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AB: Acidos biliares

AUDC: Acido Ursodesoxicolico

BD: Bilirrubina directa

CANPT: Colestasis asociada a nutricion parenteral
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RESUMEN

Dentro de la atencion al recién nacido, se encuentra el manejo nutricional parenteral,
pudiendo cursar con efectos secundarios en diferentes érganos, entre ellos el higado causando
como complicacién el desarrollo de colestasis, definida como el incremento e bilirrubinas
directas 21mg/dl con o sin elevacion de otras enzimas que permiten interpretar el estado del
funcionamiento hepatico. Uno de los tratamientos farmacologicos establecidos es el acido
ursodesoxicolico teniendo buenos resultados y con escasos efectos adversos. Sin embargo,
pocos son los estudios descritos acerca de la eficacia de este farmaco como prevencion para
el desarrollo de enfermedad colestésica asociada al uso de nutricion parenteral. OBJETIVO.
Determinar la eficacia del acido ursodesoxicdlico como profilaxis para colestasis asociada al
uso de nutricion parenteral total. MATERIAL Y METODOS. Ensayo clinico controlado
aleatorizado y cegado simple en el Hospital de Pediatria, CMNO del IMSS a todos los recién
nacidos en ayuno que requirieron inicio de nutricion parenteral total con el aporte durante 14
dias. Se analizaron pruebas de funcionamiento hepatico basales y se registraron los aportes
nutricionales basales, a los 7 y 14 dias del inicio de la nutricion, siendo divididos en 2 grupos;
grupo A: pacientes que recibieron acido ursodesoxicélico desde el inicio de la nutricion
parenteral; y grupo B: pacientes que no recibieron el 4cido ursodesoxicélico durante su manejo
con nutricién parenteral. Se emple6 estadistica descriptiva utilizando frecuencias y medidas de
tendencia central. Chi cuadrada para andlisis inferencial y comparacién de medianas con u de
Mann Whitney. Se considerd significancia estadistica con valor de p menor a 0.05.
RESULTADOS. Se incluyeron de manera preliminar un total de 22 pacientes, grupo A: 10,
grupo B: 12. De los cuales hubo desarrollo de colestasis en un 25% (n=3) de los pacientes que
no recibieron acido ursodesoxicolico a comparacion del grupo A con un 10% (n=1) que
desarrollo colestasis recibiendo el farmaco. Sin embargo con un valor de p=0.269,
estadisticamente no significativo. Se presentd mayor incidencia de colestasis en recién nacidos
pretérmino con un 75% (n=4), sin presentar colestasis en los pacientes de término. Las
determinaciones de GGT con elevacién estadisticamente significante a los 14 dias del uso de
NPT (p=0.004) asi como fosfatasa alcalina en muestras basales y a los 14 dias con valor de
p=0.0001 y p=0.020 respectivamente. Las bilirrubinas directas no alcanzaron significancia
estadistica para el estudio actual.



CONCLUSION No hubo significancia estadistica respecto al nimero de pacientes que
presentaron colestasis y que recibieron o no el acido ursodesoxicdlico, sin embargo si hubo

menor incidencia de colestasis en aquellos que recibieron el &cido ursodesoxicolico.



MARCO TEORICO

La colestasis neonatal se refiere a la acumulacion de bilirrubinas y acidos biliares que
es manifestado por un incremento de bilirrubinas conjugadas. La incidencia de colestasis en
nifios pretérmino varia con el grado de prematurez y la presencia de otros factores de riesgo
como: ayuno, uso de nutricion parenteral total (NPT), dafio intestinal, sepsis o inflamacion,
antecedente de hipoxia, medicacion hepatotoxica entre otros; Turki M. Alkharfy contempla,
ademas de los ya comentados: edad del inicio de la via enteral, edad en que se completa
aporte de via enteral, cateterizacion umbilical (arterial y venoso), cateterizacion percutanea.
De estos en su estudio comenta que encontrd6 mas sensibilidad en la duracién de los dias de
aporte de NPT (96%) con especificidad de 89%, seguido de edad gestacional con sensibilidad
de 92% y especificidad de 87%.%?

La incidencia de colestasis en los recién nacidos mas prematuros engloba la inmadurez
del sistema hepatobiliar, que comparado con el recién nacido de término tienen un
procesamiento ineficiente de &cidos biliares. Los recién nacidos pretérmino (RNPT) tienen una
sintesis y consumo disminuido de sales biliares, asi como una circulacién enterohepatica
disminuida, dando lugar a estasis biliar. Asi, el higado del RNPT es mas susceptible a toxicidad
por deficiencia de solubilizacién de sales biliares por via de sulfacion. La falta de alimentacion
enteral causa disminucién de hormonas de secrecion gastrointestinal y reduce el flujo biliar,

exacerbando las consecuencias de la inmadurez de la funcién hepatica.t3

El estado nutricional en el recién nacido se puede ver afectado por factores de morbi-
mortalidad materna, malnutricién materna y efectos adversos como prematurez y antecedente
de sufrimiento fetal agudo o cronico que puede condicionar el peso bajo al nacimiento y/o talla
baja entre otros. 4 La nutricién parenteral es una modalidad de soporte nutricional cada vez
mas utilizada en pediatria y ha llegado incluso a formar parte de las medidas que son aplicables
en el domicilio del paciente. Es importante proveer al paciente de una cantidad adecuada de
liguidos, energia y nutrientes. °
La nutricion del neonato en estado critico ha sido el objetivo central en las unidades de cuidado
intensivo neonatal en la Ultima década, el soporte nutricional es el punto de mayor importancia
en la supervivencia, limitacion del dafio y prondstico a largo plazo en los recién nacidos que

requieren cuidado intensivo neonatal.



Los requerimientos de cada paciente, dependiendo de su edad gestacional y padecimientos,
tienen necesidades nutricionales especificas para mantener un crecimiento y desarrollo
adecuados por lo que se debe implementar soporte nutricional especifico con el objetivo de
preservar la funcion de 6rganos vitales y mantener la homeostasis, lograr balance nitrogenado
positivo, evitar la sobrealimentacion que predispone a retencion de didxido de carbono (CO2)
y proporcionar requerimientos hidricos, caloricos y proteicos a través de hidratos de carbono
proteinas y lipidos, siendo asi una practica individualizada que tiene sus indicaciones bien
establecidas, entre las que se encuentran: anomalias congénitas o adquiridas del tracto
gastrointestinal, enfermedades cardiorrespiratorias, estados hipermetabdlicos como
preoperatorios que requieran reposo intestinal previo, postoperatorio con imposibilidad de
emplear la via enteral por periodo mayor de 3 dias, ademas de sepsis, trauma, asfixia, etc.
neonatos de alto riesgo nutricional (peso bajo, muy bajo y extremadamente bajo; retardo en
crecimiento intrauterino. Inmadurez funcional del tracto gastrointestinal, pacientes sin via oral

por indicacién médica mayor de 3 dias.*

Asi como el empleo de la NPT ha tenido muchas ventajas en el soporte nutricio y por lo
tanto en el manejo del paciente, también se ha observado que presenta algunos efectos
adversos o complicaciones, estas se dividen en tres grupos: mecanicas, infecciosas y
metabolicas. Entre estas Ultimas se encuentran las asociadas al uso de carbohidratos en
exceso o en forma deficiente (hiper/hipoglucemia), las asociadas a administracion de
aminoacidos y lipidos pueden derivar en falla de aclaracion lipidica, obesidad y enfermedad

hepatica, como es la Colestasis.*5 7

La Colestasis asociada a Nutricion parenteral (CANPT), se describe como la alteraciéon
del flujo biliar que traduce en hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa en pacientes
gue han recibido NPT de manera prolongada. La definicién varia, pero los criterios que incluye
son bilirrubina directa de 2mg/dl o >34umol/L o mas, aumento del 15% del total de la bilirrubina
directa, asi como elevacion de enzimas biliares o de aminotransferasas tras el inicio de NPT
por 14 dias o0 méas. La evidencia sugiere que es la duracion y a dosis total acumulativa de
nutricion parenteral y no la concentracion inicial diaria, las causantes del dafio hepatico.1228?°
Por otro lado, la Asociacion Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y

Nutricibn (NASPGHAN) asi como la Sociedad Europea para la Gastroenterologia, Hepatologia

10



y Nutricion Pediatrica (ESPGHAL) en las Guias establece que el comité considera como
colestasis a todo paciente ictérico que presente bilirrubinas séricas directas >1.0mg/dl o
>17umol/L.1011

En la literatura se reporta que entre un 40 a 70% de los pacientes que reciben NPT aparecen
alteraciones en las enzimas hepaticas, incluso hay publicaciones en las que refieren entre un
10 a 85%; el sistema hepatobiliar puede verse afectado de diversas maneras:

1. Colestasis. Hallazgo predominante en los pacientes pediatricos que desarrollan colestasis
asociada a NPT. La alteracién del enzimograma hepatico es un indicador precoz de esta
afectacion, aunque la correlacion entre los niveles de enzimas y el grado de afectacion es
menor. Los niveles elevados de Gamma-glutamiltransferasa (GGT) representan el test con
mayor sensibilidad (89.5%) aunque con baja especificidad (61.9%) que puede mejorar si se
combina con los niveles de fosfatasa alcalina. La determinacién de acidos biliares en plasma
parece presentar una mejor correlacion con los dafios histologicos, siendo una técnica poco
disponible en la practica diaria.

2. Esteatosis. La infiltracion grasa es la afectacion hepatica méas frecuente en adultos con NPT
con o sin elevacion de transaminasas y suele ser asintomatica pudiendo progresar a
esteatonecrosis y fibrosis.

3. Fibrosis. Determinados estudios determinan la aparicion de esta en biopsias hepaticas,
incluso en pacientes con NPT de corta duracion (<2afios), manteniéndose estable o
progresando.

4. Disfuncion de las vias biliares y vesicula biliar: Afecta por igual a adultos y nifios. La NPT
constituye una de las causas mas frecuentes de la litiasis biliar en nifios (2% de los nifios con
antecedente de NPT presentan hallazgos ecograficos de litiasis biliar), con riesgo de sufrir

colestasis acalculosa o asociada a litiasis.6:12:13

Se sabe que un aporte cal6rico aumentado produce una estimulacion de la lipogénesis, lo que
conlleva a aparicion de esteatosis hepatica por alteracion en la movilizacion lipidica. Este
cuadro también lo favorece la composicion de macronutrientes de la férmula, y combinado con
las altas concentraciones de proteinas se relacionan con apariciéon temprana de colestasis.®14
EL uso de aminoacidos ha sido estudiado ya que se ha asumido que puede ser el posible
factor responsable para inducir la disfuncion hepatica ya que se ha observado que en

preparaciones de NPT con alto contenido proteico (3.6g/k/d), desarrollan colestasis de forma
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mas temprana que aquellos que reciben preparaciones con menor contenido: 2.5g/k/d.
Algunos Amino&cidos son hepatotoxicos (metionina, fenilalanina, tirosina y triptéfano) y por
otro lado, otros son considerados como posibles protectores (glutamina y taurina); la taurina
incluso actia como un acido biliar conjugado y posiblemente se ve involucrado en el
incremento del flujo biliar.12

Se ha descrito que alrededor del 40-60% de los nifios que recibieron Nutricion Parenteral
desarrollard colestasis, que sin ser detectada y manejada puede llegar a la falla hepética y

muerte.15.16

Existe evidencia de que la reduccién de la circulacion enterohepatica de &cidos biliares
y el incremento de niveles de fitosteroles, los cuales son altamente concentrados en muchas
emulsiones lipidicas utilizadas para NPT incrementan el riesgo de colestasis. De cualquier
manera la asociacion de NPT a disfuncion hepatica en relacién a los lipidos es atribuida
principalmente a defensas inmunoldgicas y alteracion en la respuesta inflamatoria. Otra
posibilidad es la inmadurez del sistema secretor, particularmente en RNPT resultando en
conjugacion, pero no excrecion de los acidos biliares en la bilis con el subsecuente incremento
en las concentraciones séricas. Concentraciones elevadas de Acidos biliares (AB) séricos
representan el indicador de colestasis mas temprano y mas sensible, ocurriendo cambios
histolégicos de colestasis que pueden ser observados.'”'® La falta de nutrientes por via enteral
provoca alteraciones de la barrera intestinal y favorece el sobrecrecimiento bacteriano y
traslocacion bacteriana al sistema portal, lo mismo que se observa en pacientes sépticos por
liberacion de endotoxinas.s Otros factores son la deficiencia de taurina en los neonatos, de
colina y carnitina, asi como la toxicidad directa de los fitosteroles y el manganeso contenidos
en la féormula.®
Gonzalez Contreras realiz6 un estudio analitico, retrospectivo y observacional en el que
corroboran el papel hepatoprotector de la Taurina y apoyan su utilizacién en la colestasis
inducida por NPT.19
En bebés pretérmino, el primer signo histolégico de dafio hepatico inducido por NPT es la
colestasis canalicular y puede ser detectado tan temprano como a los 5 dias después de haber
iniciado la NPT. Después de 2 semanas de NPT, se puede detectar colestasis intracelular y
después de 8 semanas de NPT desarrollan proliferacion de ductos biliares y fibrosis. El riesgo

12



de desarrollar complicaciones hepaticas es mas alto en recién nacidos de bajo peso tratados
con NPT por mas de 2 semanas a comparacion de aquellos con peso normal.t’

Hay sustancias que a su paso por el higado se metabolizan o se depuran, sin salir a la
circulacion sistémica, un ejemplo son la insulina y las sales o acidos biliares, que se depuran
entre 70 y 80%, estas Ultimas participan en la solubilidad de los lipidos, ayudando con
absorcién en intestino delgado, tanto de los que se eliminan en la bilis como de los que son
ingeridos en los alimentos. Los acidos biliares forman parte de la bilis (12%) ademés de agua
(82%), fosfolipidos (4%) y colesterol (1%). Los acidos biliares son el producto final hidrosoluble
del metabolismo del colesterol; inducen la secrecidon de otros lipidos que ayudan a mantener
la solubilidad de las grasas de la dieta para promover su absorcion, incluidas las vitaminas
liposolubles. Debido a que las sales biliares son toxicas, sus sintesis, transporte y catabolismo
se deben regular en forma estricta. Las sintesis de acidos biliares primarios (acido cdlico y
guenodesoxicolico), a partir del colesterol, implica al menos 14 enzimas diferentes que
participan en dos vias de sintesis diferentes: la clasica y la alterna o acida. En condiciones
fisioldgicas 70% de los acidos biliares en el humano estan compuestos por acido célico y otro
30% por quenodesoxicoélico y otros acidos biliares secundarios que producen las enzimas
bacterianas al pasar por el intestino. Del acido colico se deriva el desoxicolico y del
guenodesoxicdlico el acido litocolico. La secrecion de sales biliares es Unica en cuanto a los
acidos biliares porque existe una circulacién enterohepatica o concentracion de acidos biliares
y circula entre 6 a 10 veces por dia en el adulto. Hay una excrecién diaria de acidos biliares de
20 a 40g durante 24hrs, de estos, se pierden entre 0.3 a 0.6g de acidos biliares en las heces
y deben sintetizarse una vez mas. Los acidos biliares en concentraciones elevadas son
citotdxicos, en especial cuando no se conjugan y en casos de obstruccion pueden condicionar

necrosis o inducir apoptosis inapropiada de los hepatocitos.?°

Las sales biliares no conjugadas son acidos débiles sin carga eléctrica en lo que
respecta al pH fisiolégico en el plasma; por lo tanto pueden atravesar la membrana celular por
difusién pasiva. El transporte de las sales biliares conjugadas ocurre, contra un gradiente de
concentracion de 5 a 10 veces entre la sangre portal y el citosol del hepatocito. Con la
colestasis existe acumulacion de sales biliares y con ello disminucién en la expresion proteica

del trasportador sinusoidal y de proteinas resistentes a multidrogas MRP-2. 20
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ANTECEDENTES

En 1975, Ranger y Finegold publicaron el primer estudio reportando colestasis
intrahepatica en nifios que recibieron nutriciéon parenteral.®

El primer caso de CANPT fue descrito en 1971 en un recién nacido pretérmino, de
1000g, con colestasis y cirrosis en la autopsia. Los rangos de espectro de la enfermedad va
desde colestasis moderada hasta hipertension portal severa y fase terminal de enfermedad
hepética llegando a requerir trasplante hepatico.
El uso de aceite de soya parenteral es de lo mas comunmente utilizado para administracion de
lipidos intravenosos en los Estados Unidos, y los fitosteroles han sido utilizados en los modelos
animales para activar las células de inflamacién de Kupfer vy regulacion a la baja de
trasportadores de esteroles incitando a dafio hepético., Otra alternativa que se utiliza es el
aceite de pescado.!
Otras causas de colestasis en el recién nacido es la sepsis. También se ven mas afectados
los RNPT, ya que su sistema inmunolégico es inmaduro e inexperto, lo que aumenta su
vulnerabilidad. Las infecciones tanto bacterianas como flingicas tanto a nivel sanguineo como
de tracto urinario pulmonar o abdominal, son asociadas al desarrollo de colestasis. Se ha
observado en estudios animales el mecanismo por el cual la cascada de inflamacién,
incluyendo citocinas, interleucina 1 y factor de necrosis tumoral alfa inhibe los transportadores
hepatocelulares que son importantes en la produccion de bilis y da lugar a fibrosis en las
células sinusoidales hepaticas. Ademas la liberacion de endotoxinas en la infeccidn sistémica

hace al higado méas susceptible a dafio para futuras infecciones.*

Los mecanismos que explicaria la accion favorecedora de la secrecién biliar por AUDC
incluyen la correccion de la deficiencia de acidos biliares, la mejoria del flujo biliar, el
desplazamiento de los acidos biliares citotoxicos (colico y litocdlico) y la administracion de
mecanismos citoprotectores, estabilizadores de membrana e inmunomoduladores. De acuerdo
a un estudio en el que seleccionaron 30 pacientes, 12 tratados con AUDC y 18 no tratados; los
pacientes que recibieron la medicacién de forma profilactica, indican que la accién del AUDC
logré frenar la instauracion de la colestasis y sobre todo de disminuir el tiempo hasta su
resolucion.®

L. Garzon hizo un estudio retrospectivo en el que se administr6 AUDC sin embargo a

pacientes que presentaban colestasis ya establecida y describe que la administracion una vez
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gue ya esta establecida puede tener menor efectividad y un intervalo de tiempo mayor hasta
gue se observe el descenso en los valores plasmaticos de los marcadores de colestasis. Por
otra parte describen que se ha observado una correlacion directa entre las cifras de bilirrubina
conjugada y la duracion de la nutricion parenteral, donde parece que la mejoria de los
parametros bioquimicos tras la administracion de AUDC no estaria en relacion con el resultado
final de la colestasis excepto para la bilirrubina conjugada, que si parece ser el predictor mas
fiable de la evolucién de la hepatopatia a largo plazo.®

Sertac Arslanoglu y cols. realizaron un estudio prospectivo, doble ciego en el que estudiaron
la eficacia y seguridad del AUDC en RNPT. Este estudio lo realizaron en 4 periodos: Periodo
0: periodo de aleatorizacion. Periodo 1: Inici6é en el dia 3 de vida, se administré AUDC a dosis
de 5mg/k/d o placebo a nifios que recibieron NPT. Periodo 2: Correspondiente al momento en
gue inicid la via enteral, en el AUDC a 10mg/k/d o el placebo se dio hasta el dltimo dia de NPT.
Periodo 3: Empezo el dia en el que se completd el aporte enteral, administrando AUDC
20mg/k/d o placebo en suspensién hasta el ultimo dia del estudio. Utilizaron el método bloque.
La intervencidn inici6 en el tercer dia de vida y duré hasta 4 a 6 semanas. Incluyeron RN con
peso =2900g con edad gestacional <34 semanas y que requirieron NPT durante los primeros
dias de vida. Excluyendo del estudio a pacientes con anomalias congénitas mayores,
aberraciones cromosoémicas, infecciones congénitas y enfermedad neonatal severa. Este
estudio probo que el AUDC es seguro y bien tolerado en los RNPT, todos los participantes
cursaron sin presentar ningun efecto adverso. Ademas mostro que el tratamiento con AUDC
altera el curso de la colestasis asociada a nutricion parenteral en nifios y adultos, este
mecanismo incluye el intercambio de &cidos biliares hidrofébicos por hidrofilicos, dando lugar
a un mejor flujo biliar. Los hallazgos mas interesantes de este estudio fueron la observacion
de una reduccion constante y significante de GGT en el grupo que recibi6 AUDC. También
se observo que los pacientes tratados con AUDC alcanzaron la via enteral completa 2 dias
antes que lo tratados con placebo, mejorando su estado nutricional y ademas se vio que los
marcadores de colestasis como alanina-aminotransferasa declinaron continuamente y de
forma significante con el AUDC y en el grupo placebo incrementaron durante el periodo de
NPT y disminuyeron mas lentamente. Sin embargo la actividad de las bilirrubinas directas y la
fosfatasa alcalina (FA) fueron similares en ambos grupos.?! Es importante remarcar que los
pacientes no presentaron efectos adversos por el empleo de AUDC, Romero Maldonado y

Cols. realizaron un ensayo clinico en el que estudian la efectividad del AUDC y el fenobarbital
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para tratamiento de colestasis, en el que se establece de forma puntual que los efectos
adversos del AUDC son escasos, enetre ellos: nauseas, vomito, dolor abdominal, constipacion,

flatulencia y diarrea, siendo este ultimo el mas frecuente. 22

Oceania D’Apolito y cols. Realizaron un estudio experimental de casos y controles en el
cual cuantificaron de acidos biliares conjugados (AB) en 15 pacientes sanos (control) y 22
pacientes que recibieron NPT por un periodo de 3 a 15 dias (T1) y otro grupo de 9 pacientes
de los que obtuvieron las muestras antes de iniciar la NPT (TO); observando que las
concentraciones de AB no difiere de forma significativa entre los controles y los pacientes de
los que tomaron la muestra previo al inicio de NPT, con la excepcion del acido glicolico.
Observaron una diferencia significativa de acidos biliares entre los controles y los pacientes en
los que se tomaron las muestras después del inicio de NPT con el acido Taurocdlico,
tauroquenodesoxicolico, taurodesoxicélico y tauroursodesoxicolico; concluyendo que en los
RN que recibieron NPT por un corto periodo tuvieron asociacion con el incremento temprano
de algun &cido biliar conjugado. Sus resultados sugieren que los niveles de los &cidos: glicolico,
acido taurocoélico y el acido taurodesoxicolico + taurodesoxicolico + tauroursodesoxicélico,

pueden ser utilizados como marcadores tempranos de colestasis relacionada con NPT./

La mejor manera de evitar la aparicion de colestasis asociada a la NPT es la aplicacion
de medidas preventivas y la deteccion precoz de dicha complicacion. Al tener establecida la
afeccion hepética se han propuesto diversos tratamientos para frenar su progresion o
normalizar las alteraciones hepéaticas. Entre ellos destaca el uso de acido Ursodesoxicélico
(AUDC) cuyo mecanismo de accién exacto es desconocido pero parece tener efecto
beneficioso ya que mejora el flujo biliar ademas de comportarse como inmunomodulador del
hepatocito. Se ha constatado un descenso de las enzimas hepaticas y la bilirrubina a partir de
la primera o segunda semana de uso de NPT tras haber iniciado AUDC a dosis de 15-
30mg/k/d. Con ventaja de ausencia de efectos secundarios significativos. Ademas del uso
profilactico de antibidticos para la traslocacion y sobrecrecimiento bacterianos, asi como el uso
de lecitina o colecistoquinina no se pueden recomendar de manera sisteméatica al no existir

estudios concluyentes que demuestren su efectividad.®
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JUSTIFICACION

La Colestasis en el recién nacido representa un padecimiento grave que impacta
de manera significativa la salud publica a nivel mundial. La morbi-mortalidad continGia siendo
mas alta en paises en vias de desarrollo que en paises desarrollados. México no es la
excepcion vy las tasas de morbimortalidad asociadas con la colestasis son de gran impacto
en los grupos de poblacion afectados. En el servicio de Neonatologia de la UMAE-Hospital de
Pediatria, CMNO se registro un total de 497 ingresos en el afio 2016 a la Unidad de Terapia
Intensiva e Intermedia Neonatal, de estos 78% requirieron soporte nutricional parenteral, de
los cuales 108 tuvieron durante su estancia diagnostico de Colestasis.

En el presente estudio se investigd el comportamiento de las bilirrubinas y enzimas
hepéticas como reflejo del efecto del acido ursodesoxicolico en pacientes que requieren NPT
ya que como es conocido, la poblacion que recibe este tipo de nutricion es mas susceptible al
desarrollo de colestasis como complicacion, y la literatura médica describe los hallazgos
clinicos, bioquimicos e histologicos a nivel hepatico de la poblacion pediatrica y adulta, pero
actualmente también neonatal, por lo que este estudio analizé en forma precisa cual es el
impacto del efecto del &cido ursodesoxicélico como prevencion primaria en pacientes recién
nacidos con nutricién parenteral total, y se comparo6 con aquellos que no recibieron el farmaco,
esto se realiz6 en la UMAE-Hospital de Pediatria del CMNO.

MAGNITUD

En las dltimas décadas, el uso de la nutricion parenteral se ha incrementado, ademas
se ha modificado su uso ante la presencia de multiples comorbilidades por el tipo de
componentes que la forman, observando la posibilidad de ocasionar altos indices de
complicaciones, entre ellas a nivel hepatico. Actualmente se regula con micronutrientes y
elementos que han reducido su morbilidad, sin embargo, en la literatura se reporta la presencia
de desarrollo de colestasis en un 40 hasta 60% de los pacientes que reciben NPT, lo que ha
llevado a estudiar, en la poblacion neonatal el uso de acido ursodesoxicélico como tratamiento
de este padecimiento encontrando buenos resultados, sin embargo, son escasos los estudios

referentes al uso de este farmaco como profilaxis.
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TRASCENDENCIA

Los pacientes que son manejados en esta Unidad con nutricién parenteral, en mas de
una ocasion han presentado eventos de colestasis, fijando morbilidad que impacta el estilo y
calidad de vida de los pacientes, situacion que se ve agravada si presenta otras comorbilidades
como sepsis, choque, alteraciones intestinales entre otras. Esta es la condicion que resalta la
importancia de conocer la posibilidad de utilizar algun farmaco como profilaxis para el
desarrollo de colestasis asociada a nutricion parenteral, o bien que impacte al reducir la

intensidad de la misma, pudiendo afectar de manera positiva al disminuir la incidencia.

FACTIBILIDAD

El presente trabajo se realizo para identificar el efecto del acido ursodesoxicdlico como
profilaxis para el desarrollo de colestasis en pacientes que recibieron nutricion parenteral. En
la UMAE-Hospital de Pediatria del CMNO, se cuenta con el servicio de Neonatologia, dividido
en Terapia Intensiva e Intermedia, donde se tratan pacientes que requieren nutricion parenteral
y se tiene un laboratorio especializado donde se realizaron los examenes bioquimicos
necesarios, utilizados para fundamentar el diagnéstico de colestasis asi como marcadores de

dafio hepético.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Neonatologia de la UMAE-Hospital de Pediatria del CMNO se observo
gue el 78% de los pacientes hospitalizados en el afio 2016 requirieron nutricion parenteral, de
los cuales, 108 cursaron durante su estancia con diagnostico de colestasis. Situacién que nos
llamo6 la atencion para plantear la siguiente premisa: ¢Cual es la eficacia del acido
ursodesoxicolico como profilaxis para el desarrollo de colestasis asociada a nutricion

parenteral en recién nacidos?
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HIPOTESIS

H: En los pacientes con nutricion parenteral que reciben Acido Ursodesoxicélico como
profilaxis, las cifras de acidos biliares, bilirrubinas directas y enzimas hepaticas séricas se

mantienen en rangos normales, sin desarrollo de colestasis.

HO En los pacientes con nutricion parenteral que reciben Acido Ursodesoxicélico como
profilaxis, las cifras de acidos biliares, bilirrubinas directas y enzimas hepéticas séricas no se

mantienen en rangos normales, con desarrollo de colestasis.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del acido ursodesoxicélico como profilaxis para colestasis

asociada nutricién parenteral total

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar las variables sociodemograficas del grupo de estudio y del grupo control.

2. Comparar los niveles séricos de bilirrubinas y enzimas hepaticas basales, a los 7 y 14 dias

de inicio de nutricion parenteral entre grupo de estudio y control.

3. Determinar cuéles son los niveles de aminoacidos, lipidos, hidratos de carbono y
oligoelementos prescritos en la nutricion parenteral al momento del diagndéstico de colestasis.

6. Determinar si existe diferencia en el uso de acido ursodesoxicolico entre los recién nacidos

de término y pretérmino.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, cegado simple.

Universo de trabajo: Recién nacidos del servicio de Neonatologia que requieran soporte

nutricional parenteral total

Grupo A (estudio): Recién nacidos pretérmino o de término valorados por Capurro o Ballard,

con requerimiento de nutricibn parenteral, a los que se les inici6 manejo con &acido
ursodesoxicolico dosis de 20mg/k/d en dos dosis y se les tomaron determinaciones de pruebas
de perfil hepético (TGO, TGP, FA, DHL, GGT, Bilirrubinas) basales, a los 7 y 14 dias de su

uso.

Grupo B (control): Recién nacidos pretérmino o de término valorados por Capurro o Ballard,

con requerimiento de nutricion parenteral, a los que no se le inici6 manejo con Acido
Ursodesoxicélico y se les tomaron determinaciones de pruebas de perfil hepético (TGO, TGP,
FA, DHL, GGT, Bilirrubinas) al momento del inicio de la nutricion parenteral asi como a los 7

y 14 dias de su uso.
Muestreo. Probabilistico.

Distribucion. Se asignaron a los grupos a través de una tabla de nUmeros aleatorios en donde

los pares corresponderan al grupo A y los nones al grupo B.

Lugar de estudio. Se realiz6 en la Unidad de Terapia Intensiva e Intermedia Neonatal de La
UMAE-Hospital de Pediatria, CMNO del IMSS, Guadalajara, Jalisco.

Periodo de estudio: Octubre 2017- Junio 2018.

20



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

-Recién nacidos hospitalizados en la Terapia neonatal que requirieron nutricion parenteral a
los cuales se les realizaron niveles séricos basales, a los 7 y 14 dias de bilirrubinas (directa),

Gamma-glutamiltransferasa, Fosfatasa Alcalina, TGO y TGP.

Criterios de no inclusién:

- Pacientes que desarrollaron sepsis en la primer semana de vida.

- Pacientes que presentaron malformaciones anatomicas hepaticas y de las vias biliares.
- Pacientes que fueron portadores de enfermedades malabsortivas a nivel intestinal.

- Pacientes que no contaron con consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

- Pacientes que fallecieron antes de tener la tercer muestra de laboratorio.
- Pacientes en los que se confirmé enfermedad infecciosa tipo TORCH

- Pacientes a los que se les diagnosticé patologia obstructiva de las vias biliares posterior al

inicio del estudio.

- Pacientes a los cuales el familiar responsable decidio el retiro del estudio.

- Pacientes que fueron egresados antes de completar 3 muestras de laboratorio.

PROCEDIMIENTO (DESCRIPCION DE LA MANIOBRA)

Posterior a la evaluacion y aceptacion por el Comité de Investigacion y Comité de Etica, se
identificaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y se procedio a la
firma de consentimiento informado por parte del familiar responsable. Se asigné un grupo de
estudio a través de muestreo probabilistico de casos consecutivos donde los pares
correspondieron al grupo A (pacientes que recibieron el acido ursodesoxicélico a dosis de
20mg/k/dia) y los nones al grupo B (pacientes que no recibieron acido ursodesoxicélico).
Posteriormente se realizo la obtencion de la muestra de sangre basal, a los 7 y 14 dias, todas

tomadas con previo aseo, se puncion6 con aguja 22Fr para la obtencién de 2ml de sangre
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venosa, se recolecto en tubo sin anticoagulante. Se centrifugaron a 3500 revoluciones /minuto

por 10 minutos para obtencion de suero y se realizo el andlisis de las muestras.

El método de Slide VITROS ALT se realizé utilizando los slides VITROS ALT vy el kit de
Calibrador 3 VITROS de Bioquimica en los analizadores VITROS. El Slide Vitros de cada
prueba es un elemento analitico multicapa incorporado a un soporte de poliéster. En el slide
se depositd una gota de muestra del paciente que se distribuye uniformemente desde la capa
difusora a las capas subyacentes.

Para ALT, La capa difusora contiene los sustratos de la ALT, L-alanina y a-cetoglutarato
sadico. La alanina aminotransferasa cataliza la transferencia del grupo amino de la L-alanina
al a-cetoglutarato para producir piruvato glutamato. A continuacion, la lactato deshidrogenasa
(LDH) cataliza la conversion de piruvato y NADH en el lactato y NAD*. La frecuencia de
oxidacion del NADH se monitorizé por espectofotometria de reflectancia. La frecuencia de
cambio de la densidad de reflectancia es proporcional a la actividad enzimatica.

Para AST, el grupo amino de L-aspartato se transfirio a a-cetoglutarato en presencia
de piridoxal 5-fosfato (P-5-P) para producir glutamato y oxalacetato. EL oxalacetato formado
en la desaminacién del L-aspartato es convertido a piruvato Yy dioxido de carbono por la
oxalacetato descarboxilasa. La piruvato oxidasa oxida al piruvato en acetilfosfato y peroxido
de hidrégeno. EL paso final de la reaccién implica la oxidacién catalizada por la peroxidasa de
un leucoderivado para dar un pigmento coloreado. La frecuencia de oxidacion del
leucoderivado se monitorizé por espectofotometria de reflactancia . La frecuencia de cambio
en la densidad de reflectancia es proporcional a la actividad enzimatica en la muestra. El filtro
de corte de la longitud de onda corta presente en la montura del slide minimiza los efectos de

frecuencia del banco de la luz incidente durante el desarrollo de colorante.

Para Bilirrubinas, por colorimetria de punto final, se utilizaron slides VITROS BuBc y el Kit de
Calibrador 4 VITROS de Bioguimica en los analizadores VITROS El slide VITROS BuBc es
un elemento multicapa incorporado a un soporte de poliéster. En el slide se depositdé una gota
de muestra del paciente que se distribuye uniformemente desde la capa difusora a las capas
subyacentes. Gracias a la accion de la cafeina y del benzoato de sodio existentes en la capa
difusora, La BU se disocia de la albiumina y migra junto con la Bc a través de la capa protectora
hasta llegar a la capa reactiva. Las proteinas (incluida la delta delta bilirrubina unida a albimina
y hemoglobina), asi como los lipidos y los lipocromos se retienen en la capa difusora. La capa
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protectora bloquea épticamente los compuestos con potencial de interferencia atrapados en la
capa difusora, evitando asi que se pueda determinar. En la capa reactiva, Bu y Bc se une en
un mordiente cationico. A consecuencia de esto, se produce la desviacion de los picos de
absorbencia de las fracciones de bilirrubina, amentando significativamente los coeficientes de
extincion molar. Cuando los monoglucoronidos y los diglucoronidos de la bilirrubina se unen al
mordiente tienen aspectos idénticos y se cuantifican conjuntamente como Bc. En las
proximidades de 400 a 420nm, Bu y Bc presentan valores de absortividad molar similares; a
460nm, la absortividad molar de Bu es mayor que la de Bc. Debido a estas caracteristicas
espectrales Unicas, se utilizan las densidades de la reflectancia a dos longitudes de onda 400

y 460nm, para determinar las concentraciones de Buy Bc.

Para la GGT, se utilizO multifrecuencia; el método del slide VITROS GGT se realizo
utilizando los slides VITROS GGT vy el kit calibrador 3 Vitros de bioquimica en los analizadores
VITROS. EL slide es un elemento analitico multicapa incorporado a un soporte de poliéster.
En el slide se deposita una gota de muestra del paciente que se distribuye uniformemente
desde la capa difusora a las capas subyacentes. La GGT cataliza la transferencia de la porcion
y-glutamilo-p-bitroanilida a glicilglicina, prodciendo simultaneamente p-nitroanilina. Se midio la
frecuencia de cambio en la densidad de reflectancia y se us6 para calcular la actividad
enzimatica de la GGT.

Para DHL, se utiliza también Multifrecuencia, utilizando los SLIDE VITROS LDH y Kit de
calibrador 3 VITROS de Bioquimica en los analizadores VITROS. En el slide se deposita una
gota de muestra del paciente, que se distribuye uniformemente desde la capa difusora a las
capas subyacentes. La lactato deshidrogenasa cataliza la conversion de piruvato y NADH en
lactato y NAD™. La oxidacion de NADH que se monitoriza por espectofotometria de reflectancia,

se usa para medir la actividad de lactato deshidrogenasa.

ESTABILIDAD Y ALMACENAJE: Material a investigar: Para la medida se utilizaron a medida
de lo posible, muestras frescas (entre 2 y 8 °C) o muestras, almacenadas congeladas a bajas
temperaturas, (-80° en caso de acidos biliares) de sueros humanos y de plasmas con heparina
o EDTA. Cuando los slides se conservan y manipulan de acuerdo a lo indicado se mantienen
estables hasta la caducidad, se pueden conservar en refrigeracion a temperaturas entre 2-8°c,

o congelados hasta la fecha de caducidad.
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Una vez conocida la cifra de bilirrubinas, GGT, TGO, TGP, FA y acidos biliares, se
compararon con la estipulada como normal en el recién nacido; se consideraron alteradas en
cantidad, aquellas que para la edad del paciente salieron de los rangos que le corresponden.
Con los resultados obtenidos se llenard una base de recoleccion de datos para realizar una
base de datos en Excel 2011 para su posterior analisis estadistico y la elaboracién de los

resultados y conclusiones. Se utilizo el programa SPSS 24.0.

VARIABLES DE ESTUDIO
INDEPENDIENTE:

-Acido Ursodesoxicolico

*Definicion conceptual: Acido organico biliar secundario, altamente hidrofilico, que disuelve el
colesterol y la grasa a nivel intestinal, actia sobre la circulacion de los é&cidos biliares
enddgenos aumentando la secrecién biliar ademas de contar con factores

inmunomoduladores.

*Definicion operacional: Acido Biliar hidrofilico con baja accion detergente sobre las
membranas celulares, modifica solucion de &cidos biliares, ademas de efectos coleréticos,
citoprotectores, disminuye cantidad de bilis, cuyo uso farmacologico se encuentra en
comprimidos o capsulas de 300, 250 y 150 mg.

**Naturaleza o tipo de variable: Cualitativa nominal

**Unidad de mediciéon: Si/ No
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DEPENDIENTE
Colestasis

*Definicion conceptual: Sindrome clinico y bioquimico caracterizado por la presencia de prurito,
ictericia, elevacion sérica de FA, secundaria a trastorno excretor de la bilis y los aniones
organicos. Puede ser intrahepatica o extrahepatica teniendo como resultado elevacion de las

bilirrubinas conjuadas o directas.
Definicion operacional: Valores de bilirrubinas directas >1mg/dl;
Naturaleza o tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica

Escala de medicion: Si/ No

Bilirrubina Directa: Pigmento formado en reticulo endotelial a partir de la degradacion del grupo

hemo y de otras hemoproteinas como citrocrmos, catalasa, perosixdasa, pirrolasa y
mioglobina; que se conjuga en el higado con acido glucordnico (hidrofilica). Unidad de

medicion: mg/dl
Naturaleza o tipo de variable: Cualitativa Nominal

Escala de medicion: Si/ No

Gamma-glutamiltransferasa: Glicoproteina heterodimérica unida a la membrana plasmatica

gue cataliza la transferencia de grupos gamma-glutamil de un aminoacido a otro o de un
péptido a un aminoacido; su actividad proviene principalmente del higado y traduce dafio

hepatico.
Naturaleza o tipo de variable: Cuantitativa, Continua

Unidad de medicion: U/L
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Fosfatasa Alcalina: Enzima que hidroliza el enlace éster fosférico entre un grupo fosfato y un

radical orgénico a pH basico, liberando fosfato inorganico. Presente en rifidn, higado, intestino
y hueso. Niveles anormales indican existencia de enfermedades 0seas o dafio hepético.

Naturaleza o tipo de variable: Cuantitativa, Continua

Unidad de medicion: U/L

Transaminasa Glutamico-oxalacética (TGO): Aspartato aminotransferasa (AST), enzima que

normalmente es encontrada en diversos tejidos (higado, corazén, musculo, riflones y cerebro),

incrementando su nivel cuando hay alteraciones en dichos 6rganos.
Naturaleza o tipo de variable: Cuantitativa, Continua

Unidad de medicion: U/L

Transaminasa_Glutamico-Pirdvica (TGP): Alanino-aminotransferasa(ALT), Enzima que es

encontrada en mayor parte en el higado, liberado al tener dafio hepatico, siendo marcador mas

especifico del estado del higado.
Naturaleza o tipo de variable: Cuantitativa, Continua

Unidad de medicion: U/L
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VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

biliares endégenos
aumentando la secrecion biliar
ademas de contar con factores
inmunomoduladores.

citoprotectores, disminuye
cantidad de bilis, cuyo uso
farmacolégico se
encuentra en comprimidos
o capsulas de 300, 250y
150 mg.

. ] DEFINICION UNIDAD
Tipo DEFINICION OPERACIONAL NATURALEZA MEDICION
Acido Biliar hidrofilico con
‘. .. - baj ion det t
Acido organico biliar aja acclon detergente
. sobre las membranas
secundario, altamente .
, - . celulares, modifica
hidrofilico, que disuelve el . .. -
. solucién de 4cidos biliares,
colesterol y la grasa a nivel )
o : . . ademas de efectos o .
Acido intestinal, actua sobre la leréti Cualitativa Si
Ursodesoxicolico | circulacidon de los acidos colereticos, Nominal No

VARIABLE INDEPENDIENTE

Tipo

DEFINICION

OPERACIONAL

NATURALEZA

ESCALA
DE
MEDICION

Colestasis

Sindrome clinico y bioquimico
caracterizado por la presencia
de prurito, ictericia, elevacion
sérica de FA, secundaria a
trastorno excretor de la bilis y
los aniones organicos. Puede
ser intrahepatica o
extrahepética teniendo como
resultado elevacién de las
bilirrubinas conjugadas o
directas.

Valores de bilirrubinas
directas 1mg/dl;

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

SI/NO

Bilirrubina
Directa

Pigmento formado en reticulo
endotelial a partir de la
degradacion del grupo hemo'y
de otras hemoproteinas como
citrocromos, catalasa,
peroxidasa, pirrolasay
mioglobina; que se conjuga en
el higado con acido glucorénico
(hidrofilica). Unidad de
medicién: mg/dl

Cualitativa
Nominal

SI/NO

Gamma-
glutamiltransfe
rasa

Glicoproteina heterodimérica
unida a la membrana
plasmatica que cataliza la
transferencia de grupos
gamma-glutamil de un

Cuantitativa
Continua

u/L




aminodcido a otro o de un
péptido a un aminoacido; su
actividad proviene
principalmente del higado y
traduce dafio hepatico.

Enzima que hidroliza el enlace
éster fosfdrico entre un grupo
fosfato y un radical orgdnico a
pH basico, liberando fosfato

Fosfatasa inorganico. Presente en rifién, Cuantitativa UL
Alcalina higado, intestino y hueso. Continua

Niveles anormales indican
existencia de enfermedades
dseas o daio hepatico.
Aspartato aminotransferasa
(AST), enzima que
normalmente es encontrada en
diversos tejidos (higado, itati

TGO 0s teji ( g A Cuantitativa UIL
corazon, musculo, rifiones y Continua
cerebro), incrementando su
nivel cuando hay alteraciones
en dichos drganos.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

EL calculo de tamafio de muestra se realiz0 a través de la formula para dos medias,
considerando los niveles de bilirrubina directa picos referidos por el Dr. Simic Dusica y cols. en
su estudio Preventive Effect of Ursodesoxycholic Acid on Parenteral Nutrition-Associated Liver
Disease in Infants. Para dicho célculo se consideré un error a de 5%(0.05) y error B 10%
(0.10), poder (1- B) 90% (0.90) lo que nos traduce un valor K (z-a + z-B)? de 8.6.

En el articulo referido se menciona un valor pico de bilirrubina directa en los neonatos mayores
de 15009 de 5.393 +- 2.409 comparado con los pacientes que no desarrollaron colestasis que
fue de 0.32 +- 0.566.

FORMULA

K(o)? + 027)

(1 - H2)?

8.6(2.4092 + 0.5662)

(5.393 — 3.800)?

8.6(5.803 + 0.320)

2.5

8.6(6.12)

2.5

52.63

2.5

n=21
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De acuerdo al desglosamiento de la formula, se obtuvieron 21 pacientes por grupo, de
los cuales se han registrado a la mitad de la muestra para ambos grupos. Muestreo no aleatorio
por conveniencia, de todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion durante el
periodo de estudio.

El presente es un estudio preliminar por lo que se completara el nimero total de la
muestra.

CEGAMIENTO.

Este estudio se realiz6 a través de un método ciego simple, ya que el quimico encargado
de procesar las muestras para los exdmenes séricos de laboratorio no conocié si el paciente
recibio o no el acido ursodesoxicélico. EI médico encargado del estudio y la enfermera
encargada de la administracion del farmaco si supieron a quienes se les administré el acido

ursodesoxicolico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis descriptivo:
e Para el andlisis descriptivo de variables cualitativas se utilizaron frecuencias y
porcentajes
e Para el andlisis descriptivo de variables cuantitativas se utilizarzaron media y desviacion
estdndar en caso de curva simétrica y medianas y cuartiles en caso de curva no
simétrica
Andlisis inferencial
e Para el andlisis inferencial de variables cualitativas se realiz6 chi cuadrada
e Para andlisis inferencial intergrupos en caso de curva simétrica se utilizé t de student y
en caso de curva no simétrica se utiliz6 u de Mann Whitney
e Para analisis inferencial intragrupos de las variables cuantitativas se realizé con t
pareada en caso de curva simétrica o wilcoxon en caso de curva no simétrica.
Serealizé analisis de pacientes que salgan por alguna situacion del estudio a través del analisis
de intencion a tratamiento.
Se calculé la precision de la estimacion del efecto del tratamiento a travées de los intervalos de

confianza al 95%.

30



Se considerara una significancia estadistica con una p<0.05.

La base de datos electronica se desarrollara en el paquete estadistico Excel de Office 10.0.
Para el andlisis estadistico, los datos recabados en la base de datos seran capturados en el
paguete estadistico Statical Package for the Social Sciences (SPSS) version 24.0 para

Windows.

DETERMINACION DE LA EFICACIA
*Definicién conceptual: Capacidad de producir o alcanzar el efecto deseado tras la realizacion

de una accion.

*Definicién operacional: Cambio en el resultado de laboratorio de las pruebas de perfil hepatico
de tal forma que no se vean alteradas o en menor grado tras el empleo del acido

ursodesoxicolico.

ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio fue sometido a evaluacion por parte del Comité Local de
Investigacion 1302 del Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Centro Médico Nacional de Occidente de Guadalajara, Jalisco.

Su propuesta se apega a los lineamientos de la declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial adaptada por la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de
1964, con enmienda de la 29 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1983y la 41
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989; y Escocia, Octubre 2000. La Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en lo referente a investigacion para la
salud y las normas de Instituto Mexicano del Seguro Social.

Por ser un estudio de categoria lll (riesgo mayor al minimo) segun la clasificacion de la Ley
General de Salud emitida en 1990 (Articulo 17), amerité consentimiento informado por escrito
por parte de los padres de los pacientes recién nacidos.

Se cuido la confidencialidad de la informacidn, la cual solo fue utilizada con fines cientificos y
estadisticos.

Se respeto el derecho de no participacion de los padres del recién nacido enfermo sin que esto

afecte la atencién del paciente.
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Este proyecto se presentd ante el Comité Local de Investigacion en Salud y el Comité Local
de Etica en Investigacion en salud que funge como Comité de Seguimiento de proyectos y
reviso los avances de los protocolos de investigacion vigentes cada 6 meses para revingenciar
0 en su defecto suspender un protocolo. Las condiciones para poder suspender un estudio
aceptado son:
|. Datos generados por ensayo

-Evidencia inequivoca de beneficio o perjuicio

-Numero alto de efectos colaterales

-Ausencia de beneficios
Il. Cuestiones de desarrollo del estudio:

-Insuficientes pacientes

-Mal cumplimiento de tratamiento de muchos casos

-Insuficientes recursos financieros
lll. Datos de fuentes externas

-Datos de otros ensayos de beneficio o perjuicio

El estudio fue sometido revision por el Comité de Investigacion en Salud (CLIS) 1302,
recibiendo su autorizacion el Lunes, 09 de abril de 2018, con Numero de Registro: R-2018-
1302-027.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

% RECURSOS HUMANGOS:
Estudiante: Dr. Manuel Valdez Freyre. Especialista en Pediatria, residente de segundo afio de
la subespecialidad en Neonatologia. Se encargé de la realizacién del protocolo, recoleccion,

captura y analisis de datos, asi como de la elaboracion del escrito final de tesis.

Directora de Tesis: Dra. Ana Bertha Rodriguez LOpez. Especialista en Pediatria,
subespecialista en Neonatologia, Maestra en Investigacion Clinica. Fue encargada de
asesorar la realizacion del protocolo, ingresarlo a la plataforma SIRELCIS, supervisar la

recoleccion y captura de datos.
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Investigador Asociado: Dra. Yolanda Castillo de Ledn. Especialista en Pediatria,
subespecialista en Gastroenterologia Pediatrica. Fue encargada de asesorar y supervisar la

realizacion del protocolo asi como la realizacion de escrito final de tesis.

Asesor Metodologico: Dr. Juan Carlos Barrera de Leodn. Especialista en Pediatria,
subespecialista en Neonatologia. Doctor en Ciencias Médicas, Maestro en Bioestadistica. Jefe
del Departamento de Investigacion de la UMAE-Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente. Fue encargado de asesoramiento de la metodologia del disefio de

estudio, asi como andlisis y descripcion datos para realizacion del escrito final de tesis.

Investigador Asociado: Dr. en C. José de Jesus Lopez Jiménez. Quimico Farmacobiologo,
Doctor en Ciencias. Adscrito al Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, Centro
Médico Nacional de Occidente. Asesord y realizé el principio del procedimiento y realizacion
de medicion de pruebas bioquimicas, importante para la obtencién de resultados y andlisis de

los mismos para la redaccion de conclusiones.

®,

< RECURSOS FiSICOS:

El estudio fue realizado en el espacio fisico adaptado para fungir como Unidad de Terapia
Intensiva e Intermedia Neonatal de UMAE-HP, CMNO. Asi como, la biblioteca de dicha unidad,
gue cuenta con un espacio fisico con escritorios, fuentes de luz, impresora, escaner, libros y

revistas, donde se pudo llevar a cabo la captura de la informacién obtenida del estudio clinico.

% RECURSOS MATERIALES:
Fue necesaria la utilizacion de material de oficina como un escritorio, sillas, computadora,
software especifico para andlisis de datos (Excel, SPSS), hojas blancas, impresora, cartuchos

para impresora, lapices.

% FINANCIAMIENTO:
El presente proyecto fue financiado por los investigadores, debido a que ya se contaba en la
unidad con el mobiliario y el equipo tecnolégico necesario para la captura y analisis de datos.
Los recursos materiales fueron cubiertos por los investigadores, las pruebas de laboratorio
fueron realizados en el laboratorio de la UMAE-HP, CMNO del IMSS.

% FACTIBILIDAD
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La realizacion de este proyecto fue factible, debido a que se cuenta con el servicio de
Neonatologia en el que se atienden pacientes que requieren manejo con Nutricion Parenteral
con el riesgo de presentar colestasis, los cuales fueron los candidatos a administrar Acido
Ursodesoxicélico y realizar la determinacion de pruebas diagnésticas para colestasis. Los
costos que implica dicha investigacion fueron cubiertos por la Unidad ya que son estudios que
se realizan en forma rutinaria en pacientes que se encuentran con nutricion parenteral.

Se contd con la capacitacion y experiencia de los asesores en el &rea de Investigacion,

Estadistica, Neonatologia y Gastroenterologia Pediatrica.

EXPERIENCIA DE GRUPO

Los médicos participantes en este estudio cuentan con los conocimientos necesarios que
permitieron llevar a cabo los objetivos descritos en este trabajo, dos neonatdlogos expertos en
el manejo del recién nacido y una gastroenteréloga experta en el diagnostico y tratamiento de
la colestasis, un quimico farmaco-biélogo y Dr. en ciencias con experiencia en el
procesamiento de muestras de laboratorio y un Dr. en Ciencias con experiencia para el

tratamiento estadistico y redaccion de articulo para su publicacion.
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RESULTADOS

Para el presente estudio se realizé6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, cegado simple
en recién nacidos en la Unidad de Terapia Intensiva e Intermedia Neonatal del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS. Este estudio se realizé en el periodo del 01 de Marzo
al 28 de Julio del 2017.

En el estudio se incluyeron a todos los recién nacidos que se encontraron hospitalizados
estando en ayuno y que por lo tanto requirieron iniciar nutricion parenteral total. De forma preliminar se
incluyeron a 22 pacientes de los cuales se conformaron dos grupos: al primer grupo se le administré
acido ursodesoxicélico desde el primer dia que inicid la nutricion parenteral total y se tomaron
examenes de funcionamiento hepético asi como la muestra para acidos biliares al momento del inicio
de NPT, considerados como basales, y posteriormente a los 7 y 14 dias de administracién de la
nutricién parenteral; al segundo grupo se le tomaron las mismas pruebas de laboratorio con la diferencia
de no haber recibido acido ursodesoxicélico; siendo la variable de desenlace el desarrollo o no de

enfermedad colestéasica.

Grupo de estudio

Grupo con AUDC Grupo sin AUDC

Masculino Femenino

En la distribucién por género, no se observo ningln predominio ya que se tuvieron la misma
cantidad de pacientes del género masculino y femenino, sin embargo en el grupo que recibio AUDC se
observo predominio del sexo femenino en relacion con el sexo masculino (2.3:1). En el segundo grupo
la relacién Mujer:Hombre fue de 0.5:1. La distribucion de pacientes que recibieron AUDC por edad

gestacional predominé en el grupo de 26-30 sdg con un 50% (n=5). De los pacientes que desarrollaron
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colestasis, se observé que solo el 10% recibio el AUDC mientras que en el 25% (n=3) de los pacientes
que presentaron colestasis no recibieron AUDC. Si bien no tuvo significancia estadistica (p=0.269) del
estudio en su forma preliminar, se puede observar que de los 4 pacientes que desarrollaron colestasis,
el 75% (n=3) no recibi6 AUDC; evidenciando asi la incidencia mayor de colestasis en el grupo que no
recibi6 AUDC, a pesar de no tener un RR significativo. Asi mismo se observo que en el grupo donde

se recibié AUDC la ausencia de colestasis fue mayor (90%, n=9) respecto al grupo contrario.

La edad gestacional no fue un determinante de riesgo obteniendo en ambos grupos (recién nacido
pretérmino y de término), presentando un RR 1.000 (IC 0.420 — 2.384). Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas del recién nacido por grupo de estudio.

Grupo con Grupo sin AUDC VALOR

AUDC N=12 P
N=10
SEXO Masculino /Femenino n(%) 3(30)/7(70) 8 (66.6) / 4 (33.3) 0.201
Edad gestacional 1.000
26-30 sdg n (%) 5 (50) 3(25)
31-34 sdg n (%) 1 (10) 3 (25)
35-38 sdg n (%) 2 (20) 3 (25)
39-42 sdg n (%) 2 (20) 3(25)
COLESTASIS 0.269
SI n (%) 1(10) 3(25)
NO n (%) 9 (90) 9 (75)

Comparacién de proporciones con chi cuadrada. RNT: recién nacido de término, RNPT: recién nacido
pretérmino. SDG: Semanas de gestacion. AUDC: acido ursodesoxicélico.
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Edad Gestacional
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26-30 sdg n (%) 31-34 sdg n (%) 35-38 sdg n (%) 39-42 sdg n (%)

B Grupo con AUDC @ Grupo sin AUDC

Colestasis
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7
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4

3

2

1

. [

Sl n (%) NO n (%)

B Grupo con AUDC @ Grupo sin AUDC

De los pacientes que no recibieron el acido ursodesoxicélico, en relacion con la edad gestacional
y el desarrollo de colestasis, se observo que del total de pacientes que presentaron colestasis el 100%
fue en recién nacidos pretérmino (n=4), teniendo predominio en el grupo de 31-34 sdg (n=2, 50%),
observando la ausencia de colestasis en los recién nacido entre las 39 y 42 semanas de gestacion.
Tabla 2
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Tabla 2. Distribucién por grupos de edad de pacientes con desarrollo de colestasis

Con Colestasis Sin Colestasis VALOR P

Edad gestacional 0.095
26-30 sdg n (%) 1 (25) 7 (38.8)
31-34 sdg n (%) 2 (50) 2 (16.6)
35-38 sdg n (%) 1(25) 4 (33.3)
39-42 sdg n (%) 0 (0) 5 (41.6)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada.SDG: semanas de edad gestacional

. L]
0
26-30 sdg n (%) 31-34 sdg n (%) 35-38 sdg n (%) 39-42 sdg n (%)

[ Con Colestasis W Sin Colestasis

Ninguno de los recién nacidos de término tuvo desarrollo de colestasis. Si bien esto nos
demuestra la mayor incidencia de colestasis en pacientes que no reciben acido
ursodesoxicolico y que son recién nacidos pretérmino, no tuvo significancia estadistica
p=0.095. Tabla 3
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Tabla 3. Relacion de desarrollo de colestasis en pacientes que no recibieron AUDC en base a edad
gestacional.

RNT N=4 RNPT N=18 VALOR P
COLESTASIS 0.095
Si n(%) 0(0) 4 (22.22)
No n (%) 4 (100) 14 (77.77)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada. RNT: recién nacido de término, RNPT:
recién nacido pretérmino.

Colestasis

16
14
12
10

RNT RNPT

Si n (%) No n (%)

La bilirrubina directa, siendo uno de las variables bioquimicas de mayo importancia
diagnostica, en el presente estudio no mostrd significancia estadistica (p=0.051) para los
pacientes que recibieron el AUDC y los que no lo recibieron sin embargo se observa cercania
de p a 0.05 conforme iban incrementando los dias de manejo con nutriciébn parenteral, y se
observa que dentro del rango superior de bilirrubinas directas en los pacientes sin acido UDC
se encuentra dentro de rangos en patrén colestasico a comparacion de los que si recibieron el
acido ursodesoxicalico, en lo que el rango superior se encuentra muy por debajo de los niveles

de bilirrubina directa considerados como diagnéstico de colestasis.
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La GGT se considera una de las variables con significancia estadistica (p=0.004) pero hasta
el dia 14 de haber estado bajo nutricion parenteral de acuerdo a sus valores con una media de
231.18 en los pacientes que no recibieron el AUDC y con una media de 80.63 en aquellos
pacientes que si recibieron el farmaco. Mostrandose sin significancia estadistica respecto a las

muestras basales y a los 7 dias del manejo de la nutricion.

Las transaminasas TGO y TGP no mostraron significancia estadistica para ninguna de las
determinaciones (basal a los 7 y 14 dias) sin embargo se puede observar que hubo rangos de

TGP mas elevados en el grupo de estudio que no recibié el farmaco.

La fosfatasa alcalina mostré significancia estadistica tanto para la muestra basal como al dia
14, encontrando en ambos grupos elevacion de la misma (p=0.0001 / p=0.02 respectivamente)
y se puede observar que tanto la media como el valor madximo de fosfatasa alcalina
descendieron en los pacientes que recibieron el farmaco, contrario a los que no lo recibieron,
en quienes incremento la media y el valor maximo dentro del rango de fosfatasa alcalina. Tabla
4.
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Tabla 4. Variables bioquimicas determinantes de colestasis por grupo de estudio

Grupo con AUDC Grupo sin AUDC VALOR P
N=10 N=12
BILIRRUBINA DIRECTA
BD_B, med (rango) 0.39 (0-0.9) 0.51 (0-0.90) 0.387
BD_7, med (rango) 0.21 (0-0.45) 0.83 (0-2.50) 0.152
BD_14, med (rango) 0.14 (0-0.40) 0.58 (0-1.42) 0.051
GGT
GGT_B, med (rango) 73.8 (24-158) 74.18 (1.52-151) 0.918
GGT_7, med (rango) 118.2(30-525) 71.36 (2-133) 0.468
GGT_14, med (rango) 80.63 (28-314) 231.18 (68-525) 0.004
TGO
TGO_B, med (rango) 63.70 (16-160) 64.82 (18-307) 0.756
TGO_7, med (rango) 38.5 (16-97) 77.36 (21-397) 0.349
TGO_14, med (rango) 33.8 (19-88) 68.64 (26-380) 0.062
TGP
TGP_B, med (rango) 59.70 (19-189) 29 (12-89) 0.099
TGP_7, med (rango) 29.2 (19-59) 66.64 (18-400) 0.654
TGP_14, med (rango) 34.25 (26-42) 44.91 (22-130) 0.840
FOSFATASA ALCALINA
FA_B, med (rango) 208.5 (92-284) 95.27 (78-121) 0.0001

211.1 (141-382)
179.5 (141-227)

181.45 (89-362) 0.099
237.91 (85-370) 0.020

FA 7, med (rango)
FA_ 14, med (rango)

Comparacién de proporciones con chi cuadrada. comparacion de medianas con U de Mann Whitney. AUDC:
acido ursodesoxicolico, BD: bilirrubina directa, FA: fosfatasa alcalina, GGT: gammaglutamiltranspeptidasa,
TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética, TGP: transaminasa glutamico pirdvica. _B: basal, _7: séptimo dia.
_14: catorceavo dia.
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TGP
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De acuerdo a los aportes nutricionales prescritos en la nutricién parenteral, se observo que en
los pacientes que no recibieron AUDC tuvieron un aporte mayor de GKM al inicio de la
nutricién con una media de 8.42 teniendo significancia estadistica (p=0.020), misma situacion
gue se observo en cuanto al aporte de lipidos y aminoacidos, sin embargo no se observé esta
situacion en las determinaciones de los dias 7 y 14, pero los aportes disminuyeron para estos
dias; pudiendo estar e relacién el aporte alto inicial de estos macronutrientes en relacion con
el desarrollo de colestasis en los pacientes que no recibieron AUDC, ya que los pacientes que
tuvieron colestasis tuvieron aportes iniciales de GKM > 6.5, lipidos de 2 a 2.5 y aminoacidos
>2.5g/k.
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Tabla 7. Aporte de macronutrientes por grupo de estudio

Grupo con AUDC Grupo sin AUDC VALOR P
N=10 N=12
GLUCOSA-KILO-MINUTO
GKM_B, med (rango) 7.1 (5.5-8.0) 8.42 (5.5-10.2) 0.020
GKM_7, med (rango) 7.53 (4.0-11.1) 7.9 (4.0-10.5) 0.605
GKM_14, med (rango) 7.95 (4.0-10.0) 7.6 (4.0-10.4) 0.600
LIiPIDOS
LIP_B, med (rango) 1.95 (1.0-2.5) 2.54 (2.0-3.0) 0.020
LIP_7, med (rango) 2.2(1.0-3.5) 2.22 (1.0-3.0) 0.809
LIP_14, med (rango) 2.56 (1.0-3.5) 2.22 (1.0-3.0) 0.310
AMINOACIDOS
Aa_B, med (rango) 2.54 (2.0-3.2) 3.09 (2.5-3.5) 0.020
Aa_7, med (rango) 2.8 (2.0-4.0) 3.04 (2.0-3.5) 0.282
Aa_14, med (rango) 3.06 (2.0-4.0) 2.86 (2.0-3.5) 0.545
OLIGOELEMENTOS
OligoE_B, med (rango) 0.49 (0.0-0.08) 0.67 (0.26-1.14) 0.223
OligoE_7, med (rango) 0.54 (0.0-1.08) 0.61 (0.0-1.16) 0.756
OligoE_14, med (rango) 0.62 (0.34-1.08) 0.56 (0.0-1.16) 0.840

Comparacioén de proporciones con chi cuadrada. comparacion de medianas con U de Mann Whitney. GKM:
glucosa-kilo-minuto. LIP: lipidos, Aa: Aminoécidos. OligoE: Oligoelementos; _B: basal, _7: séptimo dia. _14:
catorceavo dia.

GLUCOSA-KILO-MINUTO
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B Grupo con AUDC Grupo sin AUDC
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DISCUSION

El ayuno es una condicion muy frecuente a la que se ven expuestos los recién nacidos
gue requieren hospitalizacion debido a las diferentes patologias a las que se enfrentan los
pacientes en este grupo de edad, incluso solo por el estado fisioldgico inmaduro que presenta
el recién nacido pretérmino. La nutricion parenteral total ha logrado un alto impacto al dar
soporte ante la imposibilidad total o parcial de mantener la alimentacién enteral, logrando entre
otros beneficios, el mantener adecuado estado nutricional que se traducira en un crecimiento
y desarrollo de manera armonica, o lo mas cercano posible a la normalidad. A pesar de ello, la
NPT no deja de ser como un farmaco que presenta diferentes efectos secundarios, que se
han descrito como complicaciones las cuales se han clasificado de manera general en
mecanicas, infecciosas y metabdlicas; entre estas Uultimas encontramos la enfermedad
colestasica, que de acuerdo a diferentes bibliografias, entre ellas la guias actualizadas de la
NASPGHAN y ESPGHAL tienen alta incidencia en pacientes que reciben nutricién parenteral,
diferentes autores, entre ellos Feldman-AG y cols, describen una incidencia entre el 40 al 60%
de colestasis asociada a nutricion parenteral; Oceania D’Apolito y cols., describen la incidencia
de 15 al 85% de asociacion entre el dafio y/o disfuncion hepatica asociada a la administracion
de NPT, estos son rangos muy amplios y si bien hay diferentes escritos respecto al recién
nacido, en nuestro estudio, de manera preliminar se tuvo un total de 22 pacientes, de los cuales
se observo afeccion colestasica en un 18.1%, entrando dentro de la incidencia descrita por
Oceania D’Apolito.417
No se ha descrito la predisposicién de la patologia en estudio por algin género o que se
presente con una morbimortalidad de mayor impacto en pacientes masculinos o femeninos.
Este estudio no es la excepcion, hasta el momento se tuvo una distribucion de género en la
gue se tuvo 50% pacientes masculinos y 50% del género femenino, de los cuales este ultimo
grupo representd el mayor nimero de pacientes que recibieron el AUDC con un 70% pero no
representa significancia estadistica de acuerdo a lo analizado.

A pesar de que no hubo significancia estadistica en los resultados preliminares respecto a la
edad gestacional, se ha descrito a la prematurez como importante factor de riesgo para el
desarrollo de colestasis asociada a nutricion parenteral, Turki M. Alkharfy lo puntualiza en
segundo lugar como factor de riesgo seguido de la duracién de la NPT, reportandolo con una

sensibilidad de 95% y especificidad de 87%.2 En el presente estudio se observé que del 18.1%
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de pacientes que desarrollaron colestasis, el 100% de los pacientes fueron recién nacidos
pretérmino, con predominio en el grupo edad de 31-34SDG, Katie Satrom y Glenn Gourley lo
atribuyen en su trabajo: "Cholestasis in Preterm Infants”, a la sintesis y consumo disminuido
de sales biliares, circulacion enterohepatica disminuida, deficiencia de solubilizacidén de sales
biliares por via de sulfacion y ayuno con disminucion de secrecion de hormonas

gastrointestinales y flujo biliar.*

Uno de los objetivos principales en este estudio fue la presencia 0 no de colestasis tras haber
recibido manejo de forma profilactica con AUDC en comparacion de los que no recibieron el
farmaco. En este trabajo preliminar no se observd significancia estadistica que confirme la
hipotesis alterna, sin embargo se observé mayor incidencia de colestasis con un 25% en
aguellos pacientes que no recibieron AUDC en comparacion de los que se manejaron con el
farmaco, presentando colestasis solo un 10%. Esto coincide con la poca literatura que se
encuentra respecto al uso profilactico del AUDC, encontrando beneficios de acuerdo al trabajo
realizado por Dusica Simic y cols. en el que se estudia este farmaco como uso preventivo en
un estudio retrospectivo en el cual concluye que el desarrollo de colestasis fue
significativamente mas tardio que en el grupo control, comentando que ademas de ser
preventivo ya se conoce que su uso es satisfactorio para en la reduccion de los sintomas de
colestasis. 22 Dentro de su trabajo también se estudiaron los picos de pruebas de funcién
hepatica como en el presente estudio, encontrando mayor significancia en los picos de AST,
FA y GGT, los cuales fueron mas altos en los recién nacidos de bajo peso al nacer. En este
estudio se evaluaron también picos de transaminasas, encontrando una media con
significancia estadistica para aspartato aminotransferasa o TGP, observando en las muestras
basales y en el 14° dia del inicio de la nutricion parenteral, asi como los niveles de GGT, los
cuales también se elevan traduciendo significancia estadistica en el 14° dia de la nutricion,
esto traduciendo a datos de inflamacion hepética secundaria al dafio tisular dentro de la
evolucion de la lesion hepatica como ya se describié anteriormente. En el presente estudio las
pruebas de TGO y TGP no traducen significancia estadistica. Para el articulo citado
previamente también fue de importancia el valor de las bilirrubinas iniciales asi como el pico
de bilirrubinas directas, siendo mas alto en el grupo control (que no recibio el farmaco). Sin
embargo se considera, acorde a la bibliografia que la bilirrubina directa es la que se incrementa

de manera mas temprana dentro de las primeras 2 semanas aun tras el inicio de la via enteral.
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En nuestro estudio no hubo una significancia estadistica, sin embargo es documentada como
prueba de importancia pues su elevacion es parte de los criterios diagndsticos de la colestasis,
aunque Farret et al. Sugiere que la elevacion de las concentraciones de acidos biliares es uno

de los indicadores mas tempranos de enfermedad colestasica.?

CONCLUSION

La colestasis asociada a nutricion parenteral es una de las patologias que se describen con
alta incidencia. En el presente estudio no se demostr6 como eficaz el uso del &cido
ursodesoxicolico para el manejo profilactico efectivo para la enfermedad colestasica asociada
a la nutricion parenteral de acuerdo a las pruebas de analisis estadisticos realizadas, sin
embargo si se observdé una menor incidencia de colestasis en aquellos pacientes que
recibieron el farmaco. Existe una asociacion entre la elevacion de la GGT al 14°dia del manejo
con NPT y la presencia de colestasis en los pacientes que no recibieron el acido
ursodesoxicolico, misma situacion que se observd con la fosfatasa alcalina. Los aportes
iniciales altos de GKM, lipidos y aminoacidos se encuentran relacionados con el riesgo de
desarrollo de colestasis.

Es necesario una muestra que tenga mayor niumero de pacientes para poder tener resultados

mas objetivos del estudio.
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ANEXO 1

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

OCT

ABRI

JuU

Delimitacién del tema a estudiar

Revisibn 'y seleccion de la

bibliografia

Redaccion de marco tedrico y
metodologia

Correcciones del marco teorico y
metodologia

Evaluacion de protocolo por el
Comité de Investigacion

Realizacion del proyecto

Recoleccidon de datos

Andlisis de resultados

Conclusiones

Elaboracion de trabajo final

Presentacion de protocolo
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: EFICACIA DEL ACIDO URSODESOXICOLICO COMO PROFILAXIS PARA
COLESTASIS ASOCIADA A NUTRICION PARENTERAL TOTAL EN RECIEN
NACIDOS DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DEL HOPSITAL
DE PEDIATRIA CMNO”

NUm. de aprobacion del Comité:

Nombre: NSS:

Género: Masculino ( ) Femenino ( )

Edad (dias):
Edad gestacional:

Diagnostico:

Determinacién de pruebas bioquimicas:

Grupo
Estudio

BASAL \ 5° DIA \ 14°DIiA

|
AC. BILIARES |
TGO |
TGP |
|

|

|

GGT
FA
B. DIRECTA

LIPIDOS
AMINOACIDOS

OLIGOELEMENTOS

|
GKM |
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IVASS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION:

EFICACIA DEL ACIDO URSODESOXICOLICO COMO PROFILAXIS PARA ENFERMEDAD COLESTASICA
ASOCIADA A NUTRICION PARENTERAL TOTAL EN RECIEN NACIDOS DE LA UNIDAD DE TERAPIA
INTENSIVA NEONATAL DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO.

Identificacion:
Numero de registro:
Guadalajara, Jalisco. A de del 2018

Para realizar el estudio, se administrara el medicamento (Acido Ursodesoxicélico) a los bebés que requieran
inicio de nutricion por la vena y se realizaran los examenes de laboratorio tomando una muestra de sangre,
para diagnostico y vigilancia de una enfermedad del higado que pueden desarrollar que se llama Colestasis.
Esto servird para saber si es efectivo el medicamento para prevenir el dafio al higado de su bebé como
complicacion por uso de este tipo de nutricidn.

Una vez que acepte, el procedimiento consistird en picar una vena del brazo del bebé con una aguja para
obtener 2ml de sangre, la cual se colocara en un tubo para después llevarlo a analizar en el laboratorio y ver
si hay incremento de sustancias llamadas bilirrubinas, enzimas hepaticas y acidos biliares, que nos indican
que el higado del bebé se puede lastimar por utilizar este tipo de alimentacion por la vena.

En cuanto al procedimiento hay posibilidad de que se generen molestias y hay riesgos, entre los cuales se
encuentran dolor en el sitio de piquete, sangrado, aparicion de un moretdn, inflamacion de la vena;
posibilidad de que el medicamento no tenga efecto y a pesar de recibirlo se pueda afectar el higado.

Como todo medicamento, tiene posibilidad de generar efectos no deseados en los pacientes, sin embargo el
medicamento que se va a utilizar tiene escasos efectos descritos en bebés recién nacidos y son poco
frecuentes, entre ellos su bebé puede presentar ganas de vomitar o bien presentar vémito, dolor abdominal,
disminucion en la frecuencia en la que hace popo, presencia de gases intestinales y que tenga diarrea, siendo
este ultimo el que se considera mas frecuente.

Por otro lado, los beneficios que se pueden tener al participar en el estudio, es que al detectar de manera
oportuna la alteracion en el higado, sera posible tomar medidas necesarias en el tipo de nutricion que se
administre al bebé. El hecho de participar en el estudio, no implica ningln tipo de pago.

Una vez obtenidos los resultados del estudio seran publicados en una revista médica cientifica. Al tener
alteracidn se realizaran modificaciones al tipo de nutricidn para disminuir la alteracién en el higado.

Yo como padre o madre del bebé, podré elegir retirarlo del estudio en cualquier momento sin ninguna
repercusion sobre la atencién y continuidad del tratamiento de mi hijo en el hospital.

En todo momento se cuidara la confidencialidad de los datos, no identificAandose con el nombre de su bebé
sino con un nimero consecutivo otorgado al momento del ingreso al estudio. Las muestras de sangre tomadas
serdn Unica y exclusivamente para este estudio y al término seran desechadas a través de los mecanismos que
establece el IMSS para el desecho de los residuos bioldgico-infecciosos como es la sangre.
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BENEFICIO AL TERMINO DEL ESTUDIO: Se podra dar un tratamiento especializado con este medicamento para
prevenir las complicaciones del higado (colestasis) asociada a Nutricion por la vena (Nutricion Parenteral).
Han respondido mis preguntas y ante lo explicado mi decision es:

Si autorizo que se administre el medicamento y se tome la muestra para el estudio.

No autorizo que se dé el medicamento pero si autorizo que se tome la muestra.

No autorizo la participacidon de mi hijo en el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE, TUTOR O NOMBREY FIRMA DE QUIEN OBTIENE
REPRESENTANTE LEGAL EL CONSENTIMIENTO
TESTIGO 1 TESTIGO 2

Investigador responsable: Manuel Valdez Freyre. Tel. 4645799733
Colaborador: Ana Bertha Rodriguez Lépez. Tel. 3331056891

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a : Comisidn de Etica e Investigacion
de la CNIC del IMSS: Av. Cuauhtémoc 330, 4° piso, Bloque B de la Unidad de Congresos. Colonia Doctores. México DF. CP
06720. Teléfono (55)56276900, extensidén 21230. Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.
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9/4/2018 SIRELCIS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL C‘ Fiasin

[ 9 o
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS Q :
1 D) @ alud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 1302 con numero de registro 17 C1 14 039 045 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACICNAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA
JALISCO

FECHA Lunes, 09 de abril de 2018.

DRA. ANA BERTHA RODRIGUEZ LOPEZ
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo:

EFICACIA DEL ACIDO URSODESOXICOLICO COMO PROFILAXIS PARA ENFERMEDAD COLESTASICA ASOCIADA A
NUTRICION PARENTERAL TOTAL EN RECIEN NACIDOS DE LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DEL HOPSITAL
DE PEDIATRIA CMNO”

que sometid a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes A_U_T O _R_I_ Z A_D_O, con el numero de registro institucional:

No. de Registra
R-2018-1302-027

ATENTAMENTE

—

DRA. MARTHA IZ ARANDA
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

RLGURIDAL Y SOETDARIIAR SOCIAL

hitp:fisirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocales/dictamen/2508 11
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