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Resumen

Marco teorico: La nutricion parenteral (NPT) es la administracion intravenosa de sustancias
nutritivas, liquidos y electrdlitos para el soporte nutricional y metabdlico en pacientes criticamente
enfermos, siendo una de las principales formas de nutriciéon en los recién nacidos prematuros
(RNPT) o recién nacidos con trastornos gastrointestinales (1). Sin embargo, tiene como
contrapartida el hecho de presentar con frecuencia una amplia cohorte de complicaciones
secundarias, siendo la colestasis asociada a NPT (CANPT) una de las mas importantes y
frecuentes, presentandose ante un uso prolongado definido, como la administracion de nutricién
parenteral por mas de 14 dias, tras descartar otras causas de colestasis (13). Las acciones
propuestas para disminuir la CANPT se basan en realizar cambios en la composicién de la NPT,
el inicio temprano de la nutricion enteral (NE), el tratamiento con acido ursodesoxicdlico, el
control del sobrecrecimiento bacteriano y la sepsis, y la administracion ciclada de la NPT (18).
Se define NPT ciclada la que se lleva a cabo de forma intermitente infundiéndose con
interrupciones a intervalos regulares, con una técnica de infusion en un periodo menor a 24 horas
(1). Objetivo general: Determinar si la nutricién parenteral ciclada previene y disminuye la
colestasis en recién nacidos prematuros en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Material y métodos: Se realizé un estudio prolectivo, longitudinal, observacional, analitico de
casos y controles anidados en una cohorte histérica durante el periodo del 01 octubre 2020 al 31
marzo 2021 en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales. Se incluyeron en el grupo de casos 9 pacientes < 32 semanas de
gestacion (SDG) y/o que se sometieron a procedimientos quirdrgicos de malformaciones
gastrointestinales y/o ayuno prolongado que ameritaron uso de NPT desde el nacimiento por 14
o dias 0 mas, administrandose de forma ciclada en 20 horas con descansos de 4 horas, tiempo
en el que se administraron soluciones calculadas a requerimientos hidricos. Se incluyeron en el
grupo control 18 recién nacidos < 32 SDG y/o que se sometieron a procedimientos quirlrgicos
de malformaciones gastrointestinales y/o ayuno prolongado que ameritaron uso de NPT desde
el nacimiento con duracién de 14 dias o mas, administrada de forma continua por 24 horas. Se
evaluaron los niveles de bilirrubina directa (BD) en las primeras 72 horas, 7 y 14 dias de vida
para observar desarrollo o no de colestasis asociada a NPT. A su vez, se evalué en ambos
grupos la presencia de las siguientes variables: peso bajo al nacimiento, restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU) sepsis, enterocolitis necrosante, ayuno prolongado vy
procedimientos quirdrgicos, para determinar si alguna de dichas variables se consideraba como
factor de riesgo para el desarrollo de colestasis. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
Wizard Pro versién 23, se utilizé estadistica descriptiva mediante el calculo de frecuencias y
porcentajes. Se calculd chi cuadrada, correlacion de Pearson seguin corresponda, intervalos de
confianza al 95%, y se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Resultados:
Se incluyeron un total de 27 pacientes de los cuales la edad media de la muestra fue de 29.2 +/-
0.78 SDG (limite 32 SDG), 12 pacientes fueron masculinos (44.4%) y 15 femeninos (55.5%),
peso medio de la muestra fue de 1124 +/- 105 gramos (limite 1500 gramos). En cuanto al analisis
comparativo de las variables entre los pacientes con colestasis, acerca del género, 3 de 15
pacientes femeninos (20%) vs 8 de 12 pacientes masculinos presentaron colestasis (66.6%)
p=0.97. Observamos que 3 de 3 (100%) pacientes con RCIU presentaron colestasis vs 8 de 24
pacientes (33.3%) sin RCIU que presentaron colestasis. p=0.027 con riesgo relativo (RR)=4. En
cuanto al andlisis comparativo de la variable ciclado de NPT vs NPT continua con colestasis, 2
de los 9 pacientes a los que se administré la NPT de forma ciclada presentaron colestasis
(22.2%) vs 9 de los 18 pacientes a los que se les administro la NPT continua (50%), p=0.166, sin
significancia estadistica. Conclusiones: Nuestros resultados coinciden con lo descrito en la
literatura internacional donde la presencia de colestasis en RNPT con NPT prolongada es mayor
en el género masculino y en pacientes con antecedente de RCIU. Concluimos que existe 4 veces
méas riesgo de desarrollar colestasis asociada a NPT prolongada en los pacientes con
antecedente de RCIU. p=0.027, RR=4. Encontramos clinicamente relevante que el 60% de los
pacientes que desarrollaron colestasis tuvieron niveles de bilirrubina directa de 0.35-0.52 mg/dl
en las primeras 72 horas de vida, lo anterior puede servir como indicador en los primeros dias
de vida para llevar a cabo un seguimiento y vigilancia mas estrecha de estos pacientes. En
cuanto a nuestro objetivo principal no obtuvimos valor de p estadisticamente significativo,
concluyendo que el ciclado de la nutricibn parenteral temprana no reduce la incidencia de
colestasis asociada a la nutricién parenteral, por lo que es una medida que no se adoptara en
nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Palabras clave: Nutricién parenteral, colestasis, nutricion parenteral ciclada, complicaciones
nutricién parenteral.



Abstract

Theoretical framework: Parenteral nutrition (NPT) is the intravenous administration of nutrients,
fluids and electrolytes for nutritional and metabolic support in critically ill patients, being one of
the main forms of nutrition in premature newborns or newborns with gastrointestinal disorders (1).
However, its counterpart is the fact that it frequently presents a wide cohort of secondary
complications, being the cholestasis associated with parenteral nutrition (CANPT) one of the most
important and frequent, presenting itself before a defined prolonged use, such as the
administration of parenteral nutrition for more than 14 days after ruling out other causes of
cholestasis (13). The actions proposed to decrease the CANPT are based on making changes in
the composition of the NPT, the early initiation of enteral nutrition (EN), treatment with
ursodeoxycholic acid, the control of bacterial overgrowth and sepsis, and the cyclic administration
of NPT (18). Cyclic NPT is defined as that which is carried out intermittently, infusing with
interruptions at regular intervals, with an infusion technique in a period of less than 24 hours (1).
General objective: To determine if cyclic parenteral nutrition prevents and decreases cholestasis
in premature newborns in the Neonatal Intensive Care Unit. Material and methods: A projective,
longitudinal, observational, analytical study of nested cases and controls was performed in a
historical cohort during the period from October 1, 2020 to March 31, 2021 at the Lic. Adolfo
Lopez Mateos Regional Hospital, in the Neonatal Intensive Care. The study group included nine
patients <32 weeks of gestation (SDG) and/or who underwent surgical procedures for
gastrointestinal malformations and/or prolonged fasting that required the use of NPT from birth to
14 days or more, which was delivered in a cyclic manner for 20 hours with 4-hour breaks, time in
which solutions were delivered based on hydraulic requirements. The study also included 18
newborns <32 SDG and / or who underwent surgical procedures for gastrointestinal
malformations and / or prolonged fasting that required the use of NPT from birth with a duration
of 14 days or more, and which was administered continuously for 24 hours. Direct bilirubin (BD)
levels were evaluated in the first 72 hours, 7 and 14 days of life to observe the development or
not of cholestasis associated with NPT. In turn, the presence of the following variables was
evaluated in both groups: low birth weight, intrauterine growth restriction (RCIU), sepsis,
necrotizing enterocolitis, prolonged fasting, and surgical procedures, to determine if any of these
variables was considered a risk factor for the development of cholestasis. Statistical analysis was
performed with the Wizard pro version 23 program, descriptive statistics were used by calculating
frequencies and percentages. Chi square, Pearson's correlation as appropriate, 95% confidence
intervals, a value of p <0.05 was considered statistically significant. Results: A total of 27 patients
were included, of which the mean age of the sample was 29.2 +/- 0.78 SDG (limit 32 SDG), 12
patients were male (44.4%) and 15 female (55.5%), mean weight of the sample was 1124 +/- 105
grams (limit 1500 grams). Regarding the comparative analysis of the variables between the
patients with cholestasis, we obtained that for the gender, 3 of 15 female patients presented
cholestasis (20%) vs 8 of 12 male patients who presented cholestasis (66.6%) p = 0.97. We
observed that 3 of 3 (100%) patients with RCIU presented cholestasis vs 8 of 24 patients (33.3%)
without RCIU who presented cholestasis. p=0.027 with relative risk (RR=4). Regarding the
comparative analysis of the cyclic NPT variable vs continuous NPT with cholestasis, we obtained
that of the 9 patients to whom NPT was administered in a cyclic manner, 2 patients had
cholestasis (22.2%) vs 9 of the 18 patients who received continuous NPT (50%), p = 0.166,
without statistical significance. Conclusions: Our results coincide with what has been described
in the international literature where the presence of cholestasis in premature newborns with
prolonged NPT is greater in males and in patients with a history of RCIU. We concluded there is
4 times more risk to develop cholestasis associated with prolonged NPT in patients with a history
of RCIU. p = 0.027, RR=4. We found clinically relevant that 60% of the patients who developed
cholestasis had direct bilirubin levels of 0.35-0.52 mg / dl during the first 72 hours of life, this can
serve as an indicator in the first days of life for a tighter follow-up and surveillance for these
patients. Regarding our main objective, we did not obtain a statistically significant p value,
concluding that cycling of early parenteral nutrition does not reduce the incidence of cholestasis
associated with parenteral nutrition, so it is a measure that will not be adopted in our Neonatal
Intensive Care Unit.

Keywords: Parenteral nutrition, cholestasis, cyclic parenteral nutrition, parenteral nutrition
complications.
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Antecedentes

Robert Elman introdujo en 1937 el término nutricién parenteral, especificé las indicaciones y
ejemplificé sus resultados con glucosa e hidrolizados de proteinas, sin embargo, persistian los
problemas relacionados con la toxicidad y anafilaxia de sus elementos.

Fue hasta 1962 cuando Arvid Wretlind desarrollo la nutricién intravenosa equilibrada en una vena
periférica con inclusion de lipidos, unos afios después el desarrollo del acceso vascular central
y la obtencién de aminodacidos sintéticos, emulsiones de grasa no toxica y materiales plasticos
mejor tolerados y un mejor conocimiento de los efectos secundarios del catabolismo prolongado
culminaron con los experimentos de Stanley J. Dudrick en 1967 y desde entonces la nutricién
parenteral es una alternativa para la recepcion de nutrientes. (15)

Nutricién parenteral en recién nacido prematuros.

La nutricion parenteral (NPT) es la administracion intravenosa de sustancias nutritivas
(macronutrientes: carbohidratos, lipidos y proteinas, asi como micronutrientes: vitaminas y
oligoelementos), liquidos y electrdlitos para el soporte nutricional y metabdlico en pacientes
criticamente enfermos de todas las edades a quienes no se les puede alimentar por via enteral
0 no cubren por dicha via el total de sus requerimientos cal6rico-proteicos. (1,2)

Es una de las principales formas de nutricion en los recién nacidos prematuros o recién nacidos
con trastornos gastrointestinales siendo este grupo de pacientes el que recibe de forma
sistematica nutricion parenteral con mas frecuencia debido a su inmadurez. (1)

El nacimiento del recién nacido prematuro (RNPT) conlleva que los procesos fisioldgicos que en
condiciones normales tendrian lugar intradtero a lo largo del tercer trimestre de gestacion tengan
lugar en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), siendo el inicio temprano de
la nutricibn parenteral esencial para prevenir la pérdida de peso posnatal la cual se ha
relacionado con retraso del crecimiento extrauterino (RCEU) el cual no es sélo un concepto
estadistico de alejamiento de estandares antropométricos de referencia, también es un factor
prondstico relevante a otros niveles, principalmente en la esfera neurolégica, por lo tanto, mejorar
el crecimiento postnatal y prevenir su restriccion es una forma de mejorar los resultados de
calidad de vida a largo plazo. (16)

El objetivo de la nutricién parenteral en el recién nacido prematuro es suministrar las demandas
energéticas basales y especificas debidas a su comorbilidad manteniendo un balance de energia
positivo que permita el crecimiento y desarrollo adecuados. En el momento actual podemos
asumir que el objetivo nutricional es igualar el crecimiento intrauterino y obtener resultados
funcionales similares a los esperados en recién nacidos a término, todo esto se puede resumir
en una ganancia ponderal esperada para recién nacidos prematuros de 20 -30 gr/kg/dia. (17)

Estudios muestran como la ganancia de peso regular y el crecimiento cefalico postnatal pueden
aproximarse a los fetales con la incorporacién de pautas de nutricién precoz que contemplan un
incremento en la oferta caldrica- proteica desde el primer dia. En este sentido las guias de
nutriciébn recomiendan la introduccion muy precoz dentro de las primeras horas de vida de
nutricién parenteral en el recién nacido prematuro para evitar el catabolismo celular. Ademas,
permite cubrir las demandas energéticas incrementadas por morbilidades postnatales. (17)

Complicaciones nutricién parenteral.

En el estudio realizado por Lépez-Sandoval y colaboradores en un Hospital de tercer nivel en
nuestro pais, se reporté que al menos 61% de los pacientes estudiados (44 recién nacidos)
tuvieron alguna complicacion asociada a la NPT, encontrandose predominio del sexo masculino
(52%). (18)



Se describen diversos tipos de complicaciones entre ellas:

e Infecciosas: las bacteriemias asociadas a catéter son una de las complicaciones mas
comunes de los catéteres venosos centrales (CVC), su incidencia oscila entre los 0.2 y
11 episodios por cada 1000 dias de catéter y los gérmenes mas frecuentes son
Staphylococcus epidermidis, Enterobacter spp, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Staphyloccus aureus, Enterococcus (E. faecalis, E.
faecium) y Candida albicans u otros hongos. Siendo que esta infeccion puede ser
desencadenada por contaminacioén del catéter, flora de la piel o contaminacion de la solucion
infundida. La insercion del catéter su manipulacion y la preparacion de las soluciones a
infundir con técnica estéril disminuye el riesgo de estas complicaciones. (18)

e Asociadas al catéter: encontramos las relacionadas con la insercion del catéter venoso
central (CVC) como el neumotérax, hemotorax, arritmias, perforacion cardiaca, embolismo
aéreo, todas las anteriores con incidencia del 4%. También se encuentran las asociadas con
rotura o desplazamiento del CVC y con oclusion y trombosis relacionada con el catéter. (18)

e Metabodlicas: las mas frecuentes son las debidas al déficit o exceso de nutrientes con
predominio de hipo o hiperglicemia, hipofosfatemia, hipocalcemia o hipertrigliceridemia.
Entre otras existen el sindrome de realimentacién por un desequilibrio de liquidos y
electrolitos o intolerancia a los hidratos de carbono que ocurre en pacientes muy
desnutridos durante una realimentacion rapida, por lo que debe iniciarse con aportes
graduales de energia y nutrientes, y monitorizacion estrecha con estudios de laboratorio.
La enfermedad 6sea metabdlica es otra complicacién que se da en pacientes con NPT
de larga duracion con un origen multifactorial con deficiencia de vitamina D, desequilibrio
de fésforo, calcio y nitrégeno. Y por ultimo las alteraciones hepéticas con elevacién de
enzimas hapticas sobre todo GGT hasta la colestasis asociada y la fibrosis. La colestasis
es reversible si la NPT se suspende antes de que se produzca un dafio hepatico
irreversible o si se eliminan o minimizan factores predisponentes. (18)

Colestasis asociada a nutricidn parenteral prolongada

La colestasis asociada a la nutricién parenteral (CANP) fue descrita por primera vez por Peden
y colaboradores en 1971 en un recién nacido pretérmino de 1000 gramos que presentaba
alteraciones bioquimicas compatibles con colestasis y cirrosis asociada al tratamiento con NPT
(13).

La mortalidad de los recién nacidos pretérmino ha experimentado en los Ultimos afios una notable
reduccion, sin embargo, no se ha visto acompafiada de una disminucién de la morbilidad
asociada en los supervivientes. La nutricién parenteral en el periodo neonatal, sin embargo, tiene
como contrapartida el hecho de presentar con frecuencia una amplia cohorte de complicaciones
secundarias y la colestasis es una de las mas importantes y frecuentes presentandose ante un
uso prolongado definido como la administracién de nutricion parenteral por mas de 14 dias tras
descartar otras causas de colestasis (13).

La colestasis asociada a la nutricion parenteral es tanto méas frecuente cuanto menor es la edad
de gestacion y menor es el peso al nacimiento. Asimismo, la duracion es un factor decisivo de
modo que la incidencia de colestasis aumenta exponencialmente a partir de las 2 semanas de
nutricién parenteral exclusiva. (19)

Si a lo anterior se suman los siguientes factores: prematuridad, peso bajo al nacimiento,
enterocolitis necrotizante, sepsis, ausencia de nutricién enteral o ayuno, género masculino,
toxicidad mineral, toxicidad de fitoesteroles, entre otros, existe mayor riesgo de desarrollar
colestasis neonatal. (1)

Por otro lado, el estimulo tréfico temprano, el uso de taurina, el uso de emulsiones de lipidos

basadas en aceites de pescado, el uso de &cido ursodesoxicolico y la nutricion parenteral ciclada
son factores que previenen su aparicion. (12)
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En biopsias hepaticas se han descrito colestasis intracelular y canalicular posterior a 2 semanas
de NPT, siendo el hallazgo anatomopatolégico mas comun, proliferacion de los canaliculos
biliares, fibrosis de los tractos portales y cirrosis si la NPT se prolonga mas de 12 semanas. La
mortalidad asociada esta entre el 11y el 30%, aumentando en pacientes en los que la colestasis
no se resuelve, y en aquellos que no alcanzan una nutriciéon enteral (NE) exclusiva. Las causas
mas frecuentes de mortalidad son la sepsis, tanto de origen intestinal como la asociada a catéter
y el fallo hepético progresivo relacionado con la dependencia de nutricién parenteral prolongada
(NPP). La incidencia de CANP es muy variable en la literatura y va desde el 7 al 80%, segun las
caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y los parametros bioquimicos con los que
se defina la colestasis (19).

Aungue su fisiopatologia exacta sigue siendo desconocida, se han propuesto como factores
implicados fundamentales, la composicién de la NPT por aporte excesivo de proteinas y lipidos;
y la falta de suplementacion con taurina, la traslocacion bacteriana a través de la pared intestinal
debido al sobrecrecimiento intestinal, y la inmadurez del sistema excretor biliar que encontramos
en recién nacidos pretérmino (RNPT). Su etiologia es multifactorial, y los principales factores
relacionados con su desarrollo son la mayor duracién de la NPT, la prematuridad y los episodios
de sepsis concomitantes. (17)

La nutricion parenteral prolongada es la causa mas comun de hiperbilirrubinemia directa en los
recién nacidos pretérmino. La tasa de colestasis asociada a nutricion parenteral varia entre el
10-50% con la mayor incidencia los prematuros de muy bajo peso al nacimiento. En los estudios
realizados se define colestasis asociada a nutricion parenteral como una bilirrubina directa > a
2mg/ dl secundario al uso de nutricion parenteral por al menos 2 semanas (5), sin embargo,
acorde con la Ultima Guia para la evaluaciéon de colestasis en el recién nacido de la Sociedad
Norteamericana y Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(NASPHGAN, ESPHGAN) se define como colestasis un valor de bilirrubina conjugada > 1mg/dL
(17 mmol/ L) sin importar el valor de bilirrubina total ya que es complejo considerar si la fraccién
directa excede o no el 20% de la bilirrubina total como se menciona en diferentes publicaciones.

()

El dafio hepatico causado por la nutricion parenteral puede ir desde la presencia de colestasis
hasta la presencia de cirrosis y falla hepatica, como es conocido, este dafio se correlaciona con
la duracién de la nutricion parenteral siendo reportado hasta en 55% de los neonatos que
requieren NPT prolongada. (4)

Las acciones propuestas para disminuir la CANP se basan en la realizacion de cambios en la
composicién de la NP, el inicio temprano de la NE, el tratamiento con acido ursodesoxicolico, el
control del sobrecrecimiento bacteriano y la sepsis, y la administracién ciclada de la NPT (18).

Nutricién parenteral ciclada.

Se ha utilizado este tipo de administracion de la NPT para la prevencién de la colestasis neonatal
desde el afo 2010, definiéndose NPT ciclada la que se lleva a cabo de forma intermitente
infundiéndose con interrupciones a intervalos regulares, con una técnica de infusién en un
periodo menor a 24 horas. (1)

Su administracion varia, generalmente de 10-14 horas teniendo un rango de hasta 8-23 horas.
A pesar de la amplia variedad de rangos de descanso de infusién se ha visto que rangos de 1-2
horas reducen el riesgo de hipoglicemia en los recién nacidos por las bajas reservas de
glucogeno con las que cuentan. (14)

El uso de nutricion parenteral ciclada en recién nacidos prematuros con muy bajo peso al
nacimiento se ha visto limitada por la inquietud de anormalidades metabdlicas como la
hipoglicemia, asi como por el riesgo potencial de infecciones por los cambios multiples de lineas
intravenosas (6).

Existen pocas publicaciones en RN sobre el uso de administracion ciclada de la NPT. Se ha

descrito una prevencion del desarrollo de CANP, y una disminucién de la misma una vez
establecida con su uso, sin embargo, existe controversia en la literatura. (1)
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Por lo que aun existe poca informacion de este método de infusion, existiendo estudios como el
de Agnes y colaboradores quienes realizaron un ensayo controlado prospectivo aleatorizado
donde incluyeron un total de 70 recién nacidos de bajo peso al nacimiento hospitalizados en una
unidad de cuidados intensivos neonatales, los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos
grupos, con nutricion parenteral continua (51.4 %) y nutricion parenteral ciclada (48.6%) de los
cuales la incidencia de colestasis asociada fue de 31 y 32% respectivamente, concluyendo que
el ciclado de la nutricion parenteral temprana no reduce la incidencia de colestasis asociada a la
nutricién parenteral en recién nacidos de muy bajo peso. (5)

Por otra parte existen estudios como el de Jung y colaboradores, quienes realizaron un estudio
de cohorte retrospectivo donde se incluyé un total de 124 pacientes de los cuales 100 (80.6%)
pacientes recibieron nutricion parenteral continua y 24 (19.4%) pacientes recibieron nutricion
parenteral mixta, es decir, continua y posteriormente ciclada, observandose la presencia de
colestasis en el 27.4% del primer grupo versus 20.8% del segundo grupo, llegandose a la
conclusién de que la nutricién parenteral ciclada puede ser efectiva en la prevencion y mejora de
colestasis asociada a la nutricion parenteral prolongada. (p =0.003). (1)

Se sugiere que ciclar la nutricién parenteral mimetiza el patron fisiolégico de la alimentacion oral
mediante el incremento de la oxidacion de los lipidos y la disminucién de la oxidacion de los
carbohidratos durante la fase de “ayuno” del régimen ciclico. Por el contrario, durante la nutricién
parenteral continua los carbohidratos son principalmente utilizados a lo largo del dia y en
consecuencia los lipidos no son oxidados. Estas diferencias de sustratos explican como la
nutricién parenteral ciclada puede reducir el riesgo de colestasis. (3)

El efecto benéfico de la nutricion parenteral ciclada es que este conlleva a un “descanso hepatico”
evitdndose la estimulacion constante del mismo disminuyendo la carga metabdlica. (5)

Jolin y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo descriptivo donde determinaron los
factores de riesgo que presentaron una cohorte de 89 recién nacidos manejados en UCIN para
desarrollar colestasis neonatal asociada a nutricién parenteral. Se encontré que los pacientes
con colestasis recibieron nutricibn parenteral por un tiempo mas prolongado versus el grupo
control (39 dias vs. 20 dias, p= 0.001), asi mismo, encontraron que la dosis de carbohidratos en
gr/kg/dia fue significativamente mas alta en el grupo con colestasis que en el grupo control (14.4
gr/kg/dia vs 12.5 gr/kg/dia, p=0.002). (3)

Existen factores asociados que aumentan el riesgo de aparicion de colestasis asociada a
nutricién parenteral entre ellos la falta de estimulacién enteral. (8)

La ausencia de alimentacion enteral conduce a una reduccién de factores de crecimiento que se
producen con la alimentacion enteral y que son necesarios para la maduracion de los enterocitos,
asi como a una secrecion disminuida de hormonas intestinales como la gastrina vy
colecistoquinina que conllevan a estasis biliar. (5)

La nutricion enteral no solo promueve la circulacion enterohepética y la motilidad intestinal, a su
vez inhibe la translocacion bacteriana intestinal la cual puede condicionar sepsis. Datos nuevos
sobre sepsis asociada a colestasis han demostrado que las citocinas proinflamatorias son
potentes inhibidores de la expresion de genes encargados del transporte hepatobiliar. (5)
Ademas, la estasis intestinal lleva a un sobrecrecimiento bacteriano y estudios han demostrado
gue toxinas de bacterias gram- negativas son capaces de inhibir la secrecion biliar conllevando
a colestasis sobre todo en recién nacidos pretérminos quienes son mas susceptibles a dichas
toxinas. (7)

Modelos animales han demostrado que niveles elevados de dextrosa en la nutricién parenteral
se correlacionan con niveles alterados de insulina y glucagén en el plasma, asi como con
alteraciones en la morfologia de los hepatocitos asociados con infiltracion grasa peri-portal. (10)

Por otra parte, se ha descrito que un exceso de calorias dado por sobrecarga de lipidos en la

nutricion parenteral puede conllevar a esteatosis y colestasis, se han recomendado las
emulsiones a base de aceite de pescado ya que estas no dafian la secrecion biliar ademas de
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contener omega-3 y &cidos grasos polinsaturados con efectos anti inflamatorios bien conocidos,
a diferencia de otras emulsiones como las basadas en lipidos de soya. (3)

Baserga y colaboradores compararon la incidencia de colestasis asociada a nutricion parenteral
en pacientes con y sin restriccion de crecimiento intrauterino encontrando una mayor incidencia
en el grupo restringido (56% vs 27%). Varios autores comparten dichos hallazgos, lo anterior
atribuido a cambios metabdlicos y fisioldgicos de los hepatocitos secundarios a la insuficiencia
uteroplacentaria y especificamente a la alteracién en la expresién de los transportadores de
glucosa, asi mismo, es supuesto que los pacientes con RCIU presentan mayor tiempo de reposo
intestinal siendo este otro factor de riesgo. (11)

El ciclado de la NPT es una estrategia utilizada no solo para el tratamiento, también para la
prevencion de la colestasis asociada, definiendose como NPT profilactica a aquella que se cicla
administrandose en un periodo menor a 24 horas e inicia de esta forma previo al desarrollo de
colestasis, a diferencia de la NPT terapéutica la cual se inicia a ciclar posterior a establecida la
colestasis. (4)

Hang y colaboradores realizaron una revision retrospectiva de 43 recién nacidos de los cuales
23 recibieron NPT ciclada profilactica y 20 NPT ciclada terapéutica reportando que el uso de NPT
profilactica estaba asociada a menor incidencia de hiperbilirrubinemia (p= 0.001) comparada con
la NPT terapéutica, asi como que estuvo asociada con menor uso de medicamentos para manejo
de colestasis y un menor tiempo de estancia hospitalaria. Lo anterior sugiere un beneficio
potencial para la iniciacion temprana de la NPT ciclada como preventiva mas que terapéutica
(15).

Planteamiento del problema

La nutricién parenteral es una de las principales formas de nutricidon en los recién nacidos, en
especial en prematuros de muy bajo peso o criticamente enfermos. Este tipo de nutricion es
esencial para asegurar las demandas energéticas basales y especificas debidas a su
comorbilidad que permitan su crecimiento y desarrollo adecuados evitando un retraso en el
crecimiento extrauterino y de esta forma garantizando un mejor neurodesarrollo futuro,
desafortunadamente existen efectos secundarios al uso prolongado de la misma dentro de los
gue estan la colestasis asociada.

Dentro de las medidas descritas para la prevencién y el tratamiento de la colestasis asociada a
la nutricion parenteral es el ciclado de la misma, es decir la administracién de la nutricién
parenteral no de forma continua con intervalos de descanso, dependiendo la literatura de 1 a 4
horas.

Poco es conocido acerca de los efectos de la nutricién parenteral ciclada en los recién nacidos
prematuros, en México no existen estudios que evallen su utilidad en la prevencién o mejoria de
la colestasis asociada y no existen guias de practica estandarizadas para el uso de nutricion
parenteral ciclada en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Pregunta de investigacién

¢, Cuél es el efecto de la nutricion parenteral ciclada en la prevencién y manejo de la colestasis
en los recién nacidos prematuros en una UCIN?

Justificacion

El motivo de este estudio de investigacion se fundamenta en el nacimiento de los recién nacidos
de 700 a 1000 por afio en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional del ISSSTE “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” de los cuales aproximadamente 10 % son prematuros menores de 32
semanas de gestacion es decir 70 a 100 recién nacidos por afio.
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Todos estos prematuros reciben terapia de nutricional parenteral siendo la colestasis asociada
una de las complicaciones mas presentes, incluso a los pocos dias de iniciada la nutricion
parenteral, con una prevalencia de aproximadamente 48 recién nacidos por afio que presentan
colestasis.

La nutricion parenteral administrada en el hospital es preparada con carbohidratos al 10 y 50%
dependiendo los requerimientos energéticos, con lipidos al 20% con triglicéridos de cadena
media en un 50%, y proteinas al 10%.

La Academia Americana de Pediatria recomienda usar lipidos con triglicéridos de cadena media
con una concentracion menor al 40%, los Unicos que contienen esta concentracion son los SMOF
LIPID al 20% (aceite de soya 30%, aceite de oliva 25%, aceite de pescado 15% vy triglicéridos de
cadena media 30%) (20) con los cuales no contamos actualmente en la institucion, por lo que se
usan los lipidos al 50%.

Consideramos que este estudio podria ser de utilidad ya que al no contar con SMOF LIPID, el
ciclado de nutricidon parenteral podria disminuir la colestasis, ya que el suspender por 4 horas
esta nutricién, favorecera la oxidacion lipidica.

El ciclado de la nutricion parenteral acorde a la literatura mundial ha tenido efectos benéficos
tanto en la prevencion como en el tratamiento de la colestasis asociada, siendo ésta una medida
factible, al alcance de todos y de bajo costo, que de tener los efectos esperados se podria adoptar
en nuestra unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos. Ya que no contamos con nutriciones parenterales preparadas con SMOF LIPID o un
servicio de mezclas externo.

En México el uso de nutricién parenteral ciclada en recién nacidos no ha sido estudiado por lo

gue los resultados aportados de este trabajo podran servir como pauta para otras investigaciones
mas y/ o para implementar estrategias para disminuir la presencia de esta complicacion.

Objetivos

General:

e Determinar si la nutricion parenteral ciclada previene y disminuye la colestasis en recién

nacidos prematuros en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Especificos:

e Determinar la incidencia de colestasis neonatal asociada a la nutricién parenteral.

o Determinar los factores de riesgo asociados a colestasis neonatal (ayuno prolongado,
sepsis, enterocolitis necrosante, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento
intrauterino, procedimientos quirdrgicos de malformaciones intestinales).

Hipotesis
La nutricion parenteral ciclada previene y disminuye un 50% la colestasis en los recién nacidos

prematuros en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

NO = La nutricién parenteral ciclada no previene ni disminuye un 50% la colestasis en los recién
nacidos prematuros en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio prolectivo, longitudinal, observacional, analitico de casos y controles
anidados en una corte histdrica.

En la Ciudad de México, en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales a los recién nacidos < 32 semanas y/o que se sometieron a
procedimientos quirargicos de malformaciones gastrointestinales (gastrosquisis, onfalocele,
atresia de eso6fago, malrotacion intestinal, obstruccion intestinal, atresia intestinal y laparotomia
exploradora) y/o ayuno prolongado que ameritaron uso de nutricidbn parenteral desde el
nacimiento, se llevé a cabo la administracion de la misma de forma “ciclada” , es decir la
administracion de la nutricion parenteral en 20 horas, con descansos de 4 horas tiempo en el
gue se administraron soluciones calculadas como aporte de liquidos para cumplir los
requerimientos hidricos del paciente.

Se tomaron controles de bilirrubina directa en las primeras 72 horas de vida, asi como en el dia
7 y 14, se tomo la muestra de sangre venosa periférica y se procesé en tubo microtainer color
ambar. Se excluyo a los pacientes con colestasis de causas anatomicas, metabdlicas e
infecciosas. A su vez se evalué la presencia de las siguientes variables: peso bajo al nacimiento,
restriccion de crecimiento intrauterino, sepsis, enterocolitis necrosante, ayuno prolongado y
procedimientos quirdrgicos, para determinar si alguna de dichas variables se considera como
factor de riesgo para el desarrollo de colestasis. Lo anterior se llevd a cabo en el grupo de
“casos”, en el periodo del 01 octubre 2020 al 31 marzo 2021.

En el grupo de “controles” definidos como pacientes recién nacidos < 32 semanas y/o que se
sometieron a procedimientos quirdrgicos de malformaciones gastrointestinales (gastrosquisis,
atresia de eséfago, malrotacion intestinal, obstruccion intestinal, atresia intestinal y laparotomia
exploradora) y/o ayuno prolongado hospitalizados del periodo 01 de enero 2019 a 30 de
septiembre de 2020 en la unidad de cuidados intensivos neonatales que fueron manejados con
nutricion parenteral administrada de forma continua por 14 o méas dias con o sin colestasis, se
determiné también la presencia de las variables ya mencionadas (peso bajo al nacimiento,
restriccibn de crecimiento intrauterino, sepsis, enterocolitis necrosante, ayuno prolongado y
procedimientos quirdrgicos), asi como se observé el nivel de bilirrubina directa en las primeras
72 horas, 7 y 14 dias de vida para determinar si la nutricién parenteral continua se asocié a un
incremento en la incidencia de colestasis, mediante la revision de expedientes clinicos.

Criterios de inclusion

Definicion grupo control

e Recién nacidos prematuros menores < 32 SDG y/o que se sometieron a procedimientos
quirargicos de malformaciones gastrointestinales (gastrosquisis, atresia de es6éfago,
malrotacion intestinal, obstruccién intestinal, atresia intestinal y laparotomia exploradora
y/o ayuno prolongado con y sin colestasis que usaron nutricién parenteral administrada
de forma continua por 24 horas durante 14 o mas dias.

Definicidn grupo casos

e Recién nacidos prematuros menores < 32 SDG y/o que se sometieron a procedimientos
quirdrgicos de malformaciones gastrointestinales (gastrosquisis, atresia de eso6fago,
malrotacion intestinal, obstruccién intestinal, atresia intestinal y laparotomia exploradora
y/o ayuno prolongado con y sin colestasis que usaron nutricion parenteral administrada
de forma ciclada por 20 horas durante 14 o mas dias.
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Criterios de exclusion

e Recién nacidos con alteraciones anatomicas de higado o vias biliares colestasis
confirmadas como causantes de colestasis.

e Recién nacidos con patologia infecciosa confirmada causante de colestasis.

e Recién nacidos con patologia metabdlica confirmada causante de colestasis.

e Recién nacidos con colestasis preexistente al uso de la nutricion parenteral.

Criterios de eliminacién

e Muerte del paciente.
e Ausencia de autorizacion (consentimiento informado)

Como muestra final se obtuvieron 27 pacientes. Se disefio una base de datos en Excel donde se
recabaron los datos de la siguiente manera:

] B c 1 E E G H 1 ] K L M
i\l BASE DE DATOS

12 CONTROLES- NUTRICION PARENTERAL CONTINUA
13 NOMBRE EXPEDIENTE SEXO  EDAD GESTACIONAL PESO AL NACIMIENTO RCIU AYUNO PROLONGAISEPSIS ECN PROCEDIMIENTOS ( BD 72 HORA BD 7 DIAS BD 14 DIAS

14
15
16
17
18
19

Se realizé el andlisis estadistico, redacté a la discusion y conclusién del estudio.
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Descripcion de variables

VARIABLE CONCEPTUA OPERACIONALIZACION TIPO UNIDAD | ESTADIS
DEPENDIENTE LIZACION DE TICA
MEDIDA QUE
APLICA
Sexo Conjunto de Femenino: con Cualitativa | 1.Femeni | Chi
caracteristicas | caracteristicas bioldgicas Nominal no cuadrada
biologicas que | femeninas. 2-
diferencian Masculino: con Masculino
femenino y caracteristicas biolégicas
masculino. masculinas.
Edad Edad que se Se estimara la edad Cuantitativa | Semanas. | T de
gestacional otorga al gestacional mediante las Discreta Dias. Student.
recién nacido siguientes escalas:
conforme a sus | Capurro: Test basado en la
caracteristicas | suma de puntuaciones
fisicas y acorde a caracteristicas
neurolégicas fisicas. Se emplea la
de madurez de | formula- Puntuacion
acuerdo a otorgada + 204/ 7 = Edad
escalas gestacional estimada.
estandarizadas | Ballard: Test basado en la
suma de puntuaciones
acorde a caracteristicas
fisicas y neuromusculares.
La suma total estimara la
edad gestacional de 20 a 44
semanas.
Peso bajo para | Definido como | Se utilizaran las tablas de Cuantitativa | Gramos T de
la edad peso al Intergrowth 21st: Continua student
gestacional. nacimiento por | international newborn size
debajo del reference charts for preterm
percentil 10 infants. Considerandose
acorde a la peso bajo para la edad
edad gestacional debajo del
gestacional. percentil 10 para la edad
Restriccion del Presencia de Se considera retraso en el Cualitativa. | 1.Si Chi
crecimiento retraso en el crecimiento intrauterino Nominal 2.No. cuadrada
intrauterino crecimiento cuando el peso, tallay PC
fetal conforme | del recién nacido se
a lo esperado encuentra por debajo del
para la edad percentil 10 para la edad
gestacional por | gestacional.
diversas
causas
maternas,
fetales o
ambas.
Ayuno Ausencia del Se considera ayuno Dicotémica | 1.Si T de
prolongado estimulo prolongado ausencia del Cuantitativa | a. Dias student /
enteral mayor | estimulo enteral mayor o discreta 2.No chi
oiguala4 igual a 4 dias. cuadrada
dias.
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Enterocolitis
necrosante
(ECN)

Entidad
neonatal
severa
caracterizada
por necrosis
principalmente
enileony
colon con o sin
perforacion, es
multifactorial.

Se realizara el diagnostico
clinico y radioldgico y
estadificard acorde a la
clasificacion de Bell.

Etapa I: ECN sospechada.
Signos no especificos como
distensién abdominal,
residuo gastrico elevado,
inestabilidad térmica, apnea.
Se divide a su vez en etapas
IA o IB por la ausencia (A) o
presencia (B) de sangre en
las heces.

Etapa Il: ECN probada. A lo
anterior se le suma ausencia
de ruidos intestinales, y los
signos caracteristicos de la
radiografia. Se divide
también en IIA o IIB segun si
se le considera levemente
enfermo (A) o
moderadamente enfermo
(B), por signos como
acidosis metabodlica y
trombocitopenia.

Etapa lll: ECN avanzada o
severa. Se caracteriza por
tener signos sistémicos
como hipotensién,
bradicardia, acidosis mixta
(metabdlica y respiratoria) y
coagulacion intravascular
diseminada. Se divide en
etapas IlIA y IlIB segun la
presencia o ausencia de
perforacion intestinal.

Dicotémica
Cualitativa
Ordinal

1.Si

a. Etapa |
etapa Il
etapa lll
2.No

Chi
cuadrada

Sepsis

Situacion
clinica
derivada de la
invasion y
proliferacion de
cualquier
patégeno en el
torrente
sanguineo del
recién nacido
manifestada
por signos
clinicos y en
ocasiones
aislamiento del
patégeno en
algun medio de
cultivo
proveniente del
foco de
infeccion.

Se realizara el diagnéstico
mediante criterios clinicos:
Fiebre o hipotermia,
irritabilidad, letargia,
taquipnea, taquicardia,
hipotensién, apnea,
disglicemias, entre otros.
Asi como aislamiento del
patdégeno en diferentes
medios de cultivo
provenientes del foco
sospechado de infeccion
(hemocultivo, urocultivo,
cultivo de secrecion
bronquial, cultivo de LCR,
etc.)

Cualitativa
nominal.

1.Si
2.No

Chi
cuadrada
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Procedimiento Intervencion Se determinara la presencia | Cualitativa | 1.Si Chi
quirdrgico de quirdrgica con | de alguna malformacion del nomina 2. No Cuadrada
malformaciones | fines tracto gastrointestinal como:
del tracto diagnésticos o | gastrosquisis, onfalocele,
gastrointestinal. | terapéuticos atresia de esofago,
que involucre malrotacion intestinal,
al tracto obstruccion intestinal, atresia
gastrointestinal | intestinal y laparotomia
exploradora.
VARIABLE CONCEPTUA OPERACIONALIZACION TIPO UNIDAD | ESTADIS
INDEPENDIEN LIZACION DE TICA
TE MEDIDA QUE
APLICA
Colestasis Disminucion o | Se realizara el diagndstico Cualitativa | 1.Si Chi
ausencia del basado en el Gltimo nominal 2.No cuadrada
flujo de consenso de la NASPGHAN/
bilirrubina ESPGHAN donde se define
desde el colestasis como la cifra de
higado hasta el | bilirrubina total >1 mg/dl.
duodeno
causando su
acumulacion.

Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el programa Wizard Pro version 23 de cada una de las
variables que se muestran en la Tabla 1. Se utilizo estadistica descriptiva mediante el célculo
de frecuencias y porcentajes. Se calculd chi cuadrada, correlaciéon de Pearson segun
corresponda, intervalos de confianza al 95%, y se consideré estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

Consideraciones éticas

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio conlleva un
tipo de riesgo: Mayor al minimo.

Consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron un total de 27 pacientes de los cuales las variables analizadas se comportaron de
la siguiente manera.

e En cuanto a la poblacién general de nuestro estudio obtuvimos los siguientes resultados:

En cuanto al género, 12 pacientes fueron masculinos (44.4%) y 15 femeninos (55.5%). p=0.564
Grafica 1.

En cuanto al peso medio de la muestra fue de 1124 +/105 gramos (limite 1500 gramos) p=1.
Gréfica 2.
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La edad media de la muestra fue de 29.2 +/- 0.78 SDG (limite 32 SDG). Gréafica 3.

De la muestra 3 pacientes (11.1%) tuvieron Retraso del Crecimiento Intrauterino y 24 pacientes
no tuvieron (88.8%) p= <0.001

En cuanto a la presencia de ayuno prolongado 12 pacientes (44.4%) lo tuvieron y 15 pacientes
no lo tuvieron (55.5%) p=0.564

Los 27 pacientes del total de la muestra (100%) presentaron sepsis, de los cuales 18 pacientes
fueron sepsis temprana (74%), 5 pacientes tardia (18.5%) y 2 pacientes ambas (7.4%)

En cuanto a los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos Unicamente 1 paciente fue
sometido (3.8%) y 26 pacientes no fueron sometidos (96.2%) p=<0.001

De los 27 pacientes del total de la muestra 11 pacientes desarrollaron colestasis (40.7%) vs 16
pacientes que no desarrollaron colestasis (59.13%). Gréfica 6.

e En cuanto al analisis comparativo de las variables entre los pacientes con colestasis
obtuvimos los siguientes resultados:

Acerca del género 3 de 15 pacientes femeninos presentaron colestasis (20%) vs 8 de 12
pacientes masculinos que presentaron colestasis (66.6%) p=0-97. Grafica 7.

En cuanto a la edad gestacional la media de los pacientes que presentaron colestasis fue de
29.5 +/- 2.2 SDG. p=0.114

El peso medio de los pacientes que presentaron colestasis fue de 1127 +/- 332 gramos. p= 0.349

Observamos que 3 de 3 (100%) pacientes con RCIU presentaron colestasis vs 8 de 24 pacientes
(33.3%) sin RCIU que presentaron colestasis. p=0.027 con riesgo relativo (RR)=4. Grafica 8.

2 de 6 pacientes (33.3%) con ECN presentaron colestasis vs 9 de 21 pacientes (42.8%) sin ECN
gue presentaron colestasis. p=0.86

En cuanto al ayuno prolongado encontramos que 5 de 11 pacientes (45.4%) con ayuno
prolongado presentaron colestasis vs 6 de 16 pacientes (37.5%) sin ayuno prolongado que
presentaron colestasis. p=0.93

En cuanto al antecedente de haber requerido algiin procedimiento quirdrgico encontramos que
1 de 1 paciente si lo amerito (100%) y presentd colestasis vs 10 de 26 pacientes (38.4%) sin
procedimiento quirdrgico que presentaron colestasis. p=0.219.

La media del valor de BD a las 72 horas fue de 0.83+/-0.52 de los pacientes que presentaron
colestasis. p=0.93

La media del valor de BD a los7 dias fue de 1.4+/-0.61 de los pacientes que presentaron
colestasis. p=0.594

e En cuanto al analisis comparativo de la variable ciclado de NPT vs NPT continua con
colestasis obtuvimos los siguientes resultados:

De los 9 pacientes a los que se administrd la NPT de forma ciclada 2 pacientes presentaron

colestasis (22.2%) vs 9 de los 18 pacientes a los que se les administro la NPT continua (50%).
p=0.166, sin significancia estadistica pero clinicamente relevante. Gréfica 5.
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

CARACTERISTICA | GRUPO 1 - NPT GRUPO 2- NPT TOTAL P
CICLADA CONTINUA
Numero de n=9 n=18 n=27
pacientes (33.33%) (66.66%)
Sexo Femenino = 8 Femenino= 11 Femenino=15 0.564
(88.8%) (61.1%) (55.5%)
Masculino= 1 Masculino =7 Masculino= 12 (44.4%)
(12.2%) (38.8%)
Semanas de 29 +/-1.5 29.3 +/-2.1 29.2 +/- 0.78 0.83
gestacion (SDG)
Peso (gramos) 1222.7 +/-359 1075 +/-200.9 1124 +/-105 1
Restriccion Si=0 Si= 3 (16.6%) Si= 3 (11.1%) <0.001
crecimiento No = 9 (100%) No=15 (83.3%) No= 24 (88.8%)
intrauterino
Ayuno prolongado Si = 4(37.5%) Si = 8 (44.4%) Si =12 (44.4%) 0.564
No =5 (62.5%) No = 10 (55.5%) No = 15 (55.5%)
Sepsis Si= 9(100%) Si= 18 (100%) Si = 18 (100%)
No=0 No=0 Temprana=20 (74%)
Tardia= 5 (18.5%)
Temprana/tardia = (7.4%)
No=0
Procedimiento Si=1 (12.5%) Si=0 Si = 1(3.8%) <0.001
quirdrgico No=8 (87.5%) No=18 (100%) No = 26 (96.2%)
TABLA 2a. Relacién entre grupos y sus caracteristicas.
Grupo Caracteristicas n / (%)
Pacientes con colestasis. Desarrollo de Si=11/27 (40.7%) 0.510
colestasis. No=16/27 (59.2%)
Sexo Femenino= 3/15 (20%) 0.97
Masculino =8/12(66.6%)
Edad gestacional 29.5+/-2.2 0.114
(SDG)
Peso (gramos) 1127 +/-332 0.349
RCIU Si=3/3 (100%) 0.027*
N0=8/24(33.3%)
ECN Si= 2/6 (33.3%) 0.86
N0=9/21(42.8%)
Ayuno prolongado Si= 5/11 (45.4%) 0.930
No=6/16(37.5%)
Procedimiento Si= 1/1 (100%) 0.219
quirudrgico N0=10/26(37.5%)
Sepsis Si= 1/1 (45.4%)
No=/16(37.5%)
BD 72 horas 0.516
BD 7 dias 0.031

*Chi cuadrada
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TABLA 2b. Relacién entre grupos y colestasis.

Grupo Caracteristica n/% Correlacién P
de Pearson
Grupo pacientes NPT
Ciclada
Colestasis 2/9 (22.2%) 0.179 0.166
No colestasis 719 (77.7%) 0.179 0.166
Grupo pacientes NPT
Continua
Colestasis 9/18 (50%) 0.179 0.166
No colestasis 9/18 (50%) 0.179 0.166
Gréficas.
Grafica 1. Distribucién muestra total por género.
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Gréfica 2. Distribuciéon muestra total por peso.
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Gréfica 3: Distribucion muestra total por edad gestacional.
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Gréfica 4. Distribucién de grupos.
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Grafica 5. Colestasis y NPT ciclada/continua.
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Grafica 6. Distribucion muestra total. Desarrollo de colestasis
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Gréfica 7. Colestasis por género.
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Grafica 8. RCIU y colestasis.
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Grafica 9. Niveles de Bilirrubina directa a los 14 dias de vida por grupo.
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Discusion

En nuestro estudio 3 de 15 pacientes femeninos presentaron colestasis (20%) vs 8 de 12
pacientes masculinos que presentaron colestasis (66.6%) p=0-97. A pesar de no obtener una p
significativa, nuestros resultados coinciden con lo descrito en la literatura internacional donde la
presencia de colestasis en RNPT con NPT prolongada es mayor en el género masculino (1).

Asi mismo en nuestro estudio observamos que 3 de 3 (100%) pacientes con RCIU presentaron
colestasis vs 8 de 24 pacientes (33.3%) sin RCIU que presentaron colestasis. p=0.027 con riesgo
relativo (RR) = 4. Lo anterior concuerda con lo descrito por Bae y cols.? donde de igual forma se
reporté mayor incidencia de colestasis en los pacientes con RCIU.

Encontramos clinicamente relevante que el 60% de los pacientes que desarrollaron colestasis
tuvieron niveles de bilirrubina directa de 0.35-0.52 mg/dl en las primeras 72 horas de vida, lo
anterior puede servir como indicador en los primeros dias de vida para un seguimiento y vigilancia
mas estrecha en estos pacientes, estableciendo medidas oportunas de prevencion y tratamiento
de colestasis asociada a NPT prolongada.

En nuestro estudio de los pacientes que presentaron colestasis el nivel maximo de bilirrubina
directa a los 14 dias de vida fue de 3.2 mg/dl en los pacientes con NPT continua y de 2.2 mg/ dl
en los pacientes con NPT ciclada, dichos valores son bajos comparados con lo reportado en la
literatura donde se reportan valores de hasta > 6 mg/dl en colestasis asociada a NPT prolongada
e incluso hasta infiltracion grasa y dafio hepético fibrético con el uso de lipidos que no conservan
una concentracion menor al 40% de TCM (6), como los lipidos utilizados en nuestra institucion
al 20%. Lo anterior tiene importancia clinica ya que aunque no contemos con TCM 40% 0 menos
como lo indica la Academia Americana de Pediatria y utilizamos TCM 50% nuestros pacientes
utilizan una nutricion parenteral total con valores adecuados a sus requerimientos nutricionales
conservando el aporte caldrico minimo requerido para cumplir sus necesidades metabdlicas sin
causar hepatotoxicidad o dicha colestasis, esto demuestra las buenas practicas en el manejo
nutricio de los RNPT en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de nuestra Institucion.

25



En cuanto a nuestro objetivo principal de los 9 pacientes a los que se administré la NPT de forma
ciclada 2 pacientes presentaron colestasis (22.2%) vs 9 de los 18 pacientes a los que se les
administré la NPT continua (77.7%). p=0.166. No obtuvimos valor de p estadisticamente
significativo, lo anterior concuerda con la literatura donde estudios como el de Agnes y
colaboradores quienes realizaron un ensayo controlado prospectivo aleatorizado donde
incluyeron un total de 70 recién nacidos de bajo peso al nacimiento de los cuales la incidencia
de colestasis asociada fue de 31 % en los pacientes con NPT ciclada y 32% en los pacientes
con NPT continua concluyendo que el ciclado de la nutricién parenteral temprana no reduce la
incidencia de colestasis asociada a la nutricion parenteral. (5)

Conclusiones

Obtuvimos resultados clinicamente relevantes al observar mayor incidencia de colestasis
asociada a nutricion parenteral en el género masculino. En pacientes con antecedente de retraso
en el crecimiento intrauterino que desarrollaron colestasis asociada a NPT obtuvimos p
significativo de 0.027, con riesgo relativo (RR) = 4, concluyendo que la RCIU aumenta 4 veces
el riesgo de presentar colestasis asociada a NPT.

Asi mismo observamos el rango de bilirrubina directa en las primeras 72 horas de vida
presentado por la mayoria de los pacientes que desarrollaron colestasis, lo anterior nos ofrece
la oportunidad de detectar dichos pacientes tempranamente adoptando medidas oportunas y
llevando a cabo una vigilancia méas estrecha para evitar o disminuir la incidencia del desarrollo
de colestasis asociada a nutricion parenteral.

En cuanto a nuestro objetivo principal no obtuvimos significancia estadistica concluyendo que el
ciclado de la nutricion parenteral temprana no reduce la incidencia de colestasis asociada a la
nutricion parenteral, por lo que es una medida que no se adoptara en nuestra Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales.

AUn existe poca informacion de este método de infusién de nutricién parenteral y de su uso como
manejo y prevencién de colestasis asociada, la muestra de nuestro estudio fue pequefa sin
embargo tiene utilidad como referencia para préximas investigaciones con muestras mas
grandes de pacientes.
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