HR377
, . A
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

SINDROME COLESTASICO
ASOCIADO
CON NUTRICION PARENTERAL EN RECIEN NACIDOS

T E S 1 S
PARA OBTENER EL TITULO DiE POSGRADO EN PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA
DRA. ALICIA ALPIZAR RAMIREZ

“"ASESOR: DR. B. RUBEN VEGA MARTINEZ

MEXICO D.F. 2003




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



05 AL JUAL.? DE MEXICO
iA/DIV ION DE ENstNanZA

DOCTOR JORGE ALBmR'r DEL CASTILLO MEDINA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
JEFE DE LA DIVISION DE ENSENANZA DEL HOSPITAL JUAREZ
DE MEXICO.

"//MN:'[M iww'a S

CTOR JUAN JOSE ZAMUDIO BUSTOS.
JEFE DE DIVISION DE PEDIATRIA
DEL HOSPITAL J AREZ DE
MEXICO.

h/}z\\M\//l

DOCTOR BENITO RU¥ lF VEGA MARTINEZ

SERVICIO DL\N {TOLOGIA
HOSPITA JUAREZDE MEXICO
ASESOR PDEATESIS.

SUBDIY
Di VI°IO.=




SINDROME COLESTASICO
ASOCIADO
CON NUTRICION PARENTERAL EN RECIEN NACIDOS




DEDICATORIA

A M1 FAMILIA
A MIS MAESTROS
A MIS COMPANEROS Y AMIGOS

A LOS NINOS ..aaaaaaee.en

GRACIAS

“




Introduccién

Antecedentes histéricos

Matcrié\l‘y método -
An:ilisis é;tédisliéo ;
Universo 'dc imb}:jo
Cl:ilcri(;s de :ﬁclusién -
Criterios de c}qutlSiéh
Consideraciones éiicas
Resuliados

Discusion
Conclusiones
Bibliografia

Ancexo

INDICE




INTRODUCCION

El emplcd dc la nutricion parenteral es frecuente en el nconato grave, su’uso no esta

exento de comphcamones Las complicaciones mas ﬁ'ccuentes dc la: nutn n parenteral total en

neconatos (NPT) son melabollcas mfeccxosas y por la colocac:on de cateteres Entre las metabohcas

para conoccr 1a frccuenc:a de smdrome colcslasxco asom d

factores quc favoreccn el dzmo hepauco yla evolucién '’ de dlcho sindrome, asi 'como valorar las

prucbas de ﬁ.mcnon hepatica en la evolucién de la cnfcrmedacl y.si elr patron de rcsultados de las
PFH pueden oricntar a la etiologia colestdsica para favorecer el dlagnosuco diferencial tan necesario

de efectuar en el neonato ictérico de larga cvolucion.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS .

La sobrevivencia de los neonatos graves es cada dia mas frecuentes en las Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), esto se debe a los adelantos que en diversos temrenos de la
investigacion médica y tecnolégica se dan con frecuencia, dentro del manejo del neonato grave 1a
alimentacion es fundamental para meforar 1a calidad de vida, disminuyendo la morbilidad por evitar
la desnutricion, la hospitalizacion projongada y las complicaciones propias de esta interaccion de
factores.

En el terreno de 1a nutricion también se han dado avances que mejoran las perspectivas de
vida del neonato muy pequenio, en las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal la nutricion
parenteral total es usada comuanmente, la prematurez extrema el Sindrome de Disstres
Respiratorio (SDR) y las malformaciones del tubo digestivo son algqunas de las patologlas que
requieren apoyo alimentanio parenteral El uso frecuente y prolongado de NPT ha significado
complicaciones diversas las mas frecuentes documentadas en Ia literatura se pueden clasificar en:
metabdlicas, infecciosas y por catéteres. Entre las metabdlicas las que se ve con mas frecuencia
es la hiperglicemia, se presentan durante los primeros dias de viia, principalmente en nifios, en
prematuros, esta se puede acompafiar de coma hiperosmolar, diurésis osmdlica, perdida de
electrolitos y hemorragia intraventricular. Por otro lado puede presentarse acidosis metabdlica
hiperclorémica e hiperamonémica (1-9). Entre los problemas relacionados con la aplicacién de
catéter, necesanos para administrar alimentacion parenteral total, el inadecuado manejo desde la
instalacibn hasta su mantenimiento favorece las complicaciones tromboembdolicas. Las
complicaciones infecciosas no solo son por la aplicacion de un catéter, habiendo docurnentado
que el empleo de NPT predispone a infecciones por estafilococos y candida alba (3I) . El
sindrome colestasico contribuye frecuentermente en el neonato con el diagnostico de ictericia de
larga evolucion, lo que muchas veces obliga a efectuar diagnésticos diferenciales con otras
entidades de ictericia por bilirrubina directa que se presentan después de la primera semana ,
como el hipotiroidismo, la hepatitis neonatal, la atresia de vias biliares etc.(32 ), teniendo que
efectuarse estudios paraclinicos para descartar una etiologia diferente a la complicacion que suele
presentarse con el uso de alimentacién parenteral.

MECANISMO Y MORFOLOGIA DE LA COLESTASIS.

La formacion biliar es una de las mayores funciones del higado (/-3) se caracteriza por

tener componentes endoégenos incluyendo la bilirrubina, los acidos biliares, esteroides, colesterol,
senobidticos. entre otros componentes. Son varios los determinantes del flujo biliar, como son los
acidos biliares. acidos organicos e inorganicos, que son contribuyentes en fa produccion.
Hay receptores de membrana, transportadores, de difusion, por endostocitosis, asi mismo microtu
bulos mediadores del transporte biliar, como {os nuevos transportes vesiculares que se describen
Y que son energéticos para la osmosis y gradientes electogénicos, para el transporte del
metabolismo biliar. Los hepatocitos a nivel central tiene un proceso especialmente y se designan
sobre la estructura y composicion molecular. Se implican virtualmente vanos componentes
secreladores de este proceso. En el higado sucede varios procesos, la forrnacion y la excrecion
biliar. comanmente son manifiestos de la enfermedad clinica.
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La causa de las colestasis pueden ser varias, la obstruccion del tracto biliar
extrahepatica, por las estructuras. estenosis. o cambios del mecanismo bioquimico.Sin embargo
exjsten van'os procesos norrnales en la formacion biliar, nuevos conceptos en el desarrolio del
sindrorme cx is en la 7 wdal, destinada a matenales para ser excretadas en ef
liquido biliar, en el proceso de llanspoﬂe la i6n canalicular, y la paracelular. (4) esta
secuencia es muy importante como factor en el hepatocito dentro de la estructura y funcionalidad.
Consideracion de los mecanismos de la colestasis. son precedida por la discusion de la estructura
normal y la relacién con la funcion. En la membrana del sinusoide existen vanos receptores, las
cuales son varias glucoproteinasa, inmunogiobulina A; asialoglycoproteinas, péptido intestinal
vasoactivo, la insulina, glucagon(S)La evidencia de la funciéon habilidad de NA — K adenosina
triptofatasa (ATP asa) es un ion inorganico para ser transporiado en 1a membrana sinusoidal, y
fundamentalmente en la importancia de los gradientes que mantienen 1a ¢ brana del pi. (
transporte primario activo) (6-7)

oy 1 -

Mecanismo del dafno hep ’

Dentro de otros mecanismos se encueniran el daio de epitelio bifiar que puede
modificar el contenido biliar, el ducto biliar, el agua, electrolitos, especialmente el bicarbonato y las
proteinas biliares (8-9). son reabsorbidos, la glucosa, glutamalo, aniones y contenido de acidos
biliares cuales son los acidos desoxicolineicos, los cuales son reabsorbidos en el ducto biliar.
Muchos factores pueden hacer colestasis a nivel del conducto biliar, el dafio se puede deber por
la esclerosis primaria, colangitis, la fibrosis extensiva periductal y la obliteracion d los conductos
biliares, que interfieren en el mecanismo fisiologico. Las mulaciones son por receptores de
transmermbrana requlador. las cuales son localizadas, en la membrana apical de la colangitis pero
no por los resultados de los hepatocitos, muchos compartimientos del conducto las cuales alteran
la secrecion del agua y cloro (8—0), existe un sindrome asociado con 1a colestasis, con displasia
artenohepatica y sindrome de Algille que es mas frecuente a nivel del ducto pero que en nifos es
poco frecuente. (11)

SINDROME COLESTASICO:

Puede ser causado por una enferrmedad hepatocelular, obstruccion del flujo biliar o
ampbas. Es habitual que se acompafie de incremento de la bilirrubina directa por arriba de 1.5mgd!-
2mgd! considerando invariablemente patologica en el periodo neonatal. El Sindrome Colestasico
neonatal es la coloraciéon verdeamarillenta de piel ,mucosas y conjuntivas secundarias al acumulo
de bilirrubina directa .por arriba de 2 mg/d!l que suele acompanarse de manifestaciones clinicas
como acolia. coluria, hepatomegalia y esplenomegalia .su etiologla es muy variada teniendo que
efectuarse estudios de laboratorio para dilucidar 1a causa.




Patogénesis del sindrome de colestasico.

La retenciéon de acidos biliares en los hepatocitos, durante la colestasis, ha sido
menencionada en la patogénesis siendo el dafio progresivo, perpetuando la colestasis (12) esto
se ha estabtecido mas relacionado con el daffo que tiene los acidos hidrofobicos (acidos biliares
monohidroxido y dihidrosi ),siendo mas hepatotoxicos que los &cidos hidrofilicos ( acido biliar
trihidroxy y el acido ursodeoxicoleico UDCA). Estas diferencias en hepatotoxicidad, estan
relacionadas con las propiedades de la membrana, la inhibicion de enzimas microsomales, la
generacién de radicales libres, la estimulacion de receptores proaproptoicos, en la membrana
plasmatica y la induccion de la permeabilidad mitocondrial, contnbuyen a la patogénesis (13) La
relacion del citocromo C dentro del citosol, a sido relacionada con la necrosis hepatica y la
apoptosis. El acido biliar hidrofébico ( acido quenodeoxicolico) estimula la permeabilidad, siendo
la transicién de la causa de la necrosis, cual aumenta la concentracién (14) e induce a la
apoptosis. (15) La patogénesis del sindrome colestasisco aparentemente se establece por el
contenido de los acidos hidrofobicos que son hepatoloxicos intervienen importante en 1a
patogénesis del sindrome colestasico.

Otros mecanismos de sindrome colestasico:

Lesion hepatocelular: debida a infecciones , choque. toxinas, trastomaos metabolicos . manejo de
nutricion parenteral, farmacos, hepatitis neonatal. Obstruccion del flujo biliar: ocasionado por
atresia ., hipoplasia de vias biliares intrahepaticas coledococele y otros sindromes
colestasicos.Aumento de la carga de bilimubina: causa hemolitica aguda, transfusiones,
hemolisis. Trastormos congeénitos : sindromes de Dubbin Jhonsson . Rotor.etc, son ya conocidos,
sin embargo la retencién de los constituyentes biliares juegan un papel importante en la
patogénesis del sindrome colestasico.

El manejo de la nutricion parenteral asociado con sindrome de colestasis.

- La importapcia de manejo de nutricion parenteral.

La nutricion parenteral tiene ya mas de tres siglos de antigiedad. En efecto sir Christopher
Wren fue el primero en inyectar vino en las venas a un perno, sucediendo vanos avances , desde
hace tres décadas siendo eficaz para el apoyo nutricional.(32).

£l stress metabolico en 10s nifios se manifiesta con incrementos de requenmientos de nutnimientos
y {a capacidad para la utilizacion administrada de substratos siendo necesana la nutricion
parenteral. Sin embargo a través del soporte nutnicional, las circunstancias de patologias o
factores afectaron la efectividad de la terapia, en periodos de soporte necesano para el nino. La
administracion de los subsliratos son utilizados para la obitencion de la energia. proteinas
necesarias se deben individualizar. bajo los regimenes prescritos, para el crecimiento y apoyo
nutricional del neonato. (16)

La oxidacion de la glucosa, la fraccion y la disminucion critica en estos pacientes en bajo
peso al nacer, se requiere de una glucosa exégena proveniente del exceso de la capacidad

P e

T 4




oxidativa, la glicolisis, glucogenesis y lipc is. Esto contribuye recientemente el incremento
metabdlico expedido y a la esteatosis hepatica. (17)

El soporte necesano de Ia infusién de glucosa es sin embargo diferente en-el nino que en el adulto
cuando se da apoyo nutricional, se limita la infusion de glucosa... Sheridan . La disponibilidad de
nuevos productos nutricionakes llevo al manejo de nutricion parenteral en recién nacidos que
tenian carencias nutritivas asi como factores de rnesgo de catabolismo, sin embargo dentro de las
comolicaciones asociadas se encuentra la manifestacion de dano hepatico( sindrome colestasico)
. la asociacion entre NPT prolongada y enfenmedad biliar se describid por pnmera vezen 1972. Y
fue confirmada después en adultos y nifios mas grandes. (32) un 23% se asocia si se prolonga
por mas de tres meses. Y en un 30% se detecta sila NPT es de corta duracion. Se establece 50%
la elevacion de pruebas funcionales hepéticas anormales en niffos con NPT por dos semanas
srendo en un 60-80% frecuente en prematuros. Con la interrupcion de NPT las funciones
hep cas se nor izan en g al.

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES en e} ejo de ricion pa .

También se ha estudiado el papel de diversos componentes utilizados en la formulacion de las
soluciones de NPT ( glucosa, aminodcidos, lipidos, minerales) las deficiencias de ciertos
micronutrientes ( taurina, camitina, colina, aminoacidos ahorradores de metilo) , que no se afiaden
a la NPT. En fa mayor parte de jos estudios la cantidad de arninoacidos es seflalado para inducir
colestasis grave, por ammiba de tos valores senalados , siendo competencia a nivel celular de la
captacion de los acidos biliares, desequilibrio. (32).Por lo que el analisis de nitrégeno ureico por su
parte es usado para estimar la importancia del metabolismo con el apoyo nutnicional detenminando
los requenimientos caloricos proteicos ya mencionados dentro de la histona, el vafor nitrogenado(
19) para la determinacion de oxidacion de proteinas.

Se menciona que el metabolisro proteico que se administra en la grave presetan
hipercatabolismo . Se recomienda de 2 a 3.5 kg-d . manteniendo una relacion caltorica NPT debe
ser mepor de 3.6g de proteinas en 100 calorlas las cuales van a incrementar el valor
nitrogenado(26)., el paciente en estado critico como es el prematuro y recién nacido / nitrogena de
150-200 es decir 150cals no proteicas por cada gramo de nitrogeno (33). Los lipidos se mantienen
en 2.5g por 5 a 7 dias para ewvitar la retencién nitrogenada. Se menciona que las complicaciones
por la administracion de lipidos se informan con frecuencia en fos niffios con peso bajo, estas
complicaciones ya mencionadas previamente. La nutnicion parenteral total, es un procedimiento
que permite promover el crecimiento y desarnrollo en nifios gravemente enfermos, reservandose
aquellos pacientes en los que la funcion del tubo digestivo sea limitada a imposibles de usar. (18-
20) . Recordando que [as grasas prefundidas por via parenteral entran directamente en la
circulacién en forrmma de particulas de quitomicrones o de lipoprotelnas de baja densidad y son
hidrolizadas por la lipoprotein-lipasa del endotelio vascular, teniendo ventajas en reducir la carga
osmolica la secrecién de insulina y produccion de CO2, siendo no mayor de | kcal /gr/hora. Los
cambios en la composicion de estos productos neonatales han disminuido las complicaciones
secundarias a la NPT. La colestasis hepatica fue otra de las alteraciones metabdlicas,
encorntrandose por una inmadurez de las vias biliares y de la circulacion entero hepatica, esta
complicacion se presenta cuando se recibe aminoacidos en exceso y en forma prolongada. Asl
como las vitaminas en uso sé a refacionado con la colestasis, de cierta forrma se menciona que se
relaciona con incrementos de bilimubina después de 14 dias de uso prolongado y por mas de 6
meses, se menciona como complicacién el sindrome colestasis. .,

Las vitaminas asociadas a preparaciones multiples de suplementos se asociados con mayor
incremento a desarrollar sindrome colestasis ( poli sorbates, benzosyl, glicol propilenico. MV,
Vitamina K) siendo en un porcentaje menor en las preparaciones simples, con camitina. ( 22 ) Las
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sales y oligoelementas son necesanos como ef hierro . yodo, zinc, cobre, cromo, selernio.
intervienen en el mantenimiento de la homeostasis y en la sintesis y la actividad de numerosos
enzimas . Las necesidades en los recién nacidos prematuros suele ser mayor dado su velocidad
de crecimiento y su sistema nervioso inmaduro. Los factores que precipitan por patologias del
recién nacido, como es la disminucion de calcio, afectan el PH (calcio y fésforo) , l1a concentracién
de glucosa, tipo de aminodcidos por lo que se debe de afadir al manejo de NPT, ante estas
necesidades la importancia de estos elementos implican a detectar con funcionarmiento hepatico y
seguimiento.

La interpretacion de estudios bioquirmicos para la evaluacion del sindrome colestasico se
mencionan para formular el diagnoéstico de la colestasis si la fraccion directa de bilirubina directa
es mayor a l.5mgdl, y los valores de transaminasas es dos veces mas elevados de lo normal son
indicativos de lesion hepatocelular . Fosfatasa alcalina GGT , por amba de 2-3 veces de lo normal
pueden indicar obstruccién biliar, recomendando ante el manejo de nutricién parenteral controles
de pruebas de funcionamiento por semana al recién nacido que se encuentra en manejo de NPT
en una terapia intensiva neonatal.

Tratamiento de sindrome colestasico

La acumulacion de acidos biliares, se ha propuesto como mecanismo, los agentes como UDCA
acido ursodeoxicolico ha sido usado tradicionalmente en China y Japon como tratamiento medico
desde varios arios. el mecanismo se propone por los efectos en la patogénesis. A si como la
estabilizacion de la membrana hepatica ( 23)(14) La eficacia de la terapéutica de UDCA a sido
demostrada en el tratamiento deia fibrosis auto inmune en la colangiopatia que ocurre en adultos,
sin embargo en niflos no se a demostrado eficacia. se menciona eficacia en nifios con desorden
colestasis con fibrosis quistica asociada a Ias complicaciones de cirrosis biliar multilobular biliar
(24) En el sindrome de Alagille, se observa el nivel de disminucion de colesterol y de las enzimas
hepaticas, onicamente con presencia de prurito en | terapia. Reduce los epidosdios de la
colangitis, con la terapia UDCA en pacientes con atresia biliar extrahepatica. (27. En asociacién
con manejo de nutricion parenteral asociado con colestasis ha disminuido el nivel sérico de la
bilirubina en animales modelos (25) en ninos se ha reportado con respuesta en nifos a termino,
previenen la absorcion y la reduccion de la activacion de las células de Kuffer, inhibiendo el TNF,
reduciendo la enfermedad, asociando a desarrollar acumulo de la endotoxinas bacterianas
anicamente.

Entre otras s¢& ha usado la profilaxis de la intervencion quirnirgica, con el uso de trasplante, sin
embargo coslo y realizacion es de dificil uso para pacientes, sin embargo en el uso de infantes
con obstruccion biliar tiene buena eficacia. La terapia de fenobarbital usado para el prunito que
presenta el paciente, en la enferimedad hepatica incrementa el flujo biliar, con elio inhibe la
sintesis, de enzimas microsomales, incrementa la actividad de la ATP asa y la bomba Na- K (28)
disminuyendo los acidos biliares séricos en la circulacion hepatica, asi como nivel sérico biliar. E1
uso de fenobarbital de 3 a I0mg Kg disminuye los niveles séricos (28-29). como efecto colateral
inhibe la respuesta de la vitamina D, y las alteraciones de medicamentos y causa sedacién con
dosis mayores (30)

El! uso de manejo de glucocorticoides ha sido evaluado en pacientes con colestasis siendo
efectivo en los episodios de colangilis refractaria. y del tratamiento povrto enterostoniia, el uso
frecuente intravenoso ha sido utilizado en el sindrome colestasico por complicaciones diversas
suginendo beneficios aun siendo controversiales. utilizados mas en pacientes adultos.
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~OBJETIVOS

O Conocer cuales son " los factores de riesgo mids. frecuentes-asociados al sindrome colestisico
en los recién nacidos ' con nutricion parenteral de la umdad de cuidados intensivos neonatales cn
el Hospital Juarcf de Mcxlco. o g

> Conocer la cvolucuon chnlca 'z Iabormorlal dc los ' pacientes - con - sindrome ‘colestisico
secundario a * nutricién parenteral - en los recién namdos de fa umdad de culd.ldoﬁ intensivos
nconatales en ¢l Hospital Juarch de Mcxtco.' wf




Hipotesis:

< la frecuencia - de sindrome. colestasico ¢n los recién nacidos ‘con  nutriciéon parenteral,
hospitalizados en’ la unidad de cuidados intensivos nconamlcs dcl Hospllal Juém de Mcxlco es
snmnlara lo rcporlndo en la literatura. . :

S Los faclorcs dc ncsgo asfixia, |nfccc10ncs (scps:s) . ucmpo prolongado dc NP’I
.mubloucos cstan asocmdos al dsarrollar cl smdromc colwas co’ cn: Ios rccncn nacndos'

= Laevolucién de los pacientes con sindrome colestasico secundario a nutricion parentcral
s hacia’ la mLJonn clmlc.'\ Y- Iabomlorml en_los rcclcn nacldos del Hospuml Juarc7 de
México- g a5




Metodologia:

Sc revisaron los expedientes en los recién nacidos que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos nconatales del Hospital Judrez de México en un periodo de 2 afios tanto de sexo
masculino como femenino. no imporanto la cdad gestacional . de termino o pretermino , aplicando
para la extraccién de datos la historia clinica nconatal donde revelan los factores de ricsgo y  asi
como ¢l uso de apoyo de nutricional, asi como ¢l seguimicnto de hoja de laboratorios de
seguimiento, asi con los resultados determinados el porcentaje de estos pacientes que desarrollaron
sindrome colesuasico. el seguimicento y evolucion .




Anadlisis estadistico:

= Estudio donde se utiliza ia estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y

dispersion .

La presentacién de los resultados se hara mediante el uso de estadistica descriptiva uso
de: cuadros y graficas de pastel y barmras.

-~ EL andlisis se hara mediante el uso : variables nominales chi cuadrada, b fisher, variales
escalares studets.




'« Universo de trabajo:

Todos los recién nacidos que ingresan a ia unidad de terapia intensiva neonatal en el
Hospital Juarez de México en un periodo de un afio correspondiente 2001 a 2003.

-~ Método:
De tipo descriptivo, longitudinal, transversal, no experimental ., en estudio de casos
clinicos.
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Criterios de inclusion:

Todos los recién nacidos

' De sexo femenino y masculino

Nacidos en el Hospital Juarez de México

Recién nacidos con nutricional parentera! por mas de 72hs

Que se les realice estudio de laboratorio :PFH, quimica sanguinea, electrolitos seéricos.

000G

Criterios de exclusion.

= Que no tengan sindrome colestasico , malformaciones causantes de ictericia
=2 Oftras causas de ictericia como hipotiroidismo

Consideracién eticas:

El estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Salud que se aplica
en estudios de investigacion, el manejo de la informacion sera confidencial y de integridad del
paciente.
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RESUILTADOS:

Se revisaron los expedientes de nconatos ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva Neonatal en los arios 2002-2003 integrando tres
grupos diferentes con {46 expedientes (26.7%) del total de egresos de la Terapia
Neonatal, que cumplieron los requisitos de inclusion y pudieron ser localizados
en el archivo del Hospital.

Grupo A..- Neonatos con nutricion parenteral y sindrome colestasico. (n9)
Grupo B.. — Neonatos con nutricion parenteral y sin sindrome colestasico. (n42)
Grupo C..- Neonatos sin nutricion parenteral y sin sindrome colestasico. (n95)

A todos los neonatos con sindrome colestasico se les investigo y descarto patologlas
especificicas como S.de Torch hipotiroidismo, atresia de vias biliares y hepatitis.

Se investigo por sexo, edad gestacional , peso, tipo de parto, anestesia aplicada, los
que se ilustran en las siguientes graficas.




s

en el

Recién idos de sexo fe inoy Zi de un toral de 146 ¢
se vbserva en la grafica Iy 2 correspondientes.

Femenino | masculino | Toral
Grupo A 5 4 9
Grupo B 217 217 42
Grupo C 39 56 95
toral 65 81 1406

Grafica 1.

Recién nacidos de acuerdo a grupo de estudio de sexo femenino y masculino.

Grupo A Rocién nacidos con mancjo doe nutricion parcnieral con colestasis.
CGirupo B8 Recién nacidos con nutricidn parcnteral sin sindrome colestdsico.

Grupn C recién nacidos sin nutricion paremeral y sin sindrome colestasico.




Cuadro No. 2 clasificacion del recién nacido de acuerdo a grupo de estudio y
edad gestacional siendo pretermino y de termino, obteniéndose en su mayor parte
recién nacidos a termtino.

Pretermino | termino Total
Grupo A |6 3 9
Grupo B |26 16 42
Grupo C 24 71 95
Total 56 20 146

Grafica 2. Clasificaciién de recién nacidos en el estudio de sindrome
colestdsico.
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Los pacientes fueron B6 pacientes totales obtenidos por cesarea un (58.9%) y 60
pacientes (41%) obtenidos por parto. El tipo de anestesia utilizado en la mayoria fue
por bloqueo epidural en 77 pacientes y 9 pacientes por anestesia general.

Atencion del neonato por tipo de nacimiento

Cua:lro 3
parto Grupo A Grupo B Grupo C Total
Eutocico 6 28 S50 84
Cesared 3 12 45 60
Total. 9 42 95 146

Atencién del recién nacido que se obtuvo por césarea, tipo de anestesia

Cuadro 4.
Grupo A Grupo B Grupo C
Anestesia 1 2 6
general
Bloqueo 2 10 39
|epidural

Corresponde al reporte de apgar schialado
cuales se¢ observa en 75 e con

al nacer. en los tres grupos. correspondientes,
(-4 A e
Ver cuadro sigsuiente.

de 7/8 sig lo de 4/6 con . 45 pacientes.




Reporte de Apgar en recié id atendidos en la terapia i iva N tal

Cuadro 4.1
Apgar 0-3 <4-6 7-9 Toral
Grupo A l 3 5 9
Grupo B 17 9 22 42
Grupo C 14 34 48 96

De tas complicaciones del recién nacido al nacer y causa de ingreso al servicio de la
Terapia Intensiva Neonatal, ocupo el primer lugar la asfixia ,con 54 pacientes (36.9%),
el sindrome de dificultad respiratona(28.7%%) con 42 pacientes y posteriormente
sepsis con 33 pacientes, (22.6%) . Ver cuadro 5

Principales pli i s del recié ido al 34 de ingreso al
servicio de Terapia iva N tal.
Cuadro 5
Grupo a 7gGrupo B | GrupoC
Asfixia 3 3 37
3 12 27
7 17 20
N N 4
2 7 -
Ictericia - - I ¥4
total 9 42 96

Lox diagnosticos principales en la evolucion fucron el sindrome de dificultad respiratoria en 63
pacienies, sigruiendo sepsis en 29 vy con crterocaolitis en 24 nacidos, efc.




Uno o mas diagndstico principales del recié ido, en la lucion.
Cuadro 6.
Patologia Grupo Grupo B | Grupo
A [
3 9 17
Sepsis neonatal
Enterocolitis 7 24
Sx de [7] [2] 8
aspiracion
meconio
Metabdlicas o 7 4
Atelectasia 7 3 [7]
Derrame pleural | 1 2 [7]
Neumotorax 2 o [7]
Neumonia 7 7 o

La mayor parte de los pacientes del grupo A y 8 tuvieron ayuno previo inicio a la
nutricién parenteral de 1-4 dias con un total de 34 pacientes y de 5 a 10 dias en 17
pacientes. Ver cuadro 7

Avuno con previo manejo de Nutricion parenteral .

Cuadro 7.

I-ddias S-10dias
Grupo A 4 S
Grupo B 30 12




En los grupos A v B con Nutricion Parenteral Total, un total de33 pacientes tuvieron ayvuno de
1+ dias, 17 pacientes de 5 a 10 dias y uno mds de 0dias. Ver cuadro 8

de nutricién parenteral total de acuerdo a tiempo.

Recié i con ay vy ]
Cuadro 8.
1-ddias S-10dias +10dias
Grupo A 3 3 7
Grupo B 28 14 -
toral 33 17 7

El inicie de la Nutricion parenieral Total en la mayvoria fue de 1-4 dias con 32 pacientes y» mas

Ver sig cuadro.

de 5-10 dias en 17 pacia

Fecha de inicio de Nutricion Parenteral Toral en los recién nacidos.

Cuadro 9
1-ddias 5-10dias +10dias total
Grupo A 3 5 4 9
Grupo B 29 12 1 42
roral 32 17 2 57




Los dias de duracion de la Nutricion parenteral 1otal en la mayoria fue de 5-10 dias del grupo A
con cuatro pacientes y del grupo B un mi o de 22 paci en segundo lugar de inicio fuc
de 1-Sdias. Dos del grupo Ay 12 para el grupo B. Ver cuadro 10.

Duracién de la Nutricién Parenteral Total en Ios recién nacidos.

Cuadro 10.
I-5dias 5-10dias 11-15dias 16-20dias +21Idias Tortal
Grupo A 2 4 2 7 9
Grupo B 12 22 6 z 1 42
total 14 26 8 2 7 51




Promedio de valor de Pruebas de Funcion Hepdtica en los recién nacidos en base a
la clasificacion.

Grupo A

Cuadro 11.
1-7 | 15dias| 30dias | 70dias | 150dias | 6MESES
Bilirrubina 2.5 2.0 5.5 8.7 4.4 0.2
directa
Bilirrubina| 13.5 3.6 11.8 2.9 1.7 0.9
indirectal

Bilirrubina 16 710.6 77.3 77 6.7 1.7

total

17GO 43 34.7 144 163

TGP 71 38 360 160 419 [7]

DHL 2172 5285 150 )

Grups B

cuadro 12

1-7 | I5dias| 30dias
Bilirrubina 0.6 0.7 -
directa
Bilirrubina 7.1 2.9 —
indircctal
Bilirrubina 7.7 3.6 —
total
1GO 26 36.8 —
17Gr 230 384 —
DHL 1165 — o




cuadro 13

1-7_|15dias| 30aias] O ry pe C
Bilirrubina 0.7 0.9 -
directa
Bilirrubina 6.7 12.6 —
indirectal
Bilirrubina 7.4 13.4 =
total
TGO (2] .73 —
Gr 52 111 —_
DHL 1338 1341 —
De los resultados la bilirrubina directa con col. s pr un incr por arriba de 2mg/
dl a partir de los 7 dias de vida, iniciando la nutriricion paremieral total con incr 7 lati

con pico mdximo de 10.2mgdl, a los sesenta dias de vida. Ver grdafica 3.

Niveles de Bilirrubina directa en recién nacidos en los tres grupos de estudio.
Grifica 3
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La bilirrubina indirecta pr 5 un incr to mavor cn los tres grupos, con disminucion
progresivamente a los 7 dias de vida . Ver grafica .

Niveles de bilirrubina indirecta en los recién nacidos.
Grdfica 4

Ogupo A
EgrupoB8
O grupo C

Lox niveles de bilirrubina total por su parte del grupo A se obscrva significativamente una
elevacion a partir de la semana y otra elevacion mayor a los 15 dias ., el resto de grupo se mantiene
en valor normal. Ver grafica 5.

Bilirrubina total en recién nacidos
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a la

El valor de los niveles de TGO en los tres grupos prese un incr
$rrcde

posteriormente a los I5 dias con una elavcion

6 meses del grupo A. Ver grdfica 6

In comparacion a los grupos.los niveles de TGP ser mantienen a partir de la segunda semana
destacando el grupo A.

450
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Ver grdfica 7.
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Grafica 7
Clasificacion de los recién nacidos con niveles de TGP.
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Resultados de niveles de TGO en 146 paci recién nacidos.
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DISCUSION

La ictericia colestasica es una complicacién relativamente comuan en los pacientes
que reciben NPT, el dafio hepatico es amplio y se menciona desde la presencia
asintomatica con cambios bioquimicos hasta la enfermedad hepatica cronica que
puede ser progresiva con esteatosis , fibrosis, colestasis biliar. La frecuencia de
acuerdo con diversos autores es muy varnable y muchos factores han sido
involucrados, asi se han mencionado el tipo de producto utilizado ( aminosol vs
trophoAmin) , el tiempo de uso de la alimentacién parenteral, el contenido
vitaminico y de los preservativos, en la elaboracién de la nutricién parenteral, etc.
Kimberly reporta frecuencia de 2.9 al 6.8% , mientras Quiquey la menciona que
7.4 al 84% y en un estudio publicado por Jacquemin y colaboradores en 1998 lo
encontré del 8%. En nuestros pacientes la frecuencia encontrada es del 6%
siendo baja si tomamos en cuenta que la nutricion parenteral se utilizo en el 34%
de los ingresados a la terapia intensiva neonatal contra el 66% que no requieren
este del apoyo nutricio, tanto por que su patologia principal no justificaba su
indicacién o porque el tiempo de ayuno no es suficiente para indicar este tipo de
tratamiento.

Del estudio de posibles factores asociados a la ictenicia colestasica el primero que
se tomo en cuenta fue el sexo, observandose un predominio del sexo masculino
sobre el femenino en el global de neonatos, sin embargo esto no se observo en el
grupo del recién nacidos enferrnos con nutricion parenteral con y sin colestasis, ya
que el grupo de neonatos con colestasis la relacién masculino , femenino fue
semefante concordando con Dr. Torres, Ner y Retana en México y por Kimberly en
E.U.A., habiendo previamente reportes de mayor frecuencia del sexo masculino,
dos a uno, (Jacquemin et-al) en un estudio mucho mas amplio de neonatos con
colestasis, por lo que queda pendiente ampliar y ver el comportamiento por sexo.

El neonato prematuro y / o con bajo peso fue mas afectado que el neonato de
terrnino con colestasis. lo que puede relacionarse con la inmadurez hepatica
asociada a otros factores adan no demostrables que incluyen la hipoxia y la
ministracién de medicamentosl. Lo antenor es semejante a estudios previos tanto
nacionales como extranjeros.

Otros factores perinatales como el tipo de nacimiento cesarea vs parto y el tipo de
anestesia no mostraron ser factores deterrminantes para la indicacién de NPT ni
por la presencia de la ictericia colestasica y estuvieron en relaciébn a las
condiciones de alto riesgo perinatal.

Como enferrnedad principal, motivo de ingreso a la Terapia Intensiva Neonatal se
enuncian la asfixia perinatal, 1a insuficiencia respiratoria y las malformaciones de
tubo digestivo, fueron las entidades que mas se encontraron en los tres grupos
como reflejo de morbilidad de este tipo de pacientes, muy semejante a lo publicado
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por Torres y colaboradores y diferente a Jacquemin , Vileisis y Pereira que incluyen
frecuentemente a la prematurez y la hipotrofia como causales de alimentacién
prolongada, este tipo de pacientes susceptibles a la colestasis (hipoxia cronica e
inmadurez son factores que se han relacionado con desarrollar colestasis)por lo
que la frecuencia de esta complicacién se eleva al usar la NPT como apoyo de la
prematurez extremna y la desnutricion ,cuando se tiene la posibilidad de indicar
alimentacién enteral debera revalorarse Ila alimentaciébn parenteral .Los
padecimientos quirargicos que incluyen las malformaciones de tubo digestivo
suelen requerir el apoyo parenteral relativamente prolongado ,por lo que la
aparncion de la colestasis(en nuestro estudio dos de tres neonatos con atresia
esofagica) puede estarjustificada”,sin que se halla demostrado una predisposicién
del/ neonato malformado para con la colestasis ya que las diversas publicaciones
no demuestran relacién importante. La enterocolitis necrozante es también causa
de apoyo parenteral sin que en nuestro analisis se identificé colestasis en este
grupo de pacientes probablemente entre otras causas por el tiempo limitado que
este se utilizo. Dentro de la evoluciéon la presencia de enferrnedades intercurrentes
como la sepsis hospitalaria y los padecimientos pulmonares ( la neumonia. el
derrame y el neumotorax) primarniamente prolongan el ayuno y amplian el uso de
alimentacién parenteral as/ como de medicarmentos que podrian favorecer el dafio
hepatico .En el andlisis de ayuno/nutricion parenteral el 66% de nuestros pacientes
se decidio el uso de NPT antes 72 hrs. Y solo en 33% este plazo se amplié a mas
de 5 dias lo que se relaciona con el tipo de padecimiento y el tiempo de ayuno
calculado.

Dentro de las causas mas frecuentes en el Sindrome Colestasico como
complicacién de la NPT estan el uso prolongado de esta y el tipo de producto
utilizado Kimberley demostré que el uso de un tipo deterrminado de presentacion
de aminoacidos duplict la frecuencia de la colestasis sin que se demostrara que el
uso de ciertos compuestos vitaminicos o los preservativos fueran causa de dicha
complicacién ,en nuestro servicio el tipo de nutriciébn parenteral no contiene colina
ni se adiciona de camitina como se sugiere actualmente por diversos autores y la
baja frecuencia de colestasis entre nuestros pacientes por el momento nNo nos
permite concluir que la alimentaciéon parenteral que usamos es inocua o mejor que
las presentaciones propias para pacientes pediatricos (trophoAmin).

£n cuanto al tiempo de uso de NPT diversos autores utilizan como criterio de
inclusion en el estudio del s. colestasico que se emplee esta por mas de 2
semanas .en los pacientes analizados solo uno de los nueve neonatos con
colestasis recibieron NPT mas de 2 semanas .es decir que la mayor parte de
nuestros pacientes desarrollaron dicha complicacién con menos de 15 dias de
alimentacién parenteral ,mientras que en dos de tres pacientes no se dermostré
dario hepatico cuando se uso NPT mas de 15 dias pero menos de 30 ,por lo que el
tiempo de uso de alimentacion parenteral en el grupo estudiado no fue factor para
desarrollar colestasis y no se requieren 15 dias de NPT para que aparezca este
tipo de complicacién .

El seguimiento de la funcion hepatica durante el uso de NPT es obligado, de todos
los elementos que se pueden encontrar en las pruebas de funcionamiento hepatico
son las bilirrubinas . directa e indirecta, la transammasa glutém/co piravica (TGFP) y
glutamico i~




Oxalaceética(TGO), la glutagamiltransferasa (GGT), deshidrogenasa y la fosfatasa

alcalina (FA) las pruebas que han mostrado mas valor para la vigilancia de la
hepatotoxicidad por NPT. En &l analisis que efectuamos solo se determinaron
bilirubinas ,transaminasas, y deshidrogenasa ,al revisar los cuadros 11,12,13 y la
grdfica 3 observarmmos un comportamiento individual de la birrubina en cada grupo
pudiendo ser este un buen parametro de seguimiento del S.Colestasico ya que
desde el séptimo dia la bilirmrubina directa se mostré elevada en el grupo que
desarrollo colestasis mientras que en los otros 2 grupos la BD fue menor de uno
en toda la evolucion ,la disminucion de la BD se realizo después de 2 mes
,normalizandose hacia los 6 meses de vida semejante a o reportado por Vileisis ,el
cual menciona el inicio de la ictericia directa al séptimo dia de NPT con duracién de
3.5 meses con PFH nérmales al aflo (rango de 3 a 36 meses). Los niveles de
bitirrubina indirecta fueron mas altos en el grupo que desarrollo colestasis cuando
se comparo con los grupos B y C .El comportamiento de la BD en el grupo A tuvo
un pico de elevaciéon a los 15 dias

La transaminasa glutamico oxalacetica se elevo concomitantemente con el
incremento de BD hacia los 15 dlas de iniciada la NPT en el grupo con colestasis
manteniéndose por debajo de 70 en los grupos B y C.Los niveles de TGP
mostraron una elevacién mas tardia en el grupo de colestasis y permanecieron
elevados &5 meses hasta que des pues del sexto mes tendieron a
normalizarse,representando I1a TGO y la TGP adecuados parametros de
seguimiento en cuanto a la recuperacién o dafio permanente al higado ,ya que
dichas enzimas en el grupo sin NPT ni colestasis permanecieron por debajo de
100mgxd! durante el tiempo de seguimiento .La deshidrogenasa lactica no tuvo
diferencia significativa en los grupos B y C manteniéndose muy alta desde el
séptimo dia y permaneciendo asf por mas de 2 meses, hasta 5 veces mas en el
grupo A al compararse con los grupos B y C.No se revisaron resulitados de
fosfatasa alcalina y GGT por ser escasos los resultados y no ser significativos por
lo que es importante solicitar especificamente estas enzimas. El tratamiento actual
del! S.Colestasico secundario a NPT incluye el uso de UDCA (Acido
Ursodeoxycolico), nuestros pacientes no recibieron tratamiento y su evolucion
hasta la remisién de [a colestasis aparentemente fue satisfactoria, no se efectuaron
estudios a largo plazo y/o biopsia hepatica para confirmar la regresién de la lesion.
Immacolata y colaboradores en un grupo pequerio de niftos demostré que el uso de
UDCA es efectivo para el tratarmiento de la colestasis.




CONCLUSIONES

1.-La frecuencia de colestasis secundaria a el uso de NPT se encontré en el 6%
de los neonatos del Servicio de Neonatologia.
2.-Los factores perinatales como sexo ,tipo de parto ,anestesia utilizada, no
influyen en el s.colestasico.

3.-La ictericia colestasica se presnto en los neonatos aun cuando se empleo
por un corto periodo de tiempo .
4. -Las pruebas de funcion hepatica (TGO, TGP, DHL, BD, Bl)son adecuadas
para el seguimiento del S.Colestasico.Debiendo ademé&s investigar GGT y
fosfatasa alcalina.
8. -La evolucion de los neonatos complicados con S.Colestasico por PFH fue

isfactoria a los 6 r1 de vida.
6. -Aun no se conocen los factores que favorecen el S.C. ,la hipoxia,las
enfermedades intercurrentes ,la prematurez extrema ,el empleo de

alimentacién prolongada .,el tipo de aminoacidos utilizado, han sido

relacionados con aumento de la incidencia sin que en el presente analisis se
halla corroborado factor especifico.
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SINDROME COLESTASICO
ASOCIADO CON NUTRICION PARENTERAL EN NEONATOS
DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

LNomhrc dc expedicnte: Area de UCIN.

1

Edad gestacionai:, sexo masculino( ) femenino( )Termino () pretermino { ). Postermino (

)

Tipo de pano:  eutocico( ) cesarea( ) exulsivo( )
Anestesiaz local ( ) general ( ) bloqueco E.( )
Complicaciones: si( ) no( ) cual:
Nutricion parenteral , duracion ;
NPT fecha de inicio:

Ayuno sin NPT, dias: ayuno con NPT dias:
NPT asociado con ictericia, si{( JYno( ) dias :
Hiperglicemia () acidosis () otras

Diagnostico de ingreso: _sindrome de dif. Resp.( ) sepsis( ) hemorragia( ) ictericia( )
OMros;~——

Resultados de Laboratorios:

Fecha de elaborucion:—
Bilirrubina directa:
Bilirrubina towi
TGO

TGP

DHL

Fostatasa

TP

T

Glucose
Creatinina

BUN

Sodio

Potasio

Calcio
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