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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnostico y tratamiento de las colestasis en el Recién Nacido y en el Lactante
constituyen un gran desafio para el pediatra, dado que la colestasis puede ser la
manifestacion inicial de un grupo de enfermedades, muy heterogéneo como alteraciones
anatdmicas intra y extrahepaticas, errores congénitos del metabolismo, infecciones, etc.

A nivel mundial la incidencia de los procesos que causan colestasis oscila entre 1/ 1500 a
1/2500 nacidos vivos, aunque la frecuencia de cada trastorno individual es variable.
Aparece frecuentemente durante las primeras semanas de vida ya que el recién nacido se
encuentra fisiolégicamente predispuesto por la inmadurez de la secrecidn bilis.

En nuestro medio no se cuentan con estudios suficientes para conocer la incidencia y
prevalencia del sindrome Colestasico, que sin lugar a duda en nuestra poblacién es un
problema comun en pacientes de larga estancia Hospitalaria, como es en los servicios de
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales UCIN.

Ademas de la falta de protocolos de estudio para investigar a fondo las posibles causas
qgue son fundamentales para el tratamiento de esta patologia que en nuestra poblacion
son de origen multifactorial y que en muchas ocasiones pudieran ser prevenibles ya que
el prondstico de esta patologia es diverso de acuerdo a su factor desencadenante o su
causa. Asi como el uso de medicamentos o de la misma nutricidon parenteral que se usan
indiscrimidamente el cual es un factor importante sobre todo en el neonato prematuro.

Por lo que surge la necesidad de realizar un estudio en donde se le da importancia para
este padecimiento en el Hospital General de México.
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MARCO TEORICO

La colestasis es un padecimiento frecuente en el paciente pediatrico, presentdndose en 1
de cada 2500 nacidos vivos, comprende numerosas etiologias con prondsticos diversos’.

DEFINICION

Presencia de acolia, coluria e ictericia, mientras que bioquimicamente existe una elevacién
de la Bilirrubina Directa mayor o igual a 2 mg/dl o mas del 15 % de las bilirrubinas totales.
colestasis se basa en manifestaciones vinculadas a un flujo de bilis disminuido o ausente o
a la formaciéon de bilis anormal. Puede deberse a alteraciones metabdlicas en los
hepatocitos (como consecuencia de una lesion de estas células o factores externos como
infeccién o nutricion parenteral) o a alteraciones biliares intrahepéticas o extrahepaticas’.

FISIOPATOLOGIA

La produccion de bilis es un proceso activo en el que participa el transporte de acidos
biliares y otros compuestos osmaticos a través de un gradiente de concentraciones dentro
del canaliculo biliar. Esta concentracién osmotica induce el movimiento pasivo de agua en
el interior del canaliculo. Los transportadores activos se localizan en la membrana
basolateral del hepatocito para la captacion de sangre sinusoidal. Son los siguientes:
polipéptido cotransportador de taurocolato sédico (PCTS), proteina transportadora de
aniones organicos (PTAO) y, en la membrana canalicular para la excrecién biliar, bomba
exportadora de sales biliares (BESB), transportador multiespecificos de aniones organicos
canaliculares (TMAOc) y proteina de resistencia a farmacos multiples 3 (PRFM3). La
expresion de estos transportadores es modificada por hepatopatias, traumatismos o
sepsis con la finalidad de proteger al hepatocito frente a los efectos citotéxicos de una
elevacion de la concentracion de 4acidos biliares. Esta regulacién podria explicar
probablemente el motivo por el cual la ictericia puede ser un signo precoz de sepsis. El
flujo de bilis es escaso en el feto y el recién nacido debido a la inmadurez de los procesos
de sintesis y transporte de dacidos biliares. En modelos animales, el PCTS y la BESB se
hallan ya presentes antes del nacimiento, pero a un nivel muy bajo en comparaciéon con
los adultos. Aunque el proceso de desarrollo de los trasportadores hepatociticos humanos
no ha sido cuantificado todavia, los acidos biliares plasmaticos no se sitian en el intervalo
normal del adulto hasta los seis meses de edad. Estas observaciones permiten suponer
sélidamente la predisposicidn del recién nacido a la colestasis’.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Debe sospecharse la presencia de colestasis si la ictericia no ha desaparecido en el curso
de la segunda semana de vida. La ictericia colestatica se asocia a evacuaciones claras y
orina oscura; durante el periodo neonatal no se presenta prurito. El higado puede estar
agrandado, firme o duro. En ocasiones se presenta esplenomegalia. La presencia de
evacuaciones acélicas, higado duro e inversion visceral abdominal o toracica es muy
indicativa de atresia biliar. Las caracteristicas bioldgicas de colestasis son la
hiperbilirrubinemia, principalmente conjugada, y la frecuente elevacion de Ila
glutamiltransferasa, asi como actividades de fosfatasa alcalina y presencia de sales biliares
en el suero. Es importante distinguir entre la ictericia de la insuficiencia hepatica y la
ictericia colestatica (en esta situacion, el tiempo de protrombina se normaliza tras la
inyecciéon de vitamina K. En la colestasis se presenta malabsorcion de las vitaminas
liposolubles y carencia de vitamina K , que predispone a la hemorragia; la inyeccién de
vitamina K no debe omitirse nunca y realizarse ecografia abdominal en todos los lactantes
colestaticos.

ETIOLOGIA
Enfermedades extrahepaticas

Las causas exclusivamente extrahepdticas de la colestasis neonatal son raras (5%) y
pueden diagnosticarse facilmente por ecografia. Las evacuaciones pueden ser
permanente o transitoriamente acdlicas. La litiasis del conducto biliar comin puede
causar una colestasis grave y su manifestacion puede consistir en evacuaciones acdlicas
intermitentes. Los factores predisponentes son la hiperhemdlisis o la nutricidén parenteral.
La eliminacidon espontdnea del cdlculo es frecuente. Por el contrario, una colecistografia
percutdanea puede permitir la eliminacidon del calculo. En principio, no se producen
recidivas. La perforacidn espontanea del conducto biliar es muy rara y aparece a menudo
en la union del conducto biliar comun y el conducto cistico. La presentacion clinica
consiste en peritonitis biliar, acumulacion de bilis o estenosis biliar. El tratamiento es
quirurgico. Un quiste de colédoco se descubre en raras ocasiones durante el periodo
neonatal, si bien es la segunda causa quirdrgica mas frecuente de la colestasis neonatal.
En el periodo neonatal, la presentacidn clinica es habitualmente similar a la de la atresia
biliar, pero puede consistir también en un inicio subito de colestasis o colangitis con dolor
abdominal y pancreatitis. El diagndstico se establece por ecografia o tomodensitometria.
El tratamiento es quirdrgico con ablacion total del quiste residual para evitar una
transformacién maligna ulterior. El pronéstico a largo plazo es muy favorable, con funcién
hepatica normal®.
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Causas extrahepaticas e intrahepaticas
Atresia biliar

La atresia biliar es la causa mas frecuente de colestasis neonatal y representa casi el 50%
de los casos. Es la primera indicacién de trasplante hepatico en nifos. La incidencia es de 1
caso por cada 10.000 recién nacidos vivos.

Resulta de una obliteracién del conducto biliar que se inicia en el Utero o en el periodo
postnatal muy precoz. La alteracion del conducto biliar (destruccion inflamatoria) afecta a
todo el arbol biliar en el 80% de los casos. Aunque la causa de atresia biliar sigue siendo
desconocida, en algunos casos puede sospecharse un origen genético debido a la
asociacién de algunos elementos heterotaxicos, como inversién visceral abdominal o
toracica, con poliesplenia en alrededor del 20% de los casos y una incidencia elevada (6
veces superior) en algunas poblaciones.

El niflo puede presentar también colangitis, ictericia e insuficiencia hepatica cronica, asi
como fallo hepatico agudo; un trasplante hepatico es a menudo necesario en una etapa
posterior. Sin trasplante hepatico, sélo el 10% de los nifios permanecen con vida a los 20
afios. Debido a la gravedad y a la importancia del diagndstico precoz, debe sospecharse
sistematicamente la presencia de una atresia biliar en casos de colestasis neonatal. La
sospecha diagndstica es alta si el nifio presenta permanentemente evacuaciones acélicas
(especialmente a partir del nacimiento) con hepatomegalia dura, si existen elementos
heterotaxicos, si se observa un quiste biliar en el hilio y si la vesicula biliar es pequeiia y
dismoérfica después del ayuno. Aunque la ecografia puede contribuir al diagndstico, éste se
establece realmente por colangiografia practicada bien sea en el momento de una
laparoscopia o directamente en la laparotomia, ambos procedimientos seguidos de la
intervencidon de Kasai si procediera4.

Colangitis esclerosante neonatal

La colangitis esclerosante neonatal es una enfermedad muy rara, diferente de la colangitis
esclerosante primaria que se observa en nifios mayores asociada a enfermedad intestinal
inflamatoria. La presentacion clinica consiste en colestasis neonatal grave con
evacuaciones acdlicas, que puede remedar la atresia biliar. El diagndstico se establece por
colangiografia, que muestra conductos intrahepaticos permeables, si bien wun
estrechamiento irregular de los conductos biliares extrahepaticos o intrahepaticos.

Habitualmente, no se detecta enfermedad intestinal en estos pacientes. Frecuentemente
se observa una resolucién de la ictericia, aunque con cirrosis e hipertensién portal
precoces; pocos nifios necesitan un trasplante hepatico. Algunas observaciones permiten
suponer un origen genético debido a la existencia de casos familiares. Unos pocos casos
asociados a ictiosis estan ligados a una mutacién del gen Claudin-1, que codifica una
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molécula de unidn intercelular hermética. Se han descrito otros casos de este sindrome de
ictiosis-colangitis esclerosante neonatal (ICEN), que muestran una expresion clinica
variable en el fenotipo cutaneo y hepatico. No obstante, la mayoria de niflos con colangitis
esclerosante neonatal no presentan ictiosis, lo que da a entender que la enfermedad es
heterogénea”.

Colangitis esclerosante con inicio postnatal

La colangitis puede asociarse a otras enfermedades, como histiocitosis X, sindrome de
inmunodeficiencia, enfermedad intestinal inflamatoria créonica o hepatitis autoinmune y
psoriasis congénita. No obstante, en algunos casos, no se detecta ninguna enfermedad
asociada

Causas intrahepaticas

La colestasis intrahepatica representa casi el 50% de las causas de colestasis neonatal y
comprende un grupo heterogéneo de enfermedades.

Enfermedades infecciosas

Las causas cldsicas son fetopatias (infecciones de rubéola congénita, toxoplasmosis,
citomegalovirus vy sifilis), frecuentemente asociadas a bajo peso al nacer y sintomas
neurolégicos o hematoldgicos. Las infecciones bacterianas (la mds frecuente es la
infeccion de las vias urinarias por Escherichia coli, pueden inducir la inhibicién del
transporte canalicular de acidos biliares y causar colestasis.

Causas toxicas

El agente téxico mas frecuente para el higado durante el periodo neonatal es la nutricién
parenteral. Los mecanismos son probablemente complejos, con asociacion de infecciones
recurrentes, respuesta inflamatoria, contenido inapropiado de la nutricion parenteral,
ausencia de circulacidon enterohepatica e inmadurez del transporte biliar. En algunos
casos, los nifios con colestasis muy grave inducida por la nutricién parenteral pueden
presentar insuficiencia hepatica. La lesién farmacolégica puede ser un factor adicional de
las alteraciones hepaticas. Un polimorfismo asociado a una disminucién de la expresion de
la BESB hepatica fue significativamente mas frecuente en la colestasis inducida por
farmacos en pacientes adultos , lo que permite suponer el papel que, en los recién
nacidos, podrian desempefiar también factores genéticos en la induccién de la
hepatopatia por nutricién parenteral.
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Isquemia

La isquemia en recién nacidos se acompaina frecuentemente de colestasis, sin sintomas
distintos de la colestasis no complicada. La colestasis se asocia a varios factores
contributivos relacionados con la gravedad del trastorno neonatal. Los nifios nacidos antes
de 35 semanas de edad presentan un mayor riesgo (tres veces superior) de colestasis
neonatal®.

Enfermedades genéticas
Sindrome de Alagille

El sindrome de Alagille es un trastorno dominante autosdmico que recibe también el
nombre de ‘hipoplasia sindrémica de los conductos biliares’. Afecta a todos los grupos
étnicos. Se caracteriza por ictericia neonatal, colestasis intrahepdtica y trastornos del
desarrollo, que afectan al higado, el corazon, las vértebras, los ojos y la cara. El sindrome
de Alagille representa del 10 al 15% de la colestasis neonatal y su frecuencia es de 1 caso
por cada 100.000 recién nacidos vivos. El diagndstico clinico se basa en la asociacion de
dismorfia facial (frente prominente, ojos hundidos, hipertelorismo y mentdén puntiagudo
pequefio; con embriotoxon posterior, vértebras en forma de mariposa, estenosis
periférica de la arteria pulmonar (u otra cardiopatia) y colestasis debida a la escasez de
conductos biliares interlobulares. La herencia es dominante, con penetrancia variable y
una gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas, que permite suponer la
importancia de varios factores en la patogénesis. El prondstico es peor en nifios que
presentan ictericia colestatica neonatal, cuya resolucién es infrecuente. Una mayoria de
ellos necesitaran trasplante hepatico en la infancia. No obstante, las complicaciones
hepaticas graves son también posibles en la hepatopatia de inicio tardio, que exige un
seguimiento durante toda la vida. El diagndstico molecular es posible: el 70% de los
pacientes presentan una mutacion en el gen jagged-1 que codifica un receptor Notch que
participa en la diferenciacion y el desarrollo celulares. EI mecanismo consiste
probablemente en una haplo insuficiencia. No existe una correlacidon genotipo-fenotipo.
No se observan agrupamientos y la mayoria de las mutaciones son de tipo especifico
familiar.

Los casos esporadicos son los mas frecuentes (70%) en relacidon con la elevada tasa de
mutaciones de novo.

Se registra una tasa elevada de mutaciones nuevas, que dificulta el diagndstico
molecular’.
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Deficiencia de antitripsina

La deficiencia de antitripsina es un trastorno recesivo corriente, que afecta a 1 caso de
cada 2.000 nacidos vivos. El diagndstico se sustenta en una electroforesis proteinica con
un pico ausente de globulinas y se confirma por la determinacion especifica de antitripsina
en el suero y el analisis de proteinas fenotipicas. La proteina antitripsina es sintetizada en
el higado y exportada al pulmdn, en cuyo érgano actlia como una antiproteasa, evitando
la lesion alveolar causada por la elastasa leucocitica. La proteina anormal posee un
fenotipo ‘Z’, no puede ser exportada fuera del higado y polimeriza en el reticulo
endoplasmatico. La acumulacion intrahepatica de la proteina Z mutante en el higado
induce la activacién de autofagia, lesion de las mitocondrias y activacién de la caspasa,
con el consiguiente dafio hepatocelular. Solo los pacientes con genotipo ZZ presentan
colestasis en la infancia o neumopatia y hepatopatia en la edad adulta. La hepatopatia
puede aparecer en cualquier edad. La mayoria de los nifios estan libres de disfuncién
hepatica significativa y sélo una pequefia proporcion de nifios ZZ homocigéticos (10 a
15%) presentan colestasis durante el periodo neonatal. La variable presentacidn clinica
permite suponer una contribucidon importante por parte de modificadores genéticos y
ambientales. Aunque el estado de portador heterocigdtico para el gen Z mutante,
presente en el 1,5 al 3% de la poblacidn, no es causa de lesion hepdtica, puede constituir
un gen modificador para otras hepatopatias. La caracteristica clinica de la presentacién
neonatal puede ser muy similar a la de la atresia biliar. No se dispone de tratamiento
especifico y el desenlace es variable: en el 50% de los nifios desaparece la anomalia
hepdtica en la edad adulta, el 10% seguirdn siendo colestaticos y necesitardn un trasplante
hepatico y algunos de los nifios (40 a 50%) presentaran una hepatopatia compensada con
alteraciones leves y la posibilidad de necesitar un trasplante hepéatico en la edad adulta®.

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una de las enfermedades hereditarias mas frecuentes en los de la
raza blanca (1 caso de cada 2.000 nacidos vivos en Europa). La presentacién clinica puede
ser variable. La colestasis neonatal es una manifestacién clinica primaria caracteristica,
pero rara, en la fibrosis quistica, y lo mas frecuente es que se asocie a un ileo meconial. El
mecanismo consiste probablemente en la obstruccién de los conductillos biliares por
secreciones mucoides anormales. Los pacientes pueden presentar una colestasis completa
que imita la atresia biliar. En pacientes con fibrosis quistica y colestasis neonatal, 1/3
presentan otra condicién, lo que incrementa el riesgo de colestasis, como deficiencia de
antitripsina, hipopituitarismo, asfixia perinatal y nutricién parenteral total.

Sandra Martinez Romero Diciembre 2010 Pagina 10



Prevalencia de Colestasis Neonatal en Pacientes Hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital General de México en el periodo de Julio a Diciembre del
2009

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

La colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) es un grupo heterogéneo de
enfermedades que representa el 10% de colestasis neonatal. La presentacién clinica
consiste en colestasis neonatal o infantil con prurito. Evoluciona hacia la cirrosis o la
insuficiencia hepatica en la infancia, que a menudo obliga a realizar un trasplante
hepatico. La herencia es autondmica recesiva. Recientemente se han identificado tres
grupos de enfermedades con caracteristicas fenotipicas particulares La CIFP-1y la CIFP-2
se caracterizan por colestasis precoz con insuficiencia hepatica frecuente y prurito
intenso; la actividad de la gamma GT es siempre normal. La CIFP-1 se debe a una mutacién
en el gen FICI, que codifica una ATPasa presente en el polo canalicular del hepatocito, que
desempeiia un papel todavia desconocido en la formacién de bilis. Algunos pacientes
pueden experimentar un deterioro de otros drganos, excepto el higado, como diarrea,
insuficiencia renal, pancreatitis y sordera. La CIFP-2 se debe a una mutacién en el gen BES,
gue participa en la exportacion de sales biliares en los canaliculos. La evolucién es a
menudo mas grave que en la deficiencia de CIFP-1. La CIFP-3, debida a una mutacion en el
gen PRFM3, es un transportador transmembranico de fosfolipidos hepatociticos. En
comparacion con los dos primeros procesos, la deficiencia de CIFP-3 se caracteriza por
menos prurito, hipertension portal frecuente, insuficiencia hepatica tardia y actividad de
gamma GT elevada. La mitad de los pacientes con CIFP responden bien al acido
ursodesoxicélico. Algunos nifios pueden beneficiarse de un tratamiento de derivaciéon
biliar externa parcial (exceptuando los afectados de deficiencia de PRFM3). Los nifios que
respondan sélo parcialmente o los que no respondan necesitaran un trasplante hepatico.
Si se dispone de un diagndstico molecular para la familia, en algunos laboratorios es
posible establecer un diagndstico prenatal.

Errores congénitos de la sintesis de acidos biliares

Los errores congénitos de la sintesis de acidos biliares son trastornos especificos de los
enzimas que participan en las reacciones que convierten el colesterol en los acidos cdlicoy
quenodesoxicolico. En el nacimiento los pacientes afectados presentan ictericia
colestdtica, carencia de vitaminas liposolubles y evacuaciones acdlicas o grasas
(esteatorrea). Las transaminasas séricas suelen estar elevadas, la actividad gamma GT es
normal y a menudo estd presente una hiperbilirrubinemia conjugada. Aunque las biopsias
hepaticas pueden revelar alteraciones inespecificas, como transformacién de los
hepatocitos en células gigantes, inflamacion y fibrosis, la actividad gamma GT es normal y
la colestasis canalicular y hepatocitica es habitual. La identificacién de trastornos de la
sintesis de acidos biliares se basa en el andlisis por espectrometria de masa de la orina y el
suero para establecer la ausencia o la reduccion notable de determinados acidos biliares
primarios, los acidos célico y quenodesoxicdlico, al mismo tiempo que la presencia de
excesivas cantidades de 4&acidos biliares y esteroles atipicos, sintetizados como
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consecuencia de la deficiencia enzimdatica. Hasta la fecha se han identificado mutaciones
de varios genes. Deficiencia de 3 hidroxi-C27-esteroide deshidrogenasa oxidorreductasa
(HSD3B7); deficiencia de 4-3- oxosteroide 5 reductasa (AKR1D1); deficiencia de oxisterol 7
-hidroxilasa (CYP7B1); deficiencia de 2-metilacil- CoA racemasa; deficiencia de esterol 27-
hidroxilasa (CYP27A1); deficiencia de acido biliar-CoA:aminodacido N-aciltransferasa
(BAAT); deficiencia de colesterol 7 hidroxilasa (CYP7A1). El diagndstico precoz es
importante porque los pacientes pueden ser tratados satisfactoriamente mediante la
administracion oral de 4acido cdlico. La normalizaciéon de las enzimas hepaticas y la
bilirrubina en suero, asi como la resolucion de la lesién histolégica, son respuestas
coherentes al tratamiento con acidos biliares, y la necesidad de trasplante hepatico puede
evitarse en la mayoria de los casos. Los trastornos biosintéticos de los acidos biliares, en
particular la deficiencia de 3 -hidroxi-C27-esteroide deshidrogenasa oxidorreductasa,
puede causar también colestasis crdnica de inicio tardio; en estos sujetos, la historia
clinica suele revelar una pauta de transaminasas ligeramente elevadas en la lactancia que,
a menudo, se resuelve, sélo para reaparecer posteriormente con raquitismo por
deficiencia de vitamina D de inicio precozg.

Enfermedad de Niemann-Pick de tipo C

La enfermedad de Niemann-Pick de tipo C es un raro trastorno autosémico recesivo de
almacenamiento de lipidos, que se caracteriza por neurodegeneracion progresiva. La
presentacion clinica es heterogénea y la edad de inicio varia entre el periodo perinatal y la
edad adulta. En el recién nacido se presentan frecuentemente hepatomegalia y
esplenomegalia, asociadas a ictericia colestatica prolongada. Aunque lo habitual es que la
ictericia desaparezca espontaneamente, en ocasiones aparece un fallo hepatico
rapidamente letal. La edad en el momento del inicio de los sintomas neuroldgicos y su
evolucidon determinan la gravedad del proceso. La enfermedad de Niemann Pick se
diagnostica en el 8% de los lactantes que se evallan por colestasis; debe considerarse en
todos los lactantes con colestasis, sobre todo en los que presentan esplenomegalia o
sintomas neurolégicos asociados. Se sospecha el diagndéstico cuando se detectan células
espumosas cargadas de lipidos en la médula 6sea y el higado. El gen mutado participa en
el transporte intracelular de colesterol y causa la acumulacién de colesterol no
esterificado en los lisosomas. El diagndstico se establece demostrando estas anomalias en
fibroblastos cultivados. Cabe la posibilidad de establecer también un diagndstico
molecular. Participan dos genes, NPC1 y NPC2 , que permiten un diagndstico prenatal . No
se dispone de ningun tratamiento especifico.

Trastornos de las mitocondrias
Los trastornos de las mitocondrias pueden manifestarse como fallo hepatico agudo

neonatal, esteatohepatitis, colestasis o cirrosis con insuficiencia hepatica crénica de inicio
insidioso. Habitualmente, se presentan sintomas neuromusculares significativos,
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afectaciéon multisistémica y acidemia lactica. La hepatopatia suele ser progresiva y por
ultimo letal. Con la posibilidad del diagndstico genético y prenatal, en los ultimos afios se
han identificado varios trastornos moleculares (mutaciones en genes nucleares, como
SCO1, B(CS1L, POLG, DGUOK y MPV17 y eliminacion o reordenacién del ADN
mitocdndrico). El tratamiento médico actual de las hepatopatias mitocéndricas es en gran
medida ineficaz y el prondstico es habitualmente ominoso. El papel del trasplante
hepatico en pacientes con insuficiencia hepatica continua siendo mal definido por la
naturaleza sistémica de la enfermedad, con posibilidad de afectaciéon de otros érganos
que el higado.

Galactosemia

La galactosemia se caracteriza por una deficiencia del metabolismo de la galactosa con
resultado de una acumulacion de galactosa-1-fosfato. Es un trastorno autosémico recesivo
y afecta a 1 caso de cada 35.000 recién nacidos. Los sintomas clinicos aparecen durante
los primeros dias de vida y entre ellos destacan vomito, ictericia, letargia, hepatomegalia e
insuficiencia hepatica en un bebé amamantado o alimentado con una férmula lactea que
contiene lactosa. Si se deja sin tratamiento, el proceso evoluciona rapidamente hacia una
insuficiencia hepdtica y renal con sepsis causada por bacterias gramnegativas. Después de
varios dias o semanas aparecen cataratas que se tornan rapidamente irreversibles. El
diagndstico se basa en la deteccidn de la acumulacién de galactosa-1-fosfato en los
eritrocitos (prueba de spot), medicién de la actividad de la galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa en los eritrocitos, determinacion de una deficiencia en una de las
enzimas de la via metabdlica e identificaciéon de la mutacién génica. En la via metabdlica
de la galactosa participan os tres enzimas siguientes: galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
(el mas corriente); galactocinasa; uridin difosfato galactosa-4-epimerasa.

El diagndstico precoz es importante con objeto de iniciar una dieta exenta de lactosa. La
insuficiencia hepatica desaparece en el curso de unos pocos dias. La dieta libre de lactosa
tiene que mantenerse por toda la vida. En caso contrario, aparecen durante la infancia
complicaciones neuroldgicas (disminuciéon de los rendimientos intelectuales con la edad) e
hipogonadismo hipergonadotrépico (disfuncién ovarica). A pesar de una dieta estricta, las
complicaciones a largo plazo, como retraso mental, dispraxia verbal, anomalias motoras e
hipogonadismos, son frecuentes. Se ha sugerido que estas complicaciones pueden ser el
resultado de la sintesis endégena de galactosa o de una galactosilacién anormal. Nuevas
estrategias terapéuticas destinadas a la prevencién de la produccidon de galactosa-1-
fosfato deben desarrollarse™.

Tirosinemia de tipo |
La tirosinemia de tipo | es un trastorno autosémico recesivo debido a la deficiencia del

fumarilacetoacetato, una enzima implicada en el catabolismo de la tirosina. En la forma
neonatal aguda, el inicio se produce entre 2 y 6 semanas de edad, con sintomas de
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insuficiencia hepatocelular entre los que destacan vomito, diarrea, ictericia, hipoglucemia,
edema, ascitis y hemorragia. La septicemia es una complicacién frecuente. El diagndstico
se confirma por la deteccion de acido _ -aminolevulinico y succinilacetona en la orina y
por la medicidn de la actividad enzimatica en los fibroblastos. El tratamiento se basa en
una dieta con restriccion de tirosina y la administracion de NTBC [(2-nitro-4-
trifluorometilbenzoil)- ciclohexano-1,3-diona], que inhibe la tirosinoxidasa y evita la
acumulacién de la succinil acetona téxica. A pesar de este tratamiento, algunos pacientes
presentan hepatoma con elevacion de alfafetoproteina y pasan a ser candidatos de un
trasplante hepatico. El diagndstico prenatal se basa en el andlisis de los metabolitos, el
estudio enzimatico o la deteccién de la mutacion cuando es conocida.

Trastornos peroxisomales

Numerosos trastornos peroxisomales ejercen un impacto sobre la sintesis de acidos
biliares. El sindrome de Zellweger, que se define por un nimero reducido de peroxisomas,
se caracteriza por rasgos craneofaciales dismarficos, hipotonia intensa, convulsiones, asi
como disfunciones hepaticas y renales. Se observan hepatomegalia y colestasis con
fibrosis progresiva. El diagndéstico bioquimico se basa en el estudio de los acidos grasos de
cadena muy larga. Este deterioro metabdlico resulta en la acumulacion de metabolitos
toxicos y dafia a las células en fase de desarrollo. La enfermedad se transmite como rasgo
autosoémico recesivo. La mayoria de los lactantes afectados por el sindrome de Zellweger
fallecen en el curso del primer afio de vida como consecuencia de apnea o neumopatia en
relacidon con una infeccidn o una convulsion intratable.

Sindromes de glucoproteinas deficientes de hidratos de carbono

Los sindromes de glicoproteinas deficientes de hidratos de carbono (GDHC) son un grupo
de trastornos de la sintesis de las glicoproteinas caracterizados por afectacion
multivisceral. El sindrome de GDHC de tipo Ib se caracteriza por manifestaciones hepaticas
e intestinales (diarrea, vomito, hepatomegalia con fibrosis hepatica) y la ausencia de
afectacién neuroldgica. La fibrosis hepatica puede evolucionar hacia la cirrosis y la
insuficiencia hepatica. Esta forma de sindrome de GDHC puede ser tratada
satisfactoriamente con manosa por via oral. El diagndstico biolégico se basa en la
demostracion de la glucosilacién anormal de las glucopoteinas séricas, la medicion de las
actividades de los enzimas leucociticos y mutaciones en los genes correspondientes. Existe
una posibilidad de diagndstico prenatal del sindrome de GDHC.
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Colestasis neonatal transitoria

La colestasis neonatal transitoria representa del 5 al 10% de las colestasis neonatales. A
menudo recibe el nombre de ‘hepatitis neonatal’, si bien no se ha detectado ningln
agente infectivo. La evolucion es siempre favorable hacia la resolucién. El diagndstico
debe establecerse con cautela después de un seguimiento cuidadoso. Cuando se realiza
una biopsia hepatica se observa una hepatitis de células gigantes multinucleadas, con leve
proliferacion de los conductillos y fibrosis inflamatoria portal moderada. El mecanismo es
probablemente multifactorial: inmadurez de la secrecion de acidos biliares en el periodo
neonatal, lesion fetal hepatica (isquemia, infeccidon), ayuno prolongado (nutricién
parenteral) y posiblemente, factores genéticos que predisponen a la colestasis. Antes de
establecer este diagndstico es necesario excluir las demas causas de colestasis neonatal.

DIAGNOSTICO

En casos de sospecha de colestasis, el dato principal y mas importante en la evaluacion es
el color de las evacuaciones. Si las evacuaciones son acdlicas, la atresia biliar debe ser
diagnosticada o excluida. Si se excluye una patologia obstructiva del darbol biliar
extrahepatico, el diagndstico de atresia biliar es probable. Deben efectuarse una
colangiografia y una biopsia hepatica. Si la via biliar no es permeable debe practicarse una
intervencién de Kasai. Por el contrario, si la via biliar es permeable debe considerarse otro
diagndstico y una posible colangitis esclerosante.

Con objeto de no pasar por alto la atresia biliar debe considerarse lo siguiente:

(1) La colestasis neonatal es una atresia biliar hasta que no se demuestre definitivamente
lo contrario; (2) el diagndstico de atresia biliar es una urgencia; (3) no debe pensarse
primero en la ictericia por lactancia materna; (4) preguntar a los padres el color de las
evacuaciones; (5) no debe suponerse que un crecimiento normal excluye una hepatopatia
grave; (6) no deben suspenderse las exploraciones después de detectar citomegalovirus
en la orina; (7) no debe pensarse que la bilirrubinemia es siempre muy elevada en la
atresia biliar; (8) efectuar una biopsia hepatica si el diagndstico es ambiguo; (9) organizar
una colangiografia operatoria cuando no se ha excluido la atresia biliar y transcurre el
tiempo. Si las evacuaciones son claras pero no acdlicas, las pruebas bioquimicas
(relacionadas con las diversas causas de colestasis neonatal) o una biopsia hepatica
contribuirdn al diagndstico. Son importantes parametros diferentes, como la dilatacion de
las vias biliares y el nivel de la actividad gamma GT.
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TRATAMIENTO

Una vez identificada la causa existen varias posibilidades terapéuticas:

1. Tratamiento especifico. S6lo es posible en un pequefio nimero de enfermedades (p. €j.,
restriccion de la ingesta de galactosa en la galactosemia).

2. Tratamiento quirurgico. Puede ser curativo (coledocolitiasis, trasplante hepdatico en el
déficit de al-antitripsina) o paliativo (hepatoportoenterostomia en la atresia biliar).

3. Tratamiento inespecifico médico y nutricional. Es un tratamiento sintomatico orientado
a mejorar el flujo biliar y a prevenir o tratar las consecuencias médicas o nutricionales de
la colestasis crénica. La mayoria de los pacientes con colestasis se benefician de este
tratamiento sea cual sea la enfermedad causal. En la presente revisidon nos referiremos en
exclusiva a estos tratamientos médicos y nutricionales.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL

La malnutricién es muy frecuente en los nifios con colestasis crdnica, sobre todo cuando la
enfermedad se manifiesta desde el periodo de lactante. El origen de la misma es
multifactorial:

1. Malabsorcién de grasa, vitaminas liposolubles, calcio y magnesio.

2. Disminucidon de la ingesta caldrica debido a anorexia o a dificultades mecdnicas
(compresidén por visceromegalia o ascitis a tension).

3. Aumento de los requerimientos energéticos por infecciones intercurrentes, sangrado
gastrointestinal y estado hipercatabdlico.

4. Déficit de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA), como consecuencia de
la malabsorcion grasa, alteracién del metabolismo hepatico, aumento de la peroxidacién
lipidica y disminucion de la ingesta.

En la evolucion de los ninos con enfermedad colestatica grave puede estar indicado el
trasplante hepatico. Se ha descrito que la malnutricién influye de forma negativa en el
prondstico del nifio trasplantado (mayores tasas de infeccién, mas complicaciones
quirargicas y mayor mortalidad).

Los objetivos del tratamiento nutricional son: prevenir deficiencias nutricionales,
conseguir un desarrollo ponderoestatural adecuado y mejorar el prondstico del trasplante
hepatico en aquellos pacientes que lo precisen™'.

Energia
Se debe aportar una dieta hipercaldrica (125-150 % de las calorias recomendadas para la

edad). Esta ingesta se puede obtener aumentando el volumen de la férmula lactea o
afiadiendo suplementos: dextrinomaltosa o triglicéridos de cadena media (MCT).
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A causa de la anorexia y del aumento de los requerimientos, en ocasiones la alimentacion
por via oral es insuficiente y se debe considerar la alimentacién enteral nocturna por
sonda nasogastrica o gastrostomia. En un pequefo numero de pacientes puede ser
necesaria una alimentacidn parenteral para mantener un aporte calérico adecuado, sobre
todo en aquellos que no toleran los elevados aportes enterales que precisan o cuando
aparecen complicaciones, como hemorragia gastrointestinal. Debido a que el higado
colestdtico retiene cobre y manganeso se recomienda eliminar esos minerales de las
férmulas parenterales si las concentraciones séricas de los mismos son normales o
elevadas. El soporte nutricional enteral o parenteral debe ser mas intensivo en aquellos
nifos en espera de trasplante para conseguir que lleguen a la cirugia con el mejor estado
nutricional posible.

Proteinas

La ingesta proteica debe ser de 2-3 g/kg/dia. Con este aporte se puede compensar el
estado hipercatabdlico y mejorar el crecimiento. Sélo en caso de encefalopatia hepatica,
situacién clinica poco frecuente en nifios, debe restringirse la ingesta de proteinas a 0,5-1
g/kg/dia. Con los conocimientos actuales no se recomienda el empleo rutinario de
suplementos de aminoacidos de cadena ramificada en los nifios con colestasis crénica.
Sélo estarian indicados en un grupo muy seleccionado de pacientes con insuficiencia
hepatica y desequilibrio del perfil sérico de aminoacidos.

Lipidos

El 30-50 % del aporte lipidico debe ser en forma de MCT, que se absorben bien en
situaciones de colestasis porque son transportados directamente a la circulacién portal sin
necesitar de la formacién de micelas en la luz intestinal. Estas dietas con férmulas ricas en
MCT deben contener también PUFA en cantidades que representen al menos el 10 % de la
ingesta caldrica para evitar deficiencias.

Vitaminas liposolubles

Los pacientes con colestasis estan particularmente predispuestos al déficit de vitaminas
liposolubles.

Vitamina A

En la enfermedad hepatica colestatica se han descrito varias alteraciones del metabolismo
de la vitamina A. La falta de flujo biliar ocasiona malabsorcion y deplecion de los depdsitos
de esta vitamina. Si hay malnutricién, deficiencia de cinc o disminucién de la funcion
sintética hepatica, la secrecion de proteina transportadora del retinol (RBP) puede estar
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disminuida y esto conduce a valores plasmaticos bajos de vitamina A y a una alteracion de
la liberacion de la misma en los érganos diana.

Vitamina D

Los factores que condicionan el déficit de vitamina D son la baja concentracién intestinal
de sales biliares y la ingestion de resincolestiramina para el prurito. Un factor adicional
puede ser la reduccion de la exposicion a la luz solar.

Vitamina K

La colestasis, aunque sea de corta duracién, puede asociarse a bajos niveles de vitamina K
debido a que las reservas de esta vitamina son pequenas.

Su déficit produce un alargamiento del tiempo de protrombina por alteracion de la
sintesis de los factores de coagulacion I, VII, IX y X. Se ha especulado sobre el posible
papel del déficit de vitamina K en la génesis de la osteoporosis asociada a la colestasis,
aunque no se ha logrado demostrar claramente la relaciéon entre el mismo y la baja
densidad mineral dsea.

La monitorizacién analitica del estado de la vitamina K se hace midiendo el tiempo de
protrombina.

Vitamina E

La inadecuada concentracién intraluminal de acidos biliares en el paciente colestatico
ocasiona una malabsorcion casi absoluta de vitamina E, debido a su naturaleza
extremadamente hidrofébica. Su malabsorcién y deficiencia prolongadas conducen a una
neuromiopatia degenerativa caracterizada por la aparicién secuencial de hiporreflexia,
ataxia truncal y, si no se trata, neuropatia periférica, oftalmoplejia y disfuncién retiniana.

Vitaminas hidrosolubles y minerales

Se deben suministrar suplementos de vitaminas hidrosolubles que aporten el doble de las
recomendaciones diarias. La malabsorcion intestinal de minerales debe ser compensada
con suplementos rutinarios de calcio (25-100 mg/ kg/dia) y, en caso de déficit, fosforo (25-
50 mg/kg/dia) y cinc (1 mg/kg/dia) . Algunos autores recomiendan también Ia
suplementacién con selenio y magnesio.
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Fenobarbital

Es inductor de los enzimas microsomales hepdticos y tiene una accién colerética al
aumentar el flujo biliar independiente de las sales biliares. Su capacidad para reducir el
prurito no se sabe si se debe a su accidén sobre el flujo biliar o a su efecto sedante.

La dosis oral es de 3-5 mg/kg/dia repartida en 3 tomas.

Acido ursodesoxicélico

Ademas de su efecto antipruriginoso se ha demostrado un efecto favorable sobre los
parametros bioquimicos de la colestasis. Pero no se sabe si el tratamiento a largo plazo
puede modificar la historia natural de las distintas enfermedades colestaticas.

Su mecanismo de accién es multiple: efecto citoprotector y estabilizador de la membrana
del hepatocito gracias al aumento de los acidos biliares hidrofilicos, que desplazan a los
hidrofébicos, que son hepatotdxicos; induce una coleresis rica en bicarbonato; reduce la
reabsorciéon intestinal de dcidos biliares; inhibe la expresion de antigeno de
histocompatibilidad (HLA) de clase | por los hepatocitos y modula la producciéon de
citocinas'.
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JUSTIFICACION

La Colestasis Neonatal tiene una incidencia a nivel mundial de 1 por cada 1500 o 2500
nacidos vivos lo cual no pareciere una cifra significativa ademds de las multiples
complicaciones agudas y crénicas; sin embargo en nuestro medio se trata de un
problema con mayor frecuencia y por la carencia de recursos existe una limitacién para
realizar protocolos de estudio por lo cual es importante entender la magnitud de dicho
problema asi como lo trascendencia en el Neonato.

En nuestro medio no se cuenta con estudios en donde se observe la prevalencia, las
principales causas de dicho problema, asi como la falta de apoyo nutricional adecuado
para estos pacientes.

Por lo cual surge la necesidad de obtener la prevalencia de esta enfermedad para asi de
esta forma lograr entender la importancia en los pacientes internados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de México para de esta forma tratar
de prevenir los factores desencadenantes mas comunes y asi brindarles el tratamiento
mas adecuando.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
e Conocer la prevalencia de la Colestasis Neonatal en Recién Nacidos del Hospital
General de México ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de

la Unidad de Neonatologia.

e Identificar cual es la causa mas frecuente de Colestasis Neonatal en nuestro medio.

e Observar la relacién que existe entre Colestasis Neonatal y el uso de Nutricidn
Parenteral.

HIPOTESIS

La Colestasis Neonatal es una patologia mas comun en nuestra poblacién en comparacién
con lo registrado por la literatura a nivel mundial, debido al uso indiscriminado de
Nutricion Parenteral.
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VARIABLES
Variable dependiente: Neonatos con Sindrome Colestasico y con factores de riesgo.

Variable independiente: Neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo en Neonatos nacidos en el
Hospital General de México y que fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en el periodo de Julio a Diciembre del 2009.

Se revisaron expedientes clinicos, los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Neonatos nacidos en el Hospital General de México que hayan requerido internamiento
en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Los criterios de exclusion fueron aquellos recién nacidos sin factores de riesgo y aquellos
gue no requirieron internamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y que
ingresaron a la Terapia Intermedia Neonatal, Cunero Patoldgico y Alojamiento Conjunta.

Se realizo la cuantificacidn de bilirrubina total, directa e indirecta en el Laboratorio Central
de Hospital General de México mediante flujometria con equipo Synchron y reactivo
azobilirrubina.

Se utilizo una hoja de llenado de datos a recabarse durante la revisién de expedientes
obtenidos en el archivo clinico.

Las cifras para el diagnostico de colestasis neonatal, fueron valores totales de bilirrubina
directa mayor o igual de 2 gr/dl o mayor del 15% de la cifra total de bilirrubina total.

Se calculo la edad gestacional al momento del nacimiento mediante Capurro para los
mayores de 32 semanas de gestacién y para los menores se utilizo el método de Ballard,
veranexo 1y 2.
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RESULTADOS

En el periodo de julio a Diciembre del 2009 se ingresaron 117 pacientes a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de México y que cumplieron con los
criterios de inclusion de este estudio. Los principales diagndsticos de ingreso fueron los
siguientes en orden de frecuencia: prematurez, sindrome de dificultad respiratoria y
asfixia perinatal.

De los 117 pacientes que ingresaron, 17 de ellos presentaron Colestasis Neonatal (14.53%)
(grafica 1) cumpliendo los criterios de inclusién del presente estudio.

Grdfica 1. Ingresos a la UCIN de julio a diciembre del 2009

De los 17 pacientes que presentaron Colestasis Neonatal, 58.82% (n=10) fueron del sexo
femenino y 41.18% (n=7) (grafica 2) fueron del sexo masculino. La edad promedio
gestacional de los 17 pacientes fue de 35.0 semanas de gestacion + 2.18 semanas de
gestacion y un rango de 29 a 38.4 semanas de gestacion, del sexo femenino una edad
gestacional promedio de 35.08 semanas de gestacidén + 2.57 semanas de gestacidn (rango
de 29 a 38.4 semanas de gestacion), y del sexo masculino una edad gestacional promedio
de 34.9 semanas de gestacion + 1.64 semanas de gestacién (rango de 33.1 a 37.4 semanas
de gestacion). (Graficas 3,4y 5).

De estos 17 pacientes el 82.35% (n=14) fueron de pretermino (nacimiento antes de las 37
semanas de gestacion) y el 17.65 % (n=3) fueron a término. (Grafica 6).
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Del grupo de pacientes con Colestasis Neonatal el 94.12% (n=16) nacieron mediante
cesareay el 5.88% (n=1) nacid por via vaginal. (Grafica 7).

Grafica 2. Recién Nacidos con Colestasis Neonatal por sexo
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Grafica 3. Edad Gestacional de Recién Nacidos con Colestasis Neonatal

Grdfica 5. Edad Gestacional sexo femenino

Grafica 6. Edad Gestacional Sexo Masculino
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Grdfica 7. Tipo de Nacimiento en Recién Nacidos con Colestasis Neonatal

En el grupo de estudio el peso promedio al nacimiento fue de 1921.76 grs + 494.38 grs
(rango de 960 grs a 2800 grs) , en el sexo femenino el peso promedio al nacimiento fue de
1937 grs + 571.27 grs (rango de 960 a 2800 grs) y para el sexo masculino el peso promedio
al nacimiento fue de 1900 grs + 401.62 gramos (rango de 1450 grs a 2400 grs) (grafica 8, 9

y 10).
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Grafica 8. Peso de los Recién Nacidos con Colestasis Neonatal

Grdfica 9. Peso de los Recién Nacido de Sexo Femenino con Colestasis Neonatal
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Grafica 10. Peso de los Recién Nacidos de Sexo Masculino con Colestasis Neonatal

Del grupo de estudio el 70.59% (n=12) presento sepsis neonatal y el 29.41% no presento
sepsis (n=5) (grafica 11). Por ende, el 70.59 % (n=12) recibieron tratamiento
antimicrobiano y el 29.41% no recibieron tratamiento antimicrobiano.

Grdfica 11. Recién Nacidos con Colestasis Neonatal que presentaron o no Infeccion
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Grafica 12. Recién Nacidos con Colestasis Neonatal que recibieron y no recibieron
antimicrobiano

Del grupo de estudio, el 100% (n=17) recibié nutricion parenteral (NPT) por un tiempo
promedio de 28.47 dias + 16.84 dias (rango de 7 a 70 dias), y tuvieron un tiempo de
estancia promedio en la UCIN de 45.41 dias + 21.47 dias (rango de 3 a 81 dias).

Los diagndsticos al ingreso del grupo de estudio en orden de frecuencia fueron: Sindrome
de Dificultad Respiratoria 23.54% (n=4), asfixia perinatal 23-54% ( n=4), atresia intestinal
17.54% (n=3), atresia esofagica 11.76% (n=2), grastrosquisis 11.76% (n=2), hidrocefalia
5.88% (n=1) y holoproscencefalia 5.88% (n=1) (grafica 13).
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Grafica 13.Diagndsticos de ingreso de los RN con Colestasis Neonatal

De los 17 pacientes del grupo de estudio, a 7 se les realizo TORCH (41.18%), reportandose
de estos 1 positivo para IgM para Citomegalovirus (5.88%); y a 10 no se les realizo TORCH
(58.82%). (Grafica 14). Asi mismo de los 17 pacientes a 14 se les realizo Ultrasonido de
Higado y vias Biliares (82.36%) reportados si alteraciones y a 3 (17.64%) no se les realizo
Ultrasonido (Grafica 15).

A los 17 pacientes del grupo de estudio, 9 recibieron tratamiento (52.94%) con acido
ursodesoxicolico y 8 (47.06%) no recibieron tratamiento. (Grafica 16).
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Grafica 14 Recién Nacidos con Colestasis Neonatal a los que se les realizo TORCH

Grafica 15. Recién Nacidos con Colestasis Neonatal a los que se les realizo USG
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Grafica 17. Recién Nacidos con Colestasis Neonatal que recibieron Tratamiento

Es de llamar la atencion que aproximadamente al 50% de los pacientes no se les realizo el
protocolo de estudio adecuado ya que solo al 58.8% se les realizo la prueba de TORCH y
solo al 82% se les realizo ultrasonido de higado y vias biliares, siendo que segun los
reportes de la literatura la atresia de vias biliares es la causa mas comun de esta patologia,
por lo cual a todos los pacientes se les debid realizar dicha prueba; ademas, el 100% de los
neonatos que presentaron colestasis neonatal recibieron NPT en un tiempo promedio de
28.47 dias + 16.84 dias (rango de 7 a 70 dias); lo cual no permite encontrar otra etiologia
asociada y por ende no recibieron el tratamiento adecuado y se encontré como Unica
etiologia asociada al uso de Nutricidén parenteral.
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DISCUSION

En este estudio la prevalencia encontrada de Colestasis Neonatal fue 14.53% , es decir 363
por cada 2500 nacidos vivos lo cual es muy superior a lo que se reporta en la literatura
manejandose de 1 en 1500 a 2500 nacidos vivos segln Bernard y cols *2. Existiendo un
predominio en el sexo femenino (58.8%) y para el sexo masculino (41.18%) sin contarse
con reportes en la literatura para esta tendencia.

De los 17 pacientes que presentaron Colestasis Neonatal se encontré como causa
principal el uso de Nutricidon Parenteral con un 100% del total contrario a lo reportado por
Chardot y cols® quienes identifican como causa principal a la atresia de vias biliares.

De los 17 pacientes con Colestasis Neonatal solo al 41.18 % (n=7) se les realizo la prueba
de TORCH y de estos solo uno resulto positivo para 1gG de Citomegalovirus lo cual no
concuerda con la literatura ya que Pérez y cols reportan en su estudio de hasta un 20% de
etiologia viral para la Colestasis Neonatal, sin embargo este resultado no es vdlido ya que
solo a menos de la mitad se les realizo la prueba de TORCH lo cual imposibilita identificar
la verdadera etiologia.

A su vez de los 17 pacientes que padecieron la enfermedad solo al 82.36% (n=14) se les
realizo ultrasonido de higado y vias biliares y de estos todos se reportaron sin alteraciones
aparentes lo cual no concuerda con el estudio realizo por Chardot y cols. En donde la
atresia de vias biliares representa aproximadamente el 50% de todos los casos.

De los 17 pacientes la edad promedio fue de 35.2 semanas de Gestacion y de estos el
23.54% ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por asfixia perinatal, lo

1314 en donde reporta que los

cual concuerda con el estudio realizado por Herzog y cols
Neonatos menores a las 35 semanas de gestacién y con antecedentes de asfixia perinatal

presentan un riesgo 3 veces mas que los otros recién nacidos.
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CONCLUSIONES

Es de vital importancia identificar los datos clinicos de la Colestasis Neonatal ademas de
conocer la etiologia, para asi abordar al paciente con dicha patologia de una forma
adecuada y completa. Por lo cual a todo neonato que curse con Colestasis se le deberd
realizar Ultrasonido de Higado y vias biliares para descartar la atresia de vias biliares
ademas de la realizacién de TORCH y perfil viral para hepatitis, no solo al neonato al
identificarse Colestasis sino a que forme parte de los estudios realizados a la madre
durante su control prenatal para asi brindar un tratamiento oportuno y prevenir serias
complicaciones.

Por otro lado durante este estudio se observo que todos los pacientes que cursaron con
Colestasis Neonatal se les administro Nutricion Parenteral por tiempos prolongados,
muchos de ellos porque la vial oral o enteral estaba contraindicada, sin embargo debemos
de prestar atencidén a este aspecto y no minimizar los efectos adversos de la Nutricion
parenteral y no usarla como algo inocuo, que si bien no se puede concluir que esta haya
sido la Unica causa de Colestasis al menos si es la Unica causa demostrada en este estudio.

Los resultados de este estudio nos demuestran que en nuestro medio no se realiza un
adecuado abordaje y no se realiza un buen protocolo de estudio a los pacientes con
Colestasis Neonatal, por lo cual debemos tomar esto en cuenta para mejorar la atencion
de estos pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDAD FECHA DE REALIZACION
Elecciéon del Tema Julio 2010

Recopilacion de la Informacidn bibliografica | Julio a septiembre 2010

Elaboracién del Protocolo de Investigacién | Julio del 2010

Estudio de Campo 01 de Agosto a 31 de Octubre
Analisis de Resultados 1 Noviembre al 15 de Noviembre
Realizacién del Informe Final 16 de Noviembre al 10 Diciembre
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ANEXO 1
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ANEXO 2
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