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RESUMEN

Titulo: Diferencias de contenido en la NPT en pacientes con o sin colestasis neonatal atendidos en
UCIN.

Introduccion: La afectacion hepética relacionada con la nutriciobn parenteral es frecuentemente
asociada en pacientes con hospitalizaciones prolongadas, especialmente en RNPT gravemente
enfermos. Esta afeccidén hepatica se manifiesta mas frecuentemente como colestasis, la cual se le define
como el incremento de la bilirrubina directa por arriba de 2 mg/dl o cuando es mayor a 20% de la total.
La etiologia es multifactorial, siendo la nutricion parenteral la mas frecuente asociada en este periodo.

(1)

En esta unidad hospitalaria se atienden alrededor de 500 recién nacidos vivos por afio, de los cuales
hasta el 75% son prematuros, donde se reporta en el Gltimo estudio realizado una prevalencia del 6.9%
de colestasis neonatal en la poblacién de RNPT (recién nacidos pretérmino)menores de 2000 gramos
al nacimiento (2), en contraste del 18-24% de otras instituciones hospitalarias (3), se propone este
estudio para identificar areas de oportunidad que promuevan reduccion en la incidencia de colestasis
neonatal, cuando se administra NPT (nutricidn parenteral total) en pacientes en estado grave.

Objetivo: Determinar los requerimientos seguros de NTP para evitar colestasis neonatal en pacientes
RNPT gravemente enfermos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio piloto retrospectivo, transversal y analitico se empleara un
muestreo no probabilistico por conveniencia donde se enrolaran todos los expedientes de recién nacidos
prematuros menores de 34sdg, que cumplan con los criterios de seleccion, tratados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales que hayan cursado con diagnéstico de colestasis neonatal asociada al
uso de NPT, donde se hicieron dos grupos de estudio; 1.- pacientes con diagndstico de colestasis
neonatal con uso de nutricién parenteral y. 2.- pacientes con uso de nutricion parenteral sin diagndostico
de colestasis neonatal, se analizé la informacién para determinar requerimientos de NPT, y factores
asociados para evitar la aparicion de colestasis neonatal. Los valores se reportaran en frecuencias,
porcentaje, promedio, media y desviacion estandar. Aspectos éticos: Es una investigacion sin riesgo de
acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, los investigadores
se apegaran a los principios éticos derivados del informe Belmont.

Resultados: En este estudio se investigd la colestasis neonatal en 60 recién nacidos prematuros (< 34
semanas). donde se analizaron las siguientes variables; tiempo de uso de NPT, niveles de urea sérica,
relacion de calorias, tiempo de ayuno, incremento (en gramos) de aporte de lipidos, relacion de aporte
de calorias proteicas y no proteicas, via de nacimiento, y diagndsticos mas frecuentemente encontrados
en estos pacientes tales como; sepsis neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, crisis convulsivas,
asfixia perinatal y cardiopatia neonatal. Los resultados mostraron que el tiempo de uso de NPT después
de la quinta semana se asocié con mayor frecuencia de colestasis. Niveles de urea sérica > 39mg/dl
incrementaron la colestasis. Relacién de calorias = 33:1 y calorias totales con lipidos > 38.5 también se
relacionaron con colestasis neonatal. Un tiempo de ayuno > 18 dias y sepsis neonatal mostraron
relevancia estadistica.

Conclusiones: la colestasis neonatal se trata de un reto durante la practica del neonatologo, ya que el
principal objetivo seria evitar su aparicion. En este estudio se encontr6 que el uso de nutricion parenteral



total por 5 semanas fue mas frecuentemente encontrar el diagnostico de nutricion parenteral. Se
encontré que en el grupo de pacientes con diagnostico de colestasis neonatal con uso de nutricion
parenteral, los niveles séricos de urea > 39mg/dl, la relacién de calorias no proteicas con calorias
proteicas = 33:1, el aporte calérico total aportado por lipidos > 38.5%, el uso de nutricion parenteral con
un ayuno mayor de 18 dias, fueros asociadas a presentar colestasis neonatal, presentando una
significancia estadistica. Estos hallazgos resaltan la importancia de una atencién cuidadosa y oportuna
en el manejo nutricional y clinico de los recién nacidos prematuros para prevenir y abordar la colestasis
neonatal.

ABSTRACT
Title: Differences in NPT Content in Patients with or without Neonatal Cholestasis Treated in UCIN.

Introduction: Hepatic involvement related to parenteral nutrition is frequently associated with patients
undergoing prolonged hospitalizations, especially in critically ill very low birth weight neonates. This
hepatic condition most commonly presents as cholestasis, defined as an increase in direct bilirubin above
2 mg/dL or when it comprises more than 20% of the total bilirubin. The etiology is multifactorial, with
parenteral nutrition being the most frequent factor associated during this period. (1).

In this hospital unit, approximately 500 live newborns are attended to annually, of which up to 75% are
premature infants. A recent study reported a prevalence of 6.9% of neonatal cholestasis in the population
of very low birth weight premature infants (less than 2000 grams at birth), in contrast to 18-24% reported
in other hospital institutions. (2)(3) This study aims to identify areas of opportunity that promote a
reduction in the incidence of neonatal cholestasis when administering TPN (total parenteral nutrition) to
critically ill patients.

Objective: To determine safe TPN requirements to prevent neonatal cholestasis in critically ill very low
birth weight premature neonates.

Materials and Methods: A retrospective, cross-sectional, analytical pilot study was conducted using
non-probabilistic convenience sampling. All medical records of premature neonates born at less than 34
weeks gestational age, meeting the selection criteria, and treated in the neonatal intensive care unit
(NICU) with a diagnosis of neonatal cholestasis associated with TPN, were included. Two study groups
were formed: 1) patients diagnosed with neonatal cholestasis receiving parenteral nutrition, and 2)
patients receiving parenteral nutrition without a diagnosis of neonatal cholestasis. Information was
analyzed to determine TPN requirements and associated factors to prevent the occurrence of neonatal
cholestasis. Values will be reported in frequencies, percentages, means, medians, and standard
deviations. Ethical considerations: This research poses no risk according to the General Health Law
contained in the Political Constitution of the United Mexican States regarding health research in human
subjects, Titles V and VI. The researchers will adhere to ethical principles derived from the Belmont
Report.

Results: This study investigated neonatal cholestasis in 60 premature neonates (< 34 weeks). The
following variables were analyzed: duration of TPN use, serum urea levels, calorie ratio, fasting duration,
lipid intake increase (in grams), ratio of protein to non-protein calorie intake, mode of delivery, and most
frequently encountered diagnoses such as neonatal sepsis, respiratory distress syndrome, seizures,



perinatal asphyxia, and neonatal cardiac conditions. The results showed that TPN use beyond the fifth
week was associated with an increased frequency of cholestasis. Serum urea levels > 39 mg/dL
increased the occurrence of cholestasis. Calorie ratio = 33:1 and total calorie intake from lipids > 38.5%
were also associated with neonatal cholestasis. Fasting duration > 18 days and neonatal sepsis
demonstrated statistical significance.

Conclusions: Neonatal cholestasis presents a challenge for neonatologists, as the primary goal is its
prevention. This study found that the use of total parenteral nutrition for 5 weeks was more frequently
associated with a diagnosis of parenteral nutrition-related cholestasis. Among patients diagnosed with
neonatal cholestasis receiving parenteral nutrition, serum urea levels > 39 mg/dL, a protein to non-protein
calorie ratio = 33:1, total caloric intake from lipids > 38.5%, and parenteral nutrition use with fasting
duration greater than 18 days were associated with the occurrence of neonatal cholestasis, exhibiting
statistical significance. These findings underscore the importance of careful and timely nutritional and
clinical management of very low birth weight premature newborns to prevent and address neonatal
cholestasis.

INTRODUCCION.

La colestasis neonatal es una condicién hepética que afecta a los recién nacidos y puede tener
consecuencias significativas para su salud. En México, esta afeccidon representa una preocupacion
médica importante, ya que afecta a un numero significativo de neonatos prematuros y de bajo peso al
nacer (2).

Segun estadisticas mexicanas recientes, se estima que hasta un 5% de los recién nacidos prematuros
y un 10% de los recién nacidos con bajo peso al nacer pueden desarrollar colestasis neonatal. Esta
prevalencia varia segun diferentes unidades de cuidados neonatales en el pais y puede estar asociada
con el uso de nutricion parenteral total (NPT) en estos pacientes.

La colestasis neonatal en el contexto de la NPT es un tema de creciente preocupacion, ya que la nutricién
parenteral es una opcién vital para mantener el adecuado crecimiento y desarrollo de los neonatos
prematuros o con bajo peso al nacer. Sin embargo, su uso prolongado y en dosis inadecuadas puede
estar relacionado con la aparicién de colestasis (1).

En México, los avances en el cuidado neonatal han llevado a una disminucién significativa en la
mortalidad y morbilidad de los recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacer (2). Sin embargo, la
colestasis neonatal sigue siendo un desafio clinico importante, ya que su aparicion puede tener un
impacto negativo en el desarrollo y crecimiento de los bebés, ademas de aumentar la estancia
hospitalaria y los costos asociados a la atencién médica.

Para prevenir la colestasis neonatal asociada al uso de NPT, se requiere una cuidadosa evaluacion y
monitoreo de la nutricién y funcion hepética del recién nacido (3). Es esencial mantener un equilibrio
adecuado de nutrientes y evitar periodos prolongados de ayuno. La deteccién temprana y el manejo
oportuno de esta complicacion pueden mejorar el prondstico y calidad de vida de los bebés afectados.



ANTECEDENTES.
1. COLESTASIS NEONATAL
1.1 Definicién

Se define Colestasis Neonatal a la alteracion en el flujo biliar que puede llevar a disfuncion hepatica
caracterizada por Elevacion de la Bilirrubina Directa (BD) en sangre: >2 mg/dl o méas del 20% de la
Bilirrubina Total sérica si la bilirrubina total es mayor de 5 mg/dl, una concentracién de acidos biliares 2
a 3 veces por arriba de los pardmetros de referencia la cual permanece durante més de 14 dias de los
primeros 90 dias de edad (1).

1.2 Etiologia

La colestasis neonatal en la poblacibn prematura tiene un efecto diferente y multifactorial en
comparacion con los recién nacidos a término. La colestasis ocurre en aproximadamente 18% a 24% de
los recién nacidos de muy bajo peso al nacer (MBPN) (1500 g). Aunque es bien sabido que esta
patologia es un conjunto de varios factores donde se incluyen; sepsis, insuficiencia intestinal, intolerancia
a la via oral, ayunos prolongados, enterocolitis necrotizante, hipoxia perinatal, uso indiscriminado de
farmacos, etc.

La gran mayoria de estas entidades derivan a la necesidad del uso por tiempo prolongado de nutricion
parenteral total (NPT), siendo los principales padecimientos propiciados la colestasis neonatal en un
59.4%. (3)

Los avances en cuidados intensivos neonatales y nutricion han hecho posible que los prematuros mas
pequefios sobrevivan; sin embargo, el desarrollo de colestasis e insuficiencia hepética sigue siendo un
verdadero desafio en el cuidado del recién nacido prematuro extremo. (2,3)

1.3 Patogénesis

La Colestasis Neonatal tiene origen multifactorial, con una serie de mecanismos patogénicos
involucrados, entre los muchos factores tenemos al mas importante: la inmadurez del higado que juega
un papel importante en la historia natural de la enfermedad y lo cual sugiere la diferencia de progresién
de la enfermedad relacionada con la edad. (4)

La importancia de la inmadurez hepatica radica en la alteracion de la circulacion enterohepatica y en la
excrecién de bilis, debido a la disminucion de la absorcién hepatica y sintesis de sales biliares, lo que
lleva a estasis biliar. El higado prematuro es mas susceptible a la toxicidad debido a mdltiples factores,
uno de ellos es la deficiente solubilizacion de las sales biliares tdxicas por sulfatacion. Otro factor de
riesgo es una funcién disminuida de la enzima lipoproteina lipasa (5-7).

Recientemente la comprensién de la circulacién enterohepatica informa que las sales biliares activan el
factor X farnesoide (FXF), un factor nuclear presente en el intestino e higado que tiene como funcion la
inhibicion de la sintesis de acidos biliares, asi como la estimulacion de la neoglucogénesis y control de
la secrecion biliar de colesterol, la cual en el RNPT se encuentra disminuido. (6-10)



1.4 Cuadro clinico

La presentacion clinica de la colestasis neonatal puede variar en relacion con su etiologia. Sin embargo,
los hallazgos comunes en un recién nacido que tiene colestasis son ictericia y aunque la ictericia en los
recién nacidos es comun y puede ser fisiolégica, la presencia continua de ictericia a las 2 semanas de
edad deberia alertar a los profesionales de la salud la posibilidad de un proceso patologico (11,14).

1.5 Diagnostico
1.5.1 Laboratorio
Patron colestasico, el cual en recién nacido se define de las siguientes maneras. (15)
TABLA 1: Niveles séricos de bilirrubinas para el diagnéstico de colestasis
Bilirrubina conjugada (directa) >1mg/dl con bilirrubina total <5mg/dl

Bilirrubina directa > 20% de la bilirrubina total >5mg/dl

Limite de bilirrubina directa >0.8mg/dl y siendo del 8 al 10% de la bilirrubina total.

et

Limite de bilirrubina directa >0.5-2mg/d|

Otros biomarcadores sensibles de lesion hepatocelular son: alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y fosfatasa alcalina, aun asi, carecen de especificidad o valor pronostico por lo tanto
es necesaria la evaluaciéon de gamma-glutamil transpeptidasa ya que es un indicador de disfuncién del
tracto biliar. Otros signos tardios de disfuncién hepética incluyen hipoalbuminemia, tiempos de
coagulacion alargados y trombocitopenia.

1.6 Progresiéon Morfolégica De La Lesion

Los hallazgos son poco especificos y muy variables. Encontramos esteatosis macro y micro vesicular y
con menos frecuencia, esteatohepatitis, colestasis intrahepatica y fosfolipidos. La esteatohepatitis es la
progresion inicial de la enfermedad hepatica que se caracteriza por una inflamacién marcada y que
puede progresar. Si la afectacion progresa podemos encontrar esteatonecrosis, fibrosis, y depoésitos de



lipofuscina en las células de Kupffer. Se ha comunicado la progresion desde una esteatosis leve a una
fibrosis y una fibrosis micro nodular en un periodo de tiempo de cinco afios. La progresién seria:
inflamacién peri portal, proliferacion ductal, inicio de puentes en espacios porta, colestasis canalicular e
interlobular, células de Kupffer pigmentadas, puentes porto-portales, infiltracion grasa, fibrosis peri
celular y portal y cirrosis. Estos cambios histopatolégicos no se deben exclusivamente a la NPT, sino
gue también se ven influenciados por la presencia de fallo de algun otro érgano (higado, rifion) o de
sepsis, especialmente, en las de origen abdominal. Los principales cambios histol6gicos se muestran
en la tabla 2.

Tabla 2. Cambios histolégicos secundarios a Nutricion Parenteral Total (6)

Primeros 5 10dias 3 semanas | 90 dias

dias

Esteatosis en | Esteatosis | Proliferacion | Moderada | Cirrosis

el tracto portal | canalicular | en el | a severa micro
conducto . : nodular
compuesto de il e fibrosis
eosindfilos + portal, con
: posible
hematopoyesis ductopenia

extramedular
persistente

2. NUTRICION PARENTERAL TOTAL.

Tiene como finalidad el aportar nutrientes en aquellas situaciones en las que no es posible la
alimentacion oral o como complemento de ella. Con la alimentacion parenteral proporcionamos energia
para los procesos metabdlicos, nitrdgeno para promover el ahorro proteico y la sintesis de proteinas, y
la correcta maduracién y crecimiento del nifio.

2.1 Generalidades:

El depdsito de nutrientes (glucdégeno, proteinas y grasa) en el feto se produce en las Ultimas semanas
de gestacién. En consecuencia, el recién nacido y especialmente el prematuro nace con escasas
reversas de nutrientes, que se agotan en 3-4 dias, siendo este tiempo el limite para iniciar su
alimentacioén (parenteral y/o enteral).

El prematuro no tiene practicamente reservas de glucdgeno, y cada dia sin aporte de proteinas se
degradan 1.2 g/kg/d de proteinas enddgenas, y se agotan en pocos dias sus minimas reservas de acidos
grasos esenciales.
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El objetivo en la alimentacién del prematuro durante el periodo de transicidbn es aportar nutrientes
suficientes con el fin de evitar sus déficits y el catabolismo de substratos. Siendo asi el siguiente aporte
caldrico ideal:

Tabla 3: Aporte calérico
R
Para impedir el catabolismo ~~ 50-60 Kcalkkg/dia
Para un crecimiento minimo 80 kcal/kg/dia
Aporte proteico >2g/kg/dia
Para un crecimiento adecuado 100 kcal/kg/dia
Aporte proteico:
RNT: 3 g/kg/dia.
RNPT: 3’5 g/kg/dia.

Durante las primeras 24-48 horas de la vida del prematuro el objetivo fundamental es conseguir que
mantenga la glucemia en limites normales. Una vez se ha estabilizado el prematuro, el objetivo es
aportar nutrientes en tasas similares durante la gestacion, segun Lubchenco, entre las 24 y 36 semanas,
el feto aumenta diariamente entre 10 y 25 g/kg (en el percentil 50 gana una media de 14’5 g/kg/d), siendo
este aumento el ideal postnatalmente para conseguir el catch-up.

2.2 Componentes de la NPT
2.2.1 Liquidos

El aporte hidrico en recién nacidos pretérmino debe de incluir las pérdidas insensibles (PI) (Tabla 4)
(factores modificadores) y los liquidos de mantenimiento (Tabla 5).

Tabla 4: Perdidas insensibles segln peso.

<1000 65-80
1000 — 1250 45-55
1251 - 1500 45-65
>1500 25-45

11



Factores que modifican las pérdidas insensibles:

- Fiebre: + 12% por grado centigrado aumentado.
- Cuna térmica: +25 %

- Fototerapia: + 25 % (si < 1000g, + 50-100%)

- Baja humedad: + 30% (si < 1000g, + 50-100%)

- Humedad del 80%: - 30% (si <1000g, -50%)

- Ventilacion mecéanica: -30%

- Pérdidas por orina: 2-4 ml/kg/h.

- Pérdidas por heces: 5-10 ml/kg/d.

Tabla 5: Liquidos de mantenimiento por dias de vida.

60-70ml/kg/dia 65-70 ml/kg/dia 75-85 ml/kg/dia 90-120 ml/kg/dia

2.2.1.1 Vigilancia de aporte de liquidos.

Existen 2 maneras de realizar el ajusto de liquidos, las cuales son: peso (Tabla 6) y osmolaridad urinaria
(Tabla 8). Teniendo como intervalo normal de osmolaridad de 1010-1020mOsmol/l y pérdida de peso
por dia 2-5%.

Tabla 6: Ajuste de liquidos IV segun pedo.

2-5% Sin ajuste de liquidos
>5 % Aumentar liquidos
<2% Disminuir liquidos

Tabla 7: Densidad urinaria acorde a osmolaridad urinaria.

150 mOsm/L 1000
300 mOsm/L 1010
700 mOsm/L 1020



1000 mOsm/L 1030

Tabla 8: Ajuste de liquidos segun osmolaridad urinaria y sérica.

Normal Aumentada Aumentar
Normal Disminuida Disminuir
Aumentada aumentada Aumentar
Disminuida Disminuida Disminuir

2.2.2 Hidratos de carbono

La fuente principal de energia en el feto en desarrollo es la glucosa, que se metaboliza por la via
oxidativa. La glucosa es el substrato energético principal para el SNC. Al final de la gestacion el paso de
glucosa a nivel umbilical es de 4-7 mg/kg/minuto (6-10g/kg/d), y se empieza a acumular como glucégeno
en el higado. El glucégeno es practicamente inexistente en el prematuro, pues no empieza a producirse
hasta el tercer trimestre. La concentracion plasmaética fetal de glucosa es de 50-55 mg/dl, por lo que éste
seria el valor recomendado de glucemia en el prematuro, especialmente en los menores de 1000
gramos. En el recién nacido a término el limite es 40-45 mg/dl. Se considera hiperglucemia >150 mg/dI.

Los carbohidratos constituiran el 50-60% del aporte cal6rico total en la nutricién parenteral.

Se administran en forma de dextrosa monohidrato (un isomero de glucosa), que tiene un poder caldrico
de 3’4 Kcal/g (la glucosa no hidratada tiene 4 Kcal/g).

Tabla 9: Aporte para RNPT.

[motkarmn T hae ]

3'5-5 5-7

Se ira subiendo progresivamente, siendo la capacidad oxidativa maxima en el recién nacido de 12’5
mg/kg/min (18 g/kg/d).

Riesgos y complicaciones potenciales del exceso de hidratos de carbono:
- Hiperglucemia

- Hiperosmolaridad (hemorragia intracraneal, coma hiperosmolar)

- Glucosuria y diuresis osmética con deshidratacion

- Colestasis y/o esteatosis hepatica, en caso de infusion de altas concentraciones durante periodos
largos de tiempo.
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2.2.3 Proteinas

Los aminoacidos (caracterizados por su contenido de nitrégeno) son los elementos béasicos para la
sintesis de proteinas estructurales y funcionales, permitiendo el crecimiento y la formaciéon de nuevos
tejidos, proteinas plasmaticas, enzimas, células sanguineas, etc.

El aporte calérico en forma de aminoacidos debe ser el 11% del total.

Contenido cal6rico: 1 g = 4 Kcal.

Tabla 10. Aporte de proteinas
Prematuro 3.5

RN termino 1-3

Algunas recomendaciones para el inicio de proteinas son:
Se inicia a 0’5-1 g/kg/d y se aumenta a ritmo de 0’5 g/kg/d hasta llegar al maximo.
No pasar de 2’5 g/kg/d en la primera semana.

Se utilizan soluciones cristalinas de aminoacidos, cuyo aminograma trata de copiar la distribucion del
aminograma plasmatico de los recién nacidos alimentados con leche materna. Se utilizan soluciones
gue aportan aminoacidos condicionalmente esenciales para el neonato: histidina, cisteina, taurina y
tirosina.

Entre los preparados mas utilizados en neonatologia estan: TrophAmine y Aminoacidos Pediatricos 10%.
Aminoacidos Pediatricos 10%

Su composicion es la siguiente.

Tabla 11. Componentes de AA 10%

Aminoacidos 15.2 95 740 250
Pediatricos 10%
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Isoleucina 0.51

Leucina .76
Lisina 1.98
Metionina 0.2
Fenilananina 0.31
Treonina 0.51
Triptofano 0.4
Valina 0.61
Alanina 1.95
Arginina 0.91
Cisteina 0.07
Histidina 0.2
Glicina 0.46
Prolina 0.61
Serina 0.2
Tirosina 0.13
Taurina 0.03
Glutamato 0.045
Aspartato 0.66

El mejor método de estudiar el metabolismo de las proteinas es la del balance nitrogenado (nitrégeno
aportado menos nitrégeno excretado). Los aminoacidos proporcionan 1 gramo de nitrégeno por 6’25
gramos de proteina (considerando que 1 gramo de proteina es 16% nitrégeno, 1 g de proteina = 0’16 g
de nitrégeno). Para calcular la cantidad de nitrégeno por gramo de proteina: N2 (g) = Proteina (g)/6’25.

La produccidn de urea es proporcional a la ingesta de aminoacidos (estos son oxidados dando energia,
liberando CO2 y amonio que pasa a urea). Por lo tanto la elevacion de la urea en el gran prematuro nos
sirve para evidenciar una utilizacion efectiva de los aminoacidos (valores normales medios entre 10-20
mg/dl). Un exceso de proteinas produce: colestasis, azotemia, hiperamonemia, acidosis metabdlica e
hiperaminoacidemia (con altos niveles de aminoacidos téxicos como fenilalanina).

En relacion con la produccién de amonio, se puede seguir lo siguiente:
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<150 mcmoles/L Aumentar la cantidad de proteinas
150-200 mcmoles/L Disminuir o diferir la administracién de proteinas
>200 mcmoles/L Suspender las proteinas

Para un adecuado balance se debe mantener las relaciones siguientes:

- Calorias no proteicas (calorias de carbohidratos + calorias de grasas)/ingesta de proteinas (g)/6°'25 >
150. Es decir, por cada gramo de nitrégeno se deben suministrar 150 calorias no proteicas para impedir
la utilizacién de las proteinas para calorias.

- Una relacion de calorias no proteicas a proteicas de al menos 25-30:1

- Una relacion de 25 kcal de energia por cada gramo de aminoacidos en la nutricién parenteral.

Beneficios de la administraciéon precoz de aminoacidos en el prematuro:

- Disminuye la intolerancia a la glucosa (sobre todo si tiene arginina y leucina) al estimular la insulina
enddgena

- Impide el catabolismo. Con 1-1’'5 g/kg/d de proteinas y apenas 30 Kcal/kg/d de calorias no proteicas
se impide el catabolismo.

2.2.4 Lipidos

-Funciones: prevenir el déficit de &cidos grasos esenciales (necesarios para el crecimiento neuronal, de
la retina, y de las membranas celulares) y como substrato energético. Otras: para la sintesis de
prostaglandinas y la funcion plaquetaria, proteccion en el estrés térmico y en traumas mecanicos.

-El recién nacido a término nace con reservas de grasas (14% del peso), pero el prematuro es deficitario
(1% a las 22 semanas). El limite de tiempo para el desarrollo de déficit de acidos grasos esenciales en
el prematuro varia de 3 a 9 dias.

-Los lipidos no deben exceder el 60% de las calorias (preferible el 35-40%). Dados como el 4% de las
calorias (0’5 g/Kg/d) es suficiente para prevenir el déficit de acidos grasos esenciales.

Valor calérico de los lipidos: 9 Kcal/g

Tabla 12. Aporte de lipidos.
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Prematuro 2.5

RN termino 3

Algunas recomendaciones para el inicio de lipidos son:
-Iniciar a 0’5-1 g/kg/h y se aumenta a ritmo de 0’5 g/kg/d hasta llegar al maximo.

-No pasar de 2’8 g/kg/d la primera semana.

La emulsion utilizada: SMOFLIPID 20%

Aceite de soya refinado

Triglicéridos de cadena media

Aceite de oliva refinado

w o o O

Aceite de pescado rico en acidos omega 3

Osmolaridad de 380mOsmol/kg
Aporte energético total: 2000Kcal/L

-Mantener niveles de triglicéridos en sangre menores de 150 mg/dl en el prematuro y de 200 mg/kg/d en
el a término.

-En nifios ictéricos con bilirrubina entre 8-10 mg/dl y albumina de 2’5-3 g/dl no administrar mas de 0’5-1
g/kg/d de lipidos.

Ventajas de las grasas:

- Maximo aporte calbrico con poco volumen.

- Baja osmolaridad.

- Aporta &cidos grasos esenciales.

- Tiene una accién dinamico-especifica menor que la glucosa, por lo que reduce la tasa metabdlica.

- Disminuye la utilizacion de la glucosa, y permite disminuir su aporte (en especial en prematuros que
hacen hiperglucemia).- Reduce el cociente respiratorio y la produccion de CO2, lo que beneficia al nifio
con distrés respiratorio (sobre todo aquellos con problemas de destete por acimulo de carbénico- Evita
la utilizacion de las proteinas como fuente energética, incrementando la retencién de nitrégeno. Se ha
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demostrado que la NPT a base de lipidos de soya causaba lesion progresiva en el higado a través de la
activacion de células Kupffer LPS- (TLR4). La suplementacion de elementos traza en la NPT es una
practica estandar en muchas unidades de cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, muchos de
estos elementos son contaminantes en las soluciones de la NPT, podria conducir por lo tanto a la
toxicidad hepética en neonatos

Se ha demostrado que la suplementacién individualizada de oligoelementos en lactantes tratados con
NPT puede ser mas apropiada en lugar de usar paquetes empaquetados. El manganeso, asi como el
cobre, son eliminados a través de la bilis y teéricamente puede acumularse durante la colestasis. Nivel
sérico de manganeso se correlacion6 con el nivel alto de bilirrubina y AST. Sin embargo, no esté claro
si sus altos niveles causan colestasis 0 si son una consecuencia.

El aclaramiento de los lipidos esta especialmente disminuido en los menores de 26 semanas, por lo que
se recomienda en ellos no pasar de 2’5 g/kg/d (son los que mas se benefician de afiadir heparina, a 0’5-
1 U/ml).

La heparina facilita la liberacion de lipoproteinlipasa y facilita el aclaramiento de las emulsiones lipidicas.
La infusion continua de lipidos puede ser perjudicial, ya que contribuye a la aparicion del llamado
"sindrome de sobrecarga de grasa" esta ocurre cuando se excede la ingesta de 4 g/ kg / dia. Proporcion
adecuada de lipidos / carbohidratos como un exceso de carbohidratos también puede determinar la
lipogénesis debido a la regulacion positiva de la sintesis de acidos grasos y la induccion de higado graso.

(5)

La carnitina facilita el transporte de los acidos grasos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial. En los heonatos hay una sintesis limitada de carnitina, debido a la inmadurez de sus vias
enzimaticas, por lo que tienen unos niveles bajos, especialmente los prematuros. Habitualmente la NP
total no contiene carnitina y los prematuros desarrollan alteraciones en la oxidacion de los acidos grasos,
después de 1 semana de NPT. Por ello se debe considerar el suplemento de carnitina en neonatos con
nutricion parenteral total de 2-3 semanas, a dosis de 10-20 mg/kg/d. Una deficiencia de carnitina también
se ha asociado a la patogénesis de la esteatosis hepatica, ya que esta participa en el transporte de
triglicéridos de cadena larga (TCL) a través de la membrana mitocondrial para la oxidacion se ha descrito
en recién nacidos prematuros debido a la limitacion de existencia y sintesis reducida. (5,6,12)

Para las emulsiones lipidicas intravenosas a base de soja se ha planteado la hipétesis de que el exceso
de los fitoesteroles afecta la actividad secretora de los canales biliares, reducen la sintesis de colesterol
y disminuye el flujo de bilis, produciendo lodo biliar, por lo que no son adecuadas para NPT prolongada
(> 2 semanas) ya que puede acelerar el desarrollo de colestasis y disfuncion hepética. (13).

2.2.5 OLIGOELEMENTOS

El cobre sérico esta fisiologicamente regulado por la excrecién hepatica, pero su nivel parece no ser
sustancialmente afectado por colestasis. En el curso de NPT, el nivel de cobre debe ser monitoreado
cuidadosamente en la presencia de colestasis, pero no debe ser eliminada de la NPT. También el
aluminio con infusion parenteral, como contaminante da como resultado dafio hepatico demostrado por
la elevacion de niveles de acidos biliares y por embotamiento de las microvellosidades de los canaliculos
biliares. Se han establecido niveles seguros de aluminio de hasta 2 mcg/Kg/dia.
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Tabla 13. Preparacion y Dosis inicial de oligoelementos y Vitaminas (24)
VitaminaD  Colecalciferol 800 Ul/dia
Vitamina E  Alfa-tocoferol 25 a 200 Ul/dia

15 - 25
Ul/k/dia o 50 —
400 Ul /dia

Vitamina K Fitomenadiona 2.5 mg 2 veces
/dia VO

Zinc Zinc elemental 1 mg/k/dia por
2 meses

2.3 Control bioquimico para el uso de NPT

Uno de los puntos de intervencién para el reconocimiento temprano de PNALD es llevar adecuadamente
el monitoreo tanto antropométricos, asi como bioquimicos los cuales se mencionan en la Tabla 14.

Tabla 14:Controles bioquimicos recomendados (12,17)

Pardmetro Inicial Seguimiento

Peso Diario Diario- una vez/semana
Longitud/Talla Una vez/semana Una vez/mes
Glucosuria Cada 8-12 horas Cada 24 horas
Glucemia Cada 8-12 horas 2-3 veces/semana

Na, K, Cl, Cay P 24 horas 1-2 veces/semana
Mgy FA 2 veces /semana Cada 1-2 semanas
Hemograma Semanal Variable

Albumina y prealbumina Semanal Semanal

Triglicéridos y Colesterol Semanal Cadal-2 semanas
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Fe, folatos, B12, Zn, | Mensual (variable) Variable
Vitamina Liposolubles

AST; ALT; GGT y  Semanal Cada 1-2 semanas
Bilirrubinas

Balance nitrogenado Semanal Cada 1-2 semanas
Funcién Renal Semanal Variable

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nutricién parenteral total (NPT) desempefa un papel esencial en el soporte nutricional de los recién
nacidos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), especialmente en aquellos
con condiciones médicas graves que impiden la alimentaciéon enteral adecuada. Sin embargo, se ha
observado que el uso prolongado de la NPT puede estar relacionado con la aparicion de complicaciones
hepaticas, como la colestasis neonatal. La colestasis neonatal, caracterizada por el aumento de la
bilirrubina directa en la sangre, puede tener consecuencias graves en el desarrollo y el bienestar de los
neonatos.

A pesar de la importancia critica de la NPT en la atencién neonatal, existe una falta de comprension
detallada sobre como los contenidos especificos de la NPT pueden influir en la aparicién o prevencion
de la colestasis neonatal. La variabilidad en la composicién de la NPT y su relacién con la incidencia de
colestasis en pacientes atendidos en UCIN aun no ha sido suficientemente explorada. Por lo tanto, surge
la siguiente pregunta de investigacion: ¢, Cuales son las diferencias de contenido en la NPT en pacientes
con o sin colestasis neonatal atendidos en UCIN?

Ya que se trata de un estudio piloto, esta investigacién es de suma relevancia debido a las posibles
implicaciones clinicas y terapéuticas que podrian derivarse de su respuesta. Identificar las diferencias
en la composicion de la NPT entre pacientes con y sin colestasis neonatal podria arrojar informacion
valiosa sobre posibles factores de riesgo o elementos protectores asociados con esta complicacion
hepatica. Ademas, podria proporcionar conocimientos cruciales para la optimizacion de la terapia
nutricional en pacientes neonatales gravemente enfermos, con el objetivo de prevenir o reducir la
incidencia de colestasis y sus consecuencias adversas.

En este contexto, es fundamental abordar de manera sistematica y rigurosa la pregunta de investigacion
planteada, mediante la recopilacién y andlisis de datos clinicos y nutricionales, con el propésito de
avanzar en la comprension de las diferencias de contenido en la NPT y su relacién con la colestasis
neonatal en pacientes atendidos en UCIN. Este estudio busca contribuir al conocimiento cientificoy a la
mejora de la atencion médica neonatal al proporcionar evidencia que respalde la toma de decisiones
clinicas informadas y la implementacién de estrategias de manejo nutricional mas efectivas y
personalizadas.
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JUSTIFICACION

El presente estudio piloto titulado "Diferencias de contenido en la Nutricion Parenteral Total (NPT) en
pacientes con o sin colestasis neonatal atendidos en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN)" surge con el propésito de sentar las bases para una investigacion exhaustiva que permita
comprender y abordar de manera mas efectiva las implicaciones nutricionales y clinicas de la colestasis
neonatal en los recién nacidos criticamente enfermos.

La colestasis neonatal es un trastorno que afecta a recién nacidos en sus primeros meses de vida,
caracterizado por la interrupcion del flujo normal de la bilis desde el higado hacia el intestino. Esta
condicion puede tener diversas causas, incluyendo anomalias congénitas, infecciones, y factores
metabdlicos. Uno de los tratamientos fundamentales para los recién nacidos con colestasis neonatal es
la administracion de Nutricion Parenteral Total (NPT), una via de suministro de nutrientes esenciales
directamente al torrente sanguineo cuando la alimentacién enteral no es posible o adecuada. Sin
embargo, existe una escasez significativa de investigacion que evalle las diferencias de contenido en
la NPT entre pacientes con y sin colestasis neonatal, y cémo estas diferencias podrian influir en los
resultados clinicos y en el desarrollo de complicaciones.

La importancia de esta investigacion radica en varios aspectos cruciales. En primer lugar, comprender
las diferencias en el contenido de la NPT en pacientes con colestasis neonatal puede tener implicaciones
significativas en la optimizacién de la terapia nutricional. Los recién nacidos con colestasis neonatal a
menudo presentan malabsorcién de grasas y nutrientes liposolubles, lo que puede llevar a deficiencias
nutricionales y un impacto negativo en el crecimiento y desarrollo. Por lo tanto, analizar la composicion
de la NPT especifica para esta poblacién podria llevar a ajustes mas precisos y personalizados en la
administracién de nutrientes, contribuyendo asi a una mejora en el estado nutricional y el bienestar
general de estos pacientes.

En segundo lugar, esta investigacion podria contribuir al conocimiento cientifico actual en el campo de
la nutricion neonatal y la gestion de la colestasis. Aportaria datos concretos sobre la relacion entre la
composicion de la NPT y los resultados clinicos en esta poblacién particular, llenando un vacio en la
literatura médica existente.

El estudio piloto se presenta como un primer acercamiento para explorar las posibles diferencias de
contenido en la NPT entre pacientes con y sin colestasis neonatal. Al abordar esta cuestion a través de
un enfoque piloto, se busca identificar patrones preliminares y relaciones entre la composicion de la NPT
y la presencia de colestasis neonatal. La relevancia de este estudio piloto radica en su potencial para
generar conocimientos iniciales que impulsen investigaciones posteriores mas robustas y detalladas.

En resumen, este estudio piloto tiene como objetivo principal investigar las diferencias de contenido en
la Nutricion Parenteral Total en pacientes neonatales con y sin colestasis, con el propésito de
proporcionar informacién valiosa para la optimizacion de la terapia nutricional y la gestién clinica de la
colestasis neonatal. Los resultados obtenidos podrian contribuir significativamente al conocimiento
médico y mejorar la calidad de atencion para esta poblacion vulnerable en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Determinar diferencias de contenido de nutrientes de NPT en pacientes con o sin colestasis neonatal
atendidos en UCIN

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar los pacientes internados en el servicio de Neonatologia en el periodo enero 2017 a
diciembre 2021

Conocer de estos pacientes quienes requirieron uso de NPT en el periodo enero 2017 a diciembre
2021

Identificar a los pacientes que ameritaron uso de nutricion parenteral y desarrollaron colestasis
neonatal.

Describir parametros de NPT utilizados en estos pacientes

Establecer el contenido nutricional de NPT en pacientes con diagnéstico de colestasis neonatal y en
guienes no se les diagnostico colestasis neonatal

Analizar la frecuencia de las patologias asociadas (sepsis, cardiopatias, eventos quirargicos, sindrome
de dificultad respiratoria).

MATERIAL Y METODOS.

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, analitico y observacional, donde se emplea un
muestreo no probabilistico por conveniencia donde se enrolan todos los expedientes de recién
nacidos prematuros menores o igual a 34 semanas de gestacion que ameritaron hospitalizacién en la
unidad de cuidados intensivos neonatales de enero de 2017 hasta diciembre del 2021, de los cuales
desarrollaron Colestasis neonatal secundario al uso de nutricion parenteral total. Donde se analizara la
informacion para determinar requerimientos de NPT para evitar la aparicién de colestasis neonatal. Los
valores se reportaran en frecuencias, porcentaje, promedio y desviacion estandar.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los expedientes clinicos completos de pacientes en el periodo de enero de 2017 hasta
diciembre de 2021:

GRUPO CONTROL (Con colestasis neonatal):

1. Recién Nacidos Prematuros menores de 34 sdg hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales
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2. Sexo indistinto.
3. Recién Nacidos Prematuros que recibieron apoyo nutricio con NPT
4. Atencién completa en la UCIN del CMN 20 de noviembre en el periodo de tiempo ya sefalado.

5. Recién Nacidos Prematuros con diagndstico de colestasis nheonatal.

GRUPO A INTERVENIR (Sin colestasis neonatal):

1. Recién Nacidos Prematuros menores de 34 sdg hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales

2. Sexo indistinto.
3. Recién Nacidos Prematuros que recibieron apoyo nutricio con NPT.
4. Atencién completa en la UCIN del CMN 20 de noviembre en el periodo de tiempo ya sefialado.

5. Recién Nacidos Prematuros que no desarrollaron colestasis neonatal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los expedientes clinicos de recién nacidos prematuros con las siguientes caracteristicas:

1. Con diagnéstico prenatal y postnatal de malformacion de via Biliar.
2 Con diagnéstico de neoplasia Hepatica.

3. Recién Nacidos mayores de 34 sdg que requirieron UCIN.

4 RN Prematuros con NPT que no generaron Colestasis Neonatal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Todos los expedientes clinicos de pacientes neonatales con las siguientes caracteristicas:

e Expedientes incompletos
e Recién nacidos prematuros que no fueron atendidos desde su nacimiento en CMN 20 de
noviembre desde nacimiento.

HIPOTESIS

Las diferencias del contenido en la NPT en pacientes con o sin colestasis neonatal atendidos en UCIN
son estadisticamente significativas.

TIPO DE MUESTRA.

Muestreo por conveniencia de acuerdo a criterios de seleccion
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METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y TAMANO DE LA
MUESTRA.

Se propone un estudio piloto de tipo estadistico de 30 pacientes que desarrollaron colestasis vs 30
pacientes que no desarrollaron colestasis siempre que ambos grupos recibieron NPT, haciendo una

poblacioén total de 60 pacientes.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

SEXO Conjunto de Se divide en Cualitativa a) Masculino
individuos que masculino y nominal b) Femenino
comparten una femenino
misma condicion
organica

SEMANAS DE El termino comin | Se valora en Cualitativa a) De 22 a?27

GESTACION usado durante el = numero de nominal sdg
embarazo para semanas que lleve b) De 28 a 32
descubrir que tan | el embarazo sdg
avanzado se c) De 33a36.6
encuentre. Se sdg
mida en
semanas, desde
el primer dia del
altimo ciclo
menstrual de la
mujer a la fecha
actual.

PESO Gramos al Se valora en Cualitativa a) Menor de
momento de cantidad de neonatal 1000 gr
nacimiento gramos al b) 1000-1500 gr

nacimiento c) 1500- 2500
gr
d) Mayor a
2500 gr

PREMATUREZ @ Término usado Grupo en la que Cualitativa a) Prematurez
para describir el se clasifica el nominal muy extremo
tiempo recién nacido (<28 sdg)
transcurrido entre | acorde al nimero b) Prematurez
el inicioy el de semanas que extrema
término de la dura la gestacion (28.1-30.6
gestacion sdg)
clasificandose en c) Prematurez
grupos de intermedios
acuerdo con la (31-33.6 sdg)
madurez del

recién nacido
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VIA DE
NACIMIENTO

COLESTASIS
NEONATAL

SEPSIS

NUTRICION
PARENTERAL

AYUNO

ASFIXIA
PERINATAL

SINDROME DE
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

Proceso por el
cual nace el feto
al final de la
gestacion

Padecimiento
hepatico
caracterizado por
elevacion sérica
de bilirrubinas,
durante el
periodo neonatal
Disfuncion
organica
potencialmente
mortal causada
por una
respuesta
regulada del
huésped ante una
infeccion

Forma de
alimentacion que
se administra via
intravenosa
Ausencia de
ingesta de
alimentos via oral
Agresion
producida al feto
o al recién nacido
al momento del
nacimiento por
falta de oxigeno

Trastorno
respiratorio en los
recién nacidos
ocasionado por

Parto: salida del
feto viable a
través del canal
vaginal,
Cesarea: salida a
través de pared
uterina
(abdominal) de la
madre

Elevacion sérica
de bilirrubinas
total arriba de
1mg/dl a
expensas de
bilirrubina directa
(mas del 20%)
Foco infeccioso
documentado +
datos de
respuestas
inflamatoria
sistémica.

Aporte nutricional
completo
intravenoso

Se define como
ausencia de
estimulo enteral
pH de cordén
umbilical menor
de 7. Déficit de
base mayor a
10meq/L y/o
Apgar a los 5
minutos menor o
igual a 3
Taquipnea y
alteraciones
respiratorias en el
recién nacido
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Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotdbmica

Cualitativa
dicotémica

d)

b)

a)

c)

b)

Prematurez
tardios: (34-
36.6 sdg)
Parto
Cesarea

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No



falta de madurez

en los pulmones
CRISIS Alteracion del Se clasifica en Cualitativa a) Si
CONVULSIVAS | cerebro con focales y dicotbmica b) No

episodios de generalizadas

excesiva

asincronica de

neuronas

corticales

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis descriptivo se realiz6 con medidas de tendencia central y de dispersién en caso de
corroborar normalidad y de posicidn en caso contrario.

Se analiz6 si existen diferencias con Chi cuadrada para variables cualitativas

Se analiz6 si existe significancia estadistica para variables cuantitativas con T de Student para
muestras independientes, en caso de corroborar normalidad o con U de Mann Whitney en caso
contrario.

Para corroborar normalidad se utilizé la prueba de Shapiro-Wilks

Se considerada significancia estadistica con un valor de p menor de. 0.05.

Usando programa estadistico SPSS.

RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

El andlisis de la informacidn se hizo sobre un total de 60 expedientes, cuyas caracteristicas fueron las
siguientes (ver Tabla 1). Cabe destacar que el porcentaje de nacimientos via abdominal y via vaginal
cuentan con una relacion de 2.7:1, esto secundario a este hospital es de referencia nacional, por lo que
el tipo de paciente el cual es atendido en esta unidad es de alto riesgo o con complicaciones maternas
gue amerizan interrupcion del embarazo ya sea programado o de urgencia. Se encuentra una mayor
frecuencia en sexo masculino para la aparicién de colestasis neonatal relacién 1.7:1. Esta fue mayor a
la descrita en la literatura nacional, ya que en esta entidad no se encontraba preferencia de sexo para
presencia de patologia.

Tabla 1. Analisis estadistico segun las caracteristicas de los expedientes de ambos grupos (cony sin
diagnostico de colestasis neonatal.

Femenino 38%
Sexo

Masculino 68%
Semanas de gestacion* <28 sdg 0%
32 (30.5-33.2) <28.1-30.6 sdg (n=16) 26.66%
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31-34 sdg (n=244) 73.33%

. _ o

Via de nacimiento Vaginal (n=16) 26.67%
Abdominal (n=44) 73.33%

o 1 dia (n=39) 65%

DVEU al inicio de NPT * > di 12 0%
17 (13-19) fas (n=12) °
3 dias (n=9) 15%

2gr/kg/dia (n=11) 18.33%

2.5r/kg/dia (n=16 26.67%

Aporte inicial de proteinas r/kg/dia (n=16) >
3r/kg/dia (n=26) 43.33%

3.5r/kg/dia (n=7) 11.67%

. o

Inicio agresivo de NPT Si(n=33) 25%
No (n=27) 45%

Sepsis (n=50) 84.75%

Asfixia Perinatal (n=2) 3.39%

Patologia Asociada Crisis convulsivas (n=9) 15.25%

Patologia abdominal
(n=9) 41.64%
SDR (n=37) 62.71%
Menor a 4 semanas

(n=13) 22.04%

4 semanas (n=12) 20.34%

Tiempo de uso de NPT 5 semanas (n=18) 28.81%
6 semanas (n=6) 10.17%

7 semanas (n=7) 11.86%
Mayor a 8 semanas (n=4) 6.78%
Edad al diagndstico de 4 semanas (n=11) 18.33%
colestasis neonatal posterior | 5-7 semanas ( n=19) 11.86%
del inicio de NPT 8-9 semanas 0%
) ) 1 dia (n=60) 100%
Dias al incrementos de i )
lipidos en NPT 2dias 0%
3 dias 0%
0.5gr/kg/dia (n=8) 13.33%
Cantidad de incremento de | 1gr/kg/dia (n=43) 71.67%
ipi .5gr fa (n= 67%
lipidos en NPT 1.5gr/kg/dia (n=4) 6.67%
2gr/kg/dia (n=5) 8.33%
Porcentaje de calorias 30-40% (n=40) 66.66%
totales con lipidos en NPT * | 41-60% (n=10) 16.66%
38 (35-39.5) Mayor al 60% (n=10) 16.66%
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Promedio de porcentaje de | 50-60% (n=45) 75%
calorias con CHO en NPT * | menor al 50% (n=3) 5%
55.5 (52-59) mayor al 60% (n=12) 20%
5-18mg/dl (n=15) 25%
Niveles séricos d , 19-25mg/dl (n=9) 15%
iveles séricos de urea
- = 0,
29 (18-47.5) 26-38mg/dl (n=10) 16.66%
39-45mg/dl ( n=1) 1.6%
mayor a 46mg/dl (n=25) 41.6%
Relacién de calorias no 20-25 (n=4) 6.6%
proteinas y calorias 26-35 (n=21) 35%
proteicas* 36-40 (n=4) 6.6%
31(27-35) mayor a 40 (n=31) 51.6%
1-5 dias (n=1) 1.66%
Dias d . 6-11 dias (n=7) 11.6%
ias de ayuno ; - )
17 (13-19) 12-17 dias (n=27) 45%
18- 23 dias (n=19) 31.66%
mayor a 23 dias (n=6) 10%

*. Rangos intercuartilares (25-75%)

ANALISIS ESTADISTICO.

En este estudio se incluyeron 60 recién nacidos prematuros, con edades gestacionales menores o
iguales a 34 semanas, distribuidos en 2 grupos con un total de 30 pacientes en cada uno; siendo el
primer grupo, los pacientes que no desarrollaron Colestasis neonatal aun con el uso de nutricion
parenteral y el segundo grupo son los pacientes que desarrollaron Colestasis neonatal durante el uso
de nutricion parenteral.

En la muestra completa, la mediana de semanas de gestacién de los pacientes incluidos fue de 32
semanas, con un rango intercuartil de 30.5 a 33.2 semanas de gestacion. La via de nacimiento fue
principalmente por cesarea, con un 73.33% (n=44) de los casos, mientras que el 26.67% (n=16) restante
fue por parto vaginal, esto secundario a que esta unidad hospitalaria es de referencia nacional, por lo
gue el groso de las madres o fetos atendidos tienen antecedentes que ameritan intervencion de urgencia
0 programada para evitar morbilidad.

Se llev6 a cabo un analisis estadistico mediante la prueba de U de Mann-Whitney y chi cuadrada segun
el tipo de variables analizadas, esto comparando ambos grupos Los resultados fueron los siguientes:

Las semanas de gestacion no presento significancia estadistica, aunque esto podria no ser valorado
secundario a tamafio de muestra, reportdndose el valor de p=0.9764, segun la test de Mann-Whitney
(Tabla 2).

Tabla 2. Tabla de percentiles segun grupo estadistico de semanas de gestacion.
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Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 31.75 30.5 33.3
Con Colestasis 32.15 30.6 32.6

El tiempo de uso de NPT (nutriciébn parenteral total) en semanas mostré una significancia estadistica
(p=0.0038), observandose que el diagndstico de colestasis neonatal fue mas frecuente después de la
guinta semana de uso (percentil 50) segun test U de Mann-Whitney. (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla de percentiles segun grupo estadistico de semas de uso de nutricion parenteral.

Grupo de estudio | Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 4 3 5
Con Colestasis 5 4 7

Los niveles de urea sérica (valor normal utilizado= 10-20mg/dl) mayores a 39mg/dl incrementé la
frecuencia del diagnéstico de colestasis neonatal, reportando ser estadisticamente significativos
(p=0.0000), segun test U de Mann-Whitney (Tabla 4).

Tabla 4. Tabla de percentiles segun grupo estadistico de niveles séricos de urea

Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 Percentil 75
Sin Colestasis 18 15 25
Con Colestasis 47.5 39 58

La relacion otorgada en la NPT entre el aporte de calorias no proteicas y calorias proteicas (valor normal
utilizado= 25-30:1) resulté ser estadisticamente significativa (p=0.0118) cuando la relaciéon fue mayor o
igual a 33:1 (percentil 50), segun test U de Mann-Whitney . (Tabla 5)

Tabla 5. Tabla de percentiles segun grupo estadistico de la relacion del aporte de calorias no proteicas
y calorias proteicas.

Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 28 26 32
Con Colestasis 33 29 35

Se observo que la cantidad de calorias totales aportadas por lipidos en la NPT (valor normal utilizado:
35-40%) también tuvo relevancia, ya que se encontré una mayor frecuencia de colestasis neonatal en
recién nacidos prematuros cuando se utilizé un valor mayor a 38.5 (p=0.0378), segun test U de Mann-
Whitney .(Tabla 6)
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Tabla 6. Tabla de percentiles segun grupo estadistico de cantidad de calorias totales aportadas por
lipidos en la NPT

Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 375 35 39
Con Colestasis 38.5 35 42

El tiempo de ayuno también mostré significancia estadistica (p=0.0224), reportandose una mayor
incidencia de colestasis neonatal después de 18 dias de uso de nutricion parenteral total.

Al analizar los diagnésticos asociados mas frecuentes, la Unica patologia asociada fue la sepsis
neonatal, la cual también mostré una asociacion estadisticamente significativa con un valor de p=0.0378,
segun test U de Mann-Whitney.(Tabla 7)

Tabla 7. Tabla de percentiles segun grupo estadistico del tiempo de ayuno (dias).

Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 15 12 18
Con Colestasis 18 15 22

La via de nacimiento se presenta significancia estadistica al momento de comparar ambos grupos, ya
gue como se menciond previamente, la cantidad de partos en esta unidad hospitalaria son bajos, se
realizé andlisis estadistico con chi cuadrada reportandose una p=0.080. (Tabla 8).

Tabla 8. Tabla segun grupo estadistico de via de nacimiento.

Via de nacimiento

Sin Colestasis

Con Colestasis

Parto

11

5

Cesarea

19

25

A pesar de que en la practica clinica se toma a reserva el inicio de la nutriciébn parenteral de forma
agresiva; es decir, iniciar aportes tanto de proteinas y lipidos basales (sin incrementos paulatinos), en
este protocolo se demuestra que no tiene significancia estadistica para el diagndstico de Colestasis
neonatal. Se realiz6 prueba de chi cuadrada con reporte de una p=0.795. (Tabla 9). De igual forma se
demuestra que la cantidad del incremento de aporte de lipidos en la NPT ya se de 0.5grskgdia o
1grskadia, tampoco tuvieron relevancia estadistica al momento del diagnéstico de Colestasis neonatal,
segun test U de Mann-Whitney , se report6 un valor de p=0.1408 (Tabla 10).

Tabla 9. Tabla segun grupo estadistico del inicio agresivo o no de la NPT.
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Inicio de NPT

Sin Colestasis

Con Colestasis

No agresiva

14 13

Agresiva

16 17

Tabla 10. Tabla segun grupo estadistico del incremento de lipidos en la NPT.

Grupo de estudio Percentil 50 | Percentil 25 | Percentil 75
Sin Colestasis 1 0.5 1
Con Colestasis 1 1 1

Las enfermedad mas frecuentemente encontradas en los pacientes de este estudio fueron; sindrome de
dificultad respiratoria, sepsis neonatal, cardiopatia neonatal, asfixia perinatal y crisis convulsivas. De
estas al realizar el estudio estadistico comparando ambos grupos de estudio, se encontré6 que
Unicamente la sepsis neonatal se present6 con mas frecuencia en el grupo con diagnéstico de colestasis
neonatal (Se realiz6 prueba de chi cuadrada con reporte de una p=0.001). (Tabla 11)

Tabla 11. Tabla segun grupo estadistico de patologias asociadas.

Sepsis (p=0.001)

Sin Colestasis

Con Colestasis

No sepsis

9

0

Con sepsis

20

30

SDR (p=0.920)

Sin Colestasis

Con Colestasis

Sin SDR 11 11

Con SDR 18 19

Crisis convulsivas CC) | Sin Colestasis Con Colestasis
(p=0.302)

Sin CC 26 24

Con CC 3 6

Asfixia perinatal (AP) | Sin Colestasis Con Colestasis
(P=0.981)

Sin AP 28 29

Con AP 1 1

Cardiopatia (p=0.240)

Sin Colestasis

Con Colestasis
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Con cardiopatia 17 13

Sin cardiopatia 12 17

DISCUSION

Como ya es conocida la colestasis neonatal en recién nacidos prematuros esta influenciada por diversos
factores relacionados con la nutricién parenteral total (NPT).

En esta prueba piloto nos enfocamos en analizar diversas variables, como el tiempo de uso de nutricion
parenteral total (NPT), niveles de urea sérica, relacion de calorias, tiempo de ayuno y condiciones
asociadas del paciente al momento del diagndstico; tales como sepsis neonatal, sindrome de dificultad
respiratoria, crisis convulsivas, cardiopatia, esto secundario a que estas patologias, se asocian a un
mayor nimero de dias de ayuno del paciente, por lo que se sugirié relevancia clinica, aunque el resultado
del andlisis estadistico reportado no contar con significancia estadistica, con excepcion del diagnéstico
de sepsis neonatal.

Los hallazgos indican que un uso prolongado de NPT (mayor a 5 semanas), fue donde se diagnosticé
mas frecuentemente colestasis neonatal, aunque en la bibliografia revisada (11,13), el diagnostico se
realiza posterior a la 4ta semana de uso de NPT, esto podria explicarse mejor al realizar un estudio con
mayor nimero de muestra y tipo longitudinal, para poder analizarlo mas detalladamente

En esta tesis se tomé como valor normal de urea sérica de 10-20mg/dl, donde al realizar el analisis
estadistico entre los grupos de demostré que niveles séricos de urea mayor a 39mg/dl se asocia a
colestasis neonatal.

Ademas, se observé que una mayor cantidad de calorias totales con lipidos en NPT, en particular cuando
superan el valor de 38.5%, esto es importante destacar, ya que en la bibliografia nacional e internacional
(2-7,9,10) se toman como valores normales del porcentaje de calorias totales de lipidos entre un 35-
40%, por lo que se podria llegar a tomar en cuenta al momento de la preparacién de la nutricion
parenteral el tener menor aporte calérico de lipidos, no obstante se sugiere realizar un estudio
longitudinal con mayor nimero de muestra y realizar estudio de riesgo.

Se revis6 la cantidad de incremento en el aporte de lipidos en cada grupo, en donde se encontraron 2
vertiente; incremento cada 24 horas de 0.5grskgdia de lipidos e incremento cada 24 horas de 1grskgdia
de lipidos. Esto sospechando que el incremento abrupto del aporte de lipidos (1grskgdia) estuviera
asociada en la aparicion de colestasis neonatal, lo cual no se pudo demostrar en este estudio. Aun asi
se sugiere complementar esta informacién con otros estudios.

Como ya se comenté previamente, las patologias asociadas, que se incluyeron en esta tesis, se tomaron
en cuenta aquellas que aumentan la probabilidad de ayunos prolongados, no obstante al realizar el
andlisis estadistico no se demostr6é importancia estadistica, con excepcién de sepsis neonatal, la cual
ya se cuenta con reporte bibliogréfico (14,18,21), el cual respalda que esta entidad empeora la
circulacion entero-hepatica favoreciendo asi la estasis biliar y la aparicion de colestasis neonatal.
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A pesar de ya tener informacién preexistente, que la cantidad de aporte caldrico de carbohidratos (CHO)
mayor a 13 favorece la aparicion de colestasis biliar (10,11,14), en esta tesis se demostro esta relevancia
ya que al alterar el equilibrio de la mezcal (relaciéon del aporte de calorias proteicas y calorias no
proteicas) por arriba del 33:1, se encuentro que esto favorecia al diagnéstico de colestasis neonatal.

Estos hallazgos resaltan la relevancia de un manejo adecuado y cuidadoso de la nutricidon parenteral
total en los recién nacidos prematuros, con el objetivo de minimizar los riesgos de colestasis neonatal.

Los resultados de este estudio pueden ser de utilidad para guiar futuras estrategias de atencion y
prevencién, contribuyendo asi al bienestar y la salud de estos pacientes vulnerables. No obstante, se
recomienda continuar investigando y ampliando el conocimiento en esta area para mejorar aun mas la
calidad de atencién en neonatologia y reducir la incidencia de colestasis neonatal en esta poblacion,
sugiriendo realizar estudios longitudinales para reforzar esta informacién, asi como descubrir nuevas
estrategias para la aparicion de esta entidad (colestasis neonatal).

CONCLUSIONES

El estudio realizado sobre la colestasis neonatal en recién nacidos prematuros es de gran relevancia
debido a la importancia clinica y el impacto que esta condicién hepética puede tener en la salud.

Los resultados obtenidos revelan varias asociaciones significativas. En primer lugar, se encontré que el
tiempo de uso de NPT después de la quinta semana se asocid a colestasis en los recién nacidos
prematuros. Esto indica que el manejo adecuado y la duracién controlada de la NPT podrian ser factores
clave para prevenir o reducir la incidencia de la colestasis en esta poblacién. Aun asi se sugiere
complementar esta tesis con estudios longitudinales para lograr asumir riesgos para el diagnéstico de
colestasis neonatal.

Ademas, se observé que niveles elevados de urea sérica (> 39mg/dl) estuvieron relacionados con un
aumento en la incidencia de colestasis neonatal. Esto sugiere que el control de los niveles de urea sérica
es crucial en el manejo nutricional de estos pacientes para evitar complicaciones hepéticas, donde
podriamos sugerir el manejo cuidadoso de aportes de nutrientes de NPT posterior al incremento de urea
sérica, para evitar la aparicion de colestasis neonatal, aunque debido al alcance de esta tesis, no se
podrian asumir la asociacion o riesgos para esta entidad por lo que se sugiere complementar con estudio
longitudinal, mayor tamafio de muestra, etc.

La relacion de calorias no proteicas y proteicas, asi como la ingesta total de calorias con lipidos, también
se asociaron con la colestasis neonatal. Una relacién desequilibrada y un exceso de calorias con lipidos
podrian tener implicaciones en la funcion hepatica de los recién nacidos prematuros.

Por dltimo, el tiempo de ayuno prolongado (> 18 dias) y la presencia de sepsis neonatal mostraron
relevancia estadistica en relacion con la colestasis. Esto destaca la importancia de una nutricidén
adecuada y el manejo oportuno de infecciones para prevenir complicaciones hepaticas en estos recién
nacidos vulnerables.

En general, los resultados del estudio resaltan la importancia de una atencion nutricional y clinica
cuidadosa en los recién nacidos prematuros para evitar la colestasis neonatal. Los hallazgos pueden ser
de gran utilidad para los profesionales de la salud en el manejo de estos pacientes y pueden contribuir
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a mejorar los resultados de salud neonatal en esta poblacion especifica. Sin embargo, cabe mencionar
gue el estudio tiene ciertas limitaciones, como el tamafio de la muestra y el enfoque retrospectivo, lo que
podria afectar la generalizacion de los resultados. Seria valioso realizar futuras investigaciones
prospectivas y con muestras mas amplias para reforzar y ampliar los hallazgos de este estudio.

ACCIONES RECOMENDADAS:

1.

Monitorear cuidadosamente la duracién del uso de nutricién parenteral total (NPT) en recién
nacidos prematuros. Evitar el uso prolongado después de la quinta semana, ya que se ha
asociado con un mayor riesgo de colestasis neonatal.

Realizar un seguimiento frecuente de los niveles séricos de urea en los pacientes que reciben
NPT. Mantener niveles adecuados para evitar incrementos que puedan contribuir al desarrollo
de colestasis.

Evaluar y ajustar la relacion de calorias no proteicas y proteicas en la NPT. Mantener una
proporcion equilibrada para prevenir la apariciéon de colestasis neonatal.

Vigilar y limitar la ingesta total de calorias con lipidos en la NPT. Evitar un exceso de calorias
con lipidos, ya que esto se ha relacionado con la colestasis en recién nacidos prematuros.
Implementar estrategias de nutricion enteral temprana cuando sea posible y seguro. La
alimentacion enteral adecuada puede ayudar a reducir la dependencia de la NPT y
potencialmente disminuir el riesgo de colestasis.

Realizar evaluaciones y monitoreo frecuente del estado de salud hepatica en los recién nacidos
prematuros que reciben NPT. Esto permitira detectar tempranamente cualquier alteracion en la
funcién hepatica y tomar medidas preventivas.

Capacitar al personal médico y de enfermeria sobre las mejores practicas en el manejo
nutricional de recién nacidos prematuros. El conocimiento actualizado y la implementacion
adecuada de las recomendaciones pueden mejorar los resultados de salud en esta poblacion.
Fomentar la investigacion y estudios prospectivos para ampliar el conocimiento sobre la
colestasis neonatal en recién nacidos prematuros y su relacion con la nutricion parenteral. Esto
permitira desarrollar estrategias mas efectivas para la prevencion y tratamiento de esta
complicacién.
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Anexol. Tabla de recoleccion de datos.

ANEXOS

Sexo

Femenino

Masculino

Semanas de gestacion

<28 sdg

<28.1-30.6 sdg

31-34 sdg

Via de nacimiento

Vaginal

Abdominal

DVEU al inicio de NPT

1 dia

2 dias

3 dias

Mas de 3 dias

Patologia Asociada

Sepsis

Asfixia Perinatal

Crisis convulsivas

Patologia abdominal

SDR

Menor a 4 semanas

Tiempo de uso de NPT

4 semanas

5 semanas

6 semanas

7 semanas

Mayor a 8 semanas

4 semanas
Edad al diagnéstico de
) 5-7 semanas
colestasis neonatal
posterior del inicio de NPT 8-9 semanas
1dia
Dias al incrementos de >4 di
lipidos en NPT “+ dias
5 dias o mas
0.5gr/kg/dia
Cantidad de incremento de |1 gr/kg/dia
lipidos en NPT 1.5gr/kg/dia
2gr/kg/dia
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35-40%

Porcentaje de calorias

0,
totales por lipidos en NPT Menor 35%
Mayor al 60%
50-60%
Porcentaje de calorias Menor 50%

totales por CHO en NPT Mayor 60%

ABREVIATURAS.
sdg: semanas de gestacion
Pl: perdidas insensibles
IV: intravenoso
<: Menor que
>: Mayor que
MBPN: peso muy bajo al nacer
NPT: nutricién parenteral total
NEC: enterocolitis necrotizante
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
TCL: triglicéridos de cadena larga
g: gramos
mg: miligramos
dl: decilitros
RN: recién nacido

RNPT: recién nacidos pretérmino
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