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RESUMEN

INCIDENCIA DE COLESTASIS EN RECIEN NACIDOS CON NUTRICION PARENTERAL
TOTAL INDIVIDUALIZADA VS NUTRICION PARENTERAL TOTAL ESTANDAR

Hospital de la Mujer

Martinez-Galeana Karla M. karlamartzgal@gmail.com, Linares-Jurado Maria L. Padilla-

Martinez Lorena

Introduccién: La nutricibn parenteral es esencial para el cuidado de recién nacidos
prematuros que no son capaces de tolerar la nutricion enteral, sin importar la causa. El inicio
temprano de la nutricion parenteral en neonatos pretérmino conlleva a recuperar mas rapido
el peso al nacimiento y la ganancia ponderal al alta. Aunque la NPT se ha convertido en
parte crucial del manejo clinico de los recién nacidos prematuros puede generar efectos
adversos secundarios.

Objetivo: Investigar laincidencia de colestasis en recién nacidos a los que se les administro
de NPT individualizada en comparacion con los que recibieron NPT estandar ingresados a

la unidad de neonatologia del Hospital de la Mujer Puebla.

Material y métodos: Se realizd un estudio comparativo, observacional, transversal,
ambilectivo y homodémico del 01 al 31 de agosto de 2023 en el Hospital de la Mujer Puebla.
Grupo de estudio de pacientes con nutricion parenteral total estandarizada durante el
periodo del 01 al 31 de agosto de 2023 y grupo control que recibié nutricion parenteral

individualizada de mayo de 2021 a mayo de 2022. Variable de desenlace: colestasis.

Resultados: La incidencia de colestasis en el grupo de estudio fue de 8.3%. La incidencia
de colestasis en el grupo control fue de 21.9% OR 0.38 IC 95%; p=0.049, RAR 13.6% a

favor de la maniobra.

Conclusiones: Eluso de nutricién parenteral estandar disminuyé el riesgo de desarrollo de

colestasis en un 13.6% con respecto a grupo control.

Palabras clave: Nutricibn parenteral total individualizada, nutricion parenteral total

estandarizada, colestasis.
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INTRODUCCION

A nivel mundial se estima que 15 millones de nacimientos (11%) ocurren
antes de las 37 SDG, y la incidencia de nacimientos prematuros va en aumento, los
recién nacidos prematuros tiene un alto riesgo de malnutriciéon post natal, y este
riesgo es mas alto a menor edad gestacional (1). La nutricion parenteral es esencial
para el cuidado de recién nacidos prematuros que no son capaces de tolerar la
nutricion enteral, sin importar la causa (2).

El inicio temprano de la nutricion parenteral en neonatos pretérmino conlleva a
recuperar mas rapido el peso al nacimiento y la ganancia ponderal al alta (3).

Los neonatos prematuros pierden del 10 al 21% del peso al nacimiento durante el
periodo postnatal inmediato debido a la pérdida extracelular de liquidos y el
catabolismo de las proteinas tisulares (4).

La progresion temprana de la NPT disminuye el riesgo de catabolismo en neonatos
prematuros al proveer de calorias y nutrientes esenciales (1). En afios recientes la
American Academy of Pediatrics ha recomendado que a los recién nacidos
prematuros se les puede iniciar un aporte de aminoacidos de 3 gkgdia
inmediatamente después del nacimiento (5). El aporte de lipidos se puede iniciar
inmediatamente después del nacimiento en neonatos prematuros que requieren
NPT (6). Aunque laNPT se ha convertido en parte crucial del manejo clinico de los
recién nacidos prematuros puede generar efectos deletéreos a la salud del infante,
en modelos animales, la oxidacion exdégena de las moléculas de la NPT puede
causar dafio hepatocelular, colestasis, apoptosis y fibrosis pulmonar (7). Unade las
complicaciones asociadas a la NPT es la enfermedad hepatica colestasica, la
incidencia puede elevarse hasta el 50% de los infantes que reciben nutricion
parenteral por mas de 2 meses (8).

En el Hospital de la Mujer Puebla se realiz6 un estudio de mayo de 2021 a mayo de
2022, sobre incidencia de colestasis con usode NPT con lipidos separados y NPT

completa, no hubo diferenciaentre unay otra en la incidencia de colestasis, la cual
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fue en promedio alrededor de 20%. Ahora se analizé laincidencia de colestasis con

NPT estandarizada.

ANTECEDENTES GENERALES
La nutricion parenteral neonatal se usé por primera vez en 1967 en infantes

con atresia intestinal y pérdida de peso pos quirargico (9).

Dentro de la clasificacion del recién nacido se considera como recién nacido
prematuro aquel < a 37 SDG, como prematuro extremo a aquelrecién nacido menor
a 28 SDG, recién nacido muy prematuro a aquel entre 28 a 31.6 SDG y como
prematuro moderado a tardio a aquel recién nacido entre 32 a 36.6 SDG. El recién
nacido de peso bajo es aquel con peso < o igual a 2,500 gramos al nacimiento,
recién nacido de muy bajo peso aquel < o igual a 1,500 gramos al nacimientoy
como recién nacido de peso extremadamente bajo aquel < o iguala 1000 gramos
al nacimiento (9).

Indicaciones para iniciar Nutricion parenteral

Recién nacidos prematuros menores de 31 SDG, recién nacidos de 31 SDG o més,
en los que no se realizara un incremento suficiente de la alimentacién enteral en las
primeras 72 horas de vida. Todo bebe pretérmino o de termino al que no se le
establezca una alimentacion enteral suficiente como aquellos con desordenes
intestinales congénitos o estado critico como sepsis. Todo bebe prematuro al que
se le suspenda la alimentacién enteral y no sea posible reestablecerla en las
siguientes 48 horas. Todo bebe prematuro al que se le suspendala alimentacion
enteral por mas de 24 horas y que no sea posible reestablecer una adecuada
ingesta en las siguientes 48 horas. Todo bebe de término al que se le suspenda la
alimentacién enteral y no sea posible reestablecerla en las siguientes 72 horas.
Todo bebe de termino al que se le suspenda la alimentacién enteral por mas de 48
horas y que no es posible reestablecer una adecuadaingestaen las siguientes 72
horas (10)(11).
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Tiempo de inicio de NPT
Se recomienda iniciar tan pronto sea posible, preferible en las primeras 8 horas de

vida (3)(11).

Modo de administracion de NPT

Unavia periférica se usa para soporte nutricio por un periodo corto, ya que una via
periférica tolera osmolaridades entre 700-1000 mOsm/L. Una via central se
recomienda para una NPT de larga duracion (9).

Las lineas centrales tienen menor riesgo de tromboflebitis que las periféricas y
tienen un mayor tiempo de vida. Solo se considera la administracion de NPT
periférica si se anticipa se administre por un periodo corto de tiempo (< 5 dias) (9).
Solo se recomienda la insercion central de un catéter venoso para NPT si una
insercidn no quirdrgica no es posible, o si la nutricién parenteral se anticipa por
tiempo prolongado como en un sindrome de intestino corto (11).

Requerimientos energéticos de la nutricion parenteral

La tasa metabdlica en reposo estimada es de 40-60 kcalkgdia en neonatos en un
ambiente neutro con NPT, cada gramo de incremento ponderal requiere de 3 a 4.5
kcalkgdia mas, por lo que para una ganancia ponderal de 15gkgdia se requieren de
45 a 67 kcalkgdia sumados a la tasa metabdlica en reposo (9). Si se iniciala NPT
en los primeros 4 dias de vida se sugiere iniciar con un aporte energético de 40 a
60 kcalkgdia, con unincrementogradual de 75 a 120 kcalkgdia, si se iniciaunaNPT
mas alla de los 4 dias de vida se sugiere un aporte de 75 a 120 kcalkgdia, de
acuerdo a las guias NICE 2020, las guias ESPEN 2018 sugieren un aporte inicial
de 45 a 55 kcalkgdia con un aporte de mantenimiento de 90 a 120 kcalkgdia con
una ganancia ponderal de 17 a 20 gkgdia (3)(10)(11).

Requerimiento de liquidos en la nutricion parenteral

Durante el primer dia de vida los recién nacidos de termino requieren un minimo de
60 mlkgdia para mantenimiento, los requerimientos incrementan gradualmente
hasta un total de 120 a 150 mlkgdia. Los recién nacidos pretérmino tienen mas

perdidas sensibles de liquidos debido a su mayor superficie corporal, piel inmadura

9
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e incrementode las perdidas por evaporacion,los requerimientos minimos el primer
dia de vida son de 80 a 100 mlkgdia e incrementan de 10 a 20 mlkgdia por dia hasta
un total de 130 a 180 mlkgdia (9).

Componentes de la nutricion parenteral

Los aminoécidos, grasas y carbohidratos deben aportar el 15% a 20%, 30% a 40%
50% a 60% del total del aporte energético, respectivamente (12).

Proteinas: La tasa de produccion de proteinas en fetos de 24 a 25 SDG es de 4
g/kg, de 27 a 28 SDG es de 3.6 g/kg y de 30 a 32 SDG es de 3.3 g/kg por dia. El
propésito de la suplementacién temprana con aminoacidos en el prematuro es
proveer al neonato con sustratos que promuevan el depdsito de proteinas para una
adecuada produccién de energiay crecimiento. Para el recién nacido prematuro se
sugiere iniciar con un aporte de proteinas de 1 a 1.5 g/kg por dia. Estudios sugieren
iniciarcon aportes de 3 g/kg por dia de aminoacidos en las primeras 24 horas de
vida en recién nacidos de muy bajo peso, siendo una practica segura asociada a un
mejor incremento ponderal y una menor duracion en laadministracion de NPT. Los
recién nacidos prematuros extremos pueden requerir 4 gkgdia. La mayor
preocupacion acerca de un aporte agresivo de aminodacidos es el desarrollo de
azoemia, hiperamonemia y acidosis metabdlica, la exposicién prolongada a
soluciones con aminoéacidos intravenosos puede contribuir al desarrollo de
colestasis asociada a nutricion parenteral (9). Las guias NICE recomiendan en
prematuros iniciar con un aporte de 1.5 a 2 gkgdia, con un incremento gradual de 3
a 4 gkgdia, en recién nacidos de término se recomienda iniciarcon un aporte de 1
a 2 gkgdia con un incremento gradual de 2.5 a 3 gkgdia, las guias ESPEN
recomiendan en recién nacidos pretérmino un aporte inicial de 1.5 gkgdia con
incremento a 2.5 a 3 gkgdia y en recién nacidos de termino un aporte minimo de
1.5 gkgdia y méaximo de 3 gkgdia (3)(10)(11). Suplementar con carnitinade 2 a 10
mgkg se recomienda exclusivamente en nifios que reciben NPT por mas de 4
semanas (9).

10
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Carbohidratos: La produccion endégena de glucosa varia con la edad y es
estimada en 8 mgkgmin en recién nacidosde términoy 6 mgkgmin en recién nacidos
pretérmino, la capacidad oxidativa maxima es de 12 mgkgmin en recién nacidos de
término y pretérmino que reciben nutricion parenteral por largos periodos. La edad
gestacional y el estado clinico modifican la capacidad oxidativa de glucosa. Se
estima en 7 mgkgmin en recién nacidos pretérmino en las primeras 2 semanas
postnatales, y de 5 mgkgmin en nifios con quemaduras criticas (9). La guia NICE
recomienda en los primeros 4 dias iniciar con un aporte de 6 a 9 gkgdia, con
incremento gradual hasta 9 a 16 gkgdia, la guia ESPEN 2018 sugiere un aporte
inicial en neonatos prematuros de 5.8 a 11.5 gkgdia con un incremento gradual de
11.5 a 14.4 gkgdia y en neonatos de termino un aporte inicial de 3.6 a 7.2 gkgdia
con un incremento gradual de 7.2 a 14.4 gkgdia (3) (10) (11).
Lipidos: Es crucial proveer un minimo de 0.5 a 1 gkg por dia de lipidos para
prevenir la deficiencia de acidos grasos esenciales, se sugiere un inicio temprano
en el primer dia de vida en dosis de 1 a 2 g/kg por dia, aunquees una practica
comun el incremento gradual durante varios dias, no hay un argumento cientifico
valido por el que los recién nacidos puedan no iniciar con aportes de 2 a 3 gkgdia
de AAy 2 a 3 gkgdia por dia de lipidos inmediatamente después del nacimiento, un
meta-analisis de Cochrane no reporta un incremento en el riesgo de enterocolitis,
sepsis, trombocitopenia, ictericia 0 incremento en la duracién de la ventilacion
cuando los lipidos se introducen temprano (<12 hrs) versus tardiamente (>6 dias)
(9). En recién nacidos pretérmino y de término las guias NICE recomiendan iniciar
con aporte de 1 a 2 gkgdia con un incremento gradual hasta 3 a 4 gkgdia, mientras
que la guia ESPEN sugiere no exceder un aporte de 4 gkgdia en recién nacidos de
término y pretérmino (3).
Calcio y fosforo: Aunque no hay consenso sobre los requerimientos 6ptimos de
calcioy fosforo, se recomienda iniciar con aporte de calcio de 3 a 4 mgkgdia, con in
incremento de 6 a 8 mgkgdia y un aporte de fosforo al dia 1 de 1 mmolkgdia con un
incremento a 2 mmolkgdia al dia 3 de acuerdo a las guias NICE 2020, las guias
11
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ESPEN sugieren iniciar en nifios de terminoy pretérmino un aporte de calcio de 3 a
8 mgkgdia y continuar el aporte de 6 a 14 mgkgdia, con aporte de fosforoen 1 a 2
mmolkgdia y continuar con aporte de 1.6 a 3.5 mmolkgdia, en recién nacidos de
término se recomienda un aporte de 0.7 a 1.3 mmolkgdia (3)(10)(11).

Magnesio: La guia ESPEN 2018 sugiere un aporte inicial en neonatos de termino
y pretérmino inicial de 0.2-0.5 mgkgdia con un aporte de mantenimientode 0.5 a
0.7 mgkgdia (3).

Elementos traza: Los elementos traza recomendados en la NP son zinc, cobre,
manganesio, cromo, selenio y molibdeno, que se sugieren iniciaren |0os primeros
dias de nacimiento (9). La dosis de manganesio es de 1 mcgkgdia, con
monitorizacion de los niveles sanguineos con regularidad ante el riesgo de
neurotoxicidad por acumulacion, este riesgo aumenta en los neonatos debido a la
posible contaminacién de la NPT con manganesio, los pacientes con dafio hepatico
asociado a nutricion parenteral estan en mayor riesgo (13). El cobre es un elemento
traza esencial y actia como cofactor en varias vias metabdlicas clave, la American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) recomienda un aporte diario
de 29 mcgkgdia en la nutricibn parenteral para recién nacidos prematuros sin
colestasis, aunque la evidencia de la dosis optima de suplementacion parenteral en
prematuros es escasa (14).

Multivitaminas: Aunque el tiempo Optimo para iniciar la suplementacion con
vitaminas se desconoce, se suele iniciar en los primeros dias después del
nacimiento, la dosis recomendada en menores de 1 kg es de 1.5 ml, de 1 a 3 kg
3.25 ml y para mayores de 3 kg 5 ml (9).

Indicaciones para suspender la nutricion parenteral

Para recién nacidos menores a 28 SDG, se recomiendo suspenderla NP a las 24
horas después de tolerar la alimentacion enteral a 140 a 150 mlkgdia. Para recién
nacidos mayores a 28 SDG y recién nacidos de termino, se recomienda detener la
nutricion parenteral a las 24 horas de tolerar 120 a 140 mlkgdia (9) (11).

12
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Sin embargo, para disminuir el riesgo de sepsis asociada a lineas centrales, laNPT
puede detenerse al alcanzar una nutricion enteral de 2/3 del aporte energético
deseado; 100 mlkgdia de aporte oral (3)
Nutricién parenteral estandarizada
En la actualizacién de la guia NICE de 2020, se recomienda el uso de nutricion
parenteral estandarizada lista para usarse, se refiere segura, de disponibilidad
inmediata y adaptable a las necesidades nutricionales del 85% de los pacientes
(31).
La nutricidn parenteral estandarizada es un dispositivo tricAmara que cuenta con un
compartimento de emulsién lipidica, un segundo compartimento de solucién de
aminoacidos con electrolitos y un tercer compartimento con glucosa, cada
compartimento cuentacon un selloque al romperse logra unaemulsion homogénea
entre los componentes con posibilidad de administrarse de forma temprana al recién
nacido prematuro (31).
Liguidos: Los consensosconcuerdanen que el aporte inicial de nutricién parenteral
sea de 60 mlkgdia, con un incremento diario de 20-30 mlkgdia, hasta alcanzar un
maximo de 150 mlkgdia (32)
Calorias: Se propone que la NPT estandariza provea de aproximadamente 68
kcalkgdia al inicial un aporte de 60 mlkgdia (32).
Aminoacidos: Solucién de aminoacidos basado en el aminograma de cordén
umbilical, con niveles distintos de algunos aminoacidos no esenciales (taurina,
tirosina, cisteina y arginina). La taurina se ha establecido como un factor
involucrado en el desarrollo de colestasis intrahepatica asociada al uso de nutricién
parenteral, pues participa en la absorcion de grasa, es un aminoacidorelevante para
el desarrollo de la funcion visual, el contenido de taurina es de 60 mg, en leche
humana la cantidad es de 25 mg. Cisteina; favorece la retencién de nitrogenoy
participa en la solubilidad de la mezcla, contiene 189 mg en solucion de esta
nutricion parenteral contra16 mg contenidos en la emulsion basadaen aminoéacidos
de leche humana. Latirosina es un aminoacido no esencial que se produce a partir
13
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de la hidroxilacion de fenilalanina, larecomendacion de las guias es de 18 a 75 mg.
La emulsion contenida en la nutricién estandarizada es de 45 mg en 100 ml, el
contenido en laemulsién basada en leche humana contiene 240 mg. La arginina es
un sustrato de la produccion de éxido nitrico, se asocia a disminucion de incidencia
de enterocolitis necrosante (31).
Lipidos: la emulsion lipidica que contiene la nutricion tricamara lista para usarse
est4 basada en 80% de aceite de olivay 20% aceite de soya. Contiene 65% de
acidos grasos monoinsaturados, principalmente &acido oleico (Omega 9),
considerado inflamatoriamente neutro. Contiene vitamina E que es antioxidante y
disminuye la peroxidacion lipidica (31).
Carbohidratos: contiene 13 gramos de glucosa por cada 100 ml. Es el
macronutriente con el que se determina el volumen de liquidos a administrar acorde
al estado clinico del paciente, siendo clasificado en las guias de nutricion parenteral
como fase aguda, transicién y recuperacion. Esto se basa fundamentalmente en la
correlacion que tiene con la modificacion en la tasa de oxidacion y tasa de
produccion de glucosa (31).
Osmolaridad: la osmolaridad contenida en la bolsa de 300 ml es de 1150 mOsm/L,
por lo que se requiere via central para administrar de forma segura, pueden
administrarse 110 ml de agua bidestilada disminuyendo la osmolaridad a 890
mOsm/L, haciendo posible su administracién por via periférica logrando de esta
forma el requerimientorecomendado en calorias y proteinas para las primeras horas
de vida (31).
Electrolitos: la relacion calcio/fosforo es 1:1, con lo que se garantiza la solubilidad
de la mezcla, asi como el nivel adecuado de fdsforo intracelular (31). La
recomendacion actual en pacientes prematuroses iniciarelectrolitos desde el primer
momento de iniciar la nutricibn parenteral, no hay evidencia suficiente para
determinar el efecto en la mortalidad, no se hadocumentado un riesgo afiadido de
alteraciones hidroelectroliticas, se disminuye el sindrome de realimentacion, la
inclusion de electrolitos en la NPT debe realizarse cuidado la diferencia de iones
14
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fuertes, sin sobrepasar un nivel de cloro mayor a la suma de sodio y potasio,
disminuyendo la posibilidad de acidosis metabdlica, la adicion de acetato reduce
también la acidosis metabdlica (31)(32).

Los beneficiosasociadosa el usode NPT estandarizada se observan al incrementar
la seguridad, favorecer el inicio oportuno, disminuir errores de prescripcion y
preparacion, los estudios no encuentran diferencia en el incremento ponderal al
comparar una nutricion individualizada contra una estandarizada, disminuyendo
también costos (32). En México, la disponibilidad de bolsa tricAmara estandarizada
es reciente, por lo que es importante determinar sus beneficios y determinar en qué

casos es posible utilizarla (31).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS
El uso prolongado de nutricion parenteral se asocia con disminucion del flujo

biliar, resultado en una colestasis asociada a nutricion parenteral. La colestasis
asociada a nutricion parenteral clinicamente se define usando niveles séricos de
bilirrubina directa (2 mg/dl o mayores) en ausencia de otra causa conocida de
hiperbilirrubinemia directa (15), en pacientes que han recibido nutricion parenteral
por al menos 2 semanas (16). La definicion actual de hiperbilirrubinemia conjugada
se define como una concentracién de bilirrubina conjugada mayor a 1.0 mg/dl (17.1
mmol/l) si la bilirrubina total es <5 mg/dl (85.5 mmol/l) o > al 20% de la bilirrubina
total si la bilirrubina es >5 mg/dl (85.5 mmol/l) (17).

En 1971 Peden et al, reportaron por primera vez la presencia de colestasis en nifios
con nutricion parenteral total con una incidencia aproximada de 30% (18). La
etiologia exacta de la enfermedad hepatica asociada a nutriciobn parenteral es
desconocida, se considera multifactorial (19). Estudios recientes muestran que la
incidenciade colestasis asociada a nutricion parenteral es tan alta como el 50%(20).
Los recién nacidos prematuros tienen mayor riesgo de colestasis asociada a

nutricion parenteral debido a la susceptibilidad del higado prematuro a lesiones por

15
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toxicidad, disminucién de la excrecion biliar, inmadurez de la circulacion
enterohepatica, produccion de acidos biliares reducida (15).
Existen varios factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de colestasis
asociada a nutricion parenteral en los que se incluyen duracion prolongada de
nutricion parenteral, bajo peso al nacimientoy menor edad gestacional (21), también
se mencionan la presencia de sepsis, enterocolitis necrotizante, uso de fluconazol
profilactico, ausencia de alimentacion enteral, la calidad y cantidad de aminoé&cidos
administrados, el aporte de lipidos, toxicidad por elementos traza, operaciones
gastrointestinales (22) (16).
La colestasis asociada a nutricion parenteral se ha asociadoal uso de lipidos a base
de soya (SO-LE), la incidencia de colestasis por SO-LE varia entre 7 a 85%
dependiendo de los centros de investigacion, no existe un consenso sobre el
componente de los SOLE que produce colestasis, multiples estudios investigan la
participacion de los acidos grasos omega-6, pues se sugiere que altos niveles de
omega-6 tienen efectos negativos en la inflamacién y estrés oxidativo, que puede
ser unaposible causa de colestasis (23). Algunos estudios han encontrado que los
preparados lipidicos a base de aceite de pescado ricos en acidos grasos de cadena
poliinsaturada; omega-3 pueden limitar el nivel de fitosteroles y regular el
metabolismo de lipidos y glucosa reduciendo el dafio hepatico y la presencia de
colestasis asociada a NPT (24).
Vileisis etal reportan que los recién nacidos prematuros que reciben preparados de
NPT con alto contenido en proteinas (3.6 gkgdia) desarrollan colestasis mas
tempranamente que aquellos que reciben bajos aportes de proteina (2.5 gkgdia)
(15).
Otros componentesde la NPT también contribuyen ala patogénesisde la colestasis
asociada a nutricion parenteral incluyendo la toxicidad por aluminio y manganesio y
el desbalance oxidativo, asi como la deficiencia de taurina y carnitina (18).
El acido ursodesoxicdlico (UDCA 10-30 mgkgdia) es hasta el momento, el
tratamiento mas usado para colestasis asociada a nutricion parenteral (18).
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La mayoria de los casos de colestasis asociada a nutricion parenteral se resuelven
con la nutricion enteral (25).

Se ha investigado el uso de dexametasona como factor protector para reducir la
incidencia de colestasis asociada a nutricion parenteral en neonatos prematuros
(26).

17



“Incidencia de colestasis en recién nacidos con Nutricién Parenteral Total individualizada vs Nutricién Parenteral Total estandar”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con la literatura actual, la etiologia especifica de la colestasis
asociada a nutricion parenteral no es completamente conocida. Existen estudios
que sugieren que el aporte de alguno de los componentes de la nutricion parenteral
puede ser el detonante en la patogénesis de esta entidad.

En trabajos anteriores en nuestro hospital se han determinadolos factores de riesgo
asociados a colestasis en recién nacidos prematuros, actualmente con el uso de
Nutricién parenteral total estandarizada con bolsas tricAmara se busca iniciar de
forma tempranala administracién de NPT, sin embargo, se desconoce la asociacion
con colestasis que puede suponerse se asocie a este tipo de nutricion parenteral.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢,Cual es la Incidencia de colestasis en recién nacidos con Nutricion

Parenteral Total individualizada vs Nutricion Parenteral Total estandar?

18
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
1. Investigar la incidencia de colestasis en recién nacidos con Nutricidn

Parenteral Total individualizada vs Nutricion Parenteral Total estandar

ingresados a la unidad de neonatologia del Hospital de la Mujer Puebla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir las principales variables demograficas.

2. Senfalar el rango de los aportes de lipidos, proteinas y carbohidratos de la
nutricién parenteral.

3. Reportar la evolucion metabdlica de los recién nacidos que ingresen al
estudio: inicio de via enteral, dias de uso de NPT, dias de ayuno, dias en
gue alcanzolavia enteral completa, peso al ingreso, estado nutricional,dias
de estancia hospitalaria, niveles de bilirrubinas, desarrollo de colestasis,

sepsis neonatal.
4. ldentificar otros factores de riesgo asociados a colestasis.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo, observacional, transversal, ambilectivo y

homodémico del 01 al 31 de agosto de 2023 en el Hospital de la Mujer Puebla.

Se analizaron 2 grupos de estudio; el grupo de estudio con nutricion parenteral
total estandarizadadel 01 al 31 de agosto de 2023; se analizd en forma prospectiva,
y el grupo control que recibi6 nutricion parenteral individualizada de mayo de 2021

a mayo de 2022, se analiz6 en forma retrospectiva.

Seincluyeron arecién nacidos que ameritaron nutricién parenteral, se excluyeron
a aquellos con perfil TORCH positivo prenatal; se eliminaron a recién nacidos con
diagnostico de atresia de vias biliares o quiste de colédoco o con causas conocidas
de hiperbilirrubinemia directa como TORCH (toxoplasmosis, sifilis, rubeola,
citomegalovirus, herpes, VIH y parvovirus), desordenes cromosémicos, desordenes
metabodlicos como galactosemia o tirosinemia, pacientes que fallecieron durante la
realizacion del estudio, expedientes que no se encontraron o no contaron con el
80% de la informacion necesaria para continuar con el analisis estadistico del

estudio.

Se analizaron variables demogréficas, variables de la nutricion parenteral de
acuerdo al tipo de nutricién parenteral individualizada (lipidos separados, mixta o
completa) o estandarizada, los aportes de macronutrientes: proteinas, lipidos y
carbohidratos, variables para describir la evolucion metabdlicas como: inicio de via
enteral, dias de uso de NPT, dias de ayuno, dias en que alcanzo la via enteral
completa, dias de estancia hospitalaria, desarrollo de colestasis, niveles de
bilirrubina directa, niveles de bilirrubina total, desarrollo de sepsis neonatal

(temprana o tardia).

Serealizo larecoleccion de datos en programa Excel y posteriormente se analizaron
en programa SPSS version 25, obteniendo en variables numeéricas promedios y

desviacion estandar, para variables nominales, se realiz6 Chicuadrada, asi como
20
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OR para anélisis de riesgo, con un IC de 95%, una p menor o igual a 0.05 se
considerd como estadisticamente significativa.

Respetando los principios cientificos, éticos y regulatorios nacional e
internacionalmente aceptados para la realizacion de estudios clinicos: la
Declaracion de Helsinki (1964) y sus enmiendas de Tokio(1975), Venecia (1983),
Hong Kong (1989), Somerset West, Sudafrica (1996) y Edimburgo (2000); las
Buenas Practicas Clinicas: documentos de las Américas de la Organizacion
Panamericanade la Salud como oficinaregional de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS); las Guias para la Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH, E6-R1); asi como La Ley General de Salud
(LGS) en México a traves del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud; el Reglamento de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios; las Normas Oficiales Mexicanas, Acuerdosy
Guias en la materia publicadas en el Diario Oficial de la Federacién, donde se han
establecido los lineamientos, tramites y principios alos cuales debera someterse la
investigacion para la salud en México para contar con autorizacién de la Comisién

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Se aseguré la proteccion de la dignidad y derechos humanos durante la realizacion
de este estudio. Guardandolos principios de confidencialidad, bienestary seguridad
de los sujetos de investigacion por encima de otro objetivo, de acuerdo con los

estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente previamente
mencionados.
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RESULTADOS
Se incluyeron en el grupo de estudio (prospectivo) a 48 pacientes que

recibieron nutricion parenteral estandar del 01 al 31 de agosto del 2023 en el
Hospital de la Mujer Pueblay el grupo control (retrospectivo) constituido por 73
pacientes que recibieron NPT individualizada durante el periodo de mayo de 2021
a mayo de 2022.

Incidenciade colesasis en
reciénnacidos con Nutricion
Parenteral Total
individualizada vs Nutricion
Parenteral Totalestandar

Pacientes con NPT Pacientes con NPT
estandarizada del0lal31 individualizada de mayo de
de agosto de 2023 2021 a mayo 2022

69 pacientes 73 pacientes

Se excluyeron 21 pacientes

6 fallecieron
4 traslados

1 lactante

10 exp no localizados

48 incluidos

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes
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En cuantoa las variables demograficas: hubo predominio del sexo masculino
con 60.4%, la edad gestacional mas frecuentefuede 31 a 33.6 en un 37.5% (18/48)
mientras que el 8.3% fueron menores de 28 SDG. En cuanto al peso, el 66.7% de
los recién nacidos fueron mayores a 1500gr, de acuerdo con el peso para la edad
gestacional es decir el estado nutricional al nacimiento el 68.8% de los recién
nacidos tuvo peso adecuado.

VARIABLES DEMOGRAFICAS (GRUPO DE ESTUDIO)

Tabla 1. Variables demograficas

Frecuencia Porcentaje
Variable (n=) (%)
Sexo n,%
Masculino 29 60.4
Femenino 19 39.6
Rangos de edad
gestacional n,%
Menores de 28 SDG 4 8.3
De 28 a 30.6 SDG 5 10.4
De 31 a 33.6 SDG 18 37.5
De 34 a 36.6 SDG 16 33.3
De 37 a 41 SDG o mas 5 10.4
Rangos de peso n,%
Menores de 750 gr 2 4.2
De 750 a 1000 gr 2 4.2
De 1001 a 1250 gr 5 10.4
De 1251 a 1500 gr 7 14.6
Mayor a 1500 gr 32 66.7
Estado nutricional
PEBPE 1 2.1
PBEG 11 22.9
PAEG 33 68.8
PGEG 3 6.2

APORTE DE MACRONUTRIENTES EN LA NPT ESTANDARIZADA
23
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El 50% de los pacientes recibié un aporte promedio de carbohidratos entre
9.1 a 12 gkgdia y so6lo el 16.7% recibié un aporte entre 6 a 9 gkgdia. El promedio de
aporte de lipidos fue de 1 a 2 gkgdia y de 2.1 a 3gkgdia en el 50% en ambos casos,
en cuanto al aporte proteico el 72.9% de los recién nacidos recibié entre 2.1 a 3

gkgdia, sélo el 12.5% de los pacientes recibié un aporte entre 3.1 a 4 gkgdia.

Tabla 2. Aporte de macronutrientes

Frecuencia Porcentaje
APORTES (n=) (%)
Carbohidratos
De 6 a 9 gkgdia 8 16.7
De 9.1 a 12 gkgdia 24 50.0
De 12.1 gkgdia 0 més 16 33.3
Lipidos
De 1 a 2 gkgdia 24 50.0
De 2.1 a 3 gkgdia 24 50.0
Proteinas
De 1 a 2 gkgdia 7 14.6
De 2.1 a 3 gkgdia 35 72.9
De 3.1 a 4 gkgdia 6 12.5
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EVOLUCION METABOLICA DE LOS RN CON NPT ESTANDARIZADA

El 81.3% de los recién nacidos ameritd ayuno durante 10 dias o0 menos,
mientras que el 4.2% (2/48) estuvo en ayuno por 20 dias o més. El 72.9% de los
pacientes utiliz6 NPT por menos de 14 dias, sélo el 6.8% de los recién nacidos
utilizd NPT por mas de 28 dias. El 85.4% de los pacientes alcanzo la via enteral
completa antes de los 14 dias. La estancia hospitalaria promedio fue de 36.9 dias,
conun minimo de 11 dias y maximo de 102. El promedio de los nivelesde bilirrubina
total en la primera semanade vida fue de 6.76 mg/dl, la bilirrubina directa promedio

en la primera semana de vida fue de 0.11 mg/dl, con una maxima de 1.2 mg/dl y
minima de 0 mg/dl.

Tabla 3. Evolucién metabdlica

Frecuencia Porcentaje
Variable (n=) (%)
Dias de ayuno
10 dias o0 menos 39 81.3
De 10 dias a 20 dias 7 14.5
20 dias 0 més 2 4.2
Tiempo total de NPT
14 dias o0 menos 35 72.9
De 15 a 27 dias 10 20.8
28 dias 0 mas 3 6.3
Dias en alcanzar via
enteral completa
14 dias o menos 41 85.4
De 15 a 27 dias 7 14.6
28 dias 0 mas 0 0
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El 85.4% de los pacientes presento sepsis neonatal temprana en los cuales no se
aislo algun germen etiologico. En nuestro estudio la frecuencia de sepsis neonatal
tardia fuede 27.1%, de la cual s6lo en el 2.1% de los casos se logré aislar el agente
etioldgico.

INCIDENCIA DE COLESTASIS EN RN CON NPT ESTANDAR VS NPT TOTAL

Tabla 4. Analisis de riesgo para colestasis por grupos

‘ COLESTASIS
‘ S NO TOTAL
GRUPO DE ESTUDIO 4 44 48
8.3 % 91.7% 100%
GRUPO CONTROL 16 57 73
21.9 % 78.1% 100%

Tabla 2X2 anélisis de riesgo OR 0.38 IC 95% (0.13 -1.06), prueba de significancia Chi2 (p=0.049)

Finalmente se realizé analisis multivariados en busqueda de factores de
riesgo. Se encontré relacion estadisticamente significativaentre el tiempo de uso de

NPTy el desarrollo de colestasis (p=0.003) asi como entre el aporte promedio de
lipidos y el desarrollo de colestasis (p=0.037)
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Tabla 5. Tiempo total de NPT grupo de estudio vs grupo control

‘ COLESTASIS
‘ Sl NO
TIEMPO 14 DIAS O 0 35
TOTAL DE MENOS
% 0 79.5
NPT
DE 15 A 27 3 7
DIAS
% 75 15.9
28 DIAS O 1 2
MAS
% 25.0 45
Tabla 6. Otras correlaciones asociadas
OTRAS CORRELACIONES P VALOR
EDAD GESTACIONAL/COLESTASIS 0.76
PESO AL NACIMIENTO/ COLESTASIS 0.78
INICIO TEMPRANO DE VIA ENTERAL/COLESTASIS 0.64
APORTE PROMEDIO DE 0.17
CARBOHIDRATOS/COLESTASIS
APORTE PROMEDIO DE PROTEINAS/COLESTASIS 0.053
APORTE PROMEDIO DE LIPIDOS/COLESTASIS 0.037
TIEMPO DE USO DE NPT/COLESTASIS 0.003

TOTAL

35

72.9

10

20.8

6.3
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DISCUSION
Se encontrdé que la incidencia de colestasis en el grupo de estudio (nutricién

parenteral estandarizada) fue menor (8.3%) en comparacion con el grupo control
(nutricion parenteral individualizada) 21.9%. La literatura reporta incidencia de
colestasis asociada a nutricion parenteral en hasta aproximadamente el 30%
(Pedan y cols), en el estudio “Total parenteral nutrition-associated cholestasis and
risk factors in preterm infants”se reporta unaincidenciade colestasis de 24.1%, con
NPT individualizada. No se encontr6 en la literatura estudios sobre incidencia de

colestasis en nutricion parenteral estdndar para comparar, por lo que se sugiere
continuar con lineas de investigacion en este tema.

Al analizar las variables demogréaficas se reporta que el 37.5% de los pacientes se
encontraron en el rango de edad entre 31 a 33.6 SDG, mientras que solo el 8.3%
se encontraron en el grupo de edad menor a 28 SDG, por lo que esto presume;
como reporta la literatura, que al encontrarse la mayoria de nuestra poblacion en
unaedad gestacional mayor a 28 SDG, la incidencia de colestasis pudo disminuir
por esta causa, pues el desarrollo de colestasis es inversamente proporcional a la
edad gestacional. De los pacientes con NPT estandar que presentaron colestasis,
el 50% de los pacientes desarrollo colestasis antes de los 14 dias de vida, contando
con unaedad gestacional al nacimiento de 34, por lo que se sugiere que en estos

pacientes existen otros factores de riesgo asociados al desarrollo de colestasis, uno
de ellos presentd restriccion del crecimiento intrauterino.

El 66.7% de los pacientes se encontraron en el grupo con un peso mayor a 1500gr,
mientras que solo el 4.2% de los pacientes se clasifico en el grupo con peso menor
a 740 gr, en la literatura se comenta que el desarrollo de colestasis esta
directamente relacionado con el peso y la edad gestacional, por lo que a menor
edad gestacional y peso, mayor es el riesgo de colestasis. EI 68.8% de los pacientes
se encontro en el grupo con peso adecuado para la edad gestacional, mientras que

sélo el 2.1% se encontraron en el grupo con peso extremadamente bajo para edad
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gestacional, por lo que un adecuado peso para la edad se considera otro factor

protector causante de la menor incidencia de colestasis.

La mayoria de nuestra poblacién de estudio (72.9%) utilizO NPT por menos de 14
dias. La literatura reporta que a mayor tiempo de exposicién a la nutricién parenteral
mayor es el riesgo de colestasis, por o que al tener un menor tiempo de exposicion

a NPT estandar el grupo de estudio presenté menor incidencia de colestasis.

El 81.3% de los recién nacidos ameritd ayuno por menos de 14 dias, lo que se
traduce en un menor tiempo de uso de NPT, asi como un inicio de la alimentacion
enteral temprano, la mayoria de la poblacion alcanzé6 el aporte de alimentacién

enteral completa en menos de 14 dias (85.4%). Estos también pueden ser factores
protectores para el desarrollo de colestasis.

Se revisaron otras variables de las cuales al hacer el analisis multivariado no se
encontrd relacion con el desarrollo de colestasis: edad gestacional, peso al
nacimiento, inicio temprano de via enteral, aporto promedio de carbohidratos y
aporte promedio de proteinas, sin embargo se encontro relacion entre el aporte
promedio de lipidos vy el desarrollo de colestasis (p=0.037) lo que coincide con la
literatura revisada en cuantoa nutricion parenteralindividualizada, algunos estudios
han encontrado que los preparados lipidicos a base de aceite de pescado ricos en
acidos grasos de cadena poliinsaturada pueden regular el metabolismo de lipidosy
glucosareducir el dafiohepéticoy la presenciade colestasis asociadaa NPT (Jiang
S, y cols.). Vileisis et al reportan que los recién nacidos prematuros que reciben
preparados de NPT con alto contenido en proteinas (3.6 gkgdia) desarrollan
colestasis mas tempranamente que aquellos que reciben bajos aportes de proteina
(2.5 gkgdia), sin embargo, no se encontraron antecedentes sobre la relacion de

estas variables con relacion a nutricion parenteral estandar.
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CONCLUSIONES
> Los resultados de este estudio deben tomarse con muchareserva, ya

gue segun el andlisis de riesgo para el desarrollo de colestasis el uso
de nutricion parenteral estandarizada disminuyé el riesgo relativo
absoluto en un 13.6% a favor de la maniobra, sin embargo se
requieren mas estudios con un periodo de tiempo mayor asi como
también mayor nimero de muestra para corroborar dicho beneficio de
la nutricion parenteral estandarizada.

» Al igual que lo reportado en la literatura y en estudios previos
realizados en este Hospital el uso de NPT por mas de 14 dias
constituye un factor de riesgo en el desarrollo de colestasis.

> En este estudio se encontr6 relacion entre el aporte promedio de
lipidos en la primer semanay el desarrollo de colestasis, sin embargo
se requieren mas estudios para explicar las bases fisiopatologicas de

dicha relacion en caso encontrarse.
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