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PALABRAS CLAVE Resumen
Hipercalcemia; Introduccion: La nutricion parenteral agresiva con aportes energéticos y proteicos altos se uti-
Hipofosfatemia; liza para mejorar el crecimiento y el neurodesarrollo en recién nacidos prematuros de muy
Nutricion parenteral; bajo peso. No obstante, hallazgos recientes sugieren que su uso puede ocasionar alteraciones
Sindrome de electroliticas. El objetivo del estudio era comparar la prevalencia de hipercalcemia, hipofos-
realimentacion; fatemia e hipopotasemia en dos grupos de recién nacidos prematuros que recibieron nutricion
Recién nacidos parenteral con distintos aportes de aminoacidos, y analizar variables perinatales y nutricionales
prematuros asociadas a la ocurrencia de alteraciones electroliticas.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional, con comparacion de dos grupos de recién naci-
dos prematuros con peso < 1.500 g y edad gestacional < 33 semanas, que recibian nutricion
parenteral. Uno de los grupos recibio < 3 g/kg/d de aminoacidos, mientras que el otro recibio
> 3 g/kg/d. Se analiz6 la prevalencia de distintas alteraciones electroliticas y su asociacion con
la nutricion parenteral agresiva, con ajustes para posibles factores de confusion.

Resultados: El analisis incluy6 114 recién nacidos: 60 que recibieron < 3 g/kg/d de aminoacidos
(bajo aporte) y 54 que recibieron > 3 g/kg/d (alto aporte). La prevalencia de alteraciones
electroliticas fue similar en ambos grupos. La prevalencia de hipercalcemia fue de 1,67% en
el grupo de bajo aporte y 1,85% en el grupo de alto aporte (p > 0,99). Los respectivos valores
para las otras alteraciones fueron 11,7 vs. 9,3% en el caso de la hipofosfatemia grave y 15,0
vs. 11,1% en el caso de la hipopotasemia (p > 0,99). Se observé que una relacion calcio:fosforo
superior a 1,05 mostraba un efecto protector frente a la hipofosfatemia (p = 0,007).
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Conclusiones: No se observo asociacion entre la hipercalcemia, hipofosfatemia o la hipopotase-
miay el aporte de aminoacidos mediante nutricion parenteral en la poblacion de recién nacidos
prematuros con altos aportes de aminoacidos.

© 2021 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The influence of parenteral protein intake on electrolyte disturbances in premature
infants

Abstract

Introduction: Aggressive parenteral nutrition with delivery of high amino acid and energy doses
is used to improve growth and neurodevelopmental outcomes in very low birth weight (VLBW)
preterm infants. Recent findings, however, suggest that this approach may cause electrolyte
imbalances. The aim of our study was to compare the prevalence of hypercalcaemia, hypophosp-
hataemia, and hypokalaemia in 2 groups of preterm infants that received parenteral nutrition
with different amounts of amino acids and to analyse perinatal and nutritional variables asso-
ciated with the development of electrolyte imbalances.

Methods: We conducted a retrospective observational study comparing 2 groups of preterm
infants born before 33 weeks’ gestation with birth weights of less than 1,500 g managed with
parenteral nutrition. One of the groups received less than 3 g/kg/day of amino acids and
the other received 3 g/kg/day of amino acids or more. We analysed the prevalence of elec-
trolyte imbalances and possible associations with aggressive parenteral nutrition, adjusting for
potential confounders.

Results: We studied 114 infants: 60 given less than 3 g/kg/day of amino acids (low-intake group)
and 54 given at least 3 g/kg/day (high-intake group). The prevalence of electrolyte imbalances
was similar in both groups. The prevalence of hypercalcaemia was 1.67% in the low-intake group
and 1.85% in the high-intake group (p > .99), the prevalence of severe hypophosphataemia 11.7
vs. 9.3%, and the prevalence of hypokalaemia 15.0 vs. 11.1% (p > .99). A calcium to phosphorus
ratio greater than 1.05 had a protective effect against hypophosphataemia (p = .007).
Conclusions: We did not find any association between hypercalcemia, hypophosphatemia, and
hypokalemia and amino acid intake by PN in the population of premature infants with quite
high amino acid intake values.

© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion

Los recién nacidos prematuros de muy bajo peso (RNPMBP)
(peso al nacer < 1.500 g) son un colectivo con alto riesgo
de restriccion posnatal del crecimiento (RCIU) debido a la
interrupcion prematura del transporte de nutrientes a tra-
vés de la placenta en un momento critico del crecimiento
y desarrollo’. Para abordar este problema, las guias clini-
cas actuales recomiendan administrar un régimen agresivo
de nutricion parenteral (NP) para garantizar aportes ener-
géticos y proteicos altos, en combinacion con la lactancia
materna?=>.

Aunque esta estrategia se ha mostrado efectiva para
optimizar la nutricion posnatal y el neurodesarrollo, los
hallazgos de algunos estudios recientes sugieren que un
alto aporte de aminoacidos (> 3 g/kg/dia) puede cau-
sar alteraciones electroliticas en esta poblacion, afectando
especialmente al metabolismo del calcio y fosforo*=°.

Como se ha descrito previamente, aportes altos de ener-
giay aminoacidos en la primera semana de vida mantendrian

las células en un estado anabolico, lo que conllevaria un
aumento en la concentracion intracelular de fosforo y pota-
sio, necesarios en la produccion de acidos nucleicos y el
trifosfato de adenosina (ATP), entre otros procesos. Un
aporte inadecuado de foésforo y potasio conduce a con-
centraciones plasmaticas deficientes de estos electrolitos
y concentraciones aumentadas de calcio, producto funda-
mentalmente de la resorcidn osea®-%. Este proceso se conoce
como «sindrome de alimentacion placentaria interrumpida
del recién nacido prematuro»'%-'2,

En un ensayo clinico aleatorizado que comparé dos pro-
tocolos de nutricion en recién nacidos de muy bajo peso,
Moltu et al.” encontraron una prevalencia mayor de hiper-
calcemia, hipofosfatemia e hipopotasemia y un riesgo mayor
de septicemia en recién nacidos que recibieron 3,5 g/kg/dia
de aminoacidos, en comparacion con recién nacidos en
un grupo de control que recibieron aproximadamente 2
g/kg/dia. Por otro lado, Bonsante et al.? encontraron una
correlacion entre distintos aportes de aminoacidos (< 1,5
g/kg/dia; 1,5-2 g/kg/dia; y > 2 g/kg/dia) y el desarrollo de

140


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Anales de Pediatria 95 (2021) 139-146

hipercalcemia e hipofosfatemia, detallando que estas alte-
raciones se dieron con mayor frecuencia en recién nacidos
que recibieron aportes mayores. Mas recientemente, Bre-
ner et al.’ reportaron una asociacién entre la NP agresiva
y la hipercalcemia y la hipofosfatemia al comparar recién
nacidos prematuros manejados con un régimen nutricional
agresivo (2,3-3,7 g/kg/dia) con controles manejados con un
régimen estandar (2,5-3,1 g/kg/dia).

Las alteraciones electroliticas no suelen producir sin-
tomas, ya que se corrigen precozmente. No obstante, la
hipercalcemia (definida como concentraciones de calcio
total > 3,5 mmol/l o concentraciones de calcio idnico > 1,73
mg/dL), puede ocasionar vomitos, irritabilidad e incluso
arritmia ventricular, mientras que la hipofosfatemia grave
(concentraciones de fosfato < 0,9 mmol/l) se asocia a debi-
lidad muscular, una mayor duracion del soporte ventilatorio
e infecciones nosocomiales'? 3.

El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre el
aporte proteico de la NP y la presencia de alteraciones elec-
troliticas (hipercalcemia, hipofosfatemia e hipopotasemia)
en una cohorte de RNPMBP.

Los objetivos secundarios fueron analizar el momento del
inicio y la duracion de las alteraciones en electroliticas de
fosfato y de calcio y evaluar la adecuacion de la relacion cal-
cio:fdsforo (Ca:P) de la solucion de NP empleada en nuestro
hospital.

Métodos

Disefo del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, no controlado, abierto
realizado en el Area Materno-Infantil del Hospital Universi-
tario Vall d’Hebron de Barcelona entre enero y diciembre
de 2016. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del hospital (EPA(AG)58/2018(5383).

Se identificaron los sujetos para estudio mediante la revi-
sion de los registros de prescripcion de NP del Servicio de
Farmacia del hospital. Se incluyeron RNPMBP y edad ges-
tacional < 33 semanas, que recibieron NP en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales. Se excluyeron recién
nacidos con anomalias congénitas mayores y anomalias cro-
mosomicas.

Variables de estudio

En nuestro hospital, la NP para recién nacidos prematuros
se individualiza de acuerdo con el estado clinico, la edad
(dias de vida) y el peso del paciente, tal como se establece
en la cuarta edicion de las guias de nutricion pediatrica del
hospital™.

En el primer dia de vida, algunos recién nacidos que nece-
sitan soporte nutricional reciben una bolsa de NP estandar si
nacen en horario de guardia, mientras que otros reciben una
bolsa de NP individualizada si nacen en horario de trabajo
habitual.

La solucion estandar para el primer dia de vida (hasta el
2017) consistia en un volumen de 150 mL que aportaba 16,2
kcal, 9,5 g de hidratos de carbono, 3,6 g de aminoacidos,
0,9 g de lipidos, y 1,66 mEq de calcio (osmolaridad, 725
mOsm/l). Siguiendo el protocolo, la dosis fue de 60 a 90

mL/kg/dia en recién nacidos con pesos inferiores a 1.000 g y
de 65 a 80 mL/kg/dia en recién nacidos con pesos de 1.000 a
1.500 g. Estos volumenes correspondian a un aporte proteico
de menos de 2,2 g/kg/dia.

Tras el primer dia, todas las soluciones de NP se indivi-
dualizaron para cada paciente con base en su edad y peso.
La guia establece la ingesta calorica y proteica recomendada
para los dias 1-8 de vida, con dosis ajustadas al estado cli-
nico del paciente'. La guia del hospital establece una dosis
inicial de aminoacidos de 2,5 g/kg/dia hasta un maximo de
3,5 g/kg/dia.

La administracion de electrolitos se basa en las recomen-
daciones de la guia y las alteraciones detectadas se corrigen
mediante la adaptacién de la solucion de NP o suplementa-
cion con electrolitos al dia siguiente. La administracion de
calcio (gluconato calcico 10%) comienza el primer dia y la
administracion de fésforo (glicerofosfato sddico) y de pota-
sio (cloruro o acetato potasico) el segundo dia de vida. De
este modo, la relacion Ca:P oscila de 0,7 a 1,1 mmol de
calcio por 1 mmol de fosforo™.

A ser posible, la nutricion enteral (NE) trofica a base de
leche materna propia o donada se combina con la NP desde
el primer dia de vida. El volumen inicial de leche materna
es de 10 a 20 mL/kg/dia, que se incrementa gradualmente
segun la tolerancia. Como no siempre se puede obtener
la cantidad necesaria de leche materna, asumimos que la
mayoria del volumen de NE correspondié a leche materna
donada madura, la cual, segln la guia de nutricion pedia-
trica de nuestro hospital'*, contiene 70 mg/mL de hidratos
de carbono, 11 mg/mL de proteina, 45 mg/mL de lipidos,
150 mg/mL de sodio, 500 mg/mL de potasio, 400 mg/mL de
cloruro, 340 mg/| de calcio, 140 mg/l de fosforo, 0,5 mg/l de
hierro, 32 mg/| de magnesio, 250 ug/l de cobrey 1.200 pg/l
de zinc.

Los recién nacidos recibieron NP hasta que desarrollaron
tolerancia a la NE total.

Recoleccion de datos

Se recogieron las siguientes variables de las historias cli-
nicas: edad gestacional, sexo, peso al nacer, antecedente
de RCIU, uso de corticoides prenatales, distrés respiratorio,
ductus arterioso persistente, uso de ibuprofeno intravenoso,
sepsis, enterocolitis necrosante y supervivencia a los 30 dias.

Se recogieron las ingestas diarias alcanzadas mediante
tanto la NP como la NE en cada recién nacido, con desglose
del volumen, energia, macronutrientes (glucosa, proteinas
y lipidos) y micronutrientes (sodio, potasio, cloruro calcio
y fosforo) administrados. También se recogieron las canti-
dades adicionales de electrolitos (fosfato, calcio y potasio)
aportados a través de la NP y la NE. En todos los casos, la
duracion del seguimiento correspondio al periodo de NP.

Se recogieron las concentraciones plasmaticas de sodio,
fosfato, calcio, potasio, urea, creatinina y fosfatasa alcalina
registrados durante el periodo de NP. No se hicieron distin-
ciones entre concentraciones séricas y plasmaticas. Otras
variables analizadas incluyeron la concentracion de calcio
ionico, obtenido mediante gasometria arterial, las concen-
traciones plasmaticas de sodio, potasio y cloruro obtenidos
mediante potenciometria indirecta, la concentracion de cal-
cio total obtenido mediante colorimetria con Arsenazo I
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y la concentracion de fosfato obtenido por calorimetria
indirecta (analizador Beckman Coulter AU5800; Beckman
Coulter International S.A., Rue Juste-Olivier 22, PO Box
1059, CH - 1260, Nyon, Suiza).

Se definio hipofosfatemia leve, moderada y grave como
una concentracion plasmatica inferior a 1,29 mmol/l, 1,1
mmol/l, y 0,9 mmol/l, respectivamente, la hipopotasemia
como una concentracion plasmatica inferior a 3,5 mmol/l,
y la hipercalcemia como una concentracion plasmatica de
calcio total superior a 2,8 mmol/l y de calcio idnico superior
a 1,3 mmol/L.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rango, y las categoéricas como fre-
cuencias absolutas y porcentajes. Se clasifico a los recién
nacidos en dos grupos, segin hubieran recibido menos 3
g/kg/dia de aminoacidos (bajo aporte) o 3 o mas g/kg/dia
(alto aporte). Se resumieron las caracteristicas clinicas, ana-
liticas y demograficas de los recién nacidos y se compararon
en los dos grupos. Las variables continuas se compararon
mediante la prueba t de Student-Fisher y las variables cate-
gbricas mediante la prueba x? o la prueba exacta de Fisher,
segun procediese.

En el analisis inferencial se evalué la asociacion entre las
concentraciones de calcio, fosforo y potasio y (i) variables
perinatales, (ii) ingestas nutricionales, y (iii) la relacion Ca:P
mediante regresion logistica o lineal. Las variables perina-
tales incluidas en el modelo fueron la edad gestacional, el
sexo, el peso al nacer, el RCIU, el uso de corticoides prena-
tales, el distrés respiratorio, el ducto arterioso persistente,
el uso de ibuprofeno intravenoso, la sepsis, la enterocolitis
necrosante y la supervivencia a los 30 dias de vida. En el
analisis multivariante se incluyeron todas las variables con
resultados significativos en el analisis univariante (p < 0,05)
inicial y se empled el método de eliminacion hacia atras (p
< 0,10). Se evaluo el efecto de posibles variables de con-
fusion, tales como la edad gestacional, el peso al nacer, el
antecedente de RCIU, la ingesta energética y el aporte de
NP y NE.

El analisis estadistico se llevd a cabo con el software IBM
SPSS Statistics, version 18.0 (SPSS Inc; Chicago, EEUU). La
significacion estadistica se establecié para un valor de p <
0,05.

Resultados

Se identificaron 135 recién nacidos que recibieron NP can-
didatos a estudio, de los que se excluyeron 21 por datos
incompletos o por no cumplir los criterios de inclusion. La
muestra final comprendié 114 recién nacidos prematuros.
En el analisis se incluyeron un total de 306 mediciones de
fosfato, 503 de calcio y 464 de potasio.

Las caracteristicas perinatales e ingestas nutricionales de
cada grupo se presentan en las tablas 1y 2. El grupo de bajo
aporte (aporte de aminoacidos < 3 g/kg/dia) comprendio 60
pacientesy el de alto aporte (> 3 g/kg/dia) 54 pacientes. Las
caracteristicas demograficas y clinicas fueron comparables
en ambos grupos, con excepcion de la sepsis, que fue mas
frecuente en el grupo de alto aporte, aunque la diferencia no

fue estadisticamente significativa. Al comparar los aportes
de la NP y la NE en ambos grupos se observaron diferencias
significativas en todos los nutrientes y electrolitos, excepto
en el aporte de magnesio de la NP.

El analisis multivariante no detectd asociaciones signi-
ficativas entre las concentraciones plasmaticas de calcio y
las variables perinatales, los aportes de NP o NE o la rela-
cion Ca:P. Las Unicas variables asociadas significativamente
a la concentracion plasmatica de fosforo fueron el aporte
de potasio (p = 0,017) y el de calcio (p = 0,01) en la NP. De
manera similar, los Unicos modificadores significativos de la
concentracion plasmatica de potasio fueron los aportes de
calcio (p = 0,002) y de fasforo (p = 0,05) en la NP.

Las concentraciones medias de calcio, fosforo y pota-
sio en cada grupo se presentan en la tabla 3, junto con la
frecuencia absoluta y porcentaje de pacientes que desarro-
llaron hipercalcemia, hipofosfatemia e hipopotasemia.

La figura 1 presenta la evolucion de las concentraciones
plasmaticas diarias de calcio y fosfato, mostrando una ten-
dencia clara hacia la hipercalcemia y la hipofosfatemia con
el paso de los dias.

Al analizar las asociaciones entre la relacion Ca:P y
los aportes de electrolitos en la NP, se observo un efecto
protector de una relacion superior a 1,05:1 frente a la hipo-
fosfatemia (p = 0,007), mientras que relaciones menores
aumentaban su riesgo (p = 0,072). Este efecto protector se
observo con relaciones de hasta 1,4:1.

En el analisis de la asociacion entre la relacion Ca:P y
las cantidades totales de electrolitos aportadas mediante
NP, NE y fluidos adicionales, encontramos que una relacion
superiora 1,00:1 (hasta 1,3:1) se comportaba como un factor
protector frente a la hipofosfatemia moderada (p = 0,043),
mientras que relaciones menores se asociaban a un riesgo
aumentado (p = 0,128).

Discusion

En los ultimos anos, varios autores han sugerido que la
NP agresiva precoz en recién nacidos prematuros podria
asociarse a trastornos metabdlicos graves’>'>'8, Se ha
demostrado que la nutricién en los primeros dias de vida
afecta al metabolismo del calcio, fosforo y potasio y puede
dar lugar a sindrome de realimentacion® %12,

Se observd una prevalencia similar de hipercalcemia,
hipofosfatemia e hipopotasemia en los recién nacidos pre-
maturos que recibieron NP con un aporte de aminoacidos
de 3 g/kg/dia o superior (grupo de alto aporte) y en aque-
llos que recibieron aportes inferiores a 3 g/kg/dia (grupo de
bajo aporte).

En su ensayo clinico aleatorizado, que compard dos
grupos de recién nacidos de muy bajo peso, Moltu et
al.” observaron que los recién nacidos que recibieron una
media de 3,7 g de proteina/kg/dia (DE: 0,11) exhibieron
un crecimiento posnatal mayor, en comparacion con los
que recibieron una media de 2,5 g/kg/dia (0,18), aunque
la incidencia de alteraciones electroliticas (hipercalcemia,
hipofosfatemia e hipopotasemia) y de septicemia también
fue mayor en el grupo con aportes proteicos elevados. Bon-
sante et al.® también encontraron una incidencia mayor de
hipofosfatemia e hipercalcemia en recién nacidos prematu-
ros que recibieron aportes altos de aminoacidos (2,3 &+ 0,8
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Tabla 1 Caracteristicas perinatales de los pacientes con aportes altos y bajos de aminoacidos

Caracteristicas Grupo
Grupo de bajo Grupo de alto p-valor
aporte aporte
< 3 g/kg/dia >3 g/kg/dia
n =60 n=>54
Variables
Sexo femenino n (%) 34 (52,31) 31 (57,41) > 0,99
Edad gestacional (semanas) Media + DE 28,26 + 2,43 28,79 + 2,71 > 0,99
Peso al nacer (g) Media + DE 1075 + 281 1062 + 276 > 0,99
Crecimiento intrauterino retardado n (%) 25 (41,67) 27 (50,00) > 0,99
Corticoides prenatales n (%) 58 (96,67) 50 (92,59) > 0,99
Distrés respiratorio n (%) 49 (81,67) 37 (68,52) > 0,99
Ducto arterioso persistente n (%) 17 (28,33) 17 (31,48) > 0,99
Ibuprofeno intravenoso n (%) 11 (18,33) 12 (22,22) > 0,99
Sepsis n (%) 10 (16,67) 17 (31,49) > 0,99
Enterocolitis necrosante n (%) 1(1,67) 1(1,85) > 0,99
Duracion de nutricion parenteral (dias) Media + DE 8,88 + 8,45 8,74 + 5,81 > 0,99
Mortalidad a los 30 dias % 3,3 7,4 > 0,99
Administracion de solucion estandar el primer dia n (%) 15 (25) 27 (50) < 0,001

Tabla 2 Caracteristicas de la nutricion administrada a los pacientes en los grupos de altos aportes y bajos aportes proteicos

Caracteristicas Grupo
Grupo de bajo Grupo de alto p-valor
aporte aporte
< 3 g/kg/dia >3 g/kg/dia
n =60 n = 54
Composicion media diaria de la nutricion parenteral
Volumen (mL/g/dia) Media + DE 85,58 + 12,63 103,48 + 17,91 < 0,001
Energia (kcal/kg/dia) Media + DE 54,51 + 6,29 63,48 + 7,47 < 0,001
Proteina (aminoacidos) (g/kg/dia) Media + DE 2,67 + 0,30 3,21 £ 0,24 < 0,001
Hidratos de carbono (glucosa) (g/kg/dia) Media + DE 6,83 + 0,81 8,10 + 1,35 < 0,001
Lipidos (g/kg/dia) Media + DE 1,68 + 0,28 1,92 + 0,33 < 0,001
Sodio (mEq/kg/dia) Media + DE 2,20 + 0,69 2,60 + 0,86 < 0,05
Potasio (mEq/kg/dia) Media + DE 1,32 + 0,34 1,51 + 0,28 < 0,05
Fosforo (mmol/kg/dia) Media + DE 0,65 £+ 0,14 0,70 £ 0,14 < 0,001
Calcio (mEq/kg/dia) Media + DE 1,35+ 0,24 1,59 £ 0,15 < 0,001
Relacion Ca:P (mmol:mmol) Media + DE 1,04:1 £ 0,21 1,17:1 £ 0,20 < 0,001
Magnesio (mEq/kg/dia) Media + DE 0,12 + 0,09 0,12 + 0,11 > 0,99
Composicion media diaria de la nutricién enteral de los pacientes (leche materna donada)
Volumen (mL/kg/dia) Media + DE 58,73 + 23,22 40,52 + 23,87 < 0,001
Dosis suplementarias de electrolitos
Sodio (mEq) Media + DE 0,15 + 0,37 0,11 £ 0,25 > 0,99
Potasio (mEq) Media + DE 0,01 £+ 0,04 0,02 + 0,05 > 0,99
Fosforo (mmol) Media + DE 0,02 + 0,07 0,00 + 0,01 > 0,99
Calcio (mEq) Media + DE 0,02 + 0,12 0,01 + 0,03 > 0,99

Ca:P = relacion calcio:fasforo.

g/kg/dia), en comparacion con recién nacidos que recibie- En nuestra cohorte, los aportes medios de aminoacidos
ron aportes intermedios (1,49 + 0,34 g/kg/dia) o bajos (1,2 fueron de 2,67 + 0,3 g/kg/dia en el grupo de bajo aporte
+ 0,8 g/kg/dia). Los hallazgos de Brener et al.’ fueron simi- y de 3,21 4+ 0,24 g/kg/dia en el grupo de alto aporte. La
lares en su estudio retrospectivo que compard recién nacidos razon principal por la que la diferencia fue asi de pequeha
con una ingesta de aminoacidos de 3,3-3,7 g /kg/dia versus es que la composicion de la NP venia dictada por las guias
2,5-3,1 g/kg/dia. del hospital'*. Ademas de ser similares, estos valores fue-
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Tabla 3 Prevalencia de hipercalcemia, hipofosfatemia e hipopotasemia en recién nacidos prematuros, segin el aporte de
aminoacidos en la nutricion parenteral

Grupo de bajo Grupo de alto p-valor

aporte aporte

< 3 g/kg/dia >3 g/kg/dia

n =60 n=>54
Calcio total (mmol/l) Media + DE 2,22 + 0,32 2,27 +£ 0,18 > 0,99
Calcio i6nico (mg/dL) Media + DE 1,13 £ 0,39 1,12 £+ 0,42 > 0,99
Fosfato (mmol/l) Media + DE 1,5 + 0,41 1,53 + 0,36 > 0,99
Potasio (mmol/l) Media + DE 4,45 + 0,76 4,42 + 0,47 > 0,99
Hipercalcemia Recién nacidos, n (%) 1(1,67) 1(1,85) > 0,99
(calcio plasmatico > 2,8
mmol/l) Medidas alteradas, n (%) 1/261 (0,38) 1/242 (0,41) > 0,99
Hipercalcemia (calcio i6nico > Recién nacidos, n (%) 42 (70) 43 (79,6) > 0,99
1,3 mmol/l) Medidas alteradas, n (%)) 164/303 196/338 > 0,99

(54,13) (58,99)
Hipofosfatemia leve Recién nacidos, n (%) 22 (36,67) 21 (38,89) > 0,99
(P < 1,29 mmol/l) Medidas alteradas, n (%) 62/148 (41,89) 50/158 (31,65) 0,063
Hipofosfatemia moderada (p < Recién nacidos, n (%) 13 (21,67) 15 (27,78) > 0,99
1,1 mmol/l) Medidas alteradas, n (%) 33/148 (22,30) 25/158 (15,82) 0,150
Hipofosfatemia grave Recién nacidos, n (%) 7 (11,67) 5(9,26) > 0,99
(p < 0,9 mmol/l) Medidas alteradas, n (%) 16/148 (10,81) 10/158 (6,33) 0,161
Hipopotasemia Recién nacidos, n (%) 9 (15,00) 6 (11,11) > 0,99
(K < 3,5 mmol/l) Medidas alteradas, n (%) 21/237 (8,86) 10/227 (4,41) 0,055

250+
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.50+
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260+

Grupo de alto aporte

-
S
T

§

Grupo de bajo aporte

§
N

Dias

Concentraciones plasmaticas de calcio y fosforo en 60 recién nacidos que recibieron 3 g/kg/dia de aminoacidos (grupo

de bajo aporte) y 54 que recibieron aportes de 3 g/kg/dia o mayores (grupo de alto aporte). Media e intervalo de confianza de

confianza del 95%.

ron bastante altos, por lo que las diferencias en el aporte
de aminoacidos pueden no haber sido lo suficientemente
grandes para tener un efecto detectable en los resultados,
hecho que distingue a nuestra muestra de las de los estudios
comentados anteriormente. Esto también podria explicar
por qué no se encontré una correlacion entre el aporte de
aminoacidos y las alteraciones electroliticas. Dicho de otro
modo, casi todos los recién nacidos en nuestro estudio reci-
bieron aportes proteicos mayores de 2,6 g/kg/dia, por lo
que su riesgo de desarrollar alteraciones electroliticas fue
similar’-%">'®, Por otro lado, aunque se encontraron dife-
rencias entre los grupos en las cantidades de electrolitos
administradas por medio de la NP, una vez se tuvo en cuenta
el aporte contribuido por la NE no hubo diferencias en el
aporte total de electrolitos recibido por cada grupo. Tam-
bién cabe considerar que, como las soluciones de NP en

nuestro hospital se individualizan a diario para satisfacer los
requerimientos de cada paciente, la correccion precoz de las
alteraciones electroliticas podria explicar la baja prevalen-
cia observada en el estudio. Otro factor a tener en cuenta
es que aunque la suplementacion con electrolitos fue similar
en ambos grupos, también podria haber contribuido a dicha
correccion precoz, aunque los datos disponibles no permi-
tieron establecer relaciones de causalidad.

Las alteraciones electroliticas fueron bastante menos
frecuentes en nuestra cohorte, en comparaciéon con otros
estudios, excepto en el caso del calcio idnico. La hipofosfa-
temia se clasifico en tres categorias segun la concentracion
plasmatica de fosforo. Se registré hipofosfatemia leve (<
1.29 mmol/l) en el 36,6% (22/60) de los pacientes en el
grupo de bajo aporte y el 38,9% (21/54) de los pacientes en
el grupo de alto aporte. Aplicando el mismo punto de corte
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para definir la hipofosfatemia, Moltu et al.” y Brener et al.’
reportaron porcentajes del 77% (36/40 pacientes) y el 90%
(17/22 pacientes), respectivamente, en los grupos recién
nacidos con aportes elevados de aminoacidos. La frecuen-
cia de la hipofosfatemia moderada (< 1,1 mmol/l) en nuestro
estudio fue del 21,7% (13/60 pacientes) en el grupo de bajo
aporte y del 27,8% (15/54 pacientes) en el grupo de alto
aporte. En otro estudio que también aplicé el mismo punto
de corte, Brener et al.?° encontraron que el 58,3% (35/60) de
los pacientes que recibieron de 3 a 3,5 g/kg/dia de aminoa-
cidos desarrollaron hipofosfatemia moderada. Por ultimo,
en nuestra muestra se observé hipofosfatemia grave (< 0,9
mmol/l), que puede tener impacto clinico en el 11,7% (7/60)
de los pacientes en el grupo de bajo aporte y el 9,3% (5/54)
de los pacientes en el grupo de alto aporte'”'3. Aplicando un
punto de corte similar (< 1 mmol/l), Bonsante et al.® obser-
varon que el 18,9% (11/53) de los recién nacidos en el grupo
de aportes elevados desarrollaron hipofosfatemia grave.

Se analizaron las concentraciones plasmaticas de calcio
total e idnico, ya que el primero varia en relaciéon con las
concentraciones de albimina, que suelen ser bajas en los
recién nacidos prematuros. Considerando exclusivamente la
concentracion de calcio total, s6lo hubo un paciente con
hipercalcemia en cada grupo. Esta prevalencia tan baja
contrasta fuertemente con las proporciones del 6,2% (3/48
pacientes) y del 30,2% (16/53 pacientes) reportadas por Bon-
sante et al.? en recién nacidos que recibieron aportes bajos
y altos de aminoacidos, respectivamente. En cambio, la pre-
valencia de hipercalcemia calculada con base en los niveles
plasmaticos de calcio i6nico fue mucho mayor: 70% (42/60)
en el grupo de bajo aporte y 79,6% (43/54) en el grupo de
alto aporte. Brener et al.’ reportaron una proporcion simi-
lar del 87% (35/40) en pacientes con aportes mayores de
aminoacidos.

Por ultimo, se registro hipopotasemia en el 15% (9/60)
de los pacientes en el grupo de bajo aporte y en el 11,11%
(6/54) de los pacientes en el grupo de alto aporte. Una vez
mas, estas proporciones contrastaron marcadamente con las
correspondientes proporciones del 46% (11/24 pacientes) y
el 88% (21/24 pacientes) descritas por Moltu et al.”

En nuestra serie, tanto la hipofosfatemia como la hiper-
calcemia tendieron a aparecer hacia el final del periodo de
NP, lo que fue consistente con los hallazgos de Moltu et al.”
y Bonsante et al.?, aunque estos autores reportaron con-
centraciones menores de fosforo y mayores de calcio. Esto
podria deberse al sindrome de realimentacion, que general-
mente aparece a los dos o tres dias, o a incrementos en el
volumen de NE durante el periodo de NP, que disminuyen la
oportunidad de corregir alteraciones electroliticas.

El fosforo es un mineral esencial para el metabolismo
celular, ya que participa en la produccion de ATP y en el
correcto funcionamiento de las células inmunitarias. La falta
de fosforo se asocia a la debilidad muscular, la resistencia a
la insulina, el fracaso de la extubacion y la sepsis’ 2131921,
La sepsis fue mas frecuente en los recién nacidos prematu-
ros que recibieron aportes mayores de aminoacidos en los
ensayos aleatorizados de Moltu et al.” y Brener et al.”?° En
nuestro estudio, la sepsis también fue mas frecuente en el
grupo de alto aporte, aunque no de manera significativa.

Segin Senterre et al.?' y las guias de la ESPG-
HAN/ESPEN/ESPR/CSPEN sobre NP pediatrica, en los

RNPMBP deberia mantenerse una relacion Ca:P ratio de 0,8
a 1,1:1 en la primera semana de vida. Esta relacion consi-
gue una reduccion en la incidencia de hipofosfatemia y, por
lo tanto, hipercalcemia en pacientes con ingestas energé-
ticas y proteicas optimizadas que no reciben aportes altos
de calcio y fosforo (0,8-2 y 1-2 mmol/kg/dia, respectiva-
mente). Después de la primera semana se recomienda una
relacion mayor (1-1,3:1), ya que los requerimientos de cal-
cio y fosforo aumentan durante este periodo (a 1,6-3,5 y
1,6-3,5 mmol/kg/dia, respectivamente)’>?2".

En nuestra serie, se observd un efecto protector de
valores de la relacion Ca:P superiores a 1,05 frente a la
hipofosfatemia moderada (p = 0,007), mientras que valores
superiores se asociaron a un riesgo aumentado (p = 0,072).
Por lo tanto, el uso de relaciones mayores a la recomen-
dada (posiblemente de hasta 1,4:1) en la primera semana
de vida podria reducir la incidencia de hipofosfatemia en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso.

Las enfermedades perinatales y las anomalias congénitas
son responsables del 76,2% de las muertes en bebés meno-
res de un ano en nuestro entorno. La mortalidad en recién
nacidos menores de 28 dias de edad en el aio 2016 fue del
16,5%%2. En nuestra serie, la mortalidad a los 30 dias fue de
3,3% en el grupo de bajo aporte y de 7,4% en el grupo de alto
aporte. Teniendo en cuenta que se excluyd a recién nacidos
con anomalias congénitas, estos valores son consistentes con
los datos de nuestro entorno. Ninguna de las variables de
estudio se asoci6 a un aumento de la mortalidad.

Nuestro estudio presenta las limitaciones inherentes a su
disefo retrospectivo y observacional. Las revisiones de his-
torias clinicas suelen estar limitadas por la falta de datos y
posibles sesgos. No se habian registrado resultados de ana-
lisis de sangre en todos los recién nacidos, ya que estas
pruebas se solicitaron segln se considerd necesario. Otra
limitacién importante es que ambos grupos acabaron reci-
biendo aportes proteinicos altos debido a que la prescripcion
de la NP viene dictada por las guias del hospital. Ademas,
hubo variabilidad en el aporte proteico en el primer dia de
vida, dependiendo de si se administraba a los pacientes NP
estandar o se aplicaba el protocolo. Otra limitacion es que se
asumio que la mayor parte de la NE administrada a recién
nacidos consistio en leche maternal madura, pero no nos
fue posible diferenciar entre distintas composiciones segln
la madurez de la leche. No obstante, se dispuso de datos
para un nimero considerable de casos durante el periodo
de estudio.

En conclusion, nuestro analisis de una muestra de recién
nacidos prematuros de muy bajo peso que recibieron aportes
elevados de aminoacidos no objetivo asociaciones entre la
hipercalcemia, la hipofosfatemia, y la hipopotasemia y el
aporte de aminoacidos administrado en la NP. No obstante,
se encontr6 un efecto protector de la optimizacion de la
relacion Ca:P en la NP frente a la hipofosfatemia en esta
poblacion, por lo que consideramos que es una opcion que
merece ser contemplada.
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