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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La colestasis se refiere a la alteracion de la excrecion normal de la
bilis desde el higado. Se le define como el incremento de la bilirrubina directa por
arriba de 2 mg/dL o cuando es mayor a 20% de la total.

La nutricion parenteral se ha convertido en una medida esencial para los recién
nacidos, especialmente los recién nacidos prematuros.

La incidencia de colestasis neonatal es directamente proporcional al tiempo de
utilizacion de la nutricidon parenteral y a la presencia de sepsis; es inversamente
proporcional al ayuno.

La colestasis asociada a nutricion parenteral es predominantemente una
enfermedad pediatrica, siendo los neonatos prematuros el grupo de edad mas
predispuesto. La incidencia, la gravedad y la duracién de la colestasis varian
sustancialmente entre los informes segun la poblacién de estudio y la duracion de
la exposicion a la nutricion parenteral; puede variar del 10 al 60% segun la
poblacion estudiada y los criterios utilizados.

En el Hospital General de México reportd colestasis neonatal con una frecuencia
de 6.6 por cada 1000 nacidos vivos de los cudles 78% utilizaron nutricién
parenteral.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de colestasis neonatal en pacientes con
nutricién parenteral.

METODOLOGIA: Observacional, Retrospectivo, Transversal, Retrolectivo,
Descriptivo.

ANALISIS ESTADISTICO: Se analizara la distribucién de los datos con la prueba
de Kolmogorov Smirnov, se reportara con medidas de tendencia central y
dispersion segun corresponda. Se utilizara prueba de t de student o U de Mann
Whitney para determinar si existen diferencias significativas entre la frecuencia
dependiendo el rango de edad gestacional, el tiempo de ayuno y prueba de X?
para diferencia entre nutricion parenteral prolongado o no dependiendo de la
frecuencia.

Palabras clave: Colestasis neonatal, Nutricion parenteral
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FRECUENCIA DE COLESTASIS NEONATAL EN PACIENTES CON NUTRICION
PARENTERAL

1. ANTECEDENTES

Colestasis Neonatal.

La colestasis se refiere a la alteracion de la excrecion normal de liquido biliar
desde el higado, lo que produce una acumulacién anormal de sales biliares,
bilirrubina y lipidos en la sangre. En la etapa neonatal , la colestasis puede
presentarse como ictericia asintomatica, prurito, deficiencia de vitaminas
liposolubles o insuficiencia hepatica aguda. La presencia de heces acélicas
sugiere obstruccioén biliar funcional o anatomica. (1)(2)(3)

Se define como el incremento de la bilirrubina directa por arriba de 2 mg/dL o
cuando es mayor a 20% de la bilirrubina total. Se acompafia de la consecuente
presencia histoldégica de pigmentos biliares en los hepatocitos y los conductos
biliares y de la acumulaciéon de sustancias excretadas normalmente en la bilis,

entre ellas la bilirrubina en diversos tejidos.(4)(5)

El liquido biliar se compone principalmente de acidos biliares, bilirrubina y grasas,
se forma en el higado y se secreta en el canaliculo. Desde el canaliculo, la bilis
fluye hacia los conductos biliares desde donde finalmente se secreta hacia el
intestino después de un almacenamiento transitorio dentro de la vesicula biliar. La
interrupcién de este proceso a cualquier nivel resulta en colestasis. Aunque la
colestasis no es sindnimo de hiperbilirrubinemia conjugada, la retencion anormal
de bilirrubina y sus niveles séricos elevados en colestasis, asi como el bajo costo
del estudio y la amplia disponibilidad de las pruebas, hace que la bilirrubina

conjugada en suero sea el marcador de colestasis mas util clinicamente.(6)

Nutricion Parenteral.

Hacia fines de la década de los sesenta la nutricién parenteral (NPT) se convirtié



en la opcion de nutricidn para los recién nacidos incapaces de recibir alimentacion
enteral. En 1971 se publicé el primer caso de un neonato que recibié nutricion
parenteral total durante 71 dias; desde entonces se han descrito distintas

complicaciones hepatobiliares asociadas con esta forma de nutricién. (7)(8)

La incidencia general de colestasis neonatal asociada a nutricion parenteral
reportado en la literatura es del 28,2% en nifios que reciben nutricion parenteral
durante 214 dias (9). La incidencia de colestasis neonatal es directamente
proporcional al tiempo de utilizacidn de la nutricion parenteral y a la presencia de

sepsis; es inversamente proporcional al ayuno. (10)

Uso de nutricion parenteral y el desarrollo de colestasis neonatal.

La colestasis asociada a nutricion parenteral es predominantemente una
enfermedad pediatrica, siendo los neonatos prematuros el grupo de edad mas
predispuesto con altas tasas de morbilidad y mortalidad. La incidencia, la
gravedad y la duracion de la colestasis varian sustancialmente entre los informes
segun la poblaciéon de estudio y la duracion de la exposicion a la nutricion
parenteral; puede variar del 10 al 60% segun la poblacion estudiada y los criterios
utilizados.(11) Se sabe que la infusion prolongada de lipidos se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral caracterizada

por ictericia colestasica en bebés prematuros.(12)

Cuando se usa nutricion parenteral total por menos de 2 semanas, cualquier
inflamacion hepatica asociada generalmente se resuelve por completo. Sin
embargo, el uso prolongado aumenta el riesgo de enfermedad hepatica
irreversible que en ultima instancia puede resultar en fibrosis hepatica y falla.(13)
La enfermedad hepatica colestasica puede evolucionar a fibrosis y cirrosis. La
evidencia de disfuncién hepatica puede ocurrir tan pronto como 14 dias después
de iniciar la NPT en el recién nacido, y se estima que de continuar recibiendo
nutricion parenteral total durante 2 meses o mas, la incidencia de enfermedad

hepatica colestasica puede ser tan alta como 50%.(12)



El diagndstico de enfermedad hepatica asociada a nutricidn parenteral se sugiere
por la presencia de un nivel de bilirrubina conjugada en suero superiora 2 mg / dL,
alanino amino transferasa (ALT) mayor de 2 veces el limite superior y
gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) elevada. Debido al alto riesgo que conlleva
administrar  nutricion parenteral por periodos prolongados estrategias
hepatoprotectoras como el inicio temprano de la alimentacion enteral, el uso de
leche humana, asi como el uso de lipidos intravenosos dosis adecuadas junto con

prevencion de procesos infecciosos..(14)(15)(16)

El uso de acidos grasos omega-6 (w-6) o aceite de pescado en formulaciones
lipidicas a base de soya ha demostrado ser eficaz en la resolucién de la
colestasis en algunos estudios.(17) Durante muchos afios, la mayoria de los
recién nacidos prematuros recibieron emulsion lipidica a base de aceite de soja,
como Intralipid. Actualmente se considera que w-6 es mas proinflamatorio, en
contraste, se ha demostrado que los acidos grasos omega 3 (w-3) poseen
propiedades antiinflamatorias y son hepatoprotectoras. La suplementacién con w-
3, acidos grasos poliinsaturados de cadena larga para nifios prematuros puede
reducir las morbilidades neonatales, segun lo revisado recientemente por Zhang et
al.(12)(18)

La prevencién agresiva de la enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral
y la rehabilitacion intestinal cuando es apropiado es fundamental para prevenir el
dafo hepatico irreversible.(19)

La etiologia de la colestasis neonatal es multifactorial, pero de las causas toxicas,

la nutricién parenteral es la mas frecuente para este periodo. (2)
Prevalencia y antecedentes en México

En un estudio de factores asociados a colestasis neonatal en el Hospital General
de México del 2003 se encontrd que la colestasis se presentd en promedio a los
14 dias de vida con una frecuencia de 6.6 por cada 1000 nacidos vivos. Respecto
al porcentaje de pacientes con colestasis neonatal con uso de Nutricién parenteral

encontraron que fue del 78%. Se observd que las bilirrubinas totales reportadas



fueron en promedio 14.6 mg/dl y la bilirrubina directa 9.4mg/dl. Con uso de

Nutricién parenteral por 31.5 dias en promedio.(20)

En un estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Centro Médico
Nacional 20 de noviembre del ISSSTE en el periodo comprendido de diciembre del
2009 a noviembre del 2012 de 245 neonatos pretérmino, 170 recibieron nutricion
parenteral; hubo ocho pacientes con colestasis para una prevalencia de 6.9 casos
por cada 100. Al igual que en otros reportes publicados encontraron que el ayuno
prolongado, la prematurez extrema, la sepsis y el retraso en alcanzar una
adecuada alimentacion enteral fueron las principales causas que favorecen el

desarrollo de esta afeccion. (4)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El uso de nutricion parenteral se encuentra asociado a la aparicion de colestasis
neonatal con una incidencia del 10% al 60%. En el Hospital General de México se
ha encontrado colestasis neonatal con una frecuencia de 6.6 por cada 1000
nacidos vivos, de los cudles 78% utilizaron nutricion parenteral. No contamos con
la frecuencia de colestasis en pacientes con uso de nutricidn parenteral en nuestra
institucion sin tomar en cuenta la patologia de base. Sin embargo, el uso de
nutricion parenteral es una practica comun en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales y se buscara determinar la frecuencia de colestasis en quien la recibio

como parte de su tratamiento.

3. JUSTIFICACION

Durante el internamiento en la UCIN, es comun por las condiciones del paciente,
necesitar de ayunos prolongados y con ello agregar al manejo el uso de nutricion
parenteral; por lo que es vital conocer la frecuencia de colestasis en los pacientes
que ameriten su uso, lo cual podria ser de utilidad en un futuro para crear

diferentes lineas de investigacion sobre medidas preventivas a considerar la



modificacién de los componentes y porcentajes de la nutricion parenteral para

lograrlo.

4. HIPOTESIS:
La frecuencia de colestasis neonatal en la UCIN del Hospital General de México

(HGM) asociada al uso de nutricion parenteral sera mayor al 7%.

5. OBJETIVOS:
Determinar la frecuencia de colestasis neonatal en pacientes de la UCIN del HGM

que recibieron nutricion parenteral.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT por edad gestacional.
Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT por tiempo de ayuno.
Determinar la frecuencia de colestasis acorde al tiempo de uso de NPT.
Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT acorde al tipo de nutricidon
enteral.

Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT acorde a la presencia de
sepsis neonatal.

Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT acorde a la presencia de
enterocolitis necrozante.

Determinar la frecuencia de colestasis en uso de NPT acorde al peso al
nacimiento.

Describir el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con uso de NPT con

colestasis.
6. MATERIALES Y METODOS
6.1 Tipo y diseno de estudio

Se realizara un estudio Observacional, Retrospectivo, Transversal,

Retrolectivo, Descriptivo.
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La recoleccion de la informacidn se realizara a través de las libretas de ingreso del
servicio de UCIN en el afio 2018, se revisaran los expedientes de pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion para posterior llenado de las
hojas de recoleccion de datos (ANEXO1)

6.2 Poblacion y tamaiio de la muestra
Expedientes de pacientes internados en UCIN con uso de NPT en el periodo

comprendido de enero del 2018 a diciembre 2018.

6.3 Calculo de tamaio de muestra.

Se realizara el tamano de muestra tomando en cuenta lo reportado por Carsi-
Bocanegra et al, en donde se describié que de "245 neonatos de pretérmino 170
recibieron nutricion parenteral; hubo ocho pacientes con colestasis para una
prevalencia de 6.9 casos por cada 100".

Con esto teniendo una poblacién potencialmente con el factor que se busca de

170, se obtuvo un tamafio de muestra de 119 pacientes.

Nivel de confianza: 95 %
Error: 5
Heterogeneidad: 50 %
Poblacion: 170

Se utilizara el paquete estadistico SPSS versién 20.

6.4 Criterios de inclusion, exclusion y eliminaciéon

Inclusion:

- Expedientes de pacientes con antecedente de uso de nutricion parenteral

en Neonatologia
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Exclusion:
- Expedientes incompletos.

Eliminacion:

No requiere de criterios de eliminacion ya que la informacién se obtendra de

expedientes.

6.5 Variables.
Tabla de operacionalizacion de las variables
Tipo de
Definicion Unidad de
Variable variable
conceptual Medicion
Edad cronoldgica
en dias al
Cuantitativa
Edad momento del Dias . _
_ _ Discontinua
diagnostico de
Colestasis.
Fenotipo _ Cualitativa
. Femenino .
Género masculino 0 . Nominal
Masculino
femenino de la Dicotdmica
persona
Edad valorada Pretérmino o
Semanas de . Cualitativa
por meétodo de  Termino .
gestacion Nominal

Capurro o Ballard = Postermino

Codificacion

NO APLICA

Femenino =0

Masculino = 1

Pretérmino =0
Término = 1

Postérmino = 2

12



Tipo de
alimentacion

enteral

Tiempo de Ayuno

Dias de uso NPT

Tiempo de uso
NPT

Uso de via
enteral para
alimentacion

ademas de la
parenteral (NPT)

Tiempo sin ser
alimentado  por
via enteral

Cuantificacién de
dias con nutriciéon
parenteral desde
inicio hasta
diagnostico de
colestasis.

del

tiempo de uso de

Clasificacion

nutricion
parenteral desde
inicio hasta
diagnostico de
colestasis en:
Breve:
Menos de una
semana.
Prolongado:
Mas de

semana

una

Ninguna
Leche
humana
Foérmula
Leche
humana y

formula

Dias

Dias

Breve

Prolongado

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discontinua

Cuantitativa

discontinua

Cualitativa
nominal

dicotdbmica

Ninguna =0
Leche humana
Foérmula =1
Leche humana 'y

formula = 2

NO APLICA

NO APLICA

Breve =0

Prolongado =1
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Colestasis

neonatal

Sepsis Neonatal

Peso al

nacimiento

Enterocolitis

necrozante

Incremento de la
bilirrubina directa
por arriba de 2
mg/dL o cuando

es mayor a 20%

de la total.

Datos de
respuesta
inflamatoria
sistémica con
reactantes de
fase aguda
positivos que
ameritaron inicio
de antibidtico

(previo o durante
el diagnostico de

colestasis)

Clasificacion de
peso al
nacimiento por la
OMS

Diagnodstico  en
base a criterios
de Bell

su internamiento

durante

(previo o durante

Cualitativa
No
nominal
Si _ .
dicotdbmica
Cualitativa
No
nominal
Si _ .
dicotdbmica
Extremada
mente bajo
Muy bajo
_ Cualitativa
Bajo .
nominal
Adecuado
ordinal
Peso
elevado
Cualitativa
No
nominal
Si _ .
dicotdbmica

No=0
Si=

No=0
Si=1

Extremadamente
bajo=10

Muy bajo = 1
Bajo =2
Adecuado = 3

Peso elevado =4

No=0
Si=1
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el diagnostico de
colestasis)
Cuantificaciéon en

Tiempo de dias del tiempo

Cuantitativa
estancia hospitalizado Dias NO APLICA
discontinua
hospitalaria desde nacimiento
a su egreso

6.7 Procedimiento

Se revisaran las libretas de ingreso y egresos de UCIN del 2018, se revisaran los
expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusidon y exclusion.

Se recolectara la informacién en una hoja de recoleccién de datos para posterior
elaboracion de hoja de calculo de Excel y analisis con el programa estadistico
SPSS versién 20 y con ello analisis de datos, discusion, conclusiones y

elaboracion de tesis.

6.8. Analisis estadistico

Se analizara la distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov Smirnov,
dependiendo su distribucion se reportara con medidas de tendencia central y
dispersion segun corresponda (mediana y rango intercuartil; media y desviacion
estandar). Se utilizara prueba de t de student o U de Mann Whitney para
determinar si existen diferencias significativas entre la frecuencia dependiendo el
rango de edad gestacional, el tiempo de ayuno y prueba de X? para diferencia

entre NPT prolongado o no dependiendo de la frecuencia.
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Flujograma:

Revison de libreta de ingresos y
egresos de UCIN en el 2018

ﬂ,

[ Revisién DE USO DE NPT ]
[ Cumple criterios de selecion ] :> [ Se excluye del protocolo ]

1

Hoja de recoleccion de datos }

(ANEXO 1)

U

[ Creacién de base de datos Excel ]

ﬁ

[ Analisis de datos SPSS versién 20 J

I

Interpretacion de Resultados

Discusion y Conclusiones |:'V\ [ Elaboracion de tesis. ]
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero a Abril 2019 = Mayo 2019 = Junio 2019 Julio 2019
Marzo 2019

Fechas

Actividad

Elaboracion de Marco Tedrico -
Elaboracién de protocolo -
Solicitud de Registro a Comité de
Protocolos Retrospectivos -
Recoleccion de datos*

Analisis Estadistico*

Presentacion de Resultados y

Elaboracion de Tesis*

*Una vez aceptado el protocolo por comité de protocolos retrospectivos.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En base a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, se
considera el presente protocolo con riesgo minimo; ya que, al ser un estudio
retrospectivo, solo se hace uso de la libreta de ingresos — egresos de UCIN, asi

como de expedientes. Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos.
9. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
El objetivo del presente trabajo en primer lugar es obtener el titulo de posgrado de

la especialidad en Neonatologia. Dependiendo de los resultados se podran

proponer investigaciones futuras como medidas preventivas de desarrollo de

17



colestasis ante el uso de NPT, a considerar sus componentes y proporcion de los

mismos.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos: Investigador responsable y tutor de tesis.

Materiales: Libreta de ingresos - egresos de la UCIN y expedientes. Papel,

impresora computadora, Word, Excel, SPSS.
Financieros: Ninguno.
11. RECURSOS NECESARIOS

Se requiere de autorizacién para la revision de la libreta de ingresos y egresos de

UCIN, asi como de los expedientes.

18



RESULTADOS

En el Hospital General de México, en el periodo junio 2018 a junio del 2019, nacieron
3,060 recién nacidos, de los cuales 670 fueron clasificados como prematuros menores
de 37 semanas de gestacion y 200 pacientes tuvieron un peso menor a 1,500 gramos.

(FIGURA 1)

i i 39 pacientes
con colestasis
T —+ —p| S

FIGURA 1

De este total de pacientes se encontraron 126 pacientes de la UCIN que utilizaron
nutricion parenteral durante su estancia. Se excluyeron los pacientes con diagnostico
de ingreso sepsis, obteniendo un total de 103 pacientes alimentados por nutricién
parenteral. Se evalud la presencia de elevacion de bilirrubina total > 2 g/dl durante su
estancia en la UCIN, encontrando que 39 pacientes presentaron colestasis neonatal

probablemente asociada a nutricién parenteral. (GRAFICO 1)

Colestasis Si,
39, 38%

M(Colestasis No M (Colestasis Si

GRAFICO 1
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De estos pacientes se obtuvo la frecuencia de colestasis por sexo, siendo para el sexo
femenino 34% (n=16 de 47 nifias incluidas) y masculino 34% (n=23 de 56 nifios

incluidos) (p 0.799). (GRAFICO 2 Y 3)

COLESTASIS EN SEXO FEMENINO COLESTASIS EN SEXO MASCULINO
S| S|
34% 34%
NO

GRAFICO 2 GRAFICO 3

Se establecieron las frecuencias de colestasis ademas para el peso al nacimiento, edad
gestacional, tipo de alimentacién enteral, enterocolitis, sindrome de dificultad
respiratoria, patologia quirurgica abdominal al nacimiento, tiempo de estancia
prolongado, tiempo de uso de nutricion parenteral y motivo de egreso que se

describen a continuacion.

La media de peso al nacimiento para los nifios con colestasis neonatal fue de 1527 g

comparado con los que no presentaron colestasis que fue de 1775g (p 0.103).

Debido a que en la literatura se ha relacionado con un aumento de frecuencia de
colestasis a menor peso, se analizaron por subgrupos encontrando lo siguiente: los
recién nacidos prematuros con extremadamente bajo peso (<1 kg) representan el
20% del total de pacientes que utilizaron nutricién parenteral incluidos en el estudio
(n=21), los pacientes con muy bajo peso 30% (n=31), prematuros de bajo peso el 33%
(n=34) y los recién nacidos con adecuado peso el 17% (n=17). La frecuencia de
colestasis neonatal fue mayor para los clasificados como peso extremadamente bajo al

nacimiento (p= 0.019). (GRAFICO 4)
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GRAFICO 4

Se encontraron 81 pacientes pretérmino y 22 de término que utilizaron nutricién

parenteral. La frecuencia de colestasis neonatal para los pretérmino fue 38% (n=31)

lo que fue muy similar a la frecuencia de los recién nacidos de término de 36% con

colestasis (n=8) siendo esto también estadisticamente poco significativo (p= 0.870).

(GRAFICO 5)
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En cuanto al tiempo de ayuno y los dias que se utilizé nutriciéon parenteral hubieron

diferencias estadisticas significativas entre los pacientes con y sin colestasis neonatal.

Los pacientes con colestasis neonatal tuvieron una media de 11 dias en ayuno
comparado con 4 dias de los que no desarrollaron colestasis, independientemente de
otros factores de riesgo (p <0.05). (GRAFICO 6). Los dias de uso de nutricién
parenteral también fueron mucho mas para los que desarrollaron colestasis neonatal
siendo la media de 22 dias vs 7 dias de los que no desarrollaron la alteracién (p <0.05)

(GRAFICO 7)
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El grupo de pacientes con tiempo prolongado en el uso de nutricién parenteral (> de 7

dias) tuvo una frecuencia de colestasis del 59%. (GRAFICO 8)
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La frecuencia de colestasis en relacion a diferentes patologias demostré ser mas
significativa para los pacientes quirtirgicos (onfalocele, gastrosquisis, hernia
diafragmatica, atresia esofagica, atresia intestinal) en relacién a otras patologias como

la enterocolitis, sindrome de dificultad respiratoria (SDR). (TABLA 1)

FRECUENCIA DE COLESTASIS NEONATAL POR
PATOLOGIA ASOCIADA
PATOLOGIA COLESTASIS SIGNIFICANCIA
ENTEROCOLITIS 43% p= 0.582
SEPSIS 42% p= 0.006
SDR 33% p= 0.082
QX ABDOMINAL 55% p= 0.025

TABLA 1

El motivo de egreso de los pacientes que recibieron nutricién parenteral se dividié en
dos grupos. Los egresados por mejoria (n=92) y los que egresaron por defuncion

(n=34). (GRAFICO 9)

De estos dos grupos se obtuvo también la frecuencia de colestasis la cual fue mayor en
los que presentaron mejoria (36% vs 26%) obteniendo una pobre significancia
estadistica (p= 0.156). Esto probablemente debido al tiempo de estancia y otros

factores relacionados entre ambos grupos.
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Durante el uso de nutriciéon parenteral los pacientes que iniciaron la via enteral se
dividieron en 3 grupos. Los que utilizaron leche humana exclusiva (n=44), los
alimentados con formula (n=21) y los que utilizaron férmula y leche humana (n=32).

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre estos grupos. (TABLA 2)

También hubo un grupo que se mantuvo en ayuno durante el uso de nutricion
parenteral pero de estos la mayoria fueron defunciones (n=3) y otros no requirieron
por mas tiempo la nutricién parenteral (n=2) y por lo tanto no desarrollaron

colestasis asociada.

FRECUENCIA DE COLESTASIS NEONATAL POR TIPO DE ALIMENTACION ENTERAL
ASOCIADA
TOTAL DE PACIENTES | COLESTASIS | FRECUENCIA
LECHE HUMANA 44 15 34%
FORMULA 21 13 33%
L. HUMANA' Y FORMULA 32 11 28%
NINGUNA 5 0 -

TABLA 2

El tiempo de hospitalizacién también fue mayor en los pacientes que desarrollaron
colestasis neonatal. (GRAFICO 10)
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DISCUSION

El uso de nutriciéon parenteral se encuentra asociado a la apariciéon de colestasis
neonatal con una incidencia del 10% al 60% a nivel mundial. En el Hospital General de
México en el afio 2003 se reportd colestasis neonatal con una frecuencia de 6.6 por

cada 1000 nacidos vivos, de los cuales 78% utilizaron nutricién parenteral.

En esta ocasién encontramos que el porcentaje de pacientes con colestasis con uso de
nutriciéon parenteral en nuestra institucion fue de 6.5 casos por cada 100 recién
nacidos prematuros Algo similar a lo reportado por S. Sharef et al en su estudio de
incidencia y factores de riesgo de colestasis asociada a nutricién parenteral en
neonatos de Oman en la regién arabe, donde el resultado fue una incidencia de 39%.
Los principales factores de riesgo asociados con el PNAC fueron la duracion de la NPT,
la duracién de la inanicion enteral, las cirugias gastrointestinales, las transfusiones de
sangre y la sepsis. Los neonatos con colestasis tuvieron una incidencia ligeramente

mayor de enterocolitis necrotizante en comparacién con aquellos sin colestasis.

Beale et al notaron por primera vez la asociacion entre el tiempo de uso de NPT y el
desarrollo de colestasis. Demostraron que la incidencia de colestasis (definida como
CB = 1.5 mg / dL) fue de 10% después de 10 dias de NPT, pero aumenté a 90% en los
tratados durante > 3 meses. Siendo el porcentaje en nuestro estudio de casi 60% en
los pacientes con NPT por tiempo prolongado. Aunque el maximo de tiempo que se

utilizé6 NPT en un paciente en nuestra unidad fue de 35 dias.

Actualmente los protocolos para el inicio de la nutriciéon parenteral y su manejo se han
estandarizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en trabajo conjunto
con el servicio de Nutricién Clinica Pediatrica en base a las recomendaciones de la
ESPGHAN en las Guias de Nutricién Parenteral Pediatrica del 2018. Ademas se ha
implentado medidas que se consideran protectoras en relacién al desarrollo de
colestasis asociada a nutricion parenteral. Entre estos se encuentran el uso

generalizado en pacientes neonatales de emulsiones lipidicas especiales (SMOFlipid),
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el inicio temprano y continuaciéon de la via enteral, ademas del inicio oportuno de
carnitina y la disminucién del aporte de lipidos en pacientes con uso de nutricién

parenteral por tiempo prolongado.

Nutricién Parenteral PREMATUROS

Macronutrimentos

JPROTEINAS * Dosis inicial 1.5 gkgdia.
1 gr=4 keal * Incrementos 1gkgdia

* Dosis maxima 3.5- 4 gkgdia.
Administrar cisteina 50-75mgkgdia
Administrar tirosina > 18mgkgdia.

dLIPIDOS * Dosis inicial 1.5 gkgdia.
1gr= 10 keal * Incrementos lgkgdia
JSMOF: riesgo colestasis, intestino corto, NPT * Dosis maxima 4gkgdia
prolongada. * Infusién maxima lactantes 0.13-0.17 gkghr

nifios: 0.08-0.13 gkghr

JCARBOHIDRATOS Dosis inicial pre término 4-8 mgkgmin (5.8-11.5gkgdia)
1gr=3.4 kcal * Meta 8-10 mgkgmin (11.5-14.4gkgdia)
Sepsis: mantener aporte de glucosa del primer dia

Dosis inicial término 2.5-5mgkgmin (3.6-7.2gkgdia)
* Meta 5-10 mgkgmin (7.2-14.4gkgdia)

Fase aguda sepsis: 2-4 mgkgmin ( 2.9-5.8gkgdia)
Fase estable sepsis: 4-6 mgkgmin { 5.8-8.6gkgdia)

* Dosis maxima pre término y término 12mgkgmin (17.3gkgdia)
* Incrementos 1.5-2 gkgdia

Tabla 3. Protocolo de progresion de nutricion parenteral en la UCIN del Hospital General de México. Basado en

ESPGHAN/ESPEN/ESPR guidelines on pediatric parenteral nutrition. 2018.

En un estudio de factores asociados a colestasis neonatal en el Hospital General de
México del 2003 se encontré que el uso de nutricién parenteral promedio fue de 31.5
dias. A diferencia de esto, encontramos que el tiempo de uso promedio de nutricién
parenteral, en pacientes que desarrollaron colestasis, fue de 11 dias. Esto en relacion

al esfuerzo de progresar y suspender lo mas pronto posible el uso de NPT.

En un estudio realizado por E. Carsi Bocanegra et al, en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE se
encontr6 una prevalencia de 6.9 casos por cada 100 recién nacidos. También el ayuno
prolongado, la prematurez extrema, la sepsis y el tiempo de uso de nutricion

parenteral fueron los principales factores asociados que favorecen el desarrollo de
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esta afeccion.

La sepsis neonatal sigue siendo la patologia mas comun en las unidades de cuidados
intensivos neonatales de nuestro medio y del mundo y por consecuencia se encuentra
fuertemente relacionada al desarrollo de colestasis neonatal y se consideré un factor
confusor en la interpretacién de los resultados. Ademas que el uso de NPT implica el
uso de catéteres venosos centrales y estos son una via comin de entrada de

patogenos.

La mayor frecuencia de colestasis neonatal en pacientes quirdrgicos al nacimiento se

debe probablemente al tiempo de ayuno y uso de NPT prolongado.

CONCLUSIONES

El uso de nutriciéon parenteral en neonatos continda siendo un factor de riesgo en el
desarrollo de colestasis neonatal a pesar de las medidas protectoras que se utilizan en
la actualidad. En nuestra institucién encontramos un total de 6.5 casos por cada 100
recién nacidos prematuros de colestasis asociada a nutricion parenteral y una
prevalencia de 10.5 casos por cada 100 en recién nacidos prematuros con un peso

menor a 1.5 kg.

Encontramos que la frecuencia de colestasis neonatal en pacientes con uso nutricién
parenteral se encuentra relacionada a multiples factores de riesgo asociados entre
ellos los mas importantes el uso de nutriciéon parenteral por tiempo prolongado y los

dias de permanencia en ayuno.

La importancia del presente estudio radica en el desarrollo de antecedentes en
neonatos prematuros mexicanos alimentados por via parenteral con lipidos 30%
aceite de Soya, 30% triglicéridos de cadena media, 25% aceite de oliva y 15% aceite
de pescado adicionados con Vitamina E con un protocolo estandarizado, que

posteriormente nos permitiran desarrollar estudios prospectivos para identificar
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factores protectores y de riesgo de colestasis asociada a nutricién parenteral en

poblacién latinoamericana.
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ANEXOS 1
Frecuencia de colestasis neonatal en pacientes con nutricién parenteral.

SERVICIO DE NEONATOLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

‘ INICIALES DEL PACIENTE:

Edad al diagnodstico de colestasis: _  dias

Género: Masculino Femenino

Peso al nacimiento: gramos, acorde a la OMS:
Extremadamente bajo Bajo Adecuado Elevado

Semanas de gestacion:

Tipo de alimentacion enteral:

Ninguna Leche humana Férmula Leche humana y féormula
1. COLESTASIS NEONATAL Si NO
2. ENTEROCOLITIS NECROZANTE Sl NO
3. SEPSIS SI NO

Uso de NPT

TIEMPO DE USO DE NUTRICION PARENTERAL AL DIAGNOSTICO DE
COLESTASIS: dias.
Breve Prolongado

Tiempo de estancia hospitalaria:

Tiempo de ayuno: dias
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