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Prevalencia y factores asociados a colestasis neonatal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y Unidad de Terapia Intermedia Neonatal

RESUMEN

ANTECEDENTES: La colestasis neonatal (CN) es el resultado de un multitudinario,
complejo y heterogéneo grupo de trastornos hepatobiliares, genéticos o metabdlicos
gue producen disfuncion en el flujo canalicular biliar, lo que genera una acumulacion
de metabolitos biliares, principalmente en la sangre y otros tejidos extrahepéticos,
con importantes repercusiones en el pronéstico, mortalidad y calidad de vida de los
pacientes. A pesar de considerarse una entidad poco frecuente en poblacion general,
en los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Neonatales (UCIN) su
prevalencia puede llegar a ser 50 veces mayor. No obstante, la informacion disponible
en la literatura mundial sobre estos pacientes es escasa y en México sélo contamos
con algunos reportes en tesis del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
(HGM) con una prevalencia reportada de 6.6% por cada 1000 recién nacidos vivos,
ademas en 2003 con tesis del HIM en donde se determina las causas de colestasis
en su poblacion es principalmente por Hepatitis Neonatal, seguida de atresia de vias

biliares y de quiste de colédoco.

OBJETIVO: Establecer la prevalencia y los factores que se han asociado a la CN en
pacientes ingresados a la UCIN y Terapia Intermedia Neonatal (UTIN) del HGM “Dr.

Eduardo Liceaga”.

METODOLOGIA: Observacional, transversal, retrolectivo, retrospectivo, descriptivo.
Se revisard la libreta de ingresos de UCIN y UTIN, de los expedientes que cubran los
criterios de colestasis y de seleccion durante el 2018 se determinaran variables
clinicas y bioquimicas. Se empleara el porcentaje como medida de proporcién para
las variables categéricas y la media como la medida de tendencia central y la
desviacion estandar como medida de dispersion en las variables cuantitativas. La
prevalencia se determinara dividiendo el nimero de casos de colestasis neonatal en
la UCIN y UTIN entre el total de nacimientos en el HGM durante el afio 2018,
multiplicando el resultado por 100 para reportarlo en porcentaje. Palabras clave:

colestasis, recién nacidos, Nutricion parenteral



Prevalencia y factores asociados a colestasis neonatal en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y Unidad de Terapia Intermedia Neonatal

1. ANTECEDENTES

La colestasis neonatal (CN) se define como una entidad nosolégica en la cual existe
una reduccion en el flujo de la bilis a través de los conductos biliares extrahepaticos
o0 intrahepéticos, debido a una alteracion en la sintesis de acidos y sales biliares, por
parte del paréngquima hepético o por una obstruccion de la via canalicular biliar, como
consecuencia de un grupo heterogéneo de trastornos hepatobiliares, metabdlicos o
genéticos poco frecuentes, que se presentan al nacimiento o en el transcurso de los
primeros meses de vida extrauterina (VEU) en los seres humanos, lo que da como
resultado una acumulacion de metabolitos biliares (bilirrubina, acidos biliares y
colesterol) en la sangre y en tejidos extrahepéticos (1-3). El desarrollo de este
trastorno bajo ninguna circunstancia se considera «normal o fisioldgico» y su
presencia puede conducir a consecuencias tales como disfuncion o insuficiencia
hepatica crdnica, alteracion en la calidad de vida, la necesidad de trasplante hepético
o la muerte del individuo (4).

A pesar de que la hiperbilirrubinemia directa y la colestasis son dos términos
diferenciados, las caracteristicas del primero, como su accesibilidad, disponibilidad,
la baja complejidad en su determinacion y el exiguo costo del estudio, asi como la
retencién anormal sérica sine qua non de la bilirrubina directa en la CN, la convierten
en un marcador sustituto confiable y reproducible (5). Por lo anterior, la CN
paraclinicamente se define como una concentracion sérica de bilirrubina conjugada
o directa > 17 ymol/L (1 mg/dL) cuando la concentracion de bilirrubina total es < 85.5
pumol/L (5 mg/dL) o cuando la bilirrubina conjugada es > 20 % de la bilirrubina total si
la concentracién sérica de esta Ultima es > 85.5 ymol/L (1,6). Algunos estudios
sugieren que durante los primeros 5 dias de VEU los umbrales para establecer la
sospecha de CN, a través de las concentraciones de la bilirrubina directa o
conjugada, podrian ser tan bajos como 5 ymol/L (0.3—-0.4 mg/dL) o un 10 % de la
bilirrubina total (7,8).



Se han identificado innumerables causas potenciales para la CN (v. gr. infecciones,
obstrucciones anatomicas del sistema biliar, endocrinopatias, trastornos genéticos y
metabdlicos, exposicion a toxinas y medicamentos, anomalias cardiovasculares,
mitocondriales, colestasis neonatal transitoria [CNT, anteriormente conocida como
hepatitis neonatal idiopatica (9)] y otras causas misceldneas) (1,10). Asimismo, esta
lista aumenta con la mejora y actualizacion de las herramientas de diagndstico y de
laboratorio (5). De acuerdo con un metaanalisis de 2015, que incluy6 17 estudios con
1,692 lactantes analizados, se observo, como causa de la CN, la CNT en el 26 %, la
atresia biliar extrahepatica en el 26 %, las infecciones en el 12 %, la colestasis
asociada a nutricion parenteral total (NPT) en el 6.5 %, las enfermedades metabdlicas
en el 4.37 %, la deficiencia de la al-antitripsina en el 4.14 % y la hipoxia/isquemia
perinatal en el 4 % de los lactantes. Entre las infecciones y los trastornos metabdlicos,
el citomegalovirus (CMV, en el 33.5 % de los pacientes con etiologia infecciosa) y la
galactosemia (37 % de los trastornos metabdlicos) fueron las causas identificables
méas comunes, respectivamente (11). En el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en el 2003, se determinaron las causas mas frecuentes de colestasis en su
poblacién como sigue: principalmente por Hepatitis Neonatal, seguida de atresia de

vias biliares y de quiste de colédoco (12)

Clinicamente, la colestasis se manifiesta con ictericia prolongada, heces palidas
(acolia) y orina oscura (coluria). Algunos neonatos y lactantes pueden presentar
coagulacién alterada debido a una deficiencia de factores de coagulacion o
deficiencia de vitamina K (4). El enfoque general para la evaluacion de un lactante
con colestasis es excluir invariablemente la atresia biliar y otras afecciones tratables,
para garantizar que no haya resultados de «bandera roja» en el examen fisico, en el
historial familiar o en la imagen que pueda sugerir un diagnéstico especifico,
posteriormente valorar la presencia de sintomas comunes y finalmente determinar
condiciones menos frecuentes que carecen de abordaje curativo (1). El diagndstico
temprano de la atresia biliar es particularmente importante porque la intervencion
quirdrgica temprana por hepatoportoenterostomia (cirugia de Kasai) antes de los 2
meses de edad se correlaciona con un mejor pronostico a largo plazo (13,14).



Las evaluaciones secundarias de laboratorio, posteriores a la identificacién de la CN,
pueden incluir determinaciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), y-glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, tiempo
de protrombina, el International Normalized Ratio (INR) y albumina. La imagen
diagndstica inicial debe incluir una ecografia abdominal (USG), la cual puede
identificar las causas anatOmicas u obstructivas congénitas de la CN, incluidos los
quistes y calculos biliares del colédoco, detectar anomalias vasculares y mostrar
evidencia de hipertension portal, como la esplenomegalia. La biopsia hepatica
asiduamente proporciona informacion critica para la evaluacion diagnostica de
neonatos con colestasis (15). El reconocimiento temprano de la CN es esencial para
asegurar el tratamiento oportuno y mejorar el prondstico, asi como para determinar
la necesidad de realizar estudios complementarios especializados al paciente o su
familia (16).

La ictericia neonatal tiene una prevalencia alta en América del Sur, por ejemplo en
Bolivia es de 76.3%, y Chile de 69,2%; sin embargo, en México se ha reportado una
prevalencia de hasta el 17%, pero la colestasis neonatal s6lo es una de sus causas
y no la mas frecuente, de ella se ha reportado una prevalencia que varia entre 1:
2,500 y 1: 5,000 por cada recién nacido vivo en poblacién abierta (1,4,5,13,16-19,).
No obstante, la informacién disponible en la literatura mundial sobre estos pacientes
con colestasis neonatal es escasa y en México s6lo contamos con algunos reportes
aislados. En una tesis del HGM “Dr. Eduardo Liceaga” en el 2003, se reportdé una
prevalencia de 6.6% por cada 1000 recién nacidos vivos (20). Sin embargo, esta cifra
es mucho mas alta en el contexto de las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), donde la mayoria de los estudios describen prevalencias 50
veces mas altas que en la poblacién general (18). Asimismo, se describe que la
incidencia de CN en pacientes nacidos antes de las 28 semanas de gestacién (SDG)
es 100-200 veces mayor en comparacion con los recién nacidos a término, y que los
lactantes de muy bajo peso al nacer son particularmente susceptibles al desarrollo
de colestasis debido a la inmadurez de su tracto biliar (21). Ademas, la colestasis
multifactorial es mucho mas comun en los recién nacidos prematuros ingresados en
la UCIN, debido a su vulnerabilidad a enfermedades graves comunes y situaciones

con mayor estrés oxidativo, como asfixia, restricciébn del crecimiento intrauterino
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(RCIV), sepsis, enterocolitis necrotizante (ECN), cirugias e inestabilidad
hemodindmica (IH) (18). Conjuntamente con los factores asociados a la CN en el
paciente ingresado a la UCIN mencionados previamente, de acuerdo con Liu et al.
(3), la concentracién sérica de la bilirrubina directa o total esta estrechamente
relacionada con la duracion de la CN (r > 0.5, p <0.05), la infeccion bacteriana (OR
9.375, intervalo de confianza del 95 % [IC del 95 %] 1.035-84.902, p = 0.047), la
infeccién por CMV (OR 7.909, IC del 95 % 1.181-52.972, p = 0.033), la NTP (> 7 dias,
OR 11.333, IC del 95 % 1.187-108.199, p = 0.035) y el parto prematuro (OR 11.333,
1.187-108.199, p = 0.035). Todos ellos fueron factores de riesgo significativos que
afectan el pronostico de la CN. En nuestro pais, el grupo de Karsi-Bocanegra
encontré 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 la CN en pacientes con NPT en la UCIN (22).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La CN es el resultado de un multitudinario, complejo y heterogéneo grupo de
trastornos hepatobiliares, genéticos o metabolicos, que producen disfuncién en el
flujo canalicular biliar, lo que genera una acumulaciobn de metabolitos biliares,
principalmente en la sangre y otros tejidos extrahepaticos, con importantes
repercusiones en el pronostico, mortalidad y calidad de vida de los pacientes. Esta
condicion adquiere una particular relevancia en los individuos hospitalizados en la
UCIN y UTIN, donde se asocia a multiples condiciones, como sepsis, asfixia neonatal,
apnea, prematurez, eclampsia, RCIU, ECN, IH, malformaciones congénitas, entre
otras. No obstante, la informacién disponible en la literatura mundial sobre estos
pacientes es escasa y en México no se encuentran disponibles series que describan
la prevalencia y factores asociados de esta entidad en un contexto independiente a
la etiologia, s6lo contamos con dos reportes en tesis en el 2003, el primero del HGM
con una prevalencia reportada de 6.6% por cada 1000 recién nacidos vivos (19) y el
segundo del Hospital Infantil de México Federico Gémez, en donde se determina
dentro de las causas de colestasis en su poblacion como sigue: principalmente por
Hepatitis Neonatal, seguida de atresia de vias biliares y de quiste de colédoco (20).

9



Dentro de los principales factores asociados en nuestra poblacion es el uso
prolongado de NPT y ayuno prolongado; sin embargo, cada vez se intenta disminuir
el tiempo de inicio de la via enteral, asi como se ha adquirido mayor experiencia en
el manejo de la NPT para disminuir el riesgo de desarrollo de colestasis, lo que

pudiese haber generado un cambio en la prevalencia actual.

3. JUSTIFICACION

La CN se traduce invariablemente como un proceso patoldgico que puede producir
graves secuelas, como disfuncién hepética cronica, necesidad de trasplante hepatico
0 muerte, si no se diagnostica y trata oportunamente. A pesar de considerarse una
entidad poco frecuente en poblacion general, en los pacientes hospitalizados en la
UCIN y UTIN su prevalencia puede llegar a ser 50 veces mayor, por lo que también
se valorara dicha prevalencia en la Unidad de Terapia Intermedia Neonatal (UTIN).
Asimismo, se presenta en un contexto multifactorial de mayor estrés oxidativo,
complejas comorbilidades y deterioro fisico y metabdlico, al que estos pacientes se
encuentran sometidos, agravando su prondstico. Por lo tanto, describir sus
caracteristicas epidemioldgicas y factores asociados en esta poblacion vulnerable,
en su contexto local, podria mejorar el abordaje y manejo de esta condicion y sus
complicaciones asociadas, asi como promover estrategias de prevencién en los

factores asociados modificados.

4. HIPOTESIS:

Si la colestasis neonatal es mayor en los nifios en UCIN y UTIN, entonces
encontraremos una prevalencia mayor a la reportada en nuestra institucion

previamente, la cual fue de 6.6% por cada 1000.
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5. OBJETIVOS:

Establecer la prevalencia de la CN en pacientes ingresados a la UCIN y UTIN del
HGM “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido del 1 de enero del 2018 al 31
de diciembre del 2018 (12 meses).

5.1. Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas reportadas en los expedientes de pacientes
con colestasis neonatal en la UCIN y UTIN del HGM “Dr. Eduardo Liceaga” en el
2018.

2. Determinar la frecuencia de factores asociados a la colestasis neonatal: semanas
de gestacion, peso al nacimiento, ayuno prologando, uso de NPT, complicaciones
maternas, sepsis neonatal, hipoxia/asfixia, TORCH, ECN, complicaciones
perinatales, ultrasonido de higado y vias biliares, estancia prolongada en la UCIN y
UTIN.

6. METODOLOGIA:
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio de prevalencia.
Observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo, retrospectivo.

La recoleccién de la informacién se realizara a través de las libretas de ingreso del
servicio de UCIN y UTIN, posteriormente se revisaran las pruebas de funcién hepatico
de los numeros de expedientes reportados como internados en esos servicios en el
2018, para posterior revisién de los expedientes que cumplan con los criterios de

inclusion y exclusion.
6.2 Poblacion y tamafio de la muestra

El universo de trabajo consistira en la totalidad de los expedientes de los pacientes
gue cubran con criterios diagnosticos de colestasis neonatal que estuvieron
internados en el servicio de la UCIN y UTIN del HGM “Dr. Eduardo Liceaga”, del 1.°

de enero al 31 de diciembre de 2018.
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6.3 Calculo de tamafio de muestra

Esta se calculara a partir de la férmula para variables finitas y categoricas (21):

B N xZ2x(Px[1—P])
S d2x(N—=1D+2Z2+(Px[1-P)])

n

Donde:
n es el tamafo de la muestra.

N es el tamafio de la poblacién elegible, correspondiente al nimero total de pacientes
nacidos en el HGM durante el 2018 = 3132

P es la proporcion de eventos de interés de la poblacion seleccionada. De acuerdo
con Carneiro et al. (17), la prevalencia de CN en pacientes hospitalizados en la UCIN
de un hospital de tercer nivel brasilefio, de una serie de 19 afos, fue del 1 %. (P =
0.01) (22).

d es el error de estimacidon maximo tolerado, establecido en 5 %.

Zq es el valor Z, que para un nivel de significancia (a) de 0.05, tiene un valor critico
de 1.96.

Quedando un total de 15 expedientes con diagndéstico de colestasis, sin embargo, se
revisara el total de expedientes que cumplan con criterios de inclusion durante el

periodo comprendido del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre del 2018.
6.4 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion
Inclusion:

1. Expedientes de pacientes hospitalizados y registrados en la UCIN y UTIN del HGM
durante el 2018 con diagnéstico de colestasis neonatal (recién nacido a 28 dias de
vida extrauterina) con dos mediciones de bilirrubinas durante su internamiento.

Exclusion:
1. Expedientes incompletos.
Eliminacion:
12



1. No requiere de criterios de eliminacion ya que la informacion se obtendra de

expedientes.

6.5 Variables.

Independiente: Colestasis neonatal.

Dependientes: Variables perinatales, clinicas y bioquimicas que se muestran a

continuacion.

Tabla de operacionalizacion de las variables

S . Tipo de
Variable Definicion Unldf':lo_l ,de variable
conceptual Medicion
Edad cronologica a
partir del mome;pto En dias de o
de la concepcién : Cuantitativa
EDAD vida :
hasta el momento : discreta
. extrauterina.
de su registro en el
estudio.
GENERO Fenotlpo masculino nominal
o femenino de la Masculino dicotémica
persona
Edad del RN al . .
o Recién nacido
nacimiento,
expresado en SDG extremadamen
clasificandose en o
SEMANAS DE ’ recién nacido: (zgrseenr;a;];os) Cualitativa
GESTACION ' nominal
(SDG) Recién nacido Recién nacido ordinal
muy prematuro
extremadamente (28 a <32

prematuro (<28

semanas
semanas) =1 )

Codificacioén

No aplica

Femenino: O.

Masculino: 1.

Recién nacido

extremadamente
prematuro (<28
semanas) =1

Recién nacido
muy prematuro
(28 a <32
semanas) =2

13



Recién nacido muy
prematuro (28 a
<32 semanas) =2

Recién nacido
pretérmino
moderado a tardio
(32 a <37
semanas) = 3

Recién nacido a
término: 37 a 41.6
SDG=4

Recién nacido
postérmino: mas de
42 SDG =5

Masa del recién
nacido registrado
en el lapso mas
cercano al
nacimiento
clasificado a la
edad gestacional.

Peso
extremadamente
bajo: menos de 750
PESO AL gr=0
NACIMIENTO

Peso muy bajo:
751-1500¢grs =1

Peso bajo: 1501-
2499 grs =2

Peso adecuado:
2500-3499 grs =3

Peso grande:
mayor a 3500 grs =
4

Recién nacido
pretérmino
moderado a
tardio (32 a

<37 semanas)

Recién nacido
a término: 37 a
41.6 SDG

Recién nacido
postérmino:
mas de 42
SDG

Peso
extremadamen
te bajo: menos

de 750 gr

Peso muy
bajo: 751-1500
ars

Peso bajo:
1501-2499 grs

Peso
adecuado:
2500-3499 grs

Peso grande:
mayor a 3500
ars

Cualitativa
nominal
ordinal

Recién nacido
pretérmino
moderado a
tardio (32 a <37
semanas) = 3

Recién nacido a
término: 37 a
41.6 SDG=4

Recién nacido
postérmino: mas

de 42 SDG =5
Peso
extremadamente
bajo: 0

Peso muy bajo:
1

Peso bajo: 2

Peso adecuado:
3

Peso grande: 4

14



Ninguna

Ninguna: 0
Diabetes Diabetes
Grupo de gestacional. gestacional: 1
enfermedades que
aumentan el riesgo _ Estadqs _ Esta(_jos
COMPLICACIO de malos hlpertenswos Cualitativa hlpertenswos del
MATERNAS  obstétricosy que  Corioamnioiis "O""& Corioamnioitis 0
se presentan o infeccién infeccion
durante el puerperal. puerperal: 3
embarazo.
Hipotiroidismo. Hipotiroidismo: 4
Otros. Otros: 5
ESTANCIA EN o, S| Cualitativa Si' 0
UCIN/UTIN HOSp'tﬂ'I,ZC'O“ > nominal
PROLONGADA ' NO dicotémica No: 1
Diagnosticado
clinicamente con
base en lo
redactado en los
antecedentes
con criterios de:
concentracion
sérica de bilirrubina
COLESTASIS conjugada o directa Ausente Cuqlitativa Ausente: 0.
NEONATAL > 17 umol/L (1 nominal
mg/dL) cuando la Presente  dicotomica Presente: 1

concentracion de
bilirrubina total es <
85.5 umol/L (5
mg/dL) o cuando la
bilirrubina
conjugada es > 20
% de la bilirrubina
total si la
concentracion
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NUTRICION
PARENTERAL
TOTAL

TIEMPO DE
AYUNO

SEPSIS
NEONATAL

ASFIXIA
NEONATAL

ENTEROCOLIT
IS
NECROTIZANT
E

sérica de esta
Gltima es > 85.5
pmol/L

NUmero de dias
con alimentacion a
través de una

solucién
extraenteral, . Cuantitativa
Dias. .
usualmente discreta
intravenosa desde
inicio hasta
diagnostico de
colestasis.
Suspension de la Dias con esta _
) - Cuantitativa
dieta enteral o restriccion .
. discreta
parenteral. nutricional.
Infeccion sistémica Cualitati
: : ualitativa
de gtlologla Ausente
aiverse, Presente nominal
documentada o no dicotémica
por cultivo.
Se considera en
presencia de
acidosis (pH <7) o
! Cualitativa
APGAR alos 5 min Ausente )
0-6, encefalopatia nominal
o TR Presente dicotémica
hipoxica-isquémica
o disfuncion
multiorganica.
Estadio = 2A,
dlagn_qstlcada y A Cualitativa
clasificada de usente
nominal
acuerdo con la Presente 0%
clasificacion de Icotomica

Bell.

No aplica.

No aplica.

Ausente: 0.

Presente: 1.

Ausente: 0.

Presente: 1.

Ausente: 0.

Presente: 1.
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El acronimo
TORCH se utiliza
en forma universal
para caracterizar

aguel feto o RN
que presenta un
cuadro clinico
compatible con una
infeccién congénita.

Toxoplasma gondii,

Virus de la rubéola,
Citomegalovirus
(CMV),

virus herpes
simplex (VHS)

SINDROME DE otros agentes
TORCH (enterovirus,
Listeria
monocytogenes,

Mycobacterium
tuberculosis,
parvovirus B-19,
Treponema
pallidum,
Trypanozoma cruzi,
virus de hepatitis B,
virus de
inmunodeficiencia
humana, virus
varicela-zoster).

Prueba de imagen

ULTRASONID Que se realiza, con
O HEPATICO Y la intencién de
DE VIAS discriminar si el

BILIARES paciente presenta
una enfermedad

hepatocelular o de

Toxoplasma
gondii,

Virus de la
rubéola,
Citomegaloviru
s (CMV),

virus herpes
simplex (VHS)
otros agentes
(enterovirus,
Listeria
monocytogene
S,
Mycobacterium
tuberculosis,
parvovirus B-
19, Treponema
pallidum,
Trypanozoma
cruzi, virus de
hepatitis B,
virus de
inmunodeficien
cia humana,
virus varicela-
zoster)

Ausente

No realizado

No cuenta con
USG

Hepatomegalia

Atresia de vias
biliares
Sin
alteraciones

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Toxoplasma
gondii: O

Virus de la
rubéola: 1

CMV: 2

VHS: 3

Otros:4
Ausente:5

No realizado: 6

No cuenta con
USG: 0

Hepatomegalia:
1

Atresia de vias
biliares: 2
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COMPLICACIO
NES
PERINATALES

los conductos
biliares.

Toda aquella
complicacion que
se presente en el
periodo neonatal

(recién nacido
hasta los 28 dias
de vida), excepto

hipoxia/asfixia,
sepsis neonatal,
enterocolitis
necrotizante,
infeccién por
TORCH.

6.6. Andlisis estadistico

Otros

Hemorragia
intraventricular,
Inestabilidad
hemodinamica,
Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda (SDRA),
Displasia
broncopulmon
ar (DBP),
Retinopatia del
prematuro
(RDP),
Cirugias,
Malformacione
S congénitas o
coagulopatias.

Otras

Cualitativa
nominal

Sin
alteraciones:30t
ros: 4

Hemorragia
intraventricular:
0

Inestabilidad
hemodindmica:
1

Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda (SDRA):
2 Displasia
broncopulmonar
(DBP): 3
Retinopatia del
prematuro
(RDP): 4
Cirugias: 5

Malformaciones
congénitas: 6

Coagulopatias: 7

Otras: 8

Se utilizara estadistica descriptiva para los datos generales del estudio y las

caracteristicas clinicas y bioquimicas recabadas. Se empleara el porcentaje como

medida de proporcién para las variables categdricas (cualitativas) y la media como la

medida de tendencia central y la desviacion estandar como medida de dispersion en
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las variables cuantitativas. El intervalo de confianza de 95 % sera empleado como

medida de variabilidad de la media.

La razon de prevalencia puntual se expresara en porcentaje y se calculara como se

muestra a continuacion:

_ Casos con diagnoéstico de CN
Prevalencia = — - . — x 100
Total de participantes incluidos en el estudio

6.7 Procedimiento

Se revisaran las libretas de ingreso y egresos de UCIN y UTIN del 2018 y se
contemplaran los expedientes de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion y exclusion posterior a revision de pruebas de funcion hepatica.

Se recolectara la informacion en una hoja de recoleccion de datos para posterior
elaboraciéon de la hoja de calculo de Microsoft® Excel® y se realizara el analisis
estadistico descrito en la seccion anterior con el programa IBM® SPSS® version 20

para Windows® y con ello el analisis de datos, discusion y conclusiones.
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Flujograma:

Revision de libreta de ingresos y
egresos de la UCIN Y UTIN en
2018

U

Revision de diagnodsticos de
colestasis a través de pruebas de
funcién hepatico y de expedientes

il [ ]
—

[ Cumple criterios de seleccidn ] [ Se excluye del protocolo ]

[ Hoja de recoleccion de datos

—

D

G

[ Creacion de base de datos Excel ]

{—

[ Andlisis de datos SPSS versidn 20 ]

{——

Interpretacidn de Resultados

Discusién y Conclusiones

=

Elaboracion de tesis
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019
Actividad

Ene | Feb | Mar

Elaboracion del marco teérico

Redaccion del resto del protocolo

Solicitud de Registro a Comité de
Protocolos Retrospectivos

Aprobacién del protocolo

Recoleccion de datos*

Analisis estadistico*

Redaccién de tesis*

Presentacion de resultados preliminares*

Entrega de tesis

*Una vez aceptado el protocolo por Comité de protocolos Retrospectivos.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
De acuerdo con:

Cddigo de Nuremberg (1947), el codigo protege la integridad del sujeto de
investigacion, establecié condiciones para la conducta ética de la investigacion en
seres humanos, destaco su consentimiento voluntario para la investigacion y prohibe
la investigacion en seres humanos en aquellos casos en donde se supone a priori

gue ocurriran dafios irreversibles o la muerte del sujeto de experimentacion.

Declaracion Universal de los Derechos Humanos, donde dicta que nadie sera
sometido a tortura ni penas o tratos crueles, inhumanos degradantes, en particular,

nadie sera sometido sin su libre consentimiento a experimentos médicos o cientificos.

Cddigo de Helsinki (1964), formulado por la Asociacion Médica Mundial, es el
documento internacional fundamental en el campo de la ética de la investigacion
biomédica y ha influido en la legislacion y cddigos de conducta internacionales,

regionales y nacionales, la cual, con su revision del afio 2000, establece pautas éticas
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para los médicos involucrados en investigacién biomédica, tanto clinica como no

clinica.

Este estudio no representa un riesgo para la salud, al tratarse de un estudio
retrolectivo. Por esto, la necesidad de obtencion del consentimiento informado podria
dispensarse, como establece la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Categoria Il.

La base de datos que concentrara la informacion personal de los participantes, asi
como su informacion de contacto, existira en una Unica copia resguardada por el
investigador principal y sera manejada con estricta confidencialidad. De la misma
forma, ningun producto de la investigacién expondra la identidad de los individuos
participes y estos solo seran utilizados para fines académicos y de investigacion, en
concordancia con lo establecido por la Ley General de Proteccion de Datos

Personales en Posesion de Sujetos Obligados.

9. RELEVANCIA Y ESPECTATIVAS

El objetivo del presente trabajo en primer lugar es obtener el titulo de posgrado de la
especialidad en Pediatria. Dependiendo de los resultados se podra proponer medidas
de prevencion factores modificables. La magnitud de estos factores debera ser

evaluado en estudios longitudinales y prospectivos.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

1. Humanos: Investigador responsable, tutor de tesis y personal de archivo clinico del
HGM.

Materiales: Expedientes clinicos, material bibliografico recopilado, hojas de
recoleccion de datos, base de datos, papeleria, computadora, impresora, paqguetes

para el analisis estadistico y material de oficina (varios).

Financieros: Propios de la tesista.
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11. RECURSOS NECESARIOS

Se requiere de autorizacion para la revision de la libreta de ingresos y egresos, asi

como de los expedientes y laboratorios.

12. Resultados

Se revisaron los expedientes que cumplian criterios de inclusion del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido entre 1° de enero de
2018 al 31 de diciembre de 2018, a completar 15 expedientes. Se registré un total de
nacimientos de 3004, de los cuales 251 se ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y 536 se ingresaron a la Unidad de Terapia Intermedia

Neonatal. Se obtiene los siguientes resultados:

. Porcentajes
GENERO

por género
Gréfica 1.

47% FEMENINO
= MASCULINO

Del total de expedientes obtenidos que cumplen criterios de inclusién, se encontré
que el 53% (8) fueron del sexo masculino y 47% (7) del sexo femenino. (Grafica 1).
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o]

[y

RN

RN muy

extremadamente prematuro 28-

prematuro <27,6
SDG=1

31,65DG=2

SDG

RN pretérmino RN a término 37 - RN postérmino >

moderado a
tardio 32-36,6
SDG=3

41.65DG =4

425DG=5

Namero de
pacientes de
acuerdo a
semanas de
gestacion.

Gréafica 2.

Del total de nuestros pacientes, el 20% (3) fueron recién nacidos extremadamente

prematuros menores a 27.6 SDG, 20% (3) se clasifican como muy prematuros entre
28 a 31.6 SDG, 20%(3) prematuros moderados o tardios entre 32 a 36.6 SDG, y el

40% (6) fueron recién nacidos a término entre las 37 a 41.6 SDG, sin encontrarse

colestasis neonatal en pacientes postérmino o mayores de 42 SDG. (Grafica 2).

6

5

a

3

2

1

0
Peso

extremadamente

bajo

PESO AL NACIMIENTO

Peso muy bajo

Peso bajo

Peso adecuado

Peso alto

Peso al
nacer. Gréafica
3.

De los recién
nacidos

incluidos en el

estudio, el
33.3% (5)
nacieron con

peso extremadamente bajo, 13% (2) se clasificaron con peso muy bajo al nacimiento,
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33.3% (5) con peso bajo al nacimiento y sélo el 20% (3) con peso adecuado al

nacimiento. (Grafica 3).

Complicaciones

COMPLICACIONES MATERNAS
maternas.

Gréfica 4.

Hipotiroidismo

Corioamnioitis o infeccion puerperal

Estados hipertensivos en emb _

Diabetes gestacional

ningura

0 1 2 3 - 5 6 7 8

Dentro de las complicaciones maternas mas frecuentes en nuestra unidad, se logré
identificar el hipotiroidismo 6.6% (1), corioamnionitis o infeccioén puerperal 40% (6),
estados hipertensivos en el embarazo 26.6% (4) y diabetes gestacional 6.6%; sin
embargo, el 46.6% (7) no presenta ninguna patologia relacionada con el embarazo.

(Gréfica 4).
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Estancia

ESTANCIA UCIN/UTIN PROLONGADA

prolongada en
UCIN/UTIN.

Gréafica 5.

n S|
NO

Se logré identificar que el 93% (14) tuvieron una estancia prolongada en las diferentes
unidades de UCIN y UTIN y solo el 7% (1) tuvo una estancia menor a 7 dias en estas

unidades, a pesar del diagndstico de Colestasis Neonatal. (Grafica 5).

Colestasis Neonatal

16 Colestasis

14 Neonatal.

12 Gréfica 6.

10

El 100% de nuestros pacientes incluidos en el estudio tuvieron el diagnéstico de

colestasis Neonatal durante su estancia en UCIN o UTIN. (Grafica 6).
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Dias de
NUTRICION PARENTERAL TOTAL L,
Nutricion
80
- parenteral.

60 s
Gréfica 7.
50

40

Diasde NPT

30
20
10

1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Pacientes

La nutricion parenteral total se presento en el 100% de nuestros pacientes incluidos
en el estudio, de estos, se tiene un promedio de dias de NPT de 26.8 dias por

paciente, siento el maximo de 72 dias con NPT y minimo de 4 dias. (Grafica 7).

TIEMPO DE AYUNO

35 Dias de
30 ayuno. Grafica
o 25 8.
=
=
> 20
=
2 15
N
(]

10

1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Pacientes
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Al igual que los dias de NPT, el tiempo de ayuno con o sin nutricion parenteral fue

evaluada en este estudio, con un promedio de ayuno de 12.6 dias, con un maximo

de 32 dias y minimo de 4 dias. (Grafica 8).

SEPSIS NEONATAL

Sepsis
Neonatal.

Grafica 9.

= AUSENTE
= PRESENTE

Se registré sepsis neonatal en el 93% (14) de nuestros pacientes, de los cuales

cursan con varios esquemas antimicrobianos, y solo el 7% (1) sin diagndstico de

sepsis neonatal durante su estancia en UCIN o UTIN. (Grafica 9).

ASFIXIA NEONATAL

Asfixia
neonatal.
Gréfica 10.

m AUSENTE
= PRESENTE
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La asfixia neonatal en nuestros recién nacidos se presenté en el 80% de los

pacientes, el 20% no se relaciono con esta patologia. (Gréfica 10).

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
Enterocolitis

necrotizante.

7% Grafica 11.

AUSENTE
PRESENTE

73%

Soélo se reportaron 4 casos (27%) de enterocolitis necrotizante en los recién nacidos
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Unidad de Terapia

Intermedia Neonatal, y en el 73% (11) ausencia de esta. (Grafica 11).

SINDROME DE TORCH

14 Sindrome de
12 TORCH.
10 Grafica 12.
8
6
4
2
0

Toxoplasma Virus de CMV VHS Otros Ausente No realizado

gondii rubedla
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Dentro del sindrome de TORCH se tomé medicién de anticuerpos IgG e IgM, los
cuales resultaron positivos para rubéola y citomegalovirus en un caso

respectivamente, en el 80% (12) no se realizé la prueba de TORCH. (Grafica 12).

USG HEPATICO Y VIAS BILIARES

1 USG Hepético
L A y de vias
10 biliares.

8 Gréfica 13.

6

4

+
2
i e e W
Hepatomegalia Sin alteraciones
Mo cuenta con USG Atresia vias hiliares Otros

El ultrasonido hepatico y de vias biliares se realizd en 3 pacientes (20%) en donde
se reporta sin alteraciones, en el 80% (12) no cuentan con el estudio durante su
estancia en UTIN o UCIN. (Gréfica 13).

COMPLICACIONES PERINATALES
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Dentro de las complicaciones perinatales encontramos la presencia de inestabilidad
hemodindmica en el 40% (6), sindrome de dificultad respiratoria en el 80% de los
casos, displasia broncopulmonar en el 26.6%, y pacientes con cirugias en el 40%,

malformaciones congénitas en el 20%. (Gréafica 14).

13. Discusion.

La colestasis neonatal es una entidad frecuente en las unidades de cuidados
intensivos neonatales, en nuestro hospital contamos con este servicio donde nacen
3,004 al afo, de los cuales se ingresan 787 recién nacidos durante el 2018 en los
servicios de UCIN y UTIN. En la literatura se menciona que existe predisposicion por
sexo con una relacion masculino-femenino de 2:1. En nuestro estudio encontramos
gue no existe esta relacion ya que el 53% (8 pacientes) son del género masculino y

47% (7 pacientes) corresponde al género femenino.

La prematurez es un factor de riesgo identificado para el desarrollo de colestasis
neonatal, este factor es de 100 a 200 veces mayor en los recién nacidos pretérmino
0 menores de 28 semanas de gestacion, en nuestro estudio dentro de la clasificacién
para los recién nacidos, se encontré que el 20% correspondieron a recién nacidos
extremadamente prematuros, o menores de 27.6 SDG, 20% a recién nacidos muy
prematuros o de 28 a 31.6 SDG, y el 20% a recién nacidos pretérmino moderado o
tardio (32 a 36.6 SDG), y so6lo el 40% fueron recién nacidos a término, con lo cual
podemos determinar que la prematurez sigue siendo un factor de riesgo para

desarrollar la colestasis neonatal. (21).

La literatura menciona que el peso al nacimiento es otro factor de riesgo,
especialmente los de muy bajo peso (21), en nuestro estudio se encontrd que dentro
de nuestra poblacion el 33.3% (5 pacientes) tuvieron un peso al nacimiento
extremadamente bajo, 13.3% (2 pacientes) nacieron con peso muy bajo, 33.3% (5
pacientes) con peso bajo al nacimiento y el 20% (3 pacientes) nacieron con peso
adecuado, por lo cual, al igual que en la literatura revisada, el peso al nacimiento
sigue siendo un factor de riesgo debido a la inmadurez del tracto biliar y la necesidad

de nutricién parenteral.
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En nuestro estudio valoramos las complicaciones maternas, encontrado que el 40%
(5 pacientes) presentaron corioamnionitis materna o infeccion puerperal, 26.6% (4
pacientes) tuvieron como comorbilidad estados hipertensivos asociados a el
embarazo, 6.6% (1 paciente) diabetes gestacional, el hipotiroidismo materno se
presentd en el 6.6% (1 caso), y el 46.6% (7 pacientes) no se asociaron a patologia
materna, por lo que en nuestras pacientes, el factor de riesgo mas importante fue el
desarrollo de infeccion puerperal o corioamnionitis, factor que aumenta el riesgo de

parto pretérmino.

La estancia en unidades de cuidados intensivos neonatales o unidad de terapia
intermedia neonatal, esta relacionada con las semanas de gestacion al nacimiento,
ya que todos nuestros pacientes en estudio tuvieron una estancia mayor a 7 dias, y
solo el 7% (1 paciente) tuvo una estancia en la UTIN prolongada, por lo cual el 93%
(14 pacientes) permanecieron en UCIN la mayor parte de su estancia
intrahospitalaria, con esto, se determina que al igual que en otros estudios revisados,

la estancia en estas unidades aumenta la prevalencia de colestasis neonatal. (18).

La nutricion parenteral estuvo presente en todos nuestros pacientes ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva Neonatal y en la Unidad de Terapia Intermedia Neonatal,
el promedio de dias de NPT fue de 27 dias, con un maximo de 72 dias y minimo de
4 dias, esto es compatible con lo encontrado en la literatura, en donde existe
correlacién de NPT con la presencia de colestasis neonatal, a lo que se afiade la

prematurez, por requerir mayor estancia en dichas unidades hospitalarias. (11, 22)

El tiempo de ayuno tuvo un promedio de 12.6 dias, con un maximo de 32 dias y
minimo de 4 dias, de acuerdo con las diferentes patologias propias del recién nacido,
en donde se reporta con mayor frecuencia la presencia de gastrosquisis y datos de
dificultad respiratoria, ademas de la prematurez de los pacientes, y posterior
presencia de enterocolitis necrotizante en el 27% o el diagnéstico de asfixia perinatal,
con un porcentaje de 80% con dicha patologia, aumentando por ende la indicacion
de ayuno o el retraso en el inicio de la via enteral, perpetuando la administracién de

nutricion parenteral y/o el ayuno.
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La sepsis neonatal se presentd en el 93% de los recién nacidos, sin reporte de
aislamiento especifico de microorganismos, quienes recibieron varios esquemas
antimicrobianos, en nuestro estudio y la literatura se menciona esta patologia como
un factor predisponente para la colestasis neonatal. Otro factor de riesgo asociado
es el sindrome de TORCH, siendo positivo para rubéola y citomegalovirus en un
paciente respectivamente, en el 80% restante no se realizo la busqueda intencionada
de estas patologias, por lo que no podemos concluir si el resto presentd dicha

asociacion.

Dentro de las complicaciones perinatales que se lograron identificar en nuestros
pacientes y que son factores predisponentes para el desarrollo de colestasis neonatal
se encuentra la inestabilidad hemodinamica presente en el 40%, sindrome de
dificultad respiratoria presente en el 86.6% de nuestros pacientes condicionando
ingreso a UCIN, displasia broncopulmonar en el 26.6%, retinopatia del prematuro en
el 6.6%, cirugias 40% en su mayoria por gastrosquisis o0 hernia diafragmatica,
malformaciones congénitas presentes en el 20% y coagulopatia en el 6.6%, otros
como cardiopatias congénitas o hipotiroidismo en el 20%, todos ellos factores
mencionados en la literatura. (18).

El ultrasonido de higado y vias biliares, estudio fundamental para la colestasis
neonatal obstructiva, se realiz6 sé6lo en el 20% de nuestros casos sin reporte de
alteraciones, el 80% no cuenta con dicho estudio, lo cual contrasta con la importancia
de su realizacién para determinar la causa de colestasis neonatal y su posterior

tratamiento en caso de ser obstructiva.

Dicha patologia, colestasis neonatal, se presento en el 100% de nuestros pacientes,
de donde se estudiaron los factores asociados a la misma, para determinar la
etiologia especifica, sin embargo, este proceso en nuestro hospital ain no esta bien
descrito, por lo que se recomienda realizar ain mas protocolos de estudio y

algoritmos de diagnostico.
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14. Conclusiones

La colestasis neonatal es una patologia frecuente en los recién nacidos,
principalmente en los recién nacidos pretérmino o con estancia prolongada en

unidades de cuidados neonatales.

Las patologias que se encontraron con mayor frecuencia son la gastrosquisis,

sindrome de dificultad respiratoria, sepsis neonatal y enterocolitis necrotizante.

Dentro de los factores que se logran identificar como predisponentes se encuentra el

uso prolongado de nutricion parenteral y el ayuno.

No se encontrd relacion entre la patologia materna y la aparicibn de colestasis
neonatal, a excepcién de ser un factor importante para partos pretérmino y como

consecuencia el riesgo aumentado de aparicion de colestasis.
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16. ANEXOS

«Prevalencia y factores asociados a colestasis neonatal en la Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales y Unidad de Terapia Intermedia Neonatal».

SERVICIO DE PEDIATRIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD: _ dias de vida extrauterina.
GENERO:
- FEMENINO: 0
- MASCULINO: 1
SEMANAS DE GESTACION: ___ SDG
- Recién nacido extremadamente prematuro (<28 semanas) =1
- Recién nacido muy prematuro (28 a <32 semanas) =2
- Recién nacido pretérmino moderado a tardio (32 a <37 semanas) =3
- Recién nacido a término: 37 a 41.6 SDG =4
- Recién nacido postérmino: mas de 42 SDG =5
PESO AL NACER:___ GRS
- PESO EXTREMADAMENTE BAJO =0
-  PESO MUY BAJO =1
- PESO BAJO =2
- PESO ADECUADO =3
- PESO GRANDE =4
NPT:___ DIAS
COMPLICACIONES MATERNAS:
- NINGUNA =0
- DIABETES GESTACIONAL =1
- ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO =2
- CORIOAMNIOITIS O INFECCION PUERPERAL =3
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- HIPOTIROIDISMO =4
- OTROS =3
ESTANCIA UCIN/UTIP PROLONGADA:
- SI =0
- NO=1
COLESTASIS NEONATAL
- AUSENTE =0
- PRESENTE =1
- TIEMPO DE AYUNO:____ DIAS
SEPSIS NEONATAL:

- AUSENTE =0
- PRESENTE =1
ASFIXIA NEONATAL:

- AUSENTE =0
- PRESENTE =1
ENTEROCOLITIS NECROZANTE:

- AUSENTE =0
- PRESENTE =1
COMPLICACIONES PERINATALES

- HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
- INESTABILIDAD HEMODINAMICA

- SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (SDRA)
- DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP)

- RETINOPATIA DEL PREMATURO (RDP)

- CIRUGIAS

- MALFORMACIONES CONGENITAS

- COAGULOPATIAS

- OTRAS
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USG ABDOMINAL

TORCH

Reporte:
No cuenta con USG =0
Hepatomegalia =1

Atresia de vias biliares =2

Sin alteraciones =3
Otros =4
- Toxoplasmagondii =0
- Virusdelarubéola =1
- CMV =2
- VHS =3
- Otros =4
- Ausente =5
- No realizado =6
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