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RESUMEN ENSAYC CLINICO ABIERTO ENTRE LA ADMINISTRACION DE NUTRICION
PARENTERAL TOTAL CONVENCIONAL VERSUS NUTRICION PARENTERAL TOTAL AGRESIVA EN
NEONATOS DE BAJO PESO AL NACER.

Dr. Gonzilez Garay A.", Dr. Lopez Candiani C., Dra. Candelas Ramirez B.; Dra. Gastillo Cruz R Lic.
Murata C; Lic. Nut. Martinez Vizquez 5.; Dra. Marquez Aquirte M. Departamento de Neonatologi,
Subdireccién de Investigacion, Nutricién Parenteral. Instituto Nacional de Pediatria. SSA.

ANTECEDENTES . Una forma que se utiliza para apoyc nutricional a los neonatos es con 3
Alimentacién Parenteral, fa cual suministra los nutrientes necesarios para cubrir las demandas metabblicas
necesarias para la superivencia, reparacién y crecimiento tisular. Existen 2 tipos de esquemas de
Alimentacion Parenteral reportados: el esquema de NPT Convencional, consta de requerimientos con
aporte en carbohidratos 6 - 8 mg/kg/min. y proteico de <3 gm/kg/d; mientras que el esquema de NPT
Agresiva inician con 3porte en carbohidratos de 6 - 8 mg/kg/min. , aporte protéico de 23 gm/kg/d;
Estudios previos han demostrado que la utilizacion de Nutricion Parenteral temprana en forma Agresiva
incrementa el recambio protéico, mayor crecimiento en el periodo neonatal temprano, sin incrementar la
morbilidad con respecto a su enfermedad de base y menor riesgo de sepsis, permitiendo asi disminuir el
tiempo de estancia hospitalaria.

OBJETIVO . Establecer un esquema de Nutricién Parenteral en neonatos de bajo peso al nacer, que
mejore las condiciones anabdlicas, disminuya la incidencia de sepsis neonatal sin incrementar 13 tasa de
mortalidad o complicaciones asociadas, y en consecuencia disminuya el tiempo de estancia hospitalaria.

DISENO METODOLOGICO . Experimental, Analitico, Prospectivo, Longitudinal . Tipo Ensayo Clinico
Abierto

DESCRIPCION DEL ESTUDIO. El proyecto se llevé a cabo en el departamento de Neonatologia del INP;
se incluyeron pacientes menores de 2000 gm al nacer, sin alimentacién parenteral previa, y con
imposibilidad para la nutricion enteral debido a su patologia de base, en el pericdo junio del 2003 -
agosto del 2004,

Posterior a la explicacidn del protocolo 2 los familiares y de firmar el consentimiento informado, se
asignaron 22 pacientes en 2 grupos, grupo 1 con Nutricidn Parenteral Convencional, o el grupo 2 con el
esquemna de Nutricidn Parenteral Agresivo.  Cada paciente recibié el esquema de alimentacién asignado,
por 7 dias como mihimo, (ada tercer di3 se realizaron determinaciones antropométricas (peso, talla,
citcunferencia media del brazo y perimetro cefilicoly bioquimicas (albamina, urea, creatinina, glucoss,
destroxtix, bilirrubina directa, bilirrubina total, triglicéridos, Biometria Hemitica completa, gasometria);
y dependiendo de los resultados se realizaron los ajustes dietéticos necesarios para adecuar el esquema de
alimentacion asignado a cada paciente seqdn el grupo de estudio al que pertenezca.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realizd un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para
conocer las caracterfsticas de la muestra estudiada, y para establecer el tipo de distribucién de cada
variable., se analizaron con pruebas de t pareada.

Se compararon las medias de los indiadcres antropométricos v de los indicadares bioquimicos entre el
grupo 1y el grupo 2: si la distribucion de las variables es normal se compararin por medio de una prueba
de "ANOVA" de miiltiples vias, en caso de que la distribucién de las variables no tienda hacia la
normalidad se realizari la comparacién mediante I3 prueba No Paramétrica de Kruskall-wallis para
estableter las diferencias entre ambos grupos.

PALABRAS CLAVE. Nutricion Parenteral Convencional (NPT C), Nutricién Parenteral Agresiva (NPT
A). pardmetros antropométricos y bioquimicos, bajo peso al nacer,
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* ANTECEDENTES:

En los pacientes recién nacidos el tracto gastrointestinal se considera anatémicamente completo a
fas 20 semanas de gestacidn, sin embargo su madurez se logra hasta [as 38 semanas, por lo que los nifios
que nacen antes de esta etapa pueden tener una variedad de alteraciones funcionales que pueden hacer
imposible el uso de I3 via enteral.

Se tiene documentado que el recién nacido tiene limitaciones en su capacidad para la nutricidn
entera| eficiente por inmadurez e inexperiencia en muchas de sus funciones gastrcin’cestinales fanto en sus
aspectos mecinicos como digestivos y de absorcion, Entre estas alteraciones se pueden mencionar:
retardo en el vaciamiento gastrico, hipomotilidad intestinal, alteracidn en el mecanismo de succién o falta
de coordinacion en |3 deglucion, limitacion en la actividad de la lipasa pancredtica y de lactasa intestinal.

También existen enfermedades que dificultan [a funcidn del tracto gastrointestinal tales como
Sindrome de Dificultad Respiratoria, Enterocolitis Necrosante o Displasia Broncopulmonar, que
deterioran absorcion de los nutrientes en 13 dieta administrada.

Ademas los recién nacidos pretérmino, tienen una alta incidencia de otras patologias graves ast
como de infecciones sistémicas (sepsis neonatal) que comprometen fa ya de por si limitada funcin
gastrointestinal, haciéndolos tributarios de manejos invasivos e intensivos con la consecuente estancia
hospitalaria prolongada.

En consecuencia estos pacientes requieren alimentarse por otra via; con lo cual hace indispensable
encontrar la mejor estrategia para establecer un esquema de Nutricidn Parenteral en este grupo de
pacientes. (1,23,24,25)

Las reservas de nutrimentos (grasa, glucdgeno, alcio, fésforo, ete.) ocurren durante &l altimo
trimestre de la gestacién, en consecuencia, el nifio prematuro nace con menos reservas metabélicas. En
recién nacidos prematuros que pesan 1000 gm, la grasa constituye solo el 1% del peso corporal total, 2
diferencia del cuerpo de un recién nacido de términe que contiene casi 16% de grasa. (1,7)

Con base al consumo de oxigeno fetal, el objetivo de la nutrictén parenteral es proporcionar 50 -
60 Kaal./kg/dia, las cuales pueden ser suficientes en los primeros dias para evitar el catabolismo, sin
embargo para promover el crecimiento del infante prematuto se requieren minimo 80 a 90 Kaal./kg/dia
7



La Alimentacion Parenteral (NPT) es un recurso que ha permitido proporcionar a estos pacientes
los nutrientes necesarios, para mantener un estado nutricio eficiente, entendiendo por este como aquella
Nutricién que permite igualar el ritmo de crecimiento y desarrollo intrauterino en la vida extrauterina.
)

Se ha documentado la incidencia de desnutricion en las unidades de Cuidados Intensivos
Neoratales de 20 al 50%; a pesar de que las terapas médicas, nutricionales y quirdirgicas han logrado
resolver las patologias que hasta hace algunos afios eran fatales, sin embargo uno de los problemas que ha
prevalecido es la estancia hospitalaria prolongada. (2) Por lo cual es necesario brindar un soporte
nutricional adecuado e inmediato, el cual debido a sus avances en las Gltimas dos décadas ha permitido
que los pacientes sean nutridos en forma sequra y efectiva 3 través de alimentacién parenteral. (3,4)

La forma alternativa de la nutricién es mediante la Alimentacién Parenteral Total (NPT), en fa
cual se administra los nutrientes por via intravenosa. Para permitir la supervivencia, reparacién y
crecimiento tisular; y para lograr esto se han hecho férmulas especiales para recién nacidos de término y
pretérmino, cuyo objetivo es encontrar 13 cantidad suficiente, completa y equilibrada de nutrientes que
cubran los requerimientos basales como son el coste metabolico de su enfermedad, restablecer el
equilibfio metabélico que cubra las demandas del organismo, prevenga deficiencias de nutrientes
especificos, disminuya los efectos de la respuesta inflamatoria sistémica en la fase aguda de la enfermedad
y entre en anabolismo. (Nutricién Eficiente) (5,6)

Se ha alculado que un neonato puede morir de inanicién en el dia 4 a 11 de vida extrauterina
dependiendo de su peso al nacimiento (21), aquellos pacientes que no teciben o rectben muy paco
aporte caldrico durante los primetos dias de vida, presentan lesiones cerebrales irreversibles y detencion en
el crecimiento, lo cual incide de forma importante an la evolucién y pronostico del paciente (22)

Durante los dltimos afios se ba formado una fuerte tendencia a utilizar alimentacién temprana
en el recién nacido desnutrido y/o sometido a estrés, bajo el arqumento de que la velocidad en el
recambio proteico y las necesidades caléricas se encuentran elevadas; esta nueva practica se ha propuesto
debido a que durante la enfermedad existen perdidas excesivas de los almacenes limitados de nutrientes
endégenos, fracaso para preservar los mecanismos de defensa del hugsped disminuyendo asi la habilidad
par resistir la infeccidn, ast como también fracaso en la promocian de crecimiento normal v el desarrollo
del sistema nervioso central.

A) INDICACIONES DE ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL ;

La principal indicacidn es la imposibilidad de nutrir eficientemente por via enteral en un periodo
no mayor de 48 hrs.; entre otras indicaciones podemos encontrar :

+  Enterocolitis Necrosante.

Displasia broncopulmonar.

Pesc menor de 1.5 Kq.

Sindrome de mala absorcién intestinal.

Malformaciones congénitas del tubo digestivo (onfalocele, qastrosquisis, fistulas

traqueoesofagicas, malrotacién intestinal con vélvulos, entre otras.)

Cirugia abdominal mayor

incapacidad del tubo digestivo para absorber nutrientes como son (reseccién
intestinal masiva, entidad patolégica del intestino delgado, enteritis por radiacidn,
vémitos intratables)

Fistulas enterocutineas.(8)

*
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Los componentes de la férmula para su administracién se establecen de acuerdo a los
requerimientos de nutrientes en base a la edad gestacional, edad cronolégica, peso, curvas de crecimiento
intrauterino, estado de enfermedad especifico y los resultados de las pruebas de laboratorio como son
pruebas de funcidn hepitica, quimica sanquinea, electrolitos séricos, entre otros.

87 REQUERIMIENTOS:

1) Aporte Hidrico:

Los recién nacidos prematuros muestran requetimientos hidricos especiales debido a su alto
contenido de agua corporal total, factores térmicos del ambiente y a su estade clinico. Bl recién
nacido con Displasia Broncopulmonar, Persistencia del Conducto Arterioso o aquellos con Insuficiencia
Respiratoria tienen alto resqo de padecer sobrecarga de volumen, por lo que debe cuidarse en extremo su
balance hidrico diario.

Para el recién nacido de término, los liquidos se caleulan al inicio a razén de 80 3 100 ml/kg/dia
y se van incrementando 10 mi/kg/dfa (asumiendo que no hay perdidas o ganancias anormales de peso, ni
necesidad de restringir volumen} £l limite superior serj 150 ml/kq/dia.

El peso del paciente debe vigilarse cada 24 horas y se medira la densidad urinaria cada 8 horas, v
llevar un balance hidrico estricto cada 24 horas.  Las perdidas insensibles estin incrementadas en los
neonatos de muy bajo peso, especialmente si se encuentran en incubadoras de calor radiante o bajo
fototerapia; aquellos que presentan fiebre, estados hipermetabéiicos, Insuficiencia Respiratoria; pueden
llegar a requerir hasta 200-300 ml/kg/dia durante la primera semana de vida.

2) Proteinas:

Las necesidades proteicas se correlacionan con el metabolismo basal, estrés metabslico, velocidad
de crecimiento, patologia acompafiante, entre otros; y disminuyen con la edad. El aporte calérico
necesario por proteinas es aproximadamente 7 2 10% de las calorias totales recibidas por via oral.

Los recién nacidos de pretérmino manifiestan, por inmadurez de algunos sistemas enzimiticos,
un patrén de aminoicidos diferente, considerindose en ellos como amincicidos esenciales cistina~-
cisteina, arginina, tirosina, taurina e histidina. En el instituto Nacional de Pediatria desde hace
aptoximadamente ocho afics se utilizan soluciones de aminoacidos al 6 o 10%, disefiados para su uso en
recién nacidos de terminc y prematuros, con la ventaja de tener una concentracién de aminoacidos
similar a la de la leche materna y estar enriquecidas con taurina (aminoicide importante para el desarrolle
del sistema nervioso central, 13 reting y el masculo cardiaco), y de prevenir fa formacién de colestasis
secundaria al uso de alimentacién parenteral.

El requerimiento proteico convencional en las primetas 24 a 48 hrs. de vida, es de 2 g/kg/d, y
posteriormente se va incrementando el aporte; seqiin la evaluacién de toxicidad del substrato; hasta
alcanzar la ingesta maxima &ptima al tercer o cuarto dia postnatal, de 3 a 4 9/kg/d, con incrementos de
0.25 3 0.5 g/kg/d (a base de aminoicidos esenciales).

Es importante recordar que para lograr una utilizacion eficaz de proteinas se requiere del aporte,
por cada gramo de nitrégeno, de 150 calorias no proteicas (a partir de carbohidratos y lipidos) (relacion
N2/calorfas no proteicas de 1:150 3 200). En situaciones de estrés se inicia con una relacién de 1:80 2 100
congruente con los cambios metabdlicos y hormonales def paciente.(9)



Se han realizado estudios en nifios prematuros de muy baje peso y se ha demostrado que no
ocurren efectos adversos con la administracién temprana (dos dias de vida Extrautering) de aminoicidos,
a razén de 0.5 3 1.0 g/kg/d, al contraric, este grupo de pacientes ha mostrade mayor tetencidn de
nitrddeno, en comparacidn con el grupo de inicio tardio (después de 5 dias de vida) de administracién de
amincdcidos. Sin embargo se deben considerar la posibilidad de complicaciones con el uso de la
Nutricidén Parenteral, entre ellas, la sepsis, procesos trombdéticos, alteraciones del ritmo ardiaco, entre
otras (7)

Actualmente se utilizan soluciones de aminodcidos que contienen a.a. esenciales y cantidades
pequefias de glicina, metionina, y fenilalanina, donde se ha observado que hay una mejoria evidente en el
recambio proteico que demanda el recién nacido, lo cual se refleja en aumento paulatmo y constante de
peso corporal con el uso de estas soluciones. (10,11,12)

Asi mismo otras investigaciones llevaron al descubrimiento de que en el recién nacido esta
disminuida la actividad enzimitica de cistationasa y fenilalanina hidroxilasa. La primera convierte a la
cistationina proveniente de metionina en cisteina. De la cisteina se obtiene taurina por medio de la
actividad de la sulfato decarboxilasa, la cual no se encuentra con actividad disminuida, sin embargo debido
3 que la cistationasa si lo esta, ho se produce cisteina y por consecuencia tautina. La sequnda enzima
mencionada convierte la fenilalaning en tirosing pero como su actividad en estos nifios es baja, no hay
una buena cantidad de tirosina, se acumulan los productos intermedios de su metabolismo y por
consecuencia producen hiperamonemias. (10,11,12)

Debido a los hallazgos anteriores se modificaron las soluciones de amincicidos para el recién
nacido agregandose cisteina, taurina y tirosina mas histidina y arginina ya que se evidenciaron como
aminoicidos semiesenciales en neonatos. Los beneficios clinicos de estas soluciones se postulan en una
mejor ganancia de peso y retencién significativa de nitrégeno, permitiendo con eso un estado anabdlico
para que el recién nacido continué creciendo de forma similar al neonato alimentado al seno
materno.(13)

3) Lipidos -

Las soluciones de lipidos para uso en Alimentacidn Parenteral son una fuente enerqética, ast
como de dcidos grasos esenciales, donde la fuente de grasa es el aceite de soya emulsionado con
fosfolipidos, ya que asi quedan particulas similares a quilomicrones. Las emulsiones grasas para uso
comercial estdn concentradas en enerqia, son isoosmolares y se emplean con a finalidad de evitar y tratar
la deficiencia de dcidos grasos esenciales (linoleico y alfa-linolénico).

Las grasas para uso intravenoso tienen una alta densidad calérica (1.1 cal/ml al 10% y 2 cal/ml al
20%) con baja osmolaridad (280 3 300 mosm), constituyendo una opcidn para fa aplfcacn’én por via
periférica. En el mercado existen 2 presentaciones sumamente reconocidas de emulsiones de lipidos
preparados con triglicéridos de cadena larga y formulas elaboradas a base de mezclas de triglicéridos de
cadena larga y media, los cuales son mejor tolerados en pacientes hipermetabélicos y recién nacidos, ya
que facilitan el proceso de oxidacion de grasas al no requerir la participacion de arniting y menor riesgo
de complicaciones como depésito de grasa a nivel reticuloendotelial y disfuncién del intercambio gasecso
a nivel pulmonar. El neonato tiene un metabolismo de lipidos modificado que se caracteriza por
disminucién de la actividad de lipoproteinlipasa, asi como en 1a actividad de arnitina. El nifio con sepsis,
ademis de los factores previamente mencionados participan mediadores humorales como agentes causales
de las alteraciones en el metabolismo de lipidos. (8,9) Ademis se ha observado que los infantes que



reciben grasa libre, particularmente neonatos de bajo peso al nacer, desarrollan deficiencias de acidos
grasos esenciales.

Los requerimientos de estos dltimos puede satisfacerse con una infusidn de lipidos intravenosos
de 05 g/kg/d. La dosis mixima recomendada de grasa es de 3 ¢/kg/d o de 40 - 60% del total de
kilocalorfas.

Las grasas pueden administrarse 3 través de mezcla 31 o mediante sistema en "Y” (separados de
aminoacidos y arbohidratos).

Desafortunadamente las grasas no son metabolizadas y aclaradas del suero con facilidad, sobre
todo en recién nacidos de menos de 32 semanas de gestacion, en nifios pretérmino de menos de una
semana de vida extrauterina y en los pequefos para su edad gestacional. Y como causas de esta pobre
tolerancia se han mencionado escasa masa de tefido adiposo, inmadurez hepatica, disminucidn en I
actividad de la lipoproteina lipasa y deficiencia de carnitina. Esta disminucién en |a aclaracin de las grasas
se manifiesta con hiperlipidemia y turbidez del plasma. Dicho riesqo ha disminuido con el uso de mezclas
de lipidos con triglicéridos de cadena larga y de cadena media, antes de iniciar la administracidn de lipidos
deberi contarse con una determinacién sérica de trighicétidos dentro de rangos normales {menos de 150
mg/dD), y de bilirrubinas plasmaticas.

~ Complicaciones en el empleo de lipidos en 1a Nutricidn Parenteral:

Entre las complicaciones secundarias se encuentra él deposito de las grasas en el sistema reticulo
endotelial con potendial bloqueo de la infusién, alteracion en la difusion del oxigeno, incremento en la
agregacién de eritrocitos y plaquetas y competencia de los dcidos grasos libres con bilirrubinas por unisse
a la albamina.

Los nifios que reciben grasa libre, particularmente los infantes con bajo peso al nacer y los que
estan depletadas todas sus reservas, desarrollan deficiencias de dcidos grados esenciales. Probablemente
todos los neonatos pueden tolerar pequefias dosis de lipidos parenterales necesarios para prevenir la
deficiencia de 3cidos grasos, sin embargo la habilidad individual de los nifios para tolerar grandes dosis es
variable, dependiendo de la actividad de s lipoproteinlipasa, en general, los pacientes inmaduros, bajo
estrés y/o mal nutridos tienen mas dificultad en metabolizar estas preparaciones, que los m3s maduros,
peto se ha visto que existen neonatos pretérmino que toleran i nfusiones de lipidos en mezclas de 3en1a
dosis de 0.5 3 3 g/kg/d. (14,15)

4) Hidratos de Carbono:

La glucosa es la fuente de carbohidratos usada en la Nutricion Parenteral y proporciona 3.4 cal-g
de glucosa monohidratada. Las alorias no proteicas son proporcionadas como glucosa y grasa, ya que el
ideal s formar una solucién balanceada en la que se evita 13 infiltracion grasa del higado, retencion de
agua y el desarrollo de Dificultad Respiratoria, como complicaciones secundarias a su utilizacion.

Se sugiere que del total de calorfas no proteicas el 60% se proporciona como hidratos de carbono
y 40% como grasa. El carbohidrato utilizado por la via intravenosa en nifios es l3 dextrosa, la cual
proporciona 3.4 kaal/q. La carga hepitica de glucosa tolerada por el recién nacido de termino es de 3-5
mg/kg/min y en el pretérmino es de 6 mg/kg/min, infusiones mayores de glucosa se relacionan con
sintesis de grasa.
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De acuerdo a los criterios de Nutricion Parenteral Agresivo en neonatos de menos de 1500 g se
recomiendan incrementos diarios en el aporte de glucosa de 0.5% y mayores de este peso de 1%.

la Academia Ameticana de Pediatra recomienda un miximo de 15 g/kg/d; las soluciones
administradas por via periférica no deben exceder de una concentracién del 12.5%, y por via central del
25%.

De acuerdo 3 los estudios de Wilson D. y colaboradores, recomiendan una infusién inicial de
glucosa de 6 mg/kg/min para proporcionar las necesidades metabdlicas basales y ser aumentada en un
periodo de varios dias, donde st presenta hiperglucemia, se realiza una infusion de insulina exdgens en
rangos de 0.05 a O.1 u/kgsh (1.9

Mientras que en la Nutricién Parenteral Convencional para mantener la homeostasis de glucosa
en recién nacidos de bajo peso y en neonato gravemente enfermos; se sugiere infundir de inicic una
solucién de glucosa de 2 a 4 mg/kg/min para evitar hiperglicemia, hasta incrementos segiin los tolere de
hasta 12 mg/kg/min. Y para el control de 1a hiperglicemia, se realiza una reduccién e el aporte calculado.

5) Electrolitos:

Se hallan establecidos para las diferentes edades pedigtricas, aunque las necesidades individuales
varian diariamente debido a factores como trastornos renales o cardiovasculares, estado de hidratacion y
empleo de medicamentos. En los neonatos de muy bajo peso al nacer, los requerimientes de sodio y
potasic son mayores, se amplia el compartimiento intracelular utilizindose potasio, fosfato y magnesic; si
no hay apotte adecuado de estos electrélitos , se propicia disminucidn plasmitica de los mismos, lo cual
debe evitarse antes que aparezcan manifestaciones dlinicas.

A las 48 horas de vida se infunden por 1a via intravenosa sodio, potasio y cloro, de acuerdo 2 los
requerimientos por edad, siendo el objetivo mantener concentraciones sericas normales.  El 80% del
sodio se encuentra metabolicamente disponible en plasma, el resto se encuentra fijo al hueso.

En cuanto al potasio, la mayor parte de este es intracelular, es el principal catisn (75% del potasio
catporal se encuentra en fa masa muscular), participa en la entrada de glucosa y formacion de glucdgeno,
la hipocalemia puede favorecer la glucosuria, y para producie una sintesis optima de proteinas debe
mantenerse una relacidn nitrégeno-potasio de 3.5:1, se requerirdn balances positivos de potasio para
lograr anabolismo.

Mientras que el calcio se encuentra normalmente fijo al hueso y alrededor del 50% se encuentra
unido 3 proteinas, principalmente 3 la albamina.

El requerimiento de sodio utilizado es de 2-4 mEq/kg/d mientras que de potasio es de 2-3
mEq/kg/d. En cuanto al cloro es un anién extracelular cuyo requerimiento en fa etapa neonatal es de 2-6
mEq/kg/d. Mientras que de calcio deben administrarse dosis de 2mlkgd en recién nacidos de término y 4
mlrkg/d en prematuros en la presentacién de gluconato de alcio (1 g gluconato de calcio = 94 mg = 4.7
mEq de calcio elemental)

6) Minerales .
Fésforo tiene funciones importantes como son el ser sustrato del hueso, coadyuvante en la

transferencia de energia, transporte y liberacion de oxigeno, fagocitos de leucocitos y tesistencia
microbiana, Magnesio el cual es depositado en el hueso en 60%, ya que el resto es intracelular, es un
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atién con funciones de componente de los sisternas enzimaticos intracelulares y participa en el
metabolismo intermedio y la sintesis proteica, asT como en la transmisidn neuromuscular.

E! anabolismo, malabsorcién intestinal, uso de diuréticos y quimioterapia incrementan los
requerimientos. Las necesidades de magnesio disminuyen ante el dafio renal.

Los requetimientos (fanto en [3 NPT Agresiva y Convencional) de Fésforo que se utilizan son de
1 mEq/kg/d como fosfato de potasio, mientras que de Magnesio mg 0.5 mEq/kg/d como sulfato de
magnesio, tanto en la Nutricién Parenteral Agresiva y Convencional.

7) Oligoelementos:

Otros oligoelementos son: Zinc cuya funcidn es el servir como cofactor enzimitico en mas de
70 reacciones bioquimicas, los requerimientos utilizados son de 300 3 600 mcg/kg/d estos se
incrementan cuando hay diarrea

Cobre el cual contribuye a la formacidn del hueso, y formacién de transfertina y leucocitos, sus
requerimientos diarios son 20 meg/kg/d.

Cromo el cual funciona como mediador en reacciones donde patticipa la insulina, sus
requetimientos diarios son 0.14 3 0.2 mcg/kg/d. ]

Selenio, el cual previene la formacién de radicales libres, sus requerimientos diarios son 3
mc/kg/d.

Ante |3 presencia de colestasis hepitica, disminuyen las hecesidades de oligoelementos.(9)

8) Vitaminas :

Las vitaminas deben ser suplementadas en la Alimentacién Parenteral, agregindose a la infusién
de glucosa, lipidos y aminodcidos, las recomendaciones para su uso se basan en los requerimientos por via
oral establecidos por la Ametican Medical Association, Nutrition Advisory Group.

Dentro del concentrado multivitaminico agredado a la Nutricién Parenteral nos encontramos
con agentes como son el retinol, colecalcifercl, acetato de dialfatocoferol, fitomenadiona, nicotinamida,
5 fosfatado sodico de riboflavina, clorhidrato de piridoxina, Dexpantencl, Clothidrato de tianima, Acido
ascorbico, biotina, cianocobalamina y icido f6lico.(1,16)

Los requerimientos utilizados independientemente del tipo de nutricidn parenteral a utilizar :

Vitamina A 222-233 ui/kg, vitamina D 44-66 ui/kg
Vitamina E 0.5-0.66 ui/kq vitamina K 15-20 mcg/dia
Acido ascorbico 35 mg/d Tiamina 0.05 mg/kg
Riboflavina  0.07 mg/lg Niacina 0.8-0.9 mg/kg
Piridoxina 0.04-0.05 myg/kg Folatos 6-8 mcg/kg
B12 0.03-0.04 mcq/kg Acido Pantoténico 2-3mg/kg
Bicting 20 meg/kg

) VIAS DE ADMINISTRACION :

La eleccion de la via para proporcionar |a férmula parenteral dependerd del tipo de programa de
alimentacién que se quiera implementar, duracién de la misma, concentracién de la solucidn e indicacién
de la misma. '
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TIPOS
1) VIA PERIFERICA -

Esta permite dar soluciones isotdnicas con riesgo menor de complicaciones y requiete pocos
recursos tecnoldgicos , cuyo obietivo es proporcionar clorfas y nitrégeno por tiempos cortos par3
presenar las proteinas somaticas y viscerales en pacientes que no puedan ser alimentados por via enteral.

Se utilizan en caso de un periodo menot 3 dos semanas en nifios sin trastorno nutticio, cuando se
emplearon férmulas con concentraciones de carbohidratos menores del 12%, y como complemento de Ia
Alimentacion Enteral (mixta) ‘

Estdn contraindicadas cuando se tiene limitacion de volumen, alteraciones en el metabolismo de
lipidos, dificultad para obtener accesos venosos periféticos

2) VIA CENTRAL ~

Consiste en proporcionar nutrientes por via intravenosa en cantidad suficiente para mantener o
repletar masa celular, proporcionando una relacién de nitrégeno y calorfas no proteicas de 1:150 o mayor.

Se utiliza en Alimentacién Parenteral total por tiempo prolongado, nifios con desnutricion
grave, restricciones en la administracion de volumen, concentraciones de glucosa mayores de 12.5%,
estados hipermetabélicos, y osmolaridad mayor de 600 mosm/litro.

D} COMPLICACIONES :

Como la Nutricién Parenteral debe aplicarse por una via venosa, lo mejor es colocar un catéter
venoso cetral, por personal entremado y utilizando estrictas medidas de asepsia, ya que sus
complicaciones pueden ser 13 formacién de neumorotorax y hemotérax en los casos de colocacion en la
subclavia, o desqarros de la vena, lesiones del plexo braquial, mal posicién del catéter en una vena cerebral.

Otra complicacién es que los ctéteres puedan retroceder en la vena, provocar perdidas o
separarse del sistema y embolizar en el corazén o en la arteria pulmonar, producirse trombosis del catéter,
sobre todo si se utiliza para extraer muestras de sangre, o infecciones del catéter que pueden diseminarse y
ocasionar bacteriemias.

Los cultivos positivos de una via central apoyan la existencia de una sepsis originada en el catéter,
sobre tode si ho puede identificarse otto foco infeccioso o si se trata de microorganismo como
Staphylococcus o Candida, en casos de infecciones bacterianas es necesario instaurar un tratamiento
antibidtico, es menos probable que se produzea una sepsis del catéter si la Nutticién Parenteral es una
vena central y a través de un catéter con una sola luz. Los catéteres de tres luces, incluso aunque se
sustituyan a menudo con ayuda de una guia, se asocian 3 una mayor incidencia de sepsis.  La sepsis
recidivante a partir del catéter puede evitarse dejfando pequefias cantidades de un antibidtico en la via de
acceso 3 13 circulacidn junto a una esdlusa con heparina.

Algunas de las complicaciones metabslicas tempranas pueden deberse a sobrecarga de liquidos
ocasionande Insuficiencia Cardiaca Congestiva, la sobrecarga de glucosa puede otiginar diuresis osmatica
y al estimular la insulina, produce desviaciones masivas de fésforo y el potasio desde el medio extracelular
al compartimento intracelular. Mientras que algunas de las complicaciones a fargo plazo consisten en
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colestasis heptica con espesamiento de a bilis y formacion de calculos biliares, y esta puede asociarse a |a
ausencia de estimulos en el intestino y que es probable que aparezaa si se mantiene cierta alimentacion
intestinal (17)

Se ha visto que la Nutricion Parenteral produce hipercalciuria, que puede dar lugar a un balance
negative de calcio y osteopenia, la cual puede deberse a varios factores, como es el efecto calciutico de la
infusién de aminodcidos y la elevada carga de dcidos fijos del bisulfuro def conservante.  En las primeras
soluciones de hidrolizados de proteinas existia una contaminacién por aluminio que bloqueaba la
minetalizacion osea, el aluminio todavia puede ser un contaminante de alqunos aditives utilizadoes en tas
soluciones parenterales. Una vez que los pacientes sometidos a Nutricion Parenteral a largo plazo pasan
de la degradacion catabélica 3 un anabolismo mantenido, pueden aparecer deficiencias de nutrientes del
tipo de dcidos grasos esenciales, cligoelementos y vitaminas a menos que se encuentren en una cantidad
adecuada en la solucién de la Nutricion Parenteral.(18,19,20)

Wilson y col. realizaron un estudio aleatorio controlado con un régimen Nutticional con aporte
proteico elevado (Agresiva), en infantes de bajo peso al nacer, en el que concluyeron que la ingesta
nutricional temprana en infantes con muy bajo peso al nacer pueden mejorar su evolucion sin
incrementar el riesgo de secuelas dlinicas o metabslicas adversas, y que la mejoria en 13 ingesta nutricional
resulta en un mayor crecimiento en el petiodo neonatal temprano y en el pericdo de hospitalizacin,
pero no hay una disminucion en la morbilidad por problemas respiratorios o en una estancia hospitalaria
mds corta.

En la alimentacién temprana recomienda iniciar en las primeras horas de vida en cuanto se
asegure estabilidad hemodindmica, con aporte calérico y proteico alto (+ 3 gm/kg/d) pero dentro de las
recomendaciones para este grupo de pacientes.

Se recomienda el uso de insulina exdgena en rangos de 0.05 a 0.1 u/kg/h, ya que esta mejora la
utilizacion de la glucosa y aumenta su tolerancia; facilita la provisién de calorfas y por consecuencia se
observa qanancia de peso en un periodo de 14 dias. (20,26,27)

Con relacidn a las proteinas, la mayoria de los neonatos bajo estrés pueden recibir 2 4/kg/d en
los primeros dias de vida, idealmente eso se debe lograr en las primeras 24 2 48 hotas de vida, de aht en
adelante el aumento esta basado sobre I evaluacion de la toxicidad del substrato, hasta alcanzar la ingesta
maxima optima al tercer o cuarto dia postnatal, fa ingesta de proteinas debe incrementarse hasta 3.7 a 4
g/kg/d.

Existen recomendaciones telativas a la relacion de energia no proteica y el aporte de nitrégeno
que se debe obtener para un mejor aprovechamiento de los nutrimentos proporcionados con una
relacion de 1:80-100 (Nitrégeno: nitrégeno proteico) se ha documentado que el recién nacido tiene una
perdida minima de tejido madro y después de una semana de administracién logra una ganancia
exponencial de peso y longitud. (28,29,30,31,32)

£) (COMO POPEMOS MEDIR DE FORMA CLALITATIVA Y CUANTITATIVA LA GANANCIA
NUTRICIONAL EN LOS NINOS SOMETIDOS A NUTRICION PARENTERAL?

La valoracién nutricional es indispensable, ya que es una herramienta que nos permite evaluar Ia
eficacta del soporte nutricional que se le esta otorgando al paciente, donde hay medidas antropomaétricas
y pruebas bioquitmicas que nos ayudan a identificar y diagnosticar deficiencias subclinicas de nutrientes,
confirmar estados catabdlicos o proporcionar datos basales para vigilar la respuesta a la intervencion
nutricional.



14

Las proteinas se wutilizan como los principales indicadores bioquimicos en la valoracion nutricional
ya que son muy sensibles a cambios debido a factores como el desarrollo, adaptacién de la vida
extrauterina con cambios hormonales, recambio proteico metabélico de proteinas estructurales,
crecimiento y aumento de proteihas coexistentes con recambio proteica.

Las concentraciones de proteinas de fase aquda positiva estin aumentadas en las infecciones u
otras entidades catabélicas, aunado a esto el poder deferminar [a ganancia proteinica neta es un indicador
mucho mejor del estado nutricional que el solo aumento ponderal del peso.

La ganancia proteica neta implica crecimiento genuino, mientras que los incrementos en la masa
pueden ser consecuencia de retencion de agua, en particular en prematuros en las primeras semanas de
vida. lLos indicadores bioquimicos que se han utilizado para cuantificar el metabolismo proteico in vivo
s0n:

1) Albamina que es la proteina sérica mas abundante, mas ficil y barata de medir, por lo tanto
es la que se usa mis cominmente como indicador en 3 valoracién del estado proteico. M3s de la mitad
de la albamina corporal se encuentra en el espacio extravascular, principalmente en I3 piel y masculos.

El mantenimiento de sus niveles sericos normales puede presentarse con movilizacién de estos
depésitos a pesar de un aporte inadecuado durante tiempo prolongado de energia o proteinas, lo anterior
combinado con su-vida media larga de 20 dias, hace de la albamina serica un marcador relativamente
insensible para evaluar el estado nutricional en periodos cortos de tiempo.

2) Prealbamina llamada ast por su proximidad a la albamina, es una molécula de transporte de
la tiroxina y de otras proteinas, que circulan en el plasma en un cociente de 1:1 con la proteina fijadora de
retinol, su vida media corta de 2 dias y su cociente alto de aminoicidos esenciales y no esenciales I3 hacen
una buena medida del estado proteico visceral y mis sensible que la albdmina como medida de
recuperacion nutricional, sus valores disminuyen rapidamente entre 3 3 4 dias debido 2 una ingesta caloria
y/o proteica por debajo de lo normal.  Es claramente sensible en fas fases tempranas de déficit
nutricional, sin embargo, las concentraciones pueden retornar ripidamente a sus niveles con una terapia
nutricional adecuada. Convirtiéndose asf en un indicador confiable de la ganancia anabélica.

3) Balance Nitrogenado que es uno de los métodos mi3s antiguos de valoracion del estado
nutricional, se ha usado clisicamente para definir los requerimientos de aminodcidos ya que el balance
nitrogenado indicara rangos de sintesis proteica (anabolismo) o rangos de destruccian (catabolismo).

Un balance negativo de nitrégeno se presentard si se ingieren cantidades inadecuadas de
aminoicidos, sin embargo el resultado de un balance positivo por si solo no muestra ninguna
informacidn acerca de [ distribucién de nitrégeno a través del cuerpo, ni acerca de la acumulacisn de
masa corporal magra, pero st de una ingesta adecuada de energia y/o proteinas.

La urea es el producto de la excrecién principal del metabolismo del nitrégeno, aparece en fa
orina aproximadamente el 85% del nitrégeno corporal, otras fuentes de perdida incluyen sudor,
descamacién de piel, heces fecales, vomito, saliva, sin embargo estas son dificiles de cuantificar. El balance
nitrogenado nedativo puede ser resultado de ingesta inadecuada de energia o de proteinas, estrés
catabélico y desintegracion de la masa corporal magra (33,34,35,36,37)

Con el objetivo de evaluar la necesidad de una Nutricién Parenteral Agresiva (mayor aporte
proteico), vatics autores en la literatura (Thureen, Wilson) han sugerido distintos esquemas de
alimentacién, donde han demostrado disminucién de la estancia hospitalaria, incremento de peso,
disminucién de infecciones nosocomiales, disminucién de 1a tasa de mortalidad.
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Thuteen comenta que el administrar de forma temprana Nutricién Parenteral en el primer dia de
vida del neonato, mejora su nutricidn, permite que sean alimentados por via enteral de manera mas
temprana, estimula el sistema hormonal de homeostasis intestinal para realizar sus funciones especificas.

La infusidn de aminodcidos a dosis relativamente altas (>4 gm/kg/d) en los primeros dfas de vida,
disminuye el decremento proteico de los neonatos sin evidencia de intolerancia, o de toxicidad proteica, y
se vio que [os aminoacidos pueden sewir como fuente significativa de energia, por lo que una elevacién
de la concentracién de ureg puede reflejar una produccion aceptable de productos de metabolismo
proteico, pero esto solo podrd ser demostrado con estudios en donde existan marcadores muy sensibles
que reflejen el incremento proteico sequro del individuo, lo que da lugar a la utilizacidn de prealburmina.

12 administracién mixima de glucosa capaz de administrarse sin en exceder fa capacidad de
oxidacién fue de 18 g/kg/d, sin embargo con este aporte se retiene CO2, por lo tanto el infundir 15
g/kq/d come miximo de glucosa, s un valor ideal para no retener diéxido de carbono, y no incrementar
el nivel sérico de triglicéridos.

Observaron que la administracion de lipidos (2 gm/kg/d), contribuye adecuadamente al
reservorio de dcidos grasos esenciales, necesarios en etapas tempranas de la vida para el desarrollo del SNC
y como otra fuente de aporte calérico, sin embargo las infusiones de estos requieren vigilancia, ya que
dentro de las toxicidades que se encontraron fue intoletancia a los lipidos, incremento de I
concentracion de bilirrubina libre, disfuncion pulmonar, incremento del riesqo de presentar enfermedad
pulmonat crénica, incremento de la resistencia vascular pulmonar, decremento de la oxigenacién,
interferencia con el sistema inmune, y de la funcién plaquetaria.

Concluyeron que los beneficios potenciales de administrar una Nutricién Agresiva temprana,
fueron : Desarrollo y crecimiento cerebral en el periodo critico de los humanos, ya que con estados de
malnutricién se observo disminucidn de [3 funcién cerebral, perdida de peso cerebral, y en las autopsias de
roedores de experimentacién, perdida de neuronas.  Siendo as a la larga necesario terapias de
rehabilitacién y estimulacién para obtener un adecuado desarrollo mental y disminuye el tiempo de
hospitalizacién, acelera los tiempos de inicio de alimentacidn enteral, y disminuye el riesgo de presentar
infecciones nosocomiales.  No se pudieron establecer las desventajas a largo plazo, mientras que 3 corto
plazo se obsetvo toxicidad proteica, hiperglicemia, elevacion de triglicéridos sericos, entre otros ya
comentados anteriormente. (28)

Por otra parte, Wilson realizd un ensayo clinico, basado en los datos obtenidos por Thureen, en
donde 3 su poblacién de 125 pacientes I3 dividid en 2 grupos: el grupo A, constituido por 64 pacientes, a
quienes se les administro el esquema de Nutricion Parenteral Agresivo (33 gm/kg/d de proteinas);
mientras que el grupo B formado por 61 pacientes se les administré el esquema de Nutricion Parenteral
Convencional con aporte <2.5 gm/kg/d.

Al amalizar estos resultados se observé que al nacer, los dos grupos de pacientes presentaban
caractertsticas similares en cuanto a :

~ peso promedio al nacer. (930 gm)
- edad gestacional promedio al nacer. (27 5PG)
~ cantidad de pacientes con peso por debajo de la percentil 10% y 3%

Sin embargo, después de 15 dias de Nutricién Parenteral se observd un incremento mayor de
peso en el grupo de NPT Agresivo sobre el otro grupo; existié una diferencia de 593 gm de peso
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promedio mas a los 15 dias a favor del esquema Agresivo: mientras que con respecto al grupo
Convencional de Wilson, solo hubo 31 gm promedio mas a favor del grupo de alimentacion Agresiva.

Sin embargo al analizar los grupos de acuerdo a las percentil de peso que presentaron al dia cero y
con el que terminaron al dfa 15 de Alimentacién Parenteral, observamos lo siguiente :

De acuerdo 3 un anilisis de razén de momios ef encontrarse al nacer con un peso por debajo de [
percentil 3% tuvieron un riesqo de continuar en esa misma percentil de 1.27 veces mas (1.29-1.24) al
terminar el esquema de Alimentacién Parenteral deseado; mientras que el encontrarse por debajo de la
percentil 10% para el peso al nacer, tuvieron un riesqo de continuar en 13 misma percentil de peso de 1.04
veces mas (1.09-1,06) al terminar el esquema de Alimertacién Parenteral deseado.

Sin embargo si elegian alimentar con Nutricién Parenteral Convencional 15 dias a los neonatos
con peso al nacer por debajo del percentil 3%, tenian un riesgo de continuar en es3 misma percentil de 2
veces mias (2.04-1.9) sobre el esquema de Alimentacidn Agresivo infiriendo ast que incrementaban su
desnutricién; mientras que el encontrarse por debajo de la percentil 10% para el peso al nacer y recibir 15
dias de Alimentacién Parenteral Convencional, tenfan un resgo de continuar en la misma percentil de
peso de 3 veces mayor (3.2-2.96) sobre el esquema de Alimentacion Agresivo, infiriendo que gran parte
de nuestros pacientes incrementaron poco su peso, sin poder rebasar el percentil 10% para el peso con lo
que aumentaba la prevalencia de complicaciones.

Infiriendo que el resgo de permanecer desnutrido con NPT convencional de Wilson cuande
nacen por debajo de la percentil 3% para el peso, es sumamente alto, siendo asi con alta probabilidad de
presentar complicaciones, mientras que el nacer con percentil de peso menor al 10% presentan menor
riesqo de permanecer desnutrido con este esquema de Alimentacion Parenteral, ya que una parte de estos
nifios evolucionaban a perceritil de peso mayores a 10% con la consiguiente recuperacidn progresiva de su
enfermedad sin tantas complicaciones postetiores.

Esto hace pensar que los neonatos alimentados con NPT Agresivo logran incrementar su peso ;
con respecto al registrado al nacimiento; de una manera tan importante, que rebasan la percentil 10% para
el peso, llevandolos a otros estados anabslicos, mientras que el ser alimentado con NPT Convencional, no
son suficientes para lograr despegar sus pesos y llevarlos mas alla de la percentil 10%, manteniéndolos en
limites de peso bajo y desnutricién; sin poder alcanzar a cubrir las demandas metabslicas que requieren
estos pacientes parg su crecimiento.

Observamos que aquellos pacientes con NPT Agresivo tuvieron un riesgo de 0.52 veces (0.50-
0.53) mas para desarrollar sepsis, con respecto al esquema de NPT Convencional. Sin embargo la NPT
Agresiva presentd un riesgo de hasta 212 veces (2.18-2.04) mis de sepsis.

Como se abservd previamente en el anlisis de peso de los grupos de Wilson, donde el grupo que
recibid NPT Agresivo incrementd mejor su peso (1186 gm en promedio), desplazindose de percentil -3%
y ~10% de peso a percentil mayores de 10%, 2 diferencia del grupo de recibié NPT Convencional, donde
19 (31%) de sus pacientes mantuvo el percentil ~10% de peso al final de los 15 dias.

Con dichos resultados y con el objetivo de evaluar la necesidad de un esquema de Nutricién
Parenteral mis adecuado, se plantes el siquiente trabajo, para comparar la evolucién en 2 grupos de
pacientes, en donde se analizan a través de indicadores antropométricos (peso, talla, circunferencia media
del brazo) e indicadores bioquimicos (albdmina, BUN, creatinina, proteinas séricas), considerando el
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aporte proteico al inicio (igual o méyor a 3 gm/kq/d versus menor a 3 gm/kg/d), asi como si existié
progresion o no en dicho aporte proteico durante los siguientes 10 dias de tratamiento.

* JUSTIFICACION :

En las estrategias de la Nutricion Parenteral para los recién nacidos, se han propuesto alternativas
que mejoran su sobrevida, y que impactan en la disminucion del tiempo de estancia hospitalaria,
mortalidad, procesos infecciosos por lo tanto, evaluamos un esquerma de Nutricidn Parenteral mas
agresivo, y su tolerancia, que se administra en los recién nacidos de bajo peso al nacer.

A) PROBLEMA.:

1. {Es el esquema de Nutricién Parenteral Convencional que se administra a los recién nacidos de
bajo peso al nacer, un apoyo mejor para mantener el crecimiento en comparacion con el esquema de
Nutricién Parenteral Agresivo, evaluado con indicadores antropométricos (peso, talla, circunferencia
mediz del brazo) e indicadores bioquimicos (BUN, albamina, proteinas y ceeatinina)?

B) OBJETIVOS:

1. Establecer los beneficios de un esquema de Nutricion Parenteral Agresivo en los neonatos de
bajo peso al nacer en el INP para promover una mejoria del estado nutricional y promover anabolismo
progresive basado en indicadores antropométricos (peso, talla, circunferencia media del brazo) y
bioquimicos (BUN, albiimina, proteinas y creatinina) comparado con el  esquema de Nutricion
Parenteral Convencional.

2. Demostrar que el esquema de Nutricidon Parenteral Agresivo en los neonatos de bajo peso al
nacer en el INP, no tiene incremento en las complicaciones ni en la tasa de mortalidad comparado con el
esquema de Nutricidn Parenteral Convencional.

3. Demostrar que el esquemna de Nutricién Parenteral Agresivo en los neonatos de bajo peso al
nacer madifica la fasa de mortalidad, incidencia de sepsis y no incrementa la incidencia de complicaciones
comparado con el esquema de Nutricidn Parenteral Convencional.

Q) HIPOTESIS:

1. Ef esquema de Nutricidn Parenteral Agresivo que se administra en los recién nacidos de bajo
peso al nacer, mantiene un crecimiento cuando se compara con el esquema de Nutricién Parenteral
Agresivo, evaluado con indicadores antropométricos (peso, talla, y circunferencia media del brazo)

2. £l esquema de Nutticién Parenteral Agresivo que se administra en los recién nacidos de baje
peso al nacer, mantiene un anabolismo progresivo en comparacién con el esquema de Nutricion
Patenteral Agresivo, evaluado con indicadores bioquimicos (BUN, albimina, protefnas y creatinina)

3. El esquema de Nutricién Parenteral Agresivo administrado a los recién nacidos de bajo peso
tiene una tasa de mortalidad menor, disminuye la incidencia de sepsis y menor incidencia de
complicaciones en comparacién con el esquema de Nutricién Parenteral Convencional.
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* CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION :

Experimental, Prospectivo, Analitico, Longitudinal: Tipo Ensayo Clinico Abierto.
* MATERIAL Y METODOQS:

-  POBIACION OBJETIVO ;

» Neonatos menores de 2001 gms. Con apoyo inicial de Nutricién Parenteral total
exclusiva pot minimo 7 dias.

-~ POBLACION ELEGIBLE:

e Neonatos internados en el servicio de la Unidad de Cuidados lntensivos Neonatales
del tnstituto Nacional de Pediatifa entre el periodo comprendido junio del 2003 -
agosto 2004.

- CRITERIOS DE INCLUSION :

¢ Pacientes con un peso menor a 2000 gm al nacer.
Recién nacidos que requieran Nutricidn Parenteral Total minimo 7 dias
consecutivos :
Tener una edad menor a los 28 dfas de Vida extrauterina.
Permanecer hospitalizado en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del NP,
¢ Norecibir Nutricin Parenteral Total previa al inicio del estudio.
»  No recibir Nutricién enteral previa al estudio, (excepto en estimulacion enteral)

- CRITERIOS DE EXCLUSION :

»  Pacientes en quienes no se tenga la autorizacién por parte delos padres o familiares
para utilizar nutricién parenteral.

¢ Pacientes que padezcan como enfermedad de base error innato del metabolismo en
cualquiera de sus variantes.

» Portadores de enfermedad que por si misma influya negativamente sobre el
crecimiento del recién nacido como son: cardiopatias, congénitas ciandqenas,
insuficiencia renal.

* - Pacientes con trastornos de glucosa que requiera insuling previo al estudio.

»  Exsanguineotransfusidn previa al estudio.

" CRITERIOS DE ELIMINACION:

*  Pacientes que fallezcan antes de cumplir 7 dias con esquema de Natricién Parenteral

»  Pacientes en que presenten complicaciones secundarias a la utilizacion del catéter
como soh bacteremias secundarias 3 infeccion en el sitio de colocacidn del catéter o
colonizacién del mismo, necesidad de retirar catéter por presencia de sepsis, ruptura
de catéter, entre otros



Suspensién no programada de Nutricién Parenteral, por causas ajenas 3l estudio.
Complicaciones metabélicas secundarias a la utilizacién de nutricién parenteral en el
que corra peligro la vida del paciente.

®  Pacientes en los que se inicie alimentacidn mixta antes de los 7 dfas como minimo
de esquemma con nutticidn parenteral.

Cabe sefalar que los pacientes que sean eliminados antes de cumplir 7 dias de Nutricion
parenteral se incluirdn sus datos, con el objeto de valorar si existen diferencias significativas entre ef anlisis
de los sobrevivierites que terminaron el estudio y este grupo de pacientes, para asi poder determinar el
impacto de estos dltimos ("intention to treat”)

* DESCRIPCION DEL METODO Y VARIABLES DE INTERES EN EL
ESTUDIO:

Se comentd a los familiares sobre 3 necesidad de 13 utilizacion de Nutricion Parenteral en el
paciente, debido a las caracteristicas de su estado clinico, y se les notifico aceraa del estudio,  donde se les
dio a conocer sobre los beneficios y las complicaciones que podia contraer, por lo que se les otorgd una
carta de consentimiento informado, En cso de que los familiares prefirieron que su paciente se3
manejado de forma convencional, se accedio 3 dicha peticion y dicho paciente fue excluido del estudio.
Sin embargo se atendié al neonato con las mejores condiciones posibles lograr su mejor tratamiento.

Se colocs catéter central, cuya via de acceso dependié de [as caracteristicas del paciente y de la
idiosincrasia del mismo, el cual se colocs por Cirujanos Pediatras o Neonatélogos residentes del INP, con
previa carta de consentimiento por los padres, donde se les dio a conocer los riesgos que incluye I
colocacidn de un catéter central.

Se tomé control radiogrifico al terminar el procedimiento para asequrar que el catéter quedd en
la posicién correcta (en la entrada 3 la auricula derecha)

Se calculs el grado de severidad de la enfermedad de base, con la finalidad de agruparlos en 3
aategorias (tiesqo leve, moderado, severo), en base 3 Ia escala de Score for Neonatal Acute Physiology
(SNAP); de acuerde a los indicadores gasométricos y de estabilidad cardiovascular; pata ast realizar su
estudio de forma comparativa y determinar el riesgo con el que ingresaron al estudio segiin el grade de
enfermedad que presentaron. (anexo 3)

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusidn fueron escogidos los neonatos de aquellos
pacientes que se les iniciaria la administracién de Nutricidn Parenteral en 2 grupos:

El grupo 1 (denominado como Nutricién Parenteral Convencional), serfan aquellos pacientes
que iniciatian un aporte proteico menor 3 3 gm/kg/d en la infusidn de NPT.

Mientras que el grupo 2 (denominado como Nutricidn Parenteral Agresiva), fueron aquellos
pacientes que iniciaron la infusidn de NPT con un aporte proteico iqual o mayor a 3 gm/kg/d.

Se tomd su antropomettia por un observador ciego estandatizado; 2 su nacimiento (ya sea
referido por los padres o por su resumen clinico hospitalario del que sea referido) ; al dia de su ingreso al
setvicio de Necnatologia del INP, al dia O o inicio del esquema de Nutricidn parenteral, y
consecutivamente se continué realizando la antropometria el dia 3, 5 y 7 como minimo de
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administracién de la Nutricién Parenteral. Cabe mencionar que la solucién de aminodcidos que se utilizo
en todas las preparaciones de NPT fue a base de “Trophamine”, [a cual 5 una solucion inyectable de
aminoicidos al 6% y que contiene : cisterna, histidina, tirosina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano, valina y taurina; este altimo amincacido diferencia la formula de las
soluciones estandares de aminoicidos.

Con respecto a las pruebas bioquimicas, fueron obtenidas por un observador ciego fas siguientes
muestras : niveles de albdmina, prealbdmina, BUN, cretinima, glucosa, destroxtix, bilirrubing directa,
bilirrubina total, triglicéridos, Biometria hematica completa, gasometria.

Dichas muestras fueron obtenidas el dia del inicio de la nutricion parentera), 3l dia 3, 5, 7 como
minimo. Las muestras fueron tomadas en recepticulos denominados “microtainers”, los cuales se
utilizaron para colocar la muestra de sangre en micro dosis y que asi pudieran set procesadas en el
laboratorio (dichas muestras constan de un tubo que contenga anticoagulante para la realizacién de
Biometria Hemdtica , y 2 tubos sin gel ni anticoagulante para la realizacion de la medicién de la
prealbumina, Quimica clinica, Electrolitos sericos y Pruebas de funcionamiento hepatico)

Los laboratotios fueron procesados ese mismo dia, los resultados tanto de! laboratoric como de
la antropometria fueron vaciados a una hofa de recoleccion de datos (anexa a este protocolo) por un
observador ciego. Nota: cabe aclarar que el procedimiento de recoleccidn de muestras se realizg de
acuerdo 3 la cantidad convencional de toma sanguinea, a través de microtécnica, sin embargo, si se
observaba que presentaba disminucion de los niveles séricos de hemoglobina de forma rapida, relacionada
con la toma de productos, se transfundT al paciente para corregir su hematocrito y llevarlo a parimetios
normales para su edad.

El esquema de Nutricidn Parenteral se fue modificando diariamente de acuerdo a la evolucion
clinica e indicadores bioquimicos que presentaba el paciente, (por el servicio de Nutricion Parenteral del
INP); en caso de que l3 alteracion metabslica fuera excesiva, y no pudiers compensarse con las
modificaciones rutinarias diarias de fa alimentacion, se suspendio el aporte de Nutricién Parenteral y se
realizaron las medidas pertinentes para compensar al paciente, y con esto el paciente se excluiri del
estudio, pero se le realizara un andlisis “intention to treat”.

En caso de requetir continuar con Nutricidn Parenteral al t8rmino de los 7 dias, se continué su
vigilancia, con las mismas determinaciones hasta terminar la utilizacidn de NPT.

* CALCULO DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra fue calculado en base a I3 diferencia de peso entre el inicio y a los 7 dias
de utilizado el esquema de Nutricion Parenteral, y el incremento de los niveles séricos de albdamina en
una muestra de la poblacién de 25 neonatos menores de 2000 gm, del INP en los que se ha utilizado
NPT entre el periodo comprendido de encro a noviembre del 2002; para determinar asi [a muestra del
esquema de Nutricién parenteral Convencional.  Mientras que para determinar el tamafo de [a muestra
del esquema de Nutricién Parenteral Agresivo, se revisé la literatura, donde se contd con la diferencia del
peso de los neonatos menores de 2000 gm entre el primer y séptimo dfa de administracidn del esquemna
de Nutticién Parenteral Agresiva, en donde se observd lo siguiente :

Con I3 utilizacion del esquema de Nutricidn Parenteral Convencional, existié una diferencia de
peso de 124 gm en promedio, con una desviacién estindar de 200 gm/dl, y 2 nivel sérico una danancia de
albdmina de 0.57 mq en promedio con una desviacidn estindar de 0.69 mg/dl.
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Mientras que en la literatura se reportd para el esquema de Nutricion Parenteral Agresivo um
diferencia de peso de 274 gm en promedio, con una deswacxon estindar de 9.2 gm, sin contar con
parametros bioquimicos.

Sin embargo se observd, que los neonatos menores 2 1200 gm de peso al nacer, presentan un
crecimiento proporcional a su tamafio, pero menor en comparacion a los mayores de 1200 gm, por lo
que sus resultados los analizaron en 2 estratos, menores de 1199 gm y mayores de 1200 a 2000 gm,
concluyendo que abtienen 1a misma ganancia ponderal de peso (44}

Con respecto a los demis parjmetros antropométricos, se observd que no existe una diferenda
significativa a los 7 dfas de tratamiento con el Esquema de Nutricion Parenteral, tal es el caso de las
variables de talla, circunferencia cefilica y circunferencia media del brazo, por lo cual el tamaio de I
muestra se calculd en base 3l indicador con mayor significado.

De acuerdo 3 lo comentado previamente, se calculd 3 muestra donde teniendo un poder de 80
y un intervalo de confianza del 95% para fa diferencia de peso entre los 2 tipos de esquema de nutricion
parenteral, y para el nivel sérico de incremento de albiimina con un intervalo de confianza del 95% y un
margen de ertor de 0.25 mg, se observéd que el tamafio de la muestra corresponde a 30 pacientes por cada
grupo. 15 pacientes para el estrato < 1199 gm y 15 pacientes » 1200 dm - 2000 gm por cada tipo de
Nutticion Parerteral.

Con respecto a los pardmetros bioquimicos, se mantuve como una de los principales indicadotes,
el nivel sérico de albimina, debido a que esta variable es 13 que aporta mayor significancia estadistica
(segin lo reportado en la literatura), vy el otro indicador de suma importancia son los niveles de
creatining debido a lo obtenido en ¢l anilisis que realizamos de nuestros pacientes en ef 2002.

En cuanto al indicador de prealbtimina, no se cuenta por el momento con estudios previos,
donde se pueda establecer daramente la ganancia de dicho elemento a nivel sérico, mientras que con el
balance nitrogenado, no se cuenta tampoco con registros fanto en la UCIN del IN? como en I literatura
revisada, valores que nos determinen su ganancia a los 7 dias de administrada [a Nutricién Parenteral.

* UBICACION DEL ESTUDIO :

Unidad de cuidados intensivos neonatales en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México.

* VARIABLES DE ESTUDIO:

Inde, fiente:

Nutricidn Parenteral Total Agresiva ~ Administracién de nuttientes al organismo por
ruta distinta del tracto dastrointestinal, donde se utxl:za un ctéter que se introduce en el Sistemg
Circulatorio.

Dicho esquema inicia un aporte proterco iqual o mayor 2 3 gm/kg/d, con incrementos diarics de
0.5 gm/kq/d (siempre y cuando sea tolerado por el paciente).

Un aporte en [jpidos de 1gm/kg/d, con incrementos diarics de 0.5 gm/kg/d.

Y un aporte de carbohidratos de 6 3 8 gm/kg/d, con incrementos diarios de 1 g/kg/d. (cuadro1.)
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Nutricién Parenteral Total Convencional- Administracién de nutrientes al organismo,
por ruta distinta del tracto gastrointestinal, donde se utiliza un catéter que se introduce en el Sistema
Circulatorio.

Dicho esquema de alimentacidn inicia un apotte proteico menor a 3 gm/kd/d, con incrementos
diarios de 0.5 gm/kg/d (siempre y cuando sea tolerado por el paciente).

Un aporte en ljpidos de 1 gm/kg/d, con incrementos diarios de 0.5 gm/kg/d.

Y un aporte de carbohidratos de 6 3 8 gm/kq/d, con incrementos diarios de 1 ¢/kg/d (cuadro 1.)

De; i

Crecimiento - Proceso complejo producto de la continua interaccién de la herencia y el
ambiente desde la concepcion a la edad adults por aumento de la masa corporal debido a la multiplicacion
celular, la cual se puede evaluar con I3 medicién de los siguientes parimetros :

A) + Antropometriy: es la medida de las dimensiones fisicas del cuero humano en diferentes
edades y estadios fisiolgicos a través de

- peso (medido a través de una bascula electrénica. Expresado en gramos)

- talla (medida a través de cinta métrica metilica desde el vertex hasta el talén, expresado en
centimetros)

- perimetro cefilico (medida a través de cinta métrica metilica rodeando a circunferencia cefslica
pasando sobre la saliente mayor del occipital, pasando sobre los pabellones auriculares y terminando en la
regidn glabelar, expresado en centimetros)

- circunferencia media del brazo (medida a través de cinta métrica metilica, la cual rodea el tercio
medio del brazo sin apretar, ni dejar espacio de separacion entre la piel Y |3 cinty métrica, expresada en
centimetros)

B) + Pruebas bloguimicas de anabolismo proteico. proceso endergonico, donde existen sintesis y
reduccion de moléculas combustibles para formar substancias nuevas. Se mide a través de niveles sericos

de:

- albdming (proteina sérica que se usa comanmente como indicador en la valoracién del estado
proteico, donde demuestra la movilizacién de depdsitos de proteina y energia, expresada en gramos/dl)

- prealbiimina (molécula de transporte de |3 tirosina y otras proteinas, circula en el plasma, tiene
vida media muy corta y su cociente alto de aminoicidos esenciales y no esenciales la hacen una buena
medida del estado proteico visceral y de recuperacion nutricional. expresada en gramos/dl)

~ balance nitrogenado (método de valoracién de edo. nutricional donde indica rangos de sintesis
proteica o de destruccion) El cual se caleula con la formula BaN= ingesta proteica/6.25 ~(nitrégeno
ureico) + perdidas insensibles en heces.

- creatinina (producto de eliminacién de proteinas de [a masa muscular, expresada en gm/dl)

+ Tiempo de estudia Prospectivo desde junio del 2003 hasta agosto del 2004.
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* DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

1. NEONATO: entidad biologica de raza humana, cuya edad cronolégica es menor a 28 dias de
vida extrauterina.

2. BAJO PESO AL NACER: se caractetiza a todos aquellos neonatos, cuyo peso al nacer es menor
de los 2500 gm (38)

3. NUTRICION PARENTERAL: administracion intravenosa de liquidos y nutrientes
(carbohidratos, lipidos, proteinas, oligoelementos, vitaminas) que proporcionan enetgfa para llevar a cabo
fas funciones metabélicas basales del organismo. (39)

4. NUTRICION PARENTERAL TOTAL AGRESIVA: administracién intravenoss de liquidos y
nutrientes (carbohidratos, lipidos, proteinas, cligoelementos, vitaminas) que proporcionan energia para
llevar a cabo las funciones metabslicas basales del organismo, en la que utiliza un aporte inicial de:

Carbohidratos de 6 3 8 gm/kg/d, con incrementos diarios de 19/kg/d.
Lipidos de 1 gm/kqg/d, con incrementos diarios de 0.5 gm/kg/d.
Proteinas iqual o mayor a 3 gm/kg/d, con incrementos diarios de 0.5 gm/kg/d.

5. NUTRICION PARENTERAL TOTAL CONVENCIONAL: administracién intravenosa de
liquides y nutrientes (carbohidratos, lipidos, proteinas, oligoelementos, vitaminas) que proporcionan
energia para llevar a cabo las funciones metabdlicas basales del organismo, en la que utiliza un aporte
inicial de : (9)

Carbohidratos de 6 a 8 gm/kg/d, con incrementos diarios de 19/kg/d.
Lipidos de 1 gm/kg/d, con incrementos diarics de 0.5 gm/kg/d.
Proteinas menor a 3 gm/kg/d, con incrementos diarios de 0.5 gm/kg/d

6. ENTEROCOLITIS NECROSANTE: enfermedad intestinal que afects suele afectar neonatos
pretérmino y que se caractetiza por isquemia, reperfusion, infeccidn y posible necrosis. (40)

7. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA: O también conocido como Atelectasia
pulmonar difusa o Enfermedad de Membranas hialinas, el cual es aquel proceso patolégico en que existe
incapacidad para llevar a cabo una adecuada oxigenacién a los tejidos, secundario a tiego sanguiheo
pulmonar disminuido consecutivo a hipoxia y acidosis, v atelectasia alveolar originada por ausencia o
disminucion del agentes tensoactivo alveolar, (41)

8. GASTROSQUISIS: Es un defecto en la pared abdominal que requiere de ripida intervencion,
ocurre casi de manera exclusiva en recién nacidos de madres menores de 25 afios de edad, donde se
encuentra dentro del defecto peritoneo y hernia a base de intestino delgado, con implantacién adecuada
del cordon umbilical. (42)

9. DISPLASIA BRONCOPULMONAR: Neumopatia cronica caractetizada por cambio de epitelio
pseudoestratificado cilindrico ciliado de la via agrea baja por epitelio plano estratificado, siendo de esta
manera imposible eliminar secreciones producidas por el drbol bronquial, condicionando factor de riesgo
para infecciones de repeticién. Asociada con recién nacidos prematuros tratados con ventilacion
mecinica.

10. SINDROME DE INTESTINO CORTO: aquella entidad clinica caracterizada por desequilibrio
hidroelectrolftico y Sx. De mala absorcién intestina secundario a reseccién intestinal extensa debido 3
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alguna patologia de base que condiciona necrosis intestinal, quedando viable solo 15 cm de intestino
delgado. (43)

1. HIPERGLICEMIA: Se define asT a los niveles sericos de glucosa por arriba de 120 mg/dl en un
neonatc menor 2 los 1500 gm, mientras que en un menor de 2000 gm, seri una determinacion de
glucosa sanguinea por arriba de 180 mg/dl

* RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS:

MATERIALFS:

+ TOMA DE MUESTRAS : se tomaron muestras sanguineas de niveles de 3lbamina, prealbumina ,
BUN, cretinina, glucosa, destroxtix, bilirrubina directa, bilirrubina total, triglicéridos, Biomettia hematica
completa, gasometria, al inicio del estudio para determinar los niveles basales del paciente, y
posteriormente 3ldia3 57 y 10 de administracion de Nutricion Parenteral.

El procedimiento de recoleccién de muestras se realizé de acuerdo a la cantidad convencional de
toma sanquinea, a través de microtécnica, sin embargo, si se observaba que presentaban disminucion de
los niveles séricos de hemoglobing de forma ripida, relacionada con la toma de productos, se transfundia
al paciente para corregir su hematocrito y llevarlo a pardmetros normales para su edad.

En caso de que los resultados bioquimicos mostraran alteraciones, se ajustaba el aporte nutricio
adecuado para dichos eventos, esto fue realizado por el personal de Nutricidn Parenteral del INP.  En
caso de que la alteracion metabslica fuera excesiva, y no pudiers compensarse con las modificaciones
rutinarias diarias de la alimentacion, se suspendio el aporte de Nutricion Parenteral y se realizaron las
medidas pertinentes para compensar al paciente, y con esto el paciente se excluyé del estudio, pero se la
realizé un andlisis “intention to treat”.

+ ESQUEMA DE NUTRICION PARENTERAL: el cual fue preparado y calculado por el personal
de Terapia Intensiva y Nutricion Parenteral de acuerdo a los ajustes y requerimientos hecesarios para la
adecuada homeostasis del paciente, y de acuerdo al tipo de esquema que se le estuvo administrando al
neonato :

HUMANOS:

. Se estandarizé a un primer observador ciego, para la toma de las mediciones de peso, talla,
perimetro cefilico y perimetro braquial, quien las realizé en todos los pacientes bajo estudio y vacid los
resultados a [ hoja de recoleccion de datos.

Los andlisis de laboratorio fueron tomados por personal entrenado ciego, con microtécnica y
enviaran dichas muestras a los laboratorios respectivos para su posterior anslisis.

Los resultados de laboratorio se presentaron al personal de Terapia Intensiva y Nutricion
Parenteral para que realizaran los ajustes necesarios a la alimentacion parenteral. Todos los resuftados
(tanto de los parametros bioquimicos como los antropométricos) se tecolectaron por un segundo
observador.
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+ FINANCIAMIENTO :

Dicho estudio se realizé en las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria con la
colaboracién de los servicios de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Unidad de Terapia Intensiva
en la subdivision de Nutricion Parenteral y el laboratorio de Autoanalizador del hospital.

* ANALISIS ESTADISTICO :

Se realizd un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y para establecer el tipo de distribucién de cada variable; tratindose
de variables numéricas continuas se realizard medicién de media y desviacién estindar.

En el caso de que variables 3 medir no tengan una distribucién con tendencia a la normalidad se
estimard el valor minimo y el valor miximo, y se calculard la mediana, y se analizars con pruebas de t
pareada, y riesgo relativo en las diferentes condiciones clinicas de asociacién.

Se realiz una compatacidn de las medias de los indicadores antropométricos como son el peso,
talla, circunferencia media del brazo, y de los indicadores bioquimicos como son los niveles séricos de
albamina, proteinas, creatinina y el BUN entre el grupo 1y el grupo 2; si la distribucién de las variables es
normal se comparardn por medio de una prueba de "ANOVA’ de miiltiples vias, en caso de que I3
distribucion de las variables no tendiera hacia la normalidad se realizatia la comparacién mediante la
prueba No Paramétrica de Kruskall-Wallis para establecer las diferencias entre ambos grupos.

* RESULTADOS :

Se analizé un total de 22 pacientes de los cuales se dividieron en 2 brazos :

Se les administrS el esquema convencional a 13 pacientes (59%), mientras que para el esquema
agresivo se incluyeron a 9 pacientes (40.9%).

Con un peso igual o menor a 1200 gm al nacer y que mantuvieron un esquema de NPT
convencional fueron 5 pacientes (22.7%), mientras que 2 los que se les administrd esquema de NPT
agresivo fueron 3 (13.6%), presentaron una edad gestacional promedio de 28 SDG con una DS de 1.5 SDG
y una mediana de 27.5.

Se ingresaron al estudio con una media de 41 Dias de Vida Extrauterina con una DS de 3.8 DVEU, y
una mediana de 3 dias.

Del total de estos pacientes (8 - 100%), 5 fueron hombres (62.5%) y 3 fueron muijeres (37.5%)
Con un peso mayor a 1200 gm al nacer y que se les administré NPT convencional fueron 8 pacientes
(26.3%). mientras que en el esquema agresivo se incluyeron con este peso 6 pacientes (27.2%),

presentaron una edad gestacional promedio de 23.2 SDG con una DS de 3.0 y una mediana de 32.5 SDG.

Se ingresaron al estudio con una media de 3.5 Dias de vida Extrauterina con una DS de 2.5 DVEU, y
una mediana de 3 dfas.

Del total de estos pacientes (14 ~ 100%), 6 fueron hombres (42.8%) y 8 fueron mujeres (57%)
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Descripcién de la Muestra.

Estrato de Peso al nacer X SDG al nacer X DVEY al inicio de NPT géhero
<1200 gm 27.85DG ds1.5 41DVEUds38 M -5 (62.5%)
F -3(37.5%)
>1200 gm 33.25DG ds 3.0 35DVEU ds 2.5 M -6 (42.8%)
F -8 (57%)
Totgl 22 (100%) M — masculino F - femenine

Del total de Iy muestra, se incluyeron al estudio :

Nifios con NPT convencional 7 pacientes (53%)
Agresivo 4 pacientes (44%)
Nifias con NPT convencional 6 pacientes (46%)
Adresivo 5 pacientes (55%).

*N.S.

En cuante 2l grado de SNAP (Store for Neonatal Acute Physiclogy) con el que se ingresaron al
estudio (de acuerdo 3 los parametros qasométricos y cardiovasculares) :

Al esquema convencional presentaron una media de grado moderado (SNAP 2), y una mediana para
SNAP 2, al igual que para el esquema agresivo. No hubo diferencia en la gravedad global inicial de ingreso
al estudio entre los 2 grupos de estudio. ‘

Se analizo |a progresion en el incrementa del aporte proteico en los esquemas de NPT para ambos
grupos, observando lo siguiente :

Pata el grupo de NPT Agresivo a los 5 difas, 9 pacientes (100%) no se presents Incremento en la
formula de NPT; mientras que para el dia 7, 9 pacientes (100%) continué sin incremento en el aporte
proteico con respecto al dfa 5.

Mientras que para el grupo de NPT Convencional, a los 5 dias, solo 5 pacientes (38.4%) habfan
recibido incremento en la férmula de NPT, 5 pacientes (38.4%) permanecieron sin inctemento y 3
pacientes (23%) se les disminuyd el aporte proteico en la infusidn.

Para el dia 7, se observa en este mismo grupo, 11 pacientes (84.6%) se mantuvo el mismo aporte
proteico (con respecto al dia 5), mientras que 2 pacientes (15.3%) se les disminuy el aporte con respecto
al dfa 5 del protocolo.

En cuanto a la mortalidad del estudio .
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En el grupo de NPT Convencional fllecié 1 paciente (4.5%) del sexo masculino; el cual presentd un
peso al nacer de 740 gm, con 28 5DG e ingreso al estudio con un SNAP 3 (severo). Se le administrs 2
dias de NPT convencional, sin embargo present6 falla a este tratamiento (véase definicién operacional de
las variables), fallecio a los 6 DVEV con los diagnésticos : Sepsis Neonatal, Coagulacién Intravascular
Diseminada.

Mientras que para el esquema de NPT Agresivo fallecieron 1 paciente (4.5%); del sexo masculino;
presentd un peso al nacer de 810 gm, con 27 SDG e ingreso al estudio con un SNAP 3 (severo). Se le
administrd 4 dias de NPT agresiva, sin embargo presentd falla a este tratamiento, y fallecis a los 20 DVEU
con los diagndsticos : Hipertension Pulmonar. '

El estudio reporté una mortalidad total de 2 pacientes (9%) durante la administracion del esquema de

Nutricion Parenteral.

Pesoalnacer _ SDG  SNAP_ Tipode NPT Diasde Tx. #(3llas Edad defuncion  Dx. defuncién
Total 3 (13.6%)

740 gm 28 3 Convencional 2 1 6 dias Sepsis, CID
810 gm 27 3 Agresivo 4 1 20 dias HP

La incidencia de patologias motivo de ingreso fueron:

NPT convencional NPT agresiva
Total 13 (100%) Total 9 (100%)
1. Enfermedad de Membrana Hialina 11 (84.6%) Enfermedad de Membrana Hialing 3 (33.3%)
2. Asfixia Perinatal 1(7.7%) Intolerancia a (3 via enteral 3(33.3%)
3. Enterocolitis Necrosante 17.7% Atresia de Esdfago 2(22.2%)
4, —— Atresia duodenal 1 (11.1%)
RN Pretérmino 12 (92.3%) RN Pretérmino 6 (66.6%)

Complicaciones presentadas durante el desarrollo del estudio :

NPT convencional ' NPT agresiva
Total 13 (100%) Total 2(100%)

1. Sepsis neonatal ‘ 5 (38%) Sepsis heanatal 2(22.2%)

2. 5x. ictérico 4.(30.7%) Sx. lctérico : 2(22.2%)

3, Neumonia nosocomial 2 (15.4%)




28

Gérmenes aislados en el diagndstico de Sepsis neonatal :

NPT convencional ‘ NPT adresiva

Total 5 (100%) Total 2 (100%)
Stafilococo epidermidis 2 (40%) Stafilococo epidermidis 1 (50%)
Klebsiells pneumoniae 1 (20%) No aislado 1(50%)
No aislado 2 (40%)

Con respecto a los pardmetros ANTROPOMETRICOS se obtuvieron los siquientes resultados -
VALORES ANTROPOMETRICOS :

La ganancia de peso logrado durante el estudio de manera en cada grupo de NPT, se reportaron las
siguientes medias :

NPT Convencional _{N=13) NPT Agresiva (N=9)
DVEU Dia NPT )—( Peso DS N - DVEV  Dia NPT g Peso % N
o) 0  14365gm 4Mégm 13 0 0 15744gm  4603gm 9
324526 1 18769 gqm 4781 gn 13 4.6ds3.5 1 13911 gm 6113 gm g
5.2d52.6 3 1303.0gm 4174 gm 13 6.4ds35 3 ‘ 1411.5 gm 614.1gm 9
724526 5 14266qm 4513 qm 13 8.4ds 3.5 5 14933 gm 7043gm 9
92ds26 7  1400.0gm 4553gm 10 1044535 7 17285gm 7277gm T
11.2ds2.6 10 1338.2gm 40838 gm 7 124ds35 10 1938.0gm 7838gm 5™

“p 003 “p OOt

Tabla 1: Ganancia Ponderal de peso en relacién a tiempo y tipo de Tratamiento NPT Convencional
vs. NPT Agresiva

Peso peso peso peso  peso  peso
nacer dia0 dia3 dia5 dia7 dia10

NPT Convencional MNPT Agresiva

"p 003 “p OOt
Veranexos 4 y 5.
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No existe diferencia en cuanto a la ganancia de talla, ni perimetro cefilico entre los 2 grupos de NPT,
Mientras que para la circunferencia media del brazo se reportaron los siguientes resultados:

NPT Convencional (N=13)

NPT Agresjva (N=9)

DVEU DiaNPT X brazo

Ds N DVEV DiaNPT  Xbrzo DS N
0 0] 62cm. 13cm. 13 0 0 6.5¢cm. 11em. 9
32ds2.6 1 64dcm. Tdem 13 444535 1 6.5cm. 1icem. 9
52ds26 3 65cm. ldem. 13 6.4ds35 3 6.9 cm. 1.3 cm. 9
724526 5 7.0em. 13em. 13 8.4ds35 5 71cm. ldem. 9
924526 7 70cm. 13cm. 10 104ds35 7 7.6 cm. 12ecm. 7
1M1.2ds26 10 65cm. 15cm. 7 1244535 10 83 cm. 2.0cm. 5"
‘pO8 TpOs

Tabla 2 : Ganancia de circunferencia del brazo en relacién a tiempo y tipo de Tratamiento NPT

cms

el

Convencional vs. NPT Agresiva

n

A

A

brazo brazo brazo brazo brazo brazo
nacer

7 Nod

dia0 dia3 dia§ dia7 dia10

NPT Convencional BNPT Agresiva I

Veranexos by 7.

En el esquema de Nutricion Parenteral Agresiva se observd una ganancia de peso de 354 gm a los 7
dias de alimentacién, mientras que g los 10 dias presento un incremento de peso de 564 gm con respecto
a su peso al nacimiento, a diferencia del esquema de Nutricion Parenteral Convencional, donde se
observd un decremento de peso a los 7 dias de 36 gm, y para los 10 dias de 98 gm.

De acuerdo a las tablas y valores obtenidos en los indicadores Antropométricos, solo 1a qanancia
ponderal de peso y el incremento de la circunferencia media del brazo son los Ginicos patrones que

establecen diferencias entre ambos esquemas durante la administracién de la Nutricién Parenteral. 12

ganancia ponderal demostré una T pareada de 0.03 para el dia 7, mientras que para el dia 10 de NPT
demostrS una t pareada de 0.01 entre los 2 grupos, con un incremento de peso a favor de la NPT

agresiva.
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Para la Circunferencia del brazo demostrd una t 0.8 para el dia 7, mientras que para el dia 10
presents una t de 0.6 (no significativa) entre ambos grupos de administracidn de NPT
Esto pudiera ser explicado por el tamafio tan reducido de la muestra.

VALORES BIOQUIMICOS :

Con respecto 3 los pardmetros BIOQUIMICOS se obtuvieron los siguientes resultados -

Para el 4fa 7 de administracién de NPT, no se reports diferencia significativa en cuanto a los valores
séricos para BUN, proteinas, triglicéridos, creatinina, bilirrubinas, glucosa.

Sin embargo para los 10 dias de administracién de NPT, tampoco reportd diferencia significativa con
los niveles séricos de albamina, creatinina, bilirubinas totales, bilirrubina directa e indirecta, glucosa y
triglicéridos.

Sin embargo si se observd una diferencia no significativa en los niveles séricos de Nitrégeno Unido a
Urea; los cuales se muestran 2 continuacion :

NPT Convencional (N=13) NPT Aqgresiva (N=9)
DVEU DiaNPT XBUN DS N - DVEU DiaNPT XBUN DS N
324526 1 165 mg/dl 45mg/dl 13 444535 1 1.0 mg/dl 5.4 mg/dl 9
52d526 3 265mg/dl 163 mg/dl 13 644535 3 142 mg/dl 8.2 mgsdl 9"
72ds26 5 289mg/dl 185mg/dl 13 84ds35 5 143 mg/dl 65 mgsdl o
924526 7 24mg/dl 193 mgsdl 10 1044535 7 7.0 mg/dl 89 mg/dl 77
1.2ds26 10  235mg/dl 148 mg/dl 7 12.4 4535 10 138 mg/dl 6.4 mg/dl 57
“pO7 "p0.08B
T p 049 “p012

Tabla 3 : Niveles séricos de BUN en relzcion 3 tiempo v tipo de Tratamiento NPT Convencional vs.
NPT Agresiva

30¢F
257
20}
154
10

mg/dl

BUNdiad0 BUNdia3 BUNdia5 BUNdia7 BUN dia10

l NPT Convencional HNPT Agresiva

Veranexo 8y 9.
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¥ para los niveles séricos de Proteinas Plasmiticas se reportd o siguiente :

NPT Convencignal (N=13) NPT Agresiva (N=9)

DVEU DiaNPT X Prot. DS N - DVEV DaNPT  XProt DS N
32ds26 O 4.7 mg/dl 1.4mg/dl 13 44ds35 O 43mg/dl 06mgrdl 9
52d526 3  5.0mg/dl 08 mgsdl 13 6.4ds35 3 49mg/dl O7mg/dl 9
724526 5  53mg/dl 14mg/dl 13 84ds35 5 42mg/dl 12mgsdl 9
92ds26 7  55mg/dl 11mg/dl 10 10.4ds35 7 55mg/dl O8mgrdl 7
124526 10 59mg/dl 12mgsdl 7 1244535 10 55mg/dl 10mgsdl 5
*p 0.106

Tabla 4 : Niveles séricos de proteinas en relacién a tiempo y tipo de Tratamiento NPT Convencional
vs. NPT Agresiva

I
]
F
o
]
3
©

t. Dia Prot. Dia Prot. Dia Prot. Dia
0 3 5 7 10

[EINPT Convencional MNPT Agresiva |

Se aplico la prueba de T pareada para los indicadores Bioquimicos que mostraban diferencias (BUN v
proteinas séricas), donde se observd que para el Nitrdgeno unido a urea a los 7 dias de administracion de
NPTz cual presents una T de .7 entre ambos grupos, mientras para los 10 dias de alimentacién
parenteral demostrS una T de 0.49 (no significativa), lo cual pudiera ser explicado por el tamafio pequefio
de la muestra.

Mientras que para los niveles séricos de proteinas presents una T de 0.106 (no significativa) a los 10
dias de administracién de NPT.

Debide a que muestra una tendencia el BUN a mantener niveles elevados en el esquema de NPT
convencional, se realizé una bisqueda en la literatura para determinar la causa, asociado con niveles
séricos de creatinina normales y protefnas séricas normales; a diferencia de los pacientes incluidos en el
esquema de NPT Agresivo, lo cual se comenta a continuacion :
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* DISCUSIONES :

Se completd la muestra a 22 pacientes debido a que actualmente en el servicio de Nutricion
Parenteral diariamente se incrementan los parimetros de alimentacién hasta consequir un esquema con
aportes proteicos iquales o mayores a 3 9/kg/d, a diferencia de lo que se realizaba anteriormente donde
no incrementaban los aportes de esta manera.

No se conté con el apoyo financiero para el procesamiento de las muestras de prealbiimina (muestras
que inicialmente se pensaban obtener como indicadores bioquimicos), por el laboratorio PiSA;
actualmente las muestras siguen en refrigeracion; por lo cual se realizé el anilisis estadistico con los
resultados obtenidos hasta este momento.

Se comprobé que los pacientes de los 2 grupos de estudio ingresaron con el mismo indice de
gravedad (SNAP 2, riesgo moderado) de manera equilibrada tanto para ef grupo de NPT Convencional
como el de NPT Agresivo.

1. Los pacientes incluidos en el esquema de Nutricion Parenteral Convencional que ingresaron con
un riesgo de gravedad leve (SNAP 1) tuvieron un Riesgo Relativo (RR) de 1.6 veces mas para presentar
complicaciones con IC 95% (0.51-5.03), en comparacion con el esquema de NPT Agresivo que tuvieron
un Riesgo Relativo de 1.5 veces mas de presentar complicaciones con un 1€ 95% (0.25-8.68).

2. Aunque existi6 una proporcion mayor de Enfermedad de Membrana Hialina en el grupo de
Nutricion Parenteral Convencional (0.86 vs. 0.33) |a diferencia no es estadisticamente significativa [p 0.2
IC 95% (0.85 - 2.07)].

3. El grupo de Nutricién Parenteral Convencional present 0.5 veces un SNAP 3 en comparacion
con ef grupo de NPT Agresivo, por lo tanto se recolectaron mas pacientes graves en el grupo alimentado
con NPT Convencional.

4.No se encontrd asociacion entre los 2 grupos de NPT al relacionar indices de gravedad al ingreso
(SNAP leve o severo) y fallecer como complicacién de I terapia nutricional.

5.El esquema de NPT Convencional, presentd un Riesgo Relativo de 1.34 veces mas para presentar
sepsis neonatal como complicacion secundaria 1€ 95% (0.69 - 2.61), p = 0.01 de Fisher en comparacion
con el esquema de NPT Agresivo que presents un Riesgo Relativo de 0.61 veces de presentar sepsis
neonatal como complicacisn secundaria con IC 95% (0.4 - 0.92), p = 0.01 de Fisher.

6.5e asoci el riesgo de fallecimiento con la administracion de NPT Convencicnal con un Riesgo
Relativo de ©.53 con un IC 95% (0.31 - 0.89) con p = 0.03 de Fisher a diferencia del esquema de NPT
Agresivo que presentd un Riesgo Relativo de fallecer de 0.54 veces mas con un IC 95% (0.8 - 1.39) con
p=0.03de Fisher

7.En cuanto a la relacién entre sepsis neonatal y mortalidad secundaria a la misma, no se encontr
asociacion; los 7 dfas de observacién; en ninguno de los 2 esquemas de Nutricién Parenteral.

8.El grupo de Nutrician Parenteral Convencional mantuvo un aporte proteico promedio durante
los 7 dias de administracién 2.5 gm/kg/d. (17 - 2.6 gm/kg/d), mientras que el grupo de NPT Agresivo
se administrS aporte proteico promedio proteico de 3 gm/kg/d (2.8 - 3.6 gm/kg/d).
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Se demostrd niveles elevados del BUN en aquellos pacientes que se les administr& el esquema de
Nutricién Parenteral Convencional, descartando causas como son flla renal, insuficiencia cardiaca, aporte
excesivo proteico y deshidratacion nos hace suponer que estos pacientes mantuvieron un catabolismo
acelerado, y que con el aporte proteico de dicho esquerna no fue lo suficiente para lograr revettir el
proceso, producir equilibrio e iniciar anabolismo celular, tal como se demuestra en las graficas de
incremento ponderal de peso v de circunferencia media de brazo, las cuales junque no muestran una p
significativa, atribuido al poder de esta muestra.

Podemos suponer que el esquema de NPT Agresivo tiene mejor posibilidad de revertir el proceso
de catabolismo celular de estos pacientes e inducir procesos anabélicos e incremento gradual de peso, sin
producir hiperglicemia, sindrome colestasico, falla renal entre otras.

Se demostrd de manera estadisticamente significativa, la disminucién de [a tasa de complicaciones
cuando se mantienen con un esquema de alimentacion agresive, lo cual puede ser asociado a que los
pacientes se encuentran con mejores reservas nutricionales, capaces de responder a enfermedades
infecciosas, con la consiguiente disminucion de estancia hospitalaria.

Serd necesario continuar realizando estudios de dicha Tndole, con muestras poblacionales mayores
para poder demostrar de manera estadistica lo anterior y asT determinar que el esquemna de NPT agresivo
estimula procesos anabélicos en los pacientes que lo reciben.

* CONCLUSIONES :

1. De acuerdo 3 lo anterior, se pude observar que en cuanto a nuestros indicadores
Antropométricos (ganancia ponderal de peso, talla, circunferencia media del brazo) dnicamente existié
diferencia estadisticamente significativa en la ganancia ponderal e peso (p 0.01) a favor del esquema de
Nutricién Parenteral Agresivo.

2. 5in embatgo se obsetva una tendencia sin alcanzar significancia estadistica para el increments de
la citcunferencia del brazo al ser alimentados con NPT Agresiva.

3. Mientras que el petimetro cefilico debe incrementar 3 la misma velocidad que los pacientes
incluidos en Ia alimentacién convencional, debido a que [a tasa de crecimiento cerebral rapida esta influida
tanto por factores nutricionales Cicidos grasas), como por factores externos, como son abstrucciones al
drenaje de [iquido cefalorraquideo. Por lo cual es esperado que no existan diferencias en el perimetro
cefilico entre ambos grupos, en este cotto tiempo de observacion.

4. En cuanto 3 los indicadores Bioquimicos, no existié diferencia en cuanto a los niveles séricos
de albiimina, proteinas, ni creatinina, alcanzados durante los 10 dias de administracion de NPT fanto en el
esquema Convencional como en el Agresivo.

5. 5in embargo el Nitrégeno Unido a Urea (BUN) presento niveles séricos significativamente
mayores (por artiba de los valores normales para su edad) en los pacientes alimentados con el esquema de
alimentacién convencional, a diferencia de los pacientes en el esquema agresivo, y al revisar la literatura
pata determinar la causa de dicho comportamiento, se observé que al asociar el pobre incremento de
peso, sin insuficiencia renal, aporte hidrico de acuerdo a sus requerimientos diarios, y sin exceso de aporte
proteico, puede corresponder con procesos catabalicos continuos en estos pacientes, sobretodo en
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aquellos pacientes del grupo convencional, donde presentaron mayor incidencia de Enfermedad de
Membrana Hialina, 1a cual es una patologia sumamente catabslica.

Esto puiede asociarse al riesgo elevado de presentar sepsis neonatal como complicacion secundaria, a
diferencia de ser alimentado con NPT agresivo, donde mantiene niveles séricos de BUN dentro de 13ngos
notmales para su edad, asociado con incremento de peso, circunferencia de brazo, y un tiesqo relativo
menor para presentar sepsis heonatal coma complicacion secundaria. ‘

Esto apoya que el ser alimentado con NPT agresivo, promueve [a ganancia de peso, y evita
continuar en el proceso catabélico a través de los indicadores bioquimicos, mejorando ast las condiciones
generales del paciente para resistir las infecciones nesocomiales.

Debido a que las caractetisticas de esta poblacion los hacen susceptibles a méltiples procesos
patoldgicos, y que las diferentes medidas terapéuticas que se realicen en su manejo nutricional impactan
tanto en la recuperacion, como en la supervivencia y por consiguiente en la estancia hospitalaria, es
necesatio continuar con una finea de investigacidn sobre el tratamiento con Nutricién Parenteral.
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA-SERVICIO DE NEONATOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION.

Par este medio y con apoyo en lo previsto en |a Ley General de Salud, en el reglamento de la ley General de
Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencidn Medica, y de acuerdo a [3 declaracidn de Helsinki, Adoptada
pot [z 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29"deq; Asamblea Médica Mundial (Tokio,
1975) y enmendada por la 35deg: Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial
(Hong Kong,1989) en este acto otorgo el consentimiento como padre, madre o tutor, directamente responsable del
cuidado v atencidn del paciente, a la inclusidn de un estudio , realizado en la UCIN del INP, llamado “ENSAYO
CLINICO ABIERTQ, ENTRE LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL CONVENCIONAL VERSUS
NUTRICION PARENTERAL AGRESIVA EN NEONATOS DE BAJO PESO AL NACER”

Dicho estudio consiste en la utilizacion de un Esquema de Nutricion Parenteral, el cual se ha documentado
que puede ayudar a los neonatos de bajo peso al nacer a mejorar su estado nutricional mis rapido, y a disminuir su
estancia hospitalaria en comparacidn de los esquemas de Nutricin Parenteral con los que se cuenta actualmente.

En donde los doctores a través de un tubo colocado en el interior de una vena (catétet), con el cual se
administrary los nutrientes necesarios y en vigilancia continua al cuidado del paciente, ya que pueden existir
complicaciones propias del procedimiento como son las infecciones del catéter, elevacién del azéicar en la sangre,
jummento de la acidez de 1a sangre, entre otros, los cuales ante su presencia serdn atendidos de [a manera pertinente
para asi mantener en las mejores condiciones al paciente.

Estoy enterado y acepto que tal procedimiento forma parte del manejo que mi paciente requiere y de los
beneficios que con ellos se pretende lograr, del misme modo estoy consciente y se me ha explicado el procedimiento
a realizar.

Al firmar esta carta hago constar que he sido informado de los riesgos que corre el paciente en virtud de
estado clinico actual, la maturaleza de su enfermedad y el procedimiento al que serd sometido, y que en caso de
complicaciones derivadas de factores propios de la enfermedad del paciente, como factores externos que pueden
modificar el estado de salud de mi paciente, asi come situaciones de urgencia que pueden presentarse en cualquier
momento durante y posterior al manejo del paciente y que no son previsibles; ante fo cual autorizo al personal de la
Institucion para que actiie con libertad prescriptiva bajo los principios cientificos y éticos que orientan la prictica
médica.

En caso de no aceptar que se realice dicho estudio, esto no modificars en forma alquna el tratamiento que se
realice al paciente, ya que se llevan a cabo todas {as medidas necesarias para lograr la recuperacion de mi paciente en
las mejores condiciones posibles.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacién en la Ciudad de México, Distrito Federal
alos dfas del mes de del afio

Nombre.completo:

Direccién:

Parentesco:

Firma

Nombre y firma de testigo:

Nombre y firma de testigo:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre : numero asignado :
Némero de registro: género: edad gestacional: DVEV:
Fecha de ingreso : fecha de inicio de protocolo :

Diagnéstico:

VALORES ANTROPOMETRICOS :

INDICADOR NACIMIENTO | PIAO | DIAZ | DIAS| DIA7| DS | FINAP

PESC (gm)

LONGITUD (cm)

PERIMETRO CEFALICG (cm)

C. MEDIA BRAZO (ctm) l

VALORES BIOQUIMICOS :

INDICADOR DIAO [DIAZ [DIAS |DIA7 DS FIN AP
ALBUMINA (mg/dl) : - .
PREALBUMINA :
BALANCE N * .

BUN : '
CREATININA

GLUCOSA

BILIS TOTALES

BILIS DIRFCTA - : -

BILiS INDIRECTA . * :
TRIGLICERIDOS >

LEVCOCITOS : : .
LINFOCITOS : . :
PLAQUETAS . - s -
HEMATOCRITO »

PH . -
HCO3 * .

* ho es hecesaria su determinacion en ese momento

SNAP (Score for Neonatal Acute Physiology):
puntos grado :



APORTE DE NUTRICION PARENTERAL : duracién :

Dia | Proteinas| COH Lipidos | keal/kg | MVI OE INSULINA
(q/kq) {mg/kg/min) | (g/kg) (mi/d) (ml/d) Culkg)

o| |~ o] v slwlnl ~To

—
@]

hw}
vl

Observaciones:

CAUSA DE FALLECIMIENTO.

DIAS DE VIDA AL FALLECIMIENTO.

NUMERO DE FALLAS DEL ESQUEMA DE NPT .

CAUSA DE LA(S) FALLA(S) :
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" CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES :

+ El estudio se pretende iniciar en enero del 2004, y terminar el estudio en enero del 2006.

Junio 2003

Diciembre 2003

Mayo 2004

Adosto 2004

Eneroc 2005

- Publicacién del protocolo de investigacion a los integrantes del servicio de
neonatologia, los parimetros a sequir con respeto a la toma de muestras y
dias respectivos en que deben sequitse para cumplir con el protocalo.

- Se otorqaran las hojas de consentimiento informado al personal de
neonatelogia

- Se iniciars el estudio admitiendo a los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion al estudio

- Se continuara anexando pacientes al estudio
~ Se publicard a las autoridades sobre el avance del estudio y los resultados
obtenidos hasta el momento

~ Se continuara anexando pacientes al estudio

- Se fimaliza el estudio, se realiza el anilisis estadistico de los resultadas
obtenidos

- 5e presenta trabajo a las autoridades respectivas.

- Se presenta trabajo de tesis de fin de curso

- Publicacién de articulo de investigacién.
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Anexo1. Cuadro de aportes entre NPA y NPC:

NP. Convencional (grupo 1} ___NP.Agresiva (grupo 2)
~-APORTE HIDRICO
80 hasta 150 mi/kg/4 80 hasta 150 ml/kg/d
con incrementos 10 ml/kg/d 10 ml/skg/d

Nota : requerimientos segdin edad.

- PROTEINAS
iniciar con <3 g/kg/d iniciar con 3 g/kg/d
con incrementos 0.5 g/kg/d 0.5 ¢/kg/d

Nota : debe estar requlado sus incrementos de acuerdo a los niveles basales de BUN, creatinima
sérica, prealbimina, y postetiormente sus incrementos ¢/24 hrs.

- LIPIDOS
iniciar 1 g/kg/d ’ iniciar 1 9/kq/d
con incrementos 0.5 g/kg/d 0.5 g/kg/d
de acuerdc a tolerancia
~ CARBOHIDRATOS

Iniciar con el mismo aporte de mg/kg/min en que se mantengan niveles sanguineos narmales
(55 mg/dl como minimo hasta 180 mg/dl) '

6 - 8 mg/kg/min 6 -8 mg/kg/min

Nota: Mantener una relacién N2- calotizs no proteicas de 1:60



Anexo 2. Requerimientos Basales
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NPT. Convencional (qrupe 1) NPT.Agresiva (grupo 2}
- ELECTROLITOS
Na 2- 5 mEq/kg/d 2 - 4 mEq/ka/d
K 2- 3 mEq/ky/d 2 -3 mEq/kg/d
d 0.5 - 3 mEq/kg/d 2 -6 mEq/kg/d
CGa 2 ml/kg/4 2 ml/kg/d
- MINERALES
P 1 mEq/kg/d 1 mEq/kg/d
Mgq. 0.25 - 0.5 mEq/kg/d 0.5 mEq/kg/d -
~ OLIGOELEMENTOS
Zinc 300 - 600 meg/kg/d 300 - 600 mcg/kq/d
Cobre 20 meg/kg/d 20 mcg/kg/d
Cromo 0.14 mcgrkg/d 0.14 mcg/kg/d
Selenio 3 mcg/kg/d 3 meg/kg/d
- ITAMINAS
Vitamina A 222-235 uirkg 222-233 uitkg
Vitamina E 0.5- 0.66 uifkg 0.5-0.66 ui/kg
Vitamina D 44 - 66 uifkg 66 ui/fkg
Vitamina K 15 - 20 uiskg 15 - 20 ui/kg
Ac. Ascérbico 35 mg/d 35 mg/d
Tiamina 0.05 mg/kg 0.05 mg/kg
Riboflavima 0.07 mg/kg 0.07 myg/kg
Niacina 0.8 - 0.9 mg/kq 0.8 - 0.9 mg/kq
Piridoxina 0.04 - 0.05 mg/kg 0.04 - 0.05 mq/kq
Folatos 6 ~ 8 mcg/ky 6 - 8 meg/kg
Vitamina B12 0.03 - 0.04 meg/kg 0-0% - 0.04 mcg/kq
Ac. Pantoténico 2 -3 myq/kg 2 -3 mg/kg
Biotina 20 mcg/kg 20 meg/kg.



Anexo 3. Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP) :

161180

1 punto 3 puntos 5 puntos
Presidn arterial maxima (mm Hg.) 66-80 81-100 >100
Presién arterial minima (mm Hg.) 30-35 20-29 <20
Frecuencia cardiaca maxima minuto 180-200 201-250 >250
Frecuencia cardiaca minima minuto 80-90 40-79 <40
Frecuencia respiratoria minuto 60-100 >100
temperatura (°F) 95-96 92-94.9 <92
Pa02 (mm Hg) 50-65 30-50 <30
Indice de Kirby 25-35 03-2.49 <03
PaCO2 (mm Hq) 50-65 66-90 > 90
FiO2 0.07-0.2C0 0.21-0.40 *0.40
Hematocrito miximo (%) 66~70 > 70
Hematocrito minimo (%} 30-35 20-29 <20
Leucocitos (ul.) 20-50 <20
Relacidn bandas: neutrdfilos >0.21
Cuenta de neutrsfilos absolutos 500-999 <500
(porcentaje neutréfilos * leucos) :
plaquetas (uL) 300-1000 <300
BUN (mg/dL) 40-80 >80
Creatinina (mg/dL) 1.2-2.4 2.5-4.0 > 4.0
Excrecién urinaria (ml/kg/h) 0.5-0.9 0.1-0.49 <01
Bilirrubina indirecta (mg/db) si tiene 15-20 20
peso al nacer > 2 Kg.
Bilirrubina inditecta (mq/dLrkg) si tiene 510 >10
peso al nacer <= 2 Kg.
Bilirrubina directa (mg/dL) »=2.0
Sodio sérico maximo (mEq/L) 150-160 >180
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Sodio sérico minimo (mEq/L) 120-130 <120
Potasio sérico maximo (mEq/L 6.6-7.5 7.6-9.0 >9.0
Potasio sérico minimo (mEq/L) | 2029 <20
Calcio total méximo (mg/dL) =12
Calcio total minimo (mg/dL)  5.0-69 <5.0
Calcio ionizado méximo (mgq/dL) =14
Calcio ionizado minimo (mg/4L) 0.8-1.0 <08
Glucosa sérica maxima (mg/d4L) 150-250 »= 250
Glucosa sérica minima (mg/dL) 30-40 <30
Bicarbonato sérico maximo (mEq/L) >= 33
Bicarbonato sérico minimo (mEq/L) 11-15 <10
pH sérico 7.20-7.30 7.10-719 <710
convulsiones dnica " multiples
Apnea Respondea | Sin respuesta a completa
estimulos la estimulacién
stool quiac Positivo
INTERPRETACION :

- (0a29ptos.) riesqo leve
- (302333 ptos. ) riesqo moderado

- (343103 ptos. ) Hesgo severo.
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ANEXO 4 : Ganancia ponderal de peso en relacién a tiempo y tipo de
tratamiento NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O - dia 7)

Matched Pairs
Difference: PESO DIA 7-PESO DIA 0

© 600
< ! .
=]
O 400
] PESODIAT 1536.29 tRatio 0.640816
,“'; PESODIA G 150118 DF 16
< Mean Difference 341176  Prob> [t 0.5307
=] Std Error 53.241  Prob>t 02654
2 Upper95% 146983 Prob<t 0.7346
W Lower95% -78.748
o . N 17
é 400 Correlation 0.92879
& .
S 500 — — 7
1000 1500 2000 2500 3000
Mean: (PESO DIA 0+PESO DIA 72
Across Groups
Tx Count Mean Difference Mean Mean
A . 10 56 1428
B 7 162.86 1647.1
Test Across Groups  F Ratio  Prob>F
Mean Difference 51560 0.0383 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 0.6674 04267 Among Pairs X Axis

ANEXO 5 : Ganancia ponderal de peso en relacién a tiempo vy tipo de
tratamiento NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O — dfa 10)

Matched Pairs
Difference: PESO DIA 10-PESO DIA ©

< 600
<
a .
QO 400—
4 .
% oo ——— B PESO DIA 10 1588.17 tRatio 091672
2 . : PESO DIA 0 1520 DF 11
< LA y Mean Difference 58.1667 Prob > It| 0.3789
o 0 - ¢ A S Std Emer 63.4509 Prob>t 0.1895
8 —— = Upperg5% 197.821  Prob <t 0.8105
H-l 200 . Lower85% -81.488
o N 12
o
E 400 . Correlation 0.8437
£
0-600 I S e e e B
1000 1500 2000 2500 3000
Mean: (PESO DIA 0+PESO DIA 10)/2

Across Groups

Tx Count Mean Difference Mean Mean
A 7 -57.43 ' 1372
B 5 234 : 1821

Test Across Groups FRatio Prob>F
Mean Difference 9.9466 0.0103 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 1.8546 0.2031 Among Pairs X Axis
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ANEXO 6 : Ganancia circunferencia del brazo en relacién a tiempo y tipo
de tratamiento NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O - dfa 7)

Matched Pairs
Difference: BRAZO DIA 7-BRAZO DIA 0
~—
< 5
a A4-| BRAZO DIAY
[o}
Y .
&
~ BRAZODIA 7
% BRAZODIAQ
Q
] Std Error
x Upper95%
p Lower35%
2 N
24 Correlation
£ _ |BRAZODIAD
o~ D L R
5 [ 7 8 9 10
Mean: (BRAZO DIA 0+BRAZO DIA
e
Across Groups
Tx Count Mean Difference Mean Mean
A 10 0.33 6.885
B 7 0.1857 7.5643
Test Across Groups F Ratio  Prob>F
Mean Difference 0.0664 0.8002 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 1.4997 02396 Among Pairs X Axis

Mean Difference

73  tRatio 1.011753
7.02941 DF 16
0.27059  Prob> [t} 0.3267
0.26744 Prob>t 0.1634
0.83755 Prob <t 0.8366

- -0.2964

7

0.62368

ANEXO 7 : Ganancia de circunferencia de brazo en relacién a tiempo y tipo

de tratamiento NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O - dfa 10)

Matched Pairs

Difference: BRAZQ DIA 10-BRAZO DIA O

< &
8 BRAZO DIA 10
£
m
s :
< T BRAZO DIA 10
S0 RN D BRAZO DIA O
g . Mean Difference
e -2 Std Ervor
” Upperd5%
84— Lower95%
§ |erazoomo N -
E E T T T T Correlation
5 6 7 8 9 0 11
Mean: (BRAZO DIA C+BRAZO DIA
102
Across Groups :
Tx Count Mean Difference Mean Mean
A 7 0.1857 6.4786
B 5 0.54 . 8.03
Test Across Groups FRatio Prob>F
Mean Difference 0.1740  0.6854 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 3.8834 0.0771 Among Pairs X Axis

7267 t-Ratio 0.827735
6.95833 DF 11
0.33333  Prob> (| 0.4254
0.40271 Prob>t 02127
1.21968 Prob <t 0.7873
-0.553
12
0.69339



ANEXO 8 : Niveles de BUN en relacién a tiempo y tipo de tratamiento

NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O - dia 7)

Matched Pairs
Difference: BUN DIA 7-BUN DIA O
60
(=1
< BUN DIA7
& 40
4 .
5
E BUNDIAT
b BUNDIA 0
a Mean Difference
z Std Exror
@ Upper95%
3 towerd5%
o ;
% . Correlation
BUN DIA 0
01—
Q w20 30 40 50
Mean: (BUN DIA 0+BUN DIA 7)2
Across Groups
Tx Count Mean Difference Mean Mean
A 10 3.08 2227
B 7 56143 1425
Test Across Groups F Ratio Prob>F
Mean Difference 0.1458  0.7G80 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 2.8429 0.1125 Among Pairs X Axis

ANEXO 9 : Niveles de BUN en relacién a tiempo y tipo de tratamiento

21.0294
16.9059
412353
3.17848
10.8618
-2.6148

17
0.45043

t-Ratio 1297326
DF 16
Prob > [t} 02128
Prob >t 0.1085
Prob < t 08935

NPT Convencional vs. NPT Agresiva (dia O - dia 10)

Matched Pairs

Difference: BUN DIA 10-BUNDIA O |

o v
< 20—
(o]
z
gl [N A, BUN DIA 10
ol 8 . . ! BUN DIA O
a 0~ . x P Mean Difference
g |4 Std Error
@ . Upperg5%
5 107 . ’ Lower95%
5 ’ N
{é 20+ : Correlation
a . .
T 1 T T T T T lj
4 5§ 10 15 20 25 30 35 4D 45
Mean: (BUN DIA 0+BUN DIA 10)2
Across Groups
Tx Count Mean Difference Mean Mean
A 7 0614 21978
B 5 3.88 1.8
Test Across Groups F Ratio Prob>F
Mean Difference 0.5063 0.4930 Within Pairs Y Axis
Mean Mean 5.5260 0.0406 Among Pairs X Axis

18.4083
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1.25833
3.04333
7.95667
S5.44

12
0.46627

t-Ratio 0.413472
DF 1
Prob > if 0.6872
Prob>t 03436
Prob <t 06564
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