
llJ YfJS-
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIO DE POSGRADO 

HOSPITAL INFANTIL DE-M,ÉXICO FEDERICO GÓMEZ 

¿ES ÚTIL EL CICLADO DE ALIMENTACIÓN 
PARENTERAL TOTAL PARA PREVENIR 
COLEST ASIS? 

TESIS 

TUTORA DE TESIS: 

DRA. LILIANA WORONA DIBNER 

MÉXICO, D. F. FEBRERO 2005 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN 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 imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



, 'S' NOS AJ
" ~ ... ~,~.~~1 ~ 

¡'" LI\ BIBI.IOTEC<\ 



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MÉXICO 
FACUL TAO DE MEDICINA 

DMSION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 
HOSPITAL INFANTIL DE MÉXICO 

"FEDERICO GOMEZ" 

¿ES UTIL EL CICLADO DE ALIMENTACIÓN 
PARENTERAL TOTAL PARA PREVENIR COLESTASIS? 

TESIS DE SUBESPECIALIDAD 

PARA OBTENER TITULO DE: 
GASTROENTEROLOGIA Y NUlJUCION PEDIATRICA 

//¡ ~ ~ a r . 
P'ESENTA: 

DRA. YAEl ENCINAS BRAVO 

TUTORA: 
DRA. LILIANA WORONA DIBNER 

MÉXICO, D.F. FEBRERO DE 2005 



INDICE 

Dedicatoria ................................................................................................................. 1 
Agradeclmlentos ........................................................................................................ 2 
lntroducción ............................................................................................................... 3 
Complicaciones asociadas al uso de la NPT .......................................................... 3 

Esteatosis hepética ...................................................................................... 4 
Lodo blllar ..................................................................................................... 4 
Colestasis ..................................................................................................... 4 
Factores predisponentes ........................................................................... 5 
Alteración de pruebas de laboratorio ....................................................... 7 
Histopatologla .............................................................................................. 8 
Prevención .................................................................................................... 8 
Tratamiento ................................................................................................... 9 

NPT ciclada .............................................................................................................. 1 O 

Definición .................................................................................................... 1 O 
Ventajas ....................................................................................................... 1 O 
lndicaciones ............................................. ; .................................................. 11 
Contraindicaciones .................................................................................... 11 
Compllcaciones .......................................................................................... 12 

Planteamiento del problema ................................................................................... 12 
Justiflcación ............................................................................................................. 12 
Objetivo .................................................................................................................... 12 
Hipótesis ................................................................................................................... 12 
Material y métodos .................................................................................................. 13 

Criterios de inclusión ................................................................................. 13 
Criterios de exclusión ................................................................................ 13 

Resultados............................................................................................................. 15 
Discusión ................................................................................................................ 17 
Conclusiones ........................................................................................................... 10 
Bibliografia...... ...................................................................................................... 24 



l ES Lm.L EL CICLAOO DE ALIMENTACION PARENTERAL TOTAL PARA PREVENIRCOLESTAS IS1 
DR..\.. Y AEL ENCfNAS BRAVO 
GASTROElITEROUXil.\ Y NUTRICIÓN PEOlA TRICA 

DEDICATORIA 

A mi querido y adorado MARLOT, por el largo tiempo que ha 
permanecido en este hospital, por haber sido mi mejor libro de 
gastroenterología y nutrición, mi gran preocupación en las guardias, y 
sobre todo por enseñarme que con amor se puede sonreír a pesar de 
la adversidad. 
Siempre estarás en mi corazón y en mis oraciones y definitivamente 
nunca dejarás de ser mi niño pechiocho. 

Gracias por ser mi más grande lección de vida todos los días. 



, ES lJTIL EL CICLAOO DE ALIMENTAC ION PARENTIRAL TOTAL PARA PREVENIR COLESTASIS? 
ORA Y AEL ENCINAS BRAVO 
GASlllOENTEROLOGIA Y NlJTlllCIÓN PEDlA llUCA 

AGRADECIMIENTOS 

A Dios nuestro señor por acompañarme siempre y por su amor infinito. 

A mi familia : Mamá, Tita, Alexis, Lorena y mi Quirindin por motivarme siempre a 
continuar el camino empezado, por su gran cariño, paciencia, apoyo incondicional 
por ser míos y estar conmigo en todo momento. 

A Tury, Yaya, Octavio, Claudia, Tanis, Gaby, Iris, Mima, Carlitas, Coco y Marianita 
por ser mis mejores amigos, muchas gracias por los mensajes, las porras, los 
chistes, la complicidad, y por su gran cariño. 

A la Dra. Liliana Worona Dibner por el tiempo que me ha dedicado para la 
realización de este trabajo, gracias por su gentileza y por toda su enseñanza. 

A mis pacientes, por ellos vale la pena todo el esfuerzo, son el exámen más 
importante día con día. 

Al Dr. Gamboa porque conocerlo ha sido un regalo muy grande. Mil gracias por 
todo su cariño y su gran apoyo como maestro y como mi amigo. 

Y muy especialmente quiero agradecer a mi querida Mariana por ser más que una 
amiga, mi más grande apoyo incondicional, mi compañía diaria, mi enfermera, mi 
cómplice, mi pesadilla, mi mejor amiga, mi HERMANA; mil gracias por compartir 
conmigo los momentos muy malos y dejarme disfrutar contigo los momentos muy 
buenos. 

2 



¿ES tJTIL EL CIC LADO DE ALIMDITACJON PARENTERAL TOTAL PARA PREVENIR COLESTASIS? 
ORA. Y AEL ENCINAS BR..A VO 
GASlllOENTEROLOGIA Y NUTRICIÓN PEDIA TRICA 

¿ES UTIL EL CICLADO DE ALIMENTACIÓN PARENTERAL TOTAL PARA 
PREVENIR COLESTASIS? 

TRABAJO DE TESIS DE GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA. 

INTRODUCCIÓN 
Desde la introducción de nutrición parenteral total (NPT) por Dudrick, Wilmore y 
colaboradores, la técnica estándar en los Estados Unidos ha sido infusión 
continua de dextrosa hipertónica y aminoácidos a una vena central ,_, 
A pesar de las ventajas, la NPT es claramente no fisiológica debido a la 
administración continua de nutrientes. Cuando es alimentado de forma 
intermitente, el organismo es capaz de movilizar los micro y macronutrientes 
necesarios durante el estado postabsortivo. Esta movilización de energía y 
nutrientes requiere de un entorno hormonal de baja insulina sérica característica 
del estado postabsortivo. Con el uso de alimentación parenteral continua el cuerpo 
mantiene niveles altos de insulina, debido a la administración continua de dextrosa 
hipertónica. Esto da como resultado dos fenómenos importantes: El primero es 
que las concentraciones altas de insulina promueven el estado lipogénico, por lo 
tanto, cuando se provee una adecuada energía, parte de la dextrosa es convertida 
a grasa especialmente en el hígado, primer sitio de lipogénesis de novo. Esto 
conlleva a infiltración grasa y al subsecuente incremento en las aminotransferasas 
asociadas a daño hepático si se administra un exceso de energía. Sin embargo, 
por la limitación de la lipólisis periférica, caen los ácidos grasos séricos, 
deprivando al cuerpo de una fuente importante de ácidos grasos esenciales, los 
cuales se almacenan abundantemente en el tejido adiposo pero no pueden ser 
movilizados fácilmente en este medio hormonal. El segundo fenómeno consiste en 
que los altos niveles de insulina promueven la utilización periférica de aminoácidos 
en músculo esquelético, con deprivación a órganos vitales durante la enfermedad 
aguda cuando se administran inadecuadamente aminoácidos exógenos '. 

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL USO DE NUTRICIÓN PARENTERAL 

La NPT puede estar asociada a una variedad de complicaciones hepatocelulares, 
como lo son: esteatosis, esteatohepatitis, lodo biliar, colelitiasis, colestasis, 
fibrosis , cirrosis micronodular, colecistitis acalculosa y carcinoma hepatocelular; 
las más frecuentes son esteatosis hepática, colestasis intrahepática y lodo biliar ... 
Mientras la colestasis predomina en niños, incluyendo prematuros y naonatos, la 
esteatosis es más frecuente en adultos y la formación de lodo biliar es común en 
ambos grupos ~ 
Las complicaciones hepatobiliares de la NPT se presentan en ocasiones desde 
dos semanas después de haber iniciado el tratamiento. Se ignora cuál es su 
frecuencia exacta pero varia de 7.4% a 84% '"' 
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1) ESTEATOSIS HEPÁTICA: 

Estudios clínicos y experimentales indican que la esteatosis hepática es una 
complicación común durante la administración de NPT, principalmente en adultos. 
Es un hallazgo temprano, comúnmente encontrado en biopsias tomadas a los 
cinco días de iniciada NPT. La esteatosis se caracteriza por la acumulación de 
glóbulos de grasa en los hepatocitos sin evidencia de inflamación, colestasis o 
necrosis hepática º·'º". Ocasionalmente la esteatosis esta asociada con cambios 
necroinflamatorios en el hígado, dejando una imagen de esteatohepatitis. A 
diferencia de la esteatohepatitis, la esteatosis es una condición benigna reversible 
y no progresiva'º. El desarrollo de esteatosis esta relacionada con exceso de 
calorías en la fórmula de NPT particularmente en forma de carbohidratos, que se 
convierten en grasa en el hígado "'º. Otras posibles causas incluyen deficiencia de 
ácidos grasos esenciales y deficiencia de carnitina y colina 'º 

2) LODO BILIAR: 

Es la complicación más frecuente. La pérdida de estimulación entérica que 
ocurre durante la terapia con NPT disminuye la función motora de la vesícula 
biliar. El lodo biliar y/o colelitiasis son hallazgos frecuentes en niños que reciben 
NPT prolongada (12-40% de los casos). Esto puede ser resultado de 
hipomotilidad, cambios en la composición de la bilis y de la circulación 
enterohepatica • 

31 COLESTAS/S 

La colestasis intrahepática fue la primera complicación hepatobiliar atribuida 
a NPT. Peden y colaboradores reportaron ictericia colestásica asociada a NPT en 
1971 , que se caracterizó por la presencia de cirrosis biliar y de un incremento 
marcado en las enzimas así como colestasis y necrosis hepática • 12. 

Existe una relación directa entre la duración de la administración de la NPT y la 
prevalencia de colestasis asociada a NPT en prematuros , ... La mayor frecuencia 
se observa en lactantes que fueron prematuros de bajo peso al nacer, que 
padecieron enterocolitis necrozante, atresia intestinal , gastrosquisis, hernia 
diafragmática congénita, síndrome de intestino corto, ayuno prolongado y brotes 
múltiples de sepsis ••. 
La incidencia de colestasis intrahepática asociada a NPT se ha reportado 
recientemente en 30-70% ". 
Desde el punto de vista patológico, la colestasis inicialmente se presenta con una 
infiltración periportal mixta linfocítica/neutrofílica y trombos en el canalículo biliar. 
Esto es seguido de proliferación neoductal y luego de aparición de cirrosis, hasta 
el desarrollo completo de una imágen patológica de cirrosis biliar • 
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Factores predisponentes: 

Se desconoce la causa de la colestasis asociada a NPT pero, se han implicado 
los siguientes factores: ••. ,. 

• Consumo excesivo de proteínas y carbohidratos. 
• Deficiencia de aminoácidos. 
• Desequilibrio relativo entre carbohidratos y nitrógeno. 
• Deficiencia de carnitina, taurina o serina. 
• Consumo excesivo de fitosterol. 
• Deficiencia de ácidos grasos esenciales. 
• Proliferación bacteriana. 
• NPT continua. 
• Ayuno (ausencia de estimulación enteral). 
• Condiciones médicas preexistentes. 
• Prematurez. 
• Anormalidades en el metabolismo de los ácidos biliares. 

Prematurez: El incremento en la incidencia del desarrollo de alteración hepática 
asociada a NPT en prematuros es el resultado de inmadurez en la circulación 
enterohepatica de las sales biliares. La circulación enterohepatica normal depende 
de la síntesis, conjugación y secreción de los ácidos biliares. Los ácidos biliares 
necesitan ser enviados al lumen intestinal, absorbidos y luego regresados al 
hepatocito por recirculación. Los lactantes podrían tener una anormalidad en 
cualquiera de los pasos importantes en el establecimiento y mantenimiento de la 
circulación enterohepatica normal. En los neonatos hay una reducción o alteración 
en la síntesis de ácidos biliares; la concentración intraluminal está disminuida y 
hay una reducción de la absorción de ácidos biliares. Estos cambios son comunes 
en pacientes prematuros y se resuelven gradualmente con incremento de la edad 
gestacional". 
Aproximadamente 2/3 partes de los naonatos de menos de 2,000 gal nacimiento 
desarrollan colestasis después de 2 semanas de tratamiento con NPT '· 

Alteración en el metabolismo de los ácidos biliares: particularmente formación 
intestinal excesiva de las sales biliares secundarias (deoxicolato y litocolato) • 

Ayuno: El ayuno condiciona ausencia de estimulo gastrointestinal para la 
secreción biliar y para la motil idad de la vesícula biliar"; además, la ausencia de 
alimento en el intestino, disminuye la motilidad intestinal. Esto da como resultado 
incremento en la producción de hepatotoxicidad secundaria a ácidos biliares por 
acción de las bacterias colónicas. La alimentación enteral estimula el desarrollo 
hepatobil iar y el flujo biliar. La colecistoquinina sérica, glucágon, enteroglucágon, 
gastrina, motilina, polipéptido gástrico inhibitorio y niveles de secretina difieren 
entre lactantes que han sido alimentados enteralmente y los al imentados por vía 
parenteral. Los estudios en lactantes humanos sugieren mejoría de 
hiperbilirrubinemia conjugada con la administración de colecistoquinina (o con 
colecistoquinina-octapéptido) la cual previene la aparición de daño hepático, sin 
embargo esto no esta bien establecido••• 
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La provisión de nutrición luminal tiene como objetivo ayudar al mantenimiento de 
la función de la barrera de la mucosa intestinal. En ausencia de nutrición enteral, 
el intestino evoluciona hacia atrofia, por lo que puede presentar susceptibilidad a 
translocación bacteriana y sepsis portal, esto contribuir a estrés del hepatocito y/o 
lesión del mismo'". 

Sobrealimentación: El exceso de calorías y de carbohidratos está asociado con 
cambios metabólicos, alteración en el flujo biliar y en la función hepática11

·
1
• . 

En pacientes normales y clínicamente estables, la ingesta excesiva de glucosa 
incrementa la concentración de insulina, resultando en una disminución de la 
cetogénesis, un incremento en la oxidación de glucosa y lipogénesis y disminución 
de la oxidación de los ácidos grasos. La relación glucágon-insulina se incrementa 
en la vena porta. Estos cambios metabólicos se han asociado con incremento en 
los niveles séricos de enzimas hepáticas y esteatosis hepática. 
Adultos clínicamente estables alimentados con una solución de NPT basada en 
glucosa con un promedio del 177% del consumo de energía predecida 
desarrollaron infiltración grasa y colestasis intrahepática en una biopsia hepática 
obtenida dentro de cinco días de comenzada la NPT". Se detectaron 
anormalidades en las pruebas de función hepática a los 14 días en el 83% de los 
pacientes, que ocurrieron en proporción al incremento de la concentración de 
carbohidratos. La segunda biopsia, realizada en el día 21 de iniciada la NPT, 
mostró proliferación de duetos biliares, tapones biliares canaliculares, colestasis 
centrolobulillar con acumulación de pigmentos biliares en hepatocitos e 
inflamación periportal • 
Durante el estrés agudo, la lipólisis y la oxidación de ácidos grasos, incrementan 
relativamente la oxidación de glucosa debido a la acción de hormonas 
contrarreguladoras, dando como resultado resistencia a la insulina en adultos15

. 

Sepsis: La sepsis conlleva a la liberación de endotoxinas que favorecen la 
colestasis en lactantes que reciben NPT y en los que nunca la han recibido•. Se ha 
documentado un incremento del 30% de la concentración de bilirrubina sérica en 
neonatos intervenidos quirúrgicamente que recibieron NPT• 10

• La infección 
incrementa la incidencia de ictericia en 36-38% de los naonatos que reciben NPT y 
precede el desarrollo de colestasis en un tiempo de 13.5 días en lactantes con 
resección intestinal dependientes de NPT. El sobrecrecimiento de bacterias 
anaerobias en el intestino también se ha asociado con colestasis durante la 
administración de NPT. El tratamiento con metronidazol y gentamicina ha 
mejorado los marcadores de alteración hepática y se han reportado como 
preventivos en el desarrollo de colestasis en algunos pacientes que reciben NPT". 

Composición de la solución: la composición de NPT ha sido implicada en el 
desarrollo de colestasis, ya sea por alguna deficiencia específica de nutrientes o 
por exceso (toxicidad). Los contaminantes infundidos en la solución de NPT 
contribuyen a lesión hepática. Los pacientes pretérmino requieren 
aproximadamente de 4-8 mg/kg/min de glucosa para suprimir la oxidación de 
glucosa hepática. Sin embargo, la infusión no debe exceder de 12.6 mg/kg/min. El 
exceso exógeno de glucosa no oxidada se convierte a glucógeno o grasa en el 
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hígado. Por otro lado las infusiones de aminoácidos se han asociado con 
enfermedad hepática colestásica. La prematuridad y la alta ingesta de proteínas 
esta asociada con incremento de riesgo de colestasis. Se ha reportado incremento 
más rápido y elevado de la concentración de bilirrubinas en los neonatos 
prematuros que recibieron 3.6 g/kg/día de aminoácidos que en los que recibieron 
2.5 g/kg/día"'. 
Los aminoácidos de manera individual se han asociado con un aumento en el 
riesgo de colestasis. Esto puede reflejar inmadurez en el metabolismo de 
aminoácidos dando como resultado un exceso del precursor y deficiencia de 
aminoácidos y proteínas que requiere síntesis a través de las vías metabólicas. 
Fenilalanina, treonina, metionina y cisteína están presentes en la mayoría de las 
soluciones de aminoácidos disponibles comercialmente. Se ha reportado que los 
niveles séricos de metionina están incrementados en niños que reciben 
alimentación parenteral, esto puede ser por un bloqueo en la vía de 
transulfuración; la remetilación de homocisteína da como resultado un incremento 
en la producción de metionina o alteración en la oxidación de aminoácidos que 
contienen sulfuro. La infusión de metionina intravenosa ha demostrado ser causa 
de lesión hepática similar a la que se observa secundaria al uso de NPT. También 
se ha asociado a la metionina, cicloleucina y triptófano con disminución del flujo 
biliar. El incremento de cisteína se ha relacionado a colestasis y alteraciones 
morfológicas que incluyen proliferación de duetos biliares, necrosis periportal, 
fibrosis portal e inflamación de la tríada portal. La foto-oxidación de las soluciones 
de aminoácidos puede dar como resultado la producción de metabolitos 
hepatotóxicos". La taurina es importante en la conjugación de ácidos biliares en 
naonatos. La ausencia de taurina resulta en el predominio de ácidos biliares 
conjugados con glicina que se pueden convertir en hepatotóxicos en los niños 22

..23. 

En los neonatos y niños, la colestasis asociada a NPT puede evolucionar a cirrosis 
e hipertensión porta. Estos pacientes pueden presentar también colecistitis 
acalculosa, lodo biliar y colelitiasisº". 
El patrón común es un incremento gradual en la fosfatasa alcalina sérica asociado 
con leve incremento de aspartato aminotransferasa (AST) y elevación de 
bilirrubinas sérica. Las anormalidades relacionadas al hígado son comunes en 
lactantes que reciben nutrición parenteral por más de dos semanas y representan 
una causa importante de morbilidad y mortalidad en niños que requieren NPT 
prolongada'·" . 

Alteración de las pruebas de laboratorio 

1- Elevación de la concentración sérica de bilirrubina conjugada: >2.0mg/dl ó > 
20% de la concentración total de la bilirrubina"". 

2- Incremento de fosfatasa alcalina: Es difícil de interpretar en lactantes y niños 
debido a la isoenzima ósea que se puede elevar por enfermedad ósea o puede 
disminuir por deficiencia de zinc"'. 

3- Incremento de gamma-glutamil transpeptidasa o 5 nucleotidasa: no tiene valor 
diagnóstico por si sola como la concentración de bilirrubina conjugada"'"ª. 

7 



¿ ES tmL EL CICLAOO DE ALTh-iENTACION PAJlENTERAL lUTAL PARA PREVEN lR COLESfAS IS? 
DRA. Y AEL ENCINAS SRA VO 
GASTROENTIROLOGlA Y NlrI'lUCIÓN PEDIA TIUCA 

4- Prolongación del tiempo de protrombina (TP) y disminución de la albúmina 
sérica: indican deterioro de la función de síntesis hepática,._,. 

Histopatología 

La lesión inicial es esteatosis y puede ocurrir dentro de las primeras dos 
semanas de haberse iniciado NPT. El grado de esteatosis se relaciona con el 
grado de energía infundida20 

La colestasis ocurre predominantemente en la región centrolobulillar e 
involucra hepatocitos, canalículos y células de Kupffer. Son datos histológicos de 
colestasis asociada a NPT:''l." 

• Inflamación periportal leve o moderada. 
• Infiltrado predominantemente linfocitario 
• Hepatocitos abombados 
• Gránulos de lipofuscina en la región periportal 
• Células de Kupffer hiperplásicas que también pueden tener gránulos de 

lipofuscina. 
• Alteración de la arquitectura lobulillar y fibrosis periportal 
• Proliferación de los duetos biliares y puentes fibrosos 
• Hematopoyesis extramedular. 
• Cirrosis. 

En niños con síndrome de intestino corto, el tiempo de administración de NPT 
estimado para desarrollar fibrosis hepática moderada (<50% de espacios 
involucrados), es cercano a 40 meses. Después del desarrollo de fibrosis, tiende a 
haber progresión más rápida hacia cirrosis (tiempo promedio: 14 meses). Se ha 
reportado desarrollo de insuficiencia hepática en el 16.6% de lactantes con 
resección intestinal tratados con NPT prolongada. Se observó carcinoma 
hepatocelular en lactantes de 6 meses de edad dependientes de NPT'2. 

Prevención 

Se han propuesto diferentes medidas tendientes a evitar el daño hepático 
condicionado por la administración prolongada de NPT. Estas incluyen: 

1 ) Identificar factores de riesgo 
2) Prevenir infecciones 
3) Utilizar soluciones apropiadas 
4) Tapar la solución de NPT 
5) Inicio temprano de estimulación enteral: En niños dependientes de NPT, la 

infusión de pequeñas cantidades de nutrición entera! , mostró reducción en 
el desarrollo de colestasis"'·" ·" . Estudios realizados en cerdos y en niños, 
mostraron que la alimentación mínima o trófica se asoció con contracción 
de la vesícula biliar, incremento del flujo biliar, de la secreción de gastrina y 
glucágon, así como reducción de estasis intestinal y sobrecrecimiento 
bacteriano,.·"'. 
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Tratamiento 

Lo ideal es prevenir el desarrollo de colestasis asociada al uso prolongado de 
NPT. No obstante, una vez desarrollada la misma, la terapia más efectiva 
consiste en suspender la NPT y administrar nutrición enteral total 3

'-"'- No siempre 
es posible suspender la NPT y evitar el desarrollo progresivo de daño hepático, 
por lo que se han propuesto algunas medidas terapéuticas tanto médicas como 
quirúrgicas. Estas incluyen: 

• Antinflamatorios no esteroideos y el ácido acetilsalicílico: han mostrado 
beneficio en la prevención de daño hepático asociado a NPT en 
animales 40

·•
1

. 

Colecistoquinina-octapéptido: Se ha documentado que estimula la 
contracción de la vesícula biliar y previene el desarrollo de colestasis 
grave asociada al uso prolongado de NPT en naonatos". 

• Ácido ursodesoxicólico: Existe poca experiencia en niños. En un trabajo 
realizado, se documentó disminución del tiempo de duración de la 
colestasis así como disminución de los niveles séricos de bilirrubina 
directa en 12 niños prematuros 43

• 

• Antibióticos: Se ha demostrado un efecto benéfico del metronidazol 
administrado durante las primeras tres semanas de NPT""· .... ; sin 
embargo, no hay estudios que determinen su efecto a largo plazo. 

• Otros agentes farmacológicos: El uso de colestiramina, glucocorticoides 
y fenobarbital no previene el desarrollo de colestasis asociada a NPT en 
niños .. _.,_ 

• Procedimiento quirúrgicos que mejoren el flujo biliar: Se ha observado 
que los pacientes que tienen colestasis asociada a NPT refractaria a 
tratamiento conservador, principalmente prematuros, mejoran tras la 
realización de colecistectomía e irrigación del tracto biliar. Durante la 
colangiografía transoperatoria que demuestra anatomía normal se ha 
observado la presencia de lodo biliar que conlleva a anormalidad de la 
excreción biliar así como alteración en la motilidad de los conductos 
biliares. Un estudio realizado en nueve pacientes prematuros con 
colestasis asociada a NPT refractaria a tratamiento conservador, 
demostró mejoría posterior a la irrigación del tracto biliar .. 
Transplante de intestino delgado y hepático como terapia final en niños 
que tienen síndrome de intestino corto o disfunción intestinal grave que 
requieren NPT prolongada. La enfermedad hepática asociada a NPT 
progresa a falla hepática irreversible si no es posible suspender NPT y 
administrar nutrición enteral completa por lo que en este tipo de 
pacientes se les puede ofrecer transplante intestinal y hepático " 50

• 
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• Ciclado de la NPT: No hay suficientes reportes en la literatura sobre su 
efecto terapéutico en niños con colestasis asociada a la administración 
prolongada de NPT; sin embargo, en los estudios realizados, el tiempo 
de ciclado fue muy corto". Nuestra experiencia con un número reducido 
de pacientes que presentaron colestasis asociada a NPT, mostró que el 
ciclado de la misma fue capaz de disminuir los niveles séricos de 
bilirrubina directa, aún en el caso con más días de administración de 
NPT continua antes del ciclado (298 días) 52

• 

La NPT ciclada es la técnica de infusión de una nutrición intravenosa en menos de 
24 hrs. Durante un periodo, diurno o nocturno, se interrumpe la infusión por un 
número de horas, las líneas son heparinizadas y bloqueadas, dejando al paciente 
libre .,_ .. _ El ciclado de la NPT mejora la calidad de vida al permitir un periodo libre 
de terapia intravenosa de 12 horas o más. De esta manera se puede favorecer la 
administración de la nutrición parenteral en el hogar e incrementar la actividad 
física '°. 
La nutrición parenteral cíclica se ha utilizado de manera satisfactoria en niños 
menores de 6 meses de edad para manejo ambulatorio, aunque hay que tomar en 
cuenta la escasa capacidad de los lactantes para tolerar el ayuno .. 

Ventajas: Hasta ahora reportadas con el uso de la NPT ciclada incluyen:,. 

• Prevención o tratamiento de infiltración grasa del hígado inducida por NPT 
continua. 

• Prevención o tratamiento de deficiencia de ácidos grasos. 
• Incremento o mantenimiento de albúmina sérica a partir de calorías de 

lípidos que son la fuente principal de energía para la síntesis proteica 
visceral. 

• Prevención de hiperinsulinismo de NPT continua. 
• Prevención de lipogénesis. 
• Prevención de la obtención de energía a expensas de síntesis de 

triglicéridos lo cual incrementa el cociente respiratorio. 

La administración ciclada de NPT es un método seguro que se puede utilizar de 
manera satisfactoria en pacientes de transplantados de médula ósea, en 
tratamiento con radioquimioterapia y en lactantes menores de 6 meses debido a 
que no hay evidencia clínica ni metabólica de alteraciones durante el ciclado .,..., 
Si bien, la NPT ciclada no es efectiva como la NPT convencional en incrementar la 
masa corporal en adultos hipermetabólicos, en pacientes que reciben asteroides o 
radioterapia, lleva a una ganancia equivalente de la proteína visceral , pero con 
menor ganancia en los depósitos de agua y grasa, esto puede ser debido a que 
durante la fase de paso rápido del régimen cíclico, la oxidación de los lípidos se 
incrementa y la oxidación de los carbohidratos disminuye constantemente, 
mientras que durante la NPT continua, los pacientes utilizan mayormente a los 
carbohidratos y consecuentemente no oxidan a los lípidos •1

• Se ha observado 
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ritmo circadiano en el uso de la glucosa y grasas con la NPT ciclada pero no con 
NPT continua. Con la interrupción aguda de NPT continua en pacientes 
pediátricos, se ha observado hipoglucemia profunda por lo que se recomienda una 
disminución paulatina de la infusión de glucosa antes de la interrupción 
intravenosa, sobre todo en menores de tres años 112

• 

Se han estudiado las características de ritmo circadiano (acrofase, amplitud) para 
colesterol sérico total, ácidos grasos libres, triglicéridos, lipoproteína, apoproteínas 
A y B, glucosa y proteínas totales en pacientes pediátricos de 8-38 meses 
hospitalizados, alimentados con 12 hrs de NPT nocturna incluyendo lípidos, 
pacientes alimentados con nutrición enteral continua durante 24 hrs y pacientes 
alimentados con tres comidas al día que sirvieron como controles. Se encontraron 
ritmos circadianos para colesterol total, triglicéridos, ácidos grasos libres, 
lipoproteínas, apoproteínas y proteínas totales tanto en el grupo de pacientes 
alimentado con NPT como en el grupo control ; los ritmos para apolipoproteína B y 
glucosa solo se encontraron en pacientes alimentados con NPT, en pacientes 
alimentados por vía enteral, los ritmos se detectaron para proteínas totales, 
glucosa y triglicéridos únicamente. Por lo que se concluyó que la administración de 
NPT ciclada de manera nocturna es bien tolerada tanto metabólica como 
cronobiológicamente debido a que no se observaron cambios significativos entre 
los diferentes grupos "'. 
Para iniciar el ciclado de NPT los pacientes deben contar con un catéter venoso 
central y estar metabólicamente estables, libres de infección, con evidencia de 
incremento ponderal durante por lo menos 2-4 días en régimen de NPT continua .. 

Indicaciones: Todos aquellos casos en los cuales se requiera la utilización 
de NPT prolongada en el hospital o en el hogar 52

• 

• Síndrome de intestino corto 
• Enteritis por radiación 
• Malabsorción 
• Pseudo-obstrucción intestinal crónica 
• Diarrea intratable 

Contraindicaciones: 
• Pacientes con requerimientos hídricos mayores a 3,500 mi/día o con 

inadecuada tolerancia de flujo elevado de líquidos ". 
• Pacientes en estado crítico, debido a: 

1- Desequilibrio hidroelectrolítico y ácido base, difíciles de corregir 
durante la administración de NPT ciclada: No deberá indicarse el 
ciclado hasta no haberse corregido la alteración que presente. 

2- Resistencia a la insulina, la cual provoca intolerancia de las altas 
cargas de glucosa asociadas a NPT ciclada". 
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Complicaciones 
Las complicaciones de ciclado de NPT son similares a aquellas que se 

presentan con NPT continua, sin embargo, pueden disminuir la incidencia de 
hepatomegalia y disfunción hepática así como la incidencia de deficiencia de 
ácidos grasos esenciales en niños ". 
Se han publicado complicaciones relacionadas a catéter y metabólicas pero, la 
relación entre la frecuencia de estas y el proceso de alimentación parenteral 
ciclada no esta bien definido". 

En la literatura no existen, hasta el momento, datos que apoyen que el uso 
de la NPT ciclada mejora la colestasis asociada a NPT prolongada así como 
tampoco estudios destinados a evaluar su utilidad en la prevención de la misma. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
¿Es útil el ciclado de la NPT para prevenir la colestasis asociada a su 
administración prolongada? 

JUSTIFICACIÓN 
La colestasis es una complicación muy frecuente (30-70%) del uso prolongado de 
NPT 13

• Una vez instalado el daño hepático se deberá, idealmente, interrumpir la 
administración de la misma con la finalidad de detener su progresión. No obstante, 
esto es prácticamente imposible en pacientes con patología intestinal que 
dependen del uso prolongado de la NPT para mantenerse con vida. Con la 
finalidad de disminuir el daño hepático asociado al uso prolongado de NPT, hemos 
utilizado la técnica de ciclado de NPT conjuntamente con estimulación entera! 
temprana progresiva, para tratar la colestasis secundaria a la misma, logrando un 
descenso en los niveles séricos de bilirrubina directa sin llegar a su normalización. 
A partir de entonces, comenzamos a utilizar el ciclado de la NPT como medida 
preventiva; no obstante, desconocemos hasta el momento los resultados de esta 
práctica. 

OBJETIVO 
1) Determinar si es posible evitar el desarrollo de colestasis asociada a NPT 
mediante el ciclado de la misma en forma preventiva asociada a administración de 
estimulación entera! temprana progresiva. 
2) Determinar si con este tratamiento es posible mantener un estado nutricio 
normal. 

HIPÓTESIS 
El ciclado de la NPT asociado a estimulación entera! temprana progresiva, evita el 
desarrollo de colestasis en niños y permite mantener al paciente en un estado 
nutricio normal. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio retrospectivo en el que se realizará revisión de los expedientes clínicos 
correspondientes a los pacientes que recibieron NPT ciclada en el Hospital Infantil 
de México, "Federico Gómez" en el periódo comprendido entre enero de 1999 y 
junio del 2004. 

Criterios de inclusión: 

1- Expedientes de todos los pacientes que recibieron NPT ciclada durante al 
menos dos semanas, en el HIM en el periódo mencionado. 

Criterios de exclusión: 

1- Expediente incompleto 
2- Colestasis antes de iniciar ciclado. 

VARIABLES: 

Variables poblacionales: 

-Edad (meses) 

-Género (MIF) 

-Peso (kg) 

-Talla (cm) 

-Estado nutricio: tomando en cuenta la clasificación de Waterlow: 

• Eutrófico: T/E > 95% y P/T > 90% 

• Desnutrición aguda: T/E > 95% con déficit de peso/talla 
Grado leve: P/T 90-81 % 
Grado moderada: P/T 80-71 % 
Grado grave: P/T < 70% 

• Desnutrición crónica agudizada: T/E < 95% con déficit de P/T 
Grado leve: P/T 90-81 % 
Grado moderada: P/T 80-71 % 
Grado grave: P/T < 70% 

• Desnutrición crónica compensada: T/E < 95% y P/T > 90% 
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'-Enférmedad de base: Diagnóstico establecido por el que se requiere 
administración prolongada de NPT. 

-NdmetO de ck:ladoS". número de veces que se cicló la NPT en cada paciente. 

- Suspensión d9 ciclado: Causa que motivó la interrupción de cada ciclaao~ 

-Estlmulaclón entera/ antes del ciclado (SI/NO): inicio de administración entera! 
de pequeflas cantidades· de fórmula para estimular trofismo intestinal antes de· 
iniciar ciclado. 

-N{Jmero de dlás de estimulaci6n entera/ antes del e/ciado: Cantidad de días 
de administración de alimentación·enteral antes de recibir ciclado de NPT: 

-Estimulaci6n entera/ después del ciclado (SVNO): inicio de administración 
entera! de pequeñas cantidades de fórmula para estimular trofismo intestinal 
después de haber iniciado el ciclado.· 

-N{Jmero de dlas sin estimulac/6n entera/ después del ciclado: Cantidad de 
días sin administración de alimentación entera! luego. de haber iniciado el ciclado 
deNPT. 

-Tiempo de administración de la NPT continua antes del ciclado: Número de 
días de administración de NPT continua antes de iniciar el ciclado. 

-N° de horas cicladas: Número máximo de horas de suspensión de infusión de 
NPT. 

- Alteraciones metabólicas secundar/as a NPT ciclada (SVNO): detección de 
complicaciones metabólicas asociadas al uso de NPT ciclada que 
condicionen suspensión del ciclado (hipoglucemias, hiperglucemias, acidosis 
metabólica, sobrecarga de volúmen). · 

- N° de dlas con NPT en total: Número de días de administración de NPT 
continua + NPT ciclada. 

Variables de evolución: 

Colestasis: Incremento en bilirrubina directa por arriba de 2 mg/dl 

- Desarrollo de colestasis (SI/NO): 

- Tiempo de desarrollo de colestasis: número de días de uso de NPT 
ciclada hasta que desarrolló la colestasis. 
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Duración de la colestasis (días): tiempo en días en que permaneció con 
colestasis. 

Daño hepatocelular: Incremento en aminotransferasas séricas. 

Transaminasemia (SI/NO): elevación de aminotransferasas mayor de 
dos veces su valor máximo normal (TGO = 50 Ul/L; TGP = 40 Ul/L) 
Tiempo en el que desarrolló la transaminasemia (días): número de días 
después de iniciado el ciclado en el que se registró el aumento de 
aminotransferasas. 

Duración de la transaminasemia: número de días que permanecieron 
elevadas las aminotransferasas. 

Otras alteraciones (SVNO): presencia de: 
Litiasis biliar 
Colecistitis 
Lodo biliar 

Repercusión en el estado nutricio: 

Desnutrición durante el ciclado (SI/NO): pérdida del 10% o más del peso 
para la talla durante la administración de NPT ciclada. 

Porcentaje de Incremento en la relación P/T: % de incremento en la 
relación P/T durante el ciclado. 

Recuperación nutricia durante el ciclado (SI/NO): incremento de por lo 
menos un 10% en la relación P/T en el paciente previamente desnutrido 
al finalizar el tratamiento con NPT ciclada. 

RESULTADOS 

Se revisaron 13 expedientes de pacientes con nutrición parenteral ciclada de los 
cuales se excluyeron 6 pacientes, 1 por no tener expediente completo y 5 por 
presentar colestasis antes del ciclado. 

De los 7 pacientes incluidos en el estudio 4 fueron niños y 3 niñas con rango de 
edad de 1-10 meses al inicio del ciclado. Seis pacientes tuvieron diagnóstico de 
síndrome de intestino corto y uno diarrea intratable. 

El tiempo medio de administración de NPT continua antes del ciclado fue de 44.3 
días (rango:14-78). 
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El número de ciclados por paciente varió de 2 a 1 O. Los pacientes recibieron en 
promedio 127 días de ciclado (rango: 49-256). El promedio de horas alcanzadas 
sin NPT durante el ciclado fue de 8 (rango: 6-10). 

El tiempo medio de administración de NPT (continua+ ciclada) fue de 335 (rango: 
75-699) 

Cuatro pacientes tuvieron estimulación entera! antes del ciclado, con un promedio 
de 42 días (rango: 26-51 ). Los dos pacientes restantes, no tuvieron estimulación 
enteral antes de iniciar el ciclado por intolerancia. Uno de ellos inició con 
estimulación enteral después de 144 días de iniciado el ciclado y el otro después 
de 414 días. 

Ningún paciente presentó complicaciones metabólicas secundarias al ciclado de 
NPT. A excepción de dos ciclados, que fueron interrumpidos por oclusión intestinal 
secundaria a bridas en un paciente, y neumonía nosocomial en otro, el motivo de 
suspensión de NPT ciclada fue infección relacionada al catéter en todos los casos 
[tabla 1). 

Ningún paciente presentó colestasis después de recibir NPT ciclada [tabla 2). 

Se documentó daño hepatocelular manifestado por elevación sérica de 
aminotransferasas en tres pacientes antes de iniciar el ciclado de la NPT, lo cual 
coincidió con sepsis y por lo tanto, interrupción del ciclado en todos los casos. En 
dos pacientes se evidenció normalización y en uno descenso de los valores 
séricos al ciclar nuevamente la NPT [Tabla 2). 

Ningún paciente presentó deterioro del estado nutricio como resultado del uso de 
NPT ciclada [Tabla]. Al inicio del ciclado, cuatro pacientes estaban eutróficos, dos 
presentaron desnutrición crónica agudizada leve y otro desnutrición crónica 
compensada. 
Después del tratamiento con NPT ciclada, los 4 pacientes previamente eutróficos 
continuaron igual y los tres restantes presentaron mejoría de su estado nutricio: 
los dos niños con desnutrición crónica agudizada quedaron con desnutrición 
crónica compensada y el que inició con desnutrición crónica compensada continuó 
con desnutrición crónica compensada pero con mejoría de talla para la edad (de 
86.3% al 93%). 
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DISCUSIÓN 

Existe amplia evidencia en la literatura sobre el papel que tiene la administración 
de NPT prolongada en el desarrollo de colestasis en niños. Nosotros hemos 
documentado inicio de colestasis asociada al uso prolongado de NPT continua en 
un tiempo promedio de 135 días (rango: 29-298) (tabla 4]52

• Aunque se han 
reportado varios estudios en adultos y pocos en niños, acerca de la utilidad del 
ciclado de la NPT en diversas patologías, estos fueron enfocados al manejo 
ambulatorio de los pacientes. Hasta el momento no se ha documentado su utilidad 
para disminuir el daño hepático causado por la administración prolongada de NPT 
y menos aún, para evitar el desarrollo del mismo. 
En un trabajo de tesis realizado en hospital infantil de México Federico Gómez " 
se intentó demostrar que el ciclado de NPT es útil como tratamiento para la 
colestasis asociada. A pesar de observarse una franca tendencia a la disminución 
en los niveles séricos de bilirrubina directa, no se pudo lograr la normalización de 
las mismas [Tabla 5]. Esto pudo deberse al tamaño de la muestra y por otra parte, 
a la interrupción temprana del ciclado (tiempo promedio: 12 días; rango: 4-25) 
debido al desarrollo de complicaciones no relacionadas con el ciclado de la NPT 
[Tabla 4]. A partir de dicha experiencia, nuestra conducta ha sido la de iniciar NPT 
ciclada en cada paciente con requerimiento de NPT prolongada, una vez 
alcanzados los parámetros máximos, antes del desarrollo de colestasis. 
El presente trabajo está destinado a evaluar los efectos de tal intervención. Si bien 
la muestra continúa siendo pequeña, debido al escaso número de pacientes que 
dependen de NPT por tiempos prolongados, observamos claramente que ninguno 
presentó colestasis durante los ciclados a pesar de haber estado sometidos a 
tratamiento con NPT por periodos muy extensos (promedio: 335 días; rango: 75-
699) [tabla 1]. Es probable que al efecto benéfico del ciclado se haya sumado la 
administración de estimulación enteral temprana, la cual sabemos favorece el 
drenaje biliar además de inhibir el sobrecrecimiento bacteriano. No obstante, en 
dos casos se evitó el desarrollo de colestasis aún sin haber recibido estimulación 
enteral durante periodos prolongados ( 144 y 414 días respectivamente) por lo que 
es probable que en los casos en los cuales no exista tolerancia a la estimulación 
enteral, la administración de NPT ciclada como única medida, sea suficiente para 
evitar el desarrollo de colestasis. 
Si bien en tres casos se documentó elevación de aminotransferasas séricas, estos 
incrementos se relacionaron claramente con eventos de sepsis e interrupción del 
ciclado. La normalización (casos 1, 3 y 6) y el descenso (caso 2) de los valores 
enzimáticos con el reinicio del ciclado [Tabla 2], apoyan el concepto de que el 
daño hepatocelular fue condicionado por el uso de NPT continua y que el ciclado 
de la misma fue de utilidad para disminuirlo. 
Considerando que los cuatro pacientes que iniciaron el tratamiento siendo 
eutróficos, presentaron el mismo estado nutricio al final y que, los que comenzaron 
con algún estado de desnutrición, mejoraron, se puede afirmar que el uso de NPT 
ciclada, además de no repercutir negativamente en el estado nutricio de los niños, 
permite la recuperación nutricia de los mismos. 
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Si bien la población es pequeña, es muy llamativo que ninguno de los pacientes 
haya desarrollado colestasis a pesar del tiempo tan prolongado de administración 
de NPT. 
Dada el bajo número de pacientes que dependen de nutrición parenteral 
prolongada a nivel institucional de manera individual , sería de gran utilidad realizar 
un estudio prospectivo multicéntrico. 

CONCLUSIONES 

La administración de NPT ciclada previene el desarrollo de colestasis en niños 
dependientes de NPT prolongada permitiendo un crecimiento adecuado y 
favoreciendo la recuperación nutricia. 
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TABLAS 

TABLA 1. Edad, características del ciclado y estimulación enteral en cada 
paciente. 

~· · ··· ..••.•..•.. 

. PACIENTES 

• ~l)~l)JPJlr:sr:ª) 
DÍAS DE NPT CONTINUA ANTES DE 
CICLADO 

• HORAS DE CICLADO PROMEDIO 

• TOTAL DE DIAS CON NPT 
• DÍAS DE ESTIMULACION ENTERAL 

ANTES DEL CICLADO 
DIAS INICIO ESTIMULACION 
ENTERAL DESPUÉS DE INICIADO EL 
CICLADO 
MOTIVO DE SUSPENSIÓN DE 

· CICLADOS 

IRC: INFECCION RELACIONADA A CATÉTER. 
OI: OCLUSION INTESTINAL. 
NN: NEUMONIA NOSOCOMIAL. 

19 
ESTA TESIS NO SALl 
nE lA BIBLIOTECA 



¿ES UllL EL CICLADO DE ALIMENTACION PARENTERAL TOTAL PARA PREVEN IR COLESTASIS? 
ORA. YAEL ENCINAS BRAVO 
GASTROENTEROUXilA Y NlITRICIÓN PEDlAT1llCA 

TABLA 2. Valores de laboratorio en cada paciente antes y después de cada ciclado 

BI (mgº.4) TGO (UllL) TGP 

PAC= Pacientes. BT= bilirrubina total. BD= bilirrubina directa. BI= bilirrubina indirecta. 
TGO= transaminasa glutámico-oxalacética TGP= transamlnasa glutámico-pirúvica 
ANT= antes del ciclado DES= después del ciclado 
En negrita valores superiores dos veces al máximo normal 

20 



<.ES tmL EL CICLADO DE A.LlM ENTACION PARENTERAL TOTAL PARA PREVEN IR COLESTASIS? 
DRA. y AEL ENCINAS BRA va 
GASlllOENTEROLOOlA Y NUTillCION PEDlATRJCA 

TABLA 3. ESTADO NUTRICIO ANTES Y DESPUÉS DEL TRATAMIENTO. 

ESTADO NUTRICIO 

.EÜTRÓFICÓ 
···óESNÜTR1c1óN·cRóN1c.A.Ac3üó12Ao.A.· 
•LEVE 
.··bESNüfklc16N .. CRóN1cA···· 
• COMPENSADA 

7 

Nº PACIENTES 
DESPUES 

3 

7 

TABLA 4. EVOLUCIÓN DEL ESTADO NUTRICIO DE CADA PACIENTE. 

PACIENTES 

EstAoó NÜTRició 

E U TRÓFICO 

···oESNÜTRiCIÓN.CRÓNicA ··· 
AGUDIZADA LEVE 

DESNUTRICIÓN CRÓNICA 
COMPENSADA 

A: Antes; D: Después 

A 

1 2 
D A D A 
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TABLA 5. Olas máximos de ciclado en cinco pacientes. 

DÍAS DE DÍAS HORAS MOTIVO DE 
NPT DE DE SUSPENSIÓN DE 

CONTINUA CICLADO CICLADO CICLADO DE NPT 

29 6 TROMBOSIS DE 
VENA CAVA 
SUPERIOR 

2 9 222 4 2 ............. HiPóGl..ücElliiiA . 

SINTOMATICA 
SEPSIS POR 

CANDIDA 

3 168 52 8 8 SEPSIS 
RELACIONADA A 

CATETER 
.... ... ..... .. ~ .... .. 

4 7 74 12 8 SEPSIS 
RELACIONADA A 

CATETER 

5 3.7 298 25 8 ····· SEPSIS~NEÜMÓNIÁ 

• INTRAHOSPITALARIA 
HIPERGLUCEMIA-

POLIURIA 

- TRABAJO DE TESIS REALIZADO EN HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ" EN 199852 
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TABLA 6. Valores séricos de los cinco pacientes que recibieron NPT 
ciclada antes y después de la misma-

•PACIENTES 80 81 BT TGO TGP 

A o A o A o A o A o 

1 9.1 5.3 5.6 6.7 "14.7 • 12.0 166 37 125 36 

2 8.5 .. 6.8 T22:ó 15.4 ·r 11s 71 124 . 67 

3 4.1 : 0.9 6.8 37 38 34 

4 2.4 1.5 1.7 .. S4 4.1 4.9 150 49 97 42 

1.4 .. b.5 2.9 0.6 31 

~ TRABAJO DE TESIS REALIZADO EN HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ" EN 199852 
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