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Resumen

La colestasis neonatal es una entidad clinica de caracter benigno en la gran mayoria
de los casos, su etiologia es multifactorial y continda siendo una patologia comudn en
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en nuestro pais. Gracias a
los nuevos métodos diagndsticos y terapéuticos de los que se benefician los recién
nacidos prematuros hoy en dia, contamos con nuevas patologias que suponen un
gran reto para el crecimiento y desarrollo de nuestros pacientes, como es el caso de

la colestasis neonatal.

Palabras Clave: Colestasis neonatal, incidencia, prematuros.



1. Introduccién

1.1. Colestasis Neonatal.

El término colestasis se define como una alteracion del flujo biliar, que provoca la
retencidon en sangre de bilis y sus componentes, como bilirrubina directa, sales
biliares, colesterol, etc. Lo que da paso a al cuadro clinico caracterizado por
principalmente por ictericia, coluria, hipo o acolia, y a sus hallazgos bioquimicos
como el aumento de la bilirrubina directa, gamma glutamil transpeptidasa, fosfatasa

alcalina y colesterol.

Laictericia suele ser la forma clinica de debut de la hepatopatia en los lactantes. En
todo recién nacido con ictericia prolongada (mas de 15 dias), debera ser descartada

una colestasis mediante la determinacion de bilirrubina directa en sangre.

El diagndstico diferencial de las distintas entidades puede ser complicado; ya que,
a menudo, se solapan los rasgos clinicos, bioquimicos e histolégicos. Se aconseja
ingreso hospitalario para observacion y diagnostico mas rapido, ya que es prioritario
el diagnostico precoz de aquellas entidades con posibilidad de tratamiento
especifico (atresia biliar, galactosemia, tirosinemia, pan hipopituitarismo, etc.).
Asimismo, sera importante iniciar medidas para prevenir y tratar las consecuencias

meédicas y nutricionales del cuadro colestético.




1.2. Fisiopatologia

La colestasis se caracteriza por la acumulacion en sangre y tejidos de productos
excretados por las bilis (bilirrubina, acidos biliares y colesterol). Puede ocurrir como
resultado de un trastorno en la produccién de bilis o por una obstruccién del flujo
biliar. En contraste con la hiperbilirrubinemia indirecta, las ictericias causadas por
incremento de la bilirrubina directa siempre indican enfermedad. Esto justifica que
las enfermedades hepaticas en este grupo de edad se manifiesten con ictericia, y
gue entidades sistémicas como el estado de choque y la sepsis se puedan
acompafar de colestasis. En recién nacidos y lactantes sanos se presenta una
alteracion fisiologica del flujo biliar hasta completarse la madurez anatomica y
funcional del higado. Como consecuencia de la inadecuada cantidad de bilis en el
tubo digestivo, hay malabsorcion de grasas y vitaminas liposolubles (A, D, E y K),
con la consiguiente deficiencia de vitaminas, nutricion insuficiente y retraso de

crecimiento. (1)

En el caso de las hiperbilirrubinemias conjugadas por obstruccion del flujo biliar se
atribuyen a un proceso inflamatorio y esclerosante que lesiona y destruye la via
biliar extrahepatica previamente desarrollada. El proceso es panductal y dinamico,
lo que explica la evolucion hacia la lesion hepatica irreversible e insuficiencia
hepatica terminal, incluso cuando se consigue restablecer el flujo biliar tras la

cirugia.
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Figura 1: Metabolismo de las Bilirrubinas

1.3. Epidemiologia.

La incidencia de colestasis neonatal en México se estima entre 1/2.500 y 1/5.000
recién nacidos. La causa mas frecuente es la inmadurez hepética asociada a
diferentes causas, como prematuridad, cardiopatia, infecciones, cirugia, nutricion
parenteral, etc. En el recién nacido o lactante sin patologia neonatal, las causas mas
frecuentes son: en primer lugar, la atresia biliar extrahepatica y, en segundo lugar,
el déficit de alfa-1-antitripsina, seguidas del sindrome de Alagille y de la colestasis

intrahepatica familiar progresiva.
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1.4. Diagnoéstico.

El primer paso para realizar el diagndstico de un recién nacido con ictericia
prolongada es confirmar la presencia de colestasis y diferenciarla de las
hiperbilirrubinemias directas. El paso siguiente es diferenciar entre una
hiperbilirrubinemia directa intrahepética o extrahepéatica. Tomando en cuenta la
atresia de vias biliares como causa mas comun en recién nacidos o lactantes sin
patologia neonatal nos apoyamos de estudios de imagen no invasivos como el USG
abdominal, se debera descartar la presencia de una obstruccién biliar extrahepética
y la necesidad o no de realizar una biopsia hepatica, decidir una exploracion
quirargica para restablecer el flujo biliar, asi como tener en cuenta otras posibles
anomalias corregibles del arbol biliar como: quiste de colédoco, perforacion
espontanea de la via biliar, calculos, etc. Cabe mencionar que el pronostico mejora

cuando el flujo biliar se reestablece antes de los 2 meses de vida.

Una vez realizado el diagndstico de colestasis, se debera tomar en cuenta la
intensidad de la disfuncion hepatica y excluir procesos potencialmente tratables
(infecciosos, endocrinos y metabdlicos). Cuando la colestasis se acompafia de
insuficiencia hepatica en recién nacidos y lactantes se deberd sospechar de
enfermedades metabdlicas (hipotiroidismo, panhipopituitarismo y los errores innatos

del metabolismo) e infecciones virales (STORCH).

El interrogatorio debe ser minucioso y debera contener antecedentes familiares y
perinatales. Sintomas como irritabilidad, letargia, vomitos o dificultad a la

alimentaciéon sugieren enfermedad metabdlica. EI comienzo tardio de ictericia y




acolia es mas frecuente en las enfermedades intrahepéticas. La hepatitis neonatal
es mas frecuente en varones con peso bajo y antecedentes familiares, mientras que
la atresia de vias biliares es mas comdn en mujeres con peso adecuado y sin

antecedentes familiares.

La exploracion fisica deber& ser enfocada y con busqueda intencionada de facies
dismorfica, microcefalia, malformaciones congénitas, etc. Es muy importante valorar
hepatomegalia y sus caracteristicas, asi como la presencia o no de esplenomegalia.
La exploracion neurolégica es importante ya que suelen aparecer signos
neurologicos como primeras manifestaciones en enfermedades mitocondriales y
peroxisomales. Las heces deben ser examinadas por el médico para confirmar la

presencia de acolia.

El estudio bioquimico debera ser secuencial mediante la determinacién de los
parametros de pruebas funcionales hepaticas, perfil de bilirrubinas,

aminotransferasas, fosfatasa alcalina y colesterol.

De los parametros bioquimicos utilizados solamente la
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) sérica ayuda a dar un diagnostico diferencial,
ya que valores por encima de 400-500U/L se asocian a atresia biliar, sindrome de
Alagille, enfermedad de Niemannn-Pick tipo C y otras entidades que causan lesion

del arbol biliar.




2. Planteamiento del Problema

Existe bibliografia muy limitada que reporta la incidencia y etiologia de esta entidad
clinica en México, sin embargo, no conocemos la incidencia de dicha patologia en
la UCIN del centro de estudio de este trabajo, por lo que surge la necesidad de
investigar datos que sean comparables con la literatura existente y asi lograr
ubicarnos epidemiol6gicamente con el fin de verificar si la practica se lleva a cabo

con las recomendaciones actuales a nivel nacional e internacional.

3. Justificacion

La colestasis neonatal es una enfermedad de etiologia multifactorial que de acuerdo
con la bibliografia es asociada muy comunmente a estancias intrahospitalarias
prolongadas, uso de nutricion parenteral, inicio tardio de la alimentacion enteral,

trasfusiones sanguineas, bajo peso al nacer, etc.

En México la incidencia de colestasis en las Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) no es ampliamente conocida y existen factores infravalorados
gue pudieran ser clave en el diagnostico y tratamiento oportuno de esta entidad

clinica.

Se espera encontrar una incidencia congruente con la bibliografia ya reportada,
siendo uno de los factores de riesgo mas importantemente asociados a colestasis
neonatal el ayuno prolongado y el retardo o falta de alimentacion enteral con leche

humana exclusiva, por lo que la instalacion de bancos de leche impactaria de forma




positiva y disminuiria la incidencia de la enfermedad de forma considerable. Asi
mismo es importante mencionar que el estado de salud critico y nutricional de los
pacientes los hace vulnerables y provoca la exposicion progresiva a multiples
agentes hepatotoxicos como medicamentos, hemoderivados, nutricién parenteral,
etc. Los cuales tendran que ser indicados de acuerdo a las recomendaciones
actuales, verificando dosis de medicamentos, relacion calérico proteica en nutricion

parenteral y exposicion a otros téxicos.

4. Hipotesis

La incidencia de colestasis en el centro de estudio es similar a la que se reporta en
la literatura nacional e internacional. La etiologia de la colestasis neonatal el
multifactorial, existen factores no modificables como la edad gestacional, peso al
nacer y la propia inmadurez hepatica del neonato prematuro que da curso a la
presentacion clasica de esta patologia. Existen factores modificables en comun
como el uso de nutricion parenteral, transfusiones sanguineas, sepsis, etc., que se

subestiman y retrasan el tratamiento oportuno de la enfermedad.

La identificacion de factores de riesgo ya definidos en la literatura modificaran el
manejo actual de los pacientes, evitando que su asociacion incremente la incidencia

de la patologia.




5. Objetivos
5.1. Objetivo General

El objetivo de este trabajo es determinar la incidencia de colestasis e identificar
factores de riesgo referidos en la literatura, para poder modificar practicas y reducir

su incidencia.

5.2. Objetivos Especificos
1. Determinar la incidencia de colestasis en la poblacién de estudio.
2. Determinar cuales de los factores de riesgo referidos en la literatura se
observan en la poblacion de estudio.
3. Sugerir la evaluacion integral e individual de cada paciente para identificar

las practicas modificables que impacten en la remision de la enfermedad.

6. Metodologia

6.1. Tamaio de la muestra

Se toma en cuenta la totalidad de recién nacidos vivos en el Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza en el periodo comprendido del primero de febrero de
2018 al 30 de noviembre de 2019. Los sujetos incluidos al estudio son todos los
recién nacidos prematuros con diagnéstico de colestasis hospitalizados en el

servicio de Neonatologia del hospital en el periodo de tiempo definido




6.2. Criterios de seleccién

La seleccion de los pacientes para este estudio se realiza considerado los siguientes

criterios.

6.2.1. Criterios de inclusién

Pacientes recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacion con
diagnostico de colestasis en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza en el periodo comprendido del primero de febrero de

2018 al 30 de noviembre de 20109.

6.2.2. Criterios de exclusion
Recién nacidos de término con diagnostico de colestasis.

Recién nacidos prematuros con hiperbilirrubinemia de tipo indirecta.

6.2.3. Criterios de eliminacién

7. Pacientes con expedientes incompletos o extraviados en archivo clinico.




7.1. Variables
Variable Definicion operativa Tipo de variable Enfoque de Unidades de
medicién medicién
Sexo Condicion organica que distingue el género, ya sea| Nominal Cualitativa Masculino
masculino o femenino.
Femenino
Edad Tiempo que ha vivido una persona desde su| Ordinal Numérica Cuantitativa Dias
nacimiento.
Semanas de [Tiempo que transcurre entre la implantacién en el
gestacion Utero del 6vulo fecundado y el momento del parto.
Medido en semanas y estimado mediante| Ordinal Numérica Cuantitativa Semanas de
aloraciones aproximadas como Fecha de Ultima regla Gestacion (SDG)
0 bien escalas como Capurro o Ballard.
Uso de Nutricion|Dias de administracion de Nutricion Parenteral
Parenteral (NP) [endovenosa.
Ordinal Numérica Cuantitativa Dias
Bilirrubina  |Cantidad de bilirrubina indirecta medida en mg/dL. Continua Cuantitativa mg/dL
Directa
Transfusiones |Administracion intravenosa de algun hemoderivado Continua Cuantitativa mi/kg
sanguineas |medido en mililitros por kilogramo (ml/kg).
Dias de ayuno [Tiempo medido en dias que transcurren sin dar aporte Ordinal Cuantitativa Dias
de leche humana o férmula lactea por via enteral a un
paciente. (1, 2, 3, etc.)
Sepsis Diagnostico de sepsis definido por cultivo positivo o |a| Ordinal Cuantitativa Nidmero de episodios

presencia de datos de inflamatoria

sistémica.

respuesta

(1, 2, 3, etc.)

10

—

——t




7.2. Andlisis estadistico

Se recolectara la informacion en la hoja de recoleccion de datos, con la cual se
creara una base de datos. Los datos se analizaran con el programa de estadistica
GraphPad Prism version 6.00 para Windows, GraphPad Software. Se utilizaran
Graficas de Frecuencia y medianas para describir la incidencia asi como graficas

con las medias de las variables de interés.

7.3. Consideraciones Eticas

Este estudio esta adherido a los siguientes escritos internacionales, en torno a la

ética en la realizacion de protocolos de investigacion, como son:

Declaracion del Helsinki:

e La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger
su salud y sus derechos individuales.

e Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos
y los intereses de la persona que participa en la investigacion.

e En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la

dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la

11
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confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan

en investigacion

Cddigo de Naremberg:

El experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos
mediante la experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de
la historia natural de la enfermedad o del problema en estudio, de modo que
los resultados anticipados justifiquen la realizaciébn del experimento. El
experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o
dafo innecesario fisico o mental. EI experimento debe realizarse con la
finalidad de obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que no
sean asequibles mediante otros métodos o medios de estudio, y no debe ser

de naturaleza aleatoria 0 innecesaria.

Norma Oficial Mexicana 012-SSA3-2012:

La investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en
el ambito de la salud, son factores determinantes para mejorar las acciones
encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la
sociedad en general, por lo que resulta imprescindible orientar su desarrollo

en materias especificas y regular su ejecucion en los seres humanos.

12
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Reglamento de la ley General de Salud:

e De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes

técnicos de investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud.

7.4. Cronograma de actividades

Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero
2019 2019 2019 2019 2020
Presentacion
del Protocolo X

Recoleccion de x x

datos
Analisis de
datos X
Presentacion de x
Trabajo final

13
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8. Resultados

Durante el periodo de febrero de 2018 a noviembre de 2019 se registraron 2665
recién nacidos vivos en el area de tococirugia de la unidad de estudio, de ellos 2234
(83.8%) fueron pacientes a término (RNT) y 431 (16.2%) fueron pretérmino (RNPT).

(Grafica 1)

POBLACION

431, 16%

B RNPT
B RNT

2234, 84%

Gréfica 1.

8.1 Incidencia de colestasis

La incidencia de colestasis neonatal en el centro de estudio considerando a todos
los recién nacidos vivos fue del 1%. De los 431 pacientes prematuros ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), se diagnosticaron 28 casos

de colestasis neonatal. Obteniendo una incidencia del 6.5%. (Grafica 2).
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INCIDENCIA DE COLESTASIS EN RNPT

M RNPT con otras patologias

M RNPT con Colestasis

Gréfica 2.

De los pacientes prematuros con diagnostico de colestasis, el rango de edad
gestacional fue desde las 25 a las 35 semanas de gestacion (SDG). La media fue
de 30 SDG. (Tabla 1). Dividiendo a la poblacién por género, 7 pacientes (25%)

fueron mujeres, y 21 (75%) fueron hombres. (Gréfica 3).

EDAD GESTACIONAL

w
w n o»

N
[€,]

= !
=N

Numero de Pacientes

o
o

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Semanas de Gestacion

Tabla 1.
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Sexo

25
20
15
10

(%]

Hombres Mujeres

Gréfica 3.

El manejo de la colestasis fue a base del uso de nutricion parenteral con emulsion
lipidica con triglicéridos de cadena media, cuando el aporte enteral era suficiente
(100ml/kg/dia) se agrega al manejo acido ursodesoxicolico y en ultima instancia

barbitlricos via oral.

9. Conclusiones.

La incidencia de colestasis en recién nacidos en nuestra unidad médica es mayor
gue lareportada en la literatura nacional e internacional. Esto debido probablemente
al tipo de unidad médica en la que se llevo a cabo el estudio, ya que somos una
unidad médica de referencia de tercer nivel en la que se concentran casos
obstétricos con diferentes tipos de patologias que incrementan la incidencia de
prematuros en nuestra poblacion de estudio asi como embarazos de alto riesgo que
resulta también en el incremento recién nacidos a término con variadas
comorbilidades perinatales que propician la presencia de multiples patologias en la

etapa neonatal, una de ellas, la colestasis.

16
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