de 2 ml/kg/dia con un maximo de 5 ml. ©®

Oligoelementos.

Los oligoelementos suelen administrarse de forma conjunta; la dosis es de 0.1-0.3
ml/kg/dia con un tope de 5 ml/dia. En los bebes prematuros los requerimientos son

mayores por lo que se debe adicionar sulfato de Zinc. @

1.1.4 MONITORIZACION DE LA NPT.

La monitorizacidon de la NPT comprende una valoracion inicial completa antes de su
inicio, en la que se incluyen la indicacion, el estado nutricional, el tipo de acceso

Venoso y una serie de controles bioguimicos indispensables.

Durante el soporte nutricional se deben realizar evaluaciones periddicas del estado
nutricional, asi como el cumplimiento de los objetivos terapéuticos marcados
originalmente. ® El tratamiento con NPT tiene riesgos potenciales que obligan a

realizar una monitorizacion continua y adecuada.

Las metas del cuidado nutricional deben ser establecidas con parametros medibles
o términos cuantitativos y estar directamente relacionadas con el objetivo de evaluar

la efectividad de las intervenciones nutricionales. (V)



1.1.5 FISIOLOGIA DE LOS LIPIDOS.

Los lipidos sirven a muchos propédsitos en el cuerpo, por lo cual tienen una
importancia bioldgica vital; sirven como una densa fuente de energia celular, son
componentes de las membranas celulares, acttan como mensajeros secundarios
en la cascada de sefalizacion celular, son precursores de moduladores de la
inflamacion y de la funcidn plaquetaria, y son sustrato para la biosintesis del

colesterol y de los esteroides enddgenos.

En condiciones normales, los lipidos de la dieta se emulsionan por sales biliares en
el lumen intestinal y son hidrolizados por lipasas pancreaticas para ser absorbidos
por el enterocito; los &cidos grasos de cadena larga son empaquetados en
quilomicrones para entrar en el sistema linfatico y finalmente en el sistema venoso.
Los &cidos grasos de cadena corta y media son absorbidos por el enterocito y pasan

directamente a la circulacion como acidos grasos libres unidos a albimina. @

Los &cidos grasos pueden ser clasificados de acuerdo a sus 3 caracteristicas

estructurales que afectan sus propiedades fisicas y fisioldgicas:

1.- Longitud de su cadena de carbono: &cidos grasos de cadena media (MCFAs,

C8-C12) y &cidos grasos de cadena larga (LCFAs > C14).

2.- Grado de saturaciéon: acidos grasos saturados (SFAs), acidos grasos

monoinsaturados (MUFAS), acidos grasos polinsaturados (PUFAS).



3.- Posicion de su primer enlace doble del extremo no carboxilico a la cadena
de carbono: acidos grasos Omega 3 (Q-3)-(n-3), Omega 6 (Q-6)-(n-6) y Omega 9

(Q-9)-(n-9). ®

Los acidos grasos pueden ser sintetizados en el higado, tejido adiposo y glandulas
mamarias en lactancia, a partir de la acetil-CoA, un producto comun de la glucosa y
la sintesis proteica. Sin embargo los mamiferos sin incapaces de sintetizar acidos
grasos poli-insaturados (PUFAs) Omega 3 (Q-3)-(n-3) y Omega 6 (Q-6)-(n-6).
Estos acidos grasos no pueden ser sintetizados por la falta de enzimas capaces de
catalizarlos en &cidos grasos de cadena larga, por lo cual deben ser obtenidos por
la dieta. Un consumo insuficiente puede resultar en Enfermedad por Deficiencia de
Acidos Grasos Esenciales (EFAD), con manifestaciones clinicas como: dermatitis,
falla de crecimiento, retraso en el desarrollo, fatiga, infertilidad, degeneracion del
metabolismo hepatico, susceptibilidad a las infecciones e insuficiencias pulmonar

en algunos casos.®
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

1.2.1 ENFERMEDAD HEPATICA POR NUTRICION PARENTERAL

La enfermedad hepética por nutricion parenteral (EHNP) se desarrolla en el 40 al
60% de infantes que requieren nutricién parenteral por tiempo prolongado debido a
falla intestinal. Los recién nacidos sometidos a cirugia abdominal mayor, son
usualmente incapaces de recibir una adecuada nutricion enteral por largos periodos

de tiempo, durante el cual requieren apoyo con nutricion parenteral parcial o total.

9

La enfermedad hepética asociada a falla intestinal (EHFI) es un desorden
colestasico que se desarrolla en nifios que reciben NPT por tiempo prolongado. La
etiologia de la EHFI en nifios es multifactorial y ha siso asociada a inmadurez

intestinal, sepsis neonatal temprana y ciertos componentes de la NPT. (10

El espectro clinico de la EHNP incluye esteatosis hepética, colestasis, colelitiasis y
fibrosis hepética; en una minoria de los pacientes progresa a cirrosis biliar,
hipertension portal y falla hepatica que requiere trasplante. La patogénesis es
multifactorial y se relaciona con prematurez, peso bajo al nacimiento, duracién de la
NPT, sindrome de intestino corto que requiere multiples laparotomias y sepsis
recurrente. Otros mecanismos incluyen ausencia de alimentacion enteral que
produce reduccion de la secrecion hormonal intestinal, disminucion del flujo biliar y
estasis que conduce al desarrollo de colestasis, lodo biliar y litiasis biliar, que
exacerba la disfuncion hepatica, especialmente en prematuros, con un

funcionamiento hepético ya inmaduro por si solo. %

11



El uso de emulsiones de lipidos, particularmente emulsiones con base de aceite de
soya se han asociado con colestasis hepatica en nifios; sin embargo, hay muy poca
evidencia actual para apoyar toxicidad de otros componentes de la nutricion

parenteral. 12

La esteatosis hepatica es secundaria a un acumulo de lipidos o glucégeno por
aporte excesivo de calorias (>8-12mg/kg/dia de glucosa). (¥ La histologia del
higado revela infiltrados grasos del hepatocito que es reversible después de una
reduccion de calorias. La esteatosis hepética también pueden estar relacionada
con un exceso en la infusion de lipidos, especialmente infusiones a base de aceite
de soya, deficiencia de acidos grasos esenciales, colina, taurina o glutatién; asi

como fotoxidacion de las vitaminas parenterales. 4

El desarrollo de colestasis esta relacionado a varios factores; en neonatos se
relaciona con prematurez, sepsis recurrente, sepsis asociada a catéter, uso de
emulsiones de lipidos a base de aceite de soya y falta de alimentacion enteral. %
En neonatos quirdrgicos hay una asociacion entre el largo del intestino remanente,
el nimero de laparotomias, los dias de antibiéticos y el retraso en el inicio de la

alimentacion enteral. (19

La disfuncién hepética temprana es asintomatica, pero la ictericia es un signo obvio
de colestasis y las fluctuaciones pueden estar relacionadas a episodios sépticos. La
fibrosis portal y esplenomegalia secundaria a falla hepatica se desarrolla

gradualmente y puede o no estar asociado a ictericia en infantes. (17

Los signos bioquimicos tempranos de la EHNP son un aumento en la bilirrubina
conjugada particularmente entre los episodios de sepsis asociado a un aumento de

la fosfatasa alcalina (FAL), alanino amino transferasa (ALT), aspartato amino

12



transferasa (AST) y gama glutamil transpeptidasa (GGT). Una disminucién de la
albumina o prolongacion de los tiempos de coagulacion es un signo tardio de
disfuncion hepatica, mientras que la trombocitopenia sugiere hiperesplenismo

secundario a fibrosis o cirrosis hepéatica. (18

En general la mayoria de los nifios que usan NPT por un periodo de tiempo,
desarrollan un grado variable de EHNP, pero es reversible en la mayoria que
eventualmente toleran la alimentacién enteral y suspenden la NPT, aunque algunas
alteraciones transitorias de la funcién hepatica pueden persistir por algun tiempo;
sin embargo con una identificacion temprana de la EHNP y en especial con una
prevencion y tratamiento especifico de la misma, el prondstico es bueno para la

mayoria de los bebes.19

1.2.2 EMULSIONES DE LIPIDOS EN NPT.

Los lipidos intravenosos de una NPT “saltan” la circulacion intestinal y no sufren
hidrolisis por lipasas, ho son empaquetadas tampoco en quilomicrones; motivo por
el cual las grasas administradas intravenosas deben estar pre-empaquetadas en
particulas compatibles para viajar a través del ambiente “acuoso” fisioldgico de la

sangre. @

Las diferentes emulsiones lipidicas intravenosas disponibles en el mercado son
Gnicas en su composicion de aceite, y por lo tanto, en su contenido de &cidos grasos
y aditivos. La evidencia experimental y clinica indica que no todas las emulsiones
son adecuadas en cualquier circunstancia clinica. A continuacion se presentan las

principales emulsiones en el mercado actual.

13



EMULSIONES A BASE DE ACEITE DE SOYA.

Emulsion pura a base de dicho cereal en presentacion de 20 g/100 ml, con una
concentracion alta de fitoesteroles de 350 mg/L, y con una concentracién baja de
alfa-tocoferol de 38 mg/L. En los Estados Unidos emulsiones de aceite de soya puro
son la fuente predominante de grasas en NPT, contienen suficiente cantidad de
acidos grasos esenciales para evitar su deficiencia; sin embargo debido a su
relacion alta de PUFAs (n-3) :(n-6), y su abundancia en fitoesteroles, su potencial
inflamatorio y hepatotoxico es alta. Se ha demostrado que las emulsiones de lipidos
de aceite de soya parenterales producen acumulacién de lipidos en los hepatocitos

y en el sistema reticuloendotelial. ®

Estudios en modelos animales muestran una exacerbacion de la hepato-toxicidad
inducida para la sepsis con el uso de emulsiones de aceite de soya; aun a pesar
de que dichas emulsiones pueden aportar las calorias y acidos grasos esenciales
como fuente de grasa parenteral adecuados, su uso puede no ser adecuado en

ciertas circunstancias clinicas.@9

Una situacion clinica especifica es en el contexto de enfermedad hepatica asociada
a nutricién parenteral. Los nifios que usan NPT con emulsién de lipidos a base de
aceite de soya que desarrollan EHNP tienen mayor cantidad de fitoesteroles séricos
qgue los que no desarrollan EHNP. A pesar de un énfasis en el estudio del
mecanismo del rol de las emulsiones de lipidos a base de aceite de soya en la EHNP
permanece desconocida aun la causa por la cual se asocia de manera significativa

a dicha patologia.@?
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EMULSIONES A BASE DE ACEITE DE PESCADO.

Estas emulsiones tiene una presentacion en el mercado con una concentracion de
10g/100mL, con una composicion de aceite del 100% de aceite de pescado. El
pescado utilizado para la produccion es de la costa oeste de sud-américa y contiene
30% de acidos grasos Q-3 y DHA; contiene ademas poco fitoesterol y abundante a-

Tocoferol (150-300 mg/L). 22

En los Estado Unidos las emulsiones de lipidos de aceite de pescado no es estan
aprobadas por la FDA para su uso rutinario en NPT; sin embargo, su uso es
permitido bajo un uso compasivo para el tratamiento de la EHNP en pacientes
dependientes de NPT. Se ha demostrado consistentemente durante los ultimos 10
afios que el reemplazo de las emulsiones de aceite de soya con emulsiones de
aceite de pescado como monoterapia puede revertir la EHNP en pacientes

pediatricos dependientes de NPT y que no pueden lograr la autonomia enteral. (23

En modelos animales y en pacientes pediatricos que dependen de NPT, el uso de
emulsiones parenterales de aceite de pescado esta asociado con mejoria de los
perfiles séricos inflamatorios y aumento de mediadores anti-inflamatorios,

comparado con emulsiones de aceite de soya. ?4

In vitro, el aceite de pescado suprime la respuesta inflamatoria inducida por
lipopolisacaridos en cultivos de monocitos, asi como la transicion epitelio-
mesénquima inducido por TGF-31 que caracteriza a la fibrosis en células epiteliales

hepaticas. (25

Existe debate en cuanto a la utilidad del tratamiento con monoterapia del aceite de

pescado en pacientes con EHNP; pues aunque la emulsion de lipidos de aceite de
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pescado contiene abundantes acidos grasos esenciales Q-3, su contenido de Q-6
es muy bajo; por lo cual se recomienda la co-administracion de emulsiones que
contengan acidos grasos (-6, para satisfacer las necesidades de acidos grasos
esenciales y no se recomienda emulsiones de aceite de pescado como monoterapia

en NPT. @9

EMULSION MIXTA CON ACEITE DE SOYA Y OLIVA.

Emulsion recientemente aprobada en los Estado Unidos para su uso parenteral, sin
embargo es usada ya en gran parte del mundo. La concentracion de aceite es de
20 g/100 mL, y la composicion de aceite es de 80% aceite de oliva y 20% aceite de
soya. Debido a su composicidn pura de aceites de plantas, es alta en fitoesteroles
con 330 mg/L. es ademas baja en a-Tocoferol con 30 mg/L. Los acidos grasos que
contiene esta emulsibn son dnicos por su abundancia en &cidos grasos
monoinsaturados (MUFASs), particularmente en acido oleico Q-9. La porcion de
aceite de oliva contiene minimos &cidos grasos esenciales; a pesar de que el
componente de aceite de soya contiene acidos grasos esenciales, esto solo
representa el 20% de la emulsién. En un modelo animal, el uso de esta emulsion
como unico aporte de grasa derivé en enfermedad por deficiencia de acido grasos

esenciales. (22

La emulsién de aceite de soya y aceite de oliva contiene niveles bajos de la forma
biolégicamente activa de PUFA’s Q-3 y Q-6, en comparacion con otras emulsiones
de lipidos; por lo tanto se ha probado y presenta un potencial beneficioso para su
uso en estados inflamatorios como el trauma, sepsis y quemaduras. ¢? En nifios
dependientes de NPT con falla intestinal, el uso de esta emulsion como fuente de

lipidos le da beneficios con la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo. ©8).
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Diversos estudios concluyen que la emulsion de lipidos a base de aceite de oliva y
soya como Unica fuente de grasas en pacientes dependientes de NPT no confiere

beneficios en la prevencién para el desarrollo de colestasis. 2%

EMULSION MIXTA CON TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA, ACEITE DE

OLIVA, SOYA'Y PESCADO.

Emulsién con una concentracion de 20 g/100 mL, compuesta por aceite de soya en
30%, triglicéridos de cadena media en 30%, aceite de oliva en 25% y aceite de
pescado en 15%. Esta emulsion contiene menos fitoesteroles con 50 mg/L, y mas

a-tocoferol 200mg/L, que la emulsion a base de aceite de soya. ??

Debido a que solo 15% del aceite es de pescado y 30% de soya; la relacion de Q-
3:Q-6 es alta con 30% de &cido linoleico y 7% de acido alfa-linoleico en combinacién
con DHA. Esta emulsion ademas ha mostrado ser eficaz y segura en ensayos

clinicos realizados en recién nacidos dependientes de NPT por falla intestinal. <0

El uso de esta emulsibn mixta de lipidos puede tener uso como terapia de
prevencion en el desarrollo de EHNP; en modelos animales, como el realizado por
M. Turner et al en 2015 en cerdos neonatos encontrd que el grupo que uso Lipidos
mixtos con Soya, oliva y pescado tuvo incremento el flujo biliar (P=.008), menor nivel
de bilirrubina (P=.001) y menor nivel de Proteina C reactiva (P=.023) comparado

contra el grupo que uso emulsion de lipidos de Soya. G

En un ensayo clinico aleatorizado realizado en 2010 por Tomsits E et Al, demostro
mejoria de la funcion hepatica por medicion de la Gama Glutamil Transferasa (y-
GT) en el grupo de estudio versus el grupo control (107.8+ 81.7 vs 188.8+ 176.7

IU/L, P < 0.05) y de la cifra total de bilirrubinas 5.0 + 6.5 versus 5.1+ 6.6 (pero no
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fue significativo);®23%) sin embargo en un modelo animal no fue capaz de prevenir

esteatosis tan bien como una emulsion de aceite de pescado solo. ??

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en 2012 por Muhammed R. Et Al,
en pacientes pediatricos dependientes de NPT que desarrollaron EHNP, la
transicion de una emulsion de lipidos con aceite de soya a una mixta (Oliva,
pescado, soya 'y TCM), derivd en resolucion de la colestasis en 5 de 8 nifios con un
promedio de bilirrubina 79 ymol/L, mientras que la colestasis se revirtid solo en 2 de
9 niflos que continuaron recibiendo solo emulsién con aceite de soya con promedio

99 ymol/L (P=0.02). ¢4

Se realiz6 un estudio retrospectivo por Pichler J. Et Al., con 127 nifios dependientes
de NPT con falla intestinal en 2014, con edades de 0-16 afios con media de 0.6 de
los cuales 56 recibieron emulsidén de aceite de soya y 71 emulsion mixta. 53 de los
127 iniciaron NPT por primera vez y 74 tenian tratamiento previo con emulsién de
soya; durante el tratamiento AST y ALT disminuyeron significativamente (P<0.008
de Mixta; P<0.05 de soya), con una reduccion adicional significativa en la y-GT con
la emulsibn mixta. La incidencia de hiperbilirrubinemia disminuyo de 34% al
empezar el estudio a 24 % en tratamiento continuo (P=<0.05). La tasa de
infecciones fue de 1 /1000 dias de catéter, el conteo de leucocitos, los triglicéridos

séricos y el nivel de colesterol fue similar en los dos grupos. 9

A pesar de que esta emulsion mixta de lipidos ha demostrado resultados
prometedores en la prevencion de EHNP en modelos animales y en estudios
clinicos tempranos, se requiere estudios de largo plazo de cohortes para dar

conclusiones definitivas.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital para el Nifio
Poblano (HNP), la falla intestinal por patologia abdominal quirdrgica es un
padecimiento con alta incidencia que requiere de apoyo con nutriciébn parenteral
total. Las complicaciones del uso de NPT en los pacientes impactan sobre su morbi-
mortalidad de manera significativa. Dentro de las estrategias de prevencion para el
desarrollo de dicha complicacién se ha iniciado la administracion, desde Marzo de
2018, de una nueva emulsiéon de lipidos a base de triglicéridos de cadena media,
aceite de oliva, soya y pescado; en sustitucién de una emulsién a base de aceite de
soya previamente utilizada. Sin embargo, no se cuenta actualmente con
informacion en la unidad sobre el impacto de esta terapia en el desarrollo de

enfermedad hepéatica por nutricién parenteral (EHNP) en este tipo de pacientes.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la funcién hepatica con el uso de dos diferentes emulsiones lipidicas en

nutricion parenteral de recién nacidos con malformaciones intestinales congénitas?

2.2 HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

No existen diferencias en la funcién hepéatica con el uso de dos diferentes
emulsiones lipidicas en nutricion parenteral de recién nacidos con malformaciones

intestinales congeénitas.
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3. JUSTIFICACION

Debido que en el HNP hasta el afio 2018 se utilizaba la emulsion lipidica tradicional
de soya, y la frecuencia de alteraciones en la funcién hepatica se presentaba con
una frecuencia desconocida a la fecha; recientemente hubo un cambio hacia la
nueva formulacion lipidica mixta a partir de marzo de 2018, de la cual también
desconocemos el impacto en la funcion hepética. Lo cual justifica este estudio para
determinar si ha habido cambios con la nhueva formulacién. Los resultados de esta
investigacion aportarian informacion al acervo cientifico en Neonatologia,
abriéndose lineas de estudio subsecuentes. Por otro lado, a las autoridades
sanitarias esto les puede ayudar a tomar decisiones administrativas asertivas para

los insumos relacionados a esta terapia.

4. OBJETIVOS.

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL
Comparar la funcién hepatica con el uso de dos diferentes emulsiones lipidicas de

nutricion parenteral en recién nacidos con malformaciones intestinales congénitas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

— ldentificar la incidencia de alteracién en la funcidon hepética asociada a
emulsién de soya en nutricion parenteral en expedientes de recién nacidos
con malformacion intestinal congénita durante el periodo de 1 marzo de 2017
a 28 de febrero de 2018.

— ldentificar la incidencia de alteracion en la funcidon hepatica asociada a

emulsion mixta en nutricion parenteral en expedientes de recién nacidos con
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malformacion intestinal congénita durante el periodo de 1 de marzo de 2018
a 28 de febrero de 2019

— Comparar la incidencia de ambos periodos de estudio.

4.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Describir las variables demograficas de los pacientes estudiados: sexo, peso
al nacimiento, semanas de gestacion y la patologia neonatal congénita

quirurgica de los pacientes estudiados en ambos grupos.

5. DISENO

5.1 TIPO DE INVESTIGACION.

Se propuso un estudio comparativo, transversal, analitico, con comparacién de
incidencia de enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral con dos

diferentes tipos de emulsiones de lipidos en dos poblaciones en diferentes tiempos.

5.2 GRUPO DE ESTUDIO.
Expedientes de pacientes menores de 28 dias de vida ingresados a la UCIN durante
el periodo de estudio, que recibieron nutricién parenteral con emulsion de lipidos y

que fueron sometidos a cirugia abdominal por patologia congénita intestinal.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION.

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO QUE RECIBION EMULSION A
BASE DE SOYA.

- Expedientes de pacientes ingresados a la UCIN HNP durante el periodo de 1
marzo de 2017 a 28 de febrero de 2018 que cuenten con los siguientes estudios de
laboratorio: AST, ALT, FAL, GGT Yy bilirrubinas al inicio y 7 dias posteriores al uso

de nutricion parenteral. La GGT solo se tomo en aquellos pacientes en que en la
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segunda medicion de estudios de laboratorio se dieron datos compatibles con

EHNP.

- Expedientes de pacientes menores de 28 dias de vida con diagnoéstico de falla
intestinal secundario a patologia quirdrgica que utilizaron NPT por mas de 7 dias

con lipidos a base de aceite de soya

5.3.2 CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO QUE RECIBION EMULSION A

EMULSION DE LIPIDOS MIXTA

- Expedientes de pacientes ingresados a la UCIN HNP durante el periodo de 1
marzo de 2017 a 28 de febrero de 2018 que cuenten con los siguientes estudios de
laboratorio: AST, ALT, FAL vy bilirrubinas, al inicio y 7 dias posteriores al uso de
nutricion parenteral. La GGT solo se tom6 en aquellos pacientes en que en la
segunda medicion de estudios de laboratorio se dieron datos compatibles con

EHNP.

- Expedientes de pacientes menores de 28 dias de vida con diagnoéstico de falla
intestinal secundario a patologia quirdrgica que utilizaron nutricion parenteral total

por mas de 7 dias con lipidos a base de aceite de soya

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Expedientes de pacientes cuya enfermedad hepatica no sea debida a nutricion
parenteral y sea secundaria a una etiologia diferente, entre ellos: sepsis, lesiéon
hepatica por medicamentos, infecciéon por CMV, VEB, Parvovirus, Hepatitis A, B y

C y microorganismos del complejo TORCH.
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5.5 CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Expedientes que no contengan la informacion suficiente para el analisis de las

variables.

5.6 TIPO DE MUESTRA

Tipo de muestra: conveniente no probabilistica ya que es un estudio de incidencias.

5.7 DEFINICIONES OPERACIONALES.

Enfermedad hepatica por nutricion parenteral se define como la presencia de 1 o
mas de las siguientes alteraciones bioquimicas del perfil de funcionamiento hepatico
Sérico:

Bilirrubina total mayor o igual 6 mg/dl.

Bilirrubina conjugada mayor o igual del 50 % de la bilirrubina total

Bilirrubina conjugada mayor o igual 2 mg/dl.

Alanino aminotransferasa > 54 U/L.

Aspartato aminotransferasa > 75 U/L

Fosfatasa alcalina > 420 U/L.

Gamma glutamil transpeptidasa > 30 U/L

Falla intestinal es la incapacidad de utilizar la via enteral como forma de obtencién

de aporte calorico y nutricional debido a cirugia abdominal.

23



5.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Se identificaron en el archivo clinico del HNP los expedientes por medio del
diagnostico de malformacion intestinal congénita en el periodo
correspondiente al 1 de marzo de 2017 al 28 de febrero de 2019.

2. Se separaron los 2 grupos de estudio por las fechas ya mencionadas.

3. Se identificaron los expedientes que cumplen con los criterios de seleccidn

4. Se llenaron formatos por cada expediente con los datos de las variables de
estudio.

5. Se vacio la informacion con hoja de célculo de Excel.

6. Se realiz6 estadistica descriptiva de ambos grupos.

7. Se realiz6 andlisis comparativo de los grupos para determinar la incidencia

de EHNP por cada grupo.
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5.10. TABLA DE VARIABLES:

p TIPO DE NIVEL DE ESTADISTICA
VARIABLE MEDICION VARIABLE MEDICION DESCRIPTIVA
1.- >36.6 SGD
(Pre término)
Egsgacional Numeérica, Media, desviacion
gl 2.- >/= 37-42 SDG (Término) | Paramétrica. discreta y estandar y
. ordinal. proporcion.
nacimiento. 3.->42 SDG
(Pos término)
Edad al L . o
inicio de Dias cumplidos. Paramétrica. N.umerlca, Mecﬁa y desviacion
discreta. estandar.
NPT
1.- <1500 GRS
(Peso muy bajo)
Peso al 2.- 1501-2499 GRS Paramétrico ’c\l:r:ntiﬁrulga' (l;/lstiglnad:reswamon
nacimiento. | (Peso bajo) . y 'y
ordinal. proporcion.
3.->2500 GRS
(Peso adecuado)
Sexo. 1.- Masculino. No Nominal y Proporcién.
2.- Femenino. paramétrico. dicotémica.
1.- Atresia intestinal
2.- Malformacién anorectal.
Patologia 431 l(\allglsrggiCISir;ilsrlteStlnal. No Nominal y Proporcion
abdominal. ’ q ' paramétrico. categorica. P '
5.- Onfalocele.
6.- Atresia de colon.
7.- Pancreas anular.
Tipo de 1.- Correccion primaria. No Nominal y Proporcion
cirugia. 2.- Correccion diferida. paramétrico. dicotomica. P '
Numérica Media y desviacion
Dias de uso | Dias Paramétrico. - ! estandar.
discreta
Bilirrubina ma/dl Paramétrico Numérica, Media y desviacion
total. grdl. ’ continua. estandar.
Bilirrubina ma/dl Paramétrico Numeérica, Media y desviacion
indirecta. 9 ’ continua. estandar.
Bilirrubina ma/dl Paramétrico Numérica, Media y desviacion
directa. 9 ’ continua. estandar.
ALT UL Paramétrico. Numerlca, Me(,jla y desviacion
continua. estandar.
AST UL Paramétrico. Num_erlca, Meqlla y desviacién
continua. estandar.
FAL UL Paramétrico. Num_erlca, Meqlla y desviacién
continua. estandar.
GGT UL Paramétrico. Num_erlca, Meqlla y desviacién
continua. estandar.
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de las variables se emple6 estadistica descriptiva en ambos grupos.
Para comparar ambos grupos, en las variables numéricas se emple6 prueba de T
de Student para grupos independientes. Para variables nominales se utilizé Chi
Cuadrada considerando una significancia estadistica con p<0.05.

Se utilizé una hoja de céalculo de Excel para realizar la estadistica descriptiva, el

analisis comparativo se realiz6é con el paquete estadistico SPSS version 21.

7. RECURSOS.
RECURSOS HUMANOS.
Médico residente de neonatologia, personal de farmacia hospitalaria.

Médicos asesores expertos y metodolégicos.

RECURSOS MATERIALES.
Expediente clinico, registro de nutricibn parenteral de farmacia hospitalaria,

manuales de NPT de farmacia hospitalaria, papeleria y equipo de cémputo.

8. ASPECTOS ETICOS.

El seguimiento se llevd de manera retrospectiva y en base al expediente clinico, se
guardo la confidencialidad de los datos, por lo que se cumplié con las directivas de
las buenas practicas clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion en

sus 13 principios, excepto, el nimero 9y 12.
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9.- RESULTADOS.

Se hizo una busqueda en el expediente clinico electrénico por diagnosticos de
malformaciones intestinales congénitas por fechas de acuerdo a los criterios de
seleccion; una vez obtenidos estos expedientes que en la totalidad de los periodos
de estudio sumaban 102, se eliminaron nueve expedientes que no completaban
criterios de seleccion por informacion incompleta (laboratorios). De los mencionados
se retiraron aquellos expedientes en los que habia causas infecciosas y
medicamentosas como probable causa asociada de enfermedad hepética: se
excluyeron tres expedientes de pacientes con diagnésticos de infeccién congénita
por Citomegalovirus, seis expedientes fueron eliminados de pacientes que por su
condicién clinica utilizaron tanto de forma profilactica como a dosis convencional
fluconazol por més de cinco dias previos al uso de nutricién parenteral; finalmente
fueron eliminados catorce expedientes de pacientes que describieron datos clinicos
o bioquimicos confirmados de sepsis neonatal previo al uso de nutricion parenteral

de los cuales diez fueron de inicio temprano y cuatro tardio.

A continuacién se describen los pacientes que completaron al 100% los criterios de

seleccion.

En el cuadro 1 se resumen las variables sociodemogréaficas de ambos grupos: el
grupo A gque recibié solucion lipidica base soya y a su derecha se separan los
pacientes del grupo A que desarrollaron enfermedad hepatica por nutricién
parenteral (EHNP); de la misma manera se describen el grupo B que recibio
solucion lipidica mixta, y a su derecha el grupo que presento EHNP. Ademas se

realizé un analisis comparativo de ambos grupos buscando diferencias estadisticas
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en las variables demograficas para demostrar si habia diferencias entre los grupos

y como puede observarse no hubo diferencias.

Cuadro 1: Variables sociodemogréaficas y EHNP en ambos grupos
Variable Grupo A. Grupo A con Grupo B Grupo B p
EHNP con EHNP
N= 36 (%) N=11(%) N= 33 (%) N=4 (%)
Frecuencia de 11 (30) 4(12) 0.06**
EHNP
Edad gestacional
al nacimiento: 36.8+2.77 36.6 £ 2.76
Media (DE)
0.76*
Pre término: 12(33) 3(8) 16 (48) 1 (6)
Término: 23 (60) 8 (22) 17 (52) 3(17)
Pos término: 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
N (%)
Edad (dias) al
inicio de NPT: 1.8+5.09 1.9+ 3.56 0.59*
Media (DE)
Peso al
nacimiento: 2.36 £ 0.59 2.36 £ 0.59
Media (DE)
Peso muy bajo: 2 (6) 1(3) 1(3) 0 (0) 0.95*
Peso bajo: 13 (36) 3(8) 15 (45) 3 (20)
Peso adecuado: 18 (50) 7 (20) 17 (52) 1(6)
N (%)
Dias de uso de
NPT: 10.66 £9.73 11.93+7.55 0.73*
Media (DE)
Sexo: Masculino: Masculino: Masculino: Masculino: 0.19**
N (%) 23 (63) 7 (30) 16 (48) 1(6)
DE= Desviacién estandar, *= T de Student, **: Chi Cuadrada
En el cuadro 2 se resumen las malformaciones intestinales congénitas

diagnosticadas al ingreso de los pacientes, las cuales fueron el motivo del uso de
nutricion parenteral ya que estos pacientes no pueden recibir alimentacién por via

oral en forma temprana.
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Cuadro 2: Diagnostico de malformacion intestinal y EHNP en ambos grupos

Variable. Grupo A Grupo A con Grupo B Grupo B con
EHNP EHNP

N=36 (%) N=11 (%) N= 33 (%) N= 4 (%)

1.- Atresia intestinal. 9 (25) 2 (22) 12 (36) 1(8.3)

2.- Malformacion 9 (25) 4 (44) 10 (30) 1 (10)

anorectal.

3.- Malrotacion. 4 (11) 2 (50) 1(3) 1 (100)

4.- Gastrosquisis. 4 (11) 1 (25) 4 (12) 1(25)

5.- Onfalocele. 2(5) 3(9)

6.- Atresia de colon. 3(8) 2 (66)

7.- Pancreas anular. 3(8) 3(9)

Correccion primaria 16 (44) 5 (45) 15 (45) 2 (50)

Correccion diferida 20 (55) 6 (54) 18 (55) 2 (50)

Finalmente en el cuadro 3 tenemos un resumen de las pruebas de funcién hepéticas

realizadas al inicio de la nutricion parenteral y a los 7 dias posteriores que como se

ha descrito es cuando puede presentarse las alteraciones caracteristicas. Ademas

se realizé un analisis comparativo de cada variable en cada grupo, encontrando que

hubo diferencias significativas debido a que un porcentaje tuvo una importante

elevacion de bilirrubinas y aminotransferasas debidas a la EHNP, esto fue evidente

en ambos grupos. Sin embargo la prueba gama glutamil transpeptidasa solo se

realiz6 en aquellos pacientes con sospecha de enfermedad hepatica por elevacion

de las pruebas anteriormente descritas, esto debido a que por costos no es posible

realizarla en forma rutinaria en todos los pacientes.
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Cuadro 3: Variables de funcién hepatica de ambos grupos

Variable Grupo A Grupo A Grupo B al Grupo B p p
al inicio 7 dias de inicio de 7 dias de Grupo | Grupo
de NPT NPT NPT NPT A B
N= 36 N= 36 N= 33 N= 33
Bilirrubina total 2.69 £ 1.51 3.7+3 3.91+£1.17 3.03+2.34 0.001 0.65
mg/dl; Media (DE)
Bilirrubina indirecta | 2.3+ 1.51 299+214 3.44+£1.06 249+1.71 0.02 0.20
(mg/di)
Bilirrubina directa 0.15+0.21 0.26 £ 1.38 0.19 £ 0.45 0.21 £0.98 0.0002 0.07
(mg/dl)
Alanina 0.0006 0.007
Aminotransferasa 31+11 49.45+45.64 27.58 +9.67 | 38.51+38.27
(U/L)
Aspartato 0.002 0.014
Aminotransferasa 37.3£12.7 47.7 £55.8 38.19+11.92 | 45.76x37.43
(U/L)
Gama Glutamil 45+9.4 45.6 £ 9.27 No No
Transpeptidasa N=10 N=4 procede | procede
(U/L) pacientes pacientes
Fosfatasa alcalina | 80.6 + 29.2 141.83 + 99.65 + 50.9 | 173.28 +114 | 0.00001 | 0.00004
(U/L) 183.53
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10. DISCUSION.

Antes de iniciar formalmente la discusion se debe aclarar que nuestro hospital es
un hospital de tercer nivel de referencia, sin servicio de tococirugia. Es decir los
pacientes nacen en una unidad hospitalaria diferente y son trasladados a nuestra

unidad para la atencion correspondiente por patologias quirdrgicas complejas.

Al revisar la edad gestacional y compararlo con los reportes de otros autores,
encontramos que en tres de ellos %3537 se presenta edades menores a nuestros
pacientes entre 26 y 33 semanas, solamente encontramos 1 estudio de Pereira-da-

Silva et al.19 con edades similares a las nuestras entre 36 y 38 semanas.

De igual manera al comparar el peso al nacimiento se encontr6 similitudes de nuevo
7con el estudio de Pereira-da-Silva et al.19 y diferencias con los estudios antes
mencionados, probablemente debido a que la edad gestacional de sus pacientes

era menor (3037,

En cuanto al sexo no hubo diferencias significativas en comparacion con otros

estudios.(10.:30.33,35)

Los dias totales de uso de nutricion parenteral en ambos grupos fueron similares al
grupo de Tomsit et al en 2010 2 mientras que otros autores reportan uso mas

prolongado de nutricién parenteral ©3.3%),

No se encontrd reporte de ayuno en otros estudios revisados, mientras que nuestros
pacientes fueron sometidos a ayuno estricto desde el dia de su ingreso debido a
gue las malformaciones intestinales cursaban con falla intestinal. Sin embargo de
todos los articulos revisados solamente Pereira-da-Silva et al @9 reporta el tipo de

malformacion intestinal encontrado en sus pacientes.
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En cuanto a las variables bioquimicas, la bilirrubina total fue una variable medida
en la mayor parte de los estudios revisados encontrando que hubo elevacion de las
mismas con diferencias estadisticas en cuatro de los estudios revisados, (1030:33:38)

mientras que en tres estudios no encontraron diferencias estadisticas(®43%37),

Por otro lado, en relacion a las pruebas diagnésticas como son ALT, AST y FAL,
nosotros encontramos diferencias estadisticas al igual que todos los estudios
revisados(10:30:35.37.38) 'nor |o que podrian ser consideradas como pruebas de gran

sensibilidad para el diagnostico de EHNP.

La GGT (U/L) se document6 Unicamente en pacientes que presentaron alteraciones
de su perfil de transaminasas y bilirrubinas al dia 7 de uso de nutriciébn parenteral,
esto debido a los costos de proceso, no considerandose actualmente como una
prueba de rutina al inicio de nutriciébn parenteral en nuestra unidad, reportandose
niveles de: 45 + 9.4 en grupo de lipidos base soya y 45.6 + 9.2 en grupo de lipidos
mixtos, esta prueba es altamente sensible como se pudo ver en otros

Finalmente la proporcion de paciente que desarrolld6 EHNP en nuestro estudio con
la solucién lipidica de base soya fue del 30%, en contraste con solo el 13% del grupo
de lipidos mixtos, a simple vista es evidente que hubo una diferencia en la incidencia
entre ambos grupos; sin embargo al realizar la estadistica no encontramos
diferencias ya que la p obtenida fue de 0.06, esto podria ser debido a que el tamafio
de nuestra muestra fue pequefia, ademas que el estudio fue retrospectivo realizado
en expedientes, a diferencia de los demas estudios revisados los cuales fueron

estudios prospectivos aleatorizados y doble ciegos(10:30:343537.38) En algunos de
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estos estudios revisado si hubo diferencias estadisticas ¢*3% mientras que en otros

no hubo diferencias (10.30.37.38),

Debemos agregar que no se realizd un analisis de mortalidad de los pacientes ya
gue algunos de ellos tuvieron estancia prolongada y complicaciones ulteriores por
sepsis, que los llevé a la muerte, sin embargo no se podria asociar esta defuncién

estrictamente con EHNP.
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11. CONCLUSIONES.

1. Este estudio fue exploratorio ya que fue realizado en forma retrospectiva en
expedientes, para tener resultados méas concluyentes en cuanto a seguridad
y eficacia lo ideal seria un ensayo clinico controlado como pudimos observar
durante el andlisis y la discusion.

2. Aparentemente el uso de una solucion de lipidos mixtos pareceria ser mas
segura en algunos estudios y también en nuestra revision de expedientes,
sin embargo se deber& hacer una revision méas exhaustiva para determinar
si efectivamente es mas segura.

3. En nuestra unida por costos no es factible la toma de GGT desde su ingreso,
sin embargo otros marcadores como la ALT, AST y FAL demostraron ser muy
sensibles para detectar EHNP, por lo que en nuestro caso continuaremos
realizando andlisis de rutina como hasta el momento.

4. Una variable que vale la pena considerar en la eleccion de cualquiera de las
soluciones lipidicas son los costos, ya que esto puede facilitar o complicar el

uso de estas soluciones en nuestros pacientes.
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