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TITULO

Frecuencia de colestasis asociada a nutricion parenteral en

pacientes neonatos

ANTECEDENTES

La necesidad de administrar fluidos, electrolitos y nutrimentos
directamente al torrente sanguineo inicio en 1658 con Sir
Christopher Wren. " Posteriormente durante la segunda guerra
mundial se realizo mas investigacion en los cambios inducidos por
trauma e infeccion y posteriormente el uso de nutricion parenteral
(nutricidn parenteral) en pacientes graves. De 1955 a 1965 se
usaron de manera aislada, infusiones de glucosa al 5 o 10%,

@3 Después, en

proteinas hidrolizadas, electrolitos y vitaminas.
Europa en 1963 se autorizo una formula de lipidos para manejo
intravenoso, y no fue hasta 1977 cuando se autoriz6 en Estados
Unidos y Canada. En 1968 gracias a la investigacion realizada por

Dudrick se inicio el uso de la nutricién parenteral de manera abierta

y con esto la sobrevida y calidad de vida de los pacientes



pediatricos con dificultades de alimentacién (posquirurgicos,
prematuros, etc.) ha mejorado notablemente. La técnica estandar
en los Estados Unidos ha sido la infusion continua de dextrosa,
aminoacidos, lipidos, electrolitos y vitaminas a una vena central o
periférica. 4 °©
La llegada de la nutricion parenteral a finales de 1960
generd un gran cambio en la historia de la nutricidn parenteral. En
1964 se demostré que un cachorro podia ser alimentado desde las
12 semanas de edad hasta la madurez proporcionando todos los
nutrimentos de forma intravenosa. La primera nutricion parenteral
en un lactante con sindrome de intestino corto se realizé en 1967. ¥
A pesar de los grandes beneficios de la nutricion parenteral,
esta no es fisiolégica. La principal diferencia es la via de
administracién intravenosa, lo que omite el paso de los nutrimentos
por el tracto gastroalimentario y la circulacion enterohepatica.
También debido a la administracion continua de nutrimentos el
organismo es incapaz de movilizar los micro y macro nutrimentos
necesarios durante el estado post-absortivo, o que mantiene
niveles elevados de insulina, dando como resultado un estado
lipogénico que puede ocasionar infiltracién grasa y movilizacién de

aminotrasferasas asociadas a dafio hepatico." 9



La nutricion parenteral consiste en la administracion
intravenosa de los nutrimentos necesarios para conservar la vida.
Estos nutrimentos son: carbohidratos, aminoacidos, grasas,
electrdlitos, vitaminas y oligoelementos. Esta indicada cuando el
paciente no puede recibir parte o todos estos nutrimentos por via
enteral y su funcién es proporcionar estos nutrimentos hasta que se
recupere su problema subyacente o en algunos casos de manera
permanente. También se puede utilizar como suplemento a la
alimentacion enteral. ¥

Aun cuando la via enteral es la ruta de preferencia para el
apoyo nutricional hay situaciones o enfermedades en las que no es
factible el uso de la via enteral. Estas enfermedades pueden tener
una duracion indeterminada o incluso ser de caracter permanente,
siendo los pacientes pediatricos mas susceptibles que los adultos a
los efectos del ayuno. Si se anticipa que el periodo de ayuno sera
mayor a 5 dias la mayoria de los pacientes pediatricos se pueden
beneficiar de la nutricién parenteral. " La combinacion de nutricion
parenteral y enteral aporta algunos nutrimentos que pueden ser
absorbidos y digeridos en el tracto gastrointestinal y otros por via
intravenosa. Esto puede ser ventajoso para pacientes en periodo
neonatal que en ocasiones solo pueden tolerar una cantidad

limitada de alimento por via gastrointestinal, o aquellos con diarrea



intratable en quienes una pequena cantidad de nutrimentos por via
enteral estimula la recuperacion de enzimas intestinales. & %1112

La nutricion parenteral se administra a través de un acceso
venoso ya sea central o periférico. La via periférica se prefiere en
pacientes con un estado nutricional normal o casi normal y que solo
requieren aporte por un periodo menor a 2 semanas. Es dificil
mantener un acceso venoso periférico por un tiempo prolongado ya
que incrementa el riesgo de infiltracion y lesidn quimica, tampoco es
posible suministrar las calorias suficientes por la via periférica ya
que las concentraciones maximas de sus componentes pueden
ocasionar flebitis y trombosis. -3 1%

Los tres grupos de nutrimentos de la nutricion parenteral son:
carbohidratos (monohidrato de dextrosa), proteinas (aminoacidos) y
grasas (emulsiones de soya y/o alazor). ")

Los aminoacidos que se utilizan para las soluciones
parenterales consisten en una mezcla de aminoacidos esenciales y
parcialmente esenciales, y varian en concentracién segun el rango
de edad que se requiere. En neonatos pretermino se recomienda

que el aporte de aminoacidos empiece en el primer dia de vida. ™

" Los lactantes que reciben nutricién parenteral tienen
requerimientos de proteinas menores a los que tienen nutricion

enteral por no tener paso por la circulaciéon enterohepatica, y debido



a que un 30 a 50% de la ingesta proteica via enteral es usada

717 Las

directamente en el intestino de los pacientes neonatales. ¢
féormulas de aminoacidos para pacientes pediatricos tienen mayor
cantidad de aminoacidos esenciales y menor de aminoacidos no
esenciales a diferencia de los compuestos para adultos.

Los lipidos proporcionan una fuente de calorias sin
carbohidratos, administradas en una solucion hipo-osmolar y en un
volumen bajo, y contienen acidos grasos esenciales. Disminuyen la
produccion de C0, en comparacion con la nutricion parenteral con
altas concentraciones de carbohidratos. Son necesarios para la
sintesis de prostaglandinas, lipidos de membrana, crecimiento
cerebral, funcion inmunitaria, la integridad de la piel y cicatrizacion.
(18, 19)

La administracion para neonatos es un aporte del 40% y para
prematuros del 50% de los requerimientos caldricos totales. Se
recomienda que la administracion de lipidos sea continua para 24
horas, pero se puede ajustar para la administracién ciclada con el
resto de los componentes de nutricién parenteral. 2% 2"

Se puede iniciar la administracién de lipidos en las primeras
24 horas de vida en neonatos y no retrasar el inicio mas alla del 3er
dia de vida, pero se debe de evitar en las primeras 12 horas de vida

en prematuros con peso menor a 800 gr. 1



Los carbohidratos usados como energia son en forma de D-
glucosa (dextrosa), y constituyen la fuente principal de calorias en la
nutricion parenteral aportando entre 40 y 60% del total de calorias, y
contribuyendo en mayor parte a su osmolaridad. Las velocidades de
infusidn para los neonatos rara vez exceden los 12 a 15 mg/kg/min.
El exceso de ingesta de carbohidratos esta asociado no con un
aumento de la oxidacion ya que esta tiene un limite, sino a la
lipogénesis, lo que ocasiona depdsitos grasos, esteatosis hepatica,
hiperglucemia y diuresis osmotica. También incrementa la
concentracion de insulina, resultando en una disminucion de la
cetogénesis, y la relacion glucagon - insulina se incrementa en la
vena porta. Estos cambios metabdlicos se han asociado con
incremento en los niveles séricos de enzimas hepaticas vy
esteatosis hepatica. (1% 112223

Se han reportado deficiencias vitaminicas letales en pacientes
que reciben nutricion parenteral sin aporte en pocas semanas.

La nutricion parenteral puede estar asociada a una gran
variedad de complicaciones las cuales incrementan con tiempos de
administracion prolongados, bajo peso al nacer y prematurez.
Usualmente las complicaciones suelen ser reversibles y rara vez

severas. (1124



Se desconoce la etiologia exacta de estas complicaciones vy
se han agrupado en 4 grupos:

a) Estabilidad quimica de los componentes de la nutricidn
parenteral e
interacciones con otros medicamentos
b) Relacionadas a los catéteres venosos centrales o
periféricos como

infeccion, oclusién, trombosis, embolismo pulmonar

14, 25)
c) Alteraciones metabdlicas o nutricionales secundarias a
deficiencia o
exceso de componentes individuales de la nutricion
parenteral
(incluyendo contaminantes) %)
d) Alteraciones a 6rganos o sistemas secundarios a la
nutricion

parenteral. (727 28.29)

También se han desarrollado criterios clinicos de riesgo para

dafio permanente asociado a nutricion parenteral los cuales son:

11, 30)

- Mas de 3 meses de nutricién parenteral

— Bilirrubina total > 50 pymol/L

- Plaquetas < 100,000

- TP > 15 segundos y/o TTP > 40 segundos
— Evidencia de fibrosis hepatica

— Intestino corto ultracorto



— Enteropatia congénita
- Enfermedades con mal pronostico para la funcion
intestinal y para la

vida.

Las complicaciones hepatobiliares son las mas frecuentes
después de las relacionadas con los catéteres venosos. Aunque no
esta esclarecido la patogénesis se cree que se debe a varios
factores, incluyendo las infecciones, la enfermedad de base y los

componentes de la nutricion parenteral. (273132

Se han asociado a un mayor numero de complicaciones los
siguientes factores:

a)  Factores individuales

Ayuno prolongado que ocasiona una disminucion en
colerésis e
incrementa el riesgo de formacion de lodo biliar 3% 3%
- Sindrome de intestino corto debido a la alteracién de la
circulacién
entero hepatica por reseccion ileal o reseccion de la
valvula
ileocecal (7 3%3%
- Sobrecrecimiento bacteriano secundario a ileo, oclusion
intestinal,

alteraciones de la motilidad intestinal



Infecciones recurrentes del catéter venoso o tracto

digestivo ¥

Prematurez asociada con enterocolitis o sepsis ¢ ** %" %)

b)  Factores asociados a nutricion parenteral

Uso prolongado de nutricién parenteral "'

Exceso de aporte energético *°
Exceso de aminoacidos (39
- Desequilibrio relativo entre carbohidratos y nitrégeno %
- Deficiencia de carnitina o taurina 44"

- Exceso de fitoesterol presente en emulsiones de lipidos
(7,42)

- Deficiencia de acidos grasos esenciales

—  Incremento excesivo en concentracion de glucosa %

—  Resistencia a insulina """ %%

~  Secundariamente ocasiona esteatosis hepatica " *°

— Exceso de lipidos

Las complicaciones hepaticas asociadas a nutricién parenteral
pueden ser: esteatosis, formaciéon de lodo biliar, colelitiasis,
colecistitis acalculosa, colestasis, fibrosis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Siendo mas frecuente l|la esteatosis hepatica,
colestasis intrahepatica y el lodo biliar, predominando en
prematuros y neonatos. (2"

La colestasis intrahepatica fue la primera complicacion

hepatobiliar atribuida a la administracion de la nutricién parenteral.



Se encuentran reportes desde 1971 de colestasis con cirrosis biliar,
aumento de enzimas hepaticas, y necrosis hepatica. ® *® La lesion
hepatica se presenta alrededor de la segunda semana posterior al
inicio del tratamiento y mostrando una relacion directa entre la
duracion de la nutricion parenteral y la prevalencia de la colestasis
en prematuros. Se ignora cual es su frecuencia exacta pero se ha
reportado entre 7.4 a 84%, con mayor frecuencia en recién nacidos
prematuros de bajo peso al nacer con enterocolitis necrozante,
atresia intestinal, gastrosquisis, hernia diafragmatica, sindrome de
intestino corto, ayuno prolongado y sepsis. - 101244

Desde el punto de vista histopatologico la colestasis se
presenta como una infiltracidn periportal mixta de linfocitos y
neutrdéfilos y trombos en el canaliculo biliar, seguido de proliferacién
neoductal hasta la formacion de cirrosis biliar. **

La lesion inicial es la esteatosis y puede ocurrir dentro de las
primeras dos semanas de haberse iniciado la nutricion parenteral, y
el grado de esteatosis se relaciona con el grado de energia
infundida. “® EI tiempo estimado de administracion de nutricion
parenteral para el desarrollo de fibrosis moderada (<50% de
espacios involucrados) en nifilos con sindrome de intestino corto es

alrededor de 40 meses, después hay una progresion mas rapida

hacia la cirrosis (duracién promedio de 14 meses). La falla hepatica



se ha reportado en el 16% de lactantes con reseccion intestinal
manejados por periodos prolongados con nutricién parenteral. “*

Se han propuesto diferentes medidas para evitar el dafo
hepatico condicionado por la administracion prolongada de nutricién
parenteral, las cuales incluyen: identificar factores de riesgo,
prevenir infecciones, utilizar dosis y sustancias apropiadas,
proteccion solar de la nutricion parenteral e inicio temprano de la
alimentacion enteral. (10 11:24.47)

La vigilancia de la funcion hepatica es de suma importancia
para tomar medidas lo mas pronto posible y disminuir la progresion
del dafio hepatico. Los marcadores iniciales son la elevacion de la
fosfatasa alcalina y y-glutamil transferasa (aunque no son los mas
sensibles) y siendo las bilirrubinas las ultimas en elevarse. - 4849 %0
> La hepatomegalia se puede presentar dias después de iniciar la
nutricion parenteral. La biopsia hepatica no esta indicada en etapas
iniciales, aunque se ha visto que la lesidn inicial, aun sin ser
especifica, es la esteatosis hepatica. La fibrosis se presenta cuando
existe colestasis e infiltracidon portal o periportal, y esto nos indica un
dafo hepatico grave, con una mayor probabilidad de progresion a
cirrosis y falla hepatica. " 4° %2

Lo ideal es prevenir el desarrollo de colestasis asociada al uso

prolongado de nutricion parenteral, no obstante, una vez



desarrollada la misma, la terapia mas efectiva consiste en disminuir

o suspender la nutricion parenteral e iniciar la nutricién enteral lo

(44, 46, 53)

antes posible. La alimentacion enteral estimula la

contraccion de la vesicula biliar, el incremento del flujo biliar y la

secrecion de gastrina y glucagon, reduce la estasis intestinal y el

sobrecrecimiento bacteriano. {7+ 3% %% 5%

No siempre es posible suspender la nutricidon parenteral y
evitar el dafio hepatico por lo que se ha propuesto algunas medidas
terapéuticas como:

e Estimulacion del eje entero-biliar
o Mantener alimentacién al seno materno ©* *°
o Acidos grasos de cadena larga ")
 Reduccién de sobrecrecimiento bacteriano (%)
o Esquemas de antibidticos de manera empirica
(metronidazol) ©®
o Realizacién de estomas o cirugia de plastia intestinal
e Uso de acido ursodesoxicolico a razon de 10 a 30 mg/kg/dia,
para lo cual no hay estudios controlados (43 37 58.59.59)
e Uso de anti inflamatorios no esteroideos ©?
e Procedimiento quirdrgicos que mejoren el flujo biliar ¢%
e Transplante de intestino delgado y hepatico

Ciclado de la nutricién parenteral © 7114761



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia de colestasis asociada a nutricion
parenteral en los pacientes en periodo neonatal admitidos a la

unidad de cuidados intensivos neonatales?

JUSTIFICACION

A pesar de los beneficios que el la nutricibn parenteral ha
demostrado, los efectos adversos y complicaciones son frecuentes.
Estas complicaciones nos obliga a limitar su uso y con ello una
inadecuada nutricion de los pacientes que la requieren. Aunque las
complicaciones a nivel hepatico suelen ser reversibles, puede haber
dano hepatico permanente.

La finalidad de este trabajo es determinar la incidencia de
colestasis asociada a nutricidon parenteral en pacientes en periodo
neonatal, ya que esta es una de las complicaciones mas frecuentes
del uso de nutricibn parenteral, y de esta manera buscar

alternativas que reduzcan la incidencia en estos pacientes.



OBJETIVOS

Primario:

Determinar la frecuencia de colestasis asociada a nutricion
parenteral en los pacientes en etapa neonatal admitidos a la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Secundario:
Determinar la frecuencia de otros factores asociados en
pacientes con colestasis asociada a nutricion parenteral en el

periodo neonatal.

HIPOTESIS

La frecuencia de colestasis asociada a nutricion parenteral en
pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos neonatales

es similar a la reportada en la literatura internacional.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo y observacional.

Poblacién objetivo: pacientes en periodo neonatal. (Del
nacimiento a los
29 dias de vida)

Poblacién elegible: Todos los pacientes en periodo neonatal
que fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales y recibieron nutricion parenteral desde el 30 de octubre

del 2004 al 20 de Abril del 2006.

Criterios de inclusion

1.  Pacientes en periodo neonatal
2.  Expediente clinico completo
3. Haber recibido nutricion parenteral durante su

internamiento.

Criterios de exclusion

1.  Aquellos pacientes con enfermedad que
condicione dafio
hepatico y colestasis

2.  Expediente clinico incompleto.



Variables y definicion operacional

1.  Colestasis. Documentada en el expediente clinico
por:
a) Acolia, coluria o ictericia
b) Bilirrubina directa > 2 mg/dL o > 40% de las
bilirrubinas totales.

2. Dano hepatico: Documentado en el expediente
clinico por elevacion de ALT > 90 mg/dL y/o AST > 120
mg/dL.

Método

Se revisaron en el archivo clinico del Hospital Infantil de
México Federico Gomez los expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de colestasis asociada a nutricion parenteral que
estuvieron hospitalizados en la terapia intensiva neonatal del 30 de

octubre del 2004 al 20 de Abril del 2006.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para resumir las variables
demograficas. Se realizo la prueba t de Student de variables
numéricas en los pacientes internados en la unidad de terapia

intensiva neonatal.



RESULTADOS

Se encontraron 209 pacientes ingresados a la UCIN en el
periodo del 30 de Octubre del 2004 al 20 de Abril del 2006 de los
cuales 86 (41%) recibieron nutricion parenteral y 19 desarrollaron
colestasis durante su estancia hospitalaria. De los 86 pacientes que
recibieron nutricion parenteral 12 (14%) pacientes presentaron
colestasis. Los 7 pacientes que no recibieron nutriciéon parenteral y
desarrollaron colestasis la causa de la misma fue por alteraciones

anatémicas, infecciosas, etc. (Ver graficas 1y 2, ver tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de pacientes neonatos hospitalizados en la
UCIN de acuerdo al desarrollo de colestasis y uso de NP

Nutricion Sin Colestasis Colestasis Sin Colestasis
parenteral Total (n=74) (n=12) vs. Con
(n=86) Colestasis (p)**
Edad Gestacional 36.4 +3.6 36.4+3.6 36.4+3.5 NS
(semanas)
Peso (gramos) al | 2558 + 909 2559 + 905 2550 + 973 NS
ingreso
(X £ DE)
Sexo Masculino 51 (59.3%) 43 (58.1%) 8 (66%)
n (%)
Dias nutricién | 14 +12.4 11.76 £ 9.6 30.8+15.2 <0.001
parenteral (x + DE)
Estancia hospitalaria | 45 + 30 40+ 26 78.9 £ 33 <0.01
en dias (X £ DE)

* prueba t Student (Pacientes con nutricion parenteral sin colestasis vs. Con colestasis). ** Se considera significativa
una p =< 0.05
(X + DE) = media + desviacion estandar. NS = No Significativa.

Grafica 1. Distribucién de los pacientes neonatos que desarrollaron
colestasis de acuerdo a su exposicion a NP.
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Grafica 2. Frecuencia de pacientes neonatos de acuerdo a su
exposicion a NPT y desarrollo de Colestasis.
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Desarrollo de colestasis

Muestra la distribucion de los pacientes neonatos que desarrollaron colestasis y recibieron nutricion parenteral
durante su hospitalizacion en la UCIN

De los 86 pacientes que recibieron nutricion parenteral 51
eran masculinos y 35 femeninos, y de los pacientes que
desarrollaron colestasis 14 eran masculinos y 5 femeninos. Y de los
pacientes con nutricibn parenteral y colestasis 8 (67%) eran
masculinos y 4 (33%) femeninos. Con una media de 11.7 + 9.6 dias
en aquellos que no desarrollaron colestasis (n = 74), y 30.8 £ 15.2
en los que desarrollaron colestasis (n= 12). Siendo en los dos
grupos 14.4 dias la media.

Al analizar a los pacientes de acuerdo a los dias de
exposicidon de NP y el desarrollo de colestasis se encontré que los

pacientes sin colestasis tenian 6 (Q1), 10 (Q2) y 19 (Q3) dias de



NP, que fue significativamente menor que los que desarrollaron
colestasis 19 (Q1), 27 (Q2) y 40 (Q3). (Ver grafica 3) De acuerdo a
estos datos, el riesgo relativo de desarrollar colestasis es de 1.39 en
el primer cuartil (Q1), de 2.26 en el segundo cuartil (Q2) y de 2.53

en el tercer cuartil (Q3).

Grafica 3. Distribucion por cuartiles de dias de NP en pacientes
neonatos hospitalizados en UCIN de acuerdo a desarrollo de
parenteral
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En el grupo de pacientes con colestasis y nutricion parenteral
la media del peso fue de 2550 + 973 gramos, y de 2559 £ 905, con
una edad gestacional media de 36.4 + 3.5 para el grupo de
colestasis y nutricion parenteral, y de 36.5 + 3.7 semanas de

gestacion por fecha de ultima menstruacion. La media de estancia



intrahospitalaria para el grupo de colestasis y nutricion parenteral
fue de 79 £ 33 dias y para el grupo sin colestasis 40.2 + 26.6 dias.
(Ver tabla 1)

De los 7 pacientes que no tenian nutricion parenteral y
desarrollaron colestasis la media de peso fue 2883 + 196 gramos,
con una edad gestacional de 36.7 £ 0.9, una estancia
intrahospitalaria media de 38 + 18.5 dias, 6 masculinos y 1

femenino. (Ver tabla 1)

DISCUSION

Existe amplia evidencia en la literatura internacional de las
complicaciones de la nutricion parenteral, siendo una de las
principales el desarrollo de colestasis y lesion hepatica.
Encontramos en este estudio que el inicio de colestasis en
pacientes que reciben nutricion parenteral se da a partir de la
segunda semana de iniciada la misma (dia 14), lo cual es igual a lo
reportado en la literatura internacional. (" 130 32)

También vimos una relacion entre el tiempo de administracion

de nutricion parenteral y la estancia intrahospitalaria de los

pacientes que recibieron nutricion parenteral en comparacion con



los que no lo hicieron, siendo los pacientes con mayor estancia
hospitalaria los mismos que tenian un aporte de nutricidn parenteral
prolongado. Sin haber una relacién significativa entre la edad de los
pacientes o el peso de los mismos, encontramos que la colestasis
se presenta mas frecuentemente en pacientes pretermino y de bajo
peso que en pacientes a término con peso normal al nacimiento.
11, 30, 44)

Encontramos también que la duracion del aporte de nutricion
parenteral es de los factores mas importantes, ya que incrementa el
riesgo relativo de desarrollar colestasis en el primer cuartil es 39%
(RR 1.39) mayor en los pacientes que reciben 19 dias de NP,
siendo aun mas importante en el segundo y tercer cuartil con un
riesgo relativo de 126% (RR 2.26) en aquellos que reciben 27 dias y
153% (RR 2.53) mayor en aquellos que reciben mas de 40 dias de
NP. Esto nos hace ver nuevamente que entre mas prolongado sea
el uso de nutricion parenteral el riesgo de presentar colestasis se
incrementa de manera importante, asi como las complicaciones
asociadas a la misma.

Aun cuando se han propuesto muchas alternativas vy
tratamientos para disminuir la frecuencia de colestasis en pacientes

que requieren nutricidon parenteral prolongada, no todas han sido



exitosas, dentro de estas la de mayor interés por las ventajas que
. , . (6,7, 11, 24)
presenta ha sido el ciclado de la nutricion parenteral.

Es importante seguir investigando alternativas de manejo y
sobre todo de prevencidén de colestasis en pacientes que reciben
nutricion parenteral prolongada, o que se predice un uso indefinido
por su enfermedad de base, y de esta manera reducir la incidencia

del dano hepatico secundario a la administracion de la nutricién

parenteral.
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