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RESUMEN

“Asociacion del volumen de liquidos en las primeras 2 semanas de vida con
el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso
menor a 1,500 gr”

Antecedentes. Los neonatos prematuros tienen diversas complicaciones como la
persistencia del conducto arterioso, aunque los factores de riesgo no han sido del
todo reconocidos. Estudios previos sugieren que un exceso de volumen de liquidos
administrados en las primeas semanas de vida podria incrementar el riesgo de
persistencia del conducto arterioso.

Objetivos. Evaluar la asociacidon del volumen de liquidos en las primeras 2 semanas
de vida con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso
menor a 1,500 gr.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico a partir de
expedientes de neonatos nacidos prematuramente con peso menor a 1,500 gr en el
Hospital General Tijuana en el periodo Enero de 2023-Octubre de 2023. Una vez
autorizado el protocolo e identificando los casos, se obtuvo la siguiente informacion
de interés de sus expedientes: edad gestacional al nacimiento, sexo, peso al nacer,
peso diario (primeros 14 dias post-nacimiento); liquidos parenterales diarios
(primeros 14 dias post-nacimiento), liquidos enterales diarios, ingresos hidricos
totales diarios, ingesta calorica diaria(primeros 14 dias post-nacimiento). Ademas,
se registré si el neonato desarroll6 persistencia del conducto arterioso. Con esta
informacion, se determind mediante andlisis estadistico descriptivo y regresion
binaria con método Enter y por pasos el volumen de liquidos administrado en las
primeras 2 semanas de vida se asocia con el riesgo de persistencia del conducto
arterioso. Un valor de p<0.05 se considero significativo.

Resultados. Se incluyeron 26 recién nacidos prematuros con peso
extremadamente bajo al nacer de edad gestacional media al nacimiento 29.1 + 2.2
semanas, y de peso medio al nacer 968.8 + 220.0 gramos; el 6.2% eran femeninos
y el 53.8% masculinos. El peso de los pacientes se redujo en la primera semana
post-natal y posteriormente aumentd hasta los 14 dias. El aporte de liquidos

intravenosos se incrementd en la primer asemana y se redujo posteriormente,
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conforme el aporte oral se fue incrementando. La incidencia de persistencia del
conducto arterioso (PCA) a los 7 y 14 dias fue de 3.8% y 11.5%, respectivamente.
Al comparar el aporte de liquidos por medios diarios, y el total acumulado entre
pacientes con y sin PCA no encontramos diferencias significativas. Solamente, el
peso al nacer fue significativamente menor en pacientes con PCA [685.5(530.5-
685.0) gramos] que sin PCA [920.0(870.0-1215.0) gramos], p=0.001. En neonatos
con un peso <750 g el Odds Ratio para PCA fue de 109.7(IC95% 3.7-3259.7,

p=0.007). Ningun otro factor se asocié con PCA.
Conclusion. El volumen de liguidos en las primeras 2 semanas de vida con el riesgo
de PCA en prematuros con peso menor a 1,500 gr. Pero un peso inferior a 750 g al

nacer se asocié con mayor riesgo de PCA.

Palabras clave. Asociacién, liquidos, persistencia del conducto arterioso, riesgo,

peso muy bajo al nacer.
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INTRODUCCION

Proporciéon de pacientes que nacen con peso extremadamente bajo al nacer
[PEBN] (<1000 g) y sus causas.

El peso al nacer de un bebé es el primer peso registrado después del nacimiento.
Este es idealmente medido dentro de las primeras horas después del nacimiento y
antes de que suceda una perdida de peso posnatal significativa. El extremado bajo
peso al nacer (PEBN) se define como un peso al nacer menor de 1000 g (s Ib, 3 0z).
La mayoria de los bebes con pesos extremadamente bajos, también son
considerados los mas pequefios de los recién nacidos prematuros, generalmente

nacidos a las 27 semanas de edad gestacional o antes. (1,2)

MARCO TEORICO

A nivel mundial, se estima que entre el 15y el 20% de todos los nacimientos, 0 mas
de 20 millones de recién nacidos al afio, son bebes de PEBN. Los paises de bajo y
mediano ingreso representan una carga desproporcionada de PEBN; mas del 95%
de los bebés con bajo peso al nacer en el mundo nacen en paises de bajos y
medianos ingresos. Existen marcadas variaciones globales y regionales en las
tasas de PEBN. Se estima que el 6% de los bebes nacen con bajo peso al nacer en
el este de Asia y el Pacifico, el 13% en el Africa subsahariana y hasta el 28% en el
sur de Asia. Las regiones de altos ingresos informan tasas de bajo peso al nacer
mas bajas, incluido el 6.9% del Reino Unido. Actualmente, ha preocupado el
aumento estimado de las tasas de PEBN en ciertos paises de ingresos medios
como Oman, donde la tasa de PEBN pas6 del 4% en 1980 al 8.1% en 2000. (3—6)
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ANTECEDENTES

Enfermedades y complicaciones comunes en nifios con PEBN

Los bebés con peso extremadamente bajo al nacer (PEBN) son mas susceptibles a
todas las complicaciones del parto prematuro, tanto en el periodo neonatal
inmediato como después del alta de la sala de recién nacidos. Aunque la tasa de
mortalidad ha disminuido considerablemente con el uso de surfactantes, la
proporcion de bebés sobrevivientes con secuelas graves, como enfermedad
pulmonar crénica, retrasos cognitivos, paralisis cerebral y déficits neurosensoriales
(es decir, sordera y ceguera), no ha mejorado. Una de las complicaciones
tempranas de la prematuridad extrema es el sindrome de dificultad respiratoria

(SDR) causado por la deficiencia de surfactante. (7)

Por otro lado, en el feto, la oxigenacion de la sangre la realiza la placenta, lo que
hace innecesario el flujo de sangre a través de los pulmones. El conducto arterioso
es un conducto entre la arteria pulmonar izquierda y la aorta que provoca la
desviacion de sangre de los pulmones mientras el bebé esta en el Gtero. En los
recién nacidos a término, el conducto arterioso permeable (PDA, por sus siglas en
inglés) generalmente se cierra dentro de las 48 horas posteriores al nacimiento
debido a la constriccién inducida por el oxigeno. Sin embargo, el PDA en los bebés
prematuros responde menos a este efecto del oxigeno, y hasta el 80% de los bebés
con peso extremadamente bajo al nacer tienen un PDA clinicamente significativo.
(8,9)

Asi también, la infeccién sigue siendo un factor importante que contribuye a la
morbilidad y mortalidad de los lactantes con PEBN, y puede presentarse en
cualguier momento del curso clinico. La incidencia general en EUA de infeccion de
aparicion temprana es de 0.77 a 1 por 1000 nacidos vivos, pero la incidencia
aumenta a 8 por 1000 nacidos vivos en lactantes con PEBN y a 26 por 1000 nacidos
vivos con PEBN. (10)
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La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad del tracto gastrointestinal
(Gl) prematura que representa una lesibn en la mucosa intestinal y la
vasculatura; es la emergencia intestinal mas comuan en el recién nacido prematuro.
Por ultimo, también es comun la presencia de hemorragia en el cerebro que
comienza en la matriz germinal subependimaria periventricular puede progresar
hacia el sistema ventricular, causando hemorragia intraventricular (HIV). La
incidencia y la gravedad de la HIV estan inversamente relacionadas con la edad

gestacional. (11-13)

Incidencia de persistencia del conducto arterioso en nifios con PEBN y no

prematuros

Definicion de persistencia del conducto arterioso

El conducto arterioso es un vaso fetal que permite que la sangre oxigenada de la
placenta pase por alto los pulmones en el Gtero. Al nacer, los pulmones se llenan
de aire con las primeras respiraciones, la resistencia vascular pulmonar disminuye
y la sangre fluye desde el ventriculo derecho hacia los pulmones para la
oxigenacion. El aumento de la tension arterial de oxigeno y la disminucion del flujo
a través del conducto arterioso permiten que el conducto se contraiga. El conducto
arterioso se cierra funcionalmente entre las 12 y las 24 horas de vida en los recién
nacidos sanos a término. El cierre permanente (anatémico) se completa en 2 a 3
semanas. En el lactante prematuro, el conducto arterioso no se cierra rapidamente
y puede requerir un cierre farmacologico o quirargico para tratar los efectos

secundarios. (14-16)

Incidencia de persistencia del conducto arterioso en nifios con PEBN y en no

prematuros

El conducto arterioso se cerrara en practicamente todos los recién nacidos a término

sanos a las 72 horas de edad. La incidencia de PDA en bebés prematuros es
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inversamente proporcional a la edad gestacional. En los bebés que tienen > 30
semanas de gestacion al nacer, el 90 % tendra un conducto cerrado en el dia 4y el
98 % estara cerrado en el momento del alta. Los bebés que nacen con un peso
inferior a 1000 gramos tienen el mayor riesgo de PDA. En esta poblacién, el 70%
tendra un PDA el dia 7. En al menos el 10% de otros trastornos cardiacos
congénitos, puede haber un conducto permeable. (17)

Etiologia y fisiopatologia de la persistencia del conducto arterioso

Durante la vida fetal, la tension de oxigeno es baja y el sistema vascular pulmonar
no funciona de la manera adecuada. El sistema vascular pulmonar, junto con los
niveles circulantes de prostaglandinas de la placenta, mantienen el conducto
permeable. Al nacer, se extrae la placenta y, por lo tanto, también se disminuye la
fuente de prostaglandinas, lo que permite que la sangre fluya hacia los pulmones,
donde se descomponen las prostaglandinas restantes. Ademas, con el nacimiento,
el bebé al respirar por primera vez, aumenta la tensién de oxigeno, lo que también
reduce la resistencia vascular pulmonar. El conducto se cerrara dentro de las 12 a
24 horas de vida, en la mayoria de los recién nacidos. Esto debido a la contraccion
de los musculos del conducto; los cuales son sensibles al oxigeno, al acetilcolina, la
bradicinina y la endotelina. El cierre funcional ocurre a las pocas horas del
nacimiento, mientras que el cierre anatdmico puede tardar hasta semanas. Durante
la segunda etapa, el conducto cambia a ser fibrosos y, por lo tanto, no hay flujo de
sangre a través de él. La mayoria de los recién nacidos tienen el cierre del conducto
dentro de 2 a 3 semanas, sin embargo, si el conducto permanece permeable
después de 8 semanas, este debe de cerrarse. El cierre espontaneo del conducto

€S muy raro.

Un PDA es raro en recién nacidos sanos. A medida que disminuye la edad
gestacional, aumenta su incidencia. En los bebes prematuros, principalmente en
aquellos que presentan dificultad respiratoria, hasta el 80% pueden tener PDA a los

3 dias de edad. Existen condiciones genéticas asociadas con PDA. Por ejemplo, la
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trisomia 13, 18, 21; Holt-Oram, Noonan, charge, TAAD/PDA, DiGeorge y muchas
formas de cardiopatias congénitas. (18,19)

La permeabilidad del conducto es promovida por la prostaglandina E2. Si el
conducto permanece permeable después del nacimiento, se asocia con edema y
hemorragia pulmonares, enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal y displasia broncopulmonar
(DBP). Un PDA puede provocar que la sangre fluya desde la aorta descendente a
través del conducto arterioso permeable hacia la circulacion pulmonar (es decir, "de
izquierda a derecha"). Esto resulta en edema pulmonar. El "robo" de la aorta durante
la diastole requiere un aumento del gasto cardiaco para compensar. Los bebés
extremadamente prematuros tienen una capacidad limitada para aumentar el
volumen sistdlico y, por lo tanto, utilizan el aumento de la frecuencia cardiaca para
aumentar el gasto cardiaco. La disminucion del flujo sanguineo a la parte inferior
del cuerpo aumenta el riesgo de enterocolitis necrosante e insuficiencia renal. El
grado del cortocircuito de derecha a izquierda depende de muchos factores, pero el
principal es la relacion que existe entre la resistencia vascular pulmonar (PVR) y la
resistencia vascular sistémica (SVR). Si la PVR es baja y la SVR es alta, el flujo a
través de la derivacion hacia los pulmones sera alto. Esto también dard como
resultado que mas sangre regrese a la auricula izquierda y al ventriculo izquierdo,
lo que mas tarde resultara en una hipertrofia de la auricula y el ventriculo izquierdos.
(20,21)

Manejo de liguidos e ingesta cal6rica diaria recomendada

Manejo de liquidos diarios (ml/Kg recomendados)

El mantenimiento del equilibrio de liquidos y electrolitos es fundamental para el
funcionamiento normal de los 6érganos. Las alteraciones pueden provocar o

exacerbar morbilidades, como PDA, HIV y enfermedad pulmonar crénica, que

también se conoce como displasia broncopulmonar (DBP). Los bebés con peso
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extremadamente bajo al nacer también tienen una funcién renal comprometida
debido a una tasa de filtracion glomerular reducida y una capacidad reducida para
reabsorber bicarbonato. La funcion tubular renal inmadura da como resultado una
disminucién de la capacidad para secretar potasio y otros iones con una relativa
incapacidad para concentrar la orina. Estos lactantes son propensos a la
hiperpotasemia no oligurica, definida como un nivel de potasio sérico superior a 6.5
mmol/l, debido a un cambio del compartimento intracelular al extracelular después
del parto. (22,23)

El célculo del requisito de liquido de mantenimiento en los bebés PEBN durante la
primera semana de vida es esencialmente un ejercicio para estimar la cantidad de
liquido necesaria para reemplazar las pérdidas normales. Estas pérdidas incluyen
pérdida de agua insensible (IWL), pérdida de agua a través del rifion como orina y,
hasta cierto punto, pérdidas de agua en las heces. En los bebés PEBN, durante la
primera semana de vida, la pérdida de agua en las heces es minima y puede
ignorarse en el calculo. En un bebé en crecimiento, el suministro de liquido para
mantener un equilibrio liquido positivo es esencial para el crecimiento (cada gramo
de tejido nuevo requiere 0.7 ml de acrecién positiva de agua). Por lo tanto, los
principales elementos que deben tenerse en cuenta al calcular el requisito de liquido
de mantenimiento durante la primera semana de vida son la WL y la pérdida renal
de agua. La WL se define como el agua evaporada de la piel (2/3) y el pulmoén (1/3)
no vista a simple vista. Varios factores ambientales y clinicos influyen en la cantidad
de IWL: menor madurez, menos humedad relativa, temperatura ambiente que
supera el ambiente térmico neutro del bebé, defectos cutaneos abdominales como
la omfalocele y gastrosissis, uso de calentador radiante y fototerapia resultan en un
aumento de la IWL. (24)

Un bebé nacido a término con liquidos intravenosos necesitaria excretar una carga
de solutos de aproximadamente 15 mosm/kg/dia en el orina. Para excretar esta
carga de solutos a una osmolaridad de la orina de 300 mosm/kg/dia, el bebé tendria

gue pasar un minimo de 50 ml/kg/dia. Permitiendo un adicional IWL de 20 ml/kg, los
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fluidos iniciales deben ser 60-70 ml/kg/dia. Los fluidos iniciales deben ser dextrosa
al 10% sin aditivos para mantener una tasa de infusion de glucosa de 4-6 mg/kg/min.
Por lo tanto, la terapia de fluidos total en el dia que haria ser de 60 ml/kg/dia. Se

proporciona como dextrosa al 10%. (25)

Ingesta calorica diaria recomendada (Kcal/Kg/dia recomendados)

La nutricién parenteral puede proporcionar la principal fuente de energia y proteinas
en los bebés con ELBW en las primeras semanas después del nacimiento. La
nutricion parenteral 6ptima de aproximadamente 80-100 kcal/kg/dia se logra
mediante el uso de una solucion especializada que consta de aminoécidos, dextrosa
(azucar), minerales y electrolitos, llamada TPN. Se proporciona una emulsion de
lipidos al 20% para completar la nutricion del lactante. La ingesta de lipidos debe
ser, incluso inicialmente, de aproximadamente 3 g/kg/dia en las primeras 24 horas

de vida para una nutricion optima. (26)

Estudios originales previos sobre asociacion del volumen de liquidos en las
primeras 2 semanas de vida con el riesgo de persistencia del conducto

arterioso en prematuros con peso extremadamente bajo al nacer

Una serie de estudios han evaluado la asociacion del volumen de liquidos en las
primeras 2 semanas de vida con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en
prematuros con peso extremadamente bajo al nacer. Stephens y cols. determinaron
si una mayor ingesta de liquidos se asocié con un mayor riesgo de conducto
arterioso patentado (PDA) o displasia broncopulmonar (DPB) en bebés de peso al
nacer extremadamente bajo (PEBN). Un total de 204 sobrevivientes de bebés PEBN
(<0=32 semanas, <0=1250 g) se agruparon en grupos de bajo, intermedio y alto
fluido. Se analizé proporciones de sujetos con y sin morbilidades en todos los
grupos. La regresion logistica cuantificd el aumento del riesgo de PDA o BDPB
asociado con la ingesta de liquidos mientras controlaba los factores de confusion.
El andlisis de la varianza comparé las diferencias en la ingesta caldrica entre los

grupos. Después de controlar la edad gestacional, la gravedad de la enfermedad y
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el cambio de peso, la ingesta de liquidos en el dia 2 (odds ratio (OR) 1.014; intervalo
de confianza (IC) 1.001 a 1.028) y el dia 3 (OR 1.022; IC 1.004 a 1.040) se asoci6
con un mayor riesgo de PDA. Por tanto, los autores concluyeron que la alta ingesta
de liquidos (>170 ml kg(-1) dia(-1)) en los primeros dias de vida se asocia con un

mayor riesgo de PDA. (27)

Por otro lado, Levinson y cols. afirman que estudios anteriores han sugerido una
asociacion entre los altos volumenes de liquido de mantenimiento durante los
primeros dias postnatales y el PDA que requiere tratamiento en neonatos PEBN.
Sin embargo, ningun estudio ha examinado especificamente la administracion de
liquidos durante el primer dia postnatal con respecto a los resultados relacionados
con la PDA. Buscamos determinar si la administracion adicional de liquido
intravenoso mas alla de los objetivos prescritos durante el primer dia postnatal se
asocia con la PDA que requiere tratamiento. Se recopilaron datos retrospectivos de
recién nacidos con un peso al nacer < 1250 g. Los bebés que recibieron liquidos
mas alla de los objetivos inicialmente documentados, estratificados por el grado
relativo de liquidos adicionales, se compararon con aquellos que no recibieron
liguidos intravenosos adicionales para el resultado primario de la PDA que requiere
tratamiento y, secundariamente, para otras morbilidades neonatales. Se incluyeron
doscientos recién nacidos de PEBN. El control del peso al nacer y la edad
gestacional, la administracion de liquidos mas alld de los objetivos prescritos
durante el primer dia postnatal no se asocié con un aumento de la PDA que requirié
tratamiento. Ademd&s, no se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre fluidos adicionales y resultados secundarios. Por tanto, los
autores concluyeron que no se observé una relacion significativa entre los
volimenes de liquido durante el primer dia postnatal y la PDA que requirio
tratamiento. Se justifica un analisis prospectivo adicional del manejo temprano de

los fluidos en los recién nacidos de PEBN. (28)

Kooy cols. investigaron los efectos del liquido restringido en los primeros 7 dias de

vida sobre el riesgo de displasia broncopulmonar (BPD) o conducto arterioso
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patentado (PDA) en bebés de muy bajo peso al nacer (PEBN). Se seleccionaron
ochenta y tres bebés PEBN que vivieron mas de 28 dias. La cantidad de liquido de
mantenimiento diario se determind mediante el calculo de la pérdida de agua
insensible (IWL) y la produccién de orina (UO). Setenta a 80 por ciento de la
cantidad calculada se administré a los bebés ventilados. Los sujetos se agruparon
en grupos de fluidos bajos (<250), moderados (25-750 %) y altos (>750%) durante
las primeras 24 horas, 3 dias y 7 dias. Las pruebas de chi cuadrado analizaron
proporciones de sujetos con o sin morbilidades en todos los grupos de fluidos. Se
utilizé la regresion logistica multivariante para analizar el efecto de la ingesta de
liqguidos en el BPD o la PDA, controlando los factores que estan significativamente
asociados con la BPD o la PDA mediante un andlisis univariado. Las tasas de BPD
y PDA no se asociaron significativamente con los grupos fluidos en cada periodo de
tiempo. El resultado fue el mismo después de controlar los factores que estan
significativamente asociados con el BPD o PDA mediante un analisis univariable.
Durante los primeros 3 y 7 dias, la ingesta de liquidos se relacion6 positivamente
con la pérdida maxima de peso, la produccion de orina y la duracion de la ventilacion
mecanica. Los autores concluyeron que en los bebés PEBN, cuando se administran
en funcién de las necesidades reflejadas por el IWL y la UO frente a la ingesta, las
ingestas de liquidos relativamente bajas en la primera semana de vida no

disminuyen el riesgo de BPD o PDA, y viceversa. (29)

Kaempef y cols. afirman que aun no esté claro si la indometacina (INDO) y/o la
ligadura quirdrgica (LIGATE) son necesarias para mejorar los resultados en los
bebés prematuros con conducto arterioso permeable (PDA). Los autores adoptaron
un enfoque conservador para el manejo del CAP que enfatiza la espera del cierre
espontaneo a menos que se cumplan ciertos criterios de dificultad
cardiorrespiratoria. Este fue un estudio observacional de antes y después en bebés
nacidos de 501 a 1500 g en dos épocas distintas. La primera etapa (enero de 2005
a diciembre de 2007) contd con el manejo tradicional con INDO y LIGATE utilizados
temprano para cerrar todos los CAP moderados y grandes en bebés que reciben

asistencia respiratoria. La segunda etapa (enero de 2008 a junio de 2009) enfatiz6
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la restriccion de liquidos modesta, la conducta expectante y la INDO y LIGATE
limitadas solo a aquellos bebés con PDA grandes que cumplieron con ciertos
criterios de dificultad cardiorrespiratoria. La primera etapa incluy6 139 lactantes con
PDA, edad gestacional media (sd) 27.5 (2) semanas; la segunda etapa 72 lactantes,
edad gestacional media (sd) 27.5 (2) semanas. En la etapa dos, el uso de INDO
disminuy6 significativamente (del 79 % de los lactantes al 26 %, P<0.001) y los
liguidos totales a los 28 dias disminuyeron (140 frente a 130 ml kg(-1) dia(-1),
P<0.001). La tasa de LIGATE fue del 45 % en la Era 1, del 33 % enla Era2 (P =
0.11). No hubo diferencias significativas en el oxigeno suplementario, la presion
positiva nasal continua en las vias respiratorias o los dias de ventilacion
mecénica. No hubo diferencias significativas en la mortalidad ni en las morbilidades
individuales. El resultado combinado de enfermedad pulmonar crénica (EPC) o
mortalidad después del dia 7 aumenté significativamente (Etapa 1.40 %, Etapa 2,
54 %, P = 0.04). Méas bebés fueron dados de alta a casa con un PDA en la etapa
2, pero la mayoria se resolvié espontaneamente y la necesidad de terapia de cierre
después del alta de la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) no
aumento. El andlisis de regresion multiple demostré que el manejo de la etapa dos
no predijo un mayor riesgo de una o mas morbilidades interrelacionadas. Los
autores concluyeron que la tolerancia del PDA con espera vigilante para el cierre
espontaneo, reduccién modesta de liquidos y menos uso de INDO es una estrategia
de tratamiento razonable que no se asocia con cambios significativos en la
mortalidad de la UCIN o morbilidades individuales. Notaron un aumento en el
resultado combinado de CLD o mortalidad después del dia 7, por lo que su
investigacion respalda la urgencia de un ensayo controlado aleatorio que compare
el manejo tradicional de PDA con un verdadero grupo de control similar a nuestro
manejo de la etapa 2 para responder preguntas importantes de corto y largo plazo.

resultados a largo plazo. (30)
Bell y cols. estudiaron a 170 bebés prematuros con pesos al nacer entre 751 y 2000

g en un ensayo secuencial aleatorizado que comparé volimenes "altos" y "bajos"

de ingesta de liquidos. A partir del tercer dia de vida, el grupo de bajo volumen
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recibio solo agua suficiente para cumplir con los requerimientos promedio
estimados, y el grupo de alto volumen recibié un exceso de al menos 20 ml por
kilogramo de peso corporal por dia (exceso medio, 47 ml por kilogramo por dia). El
analisis secuencial mostré que el riesgo de conducto arterioso permeable con
insuficiencia cardiaca congestiva fue mayor en los lactantes que recibieron el
régimen de alto volumen. Treinta y cinco de 85 bebés en el grupo de alto volumen
desarrollaron soplos compatibles con conducto arterioso permeable, y 11 de estos
35 tenian insuficiencia cardiaca congestiva. Solo nueve de 85 bebés en el grupo de
bajo volumen tenian soplos consistentes con conducto arterioso permeable, y dos
de estos nueve tenian insuficiencia cardiaca congestiva. También ocurrieron mas
casos de enterocolitis necrosante en el grupo de alto volumen. Los autores
concluyeron que la limitacién de la ingesta de liquidos a cantidades estimadas para
cumplir con los requisitos de excrecion, pérdida insensible y crecimiento puede
reducir los riesgos de conducto arterioso permeable e insuficiencia cardiaca

congestiva en bebés prematuros. (31)

Finalmente, Wu y cols. afirman que el PDA sigue siendo un tema critico en el
cuidado de la prematuridad. Para predecir el cierre temprano del CAP, su objetivo
fue aclarar la asociacion del cierre del CAP con las caracteristicas clinicas
posnatales iniciales de 24 horas y los antecedentes maternos y gestacionales de
los recién nacidos prematuros. Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en
una unidad de cuidados intensivos pediatrico-neonatal de 2008 a 2013. Se
analizaron los datos relacionados con las historias de nacimiento, las historias
maternas y los datos clinicos de las primeras 24 h de vida de acuerdo con tres tipos
de cierre de PDA. — PDA no tratado, médicamente sensible y ligado
quirargicamente y pesos corporales al nacer (BBW). Este estudio involucro a 682
bebés prematuros con una mediana de edad gestacional de 31 (intercuartil, IQR:
28-34) semanas y BBW de 1360 (IQR: 1085-1861) g. Inclusive, el 16.7% de los
PDA recibieron tratamiento médico y/o quirurgico. Para los recién nacidos PEBN, el
uso de surfactante no solo predijo el requerimiento de tratamiento PDA, sino que

junto con el uso de dopamina y la mayor cantidad de liquido intravenoso (FIV) las
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primeras 24 horas por kilogramo de BBW, también predijo el posibilidad de ligadura
quirurgica. Mientras tanto, los valores de corte de la cantidad de FIV (87 y 89,5
ml/kg/dia, respectivamente) podrian predecir la necesidad de tratamiento del CAP
y la ligadura quirdrgica. Para recién nacidos con BBW 21500 g, placenta previa y
BBW y presion arterial sistolica mas bajas (SBP) predijo el riesgo de tratamiento
para PDA y su respuesta al tratamiento. Los autores concluyeron que la atencion
neonatal del CAP en la prematuridad debe personalizarse meticulosamente. El uso
de surfactante, la administracion de dopamina y el manejo de FIV de las primeras
24 horas pueden ser criticos para el cierre del CAP en neonatos con MBPN. Los
antecedentes anteparto de placenta previa, BBW y control de la PAS pueden ser
importantes para BBW=1500 g. (32)
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto. EIl conducto arterioso fetal desvia el gasto cardiaco de los
pulmones hacia la placenta para apoyar la oxigenacion sistémica. En los recién
nacidos prematuros, el cierre del conducto arterioso con frecuencia no se produce
debido a las estructuras inmaduras y las respuestas a los mecanismos de
constricciéon. El conducto arterioso persistente ocurre en aproximadamente el 20-50
% de los recién nacidos antes de las 32 semanas de gestacion y hasta alrededor
del 50-70% de los recién nacidos prematuros de peso extremadamente bajo; su
incidencia, esta inversamente relacionada con el grado de prematuridad.
La Persistencia del Conducto Arterioso (PCA) es la cardiopatia congénita mas
frecuente en México Un conducto arterioso persistentemente permeable (PDA)
puede tener consecuencias clinicas como el desarrollo de hemorragia

intraventricular, enterocolitis necrosante y displasia broncopulmonar.

Trascendencia. El desarrollo de la presente investigacion contribuyo al
fortalecimiento de los conocimientos de la relaciébn del volumen de liquidos
administrados durante las dos primeras semanas de vida, con el riesgo de
persistencia del conducto arterioso en prematuros de peso extremadamente bajo al
nacer. De encontrarse una asociacion significativa entre el volumen administrado y
la PDA, se pudo determinar que volumenes representan un riesgo para el
prematuro. Ademas, la informacion permitié mejorar la toma de decisiones clinicas
y la implementacién de estrategias para disminuir los efectos adversos a corto y a
largo plazo en los recién nacidos. Por otra parte, los resultados pudieron notificarse
a la comunidad médica, académica y cientifica, para poder apoyar una toma

correcta de decisiones en la atencion de pacientes en otros hospitales.
Factibilidad. Fue factible realizar la presente investigacion, porque no se requirio la

inversion de recursos adicionales a los ya destinados por el hospital, para la

atencion de los pacientes y solo se requirid6 de la informacién de expedientes
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meédicos; ademas, se contd con personal altamente calificado para realizar el

desarrollo del estudio.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nutricion es esencial para el crecimiento, el metabolismo y la inmunidad en un
recién nacido prematuro con bajo peso al nacer. La nutricion deficiente en el lactante
prematuro se asocia con resultados adversos del desarrollo neuroldgico en la edad
adulta y tienen un mayor riesgo de enfermedad coronaria, hipertension y diabetes
tipo 2 (33).

Los bebés prematuros, especialmente los bebés muy prematuros o de muy bajo
peso al nacer (menos de 1500 @), tienen pocas reservas de nutrientes al nacer y
estan sujetos a estrés fisiolégico y metabdlico que aumenta sus necesidades de
nutrientes. Estos bebés tienden a recibir apoyo con liquidos y nutricion parenterales

durante los primeros dias después del nacimiento (34).

Aungue las guias relevantes brindan recomendaciones para el suministro de
liguidos, los bebés prematuros son propensos a desarrollar una sobrecarga de
liquidos. Como los recién nacidos muestran una tasa de filtracion glomerular
fisiol6gicamente baja y una tasa de flujo urinario baja en los primeros dias de vida,
es posible que no puedan aumentar la excrecién de agua y, por lo tanto, presentar
sobrecarga de liquidos y edema (35,36).

Se ha documentado que la administracion altos volimenes de liquidos en recién
nacidos prematuros durante los primeros dias de vida, pueden aumentar el riesgo
de persistencia del conducto arterioso (PDA). El conducto arterioso es una
derivacidén vascular central que conecta la arteria pulmonar con la aorta, lo que
permite que la sangre oxigenada de la placenta pase por alto los pulmones fetales
desinflados y entre en la circulacion sistémica. El cierre rapido del conducto
arterioso después del nacimiento es esencial para la transicion vascular al patron

maduro y dividido de circulacién arteriovenosa (37—-39).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se asocia el volumen de liquidos en las primeras 2 semanas de vida con el riesgo

de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso menor a 1,500 gr?
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HIPOTESIS

El manejo de liquidos en los primeros 14 dias de vida mayor a 170
ml/kg/dia condiciona un riesgo para persistencia del conducto arterioso

en prematuros menores a 1,500 gr
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OBJETIVOS

General

Evaluar la asociacion del volumen de liquidos en las primeras 2 semanas de vida
con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso menor
a 1,500 gr.

Especificos

Evaluar los ml/kg/dia asociados a mayor riesgo para persistencia del conducto
areterioso en las primeras 2 semanas de vida

Evaluar si a mayor de 170 ml/kg/dia en las primeras 2 semanas de vida condiciona
a PCA
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion

Se realizd un estudio observacional, transversal, analitico.

Universo de estudio

Expedientes de pacientes neonatos de ambos géneros que nacieron prematuros

con peso muy bajo al nacer (<1500 g) en el Hospital General Tijuana.

Periodo del estudio
Enero de 2023-Octubre de 2023

Tamafo de la muestra

Para el célculo del tamafo de muestra se utilizé la formula de estudios de

prevalencia para poblaciones infinitas, considerando un intervalo de confianza de

95%. La formula se presenta a continuacion:

n= Za? (p*
dZ
donde,
Za2= Puntuacion Z de una distribucion normal a a/2= 1.96
p=20%
g= 100-p = 70%
d=margen de error= 10

n=25 participantes

Muestreo

Se realizé un muestreo probabilistico.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
1 Pacientes neonatos
Ambos géneros.
Neonatos nacidos prematuros menores a 36 semanas de gestacion

Neonatos con peso muy bajo al nacer (<1500 g).

O O 0o O

Pacientes neonatos nacidos en el Hospital General Tijuana.

Criterios de no inclusion
1 Expedientes de pacientes con enfermedad renal cronica, antecedente de
desnutricibn moderada-severa o de enfermedad hepatica.
1 Expedientes de pacientes con informacion requerida incompleta.

1 Paciente neonatales que no hayan nacido en el Hospital General Tijuana.

Criterios de eliminacion

"1 No aplica por ser un estudio retrospectivo
1 Paciente neonatales que no hayan nacido en el Hospital General Tijuana.

Descripcion del estudio
1. Este estudio fue sometido a revision por el Comité de Bioética e Investigacion del

Hospital General Tijuana.

2. Posteriormente, se revisaron los expedientes de pacientes neonatos de ambos
géneros que nacieron prematuramente con un peso muy bajo al nacer (<1500 g) en
el Hospital General Tijuana durante el periodo de estudio y cumplieron con el resto
de los criterios de seleccion. Se requiridé carta de consentimiento informado por

tratarse de un estudio prospectivo.
3. Tras su aprobacion se obtuvo la siguiente informacion de interés de sus

expedientes: edad gestacional al nacimiento, sexo, peso al nacer, peso diario

(primeros 14 dias post-nacimiento); liquidos parenterales diarios (primeros 14 dias
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post-nacimiento), liquidos enterales diarios, ingresos hidricos totales diarios, ingesta

caldrica diaria (primeros 14 dias post-nacimiento). Ademas, se registro si el neonato

desarroll6 persistencia del conducto arterioso.

4. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS y se realizé el andlisis

estadistico para obtener resultados, realizar la tesis y el reporte final de

investigacion.

Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Edad
gestacional al
nacer

Sexo

Peso al nacer

Peso diario
(primeros 14
dias post-
nacimiento)

Liguidos
parenterales
diarios

Definicién

conceptual
Numero de semanas
entre el primer dia del
ultimo periodo
menstrual normal de
la madre y el dia del
parto.
Diferencia fisica y
constitutiva del
hombre y la mujer.

Peso de un bebé
inmediatamente
después de su
nacimiento.

Peso en gramos,
ganado diariamente
por el recién nacido.

Total de liquidos
administrados por via
venosa durante 24 h,
sea en forma de
soluciones o de
nutricion parenteral.

Definicién
operacional

Edad gestacional
del recién nacido,
que se registro en

el expediente
médico.

Sexo de los

pacientes segun
lo registrado en el

expediente.

Registro en el
expediente del

valor del peso del

recién nacido.

Peso diario
ganado por el
recién nacido,
durante los

primeros 14 dias

después de su
nacimiento
registrado.
Registro en el

expediente de los

liquidos
parenterales

administrados al

paciente.

Unidades de
medicién
Semana

Masculino
Femenino

Kg

g/dia

mL

Tipo de
Variable

Cuantitativa
discreta /
independiente

Cualitativa
nominal /
independiente

Cuantitativa
continua /
independiente

Cuantitativa
discreta /
independiente

Cualitativa
continua /
independiente
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Liquidos
enterales diarios

Ingresos
hidricos totales
diarios

Ingesta calérica
diaria

Desarrollo
persistencia del
conducto
arterioso.

Total de liquidos
administrados a
través del intestino o
ingeridos por via oral
en 24 h.

Total de liquidos
administrados al
paciente por cualquier
via (enteral o
parenteral) y
eliminados a las 24 h.

NUmero de calorias
(contenido energético)
consumido
diariamente.

Vaso sanguineo
adicional presente en
los bebés antes de
nacer y justo después
de nacer.

Registro de los
liguidos enterales
administrados al
paciente
diariamente.
Ingesta hidrica
total diaria
administrada al
paciente.
Informacion
registrada en el
expediente.
Calorias
consumidas por
el paciente
diariamente.
Informacion
registrada en el
expediente.
Registro del
desarrollo en el
paciente de
conducto
persistente
arterioso.

mL

mL

kcal/dia

Si
No

Cuantitativa
continua /
independiente

Cuantitativa
continua /
independiente

Cuantitativa
discreta /
independiente

Cualitativa
nominal /
independiente
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.25 para el procesamiento de los datos. Se
realiz6 un analisis estadistico descriptivo. Para las variables cualitativas, el andlisis

descriptivo se realizd con frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas, se realizd la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar la distribucion de los datos; en caso de una distribucion paramétrica el
analisis descriptivo consistié en media y desviacion estandar. En caso de que las
variables cuantitativas tuvieran una distribucién no paramétrica, se utilizaron como

estadisticos descriptivos la mediana y el rango intercuartilar.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacién se sometié a evaluacion por los Comités

Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracidén y aceptacion.

Se tomo en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacién de registros electrénicos y fue por tanto un

estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apega a la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki
Finlandia en junio de 1964. ). Asi como a la ultima enmienda hecha por la Gltima
en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo

a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-
004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicitd dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
Recursos humanos

e Investigador principal: Dr. Luis Alberto Gonzélez Gonzalez
Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirié inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con
los que se cuenta actualmente.
Factibilidad
Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en volumen

suficiente, se requirid de inversion minima, y se tuvo la capacidad técnica para

llevarlo a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacién, se presenta el cronograma de actividades.

1.- Busqueda
bibliogréafica

2.- Diseio del
protocolo

3.- Aprobacion
del protocolo

4.- Ejecucion
del protocolo
y recoleccién
de datos

5.- Andlisis de
datos y

elaboracion de
tesis

R= Realizado

Cronograma de actividades

Agosto Septiembre Enero Enero-
2022 2022 2023 Octubre
2023
R R R
R R R
R R R
R R

Diciembre 2023

R R R R
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RESULTADOS

Caracteristicas al nacimiento

En este estudio, se incluyeron un total de 26 recién nacidos prematuros con peso
extremadamente bajo al nacer y riesgo de persistencia del conducto arterioso. Del total
de neonatos, el 46.2% eran de sexo femenino, mientras que el 53.8% eran de sexo
masculino. La edad gestacional media al nacimiento fue de 29.1 £ 2.2 semanas, y el

peso medio al nacer fue de 968.8 + 220.0 gramos, como se detalla en la Tabla 1.

Caracteristica Valores
Sexo
Femenino 46.2(12)
Masculino 53.8(14)
Edad gestacional 29.1+2.2
Peso al nacer 968.8+220.0

Peso de los neonatos entre el dialy 14

La Figura 1 presenta la evolucion del peso de los neonatos desde el dia 1 hasta el
dia 14. Se observa una variacién leve en los valores de peso diario, que van desde
958.84220.0 gramos en el primer dia hasta 928.7+195.5 gramos en el dia 14 sin
diferencias significativas a lo largo de los dias (p=0.494, ANOVA de medidas
repetidas). Estos datos ofrecen una representacion visual de la dinamica del peso
durante el periodo de estudio, proporcionando informacion crucial sobre el

crecimiento y desarrollo de los neonatos en ese intervalo temporal [Figura 1].
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Figura 1. Peso de los neonatos entre el dia 1y 14.
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Liquidos intravenosos administrados diariamente entre el dia 1y el dia 14

Por otro lado, se analizo la cantidad de liqguidos administrados diariamente a los

neonatos prematuros, tanto intravenosos (IVV) como por via oral (VO), asi como la

suma total de liquidos durante el periodo de estudio del dia 1 al dia 14. En términos

de liquidos intravenosos, se observa una variacion significativa a lo largo de los

dias. La administracion de liquidos intravenosos se incrementd en la primera

semana y posteriormente se disminuyd su administracion (p<0.001, ANOVA de

medidas repetidas). Los liquidos orales se fueron incrementando significativamente

a lo largo de los 14 dias (desde una media de 0.5+2.9 mL hasta 96.5+70.7 mL en el

dia 14, p<0.001, ANOVA de medidas repetidas). De manera similar el aporte total

de liquidos totales se incrementd desde el dia 1 (91.5+48.9 mL) hasta el dia 14
(168.9+11.9 mL) [Tabla 2].

Dia

© 0 N O a A~ WODN =

e e U §
w N = O

Liquidos IV

90.949.8
97.6t£12.7
102.5£18.6
105.7+£31.8
106.9£37.9
105.5+41.5
101.2+52.8
90.3+57.7
82.3159.5
71.4+£62.9
70.2+69.5
94.1+£126.3
66.4+73.6

Liquidos VO

0.5+2.9
3.318.3
10.4£16.6
18.0£26.4
28.7£30.9
40.5£39.3
55.2451.2
65.9456.3
72.5+56.8
87.4+64.7
94.8+69.0
95.5+75.9
100.7£71.9

Liquidos totales
91.548.9
100.9+11.5
111.8+£13.5
123.1+17.5
135.0+15.5
146.0+13.9
154.4+11.4
156.4+12.4
154.1+8.5
159.9+12.8
161.5+12.6
161.9£34.1
166.1+£9.8
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14 76.2469.3 96.5+70.7 168.9+11.9
Valor de p <0.001 <0.001 <0.001

Energia diaria aportada a los neonatos entre el dialy el dia 14

La Tabla 3 presenta los resultados relacionados con la energia diaria aportada a los
neonatos entre el dia 1 y el dia 14. Los datos muestran la cantidad de liquidos totales
administrados en cada dia, expresados en Kkilocalorias (kcal). La energia
proporcionada vario a lo largo del tiempo, desde 22.1 + 6.9 kcal en el primer dia
hasta 90.3 + 47.7 kcal en el dia 14. Es evidente que hubo un incremento significativo

de la energia aportada a los neonatos (p<0.001, ANOVA de medidas repetidas).

Dia Energia diaria
1 22.1+6.9
2 23.248.3
3 26.7+10.0
4 29.1+17.9
5 34.4+20.9
6 43.5+26.2
! 55.6+35.2
3 60.9+39.4
10 73.2+41.4
1 78.9+45.2
12 100.0+68.5
13 91.9+49.9
14 90.3+47.7

Valor de p* <0.001

*ANOVA de medidas repetidas
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Incidencia de persistencia del conducto arterioso (PCA) alos 7y 14 dias

La Figura 2 muestra la incidencia de persistencia del conducto arterioso (PCA) a los
7y 14 dias post-natales. A los 7 dias, se observé una incidencia del 3.8%, mientras
que a los 14 dias, la incidencia aumenté a 11.5%. Estos resultados indican un
aumento en la incidencia de PCA con el tiempo en los 14 dias posteriores al

nacimiento [Figura 2].

14%
12% 11.5%
10%
8%
6%
4% 3.8%
2%
0%
7 dias 14 dias
Figura 2. Incidencia de persistencia del conducto arterioso a los 7 y 14 dias post-

natales.

Comparacién del perfil clinico, administracién de liquidos y energia entre

neonatos con y sin persistencia del conducto arterioso

La Tabla 4 presenta una comparacion detallada del sexo, edad gestacional al nacer,
el peso al nacer, la media diaria de liquidos diarios administrados a los pacientes, y
del total de liquidos acumulados administrados a los 14 dias de seguimiento, tanto
en los neonatos que presentaron como en los que no presentaron persistencia del

conducto arterioso (PCA).
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Entre los neonatos con PCA (n=3), el 33.3% eran de sexo femenino y el 66.7%
masculinos, en comparacion con los que no presentaron PCA entre los que el 47.8%
eran femeninos y el 52.2% masculinos (n=23, p=1.000) [Tabla 4].

No se encontraron diferencias significativas en la edad gestacional al nacimiento
entre neonatos con y sin PCA (p=9.594, U de Mann-Whitney). Tampoco en la media
de liquidos diarios y en el total de liquidos acumulados (1880.4 mL versus 1976.0
mL, p=0.490) [Tabla 4]. Pero, los neonatos que desarrollaron PCA tuvieron
significativamente menor peso al nacer que los que no presentaron PCA (p=0.001,
U de Mann-Whitney) [Tabla 4]. Por lo anterior, se calcul6é el Odds Ratio para PCA
en los pacientes con un peso inferior a 750 g, encontrando que fue de 109.7(1C95%
3.7-3259.7, p=0.007, exacta de Fisher) [Tabla 5]. No se encontraron otros factores

significativamente asociados con PCA.

Caracteristica Si PCA (n=3) No PCA (n=23) Valor de
P
Sexo
Femenino 33.3(1) 47.8(11) 1.000
Masculino 66.7(2) 52.2(12)
Edad gestacional al nacer® 28.0(26.0-31.0) 30.0(27.0-31.0) 0.594
Peso al nacer® 685.5(530.5-685.0) 920.0(870.0-1215.0)  0.001
Media de liquidos diarios® 134.1(130.7-167.2) 141.4(138.3-145.0)  0.490
Total acumulado de 1880.4(1830.0-2173.9) 1976.0(1937.3-2030.8) 0.490
liquidos®

$ valores expresados como mediana y rango intercuartilar
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Tabla 5. Odds ratio para PCA en pacientes con peso al nacer <750g

Factor OR 1C95% Valor de p
Peso <750 ¢ 109.7 3.7-3259.7 0.007
Media de liquidos diarios (mL) 1.03 0.9-1.2 0.667
Total acumulado de liquidos (mL) 1.00 0.98-1.01 0.598
Sexo masculino 1.83 0.2-23.15 0.639
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DISCUSION

El conducto arterioso es una conexion vascular fetal que normalmente se cierra
poco después del nacimiento. Sin embargo, en prematuros, especialmente aquellos
con peso extremadamente bajo al nacer, la persistencia de este conducto puede
conducir a complicaciones significativas(40). Estudios sugieren que la cantidad de
liquidos administrados en las primeras etapas de la vida puede desempefar un
papel crucial en el cierre adecuado del conducto arterioso. Sin embargo, aln no es
clara esta asociacion por lo que comprender como el manejo de liquidos puede
influir en la persistencia del conducto arterioso es esencial para mejorar la atencién
neonatal y reducir los riesgos asociados con la prematurez extrema(41). Por ello en
este estudio evaluamos la asociacion de liquidos en las primeras 2 semanas de vida
con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso
extremadamente bajo al nacer. A continuacion, analizamos los principales hallazgos

del estudio.

Primero, el perfil clinico de los pacientes incluidos es adecuado dado que, se
incluyeron prematuros con peso extremadamente bajo al nacer y por tanto, la edad
gestacional media fue de 29.1 semanas de gestacién, y el peso medio fue de 968.8
gramos(42). Como es bien conocido el peso extremadamente bajo al nacer se
define como peso al nacer menor a 1000g, y los nacidos entre 28 y 32 semanas se
consideran muy prematuros(43). En la literatura, se ha reportado que alrededor de
3.4 millones nacen anualmente como prematuros, se acuerdo con lo reportado por
la Organizacion Mundial de la Salud(44), y las complicaciones de la prematurez son
la principal causa de mortalidad en <5(45). Por tanto, el estudio de la prematurez y
las complicaciones asociadas a esta, es de vital importancia para reducir la

morbilidad y mortalidad perinatal.
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Segundo, el peso de los neonatos no mostré cambios significativos a lo largo de los
145 dias, aunque en los primeros 6-7 dias hubo un descenso de peso, con un
incremento hasta el dia 14, aunque sin recuperar el peso al nacimiento. Este
comportamiento del peso es esperada con base en estudios previos como el de
Ndembo y cols. reportaron un descenso inicial de peso con un posterior
incremento(46). En otros reportes se ha indicado que en la primera semana ocurre
una detencion del crecimiento seguido de una recuperacion posterior(46,47). Kemp
y cols. evaluaron el crecimiento de pacientes prematuros con muy bajo peso al
nacer de edad gestacional al nacimiento de 30 semanas pero no encontraron
cambios significativos en las 2 semanas posteriores al hacimiento (48). Por lo que,

nuestros hallazgos concuerdan con lo reportado en la literatura.

Tercero, el aporte de liquidos de los pacientes se incremento a lo largo de los 14
dias, siendo los aportados por via oral los que se fueron incrementando con el paso
de los dias, mientras el aporte intravenoso se fue reduciendo conforme la via oral
se incrementd. El manejo de la terapia con liquidos y electrolitos neonatales es un
desafio, ya que se deben tener en cuenta diversos factores incluyendo la edad
gestacional, cambios fisioldgicos en la funcién renal y cambios en el agua corporal
total, y el entorno clinico durante el cuidado de los recién nacidos, especialmente
en los prematuros. En nuestro hospital el manejo de liquidos sigue las
recomendaciones internacionales y tiene como objetivo mantener la hidratacion,
soportar la funcién de 6rganos y mantener el balance hidro-electrolitico.

Cuarto, para determinar si el aporte de liquidos se asocio con el desarrollo de PCA
se compararon entre los que desarrollaron y no PCA los valores de liquidos
administrados, la media de liquidos diarios y el total acumulado de liquidos, pero se
encontraron diferencias significativas. Lo cual podria deberse al pequefio tamafio
de muestra del estudio o al pequefio niumero de pacientes que desarrollaron PCA
(n=3), dado que estudios previos como el de Stephens y cols. han encontrado
diferencias significativas en el aporte de liquidos al segundo y tercer dia entre
pacientes con y sin PCA(49). Ademas, una revision sistematica reciente reportd que

un régimen de liquidos libre no restringido se asocido con un mayor riesgo de
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persistente de conducto arterioso(50). No obstante, estas diferencias con respecto
a lo reportado en la literatura pueden deberse a que existe una amplia variacién en
la practica entre las unidades neonatales, lo que tiene un impacto significativo en

los resultados en bebés con peso extremadamente bajo al nacer(51).

Finalmente, el Unico factor asociado con PCA en nuestros pacientes fue el peso al
nacer que es un factor de riesgo bien conocido para PCA de acuerdo con estudios
previos(52). Pourarian y cols. por su parte reportaron que uno de los factores de
riesgo para PCA es el peso al nacer(53). Por lo que, nuestros hallazgos son

coherentes con lo reportado en la literatura.
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CONCLUSION

El volumen de liquidos en las primeras 2 semanas de vida con el riesgo de PCA en

prematuros con peso menor a 1,500 gr. Pero un peso inferior a 750 g al nacer se

asocié con mayor riesgo de PCA.
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ANEXO A. Acta de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion.

~ ‘ ENTIDAD: INSTITUTO DE SERVICIOS DE SALUD
o | PUBLICA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA
B8 gﬁ;’-gm A+ SALUD A (ISESALUD)

0 gh | Secretaria an sang SECCION: HOSPITAL GENERAL DE TIJUANA
\/ por drdonte SUBSECCION: Comité de Etica an Investigacién

ASUNTO: Dictamen CEIl
Tijuana, Baja California a 31 de marzo 2023

DR. LUIS ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted (es) que, posterior a una revision detallada de la
documentacion relacionada con el protocolo de investigacion V.2 *Asociacién del volumen
de liquidos en las primeras 2 semanas de vida con el riesgo de persistencia del
conducto arterioso en prematuros con peso menor a 1,500 gr al nacer”, el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital General Tijuana -con registro: CONBIOETICA-02-CEl-
001-20170526-, emitid la siguiente dictaminacion durante la sesion efectuada el 31 de
marzo de 2023,

DICTAMINACION: APROBADO

Dada la presente aprobacion, usted se compromete a notificar oportunamente en caso de
realizar modificaciones o enmiendas a los documentos previamente aprobados, asi como
a cualquier circunstancia significativa respecto a la seguridad de los sujetos de estudio en
cualquier momento de la investigacion. Quedaremos en espera de presentacion de
informes parcial y/o final,

/ \ (=

N
Mtra. Lucia‘lvonne Reyes Velazquez Dr. Mario Alberto Ornelas Sanchez
Presidente Secretario Técnico
Comité de Etica en Investigacion Comité de Etica en Investigacion
Hospital General Tijuana Hospital General Tijuana
HOSPITAL GENERAL
Ccp. CEl DE THUANA, B.C.
31 MAR 203

APROBADO

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Av. Cemtennno No, 10851 Zoaa Rio, Tiyuana, B.C. C P 22010 Tel 684-00-78. 79 oxt. 2449

SALUD
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Anexo B. Formato de la Carta de Consentimiento Informado.

rreerr

Yy
HRRFLTAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dirigido a: Pacientes recién nacidos prematuros con peso menor a 1,500 gr
Actividad: Realizacién de ecocardiograma y valoracion de liquidos administrados al dia

Trabajo de investigacion titulado: Asociacion del volumen de liquidos en las primeras 2 semanas
de vida con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso menor a
1,500 gr al nacer

Fecha aorobacién oor el Comité de ética: 31 de marzo de 2023

Introduccién/Objetivo

Estimado(a) Sefior/Sefiora:

Mi nombre es Luis Alberto Gonzdlez Gonzdlez, soy residente de Pediatria. Como parte de mi trabajo de
investigacion estoy realizando un proyecto titulado - Asociacién del volumen de liquidos en las
primeras 2 semanas de vida con el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con
peso menor a 1,500 gr al nacer””

Si usted decide que el recién nacido participe en este proyecto, es importante que considere la
sigulente informacion. Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El proposito del trabajo de investigacion es incrementar la sobrevida de los prematuros.

Le pedimos participar al recién nacido porque forma parte del grupo de pacientes de prematuros con
peso menor a 1,500gr.

La participacién consistira en:
Realizacion ecocardiograma al dia 7 y 14 de vida
Revision de liquidos administrados en 24 horas el dia 7 y 14 de vida

Beneficios: Accién temprana para el manejo del conducto arterioso, incrementaria la sobrevida del
prematuro y menor tiempo de estancia intrahospitalaria

Confidencialidad: Toda la informacién que usted nos proporcione para la iniciativa sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no
estara disponible para ningin otro propésito. Usted quedara identificado(a) con un nimero y no con
su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran
de tal manera que no podra ser identificado(a).

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted
esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion de! mismo en cualquier
momento. Su decision de participar o no en el estudio no implicara ningun tipo de consecuencia o
afectara de ninguna manera la atencién que recibe en la institucién.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales gue implican la participacién del recién
nacido en este estudio no implican algin riesgo (Solo realizaremos 2 ecocardiogramas con 7 dias de

Pagina. 56




USRS diferencia entre cada uno, el ler ecocardiograma se realizara al dia 7). Si alguna de las
preguntas le hicieran sentir un poco incomodo(a), tiene el derecho de no responderla. Usted no recibira
ninguln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin costo para usted.

Aviso de Privacidad Simplificado: Como Investigador principal de este trabajo de investigacion Luis
Alberto Gonzdlez Gonzalez, soy responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que
nos proporcione, los cuales seran protegidos conforme a lo dispuesto por |a Ley General de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos
seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este documento. Usted puede
solicitar la correccion de sus datos o que sus datos se eliminen de nuestras bases o retirar su
consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse al investigador
responsable del proyecto a |a sigulente direccion de correo: luisgonzalez051095@gmail.com

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con respecto al
proyecto, por favor comuniquese con elfla director/a del trabajo de investigacion Dr. Luis Alberto
Gonzdlez Gonzdlez al siguiente correo electrénico luisgonzalez051095@gmail.com, o bien, al
Departamento de Ensefianza e Investigacion al nimero 664 6 84-00-78 (al 80) ext. 2449.

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos
sea tan amable de firmar.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

* Se me ha leido esta Carta de consentimiento.
Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y
beneficios, y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

e He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han
respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacién que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en participar
en este estudio, de manera total o parcial, y también esta de acuerdo en permitir gue su informacion
de salud sea usada como se describio antes, entonces le pedimos que indique su consentimiento
para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:

Nombre: Nombre del tutor
Firma:
Fecha/hora
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MOSPITAL

TESTIGO 1
Nombre:

Firma:

Relacién con

la participante:

Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relaciéon con

la participante:

Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:

Nombre:

Firma:

Fecha/hora
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Anexo C. Formato de la hoja de recoleccion de datos.

“Asociacion del volumen de liquidos en las primeras 2 semanas de vida con
el riesgo de persistencia del conducto arterioso en prematuros con peso
extremadamente bajo al nacer”

No. folio: Edad gestacional:

semanas

Sexo
( ) Masculino
( ) Femenino

Peso al nacer

Kg

Peso diario (primeros 14 dias post-
nacimiento)

g/dia

Liquidos parenterales diarios
() Glucosa al 50%

() Glucosada al 10%

() Sol. Salina 0.9%

() Gluconato Ca

( ) Potasio

Liguidos enterales diarios

Ingresos hidricos totales diarios

mL/kg/dia

Ingesta calorica diaria

kcal/dia

Desarrollo persistencia del
conducto arterioso

()Si
( ) No
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