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RESUMEN

Mediante un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, descriptivo, se analizaron a
33 recién nacidos aquellos pacientes recién nacidos que ingresaron a la Unidad de
Cuidados intensivos Neonatales y a la Unidad de Cuidados intermedios del recién nacido
por alguna patologia especifica y en el periodo comprendido del 1° de Enero del 2000 al 31°
de Octubre del 2001 y que recibieron nutricion parenterat y que durante su estancia
hospitalaria y que en su monitorizacién clinica y por estudios de laboratorio desarroilaron
colestasis, tomandose como colestasis el aumento de bilirrubina directa de mas dei 20% se
determind la incidencia de colestasis en el Instituto Nacional de Perinatologia y se analizo la
incidencia de colestasis relacionada a Nutricién Parenteral , se analizaron las variables que
hallan tenido mas relacion con el desarrolio de colestasis, posteriormente con los resultados
obienidos se analizarcn las causas directas relacionadas con colestasis, se concluyé las
medidas preventivas para evitar colestasis relacionada a nutricién parenteral.

En el estudic se concluyo que lo reportado en este estudio es similar a lo reportado en la
literatura, y se demostro que las variables que tuvieron mayor relacion con colestasis fue los
dias de ayuno, los dias de nuticién parenteral y la sepsis, tanto con germen aislado y sin
germen aistado,en cuantc a la administracion de proteinas, lipidos y carbohidratos
administrados, el promedio es similar a los reportado en la literatura, ademas se pudo
concluir que se pueden tomar nuevas formas de monitorizacién de los pacientes que
reciben nutricién parenteral y el uso de la nutricién parenteral adecuado para evitar al
maximo complicaciones.
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INTRODUCCION

MARCO TEORICO.

NUTRICION PARENTERAL

Desde la primera descripcion en 1944 de la aplicacion con éxito de la nutrcién
parenteral total (NPT) en un lactante', se han realizado grandes progrescs en la
tecnologia de las fuentes energéticas y 10s nutrientes utilizados en la NPT. Notables
avances se aportaron a eslas soluciones a mediados de la década de los 60’s, tras
las experiencias preliminares de Dudrick y cols, que solventaron el problema de
aportar nutrientes en cantidad adecuada sin provocar una sobrecarga
hidroelectrolitica, primero en cachorros de perro y después en un lactante®.

La NPT ha puesto una revolucion en el tratamiento de cierto nimero de estados
patolégicos asociados a diversas necesidades metabdlicas, ligadas a una
incapacidad de ingestién de los nutrientes en cantidad suficiente o a una tolerancia
extremadamente limitada de la nutricién enteral’. Esto ha sido posible gracias a los
progresos realizados en [os analisis de las necesidades nutnmonales y a la puesta a
punto de regimenes adaptados a situaciones especificas*. Las técnicas de la NPT
han sido mejoradas a continuacion con el fin de aportar nutrientes necesarios para
proporcionar al enfermo la sensacién de saciedad, garantizar un aporte nutricional
normal en el adulio y permltlr una recuperacion pondo-estatural en los nifios que
necesitan una NPT prolongada®.

El facil acceso a la NPT es una herramienta poderosa para promover un
crecimiento y un desarrollo normales y conduce a la tentacion de utilizarla
universalmente. Sin embargo, debe reservarse a aquellos pacientes en los que las
funciones del tubo digestivo sean limitadas o imposibles, ya que su uso no es inocuo
por que existen complicaciones y son de varios tipos: 1) técnicas, las mas
frecuentes con relacion a la insercion det cateter 2) infecciosas; 3) metabdlicas; 4)
dseas; 5) nutricionales; y 6) hepatobiliares®.

NUTRICION PARENTERAL Y DISFUNCION HEPATOBILIAR.

La nutricién parenteral total se ha convertido en un instrumento vital en el arsenal de
la neonatologia moderna. Los neonatos mas pequefios criticamente enfermos que
sobreviven y requieren apoyo nutricional prolongado. Esta terapéutica es
indudablemente salvadora de vidas en muchos casos; presenta complicaciones
como, metabdlicas y mecanicas. En gran parte, éstas han sido motivo de mejorias
en técnicas y tecnologia. La colestasis relacionada can la nutricién parenteral




total, continua siendo una de las complicaciones mas comunes y, de hecho,
constituye un factor limitante en el uso de este .recurso. Solo las
complicaciones relacionadas con e! catéter exceden a la colestasis relacionada con
la nutricion parenteral como razdn para la suspension del tratamiento®.

En 1971, Peden’ describid a un prematuro que habia recibido nutricion parenteral
hasta su muerte a la edad de 71 dias. En la autopsia, se notaron cirrosis asi como
una proliferacién prominente de los oconductos biliares con colestasis.
Subsecuentemente, comunicaciones de diversas instituciones confirmaron la
concurrencia de nutricion parenteral y la colestasis®®'? Touloukin y Seashore (1975)
describieron la ocurrencia de colestasis en ocho de 19 neonatos que habian recibido
nutricion parenteral; 7 de los 8 fueron prematurosw. En 62 neonatos estudiados por
Beale y colaboradores, [a frecuencia de colestasis fue de 50% en los neonatos con
peso al nacer menor de 1000g y 18% en aquellos con peso entre 1000 y1500 g.
Soio 7 % de los casos con peso entre 1500 y 2000 g desarrollé colestasis™. Pereira
y colaboradores mostraron una relacion inversa entre la edad gestacionatl y el nivel
maximo de bilirrubina indirecta; la frecuencia también se correlaciond con la
duracion de la nutricion parenteral®. Beale y colaboradores también notaron un
aumento en ia frecuencia de colestasis con el incremento en ta duracion del goteo
venoso. La frecuencia fue baja en neonatos que recibieron NPT por menos de 2
semanas; el 80% de los lactantes que recibid nutricidén parenteral total por mas de
60 dias desarrolié colestasis’.

El papel que desempefian otros factores, como la via de administracion y la
cantidad o composicién de los aminoacidos, aln no se define. Vileisis demostréd que
los neonatos que reciben aminoacidos cristalinos a un indice elevado de ingesiién
proteinica (3.6 g/kg/dia) desarrollaron colestasis en fecha mas temprana y tuvieron
un nivel maximo de bilirubina indirecta mas elevado que un grupo comparable de
lactantes con ingestién baja de proteinas gz.aglkgldia). aunque la frecuencia de
colestasis fue semejante en ambos grupos ® Este estudio también sugirié que el
incremento en la ingestion de dextrosa, y, por tanto de calorias, estuvo relacionado
con una mayor frecuencia de ictericia colestatica. Este hallazgo contrasta con la
experiencia obtenida en nifios y adultos, en quienes 1a ingestion excesiva de energia
produce hepatomegalia y esteatosis, no colestasis'''%'>™1%.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

La colestasis relacionada con la nutricion parenteral total se desarrolla con mas
frecuencia en los neonatos pretermino, l0s casos graves requieren una gama
completa de soporte neonatal. La colestasis usualmente tiene una iniciacion
insidiosa ¥y asintomatica™™'®. Si el neonato tiene ictericia progresiva; puede
desarrollarse hepatomegalia. Los signos y sintomas de la enfermedad primaria
predominan; la hiperbilirrubinemia, particularmente en neonatos de peso muy bajo al
nacer, a menudo se superpone a la fase de hiperbilirrubinemia no conjugada
fisiologica™'”. Esto puede retrasar el reconocimiento de la hiperbilirrubinemia
conjugada relacionada con la nutricion parenteral, a menos que se practique
vigilancia de fa bilirrubina total y conjugada como parte del protocolo regular de
nutricién parenteral. La iniciacion de la hiperbilirrubinemia ocurre usualmente de tres
a cuatro semanas después de la iniciacion de la nutricion parenteral®®'. La



disfuncion hepatica muchas veces se detecta por primera vez durante la vigilancia
regular, durante la cual se encuentra una elevacién lenta en diversos indices de
disfuncion hepatica.

Las concentraciones de fosfatasa alcalina no son muy utiles en el periodo necnatal
debido a los niveles normalmente altos y a la elevada frecuencia de enfermedades
dOseas.

La gamma peptidiltransferasa es un indicador muy sensible de disfuncidon hepatica,
pero no es especifico para la colestasis relacionada con NPT. También la 5-
nucleotidasa ha sido un indicador (i,

FISIOPATOLOGIA:

La patogenia de la colestasis relacionada con Ia nutricién parenteral total es
desconocida, pero probablemente es multifactorial®® . Algunos autores, sugieren que
la inmadurez del sistera hepatobiliar desempefia un papel importante. Sin embargo
la coleslasis relacionada con nutricién parenteral ocurre en condiciones clinicas de
lesiones mditiples que pueden danar el higado. Los neonatos afectados estan
sujetos a falta de nutricién entérica por periodos prolongados y, a menudo, tienen
enfermedades gastrointestinales asociadas

La frecuencia de infeccion es elevada en estos neonatos inmunodeficientes®
Ocurren exposiciones miultiples a productos sanguineos y se usan diversos
farmacos, algunos de los cuales son polencialmente hepatotdxicos. La disfuncion
cardsopulmonar hipoxia y choque ocurren frecuentemente y pueden causar lesion
hepa\tlca2 Ademas, el material administrado en la venoclisis puede ser toxico o
deficiente en algdn micronutriente especifico. Todo esto incrementa el riesgo de
desarrollar colestasis.

Inmadurez de la circulacién enterohepética. Estudios en humanos y en animales
recientemente ha definido claramente la inmadurez de la circulacion enterohepética
en el neonato’. La fuerza principal que impulsa al flujo biliar es la secrecién de
acidos biliares; para que pueda producirse secrecion de estos acidos debe haber
una captacion eficaz de ellos por parte del hepatocito, asi como una transformacion
ordenada a través de esta célula y luego su excrecion a los canaliculos. Algunos
estudios han demostrado acidos biliares elevados en el suero del neonato humano y
de ratas inmaduras®'®?® Los hepatocitos aislados de rata y las vesiculas de la
membrana basolateral det higzedo de recién nacidas han mostrado disminucién de
la captacion de acidos biliares

E! glucagon ademas del papel que desempefia en la motilidad gastrointestinal, es
importante en fa estimulacion de! flujo biliar a través de la estimulacion de la
captacion hepdtica de acidos biliares. También se ha estudiade que at agregar
taurina en un estudio de modelo de animales previno la colestasis inducida por
acido folico.

L.a colestasis relacionada con la nutricién parenteral es un diagnostico de exclusidn.

Papel de los nutrientes. En los adultos y en animales de experimentacion se ha
descrito la sobrecarga de calorias de carbohidratos como una causa potencial de
disfuncion hepética durante la NPT'"* La lesién patoldgica es esteatosis, no
colestasis. Se piensa que en estas circunstancias la esteatosis se debe a la sintesis
hepatica excesiva de triglicéridos en presencia de una liberacion limitada de



lipoproteinas de muy baja densidad. La esteat05|s es rara en neonatos con
colestasis relacionada con nutricion parenteral

PROTEINAS. Estudios sobre casuistica realizados en animales intactos y
hepatocitos aislados, han demostrado que los aminoacidos tienen un potencial
colestasico. Vilesis y colaboradores no pudieron demostrar un incremento en la
frecuencia de colestasis en neonatos que recibieron goteo endovenoso con
concentracién elevada de proteinas. Graham ha sugeridc que los aminoacidos
admxnlstrados disminuiran el flujo biliar en un modelo de higado de rata aislado
perfundido®®.

Debe tenerse en mente que la colestasis puede ser causada por una deficiencia.
Las soluciones actuales de aminoacidos no contienen taurina, que es una
aminoacido esencial en los neonatos debidc a su capacidad limitada de
sintetizarla®. La taurina, que es un sustrato importante para la conjugacion de los
acidos biliares, puede ser un factor limitante del indice de flujo biliar;, de ahi que su
deficiencia pueda contribuir a la colestasis relacionada con la nutricion parenteral.
La suplegrsentacién de taurina a un cobayo previno la colestasis inducida por acido
litocolico

PATOLOGIA.

La lesion |n|c:|al g caracteristica constante es la estasis biliar, tanto canalicular como
hepatocelular'>™#%%32 |5 colestasis es especialmente prominente en la region
centrolobular, Como fos hepatocitos estan distendidos y hay hiperplasia de las
células de Kupffer, se produce un desarreglo lobular. Las células de Kupffer estan
llenas de Ilpofucsma los hepatocitos frecuentemente muestran tincion positiva para
la hemosiderina>. En cerca de 50% de los neonafos se encuentran focos
diseminados de necrosis de hepatocitos, con transformacion de células gigantes a
un grado que sugiere hepatitis neonata! idiopatica.

La inflamacion portal constltuye un caracter constante en todas las series que han
sido comunicadas, varia de grado leve a intenso'21327:30:32

Cohen y Olson realizaron autopsias de 31 neonatos que habian recibido nutricidn
parenteral por periodos hasta de 217 dias?. Estos autores pudieron demostrar una
progresion de la lesion patolégica que se relacioné con la duracién del tratamiento.
Se present6 colestasis canalicular en 84% de los pacientes después de un periodo
breve de venoclisis tan breve como de 10 dias.

SECUELAS:

Se conoce poco acerca de las secuelas de la NPT a largo plazo relacionada con {a
colestasis. En la mayoria de los pacientes, la ictericia de ordinario desaparece
varias semanas después de iniciarse Ia alimentacion entérica.

Por fortuna, solo una minoria de los Bgacientes progresa hasta la cirosis,
hipertensién portal e insuficiencia hepatica”

TRATAMIENTO.

La primera prioridad consiste en buscar cualquier otra causa tratable de colestasis.
En si no hay criterios clinicos, bioguimicos e histologicos especificos para realizar
un diagnostico preciso.

La colestasis relacionada con la nutricion parenteral es un diagndstico de exclusion.



No se sabe cual es el mejor tratamiento cuando hay colestasis y se requiere soporte
nutricional; algunos clinicos recomiendan la suspension inmediata de la nutricion
parenteral. Sin embargo, si el lactante no puede tolerar la alimentacidn entérica esto
causara una malnutricion adicional y empeoramiento ulterior del estado del neonato.
Entre las pautas para la continuacién del uso de nutricidn parenteral en lactantes
con colestasis se incluyen: 1) la cantidad de proteinas administrada debe
disminuirse a la minima cantidad requerida; usualmente a 2 g/kg/dia. 2) No hay
indicaciones para suspender o limitar el uso de emulsiones de grasa intravenosas,
pero su sugiere administrarse por via separada o en menor tiempo 3) La proporcion
caloria a nitrégeno debe examinarse cuidadosamente y evitarse una relacion
excesiva (mayor de 200-250 calorias por gramo de nitrogeno administrado). 4) Se
ha usado la administracion ciclica de nutricidn parenteral (8-12 horas/dia) en adultos
y parece disminuir la frecuencia de enfermedad hepética; no obstante, ta efectividad
de la NPT ciclica a los neonatos es de valor dudoso, ya que se ha encontrado
enfermedad hepatica crénica en necnatos y adultos qzlée reciben nutricion parenteral

total prolongada es de forma ciclica en sus hogares?*.

COLESTASIS NEONATAL

La colestasis neonatal es un sindrome relativamente frecuente que ocurre en
aproximadamente 1 de cada 2500 recién nacidos vivos. A diferencia de la
hiperbilirrubinemia indirecta, la hiperbilirrubinemia conjugada (directa) nunca es
un fenémeno normal.

Debido a que la conjugacion de fa bilirrubina ocurre en el hepatocito, y a que la
bilirrubina conjugada es excretada hacia los conductos biliares, la presencia de
hiperbilirrubinemia conjugada sugiere fuertemente la presencia de enfermedad
hepatobiliar. La identificacion de la causa de la hiperbilirrubinemia directa en un
neonato debe ser determinada ya que puede secundario a causas que pueda
recibir en forma temprana un manejo como ejemplo: atresia de vias biliares, un
padecimiento que es una causa muy frecuente de colestasis, y que debe ser
ifratado quirdrgicamente antes de las 8 semanas de vida. Una evaluacién clinica
cuidadosa y un namero fimitado de pruebas simples, tipicamente estableceran
&l diagnostico en pocos dias. El pronédstico depende de la eticiogia, perc
establecer un diagnostico especifico e iniciar un plan de tratamiento mejora la
condicion del paciente. El neonatdlogo y el gastroenterdlogo deben asumir que
la colestasis necnatal representa atresia de vias biliares hasta que no se pruebe
lo contrario' %%,

CAUSAS FRECUENTES DE COLESTASIS NEONATAL:
A) CAUSAS ANATOMICAS: HEPATICA EXTRAHEPATICA E INTRAHEPATICA

OBSTRUCCION HEPATICA:
Colelitiasis
Perforacién espontanea del ducto biliar
{Quiste de coledoco)
{Estenosis congénita del condcuto biliar comin)



{Angioma del ducto biliar comun)
OBSTRUCCION EXTRA E INTRAHEPATICA:

Atresia de vias biliares
{Colangitis esclerozante neonatal)

B) COLESTASIS INTRAHEPATICA:
Infecciones

Fetopatias (como citomegalovirus)
Infeccion bacleriana

C) ENFERMEDADES GENETICAS:
Sindrome de Alagille

Deficiencias de alfa —antitripsina
Colestasis intrahepatica familiar progresiva
(Enfermedad de Byler)

ERRORES INNATOS EN LA SINTESIS DE ACIDOS BILIARES
(Fibrosis quistica)

(Enfermedad de Niemann-Pick tipo C)

(Enfermedad de los peroxisomas)

(Enfermedades mitocondriales)

TOXINAS:

Nutricién parenterat

Deficiencia de cortisol

Colestasis intrahepatica transitoria= hepatitis necnatat.

DIAGNOSTICO:

Presentacién clinica.

La colestasis se sospecha en cualquier necnato si la ictericia no ha desaparecido
durante la segunda semana de edad. La diferencia entre colestdsis ictérica
(principalmente hiperbilirrubinemia conjugada) y la ictericia secundaria a la hemdlisis
o a la alimentacion al seno materno {exclusivamente hiperbilimubinemia no
conjugada) puede en algunas ocasiones hacerse clinicamente. Las evacuaciones
son mas probablemente acdlicas (de un color amarillo palido a un color blanco
grisaceo) en los neonatos con colestasis. El color de las evacuaciones es también
importante para la sospecha clinica de atresia de vias biliares, que cualguier
medicina que interfiera con él debe ser suspendida inmediatamente por ejemplo él
{hierro), ¥ todas las evacuaciones deben ser colectadas para ser examinadas.

La orina es oscura (debido a que contiene bilirubina que no esta excretada a través
del higado). Unma orina neonatal que mancha los pafales es tipicamente



colestasica. Generaimente, una bilirrubina conl'ugada (directa) mayor a 0.5 mg/di
(8.5 micromoles) implica colestasis neonatal” %%,

El exdmen fisico debe enfocarse hacia la apariencia general del paciente, su peso
su estatura. Los pacientes que tienen la enfermedad metabodlica o sindrome de
Alagille por lo general son pequefios, mientras que los neonatos con atresia de vias
biliares tienen un tamafo normal. El examen de la cabeza puede identificar
microcefalia ( en las infecciones congénitas) o una facies poco usual (como en el
sindrome de Alagille). El examen oftalmologice puede identificar cataratas (en
galactosemia), un embriotoxén posterior (en el sindrome de Alageille), o corioretinitis
{en el citomegalovirus o en infecciones por toxoplasma). Una auscultacion cardiaca
cuidadosa debe buscar estenosis periférica pulmonar u otras lesiones cardiacas. El
higado puede estar aumentado de tamano y consistencia debe ser catalogada como
normal, firme o dura. En algunos casos se encuentra esplenomegalia. Si el neonato
parece estar enfermo debe ser examinado para ver si tiene vesiculas o lesiones
purplricas, lo que sugiere la presencia de infecciones por herpes o rubéoia.**®

Rara vez el diagndstico de la colestasis se realiza por que ocurren evacuaciones
acolicas intermitentes, o porque existe sangrado secundaric a la deficiencia de
vitamina K. Esto ocurre frecuentemente en neonatos con piel oscura en los que el
diagnostico por lo general se realiza tardiamente®”'®.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS.

l.a hiperbilirubinemia principalmente conjugada, por lo general estd presente
cuando hay colestasis en el recién nacido. Unicamente en los nifios mayores la
colestasis pueden presentarse sin ictericia. Por ejemplo, algunos nifios mayores con
colangitis esclerosante primaria pueden presentarse con prurito 0 aumento en los
acidos biliares. El nivet de la bilirrubina total no se correlaciona con |a etiologia. La
bilirrubina sérica puede ser menor a 6 mg/dl (100 micromoles) en infantes con
atresias de vias biliares. Generalmente, {a aminotransferasa aspartica, y la
aminotransferasa de la alanina, la fosfatasa alcalina y ia gamma-glutamil-
transpeptidasa (GCT), también estan elevadas. Sin embargo la GCT puede estar
baja en algunas enfermedades genéticas (por ejemplo en la deficiencia de la
deshidrogenasa 3- B hidroxi-C27-esteroide y la colestasis intrahepética tamiliar
progresivay).

En la colestasis neonatal pura, no hay insuficiencia hepatica. Cuando la ictericia se
asocia a insuficiencia hepética y una alteracién en la funcién sintética del higado,
algunos diagnosticos especificos deben ser considerados (la enfermedad neonatal
por almacenamientc de hierro, la tirosinemia, galactosemia, fructosemia,
enfermedades de la mitocondria, ciertas hepatitis virales). El tiempo de protrombina
puede estar anormal en la colestasis debido a la malabsorcién de la vitamina K: los
niveles de los factores I, VIl y X estan bajos mientras gue el factor V es normal. El
recién nacido debe recibir vitamina K parenteral (una dosis de 1 mg intramuscular
en nifios menores a un aio de edad) lo mas pronto posible para prevenir el
sangrado™>%,



CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS.

La ultrasonografia abdominal debe ser realizada en todo infante colestasico, pero
puede causar mas problemas que dar pistas diagndsticas. Es esencial un examen
cuidadoso por un radidlogo pediatra experimentado. La dilatacion del conducto
hepético se ve faciimente pero es rara. La causa de la dilatacidn puede ser
evidente: calculos biliares, o un quiste de colédoco. Una dilatacién de los conductos
intrahepaticos no es una caracteristicas de la atresia de las vias biliares debido a
que el proceso esclerdtico afecta todo el arbol intra y extrahepético, Una ausencia
de vesicula biliar es por lo general una indicaciéon de atresia de vias biliares, pero el
20% de las veces no es afectado el conducto cistico, por lo que la presencia de una
vesicula biliar no excluye a la atresia de vias biliares. La ausencia de la vesicula
biliar puede ser encontrada en algunos casos de colestasis intrahepatica severa. La
ultrasonografia puede identificar elementos del sindrome de Polisplenia {situs
inversus, polisplenia, ausencia de la vena cava inferior, una vena Porta preduodena)
que se asocia en 10% de los casos de atresia de las vias biliares.'®’

ETIOLOGIA.

OBSTRUCCION EXTRAHEPATICA.

Estas enfermedades son poco frecuentes (5% de los casos) pero son
diagnosticadas facilmente con ultrasonografia y requieren tratamiento. La colestasis
puede ser completa (evacuaciones totalmente acdlicas) o incompleta.
COLELITIASIS.

La formacion de caiculos biliares puede resultar por hiperhemélisis, o por un defecto
relativo de la conjugacion de {a bilirrubina, lievando a una aglutinacion facil y luego
formacién de calcutos. En neonatos cronicamente enfermaos, los calculos biliares se
asocian a fa  nutricidn parenteral. La presentacién clinica puede ser con una
pérdida intermitente del color de las evacuaciones, una colestasis leve, un
engrandecimiento minimo del higado, o una dilatacién del conducto biliar en el
ultrasonido. Alternativamente, el recién nacido puede estar ictérico o inclusive
presentarse con colangitis.

CAUSAS POCO COMUNES.

Los quistes de colédoco son una causa rara de la colestasis neonatal y por lo
general son diagnosticados en nifos mayores donde pueden presentarse con
ictericia, pancreatitis, o una masa abdominal. El tratamiento por lo general es
quirdrgico.

OBSTRUCCION EXTRA E INTRAHEPATICA.

Este grupo explica aproximadamente del 50% de los casos de la colestasis
neonatal, con la causa mas comin aun siendo la atresia de vias biliares. La
colestasis por lo general es completa y las evacuaciones por lo general son
tipicamente acélicas.

ATRESIA DE VIAS BILIARES.

La atresia de vias biliares ocurre en 1 de cada 10 000 a 15000 neonatos, y es la
causa mas importante de trasplante hepatico en la nifiez. Es una enfermedad
neonatal no hereditaria, pero progresiva, del epitelio biliar que lleva a la esclerosis y
obliteracion de los conductos biliares.



La cirugia estd encaminada al restablecimiento del flujo biliar por medio de la
formacién de un conducto biliar nuevo utilizando una asa intestinal {procedimiento
deKasai).

El prondstico esta directamente dependiente de la edad en la que se hizo la
intervencion. Por (o tanto todos los esfuerzos médicos deben estar encaminados a
diagnosticar la atresia de vias biliares lo antes posible.

COLESTASIS INTRAHEPATICA.

La mitad de los casos de la colestasis neonatal esta en este grupo heterogéneo en
el gue la etiologia es infecciosa, téxica o genética.

INFECCIONES.

Fetopatias. La rubéola congénita, la toxopiasmosis, el citomegalovirus o la sifilis
rara vez se manifiestan dnicamente como colestasis neonatal. El peso del
nacimiento puede estar bajo y por lo general hay sintomas neuroldgicos o
hepatoldgicos. Puede haber corioretinitis con la toxoplasmosis y enfermedad de los
huesos con la sifilis.

INFECCION BACTERIANA.

Las endotoxinas inhiben el transporte canalicular de los acidos biliares. Por lo tanto
las infecciones bacterianas pueden causar colestasis mas frecuentemente en el
neonatc que en el nifio mayor. La infeccién mas frecuente es la infeccidn de las vias
urinarias con E. coli.

ENFERMEDADES GENETICAS,

Sindrome de Alagille (disminucion en el numero de los conductos biliares
intrahepaticos, displasia arteriohepatica). El sindrome de Alagille es un sindrome
autosdmico dominante con penetrancia vaniable, expresividad variable, y con casos
esporadicos por nuevas mutaciones.

Deficiencia de al-antitripsina. La deficiencia de at-antitripsina es una enfermedad
autosdmica recesiva relativamente comin que afecta aproximadamente una de
cada 1600 a 2000 recién nacidos vivos. La proteina anormal no se exporta del
higado y se palimeriza en el reticulo endopldsmico en donde se acumula. Esta
acumulacién es probablemente responsable directamente del dafio hepatico.

Otras enfermedades genéticas con afectacién hepatica. Las 4 enfermedades que se
presentan mas cominmente con insuficiencia hepatica neonatal y no con colestasis
aislada.

La galactosemia mas cominmente resulta de una deficiencia en la enzima
galactosa 1 fosfato urdil transferasa que estd afectada en la conversion de
galactosa a glucesa. Estos recién nacidos estan sanos al ser recién nacidos pero se
presentan en los primeros dias de vida después de haber recibido leche materna o
una férmula que contenga lactosa.

La intolerancia hereditaria a Ja fructosa tipicamente no se presenta en el periodo
neonatal debido a que la mayoria de los neonatos no reciben alimentos con
fructosa.

La tirosinemia hereditaria tipo 1 es causada por una deficiencia de la hidrolasa
fumaril acetato que es importante en la ruptura de los amino4cidos fenilalanina y
tirosina. Una ausencia de esta enzima resulta en la acumulacion de multiples
intermediarios t6xicos incluyendo a !a tirosina, el acido fumaril aceto acético y al
acido maleil aceto acético.




TOXINAS.

La hepatotoxina mas frecuentemente en el pericdo neonatal es la alimentacion
parenteral total (NPT) .La fisiopatologia de la colestasis por NPT aln esta
definida pobremente. Las hipdtesis incluyen un efecto toxico directo de los
nutrientes infundidos sobre los transportadores hepaticos inmaduros, la
ausencia de una circulacién enterohepdtica de Aacidos biliares, infecciones
bacterianas recurrentes, estasis intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano.
Ciertos aminoacidos, incluyendo el triptofano, la metionina, la alanina y la
fenilalanina, pueden causar dafo hepatocelular o afectar la secrecion biliar.
Ademas, soluciones actuales de NPT pueden tener una deficiencia de ciertos
componentes beneficiales como la carnitina y la colina que son importantes para

el metabolismo de las grasas. La biopsia hepatica de recién nacidos con
colestasis por NPT demuestra una variedad de hallazgos incluyendo la
esteatosis, la inflamacion periportal leve y de una inflamacion de los
hepatocitos.

Los pacientes que tienen riesgo para una colestasis por NPT severa incluyen los
prematuros, aquéllos con enterocolitis necrosante, sindrome de intestino corto y
sobrecrecimiento bacteriano. E! factor de riesgo mas importante es la ausencia de la
nutricidn enteral. AGn cantidades limitadas de alimentacion enteral parecen ser
protectoras contra la colestasis.El prondstico es bueno y existe una resolucion
completa cuando es posible realizar una realimentacién temprana. Sin embargo, el
dafio hepatico que lleva a la cirrosis ocurre en neonatos cuando existe una falla
intestinal como en el sindrome de intestino corto 496343538

NUTRICION PARENTERAL Y COLESTASIS.

Paosterior a la introduccién de la NPT en los afios de 1960 la disfuncion hepatobiliar
fue reconocida como una de las principales efectos de la terapia con NPT. Aunque
ia incidencia y la severidad de la disfuncion hepatica asociada a NPT ha disminuido
por que se han modificado e! manejo clinico, ias comphcaaones de 1a NPT han sido
causa de causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.'*>*

La mayoria de los pacientes que requirieron NPT tuvieron una alteracion
gastrointestinal primaria o algunas ofras alteraciones medicas serias. Las
anormalidades hepatobiliares pueden ser causadas no solamente por la NPT pero
pueden estar reflejadas por ofras patologias ¢ por efecies de agentes
farmacologicos.

TEORIAS DE LA PATOGENESIS DE COLESTASIS Y LESION HEPATICA
INDUCIDOS POR NPT.

Colestasis es la complicacion hepatica mas comun de NPT en lactantes, este es
menos comun en adultos que recibieron NPT** £y origen de la colestasis inducida
por NPT no esta bien definida y es probablemente multifactorial,

A pesar de los grandes avances en la comprension de los mecanismos moleculares
que regulan el fiujo biliar™®> NO HAY ESTUDIOS DE LOS EFECTOS DE LA NPT en
los transportadores secretores biliares, canales 6 vias a nivel molecular.



Las teorias de la patogénesis de pacientes con colestasis relacionada con NPT se
relacionan con 3 conceptos:

Toxicidad directa de la NPT en el higado.

Deficiencias nutricionales hepaticas resultantes de una inadecuada nutricion de la
NPT.

Complicaciones relacionadas a una falta de la ingesta enteral \u(wa una inadecuada
estimulacién de la circulacidn entero-hepatica y funcién intestinal

TOXICIDAD DE LA NPT,

La inmadurez del sistema secretor biliar aparece como un principal factor en el
desarrollo de colestasis en RN prematuros, y en los eventos que rodean la ﬁsuo!ogta
de la colestasis puede ser mas pronunciados por la introduccion de la NPT *!

La disminucidn del tamafo de |a reserva de los acidos biliares y una dlsmmuc:on en
el desarrollo de la funcidon hepética mitocondrial Euede hacer a los neonatos
prematuros més susceptibles a desarroltar colestasis’

Estudios recientes del colesterol 7-alfa-hidroxilasa en ratones mdlcan que en ratas
la via del 27-hidroxilasa colesterol de |a sintesis de acidos biliares® , es expresada
en el periode neonatal y puede generar potencialmente amdos biliares
monohldromdos colestaticos (3-beta-hidroxi-5-colenoato, 3-alfa-hidroxi-5-colanoato y
litocolato™. La regulacion anormal & deterioro de las enzimas relacionadas a NPT.
Vileisis y colaboradores compararon los efectos de dos soluciones de NPT, que
difi neron solamente en el contenido de proteinas, y que desarrollaron colestasis en
82 RN los lactantes qQue recibieron aminoacidos con niveles altos de proteinas
(3.Ggrlkgdia) desarrollaron colestasis mas tempranamente y tuvieron un pico mas
alto de niveles de bilimrubina que el grupo que recibieron niveles mas bajos de
proteina (2.3gr/kg/dia). Los dos grupos tuvieron una incidencia similar de colestasis.
Los investigadores concluyeron que la severidad de colestasis es directamente
relacionada al volumen de infusién de los aminoacidos y a la duracion de ta terapia
con NPT. La duracién prolongada de NPT es un factor de riesgo para desarroliar
colestasis tanto en pacientes adultos como en pacientes pediatricos.

Los aminoéacidos de manera individual implican una lesién hepatica y colestasis
incluyendo: triptofano, atanina y arginina.

El triptofano por si solo o después de ser expuesto a la luz o en bisulfato de sodio,
ha demostrade ser promotor de c¢olestasis y de anormalidades histologicas en el
higado en ratas’**'®

Algunos clinicos han propuesto que las soluciones de aminoacidos no deben ser
admumstrados a los pacientes neonatales para intentar una disminucion en el riesgo
de colestasis'

Una caractenstnca patoldgica consistente en la colestasis inducida por NPT es la
presencia de pigmento de lipofuscina en las célufas de Kupffer. La liposfucina
resulta de la peroxidacion de los componentes de la membrana subcelular y es visto
en pacientes con deficiencia de antioxidante™.

La exposicién a las soluciones de nutricion parenteral en la presencia de oxigeno
genera lipidos y otros perdxidos. )
El origen potencial de los perdxidos en fa NPT son las vitaminas y los acidos grasos
poliinsaturados y las emulsiones de lipidos.



Los neonatos 6 los adultos depietados nutricionalmente pueden tener un sistema
antioxidante inadecuado, incrermento del potencia! toxico de las moléculas peroxido
en estos pacientes.

El uso de vitamina E como suplemento en la NPT como antioxidante puede ser
benéfico ¢!

La toxicidad con atuminio también ha sido implicada en e! desarrollo de colestasis.
Si bien 1a toxicidad por aluminio ha sido implicada en el desarrollo de colestasis. Si
bien la toxicidad por aluminio ha sido considerada como un problema potencial en el
pasado, esto fue disminuyendo por la terapia con NPT moderada.

De tal manera estudios recientes de muestran contaminacion de !as soluciones de
NPT por aluminio han inducido colestasis.

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES INDUCIDAS POR NPT.

En contraste con las teorias de toxicidad por aminodcidos, algunos investigadores
sugieren que la deficiencia de aminoacidos, en particular la taurina puede causar
colestasis. La inmadurez hepatica en el RN pretermino contribuye a una disminucién
en la actividad de la cistoquinasa hepatica y en la cisteina sulfinica y el acido
descarboxilasa: que son enzimas que estan limitadas para la biosintesis de la
taurina.

Como resultado, la taurina es un aminoacido no esencial en el adulto y en el
lactante maduro, es un aminoacido esencial en los RN prematuros En el neonato,
la taurina es el principai aminoacido utilizado por los hepatocitos para la conjugacion
de acidos biliares. La suplementac:on de taurina promueve el flujo biliar y protege
contra la toxicidad del litocolato™’

Las soluciones modificadas de ammoécidos contienen taurina han desarrollado para
el uso en neonatos, pero no hay una clara evidencia que su uso ha resultado en un
decline en la colestasis asociada a NPT®. La disminucién de las reacciones de
metilacién hepatica relacionada a deficiencias en las moléculas donadoras de metil,
han sido implicadas en la NPT relacionada a colestasis.

La suplementacién en la NPT de aminoacidos metildornador como la serina o
metioqipa mejora el flujo biliar en ratas comparadas con la NPT con deficiencia de
serina .

La deficiencia de glutamina comunmente ocurre en pacientes con NPT por que no
esta presente comercialmente en las soluciones de aminoacidos. La adicion de
glutamina puede proteger contra fa disfuncién hepatica relacionada con ta NPT por
atenuacién de la NPT asociada a una hipoplasia intestinal.

INADECUADA ESTIMULACION DE LA CIRCULACION ENTERO-HEPATICA Y
FUNCION INTESTINAL.

La ausencia de estimulacién enteral ha tenido muchas implicaciones potenciales
para el desarrollo de colestasis en nifios y en aduitos'®. La colescistoquinina una
hormona gastrointestinal liberada en respuesta a la mgesta oral de grasas y
proteinas, causada por la contraccién de la vesicula biliar y la estimulacion del flujo
biliar.

La ausencia de estimulo enteral y la subsecuente ausencia de liberacion e
colecistoquinina contribuye a fa produccién de lodo biliar por disminucién del




vaciamiento de la vesicula biliar, produciendo estasis de la bilis en la
vesicula'>2%%

El sobrecimiento bacteriano a nivel intestinal puede resultar de estasis intestinal
causada por la ausencia de estimulo enteral. Este sobrecrecimientc puede
desarrollar colestasis por la promocion de la formacién de Acidos biliares
secundaria, litocolato de los acidos biliares primarios quenodeoxilato.

La hipoplasisa intestinai puede incrementar la absorcion del acido litocolitico con lo
que promueve la produccion de litocolato produciendo iesién hepatica y colestasis.
Concomitantemente el sobrecrecimiento bacteriano, la hipoplasia intestinal y la
disminucion de ia inmunidad intestinal promueven la traslocacion bacteriana a través
del intestino, con el incremento potencial de la concentracion de endotoxinas en la
sangre portal®®>'.

El componente lipopolisacarido de las endotoxinas puede unirse al receptor CD14
de los macrofagos y el estimulo para la liberacion de citoquinas que dafan el
higado*®¥'.

Los lipopolisacaridos estimulan a los macrafagos a la liberacién de interferon-
gamma, factor, de necrosis tumoral, y la transformacién del factor beta de
crecimiento (6F T-beta).

La transformacion del factor Beta de crecimiento es conocido que estimula la
fibrosis hepatica y puede contribuir a la lesién de colestasis y a una fibrosis
relacionada con la NPT,

Un m?‘ganismo similar es implicado en el desarrollo de colestasis causado por
sepsis .

COLEDOCOLITIASIS EN NEONATOS PREMATUROS.

La coledocolitiasis es un hallazgo raro en neonatos y lactantes, esta puede
desarrollar calculos en el conducto biliar comuin en neonatos con factores de riesgo
para colestasis como prematurez, sepsis, hemolisis, nutricién parenteral total,
deshidratacion y reseccion quirirgica del ileon**S,

COLESTASIS TRANSITORIA.

Clinicamente la colestasis neonatal transitoria es caractenzada por:

Instalacién temprana de colestasis, mas a menudo por el finat de la 1* semana de
vida y algunas veces preceden a esta o estan asociadas con niveles bajos de
factores de coagulacion compatibles con signos de falla celular hepatica ¢ de
coagulacién intravascular diseminada'.

La ausencia de causas conocidas de colestasis neonatal después de haber llevado
un cuidadoso escrutinio diagnostico®.

Normalizacién espontanea clinica y de pardmetros bioquimicos de la funcidn
hepatica de la coliestasis neonatal durante su seguimiento y :

Presencia de algunos eventos predisponentes y responsables para alteraciones de
tipo agudo & crénico.

Algunos estudios han reportado que los factores como la asfixia perinatal,
prematurez y falta cardiocirculatoria son implicados en la patogénesis de la
colestasis. Como la colestasis puede ser explicada por isquemia-hipoxia hepatica,
causada por alteraciones perinatales y favorecido por la distribucion electiva def flujp
sanguineo umbilical a través del ducto venoso y el paso a través del higado bajo
estas circunstancias®?',



El proceso de la secrecion de bilis, que esta subdesarroliado en neonatos puede ser
ocasionado por isquemia hipoxia-hepética""s.

La colestasis es un estado patologico que disminuye la formacién de bilis y el flujo
biliar y compromete cualquier formacién manifestada por ia retencion de sustancias
normalmente excretadas en la bilis. Algunas alteraciones de laboratorio pueden
sugerir colestasis como la elevacion de la bilirrubina directa en un 20% de las bilis
totales, este es el método mas facil y directo. Histopalégicamente, la colestasis es
definida como la apariencia de bilis dentro de los elementos hepaticos, usualmente
esta asociado con un dafio celular secundario®.

Durante el periodo neonatal el diagnostico diferencial de causas de colestasis
incluyescausas infecctosas, toxicas, metabélicas, genéticas, extrahepaticas y otras
causas’.

El diagnostico inicial de colestasis se debe hacer diferenciando la causa entre
colestasis hepatocelular y causas obstructivas, por que las causas requieren
tratamiento quirirgico inmediato. La diferenciacion entre colestasis aguda y
colestasis cronica, y colestasis secundaria (por ejemplo la inducida por drogas 6
NPT) de causas primarias (por ejemplo , la causada por atresia de vias biliares 0
hepatitis neonatal).

Otros estudios usados para evaluar colestasis incluyen enzimas hepatocelulares y
canaliculares, estudios de imagen hepatobiliar, biopsia hepatica, y colangiografia.
Las anormalidades enzimdticas incluyen elevaciones en fa gamma-glutamil
transpeptidasa

(TPGG) y fosfatasa alcalina (PA). Medidas de la fraccidn hepatica especifica 5
nucleotidase puede distinguir hepatica de curso de PA del esqueleto. Gamma-
glutamil transpeptidasa es una membrana integra proteinas de los canaliculos y
reticulo endoplasmico. Esta enzima es incrementada en condiciones colestasicas y
puede inducir una proliferacion del reticulo endoplasmico como con el fenobarbital y
el etanol.

Los niveles de enzimas hepaticas y bilirubina marcan una varabilidad y una
fluctuacion en sobre tiempo, limitandose su usc tanto en especificidad como en
sensibilidad para marcadores de disfuncion hepatica relacionada a NPT. Los niveles
pico de enzimas hepdticas han sido observados dentro de la 1 a 4 semanas
posterior a la terapia con NPT.'®** Elevaciones predominantemente de las
transaminasas estd relacionada a esteatosis; elevaciones en la gama-
glutamiltransferasa (TGG) ¢ la fosfatasa alcalina sugieren colestasis.

La hiperbilirrubinemia conjugada es comun en lactantes con colestasis inducida por
NPT pero es menos comun en adultos, y esta presencia puede sugerir otros
diagnosticos, como una sepsis, medicamentos, hepatitis viral, y obstruccion
extrahepatica.?'*****?Algunos estudios han tenido correlacion histologica, funcién
hepatica y anormalidades en las pruebas hepaticas. Los cambios en estas pruebas
pueden resuitar de la induccién enzimatica o pueden indicar dafio hepatico.

DISFUNCION HEPATICA EN LACTANTES RELACIONADA CON NUTRICION
PARENTERAL TOTAL.

La NPT es administrada a lactantes que tienen una pérdida de la funcién intestinal
significante de anomalias congénitas o enterocolitis necrozante, las complicaciones



que aparecen de la NPT en este zqrupo son confinadas al prematuro y a los recién
nacidos con bajo peso al nacer.’*' La disfuncién hepatica manifiesta comunmente
es colestasis, 222224330 Eqias anormalidades son primeramente evidentes
dentro de las 2 semanas posterior a la terapia con NPT y se resuelven alrededor de
las 4 semanas siguientes a la descontinuacién de a NPT.2"* La continuacién de la
NPT promueve la persistencia de colestasis.®*®** La aparicion de alteraciones
histoldgicas en estos pacientes puede causar la incidencia de colestasis que ha sido
subestimada.

La continuacion de ia NPT en la fase de progresion de la colestasis eventualmente
se desarrolia a cirrosis. Estos pacientes pueden ser candidatos para cualquier
transplante intestinal antes de que se desarrolle a cirrosis o para la combinacion de
higado mas transplante de intestino corlo si la cirrosis es establecida.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA RELACIONADA A NPT.

La incidencia de alteracién hepatica relacionada a NPT ha disminuido con los
cambios realizados en la NPT, esto ha sido recomendadc en la disminucién del
exceso de aminoacidos en la NPT, adicionando lipidos como fuente de energia, y
utilizando un periodo ciclico de la NPT pueden reducir el riesgo. En lo posible se
debe iniciar lo mas pronto posible el estimulo y la via enteral a preferencia de la
terapia con NPT. La adicion de glutamina, acido amino gluconeogénico, la NPT
puede estimular la secrecion de gliucagon y disminuir el radio molar de insulina a
glucagon.””?® Este cambio hormonal puede incrementar la grasa hepatica y
mantener la mucosa v la funcién

inmune. El suplemento de NPT con colina y lecitina ha demostrado un incremento
en los niveles de colina y una disminucién en Ia filtracién hepatica por la grasa." ®
La suplementacién de camitina para los pacientes con deficiencia de camitina en la
NPT, A tenido falla para producir cualquier cambio significativo en la esteatosis’®.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION HEPATICA RELACICNADA CON LA NPT,
Las intervenciones similares usadas para la prevencién de la enfermedad hepatica
relacionada con NPT puede ser instituida posterior a las anormalidades en las
pruebas funcionales hepaticas que se desarmrollen, las necesidades caloricas,
constituidas por carbohidratos, proteinas, y lipidos, y la retacion de carbohidratos
con lipidos y 1a calorias con las necesidades de nitrégeno necesariamente deben
ser cuidadosas y reajustadas.

La NPT ciclica para reducir las alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas y
reducir también la hepatomeqgalia.

Los pacientes con NPT y que tienen la incapacidad de tener alimentacion enterat
experimentan un sobrecrecimiento bacteriano con predominio de las bacterias gram-
negativas. Se altera la mucosa intestinal que Sirve de mecanismo de defensa®, y hay
un incremento de 1a traslocacion bacteriana®®' resultando en la acumulacion de
sustancias hepatotdxicas, lipolisacaridos de las paredes celulares bacterianas, la
activacion del factor plaquetario, o el factor de necrosis tumoral. La
“descontaminacion” intestinal de estos pacientes por tratamiento con metronidazol o
la posibilig%? ‘gel uso de otros antibidticos puede disminuir la acumulacién lipidica
hepdética. ™



L.a suplementacion de acido ursodeoxicolico enriquece la reserva de acidos biliares
y reduce la toxicidad del acido litocolico, favoreciendo la disminucion de colestasis.
Ef acido ursodeoxicolico también mejora la fluidez de la bilis y es utilizado de gran
ayuda en alteraciones colestasicas, como la ciosis biliar primaria®. En la
disfuncién hepatica relacionada con la NPT , el acido ursodeoxicolico disminuye las
enzimas hepaticas, pero es de gran ayuda en revertir la colestasis. Una prueba
terapéutica puede ser indicada cuando otras opciones han fallado para mejorar una
disfuncion hepatica.

La colestocinina promueve la contraccion de la vesicula y mejora su flujo. En
pacientes con NPT, la estasis de la bilis dentro de la vesicula resulta en la
formacién de lodo con eventual desarrollo de célculos. Estudios clinicos han
demostrado que la colestocinina reduce los niveles de bilirrubina y reduce la
severidad de colestasis en lactantes con NPT. La colestoquinina puede ser
administrada exégenamente®®®® o puede ser promovida para su produccion
endégenza: con pequefas cantidades de nutricion enteral con contenido de grasa o]
proteina“’.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

& CUAL ES LA INCIDENCIA DE COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION
PARENTERAL TOTAL EN RECIEN NACIDQOS EN EL INSTITUTCO NACIONAL
DE PERINATOLOGIA?



JUSTIFICACION

Durante los dltimos afios con el desarrollo de la tecnologia las nuevas medidas de
tratamiento, la creacidn de la nutricion parenteral en  recién nacidos que
anteriormente se mantenian con periodos prolongados de ayuno, con la creacion de
jas nuevos modos de ventilacion han lograde que los recién nacidos que
anteriormente tenian una mortalidad considerable actualmente ha disminuido de
manera importante. En el Instituto Nacional de Perinatologia la sobrevida de los
recién nacidos de alto riesgo ha incrementado de manera importante asi como las
condiciones de vida que estos presentan, se mantienen recién nacidos por tiempos
prolongados para su tralamiento en las unidades de cuidados intensivos y de
cuidados intermedios a los cuales se les administra nutricion parenteral como medida
de apoyo para evitar desnutricién en estos recién nacidos y asi lograr una
disminucién en el tiempo de estancia hospitalaria , se ha encontrado que algunos
recién nacidos los cuales recibieron nutricién parenteral presentaban colestasis, la
cual se hace el diagnostico por exclusion, no se tiene registrada la incidencia de
colestasis relacionada con la nutricién parenteral y no se tiene un protocolo de
seguimiento en cuanto a los incrementos de lipidos, proteinas e hidratos de carbono
y que relacionan tienen cada uno de ellos con ef incremento de la bilirrubina directa,
con el presente estudio se analizard la incidencia de colestasis relacionada con
Nutricién Parenteral Total para tomar medidas en cuanto a ta administracion de ésta
la monitorizacién y las recomendaciones que se pueden realizar para evitar
complicaciones con su administracién como la colestasis, debido a que no se conoce
actualmente la incidencia de colestasis relacionada con la Nutricion Parenteral en el
Instituto Nacionai de Perinatologia por eso de la realizacion de este estudio.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

CONOCER LA INCIDENCIA DE COLESTASIS RELACIONADA CON LA
NUTRICION PARENTERAL EN RECIEN NACIDOS, EN UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL 1 DE
ENERO AL 1° DE SEPTIEMBRE DEL 20001.

OBJETIVOS PARTICULARES:

ESTABLECER LA ASOCIACION DE COLESTASIS RELACIONADA CON LA
NUTRICION PARENTERAL CON LAS DIFERENTES PROPQRCIONES DE
LIPIDOS, PROTEINAS E HIDRATOS DE CARBONOD, PRESCRITAS POR EL
NEQNATOLOGO.

IDENTIFICAR QUE FACTORES DE RIESGO SE ASOCIAN CON MAYOR
FRECUENCIA CON COLESTASIS.



MATERIAL Y METODO.

El presente estudic se realizd en el Instituto Nacional de Perinatologia en el
Departamento de Neonatologia, se estudiaron a todos los recién nacidos que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensives Neonatales (UCIN} y en la Unidad de
Cuidados Intermedios al recién nacido (UCIREN), independientemente de sexo, peso,
edad gestacional y diagnéstico de base, que durante su estancia hospitalaria tuvieron
diagnostico de Sindrome Colestasico tomando como colestasis cuando hubo una
elevacion de la bitirubina directa del 20% o mas de las bilirrubinas totales y que
recibieron Nutricion Parenteral Total (NPT) por alguna indicacion especifica y
condiciones clinicas del recién nacido; en el pericdo del mes de Enero del 2000 al 1°
de Septiembre del 2001, el estudio fué de tipo descriptivo, retrospectivo, analitico y
longitufinal, se analizaron a todos los recién nacidos que tuvieron como criterios de
inclusién el de tener diagnostico de colestasis y que recibieron NPT y como criterios
de exclusion aqueltos recién nacidos que no tuvieron diagnostico de colestasis y que
no recibieron NPT, una vez que ingresaron a los diferentes servicios y que tuvieron el
diagnostico de colestasis se hizo el estudio de esta patologia para determinar la
etiologia , con ayuda de estudios de laboratorio y gabinete se descartaron otfras
causas mas comunes de colestasis en el recién nacido y el diagnostico de colestasis
relacionada con NPT se realizd por exclusién, se valoraron las determinaciones
séricas de los niveles de bilirrubina para determinar la gravedad de colestasis, el
tiempo de instalacion y la remisidn; con la hoja de recoleccion de datos se analizaron
otras variables que puedan tener relacion con la colestasis, se analizd et tiempo de
la nutricién parenteral recibida asi como las concentraciones de hidratos de carbono,
lipidos y proteinas analizdndose la relacién que tiene cada una de ellas con la
colestasis, se valoraron los dias de nutricién parenteral recibida, los dias de ayuno,
medicamentos asociados, asi como los diagnésticos agregados se monitorizaron
hasta su remision , o una vez dado de alta a! paciente o en algunos casos en el que
se presenté defuncion de algunos de ias pacientes en estudio, una vez recolectados
los datos de los pacientes en estudio estos se analizaron estadisticamente utilizando
la chi cuadrada y la "t" de student para establecer conclusiones de acuerdo a los
resultados estadisticos, posterior al andlisis de los resultados se hicieron las
recomendaciones en cuanto a !a NPT relacionada con colestasis para tener una
monitorizacion mas estrecha del tipo de NPT y en caso de encontrar alguna relacion
con lipidos, proteinas o hidratos de carbono tomar las medidas necesarias para evitar
complicaciones de este tipo.



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION:”

RECIEN NACIDOS EN EL PERIODO OCTUBRE — CCTUBRE DEL 2001

QUE PRESENTAN DIAGNOSTICO DE COLESTASIS

Y QUE HALLAN RECIBIDO NUTRICION PARENTERAL

QUE SEAN INGRESADOS A LA UNIDAD DE CUIDADOS [INTENSIVOS
NEONATALES.

QUE SEAN INTERNADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADQOS INTERMEDIOS DEL
RECIEN NACIDOS.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
PRESENTAR DIAGNOSTICO DE COLESTASIS
Y NO HABER RECIBIDO NUTRICION PARENTERAL.
VARIABLES EN ESTUDIO.
FECHA DE NACIMIENTO
SEXO
SERVICIO
DIAS DE VIDA
DIAS DE NUTRICION PARENTERAL
PESO
TALLA
PERIMETRO CEFALICO
INDICE PONDERAL
TAMIZ METABOLICO
INICIO DE LA VIA ENTERAL
PREMATUREZ
HIPOXIA
ASFIXIA
SEPSIS SIN GERMEN AISLADO.
SEPSIS CON GERMEN AISLADO
TRASNFUSIONES(NUMERQ)
CONCENTRADOS ERITROCITARIOS
PLASMA
PLAQUETAS
FERRITINA SERICA
INTERVENCIONES QUIRURGICAS
DESORDENES METABOLICOS.
INFECCIONES
MEDICAMENTOS
DIAS DE NUTRICION PARENTERAL



ASPECTOS ETICOS.

I. Investigacion sin riesgo.
Il. Investigacion con riesgo minimo.

fIl. Investigacién con riesgo mayor al minimo.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2000 ai 1° de Septiembre del 2001 se
dentificd un total de 33 recién nacidos con colestasis asociada a la nutricion parenteral, en el
nstituto Nacional de Perinatologia.

De los 33 recién nacidos en estudio, la mayoria correspondian al sexo masculino, con 21 casos,
epresentando el 64 %, en tanto que el sexo femenino con 12 casos representd el 36 %, con
2stos datos al aplicar la técnica estadistica de comparacion de proporciones se observd una
diferencia estadisticamente significativa ( Z = 2.029; p = 0.043), como se muestra en el Cuadro
No. 1

En relacion con la edad gestacional, se encontré un promedio de 31 semanas, con una
Jesviacion estandar de 3.03, asimismo se observd una edad minima de 26, y la edad méaxima
e 39.1 semanas, por otro lado, en cuanto a la distribucién por intervalos, se encontrd un rango
en las de 30 a 34 semanas, con 21 casos (64 %), en segundo lugar las de 35 a 39 semanas,
con 8 casos (24 %), y en tercer lugar con solc 4 casos (12 %), las de 25 a 29 semanas de edad
gestacional, como se observa en el Cuadro No. 2

En lo concemiente al peso de los recién nacidos, se registré un promedio de 1511.36 (+ 662.02)
gramos, en donde el peso menor registrado fue de 620, y el peso mayor fue de 3630 gramos.

Al reagruparios se observo que la mayoria, se encontraron entre 1000 a 1500 gramos, con 16
casos, mismos que representaron el 48 %, en segundo lugar se registraron 5 casos con pesos
entre los 500 y 999 gramos, con un 15 %. En tercer lugar se encontraron empatados con 4
casos cada uno, los que presentaron pesos entre 1500 a 1999 y de 2000 a 2499, con un 12 %
cada uno, vea Cuadro No. 3

La talla de tos 33 recién nacidos con colestasis asociada a la nutricién parenteral, presentd un
promedio de 39.47 (+ 4.41) cm.

La talla minima fue de 31, y la mas alta fue de 47 cm.

Al reagruparlos por intervalos, cerca de la mitad {49%) presentaron tallas entre los 35 a 39 cm,
en segundo lugar con 13 casos (39 %) se encontraron los recién nacidos con mas de 40 cm.
| os niRos con menos de 34 cm sélo se encontraron 4 casos, mismos que representaron el 12
%. Como se muestra en el Cuadro No. 4

El perimetro cefalico de los 33 recién nacidos, presentd un promedio de 28.79 centimetros, con

una desviacidn estandar de 3.40
El perimetro mas corto fue de 22 y el mas largo de 35.5 centimetros, dando un rango de 13.5




\| distribuirlos por intervalos se observé una mayor frecuencia, en aquellos nifios con perimetro
ntre los 25 y 29 centimetros, en segundo lugar los nifios con perimetros entre 30 a 34
entimetros, como se puede apreciar en el Cuadro No. 5

Jon respecto al nimero de dias de ayuno al que fueron sometidos fos recién nacidos, se
egistrd un promedio de 15.09 (+ 10.81), con cifras que van desde 2 hasta 53 dias de ayuno.

.a mayoria se encontrd en el intervalo de 1 a 9 dias de ayuno, y con una frecuencia un poco
nenor los que presentaron ayuno entre los 10 y 19 dias, ver Cuadro No. 6.

0s recién nacidos en estudio en su totalidad recibieron nutricién parenteral en un promedio de
juracion de 20.76 dias con una (+ 18.87), tal dispersién es muy grande debido a que en un
yaciente 1a nutricion parenteral durd solo 5 dias mientras que en otro paciente la nutricidn
yarenteral alcanzé una duracion de 110 dias.

\l concentrarlos por intervalos se pudo observar que en 13 casos la nufricon parenteral se
yrolongd de 10 a 19 dias mismos que representaron el 39%, en segundo lugar en 8 casos la
juracién fue de 20 a 29 dias (24%). En 7 casos (21%) la duracion se registré de 1 a 9 dias
oMo se muestra en el cuadro No. 7.

“n relacién con el No, de dias en que aumento la bilirrubina en forma global se presentd un
yromedio de 10.79 dias (+ 10.12).

Jna vez presentado los datos en forma agrupada se registrd un predominio del No. de recién
vacidos (20), en los que el aumento de la bilirubina se presenté entre 1 y § dias, representando
astos el 61%. Asi mismo en 7 recién nacidos el aumento se presentd entre los 10 y 19 dias,
nismos que representan e 21%. Los que aumentaron la bilimubina entre 20 y 29 dias fueron 5
~a505 con un 15%. En un solo caso se presentd en que la bilirrubina se incrementé a partir de!
lia 46; este caso represento solo el 3%, como se presenta en el cuadro No. 8.

Como se muestra en el cuadro No. 9 los recién nacidos con colestasis la mayoria (24)
jisminuyd su bilirubina entre 1 y 49 dias, representando el 23%. Se registraron ademas 4
~as0s en que la disminucién se presentd entre los 50 y 99 dias, situacién semejante a la
presentada en los casos en que la bilirrubina disminuy6 de los 100 a los 149 dias, también con 4
casos representando e 12%. En forma global se presentd un programa de disminucién de
hilirubina de 48.39 dias en donde e! valor minimo observado fue de 2 y ei valor maximo de 200,
permitiendo calcular con ello una amplitud de 108 dias de diferencia. Como se muestra en el
cuadro No. 8.

En cuanto al No. de paquetes globulares administrados en los recién nacidos en estudio se
ancontré que en 24 casos este numero de paquetes fue menor o igual de 4, representando el
73%. Los que requirieron de la administracion entre 5 y 9 paquetes fuercn 8 casos con un 24%.
Y en un solo caso se requirio de la administracion de la aplicacién de 14 paguetes globulares.
Con estos valores se calculd en 3.27 paguetes globulares en promedio. Como se muestra en el
cuadro No. 10.

Del total de recién nacidos con colestasis sin germen aislado en 27 casos se presento sepsis
representando el 82% mientras que en solo & casos no se presentd sepsis.




En cuanto al total de recién nacidos con colestasis con germen aislado en la mayoria (70%)
mientras que el restante 30% si desarrollo sepsis con germen aislado. Como se muesira en el
cuadro No. 11,

En el periodo de estudio en los recién nacidos con colestasis se observd que en un poco mas
de la mitad (55%) se les realizd ultrasonido hepatico, mientras que en el restante 45% en ningun
momento se realizé ultrasonido. Como se muestra en el cuadro No. 12,

En relacién con el estudio de TORCH se pudo corroborar que casi en las dos terceras partes
(64%) si se les realizd mientras que en la 32 parte restante (36%) hasta el momento de estudio
no se ies habia realizado. Es importante hacer notar que en los 21 casos en que se realizo este
estudio en su totalidad arrojaron un resultado negativo. Como se muestra en el cuadro No. 13.

En el total de recién nacidos con colestasis se encontrd como antecedente que en 3 de ellos
(9%;) presentaron asfixia al nacimiento. Como se muestra en el cuadro No. 14.

Del tota! de recién nacidos que se encontrd la evidencia de contar con mas del 20% de la
bilirrubina directa en relacion con la bilirubina total se pudo establecer que en sola 13 casos se
proporciond tratamiento especifico de colestasis representando el 39%, mientras gue en 20
casos no se proporciond dicho tratamiento representando estos el 61%. Como se muestra en el
cuadro No. 15.

De los recién nacidos que presentaron diagnostico de sepsis, 29 pacientes recibieron
tratamiento con antibidticos el cual representa el 88%, el resto de los pacientes no presento
sepsis, por lo gue no recibid tratamiento con antibidticos. Como se muestra en ei cuadro No. 16.

En cuantc a la administracién de diuréticos se pudo apreciar que en 23 casos les fueron
administrados representando el 70% y en el 30% restante al momento de estudio no se les
habia administrado. Como se muestra en el cuadro No. 17.

Referente a la aplicacién del tamiz neonatal en los recién nacidos con colestasis en el 97% de
ellos se les habia realizado dando en todos ellos un resultado negativo. Asi mismo se detectd
que en un solo caso (3%) por diversos motivos al momento del estudio no se habia realizado.
Como se muestra en el cuadro No. 18.

En cuanto al uso de fenobarbital se observo que en 15 recién nacidos fue utilizado (45%}), en
tanto que en 18 casos pese de tener evidencia de colestasis este medicamento no fue
administrado (55%).Como se muestra en el cuadro 19.

Del total de nifios con colestasis en sdlo 9 casos se les suplemento su dieta con pregestimil
representando el 27%, en tanto que en el 73% este suplemento no fue indicado. (cuadro No.
20}

Del total de recién nacidos en solo 7 casos (21%) fue posible la determinacion de
concentraciones de ferritina, encontrando en estos un promedio de 906.9 mg/DL. Mientras que
en la mayoria (79%) no se realizo dicha determinacién. (Cuadro No. 21).

En 26 casos (79% ) del total se presentaron diversas alteraciones metabdlicas como
hiponatremia, hipermagnesemia e hipocalcemia, entre ofras, mientras que en 7 casos (21%)
este tipo de alteraciones no se hicieron presentes. (Cuadro 22}

En el 12% de los casos de colestasis asociada a la nutricién parenteral en solo 4 casos fue
requerida fa intervencién quirdrgica, mientras que la gran mayoria el 88% la cirugia no se
requirid. (Cuadro No. 23).




n cuanto a la determinaciones de bilirubina directa, indirecta y tota! se observg que en
romedio los recién nacidos en estudio arrojaron un promedic de 3.28 mg/DL de bilirrubina
irecta, con una desviacidn estandar de 5.39, mieniras que el valor promedio encontrado de la
ilirrubina indirecta fue de 6.40 mg/DL con una desviacion estandar de 3.14. En base a lo
nterior se estimo un valor promedio de bilirrubina total de 9.68 mg/DL.

on el comportamiento de los valores en forma global se estimd que la bilimubina directa
quivale a un 33.80% de la bilirrubina total 1o que establece que el total de pacientes estudiados
or este simple hecho se pudo sospechar de colestasis ya que rebasa el 20% estipulado en la
teratura.

n cuanto al consumo de nutrimentos durante toda su estancia hospitalaria se establecié un
romedio de 6.26 (+ 1.52) de Glucosa/kilo/minuto.

| consumo de proteinas en promedio se registr6 en 1.99 grikg/dia (+ 0.38).

n cuanto al suministro parentera! de lipidos en los 33 pacientes se presentd un promedio de

.03 grikg/dia (+ 0.43).




DISCUSION.

-a nutricion parenteral total se ha convertido en un instrumento vital en el arsenal de la
eonatologia moderna. Los neonatos mas pequefcs y criticamente enfermos que
sobreviven y requieren apoyo nutricional prolongado. Esta terapéutica es indudablemente
salvadora de vidas en muchas casos y puede presentar complicaciones de varios tipos
orincipalmente: infecciosas, metabdlicas , nutricionales y hepatobiliares.

_a colestasis asociada a nutricién parenteral total continua siendo una de las
“omplicaciones mas comunes y, de hecho constituye un factor limitante en el uso de este
eCUrso.

En varios estudios han mostrado una relacion inversa inversa entre |a edad gestacional y el
livel maximo de bilirrubina directa, la frecuencia también se relacion6 con los dias de ayuno
y los dias de la administracién de nutricion parenteral.

£l papel que desempefan otros factores, como la via de administracion y 1a cantidad o
omposicion de algunos nutrientes adn no se define.

| a colestasis relacionada con la nutricion parenteral total se desarrolla con mas frecuencia
en los neonatos preterming, esta habitualmente tiene una iniciacion insidiosa y asintomatica,
nor lo que muchas veces el hallazge de esta patologia se realiza cuando se efectian
estudios de taboratorio de control, 1a aparicién de esta patologia en promedio se presenta a
as 4 semanas, en nuestro estudio se presentd en un promedio a los 9 dias de vida con una
remision en promedio a los 50 dias.

También se ha demostrado que para realizar diagnostico de colestasis asociada a nutricién
parenteral este se hace solamente por exclusion, ya que primero se tiene que hacer un
ascrutinio diagnostico y descartar otras patologias que también producen colestasis en la
etapa neonatal.

Por ultimo en este estudio que se realizé también se encontrd una fuerte asociacion de
sepsis y presentacion de colestasis ya que de los 33 de los recién nacidos estudiados se
yresentd en 29 casos sepsis.

Asi mismo se sugiere la monitorizacion estrecha de los pacientes que reciben nutricién
narenteral para la realizacion oportuna del diagnostico de colestasis.



CONCLUSIONES

1. La colestasis se presentd en una proporcion significativamente mayor en ei sexo
mascutine (£ = 2.029; p = 0.043).

2. Los recién nacidos con colestasis en un poco mas de la mitad presentaron de 30 a 34
semanas de edad gestacional.

3. De los 33 pacientes estudiados el 63% presentaron pesos menores de 1499 gramaos y el
24% presentaron pesos entre 1500 y 2499 gramos.

4. El60% de los recién nacidos presentaron de 10 a mas dias de ayuno.

5. En relacion directa con los dias de ayuno se observd que el 78% del total presentaron 10
0 mas dias de nutricién parenteral.

6. En el total de pacientes observados el incremento de los niveles de bilirrubina en la gran
mayoria se presentd en fos primeros 9 dias de vida.

7. La disminucién de los niveles de bilirubina en la gran mayoria se realizaron antes de
llegar a los 50 dias de vida.

8. Pese a existir la evidencia clinica y de laboratorio de colestasis en un poco menos de |a
mitad no se indico el diagnostico por ultrasonido.

9. La prueba de laboratorio para determinacion de TORCH al aplicarse acerca de las 2/3
partes de los pacientes en estudio en su totalidad arrojaron un resultado negativo.

10. Alrededor del 10% de los recién nacidos con colestasis presentaron asfixia al nacimiento.

11.Solo en una tercera parte de los recién nacidos recibieron tratamiento especifico de
colestasis.

12.En la mayoria de los pacientes les fueron administrados antibiGticos (80%) y diuréticos
(70%).

13.Casi en !a totalidad de los pacientes estudiados se les realizé en la Tamiz Neonatal y en
todos los casos arrojaron resultados negativos.

14.En un poco menos de la mitad de los recién nacidos con colestasis se les indico el uso
de fenobarbital.

15.El suplemento de pregestimil solo se indic en cerca de la cuarta parte de los pacientes
esfudiados.

16.La glucosa/kilo/minuto en los pacientes en estudio presentaron un promedio de 6.26
encontrandose este dentro de las recomendaciones para este tipo de pacientes.

17.€l consumo de proteinas se presentd en promedio en 1.99 de gr/kg/dia, nivel que se
encuentra dentro de las recomendaciones para tratamiento de colestasis.

18.Los lipidos presentaron un promedio de consumo de 2.03 lo que indica que este
nutrimento se encuentra por debajo de lo recomendado para el tratamiento de colestasis.

19.La bilirrubina directa presentd un promedio de 3.28 asi mismo fa bilirrubina indirecta se
estimé en términos medios en 6.40, por lo consiguiente el nivel promedio de bilirrubina
total se establecio en 9.68. Con estos datos se estimd que la bilimubina directa equivale a
un 33.8% de la bilirubina total, cifra muy superior al 20% esperado en pacientes con
colestasis.
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ANEXQS.

CUADRO No. 1
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS SEGUN SEXO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

SEXO No. %
MASCULING 21 64
FEMENINO 12 36
TOTAL 33 100
CUADRO No. 2

RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS DE ACUERDO A LA EDAD GESTACIONAL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

EDAD GESTACIONAL No. %
25-29 4 12
3034 21 64
35-39 8 24
TOTAL 33 100




CUADRO No.3
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS SEGUN PESO AL NACER
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

PESO AL NACER No. %
500 — 999 5 15
1000 - 1499 16 48
1500 — 1999 4 12
2000 — 2499 4 12
2500 — 2998 3 9
3000 - Mas 1 3
TOTAL 33 100
CUADRO No. 4

RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS SEGUN TALLA AL NACER
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

TALLA AL NACER No. %
30-34 4 12
35-39 16 49

40 — MAS 13 39
TOTAL 33 100




CUADRO No. 5
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS DE ACUERDQ AL PERIMETRO CEFALICO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

PERIMETRO CEFALICO No. %
20 — 24 5 15
25-29 14 42
30-34 12 36
35 - MAS 2 6
TOTAL 33 100
CUADRO No. 6

ECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
DIAS DE AYUNO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE 2000 - SEP DE 2001

DIAS DE AYUNO No. %
1-9 13 39
10-19 11 33
20-29 4 12
30-39 4 12

40 - MAS 1 3
TOTAL 33 100




CUAPRO No. 7
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
DIAS DE NUTRICION PARENTERAL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

DIAS DE NUTRICION No. %
PARENTERAL

1-9 7 21

10-19 13 39
20-29 8 24

3039 3 9

40 -- MAS 2 6
TOTAL 33 100

CUADRO No. 8

RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
DIAS DE AUMENTO DE LA BILIRRUBINA
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

DIAS DE AUMENTO DE No. %
LA BILIRRUBINA
1-9 20 61
10-19 7 21
20-29 5 15
30 -39 g 0
40 -49 1 3
TOTAL 33 100




CUADRO No. 9
ECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
. DIAS DE DISMINUCION DE L BILIRRUBINA
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

DIAS DE DISMINUCION No. %
DE LA BILIRRUBINA
1-49 24 73
50 - 99 4 12
100 — 149 4 12
150 - MAS 1 3
TOTAL 33 100

CUADRO No. 10 '
ECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
NUMERO DE PAQUETES GLOBULARES
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

NUMERO DE PAQUETES No. %
GLOBULARES
0-4 24 73
5-9 8 24
10-15 1 3
TOTAL 33 100




SEPSIS EN RECIEN.NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA
A LA NUTRICION PARENTERAL,

CUADRO No. 11

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

SEPSIS
GERMEN Sl NO TOTAL
AISLADO No. % No. % No. %
SIN GERMEN AISLADO | 27 82 6 18 33 | 100
CON GERMEN AISLADO | 10 30 23 70 33 | 100

CUADRO No. 12
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS SEGUN DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

ULTRASONIDO No. %
Sl 18 55

NO 15 45
TOTAL 33 100




. CUADRO No. 13
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL,
DISTRIBUIDOS SEGUN TORCH
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.

1° DE ENE - SEP DE 2001

TORCH No. %
Sl 21 64
NO 12 36
TOTAL 33 100

CUADRO No. 14
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
PRESENTARON ASFIXIA
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

ASFIXIA No. %
Sl 3 9
NO 30 9

TOTAL 33 100




CUADRO No. 15
RECIEN NACIDOS QUE RECIBIERON TRATAMIENTO DE COLESTASIS INSTITUTO
NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

TRATAMIENTO DE No. %
COLESTASIS
SI 13 39
NO 20 61
TOTAL 33 100

CUADRO No. 16
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
RECIBIERON ANTIBIOTICO.
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.

1° DE ENE - SEP DE 2001

ANTIBIOTICO

No.

Y%

Sl

29

88

NO

4

12

TOTAL

33

100




CUADRO No. 17
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
RECIBIERON DIURETICOS
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

DIURETICOS No. %
St 23 70

NO 10 30
TOTAL 33 100

CUADRO No. 18
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
SE LES REALIZO TAMIZ NEONATAL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

TAMIZ No. %
Sl 32 97

NO 1 3
TOTAL 33 100




CUADRO No. 19
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
RECIBIERON FENOBARBITAL .
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

FENOBARBITAL No. %
Sl 15 45

NO 18 55
TOTAL 33 100

CUADRO No. 20
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
RECIBIERON PREGESTIMIL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

PREGESTIMIL No. %
3l 9 27

NO 24 73
TOTAL 33 100

CUADRO No. 21
RECIEN NACIDQS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, SEGUN
DETERMINACION DE FERRITINA
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.
1° DE ENE - SEP DE 2001

DETERMINACION DE No. %
FERRITINA

Sl 7 21

NO 26 79

TOTAL 33 100




CUADRO No. 22
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
PRESENTARON ALTERACIONES METABOLICAS
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.

1° DE ENE - SEP DE 2001

ALTERACIONES No. %
METABOLICAS
Sl 26 79
NO 7 21
TOTAL 33 100

CUADRO No. 23

RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS ASOCIADA A LA NUTRICION PARENTERAL, QUE
RECIBIERON TRATAMIENTO QUIRURGICO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.

1° DE ENE - SEP DE 2001

TRATAMIENTO No. %
QUIRURGICO
Si 4 12
NO 28 88
TOTAL 33 100




GRAFICA No. 25
NIVEL PROMEDIO DE NUTRIMENTOS SUMINISTRADOS POR VIA PARENTERAL EN
RECIEN NACIDOS CON COLESTASIS

6.96

gramos/Kg/di;
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