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RESUMEN: 

La colestasis se define como incremento de la bilil'Tllbina directa por amba de 

1.5mg/dl o más de 15% de la bilirrubina total. El desarrollo de la colestasis 

secundaria a nutrición parenteral total (PNAC) fue descrito por primera 

vez por Penden y colaboradores 4 años después del primer éxito de la 

nutrición parenteral utilizada en neonatos. Dentro de los factores de riesgo 

asociados al uso de NPT se ha referido el uso prolongado de ésta. la 

prematurez, eventos sépticos y el origen del aporte calórico principalmente 

exceso en la administración de proteínas. Para su tratamiento se ha propuesto, 

entre otras medidas el uso de ácido ursodesoxicólico apoyado en 

investigaciones que sostienen sus siguientes propiedades: mejora la secreción 

de ácidos biliares, mejora el flujo biliar, tiene propiedades inmunomoduladoras 

que reducen el daño hepático mediado por la respuesta inmune evitando el 

daño a las membranas celulares generado por la retención de ácidos biliares 

hepatotóxicos. OBJETIVO: Evaluar si el ácido ursodesoxicólico previene la 

colestasis en neonatos con NPT. PACIENTES Y Mi!TODOS: Se incluyeron 

13 neonatos en el estudio asignándose 7 al grupo control y 6 al grupo de 

estudio, con distribución aleatoria una vez que se demostró que cumplieren con 

los criterios de inclusión. El tratamiento preventivo consistió en la 

administración de ácido ursodesoxicólico a la dosis de 25 mglkg/dla 

fraccionada en 3 dosis. Las variables a estudiar fueron: edad gestacional, peso, 

diagnósticos al ingresar al estudio, aporte diario de carbohidratos, proteínas y 

llpidos, determinaciones basales y semanales de PFH, colesterol y triglicéridos. 



El manejo estadístico de los resuHados se contrastó mediante prueba de 

comparación de medias de Kuskal-Wallis así como prueba exacta de Fisher y T de 

student. RESULTADOS: Demostraron incremento de las enzimas hepáticas en el 

grupo control mayor que en el grupo de estudio p <0.05, al igual que el tiempo de 

ayuno. No se demostró diferencia en relación al tiempo de NPT. ni con respecto al 

aporte de carbohidratos, aminoácidos o lipidos. CONCLUSIONES: El uso 

prolongado de NPT demuestra ser un factor de riesgo para colestasis cuando 

coincide con un ayuno prolongado; no así cuando se implementa temprano la 

nutrición enteral aunque sea mfnima. El ácido ursodesoxicólico resulta ser de utilidad 

para prevenir el incremento de las enzimas hepáticas en pacientes con aporte de 

NPT sin embargo consideramos prudente ampliar la muestra para dar mayor validez 

a los resultados. 
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SUMARY: 

When the serum conjugated bilirrubin value than 1.5 mgfdl or greater than 15% 

of the total bilirrubin value should be diagnostic of cholestasis. The development 

of parenteral nutrition-associated cholestasis (PNAC) was first noted by Penden 

et al 4 years after the first successful use of parenteral nutrition in neonates. 

Cholestasis associated with PNAC has been reported, !he risk factors included 

prematurity, longer duration of TPN, the number of occurrence of sepsis and a 

particular energy source (eg. excess protein administration). Current modalities 

used to treat PNAC, this included the ursodeoxycholic acid (UDCA) because 

may alter the course of parenteral nutrition-associated cholestasis in neonates 

by : improves biliary secretion of bile acids, may improve bile flow, it has 

immunomodulatory properties that reduces may reduce immune-mediated liver 

damage and its effects are mediated by amelioration of damage to cell 

membranas caused by retained toxic bile acids. OBJECTIVE: Evaluate the role 

of early treatement doses of UDCA of prevention the cholestasis of the newborn 

with TPN. METHODS: Thirtheen neonates was included in this studied. In 

addition, 6 is assigned randomized group cases (group 1) and seven in group 

controls, who had fulfilled criteria inclusion. We used UDCA of earty treatement 

the infants received diary dosage ursodesoxycholic 25mgkgday, in divided 

doses tree times day. Variables analizad inciuded: weight, gestacional age at 

birth, diagnoses in the moment of study, diary intake of carbohydrate, lipid and 

protein and liver function test basales and weekly, and cholesterol and 

triglycerides in serum. The parameters were compared in each group using the 

comparad of medias the Kruskal-Wallis and student's t-test and exactly Fisher 



test. RESUL TS: In the group control, the conjugated serum bilirrub and 

amlnotransferase and alaninoaminotransferase presentad elevations more than 

the group of study (p <O.OS), the same with lack entera! feeding. 

CONCLUS/ON: Cholestasls increase with the longer PN. The preventive use 

ursodesoxicholic acid decrease the incidence of cholestasis, however should 

realiza with study in longer patients for raises validity and stadistic significance 

of ours study. 
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INTRODUCCIÓN : 

La colestasis se define como un nivel de bilirrubina conjugada sérica mayor de 
1.5mg/dl o más de 15% de la relación bilirrubina directa/bilirrubina total. Puede 
ser secundaria a mecanismos secretores inmaduros, dafto de la membrana del 
hepatocito canalicular. o anormalidades anatómicas de los conductos biliares. 
Se asocia con mucha frecuencia a enferniedad hepatocelular y secundario a 
dai'lo hepático (1. 2). 

La nutrición parenteral total se ha convertido en un instrumento vital. Este 
recurso es utilizado para evitar la pérdida de peso en pacientes críticamente 
enfermos ya sea, para apoyo nutricional o en el manejo de neonatos con 
diversa variedad de problemas de alimentación como anormalidades 
intestinales congénitas y enterocolitis necrozante (3). La colestasis asociada a 
nutrición parenteral se reportó desde 1971 por Penden y colaboradores, 
quienes encontraron cirTOsis y proliferación prominente de los conductos 
biliares en la autopsia de un prematuro que recibió nutrición parenteral hasta su 
muerte y que presentó colestasis. Posterior a esto diversos estudios fuemn 
realizados para ver la incidencia de colestasis en este grupo de edad 
observándose que la prematurez es un factor de riesgo para desarrollarla (4 -
10). 

Incidencia de hiperbilirrubinemia directa durante la NPT 

--------- ----- Peso-------- P8ciel1tes r¡nc¡de-rlcia --- Ai'lode la Autor 
con 
colestasis Publicación 

Bealeycol < 1000 g. 14 50% ( n = 62) 1979 
1000-1500 g. 34 18% ( n = 62) 
1500-2000 g. 14 7% ( n - 62) 

Pereira y col 23 8.6% ( n = 267 ) 1981 
13.7% < 32 SEG 
5.3% 32-36SEG 
1.4% +36 SEG 

Bell y col 42°/o 1986 

Kubota y col No registro 57-31 -25% ( n= 77,72, 2000 
124 l 

Stormany No registro 41 20% ( n = 205) 1985-1996 
col 
Quigley y col No registro 42°/o 1993 

Torres - Neri y 2028 ± 697.1 11% (n-44) 1997 
g. a 2194 ± 
725 ª· 

Fine y col No registro 31 3.6% ( n - 857 ) 1999 
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FACTORES DE RIESGO: 

La detección de hiperbilirrubinemia conjugada es variable, detectándose desde 
la primera semana hasta la cuarta semana de utilización de NPT. En neonatos 
de muy bajo peso se superpone a la fase de hiperbilirrubinemia no conjugada 
fisiológica. Esto puede retrasar el reconocimiento de la hiperbilirrubinemia 
conjugada relacionada con la nutrición parentera1, a menos que se practique 
vigilancia de la total y conjugada como parte del protocolo regular de la 
nutrición parenteral recomendándose rea1izaci6n del mismo en forma semanal 
(2,4-5). 

Se desarrolla con más frecuencia en los naonatos mas pequeños y es la 
complicación metabólica principal asociada a ésta. Otros pacientes que tienen 
riesgo de desarrollar colestasis son aquellos pacientes con episodios de sepsis 
secundario a la formación de endotoxinas hepatotóxicas, por eventos hipóxicos 
que pueden provocar daño canalicular biliar o alteración de los conductos 
biliares, o bien por cirugía abdominal, incrementándose hasta 5 veces el riesgo 
en ésta ultima por cada evento quirúrgico, ya sea secundario al stress 
quirúrgico per se, o a la administración repetitiva de agentes anestésicos. 
Usualmente tiene una iniciación insidiosa y es asintomática. Si el neonato tiene 
ictericia progresiva puede desarrollarse hepatomegalia (3,5, 11-14). 

CARACTERISTICAS BIOQU/MICAS : 

La primera anormalidad bioqufmica detectable es un incremento en las 
concentraciones de ácidos biliares primarios en el suero (coliglicina) de 4 a 14 
dfas antes del incremento en la bilirrubina conjugada (6, 12, 13). Posteriormente 
se incrementa la Bilirrubina Directa a niveles por arriba de 1.5 mgldl y se 
acompaña varias semanas después del incremento de las transaminasas en el 
suero las cuales son examenes sensibles que indican dai'io hepatocelular. La 
fosfatasa alcalina se encuentra en la membrana canaticular del hepatocito y su 
incremento usualmente indica enfermedad obstructiva hepática, sin embargo 
no es muy útil en el periodo neonatal debido que se encuentra elevada por ser 
un periodo de crecimiento, además de que se asocia con enfennedades óseas. 
La gammaglutamiltranspeptidasa no es un indicador especifico de disfunción 
hepática mientras que la 5'nucleotidasa puede emplearse como marcador de 
dallo hepático (2,12,16). 

FISIOPATOLOGIA: 

La patogenia de la colestasis relacionada con la nutrición parenteral se ha 
mencionado en varios estudios como desconocida pero probablemente sea 
multifactorial (3, 13). Dentro de los factores relacionados se mencionan: 

INMADUREZ HEPA TICA: La fuerza principal que impulsa al flujo biliar es la 
secreción de ácidos biliares. Para que esta sect"eción se produzca debe haber 
una adecuada captación de ellos por el hepatocito, así como una 
transformación a través de esta célula para luego excretartos a los canaliculos. 
Se ha demostrado que en recién nacidos humanos la nora anaeróbica en el 
intestino grueso no esta establecida lo cual altera la conservación intestinal de 
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los ácidos biliares. De igual forma la extracción hepática asi como la 
transformación enzimática (sulfonación y conjugación) se encuentran 
disminuidas ocasionando elevados niveles plasmáticos de ácidos biliares 
(2,5, 14, 16). 

LA FALTA DE ESTIMULACIÓN ENTERAL: En varios estudios se ha 
demostrado que la falta de estimulación enteral altera el grado de producción 
hormonal gastrointestinal del naonato dentro de los primeros 7-1 Odias de inicio 
de NPT. Después de la alimentación bucal hay descargas importantes de 
hormonas gastrointestinales normales, todas con efectos tróficos que median la 
secreción, motilidad gastrointestinal así como efectos coleréticos. De lo anterior 
se deriva que durante el ayuno la secreción ácida biliar por el hígado disminuye 
debido a que la captación de los ácidos biliares a partir del intestino disminuye 
secundaria a estasis tanto intestinal como en la vesícula biliar (3, 13, 17-19). 

INFECCIÓN INTRALUMINAL O SISTÉMICA: A través de una colangitis 
ascendente, endotoxemia portal o sistémica o traslocación bacteriana. Estudios 
experimentales en ratas han demostrado que las endotoxinas de tos génnenes 
gram negativos y de gram positivos, es decir los lipopolisacáridos y los 
peptidoglicanos promueven la liberación de factor de necrosis tumoral y de 
interleucina 1 de las células de Kupffer hepáticas provocando una inflamación 
hepática crónica y fibrosis hepática (7.20. 21). 

ALTERACIÓN EN LA MEMBRANA CANALICULAR DEL HEPATOC/TO: Dicha 
membrana contiene un número de proteínas de transporte que son 
responsables del movimiento de varios constituyentes de la bilis. Dentro de 
éstas se encuentra el transportador de fosfolipidos mdr2, responsable de la 
secreción de fosfolipidos a la bilis. En un modelo de ratones se demostró que la 
exposición por más de 7 dias a NPT ocasiona disminución de la expresión de 
éste gen (21). 

NUTRICION PARENTERAL: La nutrición parenteral es una forma de proveer 
parcial o totalmente los requerimientos nutricionales basales, los necesarios 
para reparar las deficiencias existentes y pérdidas extraordinarias y los 
necesarios para el crecimiento a pacientes incapaces o con retraso para 
recibirfos totalmente por vía enteral. No está exento de complicaciones como la 
alteración de la función hepática (esteatosis, colestasis y fibrosis). De ellas la 
más fTecuente en la infancia es la colestasis (9,22,23). Los elementos que son 
necesarios para proporcionar la alimentación parenteral son agua, calorías, 
carbohidratos, proteinas. lipidos y minerales. La sobrecarga calórica 
dependiente de algunos de éstos nutrientes como carbohidratos y proteinas se 
ha relacionado con cotestasis en ciertos modelos experimentales ya que éstas 
últimas tienen un efecto anticolerético (5,19,22,24). 

Se ha mencionado también la deficiencia o exceso de ciertos aminoácidos con 
el desarrollo de la colestasis. La taurina un aminoácido esencial por la 
capacidad limitada para su sintesis. Es un sustrato importante para la 
conjugación de ácidos biliares, ya que en los naonatos los ácidos biliares se 
conjugan en su mayoria con ésta, a diferencia de lo que sucede en los adultos 
que lo hacen con la glicina. Mientras que la metionina se ha descrtto como 
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aminoácido hepatotóxico al incrementar la susceptibilidad al dano oxidativo 
(12,24 - 27). 

Por otro lado, existe ta teoría de ta toxicidad per se de la nutrición parenteral. 
Los mayores constituyentes de la circulación enterohepática, tos ácidos biliares 
son sintetizados a partir del colesterol en et hígado. Pueden ser clasificados en 
primarios y secundarios. De acuerdo a sus características qufmicas son 
hidrofóbicos o hidrofilicos. La NPT se asocia con la producción de ácidos 
hidrofóbicos potencialmente hepatotóxicos ya que daflan las membranas 
celulares tanto en su composición como en su integridad. con escape de 
componentes intracelulares y necrosis hepatocelular (16,28). 

Muchas de las soluciones parenterales que se administran son hipertónicas, las 
cuales al llegar al flujo sanguíneo sinusoidal ocasionan que los hepatocitos 
disminuyan en volumen y con decremento en el porcentaje de transporte de 
ácidos biliares conjugados a los conductos biliares con elevación de los 
mismos en el suero, condicionando acumulación de los que son tóxicos para el 
hígado. 

La colestasis se acompaña de alteraciones histopatológicas demostradas en 
biopsias hepáticas desde 1970. En el modelo de Loff y col. se demostró la 
presencia cambios progresivos en las biopsias hepáticas de conejos y RN 
prematuros caracterizadas por inflamación periportal moderada, necrosis 
celular, fibrosis y proliferación ductal, de acuerdo con la duración de infusión 
de la NPT por más de 1 a 4 meses, o bien cirugla abdominal asociada a 
periodo prolongado de ayuno. (12, 14,27- 31). 

TRATAMIENTO DE LA COLESTASIS SECUNDARIA A NUTRICION 
PARENTERAL TOTAL. 

MEDIDAS GENERALES: 
Inicio temprano de ta vía enteral_ Prevención de sepsis y temprano ciclado de 
nutrición parenteral. Manejo de fórmula pediátrica especializada (21). 

COLECISTOQUfNINA : 
nene potencial para restaurar la integridad de la circulación enterohepática. Es 
secretada por las células endócrinas del intestino delgado. Induce la 
contracción de la vesícula biliar asi como el incremento del flujo biliar 
intrahepático. Se ha visto mejoría en los recién nacidos con altos niveles de 
bilirrubina conjugada (16,30). 

ACIDO URSODESOXICOLfCO (AUDCO): 
Los mayores constituyentes de la bilis, los ácidos biliares son sintetizados a 
partir del colesterol en el hlgado en forma continua y obtenidos de la absorción 
intestinal eficiente de los ácidos secretados que guian a la gran acumulación de 
ácidos biliares que ciclan entre el intestino y el sistema hepatobiliar. La 
extra=ión eficiente hepática guarda tos niveles de ácidos biliares 
extremadamente bajos en el plasma. Tienen caracterlsticas bioquimicas 
únicas y ayudan a la absorción de llpidos y vitaminas liposolubles. Pueden ser 
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quenodesoxicólico y ácido cólico; los secundarios que son fonnados en el 
intestino por hidroxilaci6n de los primarios por bacterias intestinales como son 
el ácido deoxicólico, el litocólico y el ácido ursoclesoxicólico derivado del 
quenodesoxicólico. De acuerdo a sus características químicas son hidrofóbicos 
o hidrofilicos. El ácido ursodesoxicólico difiere en estructura del ácido 
quenodesoxicólico en la orientación del grupo hidroxilo a la posición 7. Se 
encuentra desde 1 al 5º/o en la bilis de animales y humanos. En menos tóxico 
que el ácido quenodesoxicólico y que el ácido cólico por sus propiedades 
hidrofilicas, con lo cual mantiene la integridad y permeabilidad de las 
membranas celulares. Es usado para desplazar éicidos biliares endógenos para 
disminuir las concentraciones intrahepáticas de éstos ácidos potencialmente 
hepatotóxicos al reciclarse a través de la circulación enterohepática, después 
de sufrir una desconjugación por las bacterias intestinales y acumularse en el 
depósito de la circulación biliar. Su farmacología ha sido extensamente 
estudiada. Se describe que su solubilidad se incrementa directamente con el 
pH de la solución y se debe solubilizar con micelas en el intestino delgado para 
mejorar su absorción. Por lo anterior no s61o tiene efectos coleréticos sino 
también es una droga enterohepética. Tiene un efecto citoprotector directo al 
alterar et sistema inmune y disminuir la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad tipo 1 en los hepatocitos. Es usado para desplazar ácidos 
biliares endógenos para disminuir las concentraciones intrahepáticas. El efecto 
protector del AUDCO contra la disfunción hepatica ha sido demostrado 
claramente en los animales que reciben NPT siendo utilizado por primera vez 
en conejos por Das JB y posteriormente en cerdos por Duerksen y col., 
demostrándose en los últimos el incremento en la actividad de la bomba sodio 
ATPasa de las membranas de los sinusoides biliares indicando aumento de la 
excreción de ácidos biliares con normalización del flujo biliar basal y 
estimulado, asi corno disminución de los niveles de bilirrubinas y la salida total 
de ácidos biliares, incrementando la proporción de hasta 40-50% de ácido 
ursodesoxicólico en el almacén de ácidos biliares, con fo cual se sustituyen 
ácidos biliares tóxicos por éste que es protector. Su efecto exitoso puede 
deberse a su uso profiláctico (16,21,28,32). El primer estudio experimental para 
tratar colestasis asociada a NPT fue realizado por Lindar y Sumes quienes 
describen el decremento de la misma mediante el uso de AUDO en un paciente 
con NPT en el hogar (33). 

Desde 1985 es utilizado para combatir la fonnación de cálculos biliares y 
Balistreri describe la utilidad de éste ácido en diversas alteraciones hepáticas 
desde colestasis intrahepática secundaria a NPT asi como en diversas 
alteraciones hepáticas (34). En los recién nacidos ya se han reportado varios 
estudios. En un estudio clinico realizado por Spangnulo y col. reportaron la 
utilidad del AUDCO en la disminución de los parámetros cllnicos de la 
colestasis (hepatomegalia, esplenomegalia e ictericia) asl como disminución de 
la bilirrubina indirecta, fosfatasa alcalina y de ta alanino aminotransferasa en 7 
nii'los bajo tratamiento con NPT secundario a diarrea intratable y que 
desarrollaron colestasis, mediante 4-8 semanas de tratamiento con AUDCO a 
dosis de 30mg/kgfdia dividido en 3 dosis (35). Levine y col realizan un estudio 
retrospectivo encontrando en 6 pacientes una respuesta sustancial a la 
disminución de bilirrubina, de ta alanino aminotransferasa (AL n y de la 
aspartato aminotransferasa (AST) después de 2 semanas de tratamiento con 
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dosis de 15 a 30mg/kg/día, pero no significativas de los parámetros cllnicos 
después de 4 semanas de manejo, proponiendo mas estudios para el inicio 
temprano de este medicamento (36). 

Tiene un gran margen de seguridad, dentro de los efectos adversos reportados 
se mencionan que en menos de 5% de los pacientes que lo han recibido 
presencia de diarrea. De igual forma se han reportado una completa seguridad 
tanto para el manejo de mujeres embarazadas que han cursado con colestasis 
como para los fetos (16,28,35,37). 

Es por ello de primordial interés la realización de un estudio prospectivo en 
neonatos con la finalidad de iniciar de la manera más temprana posible la 
administración de ácido ursodesoxícólico siempre y cuando las condiciones 
abdominales lo pennitan. Debe realizarne lo anterior ya que los estudios 
presentados hasta el momento demuestran resultados contradictorios, ya que 
en algunos se menciona mejoría importante después de varios meses de 
manejo, mientras que en otros lo anterior no ocurre. Si bien es cierto ta 
población de estudio en algunos de los artículos no ha sido bien definida lo cual 
podría explicar lo anterior. Los estudios referidos con anterioridad tiene una 
deficiente descripción, ya que se ignora el aporte de los nutrientes via 
endovenosa, que podria estar relacionado con la presencia de menor 
respuesta al medicamento mencionado . En el estudio que se pretende realizar 
se especificará lo anterior, así como las condiciones de ingreso de los 
pacientes además de especificarse la dosis del medicamento. 
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MAJERIAL Y MÉTQQQ : 

Se llevo a cabo un estudio prospectivo y abierto, con asignación aleatoria de 
aquellos pacientes que ingresaron al servicio de cuidados intensivos 
neonatales del Centro Médico Nacional 20 de noviembre en un periodo 
comprendido del 01 de marzo del 2001 al 01 de agosto 2002 seleecionándose 
a los que requirieron por su patología de base de NPT por más de 7 dias . 

METODOS DE VALORACIÓN: 

Las edades gestacionales fueron determinadas mediante la fecha de última 
regla y confimnadas mediante la escala de Capurro. 
Se utilizaron valores séricos de química sanguínea para vatores de referencia 
de normalidad con respecto a enzimas hepáticas, tales como alanino 
aminotransferasa (AL T), aspartato aminotransferasa (ASD y deshidrogenasa 
láctica (DHL) utilizadas en este estudio (38). 

CRITERIOS DE INCLUSON: 

1 .- RNT y/o prematuros que hayan nacido en este CMN 20 de noviembre o que 
vengan de otro hospital pero con menos de 72 hrs de VEU y que no hayan 
recibido medicamentos que ocasionen colestasis. 
2.-RN que por su patología requieran de nutrición parenteral por más de una 
semana para su sostén metabólico. 
3.-Que no tengan antecedentes matemos de pérdidas fetales, o de infecciones 
con serologia positiva para TORCH. 
4.-Que al iniciar la NPT tengan un perfil enzimático hepático dentro de la 
normalidad. 
5.-Que se cuente con la carta de consentimiento informado firmada por parte 
de los padres o tutores de los recién nacidos. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

1.- Recién nacidos cuyos padres no autoricen la inclusión al estudio. 
2.- Pacientes los cuales cumplan con los criterios de íncfusiOn pero que hayan 
cursado con periodos intermitentes del retiro de NPT en forma intermitente. 
3.- Pacientes con serología positiva para TORCH. 
4.- Recién nacidos portadores de malfomnaciones congénitas de hígado o de 
vías biliares. 
5.- Recién nacidos con alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático 
antes del inicio de la NPT. 
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CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: 

1.- A todos los recién nacidos a quienes a pesar de habérselas incluido en el 
estudio, no se logró recabar toda la infonnación requerida. 
2.- Recién nacidos que fallezcan durante el periodo de estudio. 

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO: 

Se realizó un estudio prospectivo abierto con asignación aleatoria de aquellos 
recién nacidos que ingresaron at servicio de cuidados intensivos o intermedios 
neonatales del seleccionándose a los que por su patología de base requirieron 
que por su patología de base requirieron para su sostén energético de NPT 
por más de 7 días. 
La población sujeta a estudio se clasificó en 2 grupos correspondiendo al 
Grupo 1 o grupo control la administración de L-camitina a dosis habituales de 
1 omgkgdla, Grupo 11 tratado con una dosis diaria de 25mg/kgtdla fraccionada 3 
veces al día de ácido ursodesoxicólico. 
En todos ellos se registraron al ingresar al estudio, fecha de nacimiento, peso 
y talla al nacer, edad gestacional, Apgar al min y a los 5 minutos, diagnóstico 
de los RN al ingresar al estudio, la edad al inicio de la NPT, edad en el 
momento en que se realizó el diagnóstico de la cofestasis, edad al iniciar la 
alimentación entera!, USG de hfgado y vías biliares cuando fueron requeridos, 
aporte diario de protefnas, carbohidratos, llpidos en la NPT. Así como 
detenninaciones basales de PFH, colesterol y triglicéridos al ingresar al 
estudio. 
Durante el seguimiento se llevó a cabo control diario de peso, balance de 
líquidos. 
Se determinó PFH, colesterol y triglicéridos semanalmente. 
El USG de hlgado y vlas biliares, tamiz metabólico ampliado, los hemocullivos, 
la serologla para TORCH y hepatitis se realizaran bajo indicación cllnica 
cuando las condiciones to ameritaron. 

ANAL/SIS ESTADISTICO 

Se capturaron los datos en hoja de recolección de datos la cual se encuentra 
en el anexo 1. El manejo estadlstico de los resultados se contrastó mediante 
prueba de comparación de medias de Kuskal-Wallis así como p<Ueba exacta de 
Fisher y T de student. 

'f""SlS (._.) 
FAll.!·i. ·:.:~. . ~.Z11 1 
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RESULTADQS : 

De los 13 pacientes que fueron incfuidos aleatoriamente en el estudio se 
asignaron 7 recién nacidos al grupo control y 6 en el grupo de estudio (casos). 
Desde el punto de vista general la distribución por género en el grupo control 
(grupo 1) 5 pacientes correspondieron al sexo masculino y 2 pacientes al sexo 
femenino; en el grupo de casos (grupo 2) la distribución correspondió a 4 
pacientes de sexo masculino y 2 de sexo femenino . 

La edad gestacional en el grupo 1 fue de 36 semanas en promedio con un 
rango mlnimo de 32.4 y un rango máximo de 39, en tanto que en el grupo de 
estudio la edad promedio fue de 37 semanas con un rango mínimo de 36 
semanas y máximo de 40 semanas (Tabla 1). 

En relación al peso de la población en estudio el promedio al nacimiento fue de 
2110 g con un rango máximo de 3500 g y un mínimo de 1270 gen el grupo 1, 
mientras que en el grupo 2 el promedio fue de 2610 g y los rangos mayor y 
menor 3640 y 2200 g respectivamente (Tabla 2). 

Del total de pacientes del grupo de casos 2 recién nacidos fueron prematuros , 
en tanto que en el grupo control 3 pacientes fueron clasificados como 
prematuros, siendo esta diferencia estadísticamente significativa con la 
presencia de colestasis, demostrada mediante la prueba de chi cuadrada con 
un valor de p = 0.05 (tabla 3). 

Revisando la patología de nuestra población en estudio encontramos que en 4 
pacientes el motivo por el cual se les proporcionó apoyo nutricional parenteral 
total se debió a malformaciones del tubo digestivo en el grupo control; 
mientras que en el grupo de casos el apoyo nutñcional por esta vla e 
implementado también por malformación del tubo digestivo solo se reportó en 
uno de ellos (tabla 4). 

La colestasis se presentó en 6 pacientes correspondientes al grupo control, 
mientras que en el grupo de estudio no se reportó esta complicación con una p 
0.04 (tabla 5). 

Explorando otras patologlas en nuestro estudio encontramos como causa de 
internamiento a las cardiopatías congénitas complejas en 3 pacientes del grupo 
control y en 2 pacientes del grupo de casos correspondiendo al 42 y 33 
porciento respectivamente. Un paciente del grupo control cursó con sepsis 
nosocomial atñbuida a Candida guillermondi; en dos pacientes del grupo 
control se diagnóstico slndrome de coagulación intravascular diseminada; dos 
pacientes del grupo control cursó con hipertensión arteñal pulmonar 
persistente, mientras que en el grupo de casos no se encontró ninguno (tabla 
4). 
Dos pacientes del grupo control habia cursado con hiperbilirrubinemia indirecta 
y 3 pacientes en el grupo de casos requiñendo manejo conservador solo con 
fototerapia ya que ninguno reunió criterios para exanguineotransfusi6n. 

'CSIS C 
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Tres pacientes del grupo control tuvieron Sindrome de Down y ninguno del 
grupo de estudio. 

Es importante mencionar la duración del uso de la nutrición parenteral total en 
relación con sus efectos tóxicos a nivel hepatocelular como ya fue referido en la 
introducción y en nuestros resultados encontramos que este recurso 
terapéutico se utilizó en el grupo control durante 39 dlas en promedio y en el 
grupo de casos durante 33 días no existiendo diferencias significativas en 
ambos grupos ya que el valor de p mediante la prueba de chi cuadrada fue de 
0.35 (tabla 6). 

En relación al aporte máximo de lipidos y aminoácidos que recibieron ambos 
grupos de estudio se reporta de 3 g/kgldia, lo cual no es estadísticamente 
significativo en ninguno de los grupos demostrado mediante la prueba de chi 
cuadrada. 

El aporte máximo de carbohidratos registrado en el grupo de controles fue de 
19 glkgldla, en comparación con lo reportado en el grupo de casos de 16 
g/kgldia, sin embargo esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 

El valor máximo presentado de alanino aminotransferasa (AL T) en el grupo de 
controles fue de 89, mientras que en el grupo de casos se reportó de 48, con 
una diferencia estadísticamente significativa demostrada mediante fa prueba de 
chi cuadrada con un valor de p < 0.05 (tabla 7). 

Los valores máximos reportados para aspartato aminotransferasa (AST) en el 
grupo control fué de 67, en comparación con los casos en donde se registró de 
37, siendo esta diferencia estadísticamente significativa con un valor de p = 
0.01 (tabla B). 

El periodo de ayuno en promedio fue de 46 días en el grupo control con un 
rango mínimo de 12 días y un rango máximo de 46 dlas, en tanto que en el 
grupo de casos el promedio fue de 4.8 dlas, con un rango mínimo de 2 dias y 
un rango máximo de 1 O dlas con un valor de p = 0.01 (tabla 9) . 

El aporte de cart>ohidratos presentó diferencia estadísticamente significativa de 
0.009 mientras que el aporte de lipidos y aminoácidos no existió esta 
diferencia. 

En cuanto a los hemocultivos positivos se observaron en 4 pacientes (57%) del 
grupo control y un total de 3 pacientes en el grupo de casos y todos ellos se 
asociaron a cofestasis. 

¡ rc;tTS c0~.T ~· i~u·· Jli 
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DlscUS!ON 

Como ya se ha mencionado en la introducción la nutrición parenteral total es un 
recurso de vital importancia para pacientes con diverso tipo de patología, así lo 
demuestra nuestn> estudio en donde los diagnósticos por los cuales se les 
inició este aporte parenteral fueron variados, siendo los más frecuentemente 
reportados la presencia de matformaciones intestinales con requerimiento de 
cirugía correctiva en ambos grupos de estudio, similar a lo reportado por 
Sondheimer y col y a otras patologías como presencia de CID o hipertensión 
arterial pulmonar persistente que contraindica el inicio de la vía oral (14). 

La colestasis asociada a nutrición parenteral total tiene una incidencia mayar 
en recién nacidos prematuros, reportándose desde un 5 hasta un 57% de 
acuerdo a Mews, Pereira, Levine y colaboradores, siendo lo anterior no 
concluyente en nuestro estudio, por la cantidad de pacientes estudiados y por 
fa ausencia de cofestasis en pacientes prematuros en el grupo de casos 
(6,36,39). 

El desarrollo de colestasis neonatal obedece a causas multifactoriales como lo 
observado por Teitelbaum y col, Kowdley MD quienes proponen como 
factores principales la presencia de ayuno prolongado el cual favorece la 
estasis biliar, las endotoxinas de gram negativos y positivos y la 
hepatotoxicidad per se de la nutrición parenteral, siendo de mayor relevancia 
en su estudio la asociación de nutrición parenteral con fa colestasis definiendo 
él, como causa principal una fisiopatología celular y molecular asociada a la 
cofestasis, por lo anterior se confinna en este estudio una relación 
estadísticamente significativa en los pacientes del grupo control en los cuales 
tuvieron periodos de ayuno mas prolongados y en los pacientes con mayor 
número de días con nutrición parenteraf; otro factor relevante ya referido en la 
literatura por Mangineflo y Javitt y observado durante nuestro estudio fue la 
presencia de pacientes con hemocultivos positivos tanto en los casos como en 
los controles en donde se corrobora que este factor aunado a otros aumenta el 
ñesgo de colestasis sin presentar relación de un tipo especifico de 
microorganismo con la colestasis, ya que no existió una continuidad de alguno 
de los microorganismos en los hemocultivos positivos, contrario a lo Observado 
por Sondheirmer, Asturias y Cadnapaphorcnchai en donde se relaciona la 
asociación de ciertos miCl'OOrganismos como Candida, por gram negativos 
(principalmente de origen urinario) o neumococos con la alta probabilidad de 
presentar colestasis (39,40). 

Existe poca literatura en cuanto a la utilización de ácido ursodesoxicólico como 
medio de tratamiento en pacientes neonatales con colestasis, sin embargo la 
mayoria de ésta como es el caso de Lindor, Levine y Balisteñ y colaboradores 
se basan en el uso de este ácido como finalidad terapéutica siendo escasas las 
publicaciones como medio preventivo; en este estudio se manejo de esta 
forma, encontrándose que en los recién nacidos quienes recibieron el ácido 
ursodesoxicólico en forma profiláctica, es decir casi de forma inmediata al inicio 
de la vía oral, presentaron una diferencia estadísticamente significativa en 
comparación con los pacientes en donde no se utiliza de esta forma y 
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observándose una disminución de la colestasis en 1os casos utilizados como 
profilaxis (32, 34,36). 
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CONCLUSIONES : 

En base a este estudio podemos concluir que el riesgo de presentación de 
cofestasis se incrementa significativamente por el uso prolongado de 
alimentación parenteral, y siendo la septicemia un factor que aumenta la 
probabilidad de desarrollo de colestasis no importando el microorganismo 
etiológico y observándose que tas infecciones locales no tiene relación 
significativa para esta entidad. 

Se demostró un diferencia estadisticamente significativa con la presencia de 
prematurez y colestasis, en el grupo de casos con respecto a los grupos de 
control. 

El aporte de carbohidratos si se relaciona con el desarrollo de la colestasis, ya 
mencionado en ta literatura y confif1Tlado en nuestro estudio. 
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TABLA 1. Edad gest.acional de la población 

Edad estacional Casos Controles 
37.6 
36 
40 

TABLA 2. Peso de la población. 

TABLA 3 • Prematurez y colestasls 

Prematurez Controles Casos p 
Si 

~---~No 
3 2 0.05 

==::=-}l ___ ~-~----~4----~------~ 
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TABLA 4. Patologla de la población. 

Diaanóstico Controles Casos 

_Qª~~i-~~t!a~_<::!=>~9~~!ta_s __ ___ ________ _ _ ______ 3 2 
~~~~~-~~-S~r:rJi~.L ______________ ------------- ____ 1 ____ - 0 
~g:ulación intravascular diseminada -~z-----<'---~o~---; 
Hioertensión arterial oulmonar J""W:arsistente 2 O 
Hioerbilirrubinemia indirecta 2 3 

TABLA 5. Presencia de colestasls 

~--------~------
Controles -~---r-------~ Chi cuadrada 

Bilim1bina directa 6 O.OS 

TABLA 6. Duración de la nutrición parenteral 

DlasdeNPT Controles Casos Chl cuadrada 
Promedio 39 33 0.35 

-~ --~·-:· ~ 

·---~' ..:... --
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TABLA 7. Valores mAxlmoa de ALT 

ALT Controles Casos p 
Máximo 89 48 
Minimo 14 7 

TABLA 8. Valores mAxlmos de AST 

AST Controles · Casos P 
Máximo 67 31 0.01 

l---'.:M~ln"7'im=o=--_-l-__ -_~_ff:_8 ... _ --~----_~2~5~---+---=~----< 

TABLA 9. DI- de ayuno 

Casos p 
10 0.01 
2 

4.8 

TABLA 10. Hemocultlvo y colestasls 

HemoculUvo Controles Casos 
Positivo 4 3 

yr.'~TS cc:N 
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ANEX01 

HOJA DE REGISTRO DE DATOS 

NUMERO DE PACIENTE:----
~.cr~g~¿=N~EL PACIENTE:---------------------

ANTECEDENTES PERINATALES 

FECHA DE NACIMIENTO : _l __ t_ 
PESO AL NACIMIENTO:---
TALLA AL NACIMIENTO: ---

APGAR AL MINUTO: --- 1) 7-10 2)4-6 

APGAR A LOS 5 MINUTOS:_ 1) 7-10 2) 4-6 
CAPURRO: __ SEG 
DIAGNOSTICO$ AL INGRESAR AL ESTUDIO: 

3)MENORA3 

3)MENORA3 

USG DE HIGAOO Y VIAS BILIARES: 1) SI 
DIAGNÓSTICO: --

2)NO 

TAMIZ METABÓLICO: --- 1) SI 2)NO 
DX'-----------------------------

OIAS DE V10A EXTRAUTERINA AL INICIARSE LA NPT: --- DlAS 

~~~~~i~o¿¡~1g~ ~~~g~~~:¡:c¡p~~Sc¡,~i;..~i::~-- DIAS 
COLESTASIS· DIAS , _ · 
EDAD A LA OU~RESENTO EL PICO MÁXIMO DE BILIRRUBINA DIRECTA: 

ALIMENTACIÓN ENTERAL: __ 1) SI 2) NO 
TIPO DE LECHE UTILIZADA: __ 
1) LM AL 8% 2) LM AL L3% 3) FEPP AL 8% 4) FEPP AL 13% 
5) PREGESTIMIL AL 8% 6) PREGE.STIMIL AL 13% 

DOSIS DE ACIDO URSOOESOXICÓLICO: ____ MG 

Sem1 Sem2 Sem3 Sem4 ISemS SemS 1Sem7 Sem a 

----!- -· ---+1--1---•1· _ _,_ __ _,_ _ _,_ _ _, ___ ,___,I _ _, ___ +- ---i-
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DATOS DIARIOS 

BIOMETRIA 
HEMATICA 

FECHA OIA PESO HB HTO ! LEU 

1 
SEMO 1 

2 
3 

3 
4 

SGT 

QUI MICA 
SANGUINEA 

BUN CR PT 

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO 

ALB 80 BI BT ALT ¡AST 

1 

OHL COL TG F 
A 

1--t------r.~ 
r---- y--1--->--•------+--t--t-----,r--1---1---1----+---1---;---1--1---+---1--i 

fSEM 5 
SEM6 

j SEM_7_ 
¡ SEMe 

! 

1 -1----¡--
---¡ --- ---~ 
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----r-- -PARAMETR0~.-0ENLITR1c.o-Ñ---- - ---- -----ies-rAC>'O'H'íDRTCo ves aAcTeruoc-oGiA--

FeCHA ¡o•A CHOH AA LIP ! "M.~L "Mo CAL CAL ¡OIAS DXT 8H Gl.U NA K CULTIVO GERMEN 
GKD GKO GKO ¡ NPT VO TOT DE HEM, URO 

SEM·a--·-t1-- - ----·-- --- --~ --- -- - -- KGD AYUNO ~~s _____ _ 

-~- ----T----- -=== ----·f· --- ----~~---

i ~ j -- 1 __ -- +------i-+--+--+---+---+----l 

liE-..,-;-~ +---]~-=r----t---+----+---t--i-----1--~ 

------r~:~--t'----- ---+---~- --+- !--- -+-- 1--~ 

SE.MS 

~~-;-- --·~ ----+-----+----- --
SEM 8 f- -- __ j __ 
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