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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La prematuridad es un problema de salud publica muy grave debido a la gran
morbilidad y mortalidad que genera. Segun la OMS, cada afio nacen, en el
mundo, unos 15 millones de bebes pretérminos, su tasa oscila entre el 5-18%.
Estos pacientes tienen sus oOrganos inmaduros por lo que requieren de

tratamientos especiales que pueden llevar a complicaciones a futuro (1).

La nutricion parenteral (NPT) es una de los tratamientos actuales que ayudan a
mejorar su supervivencia. A fines de la década de los sesenta, se tomé como
opcién de nutricion para los recién nacidos que no eran capaces de alimentarse
via enteral, el primer caso fue reportado en 1971. La NPT proporciona las
necesidades nutricionales via endovenosa y ayuda en el caso de paciente en el
gue no es posible alimentarse por via enteral, suministra la energia, nutrientes y
liquidos adecuados para el desarrollo y crecimiento de los prematuros. Debido a
esto la NPT se ha convertido en una parte esencial en el manejo de los neonatos
criticos, sus objetivos son mantener una buena hidratacién y equilibrio de

electrolitos y promover el crecimiento y desarrollo neurolégico (2).

Estudios han demostrados que el uso de NPT, a largo plazo, se puede asociar a
varias complicaciones como infeccion de catéter, complicaciones metabdlicas y
enfermedad hepatica. La enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral
puede evolucionar de diferente manera, desde ser reversible hasta causar cirrosis

con hipertension portal que lleva al neonato a enfermedad hepéatica terminal (3).

La afectacién hepatica relacionada con la NPT es un problema importante
especialmente en pacientes que la reciben de manera prolongada. La incidencia
es muy variable, puede ser de 30-40% y elevar hasta 50% en los recién nacidos
< 1000g de peso, se da por lo general a partir de la segunda semana de inicio de
la NPT (2).



La NPT se encuentra aun en estudio, la manera en la que esta causa dafio
hepatico sigue siendo un misterio. Sin embargo, se han propuesto diferentes
hipotesis, algunos refieren que la NPT causa una alteracion en las vellosidades
gastricas de tal manera que estas pierden ADN de sus mucosas, contenido
proteico y su actividad enzimética lo que lleva a una pérdida de la barrera del
epitelio intestinal, de tal modo que se incremente el pasaje de los
microorganismos entéricos a la circulacion hepatica liberando endotoxinas y

citosinas inflamatorias (2).

Se han realizado diversos estudios; sin embargo su etiologia sigue sin estar del
todo clara. Se requiere realizar estudios para observar el grado de asociacion
entre el NPT y la enfermedad hepética, asi como también establecer cuales son
los factores que hacen que el recién nacido sea méas susceptible a desarrollar
enfermedad hepatica tras recibir NPT. En el Perd, hay pocos estudios
relacionados a este tema, por lo que la incidencia de colestasis en pacientes que
reciben NPT es incierta. Cedamanos et al. realizé un estudio en neonatos
atendidos del servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo enero 2015 — diciembre 2015 donde reporta que el 71% de
prematuros hacen colestasis, teniendo como conclusién que la NPT es un factor

asociado a esta enfermedad en prematuros (4).

En el servicio de neonatologia del INSN, la mayoria de pacientes que requiere
NPT es debido a prematuridad o pacientes postoperados, de los cuales muchos
presentan complicaciones asociadas al NPT como infecciones de catéter o
enfermedad hepatica; durante la rotacién de la investigadora se ha observado
que algunos durante el curso del NPT presentan alteraciones en sus
transaminasas y elevacion de bilirrubinas, ademas de sindrome colestasico. No
existen estudios en el INSN sobre NPT por lo que se requiere realizarlos y de esta

forma tomar medidas de prevencion y/o correccion (5).



1.2 Formulacién del problema

¢, Cudl es la asociacion entre nutricion parenteral y enfermedad hepatica en

recién nacidos del Instituto Nacional del Nifio 2015-2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la asociacion entre nutricion parenteral y enfermedad hepética en

recién nacidos del Instituto Nacional del Nifilo 2015-2019.

Objetivos especificos

Precisar el tipo de nutricion parenteral asociada a enfermedad hepética en

recién nacidos.

Caracterizar la enfermedad hepatica secundaria a nutricion parenteral, segun

edad y peso al nacer en neonatos.

Analizar segun tipo de nutricibn parenteral la asociaciéon con enfermedad

hepatica en recién nacidos.

1 4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, pues la afectacion hepatica es
un problema importante en pacientes que reciben NPT prolongada. En el INSN no
se ha presentado ningun estudio parecido, son pocas las investigaciones sobre
este tema realizados en Perd. Se deberia tener estudios para encontrar su
incidencia y factores de riesgos relacionados. Con este trabajo, los pacientes son
los que se beneficiaran de los resultados, debido a que se tomaran en cuenta los

factores de riesgo y su incidencia antes de iniciar NPT en recién nacidos.

En cuanto a la importancia teérica, sabemos que la colestasis es una condicion

que se presenta con mayor frecuencia durante la etapa neonatal en pacientes



prematuros, la causa es multifactorial; sin embargo se presenta en muchos casos
en pacientes que reciben NPT, esta investigacion podria ayudar a la busqueda de
estos factores para que de esta manera se pueda realizar una intervencion
temprana y prevencion. Es conveniente valorar la naturaleza de esta asociacion
en nuestro pais, realizando este estudio, considerando que no existen muchos
estudios similares en el pais, y no existe ninguno en el Instituto Nacional de Salud
del Nifio (INSN).

1.5 Viabilidad y factibilidad
La autora dispone del tiempo y recursos suficientes para ejecutar la investigacion
y realizar el analisis de los resultados, dentro del plazo establecido en su

cronograma de actividades.

El presente estudio es viable, pues la institucion donde se tomara la muestra es el
INSN, donde se fomenta a realizar estudios de investigacion, no se tendra

problemas en conseguir autorizacion para la ejecucion del presente proyecto.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el afilo 2012, Photchanaphorn et al., realizaron en Tailandia una investigacion,
cuyo objetivo consistié en hallar la incidencia asi como los factores de riesgo en
enfermedad hepética asociada a nutricion parenteral, utilizd disefio de cohorte
prospectivo que incluyé 24 recién nacidos de PN<1000gr hospitalizados en
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Chian Mai, que recibieron NPT por
mas de 7 dias. La investigacion determind que la incidencia de enfermedad
hepatica en pacientes que recibieron NPT, fue de 33% y concluyé que los Unicos
factores significativos fueron la cirugia gastrointestinal, duracién de ayuno,

duracion de la NPT, energia total ingerida (3).

Shawn J, en el 2011, realiz6 en Italia un estudio que tuvo como objetivo revisar
los datos basados en la evidencia que abordan cuestiones clinicas claves
relacionadas con las colestasis asociadas a la NPT y la enfermedad hepatica
asociada a la NPT, este estudio fue una revisién sistémica. Entre los hallazgos, se
determind que existe un desacuerdo en la literatura disponible sobre el verdadero
papel de la prematuridad como un factor de riesgo independiente en enfermedad
hepatica por nutricion parenteral, concluy6é que la enterocolitis necrotizante es un
factor de riesgo significativo para su desarrollo, que la mayoria de los datos
disponibles apoyan el concepto de que la duracion de la NPT es un factor

predictivo significativo para su desarrollo, que la sepsis juega un papel importante

(4).

En el 2013 Lauriti M et al. desarrollaron un estudio de revision sistematica en la
cual tuvieron como objetivo determinar la incidencia de enfermedad hepatica
asociada a NPT vy revisar la eficacia de las medidas preventivas. Se utilizaron 23
estudios en los que incluian nifios con mas de 14 dias con NPT, menores de 18
meses. Determind que la incidencia vario desde 15.7% A 60%. Por otro lado, el

estudio concluyé que la eritromicina y la Nutricion parenteral sin aminoacidos con



proteinas de suero enteral previenen el desarrollo de enfermedad hepatica en
neonatos prematuros (5).

Kheira J, en el 2013, realiz6 un estudio tipo casos y control retrospectivo en
Canada, cuyo objetivo fue describir la prevalencia y factores de riesgo para el
desarrollo de colestasis relacionada a la NPT, se realiz6 en Canadé en la Unidad
de Cuidados intensivos del Hospital de Nifios del Este de Ontario. Incluyeron 87
recién nacidos, determiné que el 20.7% desarrollaron sindrome colestasico por
NPT. Concluyé que la duracion y la dosis de carbohidratos fueron factores de
riesgo para el desarrollo de colestasis en pacientes que recibieron NPT (6).

En el 2014 Turki M, en Arabia Saudi realizé un estudio retrospectivo tipo casos y
control en la unidad de Cuidados intensivos de Hospital King Khalid de Arabia
Saudita. Sus objetivos fueron de este estudio fueron determinar la incidencia del
total de colestasis asociada a la nutricion parenteral y desarrollar un posible
modelo predictivo para su aparicion. Encontré que la incidencia fue de 24.1%.
Concluyé que un menor peso al nacer y una mayor duracion de la nutricion
parenteral total fueron fuertes factores de riesgo predictivos para el desarrollo de
colestasis en recién nacidos prematuros (14).

Garzo L en el 2009, desarrollo en Valencia Espafia, estudio retrospectivo de 2
anos de duracién en el que revisaron historias del Hospital Universitario La Fe de
pacientes que fueron diagnosticados como Sindrome colestasico asociado a
Nutricion Parenteral. La investigacion determiné que los pacientes que recibieron
Acidos Ursodexocicolico experimentaron un descenso de los marcadores
bioquimicos de colestasis en la enfermedad hepatobiliar asociado, sin embargo

concluy6 que su estudio tiene muchas limitaciones (8).

En el 2014, Carsi, realizd6 un estudio retrospectivo descriptivo en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales de un Hospital de México, con el objetivo de
conocer la prevalencia de colestasis neonatal secundaria a NPT. Se encontrd que

la prevalencia es de 6.9 casos por cada 100. Concluyo que los dias de ayuno, la



sepsis neonatal, prematuros extremos y el retraso en alcanzar una cantidad

aceptable de nutricion oral son las principales causas de esta enfermedad (9).

Patrick J en el 2011 realizo un estudio tipo revision retrospectiva de casos en el
Hospital de nifios de Seattle, de 30 neonatos menores de 30 dias que se les
realizo cirugia abdominal y recibieron NPT. El objetivo de este estudio fue hallar la
incidencia de colestasis por NP y los factores de riesgo para su desarrollo en esta
poblacidn. Determiné que la incidencia de colestasis fue de 24%. Concluyo que el
desarrollo de enfermedad hepatica asociada a NP ocurri6 temprano en el curso
de la exposicién a NP (11).

En el 2009 Tufano M et al. realizaron un estudio tipo caso y control en Italia, con
los objetivos de se evaluaron la prevalencia, la etiologia, el tratamiento y el
resultado de la colestasis en los recién nacidos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN). Determiné que
27 de 1289 recién nacidos inscritos desarrollaron colestasis, 25 lactantes
colestasis tenia una base multifactorial, mientras que en dos no se encontrd
etiologia. UDCA no afect6 significativamente el curso clinico y bioquimico de la
colestasis. Concluyé que los bebés ingresados en la UCIN tienen una tasa de
colestasis mas alta que la reportada en la poblacion general de nacimientos vivos
y que existe asociacion entre NPT y la aparicion de sindrome colestasico neonatal
(12).

Hyon H realiz6 un estudio retrospectivo observacional, con los objetivos de
determinar la incidencia y los factores de riesgo de colestasis asociada a nutricion
parenteral en los recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacer.
Determind que de 114 pacientes, 41% presentaron colestasis asociada a NPT.
Concluy6 que peso extremadamente bajo al nacer se encuentra mas asociado a

colestasis por NPT (16).

Weihui Y et al. realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de determinar

la incidencia de colestasis asociada a nutricion parenteral en pacientes
prematuros. Determind que de 1074 neonatos prematuros, 53 (4.9%) pacientes

presentaron colestasis asociado a nutricion parenteral. Concluyd que la NPT



prolongada, sexo masculino y sepsis son factores de riesgo independientes para
desarrollar colestasis asociada a NPT (17).

2.2Bases tedricas

El servicio de neonatologia es el &rea donde se hospitalizan pacientes de menos
de 30 dias de nacidos que requieren un cuidado especializado. Brinda atencion
integral al recién nacido (preventivo, promocional y recuperativas) haciendo
participe a los padres de esta manera lograr la pronta recuperacion en un ambiente
saludable, contribuyendo al desarrollo y mejorar la salud.

Por otro lado el periodo neonatal critico comprende las primeras 4 semanas de vida
de un recién nacido, se caracteriza por cambios rapidos en los que alguna

alteracion puede llevar a complicaciones a futuro.

Los recién nacidos nacen con un peso, el cual es tomado inmediatamente luego de
nacer, este es llamado Peso al nacer. Segun el peso los recién nacidos son
clasificados en tres categorias. Cuando el peso al nacer se encuentra entre los
percentil 10 y 90 o dentro de las 2DS respecto a la media para edad gestacional se
denomina adecuado para edad gestacional. Por otro lado si el peso al nacer se
encuentra por debajo del percentil 10 o se encuentra por debajo de 2 DS para edad
gestacional se le llama pequefio para edad gestacional. Un recién nacido grande
para edad gestacional tiene un peso al nacer por encima del percentil 90 o este se
encuentra 2 DS por arriba de la media para edad gestacional. Segun las semanas
de gestacidon al nacer los recién nacidos son prematuros extremos si naces con
menos de 32 semanas, prematuro moderado si nacen a las 32 a 34 semanas,
pretermino si nacen a las 35 a 36 semanas, nacido a término si tiene 37 a 41semy

post termino con mas de 42 semanas (13).

La nutricion parenteral consiste en la administracién venosa de nutrientes, puede
ser utilizada en todo nifio desnutrido o con riesgo de desnutricion, para dar

cobertura a sus necesidades nutricionales con el objetivo de mantener su salud y/o



crecimiento. La NPT puede ser prolongada si esta esta indicada en un paciente por
mas de 2 meses y no prologado si es utilizada por menos de 2 meses (15).

Los componentes de la NPT son importantes ya que juntos ayudan a la nutricion
adecuada del paciente. Dentro de los componentes mas importantes se encuentran
los lipidos los cuales son grasa, sustancia organica insoluble en agua que se
encuentra en el tejido adiposo y en otras partes del cuerpo de los animales, asi
como en los vegetales, especialmente en las semillas de ciertas plantas; esta
constituida por una mezcla de acidos grasos y ésteres de glicerina y sirve como
reserva de energia. Los Amino4cidos son otro componente importante, es una
molécula organica que se combina para formar proteinas cuentan con un grupo
amino (-NH2) y un grupo carboxilo (-COOH). Las proteinas, las cuales se formar al
unir los aminoacidos son moléculas que estan unidos por un tipo de enlaces conocidos
como enlaces peptidicos. Los oligoelementos son otro componente esencial en la
NPT, bioelementos presentes en pequefias cantidades en los seres vivos y tanto su
ausencia como su exceso puede ser perjudicial para el organismo, llegando a ser
hepatotoxicos. Las Vitaminas son micronutrientes necesarios para el organismo, sobre
todo para los nifios, dado que durante esta etapa los recién nacidos estan creciendo y
desarrollandose a gran velocidad, tanto fisica como cognitivamente (15).

Las calorias que estos pacientes requieren son sumamente importantes para calcular el
volumen que estos requieren. Las calorias con una unidad de energia térmica, de
simbolo cal, que equivale a la cantidad de calor necesaria para elevar 1 grado

centigrado la temperatura de 1 gramo de agua.

El gasto energético se denomina a la energia que el organismo consume; esta
constituido por la suma de: la tasa metabdlica basal, la termogénesis endégena
(TE) y la actividad fisica (AF). El metabolismo basal se refiere a la energia que
necesita tu cuerpo para sobrevivir realizando las funciones basicas, como
respirar, bombear el corazon, filtrar la sangre, sintetizar hormonas o parpadear. La
termogénesis es la capacidad de generar calor en el organismo debido a las
reacciones metabolicas. Se denomina actividad fisica a cualquier movimiento

corporal producido por los musculos esqueléticos que exija gasto de energia
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Es importante valorar la osmolaridad, que es la concentracién de las particulas
osmaoticamente activas contenidas en una disolucion, expresada en osmoles o0 en
miliosmoles por litro de disolvente, debido a que de la osmolaridad depende la via

que se utilizara para la NPT.

Se puede administrar mediante catéter venoso central, el cual es un dispositivo
que se usa para extraer sangre y administrar tratamientos, como liquidos
intravenosos, medicamentos o transfusiones de sangre, también se puede usar el
catéter venoso periférico el cual es aquél cuya canalizacidon se realiza a través de
una vena periférica (dorsales metacarpianas, radial, cubital, basilica, cefalica,
yugular externa, epicraneales —neonatos- o excepcionalmente de las EEIl por

inaccesibilidad de otros accesos venosos).

Cuando un paciente tiene la necesidad de mantenerse con NPT por mas de 60
dias debido a enfermedad intestinal, reseccion intestinal o disfunciéon se le llama

Falla intestinal.

Existen diversas indicaciones para el uso de la NPT dentro de estas se encuentra
el Sindrome de intestino corto el cual se define como la necesidad de NPT por
mas de 60 dias después de la reseccion intestinal o una longitud intestinal inferior
al 25% de lo esperado. La Enterocolitis necrotizante la cual es una enfermedad
caracterizada por la necrosis isquémica de la mucosa intestinal, que se asocia a
inflamacion y presencia de gas en la pared intestinal y en el sistema venoso
portal. La Gastrosquisis el cual es un defecto congénito de todas las capas de la
pared abdominal anterior, localizado a un lado del cordén umbilical normal (en
general del lado derecho), a través del cual se hernia el contenido abdominal,
desprovisto de cualquier tipo de envoltura

El sindrome colestasico se debe a la alteracién de la secrecion de bilirrubina
conjugada, desde el hepatocito al canaliculo biliar, por enfermedad hepatocelular,
y/o a una alteracion del flujo biliar, por afectacion del propio canaliculo biliar o de
la via biliar extrahepética. Se diagnostica cuando se observa una bilirrubina
directa por encima de 2 mg/dl o su incremento por encima del 20% de la cifra total

de bilirrubina en sangre (8).
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La bilirrubina es el pigmento amarillento que se encuentra en la bilis, un liquido
producido por el higado. Existen dos tipos , la Bilirrubina directa que es la que se
encuentra unida con acido glucurénico, para luego ser acumulada en la vesicula
biliar y constituir parte de la bilis, para su posterior eliminacion, y la bilirrubina
indirecta que se encuentra unida a albumina, no conjugada por el higado, e

insoluble en solventes acuosos.

Otros componentes que son importantes de evaluar son la
gamaglutamiltranspeptidasa la cual es una enzima que esta presente en todo el
organismo, pero especialmente en el higado. Las transaminasas son un conjunto
de enzimas del grupo de las transferasas, pues transfieren grupos amino desde
un metabolito a otro, generalmente aminoacidos. Existen dos tipos de
transaminasas la TGO normalmente es encontrado en una diversidad de tejidos
inclusive el higado, corazén, musculos, rifiones, y cerebro, es liberado en la
sangre cuando cualquiera de estos tejidos se encuentra con algin problema, no
es un indicador altamente especifico de dafio en el higado, el TGP es encontrado
en su mayor parte en el higado, este no es producido exclusivamente por el
higado, pero es donde se encuentra mas concentrado, es liberado en la
circulacién sanguinea como resultado de dafio hepatico, sirve como un indicador

bastante especifico del estado del higado.

La colestasis asociada a nutricibn parenteral se diagnostica en pacientes que
luego de recibir nutricion parenteral por dos semanas presentan un aumento de
bilirrubinas directa superior a 2mg/dl, del 15% del valor total de bilirrubina,
enzimas biliares o de aminotransferasas sin detectar otras causas de colestasis
(16).

2.3Definicién de términos basicos

Neonatos: Recién nacido que tiene menos de 28 dias desde su nacimiento ya
sea su parto eutocico o distocico. El periodo del neonato es definido y es
importante porque representa un periodo corto de la vida cuando los cambios son

muy rapidos y cuando se pueden presentar muchos hechos criticos (15).
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Prematuro: Aquel que nace antes de completar la semana 37 de gestacion (12).

El recién nacido prematuro es aquel que nace antes de la semana 37 de
gestacion, tras el nacimiento se interrumpe bruscamente el flujo continuo
intrauterino de nutricion parenteral que llega a través de la placenta. El
crecimiento prenatal y el desarrollo dependen de ese aporte de nutrientes que,
durante el periodo posnatal, debera iniciarse precozmente para asegurar la

homeostasis hidroelectrolitica y las necesidades nutricionales (15).

Enfermedad hepatica: Se caracteriza por un deterioro grave de la funcion
hepatica. Varias enfermedades pueden impedir que el higado funcione de manera

adecuada, dentro de ellas se encuentra el sindrome colestasico.

Nutricion parenteral: Consiste en administrar mediante via endovenosa una
infusién de nutrientes al paciente con la finalidad de cubrir los requerimientos
metabdlicos necesarios para su crecimiento. Se utiliza en neonatos pretérmino ya
que estos no estan en condiciones, al ser inmaduros, de recibir nutricion por via

oral. Puede ser parcial o total (2).

Colestasis Neonatal: Secrecion anormal de la bilis, que lleve a la produccion
excesiva de acidos biliares y bilirrubina indirecta. Entre los sintomas se encuentra
la ictericia, coluria, acolia y hepatomegalia. Laboratorialmente se puede observar

una Bilirrubina directa superior a 2mg/dl, del 15% del valor total de bilirrubina (3).

Periodo neonatal: Etapa en el que el paciente tiene de 0 a 27 dias de vida en el

que existen cambios clinicos debido a la adaptacion fisiologica (13).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis

Hipotesis general

Existe asociacion positiva entre nutricion parenteral y enfermedad hepatica en

recién nacidos del Instituto Nacional de Salud del Nifio entre el 2015 y el 2019.

Hipotesis especificas
Los neonatos expuestos a nutricion parenteral prolongada tienen el triple de
riesgo para desarrollar enfermedad hepatica comparados con los que tuvieron

nutricion parenteral no prolongada.

El neonato de muy bajo peso tiene mas chance de hacer enfermedad hepatica

secundaria a NPT comparado con los de bajo peso.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicién Tipo por sy Indicador | Escala | Categorias y sus Medio de
naturaleza de valores verificacion
medicid
n
Nutricion Suministro de Cualitativa Dias de uso No prolongada
parenteral nutrientes que Prolongada Historia clinica
aportan al Ordinal

paciente por via

intravenosa.

Enfermedad Alteracion en Cualitativa TGO/TGP/BIl No Alterado

hepatica produccion de rrubinas Bilirrubina D< 2 O <20%| Examenes de
enzimas totales y Ordinal Bilirrubina T
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hepéticas. fraccionadas GGT normal laboratorio.
Diagnostico en
Historia Clinica
Alterado
Bilirrubina Directa >2 o
>20% Bilirrubina total
GGT elevado
Termino que se AEG
usa para PEG
cuantificar el GEG
peso con el que
Peso al nacer nace tn recien Cuantitativa | Kilo Ordinal Historia clinica
nacido, es
tomado
inmediatamente
luego de nacer.
Edad de un Prematuro extremo
embrion, un feto <32sem
0 un recién Prematuro moderado
Edad nacido desde el o ) 32-34 sem . .
Gestacional primer dia de la Cualitativa Semanas Ordinal Pretermino 35 — 36 sem Historia clinica

Ultima

menstruacion.

A termino 37 — 41sem

Post termino >42 sem
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional.
Segun el alcance: Analitico y de caso control.
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

Se seleccionara a los casos conforme se encuentre el diagnéstico confirmatorio
en la historia clinica neonatal, es decir, la poblacién de casos quedara compuesta
por los casos que se diagnosticaron con enfermedad hepatica durante el
tratamiento con NPT. Es longitudinal por que se colectara la data desde el inicio
de la terapia con NPT, hasta encontrar en dias o semanas enfermedad hepatica,
y es retrospectivo porque fueron casos diagnosticados entre los afios 2015-2019.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Neonatos hospitalizados en el servicio de Neonatologia del INSN.

Poblacion de estudio

Neonatos hospitalizados en el servicio de Neonatologia del INSN con nutricion
parenteral que presentaron o no tuvieron enfermedad hepatica durante el afio
2015 al 2019.

Tamafio de la muestra

A partir de la formula de Fleiss para el calculo del tamafio de muestra para
disefio de casos y controles no pareado, para un nivel de seguridad de 95%, un
poder estadistico de 80%, con una razon de controles y casos de 2, porcentaje

de controles expuestos de 40% y odds ratio de 2.
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El tamafio de la muestra es 108 casos y 216 controles como minimo para que

el estudio tenga un nivel de confianza al 95% a dos colas.

Muestreo o seleccion de la muestra

Se acudira a los registros de los pacientes hospitalizados en el servicio de
neonatologia durante el 2015 al 2019 y se revisaran las historias clinicas. El
muestreo sera de tipo probabilistico, es decir muestreo aleatorio simple sin

reposicion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion de los casos

- Neonatos que presentaron enfermedad hepatica hospitalizados en el
Servicio de Neonatologia y que recibieron nutricion parenteral,

- Todos los neonatos hospitalizados en el Servicio de Neonatologia,

- Atendidos en el INSN en el periodo que corresponde el estudio,

- Con datos completos en su historia clinica.

Criterios de inclusion de los controles
- Neonatos con NPT que no hicieron enfermedad hepética durante la
hospitalizacion.

- Hospitalizados en el servicio de neonatologia durante 2015-2019.
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- Controles con registros completos para las variables de estudios.

Criterios de exclusion de los casos y controles
Pacientes:

- Con enfermedades congénitas.

- Que tengan otra causa confirmada de colestasis.
- Neonatos referidos de otros establecimientos.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

- Se revisaran historias de neonatos hospitalizados desde el 2015 al 2019 que
hayan tenido diagnostico de enfermedad hepatica.

- Se tomaran los datos de historia clinica, si estos recibieron NPT o no
recibieron.

- Se buscara en la historia clinica, el peso, edad gestacional, duracion de NPT
e ingredientes de NPT.

- Todos estos datos se recolectaran en la ficha de recoleccién de datos, la cual
se identificara con un nimero para proteger la identidad del paciente.

- Finalmente se procederd a la transcripcion de la informacion recolectada en
una base de datos en Statistical Package for the Social Sciences, en la cual

cada variable tendra un cédigo para facilitar su manejo.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables
Se llenara la ficha de recoleccion de datos que cuente con algunas covariables
como la edad gestacional, peso al nacer, duracion de NPT y componentes de la

NPT. Esta ficha serd sometida a consejo de expertos, sera evaluada por 3 médicos

neonatologos del INSN. (Anexo2)
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4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Los datos se almacenaran y se procesaran con los programas Excel 2013 y SPSS
24.0. El grado de asociacion de los factores de riesgo se medira con chi cuadrado y
nivel de significancia del 5%.

Se realizard analisis bivariado, enfrentando las variables edad gestacional, peso al
nacer, duracion de NPT y componentes de la NPT (no prolongada y prolongada)
versus enfermedad hepatica. Se aplicara la prueba de Chi cuadrado para
establecer diferencias significativas entre las variables de interés con un nivel de
significancia del 5%. Y la fuerza de esta asociacion se medira con el indicador odds
ratio, se tomard como factores de riesgo a aquellos que tienen OR mayor a uno,
que a su vez sera ratificado o verificado por el intervalo de confianza, que lo incluya
y que no contenga la unidad.

Los resultados de del andlisis bivariado pueden tener sesgos por semanas de edad
en los neonatos, para ello se ha propuesto establecer el andlisis de Mantel y
Haenszel. Se presentara las tablas de doble entrada en resumen que incluyan el p-
valor y su intervalo de confianza. Ademas, como este tipo de analisis no controla
confusores o la influencia por interaccién de variables o la posibilidad de variables
intervinientes que pueden potenciar el resultado del andlisis del factor de riesgo o
disminuirlo, o neutralizarlo, se realizara analisis por el modelo de regresién logistica
para controlarlo.

Se presentara un modelo de regresion logistica que facilite la comprension de los
factores asociados a NPT como factor relacionado de enfermedad hepatica.

4.5 Aspectos éticos

La informacion que se obtenga solo se utilizara en el ambito académico. Se
solicitara la aprobacién de comité de ética del Instituto nacional de salud del nifio.
Este estudio no generara ningun conflicto ético ni de responsabilidad. Se
mantendra en anonimato los datos que se tomen de las historias clinicas. No se

tomaran como dato la identidad de la paciente.
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Redaccion final
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X

Aprobacion del

plan de tesis

Recoleccion de
datos
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datos

Elaboracion del

informe

Revision y
aprobacion de

la tesis

Sustentacion

Publicacién del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 500.00
Adquisicién de software 900.00
Empastado de tesis 400.00
Impresiones 500.00
Logistica 200.00
Traslados 900.00

TOTAL 3400.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento de
Investigacién de estudio estudio y recoleccion
procesamiento de
datos
Objetivo general Hipoétesis general | Es Poblacién universo | Ficha de

NUTRICION ¢Cudl es la Existe asociacion observacional, Neonatos recoleccién de

PARENTERAL | asociacion entre Determinar la positiva entre analitico de hospitalizados en el datos

ASOCIADA A nutricion asociacion entre nutricion casos y servicio de

ENFERMEDA | parenteral y nutricién parenteral y parenteral y controles, Neonatologia del

D HEPATICA enfermedad enfermedad hepatica enfermedad longitudinal y INSN.

EN RECIEN hepatica en en recién nacidos del hepética en recién | retrospectivo. Poblacién de

NACIDOS recién nacidos del | Instituto Nacional del nacidos del estudio

INSTITUTO Instituto Nacional Nifio 2015-2019. Instituto Nacional Neonatos

NACIONAL del Nifio 2015- de Salud del Nifio hospitalizados en el

DEL NINO 20197 entre el 2015 y el servicio de

2015-2019 20109. Neonatologia del

Objetivos
especificos Precisar
el tipo de nutricién
parenteral asociada a
enfermedad hepatica
en recién nacidos.
Caracterizar la
enfermedad hepatica
secundaria a nutricion
parenteral, segin
edad y peso al nacer
en neonatos.

Analizar segun tipo de
nutricién parenteral la
asociacién con
enfermedad hepatica
en recién nacidos.

Hipotesis
especificas

Los neonatos
expuestos a
nutricién
parenteral
prolongada tienen
el triple de riesgo
para desarrollar
enfermedad
hepatica
comparados con
los que tuvieron
nutricién
parenteral corta.
El neonato de muy
bajo peso tiene
mas chance de
hacer enfermedad
hepatica
secundaria a NPT
comparado con
los de bajo peso.

INSN que presenten
enfermedad
hepatica durante
2015 al 2019.

Muestra
108 casos y 216
controles.

Procesamiento de
datos

Los datos se
almacenaran y se
procesaran con los
programas Excel
2013y SPSS 24.0.
El grado de
asociacion de los
factores de riesgo
se medira con chi
cuadrado y nivel de
significancia del 5%.
La fuerza de esta
asociacion se
medira con odds
ratio, se tomara
como factores de
riesgo a aquellos
que tienen OR
mayor a uno y se
usara regresion
logistica.
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Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos

Ficha N° __|
Datos del Neonato
# Historia | Edad: | Sexo:
Peso al nacer: | Edad Gestacional:
Diagndstico:
NPT
Recibio NPT: Duracion NPT(dias):

Motivo por el cual recibié NPT:

Componentes del NPT:
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