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Introduccion

Esta revision permite conocer la evidencia cien-
tifica actual sobre los aportes de aminodacidos (AA)
por nutricion parenteral (NP), sus beneficios y com-
plicaciones, en los recién nacidos (RN) internados. En
estos pacientes criticos, la administracién de AA es
valorada por el equipo que integra la Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales y constituye un factor de
debate a la hora de seleccionar dosis altas o bajas para
el aporte parenteral. Iniciar la bisqueda, asi como
arribar a consensos y elaborar protocolos en el manejo
de este nutriente, resulta indispensable para mejorar
la calidad de la atencion de los RN.

Los lactantes enfermos y prematuros, con frecuen-
cia, no son capaces de alimentarse por via enteral y
requieren aportes parenterales. Los posibles efectos
beneficiosos del aporte parenteral con altas dosis de
AA, como la mejoria del equilibrio de nitrégeno, el
crecimiento y la salud del lactante, serian mas rele-
vantes que la capacidad del RN de utilizar el aporte
parenteral alto de AA, especialmente en los primeros
dias de vida.

Durante las primeras semanas de vida, los RN
prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar de-
ficiencias nutricionales. Estos desequilibrios pueden
ocasionar déficit de energia y proteinas en compara-
cién con la recomendacién diaria sugerida.

Proporcionar proteinas o AA a los RN prematuros
durante el periodo posnatal temprano es critico para
el crecimiento y el desarrollo neurolégico.

La NP es central para el cuidado de nifios muy in-
maduros. Las recomendaciones internacionales estan
a favor del aporte de altas cantidades de AA y el uso
de emulsiones lipidicas a base de aceite de pescado.

El control de 1a desnutricién posnatal se asocia con
resultados de neurodesarrollo favorable a largo plazo.
La suplementacién con AA mejora el equilibrio de pro-
teinas mediante un aumento de su sintesis, mejora las
defensas antioxidantes, previene el estado catabélico
y el retraso del crecimiento neonatal. Sin embargo, no
hay consenso aun respecto a las dosis apropiadas ni a
cuando iniciar la suplementacién. Como resultado de
ello, la practica diaria varia entre las distintas Uni-
dades de Cuidados Intensivos Neonatales.

Estudios recientes demostraron que un aporte
proteico de 3,5 g/kg/dia o incluso 4,0 g/kg/dia es bien
tolerado.
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Por otro lado, en algunos estudios méds antiguos,
se manifiesta preocupacion acerca de la incidencia de
acidosis metabdlica e hiperamonemia en RN prema-
turos que reciben altas dosis de AA (3,25 g/kg/dia) a
través de la NP. Sumado a esto, hay pruebas recientes
que sugieren que las dosis elevadas (3,5 g’kg/dia) de
AA no mejorarian el crecimiento neonatal en compa-
racion con las dosis bajas (2,5 g/lkg/dia).

No hay consenso acerca de la dosis 6ptima de AA
parenterales,lo que genera una preocupacion con res-
pecto a los efectos secundarios cuando se aportan do-
sis mas altas y, por dltimo, es incierto si el crecimiento
neonatal mejora sustancialmente. Hasta el momento,
existe poca evaluaciéon de la eficacia y la seguridad a
largo plazo.

En la revisién sistematica de Leenders et al, se
buscé identificar cuél era la dosis de AA parenterales
mas adecuada en RN de muy bajo peso al nacer (<1500
g) dentro de los primeros dias de vida, basados en la
seguridad a corto plazo y su eficacia para incluir datos
a largo plazo, datos antropométricos y efectos secun-
darios asociados con la administracién de suplemen-
tos de AA de acuerdo con la dosis aportada.

No existe ninguna determinacién del tiempo 6p-
timo para iniciar la administracién de AA en RN
prematuros. Retrasar el aporte de AA en un lactante
prematuro podria resultar en un estado nutricional
catabélico y conducir al retraso del crecimiento pos-
natal temprano. El tiempo en recuperar el peso de na-
cimiento podria ser mds largo, al igual que el tiempo
en alcanzar el crecimiento recuperacional.

En la practica clinica, el inicio de la administracién
de AA varia entre las diferentes instituciones y, por lo
tanto, es importante una revision critica de los bene-
ficios y riesgos de la administracién temprana frente
a la tardia de AA parenterales en el RN prematuro.

El objetivo primario fue determinar si la adminis-
tracién parenteral de dosis alta versus baja de AA se
asocia con una mejoria en el crecimiento y una super-
vivencia sin discapacidad en los RN que reciben NP.

Los objetivos secundarios incluyeron determi-
nar si:

e Un aporte inicial alto versus bajo de AA se asocia
con una mejoria en el crecimiento y una supervi-
vencia sin discapacidad y sin efectos secundarios;

e Un aporte alto versus bajo de AA se asocia con una
mejoria en el crecimiento y una supervivencia sin
discapacidad, sin efectos secundarios;y

e Un aumento en el aporte de AA debe reemplazar
la ingesta caldrica no proteica (glucosa y lipidos),
debe agregarse a la ingesta calérica no proteica o
debe administrarse simultdneamente con la inges-
ta caldrica no proteica.

Se realizaron andlisis de subgrupos para buscar
cualquier diferencia en los efectos de un aporte alto
versus bajo de AA segin la edad gestacional, el peso al
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nacer, la edad al comienzo y la condicién del lactante,
o aumentos concomitantes en la ingesta de liquidos.

Metodologia

Se utilizo la estrategia de busqueda estandar del
Grupo Cochrane de Neonatologia (Cochrane Neonatal
Review Group) para buscar en el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controlados (Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials) (2 de junio, 2017),
MEDLINE (desde 1966 hasta el 2 de junio de 2017),
Embase (desde 1980 hasta el 2 de junio de 2017) y en
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Lite-
rature (CINAHL) (desde 1982 hasta el 2 de junio de
2017). También se realizaron busquedas en bases de
datos de ensayos clinicos, actas de Congresos y citas
de articulos.

Criterios de seleccion: Ensayos controlados
aleatorizados de aporte alto versus bajo de AA como
NP en los RN.

Tipos de intervencion: El aporte de AA al co-
mienzo y el aporte maximo se refieren a la dosis de
AA parenterales en estos puntos.

Las definiciones del aporte de AA al comienzo de
la NP incluyen las siguientes:

e  Muy bajo aporte de AA (<1 g/kg/dia)
e Bajo aporte de AA (de >1 a <2 g/kg/dia)
e Alto aporte de AA (de >2 a <3 g/kg/dia)
e Muy alto aporte de AA (>3 g/kg/dia)

Las definiciones de aporte de AA en la infusién
maxima de la NP incluyen las siguientes:
e Muy bajo aporte de AA (<2 g/kg/dia)

e Bajo aporte de AA (de >2 a <3 g/kg/dia)
e Alto aporte de AA (de >3 a <4 g/kg/dia)
e Muy alto aporte de AA (>4 g/kg/dia)

Resultados

Treinta y tres estudios cumplian con los criterios
de inclusion. Seis eran estudios de tolerancia bioqui-
mica a corto plazo, uno en lactantes con >35 semanas
de gestacion, uno con RN prematuros quirirgicos y
cuatro no proporcionaron datos utilizables. Los 21 es-
tudios restantes informaron resultados clinicos sobre
lactantes muy prematuros o con bajo peso al nacer
que se incluyeron en el metanalisis de esta revision.
En general, se incluyeron estudios que cumplian con
todos los criterios de inclusién: ensayo clinico contro-
lado y aleatorizado; un grupo de estudio de RN pre-
maturos o de peso <1500 g que fueron admitidos en
una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con
NP y que recibieron cualquier tipo de solucién de AA
parenterales dentro de los primeros dias de vida. El
aumento de peso se incluyé como una medida de re-
sultado. No se aplicé ninguna restriccion a la dosis
de AA. Se excluyeron los estudios de cohortes, series
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de casos o informes y ensayos que incluyeran RN con

anomalias congénitas.

Los resultados en cuanto al aporte alto de AA mos-
traron que:

e No tuvo efectos sobre la mortalidad antes del alta
hospitalaria (CR tipico 0,90; IC del 95%: 0,69-1,17,
participantes = 1407; estudios = 14; 12 = 0%; cali-
dad de la evidencia: baja). La evidencia no fue su-
ficiente para mostrar un efecto sobre el desarrollo
neuroldgico e indicar que no hubo efectos benefi-
ciosos informados (calidad de la evidencia: muy
baja). El aporte alto de AA se asoci6 con una reduc-
cion de retraso del crecimiento posnatal (<10mo
percentil) al momento del alta (CR tipico 0,74; IC
del 95%: 0,56-0,97; participantes = 203; estudios =
3; calidad de la evidencia: muy baja). Los analisis
de subgrupos encontraron una reduccién en el re-
traso del crecimiento posnatal en los lactantes que
comenzaron con un aporte alto de AA (de>2 a <3
g/kg/dia); que ocurrié con un aumento en los AA y
en la ingesta calérica no proteica; que comenz6 en
la ingesta con <24 h de vida; y que ocurri6 con la
infusién temprana de lipidos.

e Se asoci6 con una reduccion en los dias necesarios
para recuperar el peso al nacer (DM -1,14; IC del
95%: de -1,73 a -0,56; participantes = 950; estu-
dios = 13; 12 = 77%). Los datos muestran efectos
variables sobre los pardmetros de crecimiento y
ningun efecto consistente en los puntajes z an-
tropométricos en cualquier punto temporal, asi
como un aumento en el crecimiento del perimetro
cefdlico al momento del alta (DM 0,09 cm/sema-
nas; IC del 95%: 0,06-0,13; participantes = 315;
estudios = 4; 12 = 90%; calidad de la evidencia:
muy baja).

e No se asoci6 con efectos sobre los dias hasta la ali-
mentacién enteral completa, la sepsis de aparicién
tardia, la enterocolitis necrotizante, la enfermedad
pulmonar crénica, cualquier hemorragia intraven-
tricular o hemorragia intraventricular grave o la
leucomalacia periventricular. Los datos revelan
una reduccién en la retinopatia del prematuro
(CR tipico 0,44;IC del 95%: 0,21-0,93; participan-
tes = 269; estudios = 4; I2 = 31%; calidad de la
evidencia: muy baja), pero ninguna diferencia en
la retinopatia grave del prematuro.

e Se asoci6 con un aumento en el equilibrio proteico
positivo y en el equilibrio de nitrégeno. Se infor-
maron las posibles intolerancias bioquimicas, que
incluyeron el riesgo de nitrégeno ureico en sangre
anormal (CR tipico 2,77; IC del 95%: 2,13-3,61;
participantes = 688; estudios = 7; I? = 6%; DR tipi-
ca 0,26; IC del 95%: 0,20- 0,32; nimero necesario a
tratar para un resultado perjudicial adicional fue
4; IC del 95%: 3-5; calidad de la evidencia: alta).
Un aporte alto de AA en la NP se asoci6 con una
reduccién en la hiperglucemia (> 8,3 mmol/l) (CR

tipico 0,69; IC del 95%: 0,49-0,96; participantes =

505; estudios = 5; I2 = 68%), aunque la incidencia

de hiperglucemia tratada con insulina no fue di-

ferente.

En el articulo original, se pueden consultar todos
los estudios con los que se hizo la revision.

Discusion

El aporte alto de AA versus baja no afecté la mor-
talidad en los lactantes prematuros o con bajo peso al
nacer. No se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad en el andlisis de subgrupos de acuerdo
con el inicio del aporte de AA ni al aporte maximo. Lo
mismo sucedié con la ingesta calérica no proteica y con
el momento de inicio de la ingesta de lipidos.

No hubo suficiente informacién disponible para
determinar si tuvo un efecto sobre el desarrollo neu-
rolégico. El aporte alto de AA se asoci6 con tasas infe-
riores de retraso del crecimiento al alta hospitalaria,
aumento en el crecimiento del perimetro cefalico y
menos trastornos oculares del prematuro (los trastor-
nos oculares no fueron graves).

Un aporte superior de AA en la NP se asoci6 con
una reduccién de dias para recuperar el peso al na-
cer. El analisis de subgrupos mostré que la reducciéon
de dias para recuperar el peso al nacer fue consis-
tente para los estudios que comenzaron con el apor-
te de AA alto (de >2 a <3 g/kg/dia). Los andlisis de
subgrupos mostraron un aumento significativo en el
crecimiento de la circunferencia cefdlica al alta en los
RN con un aporte alto de AA (de >2 a <3 g/kg/dia) al
comienzo; y para los RN con aporte maximo de AA
(de >3 a <4 g/kg/dia).

Respecto a los resultados clinicos, el analisis no
revel6 ningun efecto del aporte de AA mayor en la
NP, en los dias en alcanzar la alimentacién ente-
ral total, en sepsis de inicio tardio, la enterocolitis
necrotizante, la enfermedad pulmonar crénica, la
hemorragia intraventricular, la hemorragia intra-
ventricular severa o la leucomalacia periventricular.
El aporte de AA superior en NP se asoci6é con una
reduccién en la retinopatia del prematuro (nivel de
grado de comprobacién: muy bajo). Los analisis de
subgrupos que hallaron una reduccién significativa
en la retinopatia del prematuro incluyeron estudios
con inicio de aporte de AA alto (de >2 a <3 g/kg/dia) e
inicio de infusién de lipidos temprana. Sin embargo,
los andlisis no revelaron diferencias en la retinopatia
del prematuro grave.

En cuanto a los resultados bioquimicos, el aporte
alto de AA también se asocié con un aumento en los
niveles de productos de desecho proteico (urea) y una
menor incidencia de hiperglucemia.



Conclusiones

La administracién de una dosis alta (>3 g/kg/dia) o
de una dosis temprana (<24 h) de los AA parenterales
resulté segura y bien tolerada, pero no ofrece benefi-
cios significativos sobre el crecimiento. Se necesitan
mas ensayos a gran escala, controlados y aleatoriza-
dos en RN prematuros, para estudiar los efectos en el
crecimiento y la morbilidad con el uso de AA parente-
rales en dosis altas tempranas.

Los autores concluyen en que la evidencia de baja
calidad indica que el aporte alto de AA en la NP no
afecta la mortalidad. No hubo evidencia suficiente pa-

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2019 - 36 N° 1

ra mostrar un efecto sobre el desarrollo neurolégico.
Evidencia de muy baja calidad indica que el aporte
alto de AA reduce la incidencia de retraso del creci-
miento posnatal, como asi también la evidencia es de
muy baja calidad respecto a que el aporte alto de AA
reduce la retinopatia del prematuro, pero no la retino-
patia grave del prematuro. El aporte alto de AA se aso-
ci6 con posibles efectos bioquimicos adversos debido
a la carga excesiva de AA, incluida la azoemia. Se re-
quieren ensayos con poder estadistico consistente en
lactantes muy prematuros para determinar el aporte
6ptimo de AA y los efectos del equilibrio calérico en la
NP sobre el cerebro y sobre el desarrollo neurolégico.




