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¢ES UTIL EL CICLADO DE ALIMENTACION PARENTERAL TOTAL PARA
PREVENIR COLESTASIS?

TRABAJO DE TESIS DE GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA.

INTRODUCCION

Desde la introduccion de nutricién parenteral total (NPT) por Dudrick, Wilmore y
colaboradores, la técnica estandar en los Estados Unidos ha sido infusion
continua de dextrosa hiperténica y aminoacidos a una vena central **

A pesar de las ventajas, la NPT es claramente no fisioldégica debido a la
administracion continua de nutrientes. Cuando es alimentado de forma
intermitente, el organismo es capaz de movilizar los micro y macronutrientes
necesarios durante el estado postabsortivo. Esta movilizacion de energia y
nutrientes requiere de un entorno hormonal de baja insulina sérica caracteristica
del estado postabsortivo. Con el uso de alimentacion parenteral continua el cuerpo
mantiene niveles altos de insulina, debido a la administracién continua de dextrosa
hipertonica. Esto da como resultado dos fendmenos importantes: El primero es
que las concentraciones altas de insulina promueven el estado lipogénico, por lo
tanto, cuando se provee una adecuada energia, parte de la dextrosa es convertida
a grasa especialmente en el higado, primer sitio de lipogénesis de novo. Esto
conlleva a infiltracién grasa y al subsecuente incremento en las aminotransferasas
asociadas a dafo hepatico si se administra un exceso de energia. Sin embargo,
por la limitacion de la lipdlisis periférica, caen los Aacidos grasos séricos,
deprivando al cuerpo de una fuente importante de acidos grasos esenciales, los
cuales se almacenan abundantemente en el tejido adiposo pero no pueden ser
movilizados facilmente en este medio hormonal. El segundo fenémeno consiste en
que los altos niveles de insulina promueven la utilizacion periférica de aminoacidos
en musculo esquelético, con deprivacion a érganos vitales durante la enfermedad
aguda cuando se administran inadecuadamente aminoacidos exégenos *.

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL USO DE NUTRICION PARENTERAL

La NPT puede estar asociada a una variedad de complicaciones hepatocelulares,
como lo son: esteatosis, esteatohepatitis, lodo biliar, colelitiasis, colestasis,
fibrosis, cirrosis micronodular, colecistitis acalculosa y carcinoma hepatocelular;
las mas frecuentes son esteatosis hepatica, colestasis intrahepatica y lodo biliar **
Mientras la colestasis predomina en nifios, incluyendo prematuros y neonatos, la
esteatosis es mas frecuente en adultos y la formacién de lodo biliar es comun en
ambos grupos “*

Las complicaciones hepatobiliares de la NPT se presentan en ocasiones desde
dos semanas después de haber iniciado el tratamiento. Se ignora cual es su
frecuencia exacta pero varia de 7.4% a 84% ™.
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1) ESTEATOSIS HEPATICA:

Estudios clinicos y experimentales indican que |a esteatosis hepatica es una
complicacion comun durante la administracion de NPT, principalmente en adultos.
Es un hallazgo temprano, cominmente encontrado en biopsias tomadas a los
cinco dias de iniciada NPT. La esteatosis se caracteriza por la acumulaciéon de
glébulos de grasa en los hepatocitos sin evidencia de inflamacion, colestasis o
necrosis hepatica *°". Ocasionalmente la esteatosis esta asociada con cambios
necroinflamatorios en el higado, dejando una imagen de esteatohepatitis. A
diferencia de |la esteatohepatitis, |la esteatosis es una condicién benigna reversible
y no progresiva® El desarrollo de esteatosis esta relacionada con exceso de
calorias en la formula de NPT particularmente en forma de carbohidratos, que se
convierten en grasa en el higado **. Otras posibles causas incluyen deficiencia de
acidos grasos esenciales y deficiencia de carnitina y colina *

2) LODO BILIAR:

Es la complicacion mas frecuente. La pérdida de estimulacion entérica que
ocurre durante la terapia con NPT disminuye la funciéon motora de la vesicula
biliar. El lodo biliar y/o colelitiasis son hallazgos frecuentes en nifios que reciben
NPT prolongada (12-40% de los casos). Esto puede ser resultado de
hipomotilidad, cambios en la composicion de la bilis y de la circulacién
enterohepatica ®

3) COLESTASIS

La colestasis intrahepatica fue la primera complicacion hepatobiliar atribuida
a NPT. Peden y colaboradores reportaron ictericia colestasica asociada a NPT en
1971, que se caracterizd por la presencia de cirrosis biliar y de un incremento
marcado en las enzimas asi como colestasis y necrosis hepatica **.
Existe una relacion directa entre la duracién de la administracién de la NPT y la
prevalencia de colestasis asociada a NPT en prematuros ™. La mayor frecuencia
se observa en lactantes que fueron prematuros de bajo peso al nacer, que
padecieron enterocolitis necrozante, atresia intestinal, gastrosquisis, hernia
diafragmatica congénita, sindrome de intestino corto, ayuno prolongado y brotes
multiples de sepsis **.
La incidencia de colestasis intrahepatica asociada a NPT se ha reportado
recientemente en 30-70% .
Desde el punto de vista patoldgico, la colestasis inicialmente se presenta con una
infiltracién periportal mixta linfocitica/neutrofilica y trombos en el canaliculo biliar.
Esto es seguido de proliferacién neoductal y luego de aparicion de cirrosis, hasta
el desarrollo completo de una imagen patoldgica de cirrosis biliar *
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Factores predisponentes:

Se desconoce la causa de la colestasis asociada a NPT pero, se han implicado
los siguientes factores: "
» Consumo excesivo de proteinas y carbohidratos.
= Deficiencia de aminoacidos.
= Desequilibrio relativo entre carbohidratos y nitrégeno.
= Deficiencia de carnitina, taurina o serina.
Consumo excesivo de fitosterol.
Deficiencia de acidos grasos esenciales.
Proliferacion bacteriana.
NPT continua.
Ayuno (ausencia de estimulacion enteral).
Condiciones médicas preexistentes.
= Prematurez.
* Anormalidades en el metabolismo de los acidos biliares.

Prematurez: El incremento en la incidencia del desarrollo de alteracién hepatica
asociada a NPT en prematuros es el resultado de inmadurez en la circulaciéon
enterohepatica de las sales biliares. La circulaciéon enterohepatica normal depende
de la sintesis, conjugacioén y secrecion de los acidos biliares. Los acidos biliares
necesitan ser enviados al lumen intestinal, absorbidos y luego regresados al
hepatocito por recirculacién. Los lactantes podrian tener una anormalidad en
cualquiera de los pasos importantes en el establecimiento y mantenimiento de la
circulacion enterohepatica normal. En los neonatos hay una reduccion o alteracién
en la sintesis de acidos biliares; la concentracién intraluminal esta disminuida y
hay una reduccién de la absorcion de acidos biliares. Estos cambios son comunes
en pacientes prematuros y se resuelven gradualmente con incremento de la edad
gestacional™®.

Aproximadamente 2/3 partes de los neonatos de menos de 2,000 g al nacimiento
desarrollan colestasis después de 2 semanas de tratamiento con NPT ®

Alteracién _en el _metabolismo de los &cidos biliares: particularmente formacion
intestinal excesiva de las sales biliares secundarias (deoxicolato y litocolato) *.

Ayuno: El ayuno condiciona ausencia de estimulo gastrointestinal para la
secrecion biliar y para la motilidad de la vesicula biliar®, ademas, la ausencia de
alimento en el intestino, disminuye la motilidad intestinal. Esto da como resultado
incremento en la produccion de hepatotoxicidad secundaria a acidos biliares por
accion de las bacterias coldnicas. La alimentacién enteral estimula el desarrollo
hepatobiliar y el flujo biliar. La colecistoquinina sérica, glucagon, enteroglucagon,
gastrina, motilina, polipéptido gastrico inhibitorio y niveles de secretina difieren
entre lactantes que han sido alimentados enteralmente y los alimentados por via
parenteral. Los estudios en lactantes humanos sugieren mejoria de
hiperbilirrubinemia conjugada con la administracién de colecistoquinina (o con
colecistoquinina-octapéptido) la cual previene la aparicién de dafo hepatico, sin
embargo esto no esta bien establecido®*.
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La provisién de nutricion luminal tiene como objetivo ayudar al mantenimiento de
la funcién de la barrera de la mucosa intestinal. En ausencia de nutricion enteral,
el intestino evoluciona hacia atrofia, por lo que puede presentar susceptibilidad a
translocacidén bacteriana y sepsis portal, esto contribuir a estrés del hepatocito y/o
lesion del mismo'.

Sobrealimentacién: El exceso de calorias y de carbohidratos esta asociado con
cambios metabdlicos, alteracion en el flujo biliar y en la funcién hepatica”*.

En pacientes normales y clinicamente estables, la ingesta excesiva de glucosa
incrementa la concentracion de insulina, resultando en una disminucién de la
cetogénesis, un incremento en la oxidacién de glucosa y lipogénesis y disminucion
de la oxidacién de los acidos grasos. La relacion glucagon-insulina se incrementa
en la vena porta. Estos cambios metabdlicos se han asociado con incremento en
los niveles séricos de enzimas hepaticas y esteatosis hepatica.

Adultos clinicamente estables alimentados con una solucién de NPT basada en
glucosa con un promedio del 177% del consumo de energia predecida
desarrollaron infiltracion grasa y colestasis intrahepatica en una biopsia hepatica
obtenida dentro de cinco dias de comenzada la NPT®. Se detectaron
anormalidades en las pruebas de funcién hepatica a los 14 dias en el 83% de los
pacientes, que ocurrieron en proporcion al incremento de la concentracion de
carbohidratos. La segunda biopsia, realizada en el dia 21 de iniciada la NPT,
mostré proliferacién de ductos biliares, tapones biliares canaliculares, colestasis
centrolobulillar con acumulacién de pigmentos biliares en hepatocitos e
inflamacién periportal ®.

Durante el estrés agudo, la lipdlisis y la oxidacion de acidos grasos, incrementan
relativamente la oxidacién de glucosa debido a la accidon de hormonas
contrarreguladoras, dando como resultado resistencia a la insulina en adultos®,

Sepsis: La sepsis conlleva a la liberacion de endotoxinas que favorecen la
colestasis en lactantes que reciben NPT y en los que nunca la han recibido®. Se ha
documentado un incremento del 30% de la concentracion de bilirrubina sérica en
neonatos intervenidos quirdrgicamente que recibieron NPT**. La infeccion
incrementa la incidencia de ictericia en 36-38% de los neonatos que reciben NPT y
precede el desarrollo de colestasis en un tiempo de 13.5 dias en lactantes con
reseccién intestinal dependientes de NPT. El sobrecrecimiento de bacterias
anaerobias en el intestino también se ha asociado con colestasis durante la
administracion de NPT. El tratamiento con metronidazol y gentamicina ha
mejorado los marcadores de alteracién hepatica y se han reportado como
preventivos en el desarrollo de colestasis en algunos pacientes que reciben NPT™

Composicién de la solucién: la composicion de NPT ha sido implicada en el
desarrollo de colestasis, ya sea por alguna deficiencia especifica de nutrientes o
por exceso (toxicidad). Los contaminantes infundidos en la solucién de NPT
contribuyen a lesiébn hepética. Los pacientes pretérmino requieren
aproximadamente de 4-8 mg/kg/min de glucosa para suprimir la oxidacién de
glucosa hepatica. Sin embargo, la infusién no debe exceder de 12.6 mg/kg/min. El
exceso exdgeno de glucosa no oxidada se convierte a glucogeno o grasa en el
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higado. Por otro lado las infusiones de aminoacidos se han asociado con
enfermedad hepatica colestasica. La prematuridad y la alta ingesta de proteinas
esta asociada con incremento de riesgo de colestasis. Se ha reportado incremento
mas rapido y elevado de la concentracion de bilirrubinas en los neonatos
prematuros que recibieron 3.6 g/kg/dia de aminoacidos que en los que recibieron
2.5 g/kg/dia™.

Los aminoacidos de manera individual se han asociado con un aumento en el
riesgo de colestasis. Esto puede reflejar inmadurez en el metabolismo de
aminoacidos dando como resultado un exceso del precursor y deficiencia de
aminoécidos y proteinas que requiere sintesis a través de las vias metabdlicas.
Fenilalanina, treonina, metionina y cisteina estan presentes en la mayoria de las
soluciones de aminodacidos disponibles comercialmente. Se ha reportado que los
niveles séricos de metionina estan incrementados en niflos que reciben
alimentacion parenteral, esto puede ser por un bloqueo en la via de
transulfuracion; la remetilacion de homocisteina da como resultado un incremento
en la produccion de metionina o alteracién en la oxidacién de aminoacidos que
contienen sulfuro. La infusidn de metionina intravenosa ha demostrado ser causa
de lesion hepatica similar a la que se observa secundaria al uso de NPT. También
se ha asociado a la metionina, cicloleucina y triptéfano con disminucion del flujo
biliar. El incremento de cisteina se ha relacionado a colestasis y alteraciones
morfolégicas que incluyen proliferacién de ductos biliares, necrosis periportal,
fibrosis portal e inflamacion de la triada portal. La foto-oxidacién de las soluciones
de aminoacidos puede dar como resultado la producciéon de metabolitos
hepatotdxicos*. La taurina es importante en la conjugacién de acidos biliares en
neonatos. La ausencia de taurina resulta en el predominio de acidos biliares
conjugados con glicina que se pueden convertir en hepatotdxicos en los nifios #2.

En los neonatos y nifios, la colestasis asociada a NPT puede evolucionar a cirrosis
e hipertension porta. Estos pacientes pueden presentar también colecistitis
acalculosa, lodo biliar y colelitiasis®*.

El patrén comun es un incremento gradual en la fosfatasa alcalina sérica asociado
con leve incremento de aspartato aminotransferasa (AST) y elevacion de
bilirrubinas sérica. Las anormalidades relacionadas al higado son comunes en
lactantes que reciben nutricion parenteral por mas de dos semanas y representan
una causa importante de morbilidad y mortalidad en niflos que requieren NPT
prolongada’™*

Alteracién de las pruebas de laboratorio

1- Elevacién de la concentracién sérica de bilirrubina conjugada: >2.0mg/dl 6 >
20% de la concentracion total de la bilirrubina®*.

2- Incremento de fosfatasa alcalina: Es dificil de interpretar en lactantes y nifios
debido a la isoenzima 6sea que se puede elevar por enfermedad 6sea o puede
disminuir por deficiencia de zinc®

3- Incremento de gamma-glutamil transpeptidasa o 5 nucleotidasa: no tiene valor
diagnostico por si sola como la concentracion de bilirrubina conjugada”.
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4- Prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y disminucion de la albdmina
sérica: indican deterioro de la funcion de sintesis hepatica**.

Histopatologia

La lesion inicial es esteatosis y puede ocurrir dentro de las primeras dos
semanas de haberse iniciado NPT. El grado de esteatosis se relaciona con el
grado de energia infundida®.

La colestasis ocurre predominantemente en la regién centrolobulillar e
involucra hepatocitos, canaliculos y células de Kupffer. Son datos histologicos de
colestasis asociada a NPT:*

= |nflamacion periportal leve o moderada.

= |nfiltrado predominantemente linfocitario

= Hepatocitos abombados

* Granulos de lipofuscina en la regién periportal

= Células de Kupffer hiperpldsicas que también pueden tener granulos de
lipofuscina.

Alteracion de la arquitectura lobulillar y fibrosis periportal
Proliferacién de los ductos biliares y puentes fibrosos
Hematopoyesis extramedular.

Cirrosis.

En nifios con sindrome de intestino corto, el tiempo de administracion de NPT
estimado para desarrollar fibrosis hepatica moderada (<50% de espacios
involucrados), es cercano a 40 meses. Después del desarrollo de fibrosis, tiende a
haber progresién mas rapida hacia cirrosis (tiempo promedio: 14 meses). Se ha
reportado desarrollo de insuficiencia hepatica en el 16.6% de lactantes con
reseccion intestinal tratados con NPT prolongada. Se observd carcinoma
hepatocelular en lactantes de 6 meses de edad dependientes de NPT*

Prevencion

Se han propuesto diferentes medidas tendientes a evitar el dafio hepatico
condicionado por la administracién prolongada de NPT. Estas incluyen:

1) Identificar factores de riesgo

2) Prevenir infecciones

3) Utilizar soluciones apropiadas

4) Tapar la solucion de NPT

5) Inicio temprano de estimulacién enteral: En niflos dependientes de NPT, la
infusién de pequenas cantidades de nutricidn enteral, mostrd reduccién en
el desarrollo de colestasis*** Estudios realizados en cerdos y en nifios,
mostraron que la alimentacién minima o tréfica se asocié con contraccion
de la vesicula biliar, incremento del flujo biliar, de la secrecién de gastrina y
glucagon, asi como reduccion de estasis intestinal y sobrecrecimiento
bacteriano**.
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Tratamiento

Lo ideal es prevenir el desarrollo de colestasis asociada al uso prolongado de
NPT. No obstante, una vez desarrollada la misma, la terapia mas efectiva
consiste en suspender la NPT y administrar nutricién enteral total ** No siempre
es posible suspender la NPT y evitar el desarrollo progresivo de dafio hepatico,
por lo que se han propuesto algunas medidas terapéuticas tanto médicas como
quirurgicas. Estas incluyen:

Antinflamatorios no esteroideos y el acido acetilsalicilico: han mostrado
beneficio en la prevencién de dafio hepatico asociado a NPT en
animales “*.

Colecistoquinina-octapéptido: Se ha documentado que estimula la
contraccién de la vesicula biliar y previene el desarrollo de colestasis
grave asociada al uso prolongado de NPT en neonatos *.

Acido ursodesoxicélico: Existe poca experiencia en nifios. En un trabajo
realizado, se documentd disminucién del tiempo de duracién de la
colestasis asi como disminuciéon de los niveles séricos de bilirrubina
directa en 12 nifios prematuros “.

Antibioticos: Se ha demostrado un efecto benéfico del metronidazol
administrado durante las primeras tres semanas de NPT*“% sin
embargo, no hay estudios que determinen su efecto a largo plazo.

Otros agentes farmacoldgicos: El uso de colestiramina, glucocorticoides
y fenobarbital no previene el desarrollo de colestasis asociada a NPT en
ninos “+.

Procedimiento quirargicos que mejoren el flujo biliar: Se ha observado
que los pacientes que tienen colestasis asociada a NPT refractaria a
tratamiento conservador, principalmente prematuros, mejoran tras la
realizacion de colecistectomia e irrigacion del tracto biliar. Durante la
colangiografia transoperatoria que demuestra anatomia normal se ha
observado la presencia de lodo biliar que conlleva a anormalidad de la
excrecion biliar asi como alteracién en la motilidad de los conductos
biliares. Un estudio realizado en nueve pacientes prematuros con
colestasis asociada a NPT refractaria a tratamiento conservador,
demostré mejoria posterior a la irrigacion del tracto biliar *.

Transplante de intestino delgado y hepatico como terapia final en nifios
que tienen sindrome de intestino corto o disfuncién intestinal grave que
requieren NPT prolongada. La enfermedad hepatica asociada a NPT
progresa a falla hepatica irreversible si no es posible suspender NPT y
administrar nutricidon enteral completa por lo que en este tipo de
pacientes se les puede ofrecer transplante intestinal y hepatico <=,
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= (Ciclado de la NPT: No hay suficientes reportes en la literatura sobre su
efecto terapéutico en nifios con colestasis asociada a la administracion
prolongada de NPT; sin embargo, en los estudios realizados, el tiempo
de ciclado fue muy corto*. Nuestra experiencia con un nimero reducido
de pacientes que presentaron colestasis asociada a NPT, mostr6 que el
ciclado de la misma fue capaz de disminuir los niveles séricos de
bilirrubina directa, ain en el caso con mas dias de administracion de
NPT continua antes del ciclado (298 dias) =.

La NPT ciclada es la técnica de infusion de una nutricion intravenosa en menos de
24 hrs. Durante un periodo, diurno o nocturno, se interrumpe la infusién por un
nuamero de horas, las lineas son heparinizadas y bloqueadas, dejando al paciente
libre ®*. El ciclado de la NPT mejora la calidad de vida al permitir un periodo libre
de terapia intravenosa de 12 horas o mas. De esta manera se puede favorecer la
administracién de la nutriciéon parenteral en el hogar e incrementar la actividad
fisica =.

La nutricién parenteral ciclica se ha utilizado de manera satisfactoria en nifios
menores de 6 meses de edad para manejo ambulatorio, aunque hay que tomar en
cuenta la escasa capacidad de los lactantes para tolerar el ayuno®.

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

* Prevencién o tratamiento de infiltracion grasa del higado inducida por NPT
continua.

= Prevencion o tratamiento de deficiencia de acidos grasos.

= |ncremento o mantenimiento de albumina sérica a partir de calorias de
lipidos que son la fuente principal de energia para la sintesis proteica
visceral.
Prevencién de hiperinsulinismo de NPT continua.
Prevencidn de lipogénesis.

* Prevencion de la obtencién de energia a expensas de sintesis de
triglicéridos lo cual incrementa el cociente respiratorio.

La administracion ciclada de NPT es un método seguro que se puede utilizar de
manera satisfactoria en pacientes de transplantados de médula ésea, en
tratamiento con radioquimioterapia y en lactantes menores de 6 meses debido a
que no hay evidencia clinica ni metabdlica de alteraciones durante el ciclado

Si bien, la NPT ciclada no es efectiva como la NPT convencional en incrementar la
masa corporal en adultos hipermetabdlicos, en pacientes que reciben esteroides o
radioterapia, lleva a una ganancia equivalente de la proteina visceral, pero con
menor ganancia en los depdsitos de agua y grasa, esto puede ser debido a que
durante la fase de paso rapido del régimen ciclico, la oxidacién de los lipidos se
incrementa y la oxidacién de los carbohidratos disminuye constantemente,
mientras que durante |a NPT continua, los pacientes utilizan mayormente a los
carbohidratos y consecuentemente no oxidan a los lipidos *. Se ha observado
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ritmo circadiano en el uso de la glucosa y grasas con la NPT ciclada pero no con
NPT continua. Con la interrupcion aguda de NPT continua en pacientes
pediatricos, se ha observado hipoglucemia profunda por lo que se recomienda una
disminucién paulatina de la infusién de glucosa antes de la interrupcion
intravenosa, sobre todo en menores de tres anos =

Se han estudiado las caracteristicas de ritmo circadiano (acrofase, amplitud) para
colesterol sérico total, 4cidos grasos libres, triglicéridos, lipoproteina, apoproteinas
A y B, glucosa y proteinas totales en pacientes pediatricos de 8-38 meses
hospitalizados, alimentados con 12 hrs de NPT nocturna incluyendo lipidos,
pacientes alimentados con nutricion enteral continua durante 24 hrs y pacientes
alimentados con tres comidas al dia que sirvieron como controles. Se encontraron
ritmos circadianos para colesterol total, triglicéridos, acidos grasos libres,
lipoproteinas, apoproteinas y proteinas totales tanto en el grupo de pacientes
alimentado con NPT como en el grupo control; los ritmos para apolipoproteina B y
glucosa solo se encontraron en pacientes alimentados con NPT, en pacientes
alimentados por via enteral, los ritmos se detectaron para proteinas totales,
glucosa y triglicéridos unicamente. Por lo que se concluyé que la administracién de
NPT ciclada de manera nocturna es bien tolerada tanto metabdlica como
cronobioldégicamente debido a que no se observaron cambios significativos entre
los diferentes grupos =.

Para iniciar el ciclado de NPT los pacientes deben contar con un catéter venoso
central y estar metabdlicamente estables, libres de infeccion, con evidencia de
incremento ponderal durante por lo menos 2-4 dias en régimen de NPT continua

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

Sindrome de intestino corto

Enteritis por radiacion

Malabsorcion

Pseudo-obstruccion intestinal crénica
Diarrea intratable

Contraindicaciones:
= Pacientes con requerimientos hidricos mayores a 3,500 ml/dia o con
inadecuada tolerancia de flujo elevado de liquidos *.
= Pacientes en estado critico, debido a:

1- Desequilibrio hidroelectrolitico y acido base, dificiles de corregir
durante la administracion de NPT ciclada: No debera indicarse el
ciclado hasta no haberse corregido la alteracion que presente.

2- Resistencia a la insulina, la cual provoca intolerancia de las altas
cargas de glucosa asociadas a NPT ciclada *'.
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Complicaciones

Las complicaciones de ciclado de NPT son similares a aquellas que se
presentan con NPT continua, sin embargo, pueden disminuir la incidencia de
hepatomegalia y disfuncién hepatica asi como la incidencia de deficiencia de
acidos grasos esenciales en nifios *'.
Se han publicado complicaciones relacionadas a catéter y metabdlicas pero, la
relacion entre la frecuencia de estas y el proceso de alimentacion parenteral
ciclada no esta bien definido *.

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

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢(Es Util el ciclado de la NPT para prevenir la colestasis asociada a su
administracion prolongada?

JUSTIFICACION

La colestasis es una complicaciéon muy frecuente (30-70%) del uso prolongado de
NPT ». Una vez instalado el dafo hepatico se debera, idealmente, interrumpir la
administracion de la misma con la finalidad de detener su progresion. No obstante,
esto es practicamente imposible en pacientes con patologia intestinal que
dependen del uso prolongado de la NPT para mantenerse con vida. Con la
finalidad de disminuir el dafio hepatico asociado al uso prolongado de NPT, hemos
utilizado la técnica de ciclado de NPT conjuntamente con estimulacién enteral
temprana progresiva, para tratar la colestasis secundaria a la misma, logrando un
descenso en los niveles séricos de bilirrubina directa sin llegar a su normalizacion.
A partir de entonces, comenzamos a utilizar el ciclado de la NPT como medida
preventiva, no obstante, desconocemos hasta el momento los resultados de esta
practica.

OBJETIVO

1) Determinar si es posible evitar el desarrollo de colestasis asociada a NPT
mediante el ciclado de la misma en forma preventiva asociada a administracion de
estimulacién enteral temprana progresiva.

2) Determinar si con este tratamiento es posible mantener un estado nutricio
normal.

HIPOTESIS

El ciclado de la NPT asociado a estimulacion enteral temprana progresiva, evita el
desarrollo de colestasis en niflos y permite mantener al paciente en un estado
nutricio normal.
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MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo en el que se realizara revision de los expedientes clinicos
correspondientes a los pacientes que recibieron NPT ciclada en el Hospital Infantil
de México, “Federico Gémez” en el periédo comprendido entre enero de 1999 y
junio del 2004.
Criterios de inclusion:

1- Expedientes de todos los pacientes que recibieron NPT ciclada durante al

menos dos semanas, en el HIM en el periédo mencionado.

Criterios de exclusién:

1- Expediente incompleto

2- Colestasis antes de iniciar ciclado.

VARIABLES:

Variables poblacionales:
-Edad (meses)

-Género (M/F)

-Peso (kg)

-Talla (cm)

-Estado nutricio: tomando en cuenta la clasificacion de Waterlow:
= Eutréfico: T/E > 95% y P/T > 90%

= Desnutricion aguda: T/E > 95% con déficit de peso/talla

Grado leve: P/T 90-81%
Grado moderada: P/T 80-71%
Grado grave: PIT <70%
» Desnutricion crénica agudizada: T/E < 95% con déficit de P/T
Grado leve; P/T 90-81 %
Grado moderada: P/T 80-71 %
Grado grave: PIT <70%

= Desnutricion cronica compensada: T/E < 85% y P/T > 90%
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-Enfermedad de base: Diagnéstico establecido por el que se requiere
administracion prolongada de NPT.

-Ndmero de ciclados: nimero de veces que se cicld la NPT en cada paciente.
- Suspensién de ciclado: Causa que motivo la interrupcion de cada ciclado.

-Estimulacién enteral antes del ciclado (SI/NO): inicio de administracién enteral
de pequeiias cantidades de férmula para estimular trofismo intestinal antes de
iniciar ciclado.

-Namero de dias de estimulacién enteral antes del ciclado: Cantidad de dias
de administracion de alimentacion enteral antes de recibir ciclado de NPT.

-Estimulacién enteral después del ciclado (SUNO): inicio de administracion
enteral de pequefias cantidades de férmula para estimular trofismo intestinal
después de haber iniciado el ciclado.

-Nimero de dias sin estimulacién enteral después del ciclado: Cantidad de
dias sin administracion de alimentacion enteral luego de haber iniciado el ciclado
de NPT.

-Tiempo de administracién de la NPT continua antes del ciclado: Nimero de
dias de administracién de NPT continua antes de iniciar el ciclado.

-N° de horas cicladas: Numero maximo de horas de suspensién de infusién de
NPT.

- Alteraciones metabdlicas secundarias a NPT ciclada (SI/NO): deteccién de
complicaciones metabdlicas asociadas al uso de NPT ciclada que
condicionen suspension del ciclado (hipoglucemias, hiperglucemias, acidosis
metabdlica, sobrecarga de voltimen).

- N° de dias con NPT en total: Nimero de dias de administracion de NPT

continua + NPT ciclada.

Variables de evolu -

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

- Desarrollo de colestasis (SI/NO):

- Tiempo de desarrollo de colestasis: numero de dias de uso de NPT
ciclada hasta que desarroll6 la colestasis.
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Duracién de la colestasis (dias): tiempo en dias en que permanecié con
colestasis.

Daio hepatocelular: Incremento en aminotransferasas séricas.

Transaminasemia (SI/NO): elevacién de aminotransferasas mayor de
dos veces su valor maximo normal (TGO = 50 UI/L; TGP =40 UI/L)
Tiempo en el que desarrollé la transaminasemia (dias): nimero de dias
después de iniciado el ciclado en el que se registré el aumento de
aminotransferasas.

Duracién de la transaminasemia: nimero de dias que permanecieron
elevadas las aminotransferasas.

Otras alteraciones (SI/NO): presencia de:

Litiasis biliar
Colecistitis
Lodo biliar

Repercusién en el estado nutricio:

Desnutricién durante el ciclado (SI/NO): pérdida del 10% o mas del peso
para la talla durante la administracién de NPT ciclada.

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

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

RESULTADOS

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

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

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

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

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

Ningun paciente presenté complicaciones metabdlicas secundarias al ciclado de
NPT. A excepcion de dos ciclados, que fueron interrumpidos por oclusion intestinal
secundaria a bridas en un paciente, y neumonia nosocomial en otro, el motivo de
suspensién de NPT ciclada fue infeccién relacionada al catéter en todos los casos
[tabla 1].

Ningun paciente presento colestasis después de recibir NPT ciclada [tabla 2].

Se documentd dafio hepatocelular manifestado por elevacion sérica de
aminotransferasas en tres pacientes antes de iniciar el ciclado de la NPT, lo cual
coincidié con sepsis y por lo tanto, interrupcién del ciclado en todos los casos. En
dos pacientes se evidencié normalizacién y en uno descenso de los valores
séricos al ciclar nuevamente la NPT [Tabla 2].

Ningun paciente presentd deterioro del estado nutricio como resultado del uso de
NPT ciclada [Tabla ]. Al inicio del ciclado, cuatro pacientes estaban eutréficos, dos
presentaron desnutricion crénica agudizada leve y otro desnutricion crénica
compensada.

Después del tratamiento con NPT ciclada, los 4 pacientes previamente eutréficos
continuaron igual y los tres restantes presentaron mejoria de su estado nutricio:
los dos niflos con desnutricién cronica agudizada quedaron con desnutricion
cronica compensada y el que inicidé con desnutricion cronica compensada continud
con desnutricién cronica compensada pero con mejoria de talla para la edad (de
86.3% al 93%).
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DISCUSION

Existe amplia evidencia en la literatura sobre el papel que tiene la administracién
de NPT prolongada en el desarrollo de colestasis en nifios. Nosotros hemos
documentado inicio de colestasis asociada al uso prolongado de NPT continua en
un tiempo promedio de 135 dias (rango: 29-298) [tabla 4]2. Aunque se han
reportado varios estudios en aduitos y pocos en nifios, acerca de la utilidad del
ciclado de la NPT en diversas patologias, estos fueron enfocados al manejo
ambulatorio de los pacientes. Hasta el momento no se ha documentado su utilidad
para disminuir el dafio hepatico causado por la administracién prolongada de NPT
y menos aun, para evitar el desarrollo del mismo.

En un trabajo de tesis realizado en hospital infantil de México Federico Gomez =
se intenté demostrar que el ciclado de NPT es dtil como tratamiento para la
colestasis asociada. A pesar de aobservarse una franca tendencia a la disminucion
en los niveles séricos de bilirrubina directa, no se pudo lograr la normalizacién de
las mismas [Tabla 5]. Esto pudo deberse al tamario de la muestra y por otra parte,
a la interrupcién temprana del ciclado (tiempo promedio: 12 dias; rango: 4-25)
debido al desarrollo de complicaciones no relacionadas con el ciclado de la NPT
[Tabla 4]. A partir de dicha experiencia, nuestra conducta ha sido la de iniciar NPT
ciclada en cada paciente con requerimiento de NPT prolongada, una vez
alcanzados los parametros maximos, antes del desarrollo de colestasis.

El presente trabajo esta destinado a evaluar los efectos de tal intervencién. Si bien
la muestra continda siendo pequefia, debido al escaso numero de pacientes que
dependen de NPT por tiempos prolongados, observamos claramente que ninguno
presentd colestasis durante los ciclados a pesar de haber estado sometidos a
tratamiento con NPT por periodos muy extensos (promedio: 335 dias; rango: 75-
699) [tabla 1]. Es probable que al efecto benéfico del ciclado se haya sumado la
administracion de estimulacion enteral temprana, la cual sabemos favorece el
drenaje biliar ademas de inhibir el sobrecrecimiento bacteriano. No obstante, en
dos casos se evitd el desarrollo de colestasis aun sin haber recibido estimulacién
enteral durante periodos prolongados ( 144 y 414 dias respectivamente) por lo que
es probable que en los casos en los cuales no exista tolerancia a la estimulacion
enteral, la administracién de NPT ciclada como unica medida, sea suficiente para
evitar el desarrollo de colestasis.

Si bien en tres casos se documento elevacion de aminotransferasas séricas, estos
incrementos se relacionaron claramente con eventos de sepsis e interrupcion del
ciclado. La normalizacién (casos 1, 3 y 6) y el descenso (caso 2) de los valores
enzimaticos con el reinicio del ciclado [Tabla 2], apoyan el concepto de que el
dafio hepatocelular fue condicionado por el uso de NPT continua y que el ciclado
de la misma fue de utilidad para disminuirlo.

Considerando que los cuatro pacientes que iniciaron el tratamiento siendo
eutroficos, presentaron el mismo estado nutricio al final y que, los que comenzaron
con algun estado de desnutricion, mejoraron, se puede afirmar que el uso de NPT
ciclada, ademas de no repercutir negativamente en el estado nutricio de los nifios,
permite la recuperacion nutricia de los mismos.
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Si bien la poblacién es pequefia, es muy llamativo que ninguno de los pacientes
haya desarrollado colestasis a pesar del tiempo tan prolongado de administracion
de NPT.

Dada el bajo numero de pacientes que dependen de nutricibn parenteral
prolongada a nivel institucional de manera individual, seria de gran utilidad realizar
un estudio prospectivo multicéntrico.

CONCLUSIONES

La administracion de NPT ciclada previene el desarrollo de colestasis en nifios
dependientes de NPT prolongada permitiendo un crecimiento adecuado y
favoreciendo la recuperacién nutricia.
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TABLAS

TABLA 1. Edad, caracteristicas del ciclado y estimulacién enteral en cada
paciente.

PACIENTES 1 i2 3 4 6 6 7

DIAS DE NPT CONTINUA ANTES DE 78 47 48 54 14 25 27
CICLADO i : : i

No. DE CICLADOS

DIASDECICLADO 256 76 69 173 49 139 48
HORASDECICLADOPROMEDIO 8 8 10 8 6 7 6
TOTAL DE DIAS CON NPT _ . 699 436 486 336 110 233 75
DIAS DE ESTIMULACION ENTERAL 0O 47 44 26 0 51 26
ANTES DEL CICLADO - |

DIAS INICIO ESTIMULACION 144 0 0 044 0 O
ENTERAL DESPUES DE INICIADO EL é |
CICLADO -
MOTIVO DE SUSPENSION DE IRC IRC IRC IRC IRC IRC IRC

CICLADOS ol i NN

IRC: INFECCION RELACIONADA A CATETER.
Ol: OCLUSION INTESTINAL.
NN: NEUMONIA NOSOCOMIAL.

ESTA TESIS NO SALE

NE LA BRIBLIOTE(
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TABLA 2. Valores de laboratorio en cada paciente antes y después de cada ciclado
PAC No. BT (mg%) BD (mg%) Bl (mg%) TGO (UIL) TGP (UIL)

CICLADO :
ANT DES ANT DES ANT DES ANT DES ANT DES

1 090 020 000 010 090 010 102 32 89 24
2 200 300 100 100 100 020 32 34 24 28
3 040 050 020 020 020 030 36 38 42 40
4 030 050 010 020 020 030 28 33 :32: H
5 170 190 030 020 140 170 38 34 42 38
6 170 160 020 020 150 140 36 @ 42 42 48
7 080 090 020 040 060 050 28 32 38 38
8 160 090 080 040 080 050 32 32 ;39 42
9 /080 090 020 040 0860 050 28 32 39 40
10 060 040 040 020 020 020 30 32 34 35
2 1 044 029 070 008 040 020 30 31 15 . 4
2 0.16 030 070 A 0.10 0.10 020 27 33 19 45
3 052 082 012 060 040 022 306 60 352 122
4 023 033 009 017 010 020 66 53 42 62
5 032 050 0.09 020 020 040 29 37 27 48
_ 6 050 023 028 009 020 010 227 66 224 92
3 1 024 03 012 00 0.1 03 28 44 37 27
2 03 02 01 @ 041 02 01 48 36 44 32
3 06 04 04 02 02 02 @ 32 36 28 32
4 06 04 02 0.1 04 03 56 43 122 33
5 203 02 01 00 02 02 @ 53 36 AN 28
4 1 040 060 020 010 020 050 43 42 39 36
2 120 1080 0680 040 060 040 33 42 28 31
3 1080 090 060 050 020 040 33 51 48 46
5 1 044 030 014 010 030 020 45 . 32 47 47
2 /3.00 040 100 010 200 030 64 38 59 33
6 1 060 030 000 000 060 030 55 49 98 43
2 040 020 010 000 030 020 38 42 29 28
3 130 090 080 040 050 050 48 46 32 31
7 1 030 040 000 010 030 030 32 28 27 30
2 050 080 010 020 040 060 34 29 26 29
3 0.30 0.80 010 030 020 050 32 8 27 38

PAC= Pacientes. BT= bilirrubina total. BD= bilirrubina directa. Bl= bilirrubina indirecta.
TGO= transaminasa glutdmico-oxalacética TGP= transaminasa glutadmico-pirivica
ANT= antes del ciclado DES= después del ciclado

En negrita valores superiores dos veces al mdximo normal
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TABLA 3. ESTADO NUTRICIO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO.

ESTADO NUTRICIO 'N° PACIENTES N° PACIENTES
= ANTES DESPUES

EUTROFICO | 4 4

DESNUTRICION CRONICA AGUDIZADA 2 0
LEVE

DESHUTHICION CRONICA e .
' COMPENSADA

TABLA 4. EVOLUCION DEL ESTADO NUTRICIO DE CADA PACIENTE.

PACIENTES 1 2 3 4 5 & 7
ESTABONUTRIGI KB K15 ATBTAT6 A0 KD AD
EUTROFICO " EX Wi mINTe ]

AGUDIZADA LEVE

DESNUTRICION CRONICA . BECEERENEE
COMPENSADA |
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TABLA 5. Dias maximos de ciclado en cinco pacientes.

PACIENTE EDAD DIASDE = DIAS = HORAS
. (MESES) NPT DE DE
CONTINUA CICLADO CICLADO

. g 555 4 5
3 - 168 52 8 8
4 7 74 12 8
5 i 3.7 28 2 25 = 8

MOTIVO DE
SUSPENSION DE
CICLADO DE NPT

TROMBOSIS DE
VENA CAVA
SUPERIOR

HIPOGLUCEMIA
SINTOMATICA
SEPSIS POR
CANDIDA

SEPSIS
RELACIONADA A
CATETER

RELACIONADA A
CATETER

SEPSIS-NEUMONIA

INTRAHOSPITALARIA

HIPERGLUCEMIA-
POLIURIA

** TRABAJO DE TESIS REALIZADO EN HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ” EN 1998*
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TABLA 6. Valores séricos de los cinco pacientes que recibieron NPT
ciclada antes y después de la misma™

PACIENTES  BD BI BT TGO TGP
________________ A Ty
1 91 53 56 67 147 120 166 37 125 36
5 R TAI T L 220154 ..... e s e b §
3 27 18 41 50.9 6.8; 2.7 57 37 38 34
4 24715 17 34 4.1"% 49'?150 49 97 42
5 15:01 14:05 29 06 3 29 18 56 :

** TRABAJO DE TESIS REALIZADO EN HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ" EN 1998*
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