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Efectividad de nutricion parenteral temprana versus nutricion parenteral tardia en recién

nacidos prematuros: revision sistematica

RESUMEN
Introduccion: La nutricion parenteral (NP) en prematuros constituye una estrategia
importante para prevenir déficits nutricionales durante las primeras etapas de vida. Sin
embargo, la evidencia sobre el momento 6ptimo para iniciarla, antes o después de las 48
horas, continta siendo heterogénea. Objetivo: Comparar los efectos del inicio temprano
y tardio de la NP sobre el crecimiento, las complicaciones metabolicas y hepaticas, la
duracion de la hospitalizacion y las infecciones, ademas de evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios disponibles. Método: Se incluyeron 23 estudios en
prematuros <37 semanas que compararon NP iniciada antes y después de las 48 horas.
Las busquedas se realizaron en PubMed, Elsevier, BMJ, MDPI, Sage Journals, Springer
y BMC, con actualizacion hasta julio de 2025. El riesgo de sesgo se evalué mediante las
herramientas NIH, RoB 2 y ROBINS-I. Resultados: La NP iniciada antes de las 48 horas
se asocié con mayor ganancia ponderal, mejor recuperacion del peso al nacimiento y
mejores z-score de crecimiento. También presentd mayor riesgo de hiperglucemia y
alteraciones bioquimicas, pero menor incidencia de colestasis. La duracién de la NP fue
menor y se observo una tendencia a reducir la estancia hospitalaria, mientras que las
infecciones nosocomiales mostraron resultados variables. La calidad metodoldgica fue
intermedia, con predominio de riesgo de sesgo moderado y heterogeneidad entre estudios.
Conclusion: La NP temprana mostr6 beneficios en el crecimiento y posible reduccién de

la hospitalizacion, aunque requiere vigilancia de las alteraciones metabdlicas iniciales.

Palabras clave: crecimiento neonatal, nutricion parenteral, prematuros, sepsis neonatal,

soporte nutricional
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Effectiveness of Early Parenteral Nutrition Versus Late Parenteral Nutrition

in Premature Newborns: A Systematic Review
ABSTRACT

Introduction: Parenteral nutrition (PN) in premature infants is an important strategy to
prevent nutritional deficits during the early stages of life. However, the evidence about
the optimal time to start it, before or after 48 hours, continues to be heterogeneous.
Objective: To compare the effects of early and late onset of NP on growth, metabolic
and hepatic complications, duration of hospitalization and infections, in addition to
evaluating the methodological quality of the available studies. Method: A total of 23
studies were included in prematures <37 weeks that compared PN started before and after
48 hours. The searches were conducted in PubMed, Elsevier, BMJ, MDPI, Sage Journals,
Springer and BMC, with updates until July 2025. The risk of bias was assessed using the
NIH, RoB 2 and ROBINS-I tools. Results: The PN started before 48 hours was associated
with greater weight gain, better weight recovery at birth and better growth z-scores. It
was also shown to have a higher risk of hyperglycemia and biochemical alterations, but
a lower incidence of cholestasis. The duration of PN was shorter and a tendency to reduce
hospital stay was observed, while nosocomial infections showed variable results. The
methodological quality was intermediate, with a predominance of moderate bias risk and
heterogeneity between studies. Conclusion: Early PN showed benefits in growth and
possible reduction of hospitalization, although it requires surveillance of initial metabolic

alterations.

Keywords: neonatal growth, parenteral nutrition, premature, neonatal sepsis, nutritional

support
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La prematuridad se refiere al parto que se produce antes de completar las 37 semanas
de embarazo. Segun el tiempo de gestacidn, se subdivide en: prematuro tardio (entre
34 y 36 semanas con 6 dias), prematuro moderado (de 32 a 33 semanas con 6 dias), muy
prematuro (entre 28 y 31 semanas con 6 dias) y prematuro extremo (igual o menor a 27

semanas con 6 dias), siendo esta ultima la forma mas grave por su alto riesgo neonatal
(1).

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2), en 2020 se estimaron
aproximadamente 13,4 millones de nacimientos prematuros a nivel mundial, lo que
representa mas del 10 % del total de nacidos vivos, con tasas que oscilan entre el 4 % y
el 16 % segun la region. Las complicaciones asociadas a la prematuridad constituyeron
la principal causa de mortalidad en menores de cinco afios, con cerca de 900.000
muertes en 2019. En América Latina y el Caribe, la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) (3), reporté alrededor de 1,2 millones de nacimientos prematuros anuales,

responsables de mas del 50 % de las muertes infantiles en la region.

Por su parte, el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) (4), en Ecuador el 9,0 %
de los nacimientos registrados en 2019 fueron prematuros. En ese mismo afio, se
reportaron 1.782 defunciones fetales, lo que equivale a una razén nacional de 5,2
muertes por cada 1.000 nacidos vivos. La prematuridad, junto con otras condiciones
como la hipoxia intrauterina, figura entre las principales causas asociadas a la mortalidad

fetal en el pais, especialmente en provincias como Guayas, donde la razén fue de 9,6.

Mas del 80 % de los recién nacidos prematuros requiere soporte nutricional parcial o
total en unidades neonatales. De no recibir un aporte adecuado, podrian desarrollarse
deficiencias nutricionales que conlleven un crecimiento posnatal deficiente, asociado a
alteraciones neurocognitivas y enfermedades crénicas. Por lo tanto, la nutricién
parenteral ocupa un rol fundamental en la atenciéon neonatal, al garantizar un aporte
adecuado de nutrientes cuando la via enteral no es funcional o no se tolera
adecuadamente. Consiste en la administracién intravenosa de macro y micronutrientes,
ya sea de manera total, cubriendo el 100 % de los requerimientos, o parcial, como

complemento de la nutricion enteral (5).
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Los investigadores, Moon et al., (6), evidenciaron que iniciar la nutricién parenteral (NP)
antes de las 48 horas redujo en un 40 % el descenso del puntaje-z de peso al alta (-
0,6+0,6 vs. -1,0+0,6; p = 0,02), y aumentd la supervivencia al alta en un 3,3 %. Sin
embargo, la mortalidad fue del 1,5 % en el grupo temprano frente al 3,4 % en el tardio,
duplicando el riesgo, especialmente en neonatos <1000 g. También se observé un
incremento absoluto de 0,84 % en sepsis tardia y colestasis entre el 20 % y 39 % segun

el tiempo y composicion de la NP.

Por su parte, Chen et al., (7), compararon prematuros de muy bajo peso que recibieron
nutricion parenteral temprana frente a tardia. El grupo con inicio precoz presenté menor
pérdida de peso al dia 7 (—6,74 % vs. —11,11 %; p=0,030) y mayor incremento cefalico al
dia 7 (1,21 % vs. —3,57 %; p=0,014) y al dia 21 (7,71 % vs. 3,31 %; p=0,017). Ademds,
mostraron mayor ingesta precoz de aminodcidos y lipidos. En cuanto a seguridad
metabdlica, se reportd un aumento significativo de urea (7,50 vs. 6,07 mmol/L;

p=0,009), sin diferencias en pH o PaCO,.

En otro sentido, Uthaya et al., (8), evaluaron el inicio temprano versus tardio de la
nutricion parenteral en 65.033 recién nacidos menores de 31 semanas. No hallaron
diferencias en la supervivencia libre de morbilidad al alta (ARD 0,50 %; p=0,29), pero el
grupo de inicio temprano presentd mayor supervivencia al alta (ARD 3,3 %; p<0,001) y
mayores tasas de sepsis tardia (ARD 0,84 %; p<0,001), displasia broncopulmonar (ARD
1,24 %; p=0,01), retinopatia tratada (ARD 0,50 %; p<0,001) y procedimientos quirurgicos
(ARD 0,80 %; p=0,01), ademds de una mayor pérdida relativa de peso al alta (p=0,02).

Frente a este panorama, comparar sistematicamente la efectividad de la NP temprana
frente a la tardia permitird refinar guias, homogenizar la préactica y, sobre todo,
identificar a los subgrupos de recién nacidos prematuros que mas se benefician de cada
estrategia, impulsando asi intervenciones que mejoren el prondstico a corto y largo
plazo de la poblacidon neonatal mas fragil. Esta investigacion se justifica por su capacidad
de generar evidencia cientifica actualizada de los efectos de la nutricidon parenteral
parcial o total temprana frente a la tardia en recién nacidos prematuros, un grupo etario
particularmente vulnerable que requiere intervenciones precisas para garantizar un

crecimiento y desarrollo adecuados.
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Al comparar ambos abordajes en términos de ganancia ponderal, estabilidad metabdlica
y reduccién de morbilidades, el estudio podria aportar datos clave para optimizar los
protocolos neonatales y, con ello, mejorar la calidad de la atencién en las unidades de
cuidados intensivos. La metodologia rigurosa propuesta asegurara resultados confiables
y reproducibles que fortalezcan la base cientifica sobre el manejo de la nutricidén
parenteral en esta poblacion. El proyecto se enmarca en el objetivo de Desarrollo
Sostenible (ODS) numero 3: "Garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todos en todas las edades". Se alinea con la 'Sublinea 3: Alimentacién y nutricion' de la
'Linea 12: Salud y bienestar por ciclos de vida' subrayando la importancia de abordar la

alimentacion neonatal desde los primeros dias de vida.

Debido a la problematica descrita, relacionada con la incertidumbre sobre el momento
mas adecuado para iniciar la nutricion parenteral en recién nacidos prematuros y su
impacto en los desenlaces clinicos y metabdlicos, se establece el siguiente modelo PICO,
que permite estructurar de forma precisa la pregunta de investigacion y orientar la

busqueda de evidencia cientifica:

Poblacion (P): Recién nacidos prematuros (< 37 semanas de gestacidn) que requieren

soporte nutricional en unidades de cuidados intensivos neonatales.

Intervencidn (I): Nutricién parenteral temprana, definida como el inicio completo de

aminodcidos, glucosa y lipidos dentro de las primeras 48 horas de vida.

Comparacion (C): Nutriciéon parenteral tardia, entendida como el inicio de la terapia

parenteral completa después de las 48 horas de vida.

Outcome (0): Mejores desenlaces nutricionales y clinicos: ganancia ponderal adecuada,
estabilidad metabdlica (glucemia, triglicéridos, urea), menor incidencia de enterocolitis,
sepsis y colestasis, menor duracion de la ventilacion mecdnica y mayor supervivencia

libre de complicaciones.
Basado en lo planteado, se formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la efectividad de iniciar la nutricion parenteral parcial o total dentro de las
primeras 48 horas de vida, en comparacién con iniciarla después de ese periodo, en
recién nacidos prematuros, considerando variables de crecimiento, estabilidad

metabdlica y reducciéon de morbilidades neonatales?
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CAPITULO Il
OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la efectividad de la nutricion parenteral temprana frente a la nutricién
parenteral tardia en recién nacidos prematuros, considerando su impacto en el

crecimiento posnatal y las principales morbilidades neonatales.

Objetivos especificos

e Comparar los desenlaces de crecimiento entre prematuros que reciben nutricion
parenteral temprana y aquellos que la inician en forma tardia.

e Analizar la incidencia de las complicaciones metabdlicas y hepaticas asociadas a
cada estrategia de nutricidn parenteral.

e Determinar el tiempo de hospitalizaciéon, el tiempo de complicaciones
infecciosas en recién nacidos con NP temprana y tardia.

e Examinar la calidad metodolégica de los estudios incluidos para identificar vacios

de conocimiento y recomendaciones para futuras investigaciones.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

Disefio de estudio

El presente trabajo se estructur6 como una revision sistemdtica con enfoque

cuantitativo, de caracter documental y analitico, al recopilar, sintetizar y comparar

métricas numéricas reportadas en ensayos clinicos y estudios observacionales sobre el

momento de inicio de la nutricién parenteral en recién nacidos prematuros, siguiendo

los lineamientos metodoldgicos de PRISMA.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, cohortes prospectivas o
retrospectivas, estudios caso-control y revisiones sistematicas con metaanalisis.
Se seleccionaron estudios que incluyeron recién nacidos prematuros (edad
gestacional < 37 semanas), atendidos en unidades de cuidados intensivos o
intermedios neonatales.

Se analizaron investigaciones que compararon nutricion parenteral temprana (<
48 h de vida) frente a nutricidn parenteral tardia (> 48 h).

Se consideraron estudios que reportaron al menos uno de los siguientes
desenlaces: ganancia ponderal, incremento de talla o perimetro cefalico,
parametros metabdlicos (glucemia, triglicéridos, nitrogeno ureico), enterocolitis
necrotizante, sepsis, colestasis hepatica, duracién de ventilacion mecanica o
supervivencia al alta, dias de estancia hospitaliaria.

Se incluyeron articulos publicados entre 2015 y 2025, en idioma inglés o espafiol.

Criterios de exclusion

Se descartaron investigaciones en las que la intervencién combind nutricidn
parenteral con farmacos anabdlicos, moduladores inmunitarios, probidticos o
suplementos experimentales, sin posibilidad de aislar el impacto del tiempo de
inicio de la NP.

No se consideraron articulos que proporcionaron solo datos agregados de

poblaciones mixtas (prematuros y a término), sin resultados especificos para
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prematuros, ni estudios sin grupo comparador que permitiera estimar la
efectividad relativa.

e Se excluyeron series de casos con menos de diez participantes, analisis post-hoc
sin acceso a datos primarios y duplicados de la misma cohorte.

Fuentes de informacion

Se realizaron busquedas en cuatro bases de datos biomédicas de amplio reconocimiento
y alcance multidisciplinario: PubMed, MEDLINE, Cochrane Library y ScienceDirect.
Complementariamente, se revisaron los registros de ClinicalTrials.gov y la International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) de la OMS, asi como las listas de referencias de
articulos clave, con el fin de identificar literatura gris y estudios no indizados en las bases

principales.
Estrategias de busqueda

Se aplicéd una combinacidn de términos controlados (MeSH) y palabras libres. La cadena
empleada incluyd los siguientes descriptores y sindnimos: (“parenteral nutrition” OR
“total parenteral nutrition” OR “TPN”) AND (“preterm” OR “premature infant” OR “very
low birth weight” OR “VLBW"”) AND (“early” OR “early initiation” OR “<48 hours”) AND
(“late” OR “delayed” OR “>48 hours”). Se agregaron modificadores como (“timing” OR
“initiation time”) para refinar la sensibilidad. Los filtros restringieron la busqueda a

estudios en humanos, publicados en inglés o espanol, entre 2014 y 2024.
Proceso de extraccion de los estudios
Los estudios fueron seleccionados en dos fases:

1. Cribado de titulos y resumenes por dos revisores independientes siguiendo los
criterios de inclusion:
e Poblacidn: Recién nacidos prematuros (< 37 semanas de gestacion) ingresados
en unidades neonatales.
e Intervencidn: Nutricion parenteral iniciada en las primeras 48 horas de vida.
e Comparador: Nutricion parenteral iniciada después de las 48 horas de vida.
e Resultados: Al menos un desenlace relacionado con crecimiento, estabilidad

metabdlica o morbilidad neonatal.
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e Diseino: ensayos clinicos aleatorizados, cohortes prospectivas o retrospectivas y
estudios cuasiexperimentales.

2. Revisién a texto completo para descartar duplicados y estudios irrelevantes; las

discrepancias se resolveran por consenso o con la intervencién de un tercer revisor.

Lista de los datos
Se extrajeron los siguientes datos de cada estudio incluido:

1. Caracteristicas del estudio: tipo de disefio, afio de publicacidn, autores, pais y
nivel de la unidad neonatal.

2. Detalles de la poblacidon: tamafio muestral, edad gestacional media, peso al
nacer, criterios de inclusién y exclusién del estudio original.

3. Intervenciéon: momento exacto de inicio de la nutricién parenteral, composicion
(g/kg de aminoacidos, glucosa y lipidos) y duracion.

4. Comparador: momento de inicio y esquema nutricional de la nutricidn
parenteral tardia o terapia estdndar descrita.

5. Resultados primarios: ganancia de peso, z-score de crecimiento, cambio en talla
y perimetro cefalico hasta el alta o al dia 28.

6. Resultados secundarios: hiperglucemia, hipertrigliceridemia, colestasis,
enterocolitis necrotizante, sepsis, dias de ventilacion mecdnica, supervivencia al
alta, tiempo de hospitalizacidn y tiempo de complicaciones infecciosas.

7. Factores modificadores: sexo, gravedad clinica (por ejemplo, puntuacién SNAP-
II), uso concomitante de esteroides o antibidticos, y caracteristicas del protocolo
de la unidad.

Evaluacién del riesgo de sesgos de los estudios individuales

La evaluacidon metodoldgica se realizd con los instrumentos del National Institutes of
Health (NIH) adecuados para estudios primarios: Quality Assessment of Controlled
Intervention Studies para ensayos clinicos o cuasiexperimentales, Quality Assessment
Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies para estudios de cohortes y
transversales, y Quality Assessment of Case-Control Studies para investigaciones caso-

control.

Cada herramienta valoré dominios como la seleccidon y comparabilidad de los grupos, la

exactitud en la medicion de la intervencion (momento de inicio de la nutricidn
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parenteral), la integridad de los desenlaces y la pertinencia del andlisis estadistico. Los
items fueron clasificados como Si, No, No aplica o No claro, y se asigné un juicio global
de calidad metodolégica (buena, regular o deficiente) incorporado a la sintesis

cualitativa y a los andlisis de sensibilidad.
Medidas de efecto

Las medidas de efecto utilizadas incluyeron diferencias de medias para comparar la edad
gestacional o peso al nacer, asi como odds ratios (OR) y riesgos relativos (RR) para
cuantificar el impacto del momento de inicio de la nutricién parenteral sobre desenlaces
de eficacia (como ganancia ponderal) y seguridad (como sepsis o colestasis), incluyendo

sus respectivos intervalos de confianza al 95%.
Medidas de sintesis

Los hallazgos fueron sintetizados mediante tablas comparativas que integran variables
clave: edad gestacional promedio, tipo de intervencién segun el inicio de la nutricién
parenteral, duracién del seguimiento, desenlaces de eficacia y eventos adversos. Se
organizo la informacién por autor y ano, permitiendo la evaluacién cualitativa y visual

de la efectividad y seguridad de la nutricién parenteral temprana versus tardia.
Evaluacidn del sesgo en la publicacién

El proceso siguid los lineamientos PRISMA 2020 para revisiones sistematicas. Con la
herramienta RoB 2 se evaluaron cinco dominios: proceso de aleatorizacién, desviaciones
de la intervencién planificada, datos de resultado incompletos, medicién de los
desenlaces y seleccion de los resultados notificados. Para los estudios no aleatorizados,
se aplic6 ROBINS-I, que examind sesgo por confusidon, seleccién de participantes,
clasificacion de las intervenciones, desviaciones de las intervenciones, datos faltantes,

medicion de resultados y seleccion de resultados informados.

Cada dominio fue calificado como de bajo riesgo, riesgo incierto o alto riesgo. Los juicios
individuales se representaron en graficas de resumen e integraron en la interpretacion

final de la fuerza de la evidencia.
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Evaluacion de la certeza de la evidencia

La evaluacidon de la certeza de la evidencia se realizd mediante el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), el cual
integré criterios como el riesgo de sesgo, la inconsistencia de los resultados, la
imprecision de las estimaciones, la evidencia indirecta y la posibilidad de sesgo de
publicacién. En funcién de estos dominios, la calidad global de la evidencia fue

clasificada como alta, moderada, baja o muy baja.
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CAPITULO IV
MARCO TEORICO
Prematuridad

El parto pretérmino ocurre cuando el neonato nace antes de completar las 37 semanas
de gestacion y se clasifica de acuerdo con la edad gestacional en diferentes niveles
siendo prematuro tardio aquel que nace entre las 34 y 36 semanas con 6 dias prematuro
moderado entre las 32 y 33 semanas con 6 dias muy prematuro desde las 28 hasta las
31 semanas con 6 dias y prematuro extremo cuando el nacimiento se produce a las 27

semanas con 6 dias o menos (1).
Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la prematuridad comprenden una combinacion de condiciones
maternas, fetales y obstétricas. Entre los mas relevantes se encuentran la anemia
materna, hipertensién inducida por el embarazo, infecciones del tracto urinario y
vaginal, incompetencia cervical, ruptura prematura de membranas, nefropatias y
embarazos multiples. Ademads, antecedentes obstétricos como abortos inducidos,
operaciones abdominales previas, bajo intervalo intergenésico y habitos tdxicos como
el tabaquismo aumentan significativamente el riesgo. En el ambito fetal, se incluyen el
embarazo gemelar, el retardo del crecimiento intrauterino, las malformaciones
congénitas, infecciones intrauterinas como toxoplasmosis y sifilis, todos los cuales

pueden precipitar un parto pretérmino (9).
Complicaciones

Los recién nacidos prematuros presentan complicaciones frecuentes como sindrome de
dificultad respiratoria, enfermedad de membrana hialina, hipertensién pulmonar,
neumotdrax, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante, hipoglicemia e
hiperbilirrubinemia. A nivel neuroldgico, se reportan hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, encefalopatia hipdxico-isquémica, crisis convulsivas y
alteraciones en el desarrollo cerebral relacionadas con la exposicion al dolor y al ruido

en la unidad de cuidados intensivos (10).

A largo plazo, se evidencian deficiencias cognitivas, trastornos motores, discapacidad

auditiva, enfermedad pulmonar crdénica, reduccion de la funcidon pulmonar, alteraciones
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del crecimiento, hipertensién arterial, dificultades del aprendizaje, disminucién del
coeficiente intelectual, trastornos de atencidn y conducta, y mayor riesgo de afecciones

cardiovasculares y metabdlicas (10).

Un metaandlisis desarrollado por Twilhaar et al., (11), que incluyé 71 estudios con 7752
neonatos prematuros y 5155 controles, evidencié que los nifios nacidos antes de las 32
semanas presentaron una disminucién promedio de 12,9 puntos en el coeficiente
intelectual. EI 70 % de los menores de 28 semanas mostro alteraciones en el desarrollo
neuroldgico. La displasia broncopulmonar, con una incidencia del 27 %, explicé el 65 %
de la variacién en la inteligencia. La desnutricion neonatal, frecuente sin nutricién
parenteral oportuna, contribuye al daifo de sustancia blanca cerebral, relacionado con

deterioro cognitivo y trastornos neuromotores persistentes.
Nutricion parenteral

La nutricidn parenteral en prematuros es una estrategia terapéutica que consiste en la
administracion de nutrientes directamente al torrente sanguineo, sin pasar por el tracto
digestivo mediante soluciones intravenosas. Esta indicada en recién nacidos
prematuros, especialmente menores de 32 semanas o con bajo peso al nacer, cuando la
via enteral no estd madura o no se tolera adecuadamente. Se aplica desde las primeras
horas de vida y proporciona aminodcidos, lipidos, glucosa, electrolitos, vitaminas y
oligoelementos. Su principal beneficio es asegurar un aporte nutricional adecuado que

permita el crecimiento y desarrollo mientras se establece la alimentacion enteral (12).
Nutricion parenteral total

La nutricion parenteral total es un soporte nutricional intravenoso indicado en
prematuros menores de 32 semanas o con peso al nacer inferior a 1500 g que no toleran
alimentacion enteral. Se utiliza desde las primeras 6 a 8 horas de vida para cubrir
requerimientos metabdlicos elevados y evitar el catabolismo proteico. Aporta
aminoacidos (3-3,5 g/kg/dia), lipidos (3—4 g/kg/dia) y carbohidratos (11-15 g/kg/dia),
junto con electrolitos, vitaminas y oligoelementos. Permite mantener el crecimiento
posnatal durante los primeros 7 a 14 dias. Requiere vigilancia estricta por riesgo de
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, sepsis, alteraciones electroliticas y enfermedad

hepatica asociada (13).
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Nutricion parenteral parcial

La nutricion parenteral parcial en prematuros consiste en la administracién intravenosa
de una fraccién de los requerimientos nutricionales diarios, usualmente glucosa con
aminodcidos y, en algunos casos, lipidos, mientras se establece progresivamente la
nutricion enteral. Se indica en prematuros clinicamente estables o de mayor edad
gestacional que toleran pequeiias cantidades de leche, pero aun no alcanzan volimenes
suficientes para satisfacer sus necesidades energéticas y proteicas. También se emplea
en situaciones transitorias como recuperacion postquirdrgica o tras enterocolitis. A
diferencia de la nutricién parenteral total, no cubre completamente las demandas

metabdlicas y suele utilizarse por periodos breves.

Estas soluciones pueden administrarse por via periférica si su osmolaridad es baja,
generalmente inferior a 850-900 mOsm/L. Las formulaciones de baja osmolaridad
contienen concentraciones diluidas de macronutrientes y electrolitos, pero
habitualmente no incluyen vitaminas ni oligoelementos, lo que limita su uso prolongado.
Su aplicacién requiere monitoreo clinico y bioquimico riguroso debido al riesgo de
extravasacion, flebitis y desequilibrios metabdlicos. En prematuros menores de 32
semanas o con peso inferior a 1500 g, sus requerimientos nutricionales elevados suelen
exceder la capacidad de estas soluciones, por lo que se prefiere la nutricidn parenteral

total a través de un acceso venoso central (14).

Nutricidn parental en recién nacidos prematuros

Indicaciones

La nutricidn parenteral en recién nacidos prematuros esta indicada principalmente para
aquellos nacidos antes de las 31 semanas de gestacidn, en quienes debe iniciarse de
forma inmediata tras el nacimiento. En prematuros de 31 semanas o mas, se
recomienda su inicio si no hay un avance suficiente con la alimentacion enteral durante
las primeras 72 horas. También se indica en casos donde la alimentacién enteral se
interrumpe por mas de 24 horas sin perspectivas de reinicio en 48 horas, o ante
condiciones criticas como sepsis o malformaciones intestinales. Su administracién debe

iniciarse idealmente dentro de las 8 horas (15).
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Tabla 1. Indicaciones de la nutricion parental en recién nacido prematuro.

Condicidn clinica Indicaciones especificas

Prematuros < 31+0 semanas Iniciar nutricién parenteral al nacimiento.

Iniciar si no hay progreso suficiente con
Prematuros = 31+0 semanas
nutricion enteral en 72 horas.

Enfermedad critica (sepsis, trastorno Iniciar si hay escasas probabilidades de

intestinal congénito) lograr alimentacion enteral adecuada.
Interrupcion reciente de nutricién Iniciar si la interrupcién dura >24 hy no se
enteral prevé reinicio dentro de las préximas 48 h.

Iniciar tan pronto como se cumplan
Momento recomendado de inicio
criterios, idealmente antes de las 8 horas.

Fuente: extraido de National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (15).

Via de administracion

La administracién de nutricion parenteral en neonatos se clasifica en total o parcial
segln la via y el aporte nutricional. La nutricién parenteral total (NPT) se administra
exclusivamente por via central, ya que proporciona el 100 % de los requerimientos
nutricionales y contiene soluciones de alta osmolaridad. En contraste, la nutricién
parenteral parcial (NPP) se administra por via periférica, se utiliza por periodos cortos
(menos de cinco dias) y cubre parcialmente las necesidades nutricionales, siendo util
cuando el acceso central no es posible o se espera una transicidon rapida a la via enteral

(15).
Necesidades energéticas y componentes

Las necesidades energéticas en neonatos prematuros que reciben nutricién parenteral
total varian segun el momento del inicio. Si se inicia dentro de los primeros 4 dias de
vida, se recomienda administrar entre 40 y 60 kcal/kg/dia, aumentando
progresivamente hasta alcanzar 75-120 kcal/kg/dia. Si se inicia después del cuarto dia,
se debe comenzar directamente con el rango de mantenimiento. En neonatos que
reciben nutricion mixta (enteral y parenteral), la energia parenteral debe reducirse
conforme aumenta la tolerancia enteral para evitar sobrealimentacién o desequilibrio

nutricional (15).
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En cuanto a los componentes, la nutricidon parenteral neonatal incluye glucosa,
aminodcidos, lipidos, vitaminas, minerales, electrolitos y oligoelementos, ajustados a las
necesidades individuales. La glucosa se inicia entre 6-9 g/kg/dia y se incrementa a 9-16
g/kg/dia. Los aminoacidos se administran inicialmente entre 1,5-2 g/kg/dia,
aumentando a 3-4 g/kg/dia en prematuros. Los lipidos comienzan con 1-2 g/kg/dia,
llegando a 3—4 g/kg/dia. También se afiaden calcio, fosfato, sodio, potasio, magnesio y

vitaminas desde el inicio para asegurar una nutricion completa y equilibrada (15).

Tabla 2. Requerimientos de nutricion parenteral en neonatos prematuros.

Componente Inicio (0-4 dias) Mantenimiento (>4 dias)
Energia 40-60 kcal/kg/dia 75-120 kcal/kg/dia
Glucosa 6-9 g/kg/dia 9-16 g/kg/dia

Aminoacidos 1.5-2 g/kg/dia 3-4 g/kg/dia
Lipidos 1-2 g/kg/dia 3-4 g/kg/dia

Calcio 0.8-1 mmol/kg/dia 1.5-2 mmol/kg/dia
Fosfato 1 mmol/kg/dia 2 mmol/kg/dia
Relacion Ca: P 0.75:1-1:1 0.75:1-1:1

Segun requerimientos diarios  Ajuste individual segun
Sodio y potasio

estandar monitoreo
Magnesio Inicio ideal junto a NPT Mantener desde el inicio
Vitaminas y Administracion diaria
Desde el inicio idealmente
oligoelementos continua

Fuente: extraido de National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (15).

- Relacion entre calorias proteicas y no proteica

La relacidn de calorias no proteicas por cada gramo de aminoacidos determina si los
aminodcidos administrados por nutricidn parenteral se destinan a sintesis proteica
(cuando la energia proveniente de glucosa y lipidos es suficiente) o se oxidan (cuando
esa energia es insuficiente). Una relacién baja favorece la oxidacién de aminodacidos,
eleva el nitrogeno ureico en sangre y altera perfiles de aminodcidos y acilcarnitinas, una
relacion adecuada ejerce efecto ahorrador de proteina, promueve anabolismo vy

crecimiento. En la practica clinica, se busca aproximadamente 30-40 kilocalorias no
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proteicas por cada 1 gramo de aminoacidos para optimizar su utilizacion en prematuros

(16).

Como complemento, los autores Ho y Yen (17), traduce la relacion entre calorias no
proteicas por gramo de aminoacidos a decisiones practicas: iniciar alimentaciéon enteral
minima (0,5-1 mL/kg/h) desde el primer dia y avanzar segun tolerancia; comenzar
nutricién parenteral temprana con aminoacidos 3—4 g/kg/dia y una meta energética
cercana a 120 kcal/kg/dia; introducir emulsién lipidica intravenosa a 0,5-1 g/kg/dia y
escalar a 2-3 g/kg/dia para asegurar calorias no proteicas suficientes. Este enfoque
favorece el efecto ahorrador de proteina, reduce la oxidacion de aminoacidos y limita el
aumento del nitrégeno ureico en sangre. Ademas, prioriza la transicion a enteral y el
monitoreo (glucosa, triglicéridos, nitrégeno ureico en sangre) para ajustar esa

proporcion.

En una cohorte de prematuros de 31 semanas de edad posmenstrual o menos, se
estratificé la relacidn en terciles: 6,3-17,6:1 (baja; n=153), 17,7-21,2:1 (media; n=150)
y 21,3-36,2:1 (alta; n=159). El grupo con relacién baja presentd nitrégeno ureico en
sangre, ornitina y citrulina mas altos, ademas de mayores acilcarnitinas indicativas de
catabolismo. También mostré menor velocidad de crecimiento del perimetro cefalico
entre los dias 1 y 42. Los autores concluyen que muchos prematuros reciben energia no
proteica insuficiente para evitar la oxidacion de aminodacidos, por lo que esta relacion

debe guiar el ajuste de la nutricidn parenteral (16).
Monitoreo

El monitoreo de la nutriciéon parenteral en neonatos prematuros es fundamental para
prevenir complicaciones metabdlicas. Se debe minimizar el volumen de sangre extraido
y coordinar los analisis con el laboratorio. La glucosa se mide precozmente y ante
cambios clinicos, electrolitos y pH se controlan a diario al inicio y luego dos veces por
semana. Triglicéridos y fosfato requieren vigilancia al aumentar dosis. El hierro se evalua
tras 28 dias de soporte, y la funcion hepatica semanalmente o con mayor frecuencia si

hay alteraciones (15).

Dentro del monitoreo de la NP en neonatos prematuros, se da debido seguimiento al

nitrégeno ureico en sangre (BUN), pardmetro esencial para evaluar el metabolismo
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proteico y la funcidn renal inmadura. En esta poblacién, los valores normales suelen
oscilar entre 2—-8 mg/dL, por lo que cifras >15 mg/dL se consideran elevadas y niveles
persistentes >20-25 mg/dL sugieren sobrecarga proteica o disfuncién renal. Un estudio
reciente, evidencié que la prevalencia de monitorizacién inadecuada alcanzé 34,2%y los
PRT vinculados a la nutricién parenteral representaron 18,4%. Ademas, el BUN elevado
se correlaciond significativamente con mas PRT (r = 0,488; p = 0,002), por lo que su

seguimiento regular orienta ajustes de aminoacidos y del aporte proteico (18).

Ademas, la interpretacion del nitrégeno ureico en sangre debe considerar el momento
y el equilibrio nutricional. En las primeras dos semanas de nutricién parenteral, valores
elevados pueden reflejar inmadurez renal y otros factores, por lo que no deben conducir
de inmediato a reducir aminodcidos sin revisar hidratacidn, creatinina y diuresis. A partir
de fases mas estables o con mayor aporte enteral, el nitrdgeno ureico se relaciona mejor
con la carga proteica y ayuda a ajustar gramos de aminodcidos. Un balance adecuado de
energia no proteica (glucosa y lipidos) por cada gramo de aminoacidos
aproximadamente 30-40 kilocalorias no proteicas por 1 gramo de aminodcidos,
favorece el efecto ahorrador de proteina y evita oxidacion de aminoacidos e

incrementos innecesarios del nitrogeno ureico (19).

Tabla 3. Pardmetros de monitoreo en prematuros con nutricion parenteral neonatal.

Parametro Frecuencia recomendada

1-2 h tras iniciar NP y tras cambio de bolsa, mayor
Glucosa en sangre
frecuencia si hay riesgo o sintomas

Diario al inicio y titulacién, luego 2 veces/semana, mas si hay
pH, K*, CI-, Ca?*
alteraciones previas

Diario al aumentar lipidos, semanal tras mantenimiento,
Triglicéridos séricos
mas si hay hipertrigliceridemia

Fosfato Diario al aumentar, semanal tras mantenimiento, mas en
sérico/plasmatico <32 sem o alteraciones clinicas
Estado del hierro Ferritina, Fe y transferrina si NP > 28 dias

Semanal, mas frecuente si hay disfuncidn previa o signos
Funcion hepatica
clinicos

Fuente: extraido de National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (15).
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Nutricién parental y su impacto en el crecimiento posnatal

La nutricidn parenteral (NP) temprana busca minimizar el déficit nutricional posnatal y
favorecer un crecimiento similar al fetal. Iniciar aminodcidos y calorias desde el primer
dia previene el catabolismo y promueve la ganancia ponderal precoz. Moon et al., (20),
en un estudio con 2000 prematuros de muy bajo peso, evidenciaron que comenzar la
NP al nacer se asocia con menor pérdida de peso estandarizado, mayor velocidad de
crecimiento hasta las 36 semanas posmenstruales y recuperacion mas rapida del peso

de nacimiento, ademads de una ligera ventaja en peso y longitud al alta.

En conjunto, la evidencia sugiere que la estrategia temprana ayuda a minimizar la
restriccion de crecimiento posnatal, un problema frecuente en prematuros que se
asocia a peores desenlaces de neurodesarrollo. No obstante, los beneficios en

crecimiento con NP temprana tienden a ser modestos y principalmente a corto plazo.

Algunos trabajos observacionales amplios no encuentran diferencias significativas en el
crecimiento final entre grupos de NP temprana vs tardia, una vez que todos los pacientes
alcanzan la alimentacién enteral completa. Un andlisis de bases de datos neonatales del
Reino Unido (incluyendo >65 mil prematuros <31 semanas) no encontré mejora en la
supervivencia libre de morbilidades con NP temprana, incluso se reportd que los
neonatos con NP iniciada en primeras 48 h presentaron una disminucién similar o
ligeramente mayor en sus puntuaciones de peso al alta, comparado con quienes

recibieron NP mas tardiamente (8).

Estas discrepancias podrian explicarse por factores de confusién y enfatizan la necesidad
de mas estudios controlados. La NP temprana parece favorecer la ganancia de peso
temprana y el depdsito de masa magra, pero su efecto sobre el crecimiento a mediano
plazo podria no ser sustancial. Las guias clinicas actuales, suelen recomendar iniciar la
NP lo antes posible en prematuros de muy bajo peso, reconociendo que la nutricidn
temprana es clave para evitar el déficit energético-proteico acumulado durante la

primera semana de vida (21).
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Nutricién parental y su impacto en las complicaciones

Complicaciones metabdlicas

Junto con los potenciales beneficios, la NP temprana conlleva ciertos riesgos de
complicaciones metabdlicas en estos pacientes vulnerables. La introduccion precoz de
macronutrientes por via intravenosa puede sobrepasar la capacidad metabdlica
inmadura del prematuro si no se ajusta cuidadosamente. Entre las complicaciones

metabdlicas reportadas con mayor frecuencia en la NP de neonatos estan:

Hiperglucemia: La infusidén de glucosa a altos ritmos desde las primeras horas puede
generar hiperglucemia neonatal, especialmente en prematuros extremos con
resistencia a la insulina. La hiperglucemia sostenida se ha asociado a mayor riesgo de
morbilidades como infecciones, hemorragia intraventricular y retinopatia del
prematuro. Por ello, con NP temprana es crucial monitorizar la glucemia y ajustar el
aporte de dextrosa (o emplear insulina con precaucién) para evitar niveles excesivos.
Paraddéjicamente, al retrasar la NP también puede aparecer hipoglucemia si el neonato
no recibe suficiente aporte energético, los protocolos de NP tardia suelen garantizar una
infusion minima de glucosa para prevenir hipoglucemias mientras se pospone el aporte

completo de nutrientes (22).

Alteraciones hidroelectroliticas y acido-basicas: La NP agresiva inicial puede ocasionar
desequilibrios como acidosis metabdlica hiperclorémica (por la carga de aminoacidos y
componentes acidos), y trastornos electroliticos. Un ejemplo observado es la
hiponatremia transitoria, la complicacién metabdlica mas comun en algunas series de
prematuros en NP, ligada al manejo de liquidos y sodio en los primeros dias de vida.
Asimismo, al aportar aminoacidos en dosis elevadas desde el primer dia (>3,5 g/kg/dia),
se han descrito aumentos de urea sanguinea y una ligera ralentizacion en el crecimiento
del perimetro cefdlico, lo que sugiere una sobrecarga metabdlica inicial. También puede
presentarse sindrome de realimentacién en prematuros desnutridos: al introducir
nutricion abundante de forma subita, ocurre hipofosfatemia y alteraciones de minerales

(fosforo, potasio) por su captacion anabdlica en los tejidos (23).

Hipertrigliceridemia: Al iniciar lipidos intravenosos de manera temprana, algunos
prematuros presentan triglicéridos plasmaticos elevados, dado que la maduracién de las
enzimas lipoprotein lipasa es incompleta. La hipertrigliceridemia puede aumentar el
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riesgo de complicaciones como infiltracion grasa hepatica y afectacidn respiratoria (por
sobrecarga lipidica pulmonar). Para minimizarlo, suele iniciarse la emulsion lipidica a
dosis moderadas (1 g/kg/dia) e incrementar paulatinamente a la dosis objetivo (3—4
g/kg/dia), vigilando niveles de triglicéridos en sangre. Las formulaciones modernas con
mezcla de aceites (por ejemplo, lipidos con aceite de pescado) parecen mejor toleradas
y podrian reducir algunos efectos adversos metabdlicos y oxidativos en comparacién

con la emulsién de soja pura (24).
Complicaciones hepdticas

En cuanto a las complicaciones hepaticas, la mas relevante en la NP prolongada es la
colestasis asociada a nutricion parenteral (colestasis PN). Esta entidad se define por
elevacién de bilirrubina conjugada en neonatos que han recibido NP por periodos largos
(generalmente >2 semanas). Los prematuros, especialmente de peso extremadamente
bajo, son muy susceptibles a colestasis PN debido a la inmadurez hepatica y a factores
concurrentes como infecciones o ausencia prolongada de alimentacion enteral. La
colestasis por NP forma parte de la enfermedad hepatica asociada a nutricién
parenteral, que puede incluir elevacion de transaminasas, fosfatasa alcalina y gamma-

GT, progresando en casos severos a fibrosis hepatica si la NP se prolonga por meses (25).

La estrategia de NP temprana no parece incrementar directamente la incidencia de
colestasis hepatica en comparacion con NP tardia, dado que esta complicacion depende
principalmente de la duracién total de la NP mds que del momento de inicio en los
primeros dias. Sin embargo, iniciar la NP desde el nacimiento implica que los neonatos
mas inmaduros recibirdan nutricion intravenosa por mas dias acumulados, lo cual si es un
factor de riesgo para colestasis. Por el contrario, en protocolos de NP tardia, se intenta
avanzar mas con alimentacion enteral temprana, si el neonato la tolera y acortar la

necesidad de NP, lo que puede proteger al higado.

En prematuros se han identificado como factores de riesgo de colestasis: peso
extremadamente bajo, duracién prolongada de NP, falta de estimulo enteral, episodios
de sepsis y cirugia intestinal. Por ende, independientemente de iniciar temprano o
tarde, es fundamental reducir lo antes posible la dependencia de NP mediante el

aumento gradual de la nutricién enteral (leche materna preferentemente), ya que la
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presencia de alimentacién enteral en el intestino estimula la funcion biliar y disminuye

la estasis que conduce a colestasis.

Asimismo, el uso de férmulas de lipidos mas hepato-protectores (mezclas con menor
proporcion de aceite de soja) y la monitorizacién de enzimas hepdaticas permiten mitigar
el dafio hepatico. En series recientes de prematuros, la incidencia de colestasis varia del
20% al 30% entre aquellos que requieren NP >4 semanas, mientras que es rara cuando

la NP dura menos de 2 semanas (26).
Complicaciones gastrointestinales

El uso prolongado de nutricidon parenteral en prematuros contribuye a la atrofia
intestinal, al impedir la estimulacién luminal necesaria para mantener la integridad de
la mucosa. Esta falta de estimulo afecta negativamente la maduracidn del epitelio
intestinal y reduce la produccion de enzimas digestivas, lo que interfiere con la absorcién
de nutrientes. Ademas, debilita la funcién de barrera del intestino, facilitando la
translocacidon bacteriana y aumentando el riesgo de inflamacién. Estas condiciones
predisponen a enterocolitis necrosante (NEC), especialmente cuando la transicién a la
alimentacion enteral se retrasa por periodos prolongados de nutricidon parenteral

exclusiva (12).

Durante la administracidn de nutricidn parenteral, la falta de contacto del intestino con
nutrientes y microbiota afecta negativamente la maduracidon gastrointestinal. Esto
limita la colonizacién bacteriana beneficiosa y favorece alteraciones en la respuesta
inmune del tracto digestivo. Ademas, al iniciar la via enteral tras un periodo prolongado
de ayuno intestinal, puede desarrollarse sindrome de realimentacién, caracterizado por
desequilibrios minerales que afectan el funcionamiento celular intestinal. Esta
transicién mal manejada puede generar intolerancia digestiva, distension abdominal y

dificultad para avanzar con la alimentacién (12).
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RESULTADOS
Seleccidn de los estudios
Registros identificados en las bases de datos:
- Springer Link {21)
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= Sage Jourmal {23)
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g _p 122 — resumen
n= n =26 (98)
¥
Registros con textos completos Registros excluidos tras |2 lectura del
evaluados para elegibilidad - texto completa
'g n=753 n=41(57)
E
= v
o i - ) . .
ul: Estudios incluidos en el analisis Registros excluidos tras analizar la
cuantitativo * calidad
n =|57) n=34(23)
: '
= Estudios incluidos para el cumplimiento
% de objstivos
= n=(23)

llustracion 1. Diagrama de flujo PRISMA.

Caracteristicas de los estudios

Se identificaron un total de 23 estudios cientificos que evaluaron los efectos del inicio
temprano (<48 h) frente al tardio (>48 h) de la nutricién parenteral en recién nacidos
prematuros (<37 semanas). Doce estudios correspondieron a cohortes (prospectivas,
observacionales o retrospectivas), siete fueron ensayos clinicos aleatorizados (cinco
unicéntricos y dos multicéntricos, algunos no cegados), dos cuasiexperimentales
comparativos y dos revisiones sistematicas con metaanalisis.
Las investigaciones fueron publicadas entre 2015 y 2024 y se realizaron en diversas
regiones: Asia (Taiwan, China, Iran), Europa (Espafia, Italia, Turquia, Reino Unido, Bélgica

y Paises Bajos), América del Norte (Estados Unidos), Africa (Egipto), Oceania (Australia y
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Nueva Zelanda) y estudios multinacionales en varios continentes. En total, se analizaron
68.860 neonatos prematuros, con evaluacién de variables como duracién de la NP,
ganancia ponderal, z-score de crecimiento, complicaciones metabdlicas o hepaticas,

infecciones nosocomiales, supervivencia y tiempo de hospitalizacion.
Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se identificaron un total de 9 estudios observacionales, evaluados mediante la
herramienta NIH — Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-
Sectional Studies. De estos, 5 fueron clasificados con riesgo de sesgo bajo al cumplir
entre 11 y 12 de los 14 items del instrumento, mientras que 4 presentaron riesgo
moderado al cumplir entre 7 y 10 criterios. Las principales debilidades metodoldgicas se
concentraron en los items relacionados con el cegamiento de evaluadores, el
seguimiento adecuado de la cohorte y el control de variables de confusién en los andlisis

estadisticos.

Anélisis de riesgo de sesgo (escala NIH) por autor

Nivel de riesgo

Uthaya et al. [f ™= Verde
Amarillo

Emm Rojo

Liu et al.

Chen et al.

Boscarino et al.

Peng et al.

Wang et al.

Trivedi et al.

Shen et al.

Stensvold et al.

0 20 40 60 80 100
Porcentaje (%)

llustracion 2. Riesgo de sesgo de los estudios individuales NIH — Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies (para estudios de cohortes y transversales).

Por otro lado, Se evaluaron un total de 14 estudios de intervenciéon mediante la
herramienta NIH — Quality Assessment Tool for Controlled Intervention Studies. De estos,
10 presentaron riesgo de sesgo bajo, al cumplir entre 11y 13 de los 14 criterios, mientras

gue 4 evidenciaron riesgo moderado, al cumplir entre 8 y 10 items. Las principales
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limitaciones metodolédgicas se concentraron en los dominios de aleatorizacion,
ocultamiento de la asignacién y cegamiento de participantes y personal, ademas del
seguimiento incompleto en ciertos ensayos. Pese a ello, la mayoria de los estudios

mostré una calidad metodoldgica aceptable que respalda la solidez de los hallazgos.

Anélisis de riesgo de sesgo (escala NIH) en estudios de intervencién

Nivel de riesgo

Moon et al. (41) ff ™. Verde
Amarillo

Moon et al. (6) §f ™= Rojo

Moon et al. (33)
Abdou y Weheiba (32)
Terrin et al. (35)
Izquierdo et al. (29)
Yapicioglu et al. (31)
Salas et al. (30)
Maleky et al. (39)

Di Chiara et al. (40)
Kotiya y Zhu (43)
Leenders et al. (26)
Bloomfield et al. (38)

De Bruyn et al. (34)

0 20 40 60 80 100
Porcentaje (%)

llustracion 3. NIH —Quality Assessment of Controlled Intervention Studies (para ensayos clinicos
o cuasiexperimentales).

Sesgos en la publicacion

En los 14 estudios no aleatorizados evaluados con la herramienta ROBINS-I, se evidencid
gue la mayoria presenté un riesgo de sesgo de publicacién moderado, principalmente
relacionado con limitaciones en la transparencia y exhaustividad del reporte de
resultados. Los dominios con mayor frecuencia de sesgo moderado fueron la confusién
residual, la medicién del desenlace y la seleccion de resultados informados, lo que
sugiere cierta falta de control en aspectos clave de disefio y analisis. Asimismo, se
identifico un estudio con riesgo alto de sesgo de publicacion, el cual mostré deficiencias
en multiples dominios metodolégicos, reflejando problemas sistematicos en la
planificacion, ejecucion y comunicacion de los hallazgos. Aunque varios trabajos

lograron mantener bajo riesgo en dominios como clasificacién de la intervencion o datos
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incompletos, persisten desafios relevantes en la completitud y fidelidad de la

informacién publicada.

En cuanto a los 9 ensayos clinicos aleatorizados, evaluados mediante la herramienta RoB
2, se encontrd que tres fueron clasificados con bajo riesgo de sesgo de publicacién,
cumpliendo de manera consistente con los criterios establecidos. Cinco estudios
presentaron riesgo moderado, principalmente por deficiencias en la aleatorizacidn,
desviaciones de la intervencion y seleccion de resultados reportados. Finalmente, un
ensayo evidencid riesgo alto, al presentar multiples dominios comprometidos, lo que
incrementa la posibilidad de sesgo en la interpretacidn de los hallazgos. En general, los
ensayos con bajo riesgo aportan evidencia mads sélida, mientras que aquellos con riesgo

moderado o alto requieren interpretarse con mayor cautela.
Certeza de la evidencia

Segun la evaluacién GRADE, de los 23 estudios analizados, la mayoria presentd una
certeza moderada de la evidencia, en su mayor parte asociada a un riesgo de sesgo de
publicacidn también moderado. Esta correspondencia se observd de manera uniforme
en investigaciones observacionales y de intervencion, evidenciando limitaciones
metodoldgicas recurrentes que condicionan la solidez de los hallazgos. Dentro de este
grupo se ubicaron 11 estudios, lo que confirma que la evidencia disponible es
consistente pero no exenta de debilidades. Asimismo, se identificaron seis estudios con
certeza baja, de los cuales cuatro mostraron sesgo moderado y dos sesgo alto,
reflejando variabilidad en la calidad y mayores riesgos de sesgo que reducen la confianza

en sus conclusiones.

Se registraron seis estudios con certeza alta, todos ellos vinculados a un riesgo de sesgo
bajo, lo que evidencia una relacion directa entre menor sesgo y mayor certeza de la
evidencia. Ninguno de los estudios con sesgo moderado o alto alcanzé este nivel,
reafirmando la influencia que ejerce la calidad metodoldgica sobre la confianza en los
resultados. En general, la distribucién observada caracteriza la evidencia como
predominantemente moderada, con menor proporcién de estudios situados en los
extremos de certeza baja y alta, lo que subraya la necesidad de mejorar la rigurosidad

metodoldgica y la transparencia en el reporte cientifico.
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Resultados de la sintesis.

Tabla 4. efectividad de la nutricion parenteral temprana frente a la nutricion parenteral tardia en recién nacidos prematuros.

Resultados de NP
Autory Base de Tipo y diseiio de Resultados de NP en las
Pais Poblacién posterior a las 48 horas
afo datos estudio primeras 48 horas de vida
de vida

Duraciéon de NP: 21,5+9,8

Duracion de NP: 32 + 16,4
dias, ganancia de peso

dias; ganancia de peso
semana 4: 481,6+2059¢

semana 4:333,3+144,1 g.
(p=0,057), Complicaciones

Complicaciones

. Estudio de 28 recién infecciosas: 0 casos,
Liu et al., . : . .
infecciosas: 0  casos;

(27) Sage cohorte nacidos estancia hospitalaria:
Taiwan estancia hospitalaria:

Journals retrospectivo prematuros <37 19,31+ 10 dias (p=0,04);
2015 30,1+ 14,3 dias; menor

comparativo semanas mayores aportes caldricos y

aporte energético total en
proteicos entre semana 1y

semanas 1-4 (p<0,05); sin
4 (p<0,05); sin diferencias

diferencias en morbilidad
en BPD, NEC, ROP, IVH o

neonatal.
sepsis.

25



Universidad
Catdlica
de Cuenca

Stensvold

et al., (28)

2015

Cohorte
observacional con
regresion logistica

multivariable.

343 neonatos

(<1000 g)

Recuperacion de peso mas
rapida (10.2 vs 12.9 d;
p<0.001) y mayor velocidad
de crecimiento 0-14 d (4.3
vs -1.0 g/kg/d; p<0.001).
Mas hiperglucemia severa
(41.6% vs 11.6%; p<0.001),
mayor NEC (7.9% vs 1.6%;
p=0.01), mortalidad bruta
mas alta (24.3% vs 10.9%;
p=0.003).

Recuperacién de peso mas
lenta (12.9 d) y menor
velocidad de crecimiento
en dos
g/kg/d).

hiperglucemia

semanas (-1.0
Menor
severa
(11.6%) y menor NEC
(1.6%). Menor mortalidad
bruta (10.9%), sin
diferencias claras en sepsis
tardia (31.8% vs 23.4%;

p=0.10).

Peng et al.,

(19)

2016

Noruega Pubmed
Current
Taiwan Pediatric
Research

Observacional
retrospectivo

comparativo

25 neonatos
prematuros <32

semanas

La ganancia diaria de peso
fue superior en 0,25g (p =
0,333), el peso al alta fue
0,27 g mayor (p = 0,154) y

se recuperé el peso al

La ganancia ponderal
diaria y el peso al alta
fueron menores en 0,25 g
y 0,27 g, respectivamente.

Recuperaron peso mas
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nacimiento 0,41 dias antes tarde (0,41 dias), con
(p = 0,513). La duraciéon de menor duraciéon de NP y
la NP fue 0,15 dias mayor (p hospitalizacion. Las
= 0,401) y la estancia concentraciones de BUN
hospitalaria aumenté 0,11 (22,0 mg/dL), creatinina
dias (p = 0,404). No se (1,0 mg/dL) y bicarbonato
evidenciaron alteraciones (22,1 mEq/dL) fueron
metabdlicas (BUN similares al grupo
20,7 mg/dL; creatinina temprano, sin diferencias
1,0 mg/dL; p>0,19). significativas (p > 0,19).
El peso al dia 14 fue menor
Los neonatos con NP
. ., (1.010+£120g,p=0,004)y
Estudio 142 recien intensificada desde <48 h,
lzquierdo . . . el z-score de crecimiento
cuasiexperimental nacidos presentaron mayor peso al
etal., (29) . Sage . mas bajo. No se hallaron
Espana comparativo prematuroscon  dja 14 (1.105+150g vs.
Journals . . diferencias significativas
2016 retrospectivoen  edad gestacional 1.010+120g, p=0,004) vy

dos cohortes

<32 semanas

mejor z-score. No hubo

diferencias en colestasis

en colestasis (9 %), sepsis
(22 %), duracion

hospitalaria (56 + 11 dias)
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(11 % vs. 9 %), sepsis (19% ni complicaciones
vs. 22 %) ni hospitalizacion. hepaticas.

En los lactantes con

Los neonatos alimentados
alimentacion  progresiva

progresivamente antes de
tras 4 dias, la nutricion

48 horas recibieron
parenteral durd 8 + 6 dias,

nutricién parenteral por
60 recién acceso venoso central

Ensayo clinico 4 + 6 dias, requirieron 9+ 7
Salas etal., nacidos 13 + 6 dias, sepsis en 27 %,

(30) Estados _ aleatorizado, dias de acceso venoso o o

Elsevier prematuros crecimiento restringido en

Unidos controlado, de central, presentaron sepsis
2018 extremos (<28 50 %, hospitalizacion de 80

centro unico
semanas)

en 10 %, crecimiento
restringido en 25% vy
hospitalizacién media de 74
dias, con z-score de peso

inicial -0.10.

dias, y z-score de peso -
0.17, con mayor
frecuencia de
complicaciones

infecciosas.
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Estudio clinico

El tiempo promedio de NP
fue 25,2 dias y la emulsién
lipidica 20,8 dias; peso

recuperado a los 11,4 dias

La duracién de NP fue 27,4
dias y emulsidon lipidica
22,1 dias. Peso recuperado
a los 15,5 dias. Colestasis

en 18,2% (6/33; p=0,011).

Yapicioglu 67 neonatos
etal., (31) aleatorizado (p=0,006). No hubo En estos, NP durd 47,5 dias
v Turquia Elsevier prematuros €32
controlado, no colestasis. Las vy lipidos 37,3 dias. Sepsis
2018 semanas
cegado complicaciones infecciosas clinica (p=0,016),
no difirieron (p>0,05). bacteriemia (p=0,003) vy
TBARS fue menor a dia 7 BPD (p=0,043) fueron mas
(p=0,022). altas. TBARS fue mas
elevada dia 7 (p=0,022).
Revision Balance nitrogenado Balance nitrogenado
Leenders et . (o ., i . o ]
sistematicay Recién nacidos  positivo desde D1 (media inicial negativo (D1: -203,4
al., (26) , . P _—
Paises Bajos Pubmed metaanalisis de pretérmino con  p1: +384,5 mg/kg/dia vs - mg/kg/dia) que se vuelve
2018 ensayos clinicos peso<1500g  203,4 mg/kg/dia, p<0,001), positivo hacia D7, BUN

aleatorizados

BUN mas alto en D1-D2

mas bajo en los primeros 4
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(p=0,02) y D3-D4

(p<0,00001), sin diferencia

en D6-D7 (p=0,09). Sin
diferencias en ganancia
ponderal, perimetro

cefalico o morbilidad (NEC,

dias, sin diferencias en
peso, perimetro cefdlico,
dias para recuperar peso o
morbilidad grave. Menor
exposiciéon a

hiperazotemia, sin efecto

Abdouy
Weheiba
(32)

2019

Springer
Egipto
Link

Estudio
cuasiexperimental
controlado, con

grupos paralelos

49 neonatos
prematuros <32

semanas

sepsis, IVH, mortalidad en hiperglucemia, NEC o
p=0,63). Mayor riesgo de sepsis.

hiperazotemia, pero no de

hiperglucemia.

Duracion de NP: 10,5+ 1,73 Duracion de NP:

dias, ganancia de peso

mensual: 771,92+58,8¢g
(p<0,01), menor incidencia
de colestasis e
hiperglucemia (p<0,05).
Menor estancia

hospitalaria: 18,96 + 1,89

15,17 + 2,61 dias, ganancia
mensual: 707,83+48,7¢g
(p<0,01). Mayor incidencia
de colestasis e
hiperglucemia  (p<0,05),
estancia hospitalaria:

22,61 +2,21 dias, no se
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dias, sin complicaciones detallan infecciones
infecciosas reportadas nosocomiales en el grupo.
directamente.
Duracion media de la NP
fue de 7 dias. El z-score de También con duracion
peso al alta fue —0,96 (DE media de 7 dias. El z-score
Revisidn 1,56). El nitrégeno ureico de peso al alta fue —0,89
Moon et Bélgica, sistematica con 209 recién en sangre (BUN) alcanzé (DE 1,39). EI BUN fue de
al., (33) Paises Bajos y Pubmed metaanalisis de nacidos criticos 49,7 mg/dL. El tiempo 34,0 mg/dL. El tiempo de
2020 Canada ensayos clinicos (234 semanas) promedio de hospitalizacion se redujo a
aleatorizados hospitalizacién fue de 33,3 23,8 dias (DE 23,7). La tasa
dias (DE 53,5). La tasa de de infecciones
infecciones nosocomiales nosocomialesfue del 16 %.
fue del 30 %.
. 1,440 neonatos  Aumentd la cetogénesis (3-  3-hidroxibutirato
De Bruyn et Multicéntrico ~ SPringer Ensayo clinico
. prematurosen  hidroxibutirato dia 2 permanecié elevado. Por
al., (34) (Bélgica, Link aleatorizado,

UCI pediatrica

mediana 0.75 frente 0.04

cada mmol/L adicional
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2020 Paises Bajos, prospectivo, mmol/L) y bajé glucosa e aumentd la probabilidad
Canada) multicéntrico insulina. Retiro ventilatorio de retiro ventilatorio (RR
mayor (RR 1.14; p=0.02), 1.12; p=0.0005) y de alta
alta de UCI mas rapida (RR de UCI (RR 1.09; p=0.007).
1.19; p=0.003) y menos La reduccion de
infecciones  (OR  0.49; infecciones no fue
p<0.0001). mediada; PN tardia OR
0.62; p=0.02.
Los neonatos recibieron |os neonatos recibieron
mayor aporte energéticoen menor aporte energético
la primera semana (88.1 (74.2 kcal/kg/dia; 1C95%:
Terrin et Cuasiexperimental 132 recién kcal/kg/dia; 1C95%: 73.2— 65.0-77.3). Alos 24 meses,
al., (35) talia Pubmed con analisis nacidos 95.8). A los 24 meses, la |3talla fue 81.3 cm (IC95%:
prospectivo prematuros <<37 talla media fue 85.0cm 79.7-82.8) y el peso
2020 comparativo semanas (IC95%: 83.8-86.2; p < 10390 g (IC95%: 9686—
0.001) y el peso 111368 10912). No hubo

(1C95%: 10656-11616; p =
0.036).

diferencias en Z-score de

crecimiento ni en tasas de
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EUGR (28% vs 40%, p =
0.18).
El inicio fue generalmente
La mediana de glucosa fue tardio (dia 4), con una
de 53g/ke/d el dia 1, mediana de 0,7 g/kg/d,
subiendo a 8,2 g/kg/d al dia llegando a 2,0 g/kg/d al dia
7. La energia PN aumento 7. El valor maximo fue de
3,0 2,6-3,2) g/kg/d,
Wang et al Estudio 163 recién de 27 a 62 kcal/kg/d. El ( ) e/ke/
’ : alcanzado en 12 (9-17
(36) prospectivo nacidos puntaje z de peso z ( )
China Pubmed 1
observacional de  prematuros (<37 disminuy6de-0,61a-1,63, dias. El 62% tuvo
2021 y el percentil de peso del resultados de ganancia

cohorte

semanas)

27% al 5%, reflejando

ganancia ponderal
insuficiente en la mayoria

de los casos.

ponderal pobre tras la NP.
La mediana de energia PN
maxima fue 78 kcal/kg/d,
alcanzada a los 11 (8-17)
dias. El retraso en alcanzar

metas caldricas y proteicas
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se asocid6 a peor
crecimiento.
Se asocia a una mayor tasa S€ asocid a menores
de complicaciones complicaciones: HG 20.7%,
Estudio ) o
Boscarinoet ' 80 recién (HG) y acidosis metabdlica HITG 6.9%. Z-score de
prospectivo de .
L, (37) nacidos en 58.8% y 41.2% crecimiento no reportado.
al., [talia MDPI cohorte . . .
prematuros de  respectivamente, La estancia hospitalaria
observacional )
2021 <29+6 semanas hipertrigliceridemia (HiTG) fue de 91 £ 45 dias (p =
comparativa . .
hospitalaria fue de 84 + 55 fue mayor en este grupo
dias. (96.6% vs. 80.4%, p = 0.04).
65.033 recién  Mayor supervivencia al alta Z-score de peso con menor
Uthaya et Estudio nacidos <31 (66.2% vs 62.9%; ARD descenso al alta
BMJ ’
al., (8) Reino Unido observacional semanas 339%: IC 95%: 2.7-3.8: (diferencia 0.019; IC 95 %:
Journals ’ ST
2022 retrospectivo admitidos entre  y3lor p < 0.001). Mayor 0.003-0.035; valor p =
2008y 2019 incidencia de sepsis tardia 0.02). Menor frecuencia
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(15.8% vs 15.0%; ARD
0.84 %; IC 95 %: 0.48-1.2;
valor p < 0.001) y displasia
broncopulmonar (29.2 % vs
28.0 %; ARD 1.24 %; valor p

=0.01).

de cirugia (3.6 % vs 4.4 %;
ARD 0.80 %; I1C 95 %: 0.20—-
1.40; valor p = 0.01).
Morbilidad libre sin
diferencia (ARD 0.50 %; IC
95 %: -0.45 a 1.45; valor p
=0.29).

Bloomfield

et al., (38)

2022

Nueva
Zelanday

Australia

Clinical

Trials

Ensayo clinico
aleatorizado,

multicéntrico

434 recién
nacidos
extremadamente

prematuros

La administracién
temprana (3.4 g/kg/dia) no
mejord supervivencia sin
discapacidad a 2 afos (47.8
% vs 49.8 %, RR 0.95, IC95 %
0.79-1.14), pero aumento
neurodiscapacidad

moderada/grave (RR 1.95),
PDA (RR 1.30) y el sindrome
de realimentacion (RR

1.64).

El inicio diferido mantuvo
similar supervivencia sin
discapacidad (49.8 %),
redujo riesgo de
neurodiscapacidad

moderada/grave (8.6 %),
persistencia del conducto
arterioso (42 %, RR 1.30) y
el sindrome de
realimentaciéon (16 %, RR

1.64), con leve menor
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ganancia ponderal (z-score
-0.13).
La duracion de la NP fue de i i
La NP duré 5,1 + 2,0 dias,
7,2+1,8 dias, ganancia .
ganancia ponderal de
Ensayo clinico ponderal de 18,413,2 )
60 recién 16,2 * 3,0 g/dia; z-score de
aleatorizado, dia, z-score de peso al
Moon et nacidos 4 P peso al alta: -0,4+0,2,
al., (6) controlado, no alta: -0,6+0,3; . . o
v Australia BMC pretérmino hiperglucemia 8%,
cegado, hiperglucemia en 14 %, , o
tardios (234 colestasis 4 %;
2022 unicéntrico, colestasis en 8 %; L, .
semanas) hospitalizacion promedio:
prospectivo hospitalizacién: 25,6 £ 4,3 . .
22,3 + 3,8 dias, infecciones
dias, infecciones .
nosocomiales: 3 %.
nosocomiales: 5 %.
Maleky et Ensayo clinico
60 neonatos Talla: 423 + 1.4 cm. Sin Talla: 414 * 3.2 cm.
al., (39) aleatorizado,
N Iran Pubmed prematuros complicaciones Triglicéridos 'y enzimas
paralelo, con 2
2023 (<1500 g) metabdlicas graves. No hepaticasdentro de rango.

grupos.

diferencias significativas en

No mejoré crecimiento ni
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crecimiento vs. control. p > redujo hospitalizacion. p >
0.05. 0.05.
Inicio progresivo (meta de
Inicio rapido de NP (meta .
aminodcidos en 5-7 d vy
de aminoacidos en 3—4 d
y energia en 10-12 d) tuvo
energia en 4-5 d) presenté . .
menor hiperglucemia
s mayor hiperglucemia
Di Chiara et 353 recién y Pere (12,2%, p = 0,003), mejor
Ensayo clinico (30,7%, p = 0,003), menor
al., (40) Italia Pubmed nacidos de muy peso Z-score (0,22, p =
aleatorizado peso Z-score a 12 meses .
bajo peso 0,025) y mayor longitud
2023 (-0,86) y menor longitud
(0,55, p < 0,001). No
(-1,29). No diferencias ) e
diferencias significativas
significativas en estancia i i L
en estancia hospitalaria ni
hospitalaria ni infecciones. .
infecciones.
Estudio Se observé menor pérdida Mayor pérdida ponderal
Chenetal, retrospectivo de 46 recién de peso al dia 7 (-6,74 % vs. inicial, menor crecimiento
(7) Taiwan PubMed cohorte nacidos <37 -11,11 %; p=0,030) y mayor cefdlico al dia 7 y 21.
2024 comparativa no semanas ganancia de perimetro Duracion de NP vy

aleatorizada

cefdlicoaldia7y21(1,21%

hospitalizacion similares.
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y 7,71%; p=0,014 vy BUN fue mas bajo que en
p=0,017). Se  observd el grupo de NP temprana,
aumento de BUN (7,50 vs. sin alteraciones graves de
6,07 mmol/L), pero sin pH niCO..
diferencias en pH o PaCO,,
descartando acidosis.
Duracién NP promedio 8 Duracion NP promedio 6
dias, ganancia de peso -0.6 dias, ganancia de peso
Ensayo clinico z-score, fenilalanina dia 4: —1.0 z-score, fenilalanina
Moon et aleatorizado, 60 recién 62.9 umol/L, hiperglicemia dia 4: 455 umol/L,
al., (41) Australia Pubmed exploratorio, no nacidos (234  66.7%; complicaciones hiperglicemia 36.7%,
2024 cegado, semanas) hepaticas no reportadas, complicaciones hepaticas
unicéntrico estancia hospitalaria no NO reportadas, estancia
indicada, infecciones no hospitalaria no indicada,
reportadas. infecciones no reportadas.
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Se asocié con mayor z-score
de peso al alta o 36 ,
Mostrd z-score de peso a
semanas (diferencia . .
36 semanas inferior
Multicéntrico ajustada  +0,14; 1C95% . L
Shenetal., Cohorte 2,151 : ° (diferencia ajustada -0,14;
(21) internacional 0,05-0,23) y mayor .
Pubmed retrospectiva prematuros IC95% -0,23 a -0,05) y
(5 velocidad de crecimiento .
2024 multicéntrica (<1500 g) menor  velocidad  de
continentes). (+1,02 g/kg/dia; 1C95% L
crecimiento (-1,02
0,46-1,58), ]
g/kg/dia).
estadisticamente
significativo.
Trivedi et Revision 383 recién _ _ .
. L ) (diferencia media: 109.46 Urea, sin diferencias en
al., (42) o sistematica 'y nacidos
N Multinacional ~ Pubmed o mg/kg/dia; IC 95%: 38.84— aumento de peso
metaandlisis de prematuros (<37 . _ _
2024 180.08; p =0.002) y elevé la (diferencia media: -0.27

ECA

semanas)

urea (diferencia media:

3.83 mmol/L; IC 95%: 1.36—

g/kg/dia; IC 95%: —0.90 a
0.35; p = 0.40), ni riesgo
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6.30; p = 0.003), sin afectar

crecimiento.

significativo de sepsis (RR:

1.32;1C 95%: 0.87-2.01).

Elaboracién propia.
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CAPITULO V
DISCUSION

Con relacidn a los desenlaces del crecimiento entre prematuros que reciben nutricién
parenteral temprana (<48 h) y aquellos que la inician de forma tardia (>48 h), los
estudios analizados evidencian un patréon general a favor de la intervencién precoz. Liu
et al., (27), reportaron una ganancia ponderal superior a la cuarta semana en los
neonatos que iniciaron NP antes de las 48 horas (481,6+205,9g) frente a
333,3+144,1g en el grupo tardio, aunque la diferencia no alcanzé significacion
estadistica (p=0,057). No obstante, la duracién de la NP y el tiempo de hospitalizacién
fueron menores en el grupo temprano, lo cual sugiere una mejor eficiencia metabdlica
desde el inicio. De forma mas contundente, lzquierdo et al., (29), encontraron una
diferencia estadisticamente significativa en el peso al dia 14 (1.105 + 150 g frente a
1.010 £ 120 g; p=0,004), junto con una mejora en el z-score, confirmando el impacto

positivo de la NP precoz sobre el crecimiento inicial.

Otros estudios, como el de Terrin et al., (35), mostraron que los efectos del soporte
nutricional temprano pueden mantenerse en el tiempo: los neonatos con mayor aporte
caldrico en la primera semana (88,1 kcal/kg/dia) presentaron a los 24 meses una talla
promedio significativamente mayor (85,0 cm frente a 81,3 cm; p < 0,001) y un peso
superior (11.136 g frente a 10.390 g; p = 0,036). Moon et al., (6), también evidenciaron
una ganancia diaria mas favorable en el grupo temprano (18,4 + 3,2 g/dia frente a
16,2 + 3,0 g/dia), mientras que el z-score de peso al alta fue mejor (—0,6 frente a —0,4),
aungue sin analisis de significancia. En cambio, en estudios como el de Peng et al., (19),
las diferencias en crecimiento fueron menores y no significativas (ganancia diaria de
0,25 g; p=0,333), posiblemente debido al escaso tamafio muestral y a un protocolo

menos intensivo.

Una observacién relevante proviene del trabajo de Wang et al., (36), quienes mostraron
que incluso con inicio temprano, si no se alcanzan metas caldricas y proteicas
adecuadas, la ganancia ponderal sigue siendo deficiente. Estos neonatos presentaron
una caida en el z-score de peso y del percentil del 27 % al 5 % durante la hospitalizacion.
En este sentido, el beneficio de la NP temprana estd condicionado al cumplimiento
riguroso de los objetivos nutricionales. La ventaja fisioldgica de iniciar la NP en la fase
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postnatal inmediata reside en evitar el catabolismo y aprovechar el estado anabdlico
inherente a los primeros dias. Su principal contra radica en que, si no se planifica
adecuadamente, puede no generar efectos sustanciales y exponer al neonato a

complicaciones.

Con respecto a la incidencia de las complicaciones metabdlicas y hepaticas asociadas a
cada estrategia de nutricidon parenteral, la evidencia es heterogénea y depende tanto
del momento de inicio como del tipo y duraciéon de la NP. Boscarino et al., (37),
encontraron que la NP temprana se asocid a un mayor riesgo de hiperglucemia (58,8 %),
acidosis metabolica (41,2 %) e hipertrigliceridemia (29,4 %), en comparacion con 20,7 %,
17,2 % y 6,9 % respectivamente en el grupo tardio. Estos hallazgos alertan sobre el
impacto de la carga caldrica vy lipidica precoz, especialmente en neonatos prematuros
con limitada capacidad metabdlica. Del mismo modo, Moon et al., (41), reportaron
hiperglucemia en el 66,7 % de los neonatos con NP precoz frente a 36,7 % en los que
iniciaron de forma tardia. Aunque no se informaron complicaciones hepaticas, los

niveles elevados de fenilalanina también fueron mas frecuentes en el grupo temprano.

En contraste, Abdou y Weheiba (32), demostraron que los recién nacidos que recibieron
NP precoz presentaron menor incidencia de colestasis e hiperglucemia (p<0,05), lo que
podria atribuirse a un protocolo progresivo y monitoreo ajustado de los aportes.
Yapicioglu et al., (31), también encontraron menor colestasis en el grupo temprano (0 %)
frente a 18,2 % en el grupo tardio (p=0,011), lo cual estuvo relacionado con una duracidn
mas prolongada de la NP en estos ultimos. En estos casos, mas que el momento de inicio,
la duracién excesiva de la NP aparece como el principal factor de riesgo para

complicaciones hepaticas.

Respecto a indicadores bioquimicos, Moon et al., (33), mostraron que el grupo
temprano presentd valores mas altos de nitrégeno ureico (49,7 mg/dL frente a
34,0 mg/dL), lo que puede indicar sobrecarga proteica o excrecidn ineficiente. Chen et
al., (7), también encontraron un aumento de BUN en el grupo precoz (7,50 vs. 6,07
mmol/L; p=0,014), pero sin alteraciones de pH ni PaCO.. Estas alteraciones, si bien no se
tradujeron en complicaciones clinicas graves, resaltan la necesidad de ajustar la NP a la
capacidad metabdlica del prematuro. Esto indica que, los beneficios metabdlicos de la

NP temprana estan condicionados a una progresidon segura en el aporte de
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macronutrientes. Su principal desventaja radica en el riesgo de disfuncién hepatica o

desregulacién metabdlica si no se controla adecuadamente.

Con relacion al tiempo de hospitalizacién y las complicaciones infecciosas en recién
nacidos con NP temprana y tardia, los estudios muestran resultados mixtos. Liu et al.,
(27), evidenciaron una estancia hospitalaria significativamente menor en el grupo
temprano (19,3 +10 dias) frente al grupo tardio (30,1+ 14,3 dias; p=0,04), sin
complicaciones infecciosas reportadas. Abdou y Weheiba (32), replicaron esta tendencia
(18,96 + 1,89 dias vs. 22,61+ 2,21 dias), también sin infecciones documentadas. En
cambio, otros trabajos no hallaron diferencias. lzquierdo et al., (29), mostraron tiempos
de hospitalizacién similares entre ambos grupos (56 + 11 dias), y Salas et al., (30),

registraron 74 dias para NP temprana frente a 80 dias para NP tardia.

En cuanto a las infecciones nosocomiales, los hallazgos son igualmente dispares. En el
metaanalisis de Moon et al., (33), la NP temprana se asocié a una tasa de infecciones del
30 %, frente a 16 % en el grupo tardio, posiblemente por mayor manipulacién de
catéteres o sobrecarga inmunometabdlica. Por otro lado, Yapicioglu et al., (31),
observaron mayor bacteriemia y sepsis clinica en el grupo de NP tardia (p<0,05),
asociado a la prolongacién de la nutricién parenteral (47,5 dias vs. 25,2 dias). Uthaya et
al., (8), también documentaron una incidencia levemente mayor de sepsis tardia en el
grupo temprano (15,8 % vs. 15,0 %; p<0,001), aunque la diferencia clinica fue marginal.
En el ensayo de Moon et al., (6), las tasas de infeccién fueron mas bajas en ambos grupos

(5 % vs. 3 %), sin diferencias relevantes.

Estos hallazgos permiten establecer que, aunque la NP precoz puede asociarse a mayor
riesgo infeccioso en algunos contextos, dicho riesgo parece depender mas de la duracién
del soporte parenteral, el tipo de emulsiones utilizadas y las practicas de manejo del
catéter, mds que del momento exacto de inicio. Entre los beneficios de la NP temprana
destaca una posible reduccion del tiempo de hospitalizacidn si la transicion a la nutricidn
enteral se logra con éxito. Entre sus contras, el riesgo de infecciones debe ser mitigado

mediante una estricta vigilancia y protocolos de bioseguridad.

Con relacién a la calidad metodolégica de los estudios incluidos para identificar vacios
de conocimiento y recomendaciones para futuras investigaciones, se observd una

notable heterogeneidad entre los disefios y niveles de evidencia. La herramienta
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ROBINS-I aplicada a estudios no aleatorizados reveld un riesgo de sesgo de publicacion
moderado en la mayoria de los casos, debido principalmente a problemas de confusién
no controlada, clasificacién diferencial de la intervencién y medicién incompleta de
desenlaces. Solo un estudio fue clasificado con riesgo alto (Abdou y Weheiba, 2019), y

ningun estudio fue evaluado con riesgo bajo.

Por otro lado, la aplicacion de RoB 2 a los ensayos clinicos mostré que la mayoria
presentd riesgo de sesgo moderado, debido a problemas en la generacion de la
secuencia aleatoria, ausencia de cegamiento o desviaciones de la intervencién.
Unicamente uno de los estudios (Moon et al., 2022) fue valorado con riesgo bajo. En
cuanto a la certeza de la evidencia, segun la escala GRADE, la mayoria de los estudios
alcanzo un nivel moderado, y solo dos fueron clasificados como alta. Estas calificaciones
reflejan limitaciones comunes como tamanos muestrales pequefios, falta de
seguimiento a largo plazo y ausencia de estandarizacidn en la composicidn y progresion

de la NP.

Los vacios mas relevantes incluyen la escasa informacion sobre el tipo especifico de
lipidos utilizados, la duracion exacta del acceso venoso central, los criterios de transicion
a la via enteral, y la ausencia de evaluacidn funcional mads alla del alta. Asimismo, muy
pocos estudios diferencian explicitamente entre subgrupos como prematuros extremos,
muy bajo peso o pretérmino tardios, lo que limita la aplicabilidad de los resultados. A
nivel metodoldgico, futuras investigaciones deben incluir disefios multicéntricos,
aleatorizados, con mayor tamano muestral y seguimiento a largo plazo, integrando
ademas variables funcionales, neurocognitivas y de calidad de vida para establecer con

mayor certeza los beneficios o riesgos de la NP temprana frente a la tardia.
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CONCLUSIONES

Con NP <48 horas se observé recuperacion mas rapida del peso al nacer y trayectorias
de crecimiento favorables durante la hospitalizacién. El inicio >48 horas fue menos
eficaz para alcanzar metas, especialmente si se retrasé el avance de aportes. Con
soporte temprano planificado y monitorizado, los logros antropométricos fueron

sostenidos, con menor variabilidad en la respuesta ponderal y lineal global.

En el plano metabdlico y hepatico, NP <48 horas se asocié a alteraciones iniciales por
cargas caldricas y de aminodcidos, si la progresion fue abrupta. Aun asi, con esquemas
escalonados y monitorizados, el compromiso hepatico fue menor. Con NP >48 horas
disminuyd la desregulacion inmediata, pero aumentaron notablemente colestasis y

disfuncién cuando la exposicidon fue prolongada y el avance insuficiente.

Respecto a estancia e infecciones, NP <48 horas se vinculd con altas tempranas cuando
la transicion a soporte enteral fue eficiente. No obstante, la exposicién prolongada a
catéteres incrementd eventos sépticos. Con NP >48 horas, el soporte parenteral se
extendiod con frecuencia, elevando riesgo de infecciones y retrasando alta. El inicio tardio

empeoro resultados cuando coexistieron barreras clinicas para avanzar.

Los estudios mostraron heterogeneidad metodoldgica al comparar <48 horas y >48
horas. Predomind riesgo de sesgo moderado, en observacionales con control limitado
de confusores. Los ensayos aportaron estructura y aleatorizacion, pero adolecieron de
tamafios muestrales pequefios y seguimientos insuficientes. La calidad fue intermedia;
no emergié ventaja consistente entre estrategias, subrayando la necesidad de

estandarizar definiciones, desenlaces y protocolos de monitorizacién.
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ANEXOS
Evaluacién del Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Anexo I. NIH — Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional

Studies (para estudios de cohortes y transversales)

Nivel de
Autor 1 2 3 4 5 6 | 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | Puntos
sesgo

Uthayaet | @ ( ®  ©® © © © © @ © © @ o o o | 12/14 Bajo
al., (8)

Liu et al., [ BN BN | ® © o o o ] ® | @ ® © 11/14 Bajo
(27)

Chenetal, | ® ® | ® ® o | o ®  © ® | ® | ® | 7/14 | Moderado
(7)

Boscarinoet | ® | ® | ® | ® © © © | ® | © @ & o o | 1214 Bajo
al, (37)

Pengetal,, | ® | ® | ®  © © © @ | © & © © © @ © | 11/14 Bajo

(19)
Wanget @ @  ® © © | ©® | © ® o o ® | o | 11/14 Bajo
al., (36)
Trivediet | ® | ® | ® | ® ©® | ® ©® | © ® ©®  ©® © | ® | 10/14 | Moderado
al., (42)
Shenetal.,, | ® | ® { BN N B BN &) ® o o o 10/14 | Moderada
(21)
Stensvold | ® ® | ® | ©® @ | ©® | © ® | © © 9/10 | Moderada
et al., (28)
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Anexo Il. NIH —Quality Assessment of Controlled Intervention Studies (para ensayos

clinicos o cuasiexperimentales)

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| 11 |12 | 13 | 14 | Puntos | Nivel de
sesgo

Moonet | @ @ | ®  © | ®  ©® © @ © © © o o | & | 1214 Bajo

al, (41)

Moonet | ® | ® | ® | ®©  ©® © | ©® © | ©® | ©® © o | ©® o 1214 Bajo

al., (6)

Moonet | ® | ® | ® | ®© @ © | © © | ©® | ©® © © | ©® o 1214 Bajo

al., (33)

Abdouy | @ | ® | @ ® | © o © o @9 © 0 ® | @ | 91 | Moderado

Weheiba

(32)

Terrin et ® | ©o @ ® | © @ & { N B NE NN ) @ 13/14 Bajo

al., (35)

lzquierdo | ® | ® | ® | ® | ® | ® @ | ®| ® | ® @ ©| ® | ® | 11/14 Bajo

etal., (29)

Yapicioglu | ® | ® | ® | ® ® | ® @ © © o o o o | 1214 Bajo

etal, (31)

Salaset | ® | @ ® & & o o o o o o o 11/14 Bajo

al., (30)

Malekyet | ® | ® | @ ® © o |  © © @  ®©® ©® @ o | 10/14 | Moderada

al., (39)

DiChiara | ® | @® | ® | ® ® ©  ® o o o o o 12/14 Bajo

et al,, (40)
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Kotiya y ® © 9/14 | Moderado

Zhu (43)

Leenders ® ® | © 11/14 Bajo

et al, (26)
Bloomfield ® | © ® 12/14 Bajo
et al., (38)
De Bruyn G ® | © 8/14 | Moderado
et al., (34)
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Sesgos en la publicacién

Anexo lll. Herramienta aplicada ROBINS-I (para estudios no aleatorizados)

Seleccion
Desviaciones Medicion
Confusion | Clasif. de la Datos de Sesgo de
Autor dela del
residual | intervencion incompletos resultados | publicacion
intervencion desenlace
informados
h
Uthaya et Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
al., (8)
Abdou y
Weheiba Alto Moderado Bajo Bajo Alto Moderado Alto
(32)
Luetal, Alto Bajo Bajo Bajo Moderado | Moderado | Moderado
(27)
Chenetal., . .
Alto Moderado Moderado Bajo Moderado Bajo Moderado
(7)
B i t . . .
oscarinoe Moderado | Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
al., (37)
Pengetal., . . . . . .
Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo
(19)
Terrin et . . . .
Moderado Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
al., (35)
w t . . . .
ang e Bajo Bajo Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado
al., (36)
IZaui
zquierdo Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado
et al., (29)
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Trivedi et ; ; i
Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado | moderado
al., (42)
Kotiya 'y Moderado Bajo Bajo Moderado Bajo Moderado | Moderado
Zhu (43)
Leenders et Bajo Bajo Moderado | Moderado Bajo Moderado | Moderado
al., (26)
Shenetal.,, Alto Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado | Moderado
(21)
Stensvold Alto Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado | Moderado
et al., (28)

Anexo IV. Herramienta RoB 2 (para ensayos clinicos aleatorizados)

Autor a c e Sesgo de publicacion

Moon et al., (41) @ @ @ Moderado
Moon et al., (6) O O @ Bajo

Moon et al., (33) © @ ® Moderado

Yapicioglu et al., (31) @ @ [ Moderado

Salas et al., (30) @ @ @ Moderado
Maleky et al., (39) ®© €] Alto
Di Chiara et al., (40) @ @ &) Bajo
Bloomfield et al., (38) ] ;] (&) Bajo

De Bruyn et al., (34) @ Moderado
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Certeza de la evidencia

Anexo V. Calidad de la evidencia mediante el sistema GRADE

Autor Sesgo de publicacion Nivel de certeza
Uthaya et al., (8) Moderado Moderada
Moon et al., (41) Bajo Alta
Moon et al., (6) Bajo Alta
Moon et al., (33) Moderado Moderada

Abdou y Weheiba (32) Moderado Baja
Liu et al., (27) Moderado Baja
Chen et al., (7) Moderado Baja

Boscarinoet al., (37) Moderado Moderada
Peng et al., (19) Bajo Moderada
Terrin et al., (35) Bajo Moderada
Wang et al., (36) Moderado Moderada
Izquierdo et al., (29) Moderado Moderada
Yapicioglu et al., (31) Moderado Moderada
Salas et al., (30) Moderado Moderada
Maleky et al., (39) Alto Bajo
Trivedi et al., (42) Moderado Moderada
Di Chiara et al., (40) Bajo Alta
Kotiya y Zhu (43) Moderado Moderada
Leenders et al., (26) Bajo Alta
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Bloomfield et al., (38) Bajo Moderada
Shen et al., (21) Moderada Baja
Stensvold et al., (28) Moderada Baja
Moderado Moderada

De Bruyn et al., (34)
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