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Resumen del protocolo

Marco teorico:
La colestasis neonatal es descrita como un blogueo ya sea de forma anatomica o funcional del flujo biliar, que genera como
resultado niveles elevados de bilirrubina de predominio directa y acidos biliares y metabolitos intermedios. Todas aquellas W
colestasis que se presenten antes de los 3 meses se denominan colestasis neonatal Acceso a Int
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RESUMEN

Titulo: “Factores Prondsticos en la Evolucion de la Colestasis Neonatal, en un
Hospital de Tercer Nivel de Atencion en el Periodo de enero de 2018 a octubre de
2023”

Antecedentes: La colestasis neonatal es descrita como un bloqueo ya sea de forma
anatomica o funcional del flujo biliar, que genera como resultado niveles elevados
de bilirrubina de predominio directa y acidos biliares y metabolitos intermedios.
Todas aquellas colestasis que se presenten antes de los 3 meses se denominan
colestasis neonatal.

La colestasis neonatal es un signo comun en mas de 100 trastornos hepatobiliares
y/o metabdlicos. Para la evaluacidn de la etiologia es de prioridad identificar lo mas
rapidamente posible las causas tratables como la atresia de vias biliares la cual se
beneficiara de un tratamiento temprano. Aunque no deberia generalizarse debido
a que existen muchas causas etioldgicas, algunas de estas pueden mejorar con un
tratamiento eficaz, sin embargo, algunas otras pueden llegar incluso a
desencadenar cirrosis hepatica y a su vez llevar a una insuficiencia hepatica, siendo
esta la principal causa de trasplante hepatico.

La edad promedio diagnostica en paises desarrollados como lo son Alemania y
Estados Unidos es a los 60 dias de vida. Sin embargo, en México y Latinoamérica
no contamos con una estadistica certera reciente, en cuanto edad promedio de
diagndstico y causas de colestasis neonatal.

Es por eso la importancia de identificar las causas de colestasis neonatal o sindrome
colestasico otros conocidos como hepatitis neonatal idiopatica no causada por
atresia de vias biliares en nuestro medio y como esto puede llegar a influir en el
pronostico de los pacientes.

Objetivo: Identificar factores prondsticos en la evolucion de los pacientes con
colestasis neonatal en un hospital de tercer nivel de atencion en el periodo de enero
de 2018 a octubre de 2023.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional, transversal,
unicéntrico, analitico, retrospectivo de los expedientes de los pacientes ingresados
al servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, con diagnéstico de colestasis
neonatal, en el periodo comprendido de enero 2018- octubre 2023 en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza. Se
solicitd al archivo clinico todos los expedientes con diagnostico de colestasis
neonatal, se hizo revision de expedientes y se obtuvieron todas las variables
descritas en el estudio, a cada paciente se le cre6 un ID con el cual se asegurd no
se dar a conocer su nombre, ni su numero de seguridad social para salvaguardar la
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privacidad, al obtener todas las variables del estudio describimos su distribucion: la
distribucion de las variables cualitativas se reporté por medio de las frecuencias
absolutas y relativas y con las variables cuantitativas unicamente la glucosa tuvo
distribucion normal, el resto de las variables tuvieron libre distribucion, se calcularon
en variables cuantitativas, mediana y rango intercuartil.

La diferencia entre los examenes de laboratorio iniciales y al final del estudio, se
explor6 mediante la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras
relacionadas, con significancia estadistica con valor de p < 0.05.

La relacion entre los niveles de bilirrubina directa y las variables cuantitativas de
libre distribucion se exploré mediante la prueba de correlacion de Spearman,

Los datos se capturaron en Excel y los analisis estadisticos fueron procesados con
paquete SPSS.

Recursos e infraestructura: Investigador principal: Medico de Base Adscrito al
Servicio de Gastroenterologia Pediatrica Dra. Marcela Cervantes Garduiio.
Investigador asociado, Medico de Base Adscrito al Servicio de Neurologia
Pediatrica, Dr. Martin Arturo Silva Ramirez, Investigador asociado y tesista:
Residente de Pediatria de tercer ano de pediatria. Dra. Stephanie Olin Carbajal

Materiales: Papel, plumas, memoria USB, computadora, expediente clinico,
impresora de laser, hojas blancas tamafio carta, articulos médicos.

Tiempo a desarrollarse: El presente estudio se realizé en un tiempo aproximado
de 8 meses desde su planeacion hasta la presentacion final del trabajo posterior a
la aprobacion del proyecto.
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1. MARCO TEORICO
DEFINICION

Inicialmente fueron utilizados algunos términos como sindrome de hepatitis infantil
y sindrome de hepatitis neonatal, describiendo trastornos que provocaban
disfuncion hepatica, bioquimica y clinica. Al encontrarse cambios inflamatorios
constantemente en las biopsias de estos pacientes se decidié el término usado
actualmente de hepatitis neonatal, aunque en esta la causa suele ser de predominio
infecciosa por lo que algunas bibliografias o autores concluyen en que el mejor
nombre para describir este problema seria colestasis neonatal ().

La ictericia neonatal requiere de un diagnostico diferencial de primera instancia
entre la hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta y la hiperbilirrubinemia directa
o conjugada, caracteristica de la colestasis neonatal .

La colestasis neonatal es descrita como un bloqueo ya sea de forma anatémica o
funcional del flujo biliar, que genera como resultado niveles elevados de bilirrubina
de predominio directa y acidos biliares y metabolitos intermedios. Todas aquellas

colestasis que se presenten antes de los 3 meses se denominan colestasis neonatal
(3)

Este proceso esta causado por una alteracion en la secrecién de la bilirrubina
conjugada habiendo una alteracion en el flujo de bilis causada por alteraciones en
los hepatocitos, conductos biliares intrahepaticos o extrahepatico (.

La colestasis se define como un sindrome comun entre las enfermedades hepaticas
)

Las mediciones de la bilirrubina se deben siempre dividir en conjugada y no
conjugada. La hiperbilirrubinemia conjugada (directa) > 1mg/dl, 17 mmol/ L se
considera patoldgica y justifica el diagndstico de colestasis neonatal ©).

Es el resultado de trastornos hepaticos de enfermedades hepaticas hereditarias o
adquiridas y en el que debe investigarse la hepatopatia causal 4 (©),

La colestasis es un signo comun en mas de 100 trastornos hepatobiliares y/o
metabalicos. Para la evaluacion de la etiologia es de prioridad identificar lo mas
rapidamente posible las causas tratables como la atresia de vias biliares, la cual se
beneficiara de un tratamiento temprano. Aunque no deberia generalizarse debido
a que existen muchas causas etiolégicas, algunas de estas pueden mejorar con un
tratamiento eficaz, sin embargo, algunas otras pueden llegar incluso a
desencadenar cirrosis hepatica y a su vez llevar a una insuficiencia hepatica, siendo
esta la principal causa de trasplante hepatico ©).
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INCIDENCIA

La incidencia de ictericia en recién nacidos se marca de 60-80% de los cuales de
1/2500- 1/5000 nacidos vivos desarrollaran colestasis, sin embargo, se encontraran
variaciones segun la raza, el sexo y la etnia (") ®). ©)

Huanhuan W. et cols, en el afio 2021 en el Hospital Infantil de la Universidad de
Fudan en Shanghai definieron que la enfermedad podia presentar un inicio entre los
0-3 meses de edad, de los cuales solo un tercio obtendra un diagnostico certero (10),

La edad promedio diagnostica en paises desarrollados como lo son Alemania y
Estados Unidos es a los 60 dias de vida. Sin embargo, en México y Latinoamérica
no contamos con una estadistica certera reciente, en cuanto edad promedio de
diagndstico y causas de colestasis neonatal ().

ETIOLOGIA

En el afio 1970 las causas de colestasis identificadas eran clasificadas de la
siguiente forma: idiopaticas en un 65%, atresia de vias biliares 25%, hereditarias en
un 7% e infecciosas 3%. Conforme ha pasado el tiempo y a finales de los 80’s los
términos de colestasis neonatal transitoria o idiopatica fueron aplicadas a causas
por virus u otro factor ambiental como lo era la hipoxia o la isquemia, quienes tenian
la capacidad de causar dano celular hepatico. Actualmente sobre todo en paises
desarrollados, los nuevos estudios que incluyen biologia molecular, han permitido
el diagnostico de diversas entidades genéticas, antes clasificadas como idiopaticas,
reduciendo asi estas a un 15%, obteniéndose como causas genéticas un 55%,
atresia de vias biliares 25% e infecciosas un 5% ('),

Los recién nacidos o lactantes fisiolégicamente presentan una inmadurez anatomica
y fisiolégica inicialmente del higado, provocando asi una deficiencia del flujo biliar,
causando ictericia como principal manifestacion, no excluyendo que aquello pueda
ser patoldgico y que incluso se acomparie de un sindrome colestasico .

La etiologia de la colestasis sobre todo en los primeros tres meses de vida debe
determinarse urgentemente, ya que, para muchas causas, el tratamiento instaurado
de forma temprana puede modificar la evolucion y el pronéstico de la enfermedad
en el paciente como lo son: las infecciones, galactosemia, tirosemia tipo1,
intolerancia hereditaria a la fructuosa, hipotiroidismo, fibrosis quistica,
hipopituitarismo y defectos de la sintesis de acidos biliares @) (1),

Abdel-Salam et cols, en el afio 2021 describieron las causas de colestasis neonatal
en diferentes paises, sin embargo, pocos estudios logran dar seguimiento a los
pacientes estudiados y en otros el diagndstico final carecia de causa certera (2
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Debido a la predisposicidon del recién nacido para desarrollar colestasis, son muchas
las causas probables, como lo es en los recién nacidos prematuros (20%), siendo
ésta multifactorial causada por infecciones, ausencia de alimentacion enteral,
hipotensidn que puede causar isquemia hepatica, lesién e inflamacion intestinal,
toxicidad por medicamentos o nutricion parenteral. (13- (14)

Pandita A. et cols, en el afio 2018 en el departamento de Neonatologia en el Hospital
Max en Nueva Delhi, India, realizaron un estudio donde incluyeron 1692 nifos,
obteniendo los siguientes resultados, como causas de la colestasis neonatal: atresia
de vias biliares 26%, hepatitis neonatal idiopatica en el 26%, infecciones 12%,
colestasis asociadas a nutricion parenteral 6.5%, enfermedades metabdlicas: 4.3%,
deficiencia de a-1 antitripsina 4.1%, hipoxia-isquemia en 4%. Entre las infecciones
mas frecuentes la principal fue citomegalovirus y como causa metabdlica
galactosemia (7).

A continuacion, se muestra una tabla de probables etiologias en la hepatitis
neonatal.

Extrahepaticas Intrahepaticas

- Atresia de vias biliares -
- Quiste de colédoco -
- Colelitiasis -
- Secrecion biliar espesa -
- Perforacion espontanea del conducto

biliar -
- Colangitis esclerosante neonatal -

Hepatitis neonatal idiopatica
Prematuridad
Peso bajo para la edad

Adenovirus)
Bacteriana
Secundario a infecciones intrauterinas

Infecciones (CMV, TORCH, Echovirus,

Problemas endocrinos (Hipotiroidismo,
hipopituitarismo, Addison)

Genéticos metabdlicos (Galactosemia,
Alagille, Fibrosis quistica, Deficiencia de
o-1 antitripsina, fructosemia, errores
congénitos del metabolismo de los acidos
biliares, hemocromatosis, enfermedad de
Gaucher, trastornos  mitocondriales,
trastornos congénitos de la glicosilacion,
sindrome de Down, sindrome de Turner,
Sindrome de Patau.

Tabla 1. Tomada del articulo (Pandita A, Gupta V, Gupta G. Neonatal cholestasis: A Pandora’s box. Clin Med

Insights Pediatric 2018)

CLiNICA

La principal caracteristica clinica suele ser la ictericia, la cual se considera una
coloracion amarilla en la piel, acompafiandose de un tinte naranja-café o
hiperpigmentacion amarilla de la orina y de una coloracion crema- blanquecina de
las heces, llamadas coluria e hipocolia o acolia, respectivamente. ©
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Puede acompanfarse de igual forma de hepatomegalia y esplenomegalia, estas
caracteristicas clinicas pueden ser secundarias a cirrosis, hipertensién portal
asociada, enfermedades de almacenamiento, trastornos hemoliticos,
linfohistiocitosis hemofagocitica congénita. ) (13)

La segunda presentacion mas comun en la colestasis neonatal es el sangrado
espontaneo, secundario a deficiencia de vitamina K, causado por la mala absorcion
intestinal, siendo esta también causa del retraso en el crecimiento y/o raquitismo.’

Se pueden presentar sintomas neurologicos como irritabilidad, letargia, mala
alimentacion, hipotonia o crisis epilépticas y puede ser secundario a infecciones,
hemorragia intracraneal, trastornos metabdlicos y mitocondriales. Pacientes con
infeccion congénita pueden presentar peso bajo, trombocitopenia, petequias,
purpura o coriorretinitis (13-

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de colestasis neonatal se deriva de la anamnesis y la
clinica, asi como complementos diagndsticos (15)

En la mayor parte de los casos el diagndstico no suele resultar evidente, ya que
tanto el cuadro clinico como los parametros bioquimicos pueden llegar a ser muy
similares los primeros dias de vida del recién nacido. Es necesario que al inicio se
valore la funcion hepatica, y una vez descartados datos de insuficiencia hepatica,
se realice la busqueda de los trastornos mas frecuentes. @)

Dentro de la anamnesis siempre sera importante definir el tiempo en el que inicio la
ictericia, asi como también antecedente de infecciones maternas o incluso
colestasis de la madre durante el embarazo (9.

Es importante detectar y derivar todo recién nacido con ictericia que después de dos
semanas de edad, aun encontrandose con lactancia materna, pueda ser sometido
a pruebas bioquimicas para descartar hiperbilirrubinemia directa (¢

En la actualidad el evaluar a un bebé con colestasis, se centra en la exclusion inicial
de atresia de via biliares, continuando posteriormente con banderas rojas que
indican la probabilidad de una etiologia especifica y tratando de identificar todas
aquellas causas tratables. Si en esas evaluaciones no se identifica etiologia sera
necesario realizar pruebas mas especificas para causas menos comunes. (- (16)

BIOQUIMICA

Las pruebas bioquimicas son la pauta principal para tratar la urgencia de un
paciente con colestasis neonatal. Las pruebas iniciales se debe incluir los siguiente,
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa
alcalina (FA), gamma glutamil transferasa (GGT) y albumina, cabe mencionar que
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estas pruebas no definiran una etiologia, sin embargo en el caso de encontrarnos
una GGT significativamente elevada, puede sugerirnos atresia de vias biliares,
escases de conductos biliares interlobulillares, deficiencia de o -1 antitripsina,
fibrosis quistica, colangitis esclerosante neonatal, endocrinopatias o colestasis
neonatal hipdxica, a diferencia de una GGT normal o baja la cual puede sugerir
colestasis intrahepatica familiar (PFCI tipo 1,2-4), trastornos del metabolismo o
alteraciones en la sintesis de acidos biliares. Por otro lado, la albumina en niveles
bajos podria sugerirnos desnutricion o disfuncion en la sintesis hepatica. (*)- (16)

Las pruebas de etiologias comunes y tratables deben incluirse en las pruebas
iniciales como lo es la deficiencia de a-1 antitripsina, incluso esta debe descartarse
de primera instancia antes que atresia de vias biliares. El tamiz metabdlico sera
muy importante y debera revisarse cuidadosamente o incluso repetirse tras excluir
causas como lo son el hipotiroidismo, tirosinemia, galactosemia o en su defecto
realizarse pruebas especificas para las mismas (perfil tiroideo, succinilacetona en
orina para tirosinemia, azucares reductores en orina, galactosa 1 -fosfato uridil
transferasa). En caso de sospecharse de infeccion sera necesario obtener cultivos
de sangre y orina, asi como panel viral y anticuerpos IgM. Una vez realizado estos
estudios y al encontrarse negativos como segunda opcion se puede considerar
aminoacidos séricos (deficiencia de citrina), acidos organicos en orina, perfil de acil
carnitina, acidos grasos de cadena muy larga (trastornos perixosomales) y una
prueba de sudor, tripsinogeno inmunorreactivo en suero o genotipado (fibrosis
quistica). (1®)

Estudios genéticos, especialmente la secuenciacion del genoma completo, tiene un
papel muy importante ofreciendo el desarrollo de métodos que cuentan con la
composiciéon genética de la colestasis intrahepatica para el diagndstico de
trastornos no tan comunes en recién nacidos enfermos, y tiene el poder de mejorar
la atencién medica en los mismos, sin embargo, los recursos econémicos son el
principal problema para llevar a cabo los mismos 4 (),

En estos estudios se permite la secuenciacion de multiples genes de forma
simultanea, los paneles de secuenciacién paralelos masivos dirigidos a varios
genes son ampliamente utilizados (7).

Amy G. Feldman et cols, en el 2021 en el Children’s Hospital Colorado, refirieron
que las pruebas que se realizan para identificacion de un gen en los centros
especializados pueden obtener resultados en 10 dias aproximadamente, sin
embargo, en otros centros los resultados pueden obtenerse después de 30-90 dias,
retrasando esto el diagndstico y en retrasando el tratamiento en causas que pueden
desencadenar una falla hepatica fulminante de forma temprana. Estas pruebas son
viables para identificar si los pacientes pueden ser candidatos a intervencion médica
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como lo es en la galactosemia, tirosinemia y aquellos en los que probablemente su
unico tratamiento sea el trasplante hepatico como lo es en la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno tipo 4. (13)

GABINETE

En cuanto a evaluacién por imagen, es necesario de primera estancia realizar un
ultrasonido abdominal para evaluar tamafo, posicion y estructura del higado,
tamano del bazo, determinar hallazgos como ascitis 0 presencia de quiste, masa
calculo biliar o lodo obstructivo, varios de estos hallazgos ecograficos estan
asociados con atresia de vias biliares. La gammagrafia hepatobiliar con tecnecio
99 puede ser util para identificar la permeabilidad de los conductos biliares desde el
higado hasta el intestino sin embargo, la especificidad es baja (33-80%). (1¢)

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), la
conlangiopancreatografia por resonancia magnética, la colecistografia
transhepatica, siendo este ultimo el estudio de eleccion para definir la permeabilidad
del conducto biliar, son estudios con una utilidad limitada en la evaluacion de la
colestasis neonatal, por falta de personal con experiencia en la mayoria de los
centros hospitalarios para realizar dichos estudios. (13). (16)

La biopsia hepatica nos puede ayudar a diferenciar diversas causas etiologicas,
sefalando en ocasiones diagndsticos especificos hasta un 90-95%, si la revision la
lleva a cabo un patélogo experimentado, sin embargo, existen limitaciones, ya que
algunas causas no podran ser identificadas por este medio si se realiza antes de las
4 a 6 semanas ('8

En la biopsia hepatica podemos encontrar diferentes patrones histologicos, el patron
principal de lesidn, puede ser Util para el diagnostico diferencial. (19

La biopsia puede ayudar a confirmarnos diagnésticos como son el sindrome de
Alagille, deficiencia de o -1 antitripsina, incluso enfermedades metabdlicas a través
del hallazgo de esteatosis microvesicular. La colecistografia intraoperatoria junto
con la biopsia se consideran el estudio de oro para diagnosticar atresia de vias
biliares, aunque hasta un 20% puede dar un diagnéstico incorrecto. 20

TRATAMIENTO

Todos los pacientes con colestasis requieren atencion especial en su nutricion,
crecimiento y niveles de vitaminas, secundario al defecto de secrecion de acidos
biliares provocando esto una malabsorcién de grasas y vitaminas liposolubles
(vitaminas A,D, E, K). La mayoria de los pacientes requieren mantener una lactancia
con triglicéridos de cadena media ya sea en leche materna o férmula para obtener
una absorcion adecuada. Inicialmente la alimentacion debe ser via oral, sin
embargo, de no ser posible esto se requerira la colocacion de una sonda
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nasogastrica. Para mejorar el flujo biliar y en algunos pacientes reducir el prurito es
recomendable la administracion de acido ursodeoxicolico. En los pacientes con
colestasis neonatal es importante que cumplan con el esquema de vacunacion de
acuerdo a su edad, sobre todo a aquellos que seran trasplantados. ('3

PRONOSTICO

Es de suma importancia que el diagndéstico de colestasis neonatal, sea determinado
de forma temprana, antes de los 30-45 dias para nifios con atresia de vias biliares,
para mejorar o dirigir el manejo en las causas tratables y con ello mejorar su
prondstico. De un diagnostico temprano dependera en muchos casos la sobrevida
del paciente. ®

Existe una importante necesidad de realizar programas nacionales para identificar
a los nifos con colestasis neonatal. En algunos paises como lo son Taiwan, Japén
y Suiza se ha implantado un sistema nacional de deteccién del color de las heces y
se adiestra a los padres con una tarjeta del color de las heces del bebé al nacer y
se les indica notifiquen si el bebé evacua heces acolicas y traiga la tarjeta a la visita
del nifio sano al mes de edad. (¥

La Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) y las Asociaciones de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica de América del Norte
(NASPGHAN) y Europa (ESPGHAN), recomienda que a las 3 semanas de nacido
el nifo, debera ser estudiada la bilirrubina directa, asi como la total, refiriendo es
extremadamente importante un diagnéstico temprano para mejorar el resultado y
prondstico en los pacientes. (19

Liao F.M at cols, en el 2021 en un centro médico en Taiwan realizaron un estudio
donde concluyeron que los niveles de bilirrubina directa deberan ser medidos en
todos los nifios de 3 a 60 dias con ictericia prolongada e incluso refieren en recién
nacidos menores de 3 dias con presencia de ictericia, la bilirrubina directa mayor a

0.45 mg/dl podra sugerir colestasis y obligara a repetir la prueba en dos semanas.
(1)

De igual forma seria importante que los médicos de primer contacto y enfermeras
generales tuvieran una formacion acorde para el reconocimiento de forma temprana
de las caracteristicas clinicas en pacientes con probable colestasis neonatal. (22
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2. JUSTIFICACION

Magnitud: La colestasis neonatal se presenta en 1 de cada 2500 recién nacidos
vivos, no es frecuente sin embargo en nuestro medio al ser un hospital de
concentracion vemos esta patologia mas frecuentemente que en el resto de los
hospitales generales de zona. Desafortunadamente en nuestro medio no hay datos
nacionales sobre la colestasis y su etiologia, nos basamos en reportes de paises
extranjeros con infraestructura que les permiten hacer diagnosticos moleculares y
genéticos, sin necesidad incluso de tomar biopsia hepatica. Habra algunos estudios
aislados en centros hospitalarios de tercer nivel de atenciéon en nuestro pais sin
embargo en nuestro hospital no se tienen registros especificos sobre la colestasis
neonatal comunmente manejada como sindrome colestasico en cual, como su
nombre lo dice: sindrome: es un conjunto de signos y sintomas que pueden
compartir multiples entidades nosoldgicas bien definidas.

Trascendencia: Es por ello que nos daremos a la tarea de revisar expedientes de
pacientes colestasicos neonatales del afno enero 2018 a octubre de 2023 para
detectar los factores de riesgo en la evolucion de aquellos pacientes que no
presentaron atresia de vias biliares o alguna otra malformacion de la via biliar que
fuera susceptible de correccion quirurgica.

Contribucion: l|dentificaremos las causas de colestasis neonatal o sindrome
colestasicos otros conocidos como hepatitis neonatal idiopatica término usado con
mayor frecuencia hace mas de 50 afios en la literatura para describir a los pacientes
menores de 3 meses con colestasis no causada por atresia de vias biliares, que
aquejan a nuestra poblacion, asi como también se identificaran los recursos con los
que se cuentan en esta unidad ya que desafortunadamente la tecnologia de punta
no esta disponible en nuestro medio y eso puede llegar a influir en el prondstico de
los pacientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no existe un reporte oficial reciente donde suelan ser identificadas todas
las causas de colestasis neonatal, asi como la evolucion y el pronéstico que esto
conlleva en los pacientes.

En el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La
Raza, no existe un reporte de estadistico que determine las etiologias de la
colestasis neonatal, asi mismo no detectando las deficiencias que el hospital tiene
ante el diagnostico oportuno en estos pacientes, no identificando si el tratamiento
establecido ha sido el correcto y en el tiempo correcto para mejorar el pronéstico de
los pacientes por lo que nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion.

¢ Cuales son los Factores Prondsticos en la Evolucion de la Colestasis Neonatal, en
un Hospital de Tercer Nivel de Atencion en el Periodo de enero de 2018 a octubre
de 2023?
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4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores prondsticos en la evolucion de los pacientes con colestasis
neonatal en un hospital de tercer nivel de atencion en el periodo de enero de 2018
a octubre de 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir sexo de paciente.

e Describir edad a la que ingresa paciente.

e Describir si fue de término o pretérmino

e Describir si el tipo de nacimiento favorece la presencia de colestasis neonatal
(parto o cesarea)

e Describir si el paciente ameritd ventilacion mecanica y pudo favorecer la
presencia de colestasis neonatal

e Describir si el paciente curso con sepsis y pudo favorecer la presencia de
colestasis neonatal

e Describir si el paciente cursé con sindrome de aspiracion de meconio y pudo
favorecer la presencia de colestasis neonatal

e Describir si el paciente ameritoé dias de ayuno

e Describir si e | paciente ameritd uso de nutricion parenteral.

e Describir tipo de alimentacion (leche materna exclusiva, formula o mixta)

e Describir sintomas y signos que el nifio presenta ictericia, coluria y acolia y

e Describir si a la exploracion fisica presenta: hepatomegalia, esplenomegalia,
dismorfias faciales.

e Evaluar los valores iniciales y ultimos de las pruebas de funcion hepatica

e Evaluar los valores iniciales y ultimos de los tiempos de coagulacion

e Evaluar perfil tiroideo alterado

e Evaluar los valores iniciales y ultimos de glucosa, creatinina, colesterol,
triglicéridos.

e Evaluar si cuenta con perfil TORCH positivo

¢ |dentificar si cuenta con tamiz metabdlico cualitativo alterado.

e |dentificar si presento alteracion estructural en ultrasonido abdominal inicial

e Describir si se realizé exploracién de la via biliar y toma de biopsia hepatica
(resultado)
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5. HIPOTESIS

Este estudio es de tipo descriptivo, por lo que se centré6 en medir con la mayor
precision posible la presencia de los factores prondsticos en la evolucion de los
pacientes con colestasis neonatal, por lo que el puro acto de medir un fenémeno
para describirlo no requiere de hipétesis.

Sin embargo, considerando la finalidad del ejercicio académico se realizo la
siguiente hipotesis:

Los factores prondsticos de los pacientes con colestasis neonatal seran similares
en nuestro medio a los reportados en la literatura.
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6. MATERIAL Y METODOS

Universo del trabajo:

Expedientes de los pacientes ingresados al servicio de Gastroenterologia y
Nutricidon Pediatrica, con diagndstico de colestasis neonatal, en el periodo
comprendido de enero 2018- octubre 2023 en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza.

Lugar:
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La
Raza.

Diseno de estudio:

Se trata de un estudio observacional, transversal, unicéntrico, analitico,
retrospectivo.

Criterios de seleccion

- Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes que cumplan con la clinica completa de colestasis
neonatal (ictericia, hipocolia, acolia, coluria)

e Expedientes de pacientes con colestasis: elevacion de bilirrubina directa
>1mg/dl

e Expedientes de pacientes de ambos sexos

e Expedientes de pacientes menores de 4 meses de edad al diagndstico

e Expedientes de pacientes que cuenten con pruebas de funcién hepatica
completas, TORCH, perfil tiroideo, tiempos de coagulacion, quimica
sanguinea, tamiz metabdlico.

e Expedientes de pacientes que cuenten con ultrasonido abdominal

e Expedientes de pacientes que cuentes con biopsia hepatica (reporte)

- Criterios de exclusién
e Expedientes de pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares y otras
malformaciones de la via biliar.

e Expedientes de pacientes que perdieron seguimiento en la consulta externa.

- Criterios de eliminacion
e Expedientes incompletos de pacientes con colestasis neonatal
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Tamano de muestra:

A conveniencia. Se estima que cada afio se presentan entre 8-10 casos de
pacientes con colestasis en nuestro servicio.

Tipo de muestreo:

De tipo no probabilistico, incluyendo todos los expedientes de pacientes con
diagnostico de colestasis neonatal, en el periodo de enero de 2018 a octubre de
2023.

Variables
Tipo de Definicién Conceptual Definicién Escala de Valor final o indicador
VELELIE operacional medicién
Colestasis Continua Descrita como un bloqueo  Bilirrubina directa Cualitativa 1. Si
neonatal ya sea de forma >1mg/dl lo No
anatoémica o funcional del registrado en el
flujo biliar. La expediente clinico.
hiperbilirrubinemia
conjugada (directa) >
1mg/dl, 17 mmol/ L se
considera patolégica y
justifica el diagnéstico de
colestasis neonatal
Sexo Nominal Condicion de un Sexo asignado al Cualitativa 3. Masculino
organismo que distingue nacimiento 4. Femenino
entre masculino y
femenino.
Edad Ordinal Tiempo cronolégico de Es la edad de la Cuantitativa Dias
numérica vida cumplido paciente registrada Meses
en el expediente al
momento del
diagnostico
Edad Nominal Se define como el Edad gestacional Cualitativa 1. Pretérmino
gestacional al nimero de semanas otorgada al 2. Término
nacimiento entre el primer dia del nacimiento del
ultimo periodo menstrual paciente registrado
normal de la madre y la en el expediente
fecha del nacimiento. Se clinico
consideran de término de
lasemana37ala41.6y
pretérmino menor a las
37.
Via de Nominal Expulsién completa o Lo registrado en el Cualitativa 1. Cesarea
nacimiento extraccion del organismo expediente clinico 2. Parto
materno del producto de
la
concepcion,
independientemente de
que
se haya cortado o no el
cordén umbilical o esté
unido a la placenta y que
sea
de 21 o mas semanas de
gestacion.
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Ventilacién Nominal/ Es un recurso terapéutico Determinar si Cuantitativa 1. Si
mecanica Ordinal de soporte vital, que ha amerit6é Ventilacion Cualitativa 2 No
numérica contribuido decisivamente  Mecanica y de ser
en mejorar la sobrevida asi cuantos dias
de los pacientes en permanecio el
estado critico, sobre todo paciente con la
aquellos que sufren misma, segun lo
insuficiencia respiratoria registrado en el
aguda expediente
Sepsis Nominal Complicacién que tiene Lo referido en el Cualitativa 1. Si
lugar cuando el expediente clinico 2 No
organismo produce una
respuesta inmunitaria
desbalanceada, anémala,
frente a una infeccion
Sindrome de Nominal Se Determinar si el Cualitativa 1 Si
aspiracion de manifiesta con distrés paciente cuenta con No
meconio respiratorio y es este antecedente,
producido reportado en el
por la aspiracion de expediente clinico
liquido amniético tefiido
con meconio intra- Gtero o
intra parto
Ayuno Nominal/ Se define como la Definir si amerité Cuantitativa 1 Si
Ordinal ausencia de ingesta de ayuno y de ser asi, Cualitativa 2. No
numeérica alimentos, bebidas o dias en los que 3. Dias
ambas cosas durante un permanecio el
periodo de tiempo paciente sin
alimentacion enteral
y de ser asi registrar
el total de dias en
los que permanecio
con la misma, segin
lo reportado en el
expediente clinico
Uso de Nominal Intervencion nutricional Definir si ameritd Cuantitativa 1 Si
nutricion Ordinal especializada que se nutricion parenteral Cualitativa 2. No
parenteral numérica caracteriza y de ser asi registrar 3. Dias
por el aporte de el total de dias en
nutrimentos de manera los que permanecio
directa en el torrente con la misma, segin
sanguineo a través de lo reportado en el
una vena expediente clinico
periférica o central,
cuando no se pueden
satisfacer los
requerimientos
nutricionales de forma
enteral
Lactancia Nominal Alimentacién del nifio con Inicio de la Cualitativa 1. Si
leche materna, alimentacion 2. No
sucedaneo o del nifio con leche 3. Mixta
ambos materna, sucedaneo
o
ambos, segun lo
reportado en el
expediente clinico
Signos clinicos  Nominal Manifestaciones clinicas Lo referido en el Cualitativa 1.-Ictericia
en colestasis presentes en la colestasis  expediente clinico 2.-Coluria
neonatal neonatal 3.-Acolia
Exploracion Nominal Procedimiento realizado, Lo referido en el Cualitativa 1.-Hepatomegalia
fisica que tiene como finalidad expediente clinico 2.-Esplenomegalia

identificar alteraciones o
signos producidos por
una enfermedad

3.-Dismorfia Facial
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Pruebas de Continua Se emplean para Bilirrubina Total Cuantitativas mg/dl
funcion detectar, diagnosticar Bilirrubina Directa Ul
hepatica especificamente, estimar Bilirrubina indirecta
la severidad y monitorizar ~ AST
el curso de la enfermedad ~ ALT
hepatica GGT
FA
Albdmina
Tiempos de Continua Tiempo necesario para TP Cuantitativas Seg
coagulacion que la sangre forme un TPT
coagulo
Pruebas de Continua Grupo de pruebas que TSH Cualitativa 1. Alteradas
perfil tiroideo pueden solicitarse T4 2. No alteradas
conjuntamente para la
evaluacion de la funcion Detectar si las
de la glandula tiroides y pruebas se
como ayuda en el encuentran
diagnostico de alteradas, segun lo
enfermedades tiroideas reportado en el
expediente clinico
Perfil TORCH Sirve para evaluar Cualitativa 1. Positiva
algunas infecciones Determinar si Negativa
diferentes en un recién encuentra positiva o
nacido negativa la IgM para
las siguientes
infecciones:
Toxoplasmosis
Rubéola
Citomegalovirus
Herpes simple
VIH
Quimica Continua La quimica sanguinea es Glucosa Cuantitativa mg/dl
Sanguinea la medicién y reporte de Creatinina
los componentes Colesterol
quimicos disueltos en la Triglicéridos
sangre
Tamiz Nominal Examen de laboratorio Reportar si el Cualitativa 1. Normal
metabolico para detectar resultado en el 2. Anormal
padecimientos de tipo tamiz metabdlico fue
metabolico normal o anormal
segun lo reportado
en el expediente
clinico
Ultrasonido Nominal Servicio auxiliar de Detectar si existe Cualitativa 1. Con alteracién
abdominal diagnostico que utiliza alteracion anatémica
ondas anatémica con el 2. Sin alteracién
de sonido de alta estudio, segun lo anatémica
frecuencia, reportado en el
que son transformadas en  expediente clinico
imagenes para valorar el
estado fisico y funcional
de
estructuras anatémicas
Biopsia Nominal Consiste en la obtencion Lo reportado en el Cualitativa Resultado
hepatica de una muestra de tejido expediente clinico anatomopatolégico
hepatico para su posterior
estudio al microscopio

Descripcion general del estudio:

1. Una vez que fue aprobado por el comité de ética y de investigacion del
hospital se revisaron los censos diarios de los pacientes hospitalizados en el
servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica en el Hospital General
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“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza, del
periodo de enero de 2018 a octubre de 2023 y se identificaron todos los
expedientes de pacientes con colestasis neonatal.

2. Se revisaron los expedientes de estos pacientes y se tomaron los siguientes
datos del expediente clinico y electronico: edad, sexo, obtenido de término o
pretérmino, nacimiento por parto o cesarea, hospitalizado al nacer o a los
cuantos dias, dias de ayuno, dias de nutricion parenteral total, alimentacion:
leche materna, o férmula o mixta, a la exploracion fisica la presencia de
ictericia, coluria, acolia o hipocolia, dismorfias, hepatomegalia,
esplenomegalia, de laboratorio se tomaran los siguientes parametros a su
ingreso: bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, AST, ALT
DHL, GGT FA TP TTP INR glucosa, creatinina, plaquetas, TORCH, perfil
tiroideo, ultrasonido de abdomen, biopsia hepatica, tamiz metabdlico.

3. De los expedientes que cumplieron los criterios de inclusién se capturaron
los datos descritos en una hoja de recoleccién de datos: Anexo 1

4. Los datos registrados en la hoja de recoleccion de datos se vaciaron a una
base de datos en Excel con base a codificaciéon y numero de folio asignado
para cada expediente y asi se obtuvo informacion estadistica descriptiva.
analitica.

Aspectos estadisticos

Al obtener todas las variables del estudio describimos su distribucion: la distribucién
de las variables cualitativas se reporté por medio de las frecuencias absolutas y
relativas y con las variables cuantitativas unicamente la glucosa tuvo distribuciéon
normal, el resto de las variables tuvieron libre distribucion, se calcularon en variables
cuantitativas, mediana y rango intercuartil.

La diferencia entre los examenes de laboratorio iniciales y al final del estudio, se
explor6 mediante la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras
relacionadas, con significancia estadistica con valor de p < 0.05.

La relacion entre los niveles de bilirrubina directa y las variables cuantitativas de
libre distribucion se exploré mediante la prueba de correlacion de Spearman.

Los datos se capturaron en Excel y los analisis estadisticos fueron procesados con
paquete SPSS.
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7. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacion se ajusté a los lineamientos que fundamenta
la Ley General de Salud de México, promulgada en 1986, articulo 28, capitulo IX,
articulo 3031 (incisos B, y a las convenciones de Helsinki y Tokio, hasta la ultima,
en su ultima declaracién (64°), en fortaleza Brasil en 2013.

Se cumplieron todos los requisitos establecidos por la Secretaria de Salud
consignadas en las normas técnicas no. 313 para la presentacién de proyectos e
informes técnicos de investigacion en las instituciones de salud, asi como los
lineamientos establecidos en la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos,
publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 4 de enero de 2013.

De acuerdo con el Art. 17 de este reglamento la investigacion se considera
categoria tipo 1 “INVESTIGACION SIN RIESGO?”, en la cual no se realizd ninguna
intervencién, ni interaccion directa con los pacientes, unicamente se realizd la
recoleccion de informacién mediante la evaluacion del expediente clinico y no se
utilizé ni se expuso la identidad o datos personales del sujeto de estudio.

Dentro de las consideraciones éticas se respetaron lineamientos importantes como
lo son: el anonimato y la confidencialidad. El presente proyecto fue sometido a
revision y dictamen por el Comité Local de ética e investigacidon del hospital para su
autorizacion.

Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes fueron
utilizados unica y exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion,
asegurando que los pacientes no pueden ser identificados en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran
tratados de una forma confidencial, ya que solo los investigadores tendran acceso
a dicha informacién.

Beneficios: Todos los datos obtenidos fueron utilizados para brindar conocimiento
a las sociedades cientificas a fin de mejorar el abordaje diagnostico y terapéutico
de esta patologia. Los participantes no obtendran ningun beneficio.

Conflicto de intereses: El presente estudio respetd las normas internacionales,
nacionales y locales en materia de investigacion en seres humanos, es
autofinanciado y no se cuenta con conflictos de interés.

Se anexa carta de excepcion de la carta de consentimiento informado Anexo 2.
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8. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos
Humanos:

e Investigador principal: Medico de Base Adscrito al Servicio de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” Centro Médico Nacional La Raza. Dra. Marcela Cervantes Gardufio.

¢ Investigador asociado: Medico de Base Adscrito al Servicio de Neurologia
Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro
Médico Nacional La Raza, Dr. Martin Arturo Silva Ramirez

e Investigador asociado y tesista: Residente de Pediatria de tercer afio del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional
La Raza. Dra. Stephanie Olin Carbajal.

Material

e Papel

e Plumas

e Memoria USB

e Computadora

e Expediente clinico

e Impresora de laser

e Hojas blancas tamario carta
e Articulos médicos

Financieros
e Autofinanciado por tesista y asesor clinico.
Factibilidad

El Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La
Raza, al ser un hospital de tercer nivel de atencion y centro de referencia nacional,
donde asisten pacientes pediatricos con multiples comorbilidades y especificamente
los pacientes colestasicos son enviados al servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica, para protocolizar y dar tratamiento especializado lo que permitié obtener
la informacién pertinente para desarrollar este proyecto de investigacion.

Difusion de resultados

Se presentd como tesis de posgrado para obtener el titulo de especialista de
Pediatria.
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9. RESULTADOS

Con base a los datos obtenidos en esta investigacion que se realiz6 en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza en
el periodo de enero del 2018 a octubre del 2023, se obtuvo una muestra de 76
pacientes con colestasis neonatal de los cuales 12 fueron eliminados por tener
diagnostico de atresia de vias biliares y 15 por no contar con todas las variables a
estudiar, quedando finalmente 49 pacientes en la muestra a estudiar.

La Tabla 1 presenta las caracteristicas clinicas de 49 lactantes con diagnostico de
colestasis neonatal, en donde la edad media de estos pacientes correspondi6 a 2
meses, respecto al sexo, el 51% son del sexo masculino. En cuanto a la edad
gestacional al nacer, el 53.1% se catalogaron como pretérmino y el 46.9% son
pacientes a término. La mayoria de los nacimientos fueron mediante cesarea
(79.6%), y ademas, el 40.8% de los pacientes recibieron ventilacion mecanica al
nacer.

Se tiene registro que la sepsis se presento en el 49% de los casos, mientras que la
aspiracion de meconio solo se registro en el 6.1%. El 49% de los lactantes
estuvieron en periodo de ayuno, y la misma cantidad de los pacientes (49%) recibio
nutricion parenteral total (NPT). En cuanto a la lactancia como la alimentacion
primordial, solo el 16.3% recibi6 lactancia materna exclusiva, mientras que el 18.4%
recibié una combinacion de lactancia materna y formula.

Las manifestaciones clinicas mas comunes que se presentd en estos pacientes fue
la ictericia con un 87.8%, seguido de la hepatomegalia con un 59.2%. Se observé
que, durante la exploracién fisica, el 36.7% de los pacientes no presentaban datos
de alarma, sin embargo, durante este procedimiento se dio un diagndstico oportuno
de hepatomegalia, observandose en el 59.2% de los casos y por ultimo se observo
que el 4.1% presentd dismorfia facial.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los nifios con colestasis neonatal
atendidos en Hospital de Tercer Nivel de Atencioén en el periodo de enero de
2018 a octubre de 2023. (n=49)

Variable

Sexo masculino ? 25 (51)

Edad (meses) ® 2 (1-3)

Edad gestacional al nacimiento ?

- Pretérmino 26 (53.1)

- Término 23 (49)
Via de nacimiento *®

- Cesarea 39 (79.6)

- Parto 10 (20.4)
Ventilacién mecanica? 20 (40.8)
Sepsis ? 24 (49)
Aspiracion de meconio *® 3(6.1)
Ayuno ? 24 (49)
Nutricion parenteral total ? 22 (49)

Lactancia materna ?®

- Exclusiva 8(16.3)
- Mixta 9(18.4)
Signos clinicos de colestasis *®

- Ictericia 43 (87.8)
- Acolia 1(2)

- Ictericia, coluria y acolia 2(4.1)
- Ictericia y coluria 2 (4.1)
- Ictericia y acolia 1(2)

Hallazgos en exploracion fisica ?

- Sin datos de alarma 18 (36.7)
- Hepatomegalia 29 (59.2)
- Dismorfia facial 2 (4.1)

2Los valores son presentados como frecuencias y porcentajes
b Los valores son presentados como mediana y rango intercuartil.

En el grafico 1 se observan los resultados de la funcion tiroidea de los 49 lactantes
con el diagnostico de colestasis neonatal, en donde el 10.2% de los lactantes
presentaron una funcién tiroidea alterada, mientras que el 89.8% no mostraron
alteraciones en la funcion tiroidea, sugiriendo que, la mayoria de los lactantes
estudiados tienen una funcion tiroidea dentro de los rangos normales, aunque una
minoria muestra algun tipo de disfuncion tiroidea.
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Grafico 1. Pruebas de funcion tiroidea en nifnos con colestasis neonatal
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El grafico 2 presenta los resultados del panel TORCH aplicado a los pacientes de
este estudio, el 8.16% resultd positivo para citomegalovirus (CMV) y 2.0% resultaron
positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Grafico
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2. Panel TORCH en nifios con colestasis neonatal (n=49)

Barras simples Recuento de TORCH

44
89.80%

1
2.04%

Negativo Positivo a CMV Positivo a VIH
TORCH

* CMV: Citomegalovirus
* VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida

El grafico 3 pro

porciona los resultados del tamiz metabdlico en una muestra de 49

lactantes con diagnostico de colestasis neonatal. La mayoria de los pacientes

(89.8%) presen

taron resultados normales en el tamiz metabdlico. Sin embargo, se

identificaron varias anormalidades metabdlicas en un pequefio porcentaje de la
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muestra: el 2.04% mostr6 anormalidades en metionina y carnitina, tirosina,
hiperplasia, fibrosis quistica, hiperfenilalaninemia.

Grafico 3. Tamiz metabdlico neonatal en ninos con colestasis (n=49)
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El grafico 4 presenta los resultados de los ultrasonidos abdominales, en donde, la
gran mayoria de los pacientes (95.9%) no presentaron ninguna alteracion
anatémica detectable en el ultrasonido abdominal, mientras que el 4.1% mostrd
alguna forma de alteracion. Estos hallazgos sugieren que la mayoria de los
pacientes estudiados tienen una estructura abdominal dentro de los rangos
normales, aunque una pequefa proporcion muestra alguna anomalia anatémica
que puede requerir una evaluacién adicional y un manejo clinico.

Grafico 4. Resultados del ultrasonido en ninos con colestasis neonatal
(n=49)
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El grafico 5 caracteriza los resultados de biopsias que fueron realizadas a los
pacientes con diagndstico de colestasis neonatal, muestra que, de un total de 49
casos, en 16 (32.7%) no se realiz6 biopsia. La mayoria de los casos diagnosticados
fueron de hepatitis neonatal, con 26 casos (53.1%). Otros diagndsticos reportados
por patologia incluyeron el sindrome de Alagille en 4 casos (8.2%), dafio hepatico
multifactorial en 1 caso (2.0%), dafio toxico en 1 caso (2.0%) y trastorno del ciclo de
la urea en 1 caso (2.0%).

Grafico 5. Reporte de biopsias realizadas a los nifios con colestasis neonatal
(n=49).
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En el grafico 6 se muestra el porcentaje de los resultados de causas que fueron
identificadas en pacientes con colestasis neonatal, siendo excluidos pacientes en
los que se identificd atresia de vias biliares, de un total de 49 pacientes, el 10% se
identificd causa infecciosa, 10% alteracién metabdlica, el 8% alteracion genética,
2% toxica y el 70% no se logro identificar la causa.

Grafico 6. Causas identificadas en ninos con colestasis neonatal,
excluyendo atresia de vias biliares. (n=49).

m infecciosa
M alteracion metabdlica
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En la tabla 2 al comparar los examenes de laboratorio inicial y al final del estudio,
se encontré disminucion en los valores de bilirrubina total (p=.000), bilirrubina
directa (p=.000), bilirrubina indirecta (p=.000), AST (p=.000), ALT (p=.000) y
fosfatasa alcalina (p=.000), GGT (p=.029). No se encontro diferencia para el resto
de examenes de laboratorio.

Tabla 2. Examenes de laboratorio inicial y ultima determinacién en nifios con
colestasis neonatal atendidos en Hospital de Tercer Nivel de Atencion en el
periodo de enero de 2018 a octubre de 2023. (n=49)

Variables ? Al ingreso Ultima medicion Valor de p
Bilirrubina total (mg/dL) 8.94 (6.19-13.8) 1.37 (.28-7.93) .000
Bilirrubina directa (mg/dL) 6.06 (4.5-9.89) 1.22 (.16-6.87) .000
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.5 (.86-3.26) 0.19 (.14-1.06) .000
Albumina (g/dL) © 3.8 (3.58-4.28) 4.07 (3.7-4.44) .086
AST (U/L) 202 (96.8-328.5) 90 (41-305) .000
ALT (U/1) 136 (46.5-237.5) 71 (28.5-149) .000
Fosfatasa alcalina (U/L) 592 (345.5-726) 359 (270.5-534) .000
GGT (U/L) 130 (66-196.5) 68 (21-144.5) .029
TP (seg.) 13.7 (11.55-16) 13 (11.45-15.15) 139
TPT (seg.) 32.9 (30.05-39.05) 32.9 (30.55-38.1) 495
INR 1.03 (.97-1.20) 1.08 (.98-1.16) .358
Glucosa (mg/dL) 69 (58-83.5) 77 (62.5-83.5) .236
Creatinina (mg/dL) .28 (.20-.36) .22 (.17-.30) .066
Colesterol total (mg/dL) 145 (109-190.5) 116 (96.5-151.5) 118
Triglicéridos (mg/dL) 118 (84.5-161) 101 (67.5-142.5) .100

2 Los valores son presentados como mediana y rango intercuartil, prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras
relacionadas.

En la tabla 3 la relacion entre la bilirrubina directa con las variables cuantitativas de
libre distribucidn, se calcul6 mediante prueba de correlacion de Spearman (Tabla
3). Se encontrd relacion con significancia estadistica débil con el valor de TP
(rho=.351, p=.014), INR (rho=.328, p=.021), colesterol (rho=.343, p=.018) y
triglicéridos (rho=.354, p=.015).
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Tabla 3. Relacion entre los niveles de bilirrubina directa al ingreso con el
resto de los examenes de laboratorio iniciales, en ninos con colestasis
neonatal. (n=49)

Bilirrubina directa (mg/dL)

Variables # Valor de r IDRZ Valor de p
Edad del nifio (meses) -.040 1/23 .785
AST (U/L) 212 4.49 144
ALT (U/L) -.035 0.12 812
Fosfatasa alcalina (U/L) .005 .0025 973
GGT (U/L) -115 1.32 438
Albumina (g/dL) ® -.143 2.04 .328
TP (s) .351 12.3 .014
TPT (s) -.074 0.547 612
INR .328 10.758 .021
Glucosa (mg/dL) -.024 .057 .870
Creatinina (mg/dL) .086 .739 .558
Colesterol (mg/dL) .343 11.76 .018
Triglicéridos (mg/dL) .354 12.53 .015

@Prueba rho de Spearman para determinar el valor de p.
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10.DISCUSION

Con base en los resultados previamente obtenidos, esta investigacion ofrece una
vision inicial de las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histopatologicas, asi como
las causas identificadas en un Hospital de Tercer Nivel en México, de los pacientes
con diagndstico de colestasis neonatal.

Esto establece el contexto para la discusion posterior y nos ayuda a comprender la
composicién de la poblacion estudiada.

Lo que respecta a nuestra poblacién estudiada en el 70% de nuestros pacientes no
se logra identificar la causa, el 10% se identificd causa infecciosa, 10% alteracion
metabdlica, el 8% alteracion genética, 2% toxica. Como lo menciona Miriam D,
actualmente sobre todo en paises desarrollados, los nuevos estudios que incluyen
biologia molecular han permitido el diagnéstico de diversas entidades genéticas,
antes clasificadas como idiopaticas, reduciendo asi estas a un 15%. (')

Cabe hacer mencidn el 23% de nuestra poblacion estudiada no se les ha realizado
estudio histopatoldgico y a quienes se les ha realizado toma de biopsia, el 53% el
resultado ha sido hepatitis neonatal, recordando este término como lo menciona
Francavilla en su articulo, ha sido establecido de primera estancia cuando la causa
suele ser de predominio infecciosa. (')

Ademas, los resultados de las tablas adicionales, como los paneles TORCH, el
tamiz metabdlico y los ultrasonidos abdominales, revelan la presencia de varias
condiciones clinicas y anormalidades en la muestra estudiada. Por ejemplo, el panel
TORCH mostré6 una pequefia proporcion de sujetos con infecciones virales
congénitas (citomegalovirus), mientras que el tamiz metabdlico identificd
anormalidades metabdlicas como lo es hiperplasia suprarrenal, fibrosis quistica,
alteracion en metionina, carnitina, tirosina e hiperfenilalaninemia, en un pequefo
porcentaje de individuos. Por otro lado, la mayoria de los sujetos sometidos a
ultrasonidos abdominales no mostraron ninguna alteracion anatomica.

Un paciente identificado por estudio genético con deteccién de JAG 1 siendo

establecido diagnoéstico de sindrome de Alagille por dicha deteccion y estudio
histopatoldgico.
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Estos hallazgos ofrecen una vision holistica de las caracteristicas clinicas y los
factores asociados en la muestra estudiada y de la misma forma nos permitieron ver
muchos de los pacientes no se logra identificar la causa directa de la colestasis
neonatal, contando unicamente con estudios basicos como lo son perfil viral, tamiz
metabdlico cualitativo, perfil tiroideo.

Sabiendo que en paises desarrollados posterior a descartar una de estas causas,
como segunda opcion se puede considerar realizar estudios especializados o0 en su
defecto la secuenciacion del genoma completo como lo menciona Feldman y Evans
en sus articulos. (16). (17)

Siendo el principal obstaculo, los recursos econémicos en nuestro pais para llevar
a cabo los mismos.
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11.CONCLUSIONES

La colestasis neonatal es una condicién poco comun que puede afectar a los recién
nacidos y su pronostico puede verse influenciado por diversos factores.

En nuestro pais los médicos de primer contacto no suelen estar familiarizados con
el término colestasis neonatal y la identificacion oportuna de la misma motivo por el
cual los pacientes son enviados en edad tardia para lograr un diagnostico oportuno
y de la misma forma un tratamiento oportuno.

En nuestro medio los recursos para obtener un diagndstico certero suelen ser
escasos, quedando la mayor parte de los pacientes sin una causa identificada o con
el diagnostico de forma genérica como hepatitis neonatal. Logrando unicamente
identificar causas infecciosas, metabdlicas y escasamente algunas por estudio
histopatoldgico.

Los pacientes que recibieron tratamiento de mantenimiento para colestasis neonatal
mejoraron en parametros bioquimicos que indican inflamacion y excrecién, no hubo
modificacion en parametros de sintesis ya que la mayoria de los pacientes fueron
identificados, aun sin falla hepatica.

Ademas, aquellos pacientes con causas identificadas, se otorgd tratamiento
especifico, por ejemplo, en pacientes con citomegalovirus se establecido
tratamiento con antiviral, hipotiroideos con suplemento hormonal, fibrosis quistica
se establecio tratamiento con enzimas y aquellos metabdlicos con restriccion
dietética.

En relacion con niveles de bilirrubina directa y el resto de los parametros
bioquimicos se encontr6 relacion con significancia estadistica débil con el valor de
TP (p=.014), INR (p=.021), colesterol (p=.018) y triglicéridos (p=.015). Obteniendo
este resultado probablemente por todos aquellos pacientes en los cuales la causa
no fue identificada o en su defecto causas genéticas en las cuales unicamente
puede ser otorgado tratamiento de soporte.

Se necesitan estudios prospectivos y ensayos clinicos controlados para validar y
ampliar estos resultados. A pesar de estas limitaciones, nuestros hallazgos
proporcionan informacion relevante que puede guiar la practica clinica y la
investigacion futura en este campo.
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13. ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO SEXO: (F) (M)
COLESTASIS NEONATAL: (Sl).  (NO)
EDAD AL INGRESO: MESES Y DIAS
VIA DE NACIMIENTO CESAREA PARTO
EDAD GESTACIONAL TERMINO PRETERMINO
VENTILACION MECANICA Si NO
SEPSIS Si NO
SINDROME DE ASPIRACION DE MECONIO Si NO
AYUNO Si NO DIAS
USO DE NUTRICION PARENTERAL Si NO DIAS
LACTANCIA Si NO MIXTA
SIGNOS CLINICOS EXPLORACION FISICA
ICTERICIA PRESENTE AUSENTE ESPLENOMEGALIA PRESENTE | AUSENTE
COLURIA PRESENTE AUSENTE DISMORFIAS PRESENTE | AUSENTE
FACIALES
ACOLIA PRESENTE AUSENTE HEPATOMEGALIA PRESENTE | AUSENTE
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
INICIAL FINAL
BILIRRUBINA TOTAL
BILIRRUBINA DIRECTA
BILIRRUBINA INDIRECTA
AST
ALT
GGT
FA
ALBUMINA
TIEMPOS DE COAGULACION
INICIAL FINAL
TP
TPT
PRUEBAS DE PERFIL TIROIDEO
TSH ALTERADA NO ALTERADA
T4 ALTERADA NO ALTERADA
PERFIL TORCH
TOXOPLASMA POSITIVO NEGATIVO
RUBEOLA POSITIVO NEGATIVO
CITOMEGALOVIRUS POSITIVO NEGATIVO
TOXOPLASMA POSITIVO NEGATIVO
HERPES SIMPLE POSITIVO NEGATIVO
VIH POSITIVO NEGATIVO
QUIMICA SANGUINEA
INICIAL FINAL
GLUCOSA
CR
COLESTEROL
TRIGLICERIDOS
| TAMIZ METABOLICO | NORMAL | ANORMAL

ULTRASONIDO ABDOMINAL

| ALTERACION ANATOMICA

| SIN ALTERACION

BIOPSIA HEPATICA

REPORTE :

SE CONCLUYO DIAGNOSTICO

Si

NO
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ANEXO 2. SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del
CMN La Raza que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Factores Pronodsticos en la Evolucion de la Colestasis Neonatal, en un
Hospital de Tercer Nivel de Atencion en el Periodo de enero de 2018 a octubre de 2023”,, es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos
en los expedientes clinicos:

e Edad e Resultado inicial y ultimo pruebas de
e Sexo funcién hepatica
e Edad gestacional al nacimiento e Resultado inicial y ultimo de tiempos
¢ Tipo de nacimiento de coagulacién
e Antecedentes patologicos: e Resultado inicial y ultimo de quimica
o ventilacién mecanica sanguinea
o sepsis e Resultado inicial de pruebas de
o sindrome de aspiracion de funcioén tiroidea y quimica sanguinea
meconio ¢ Resultado de tamiz metabdlico,
o dias de ayuno ¢ Resultado de perfil TORCH
o uso de nutricion parenteral e Resultado de ultrasonido
e Signos del paciente e Resultado de biopsia

e Exploracion fisica del paciente

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o
base de datos disponible, asi como codificada para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas
a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “Factores
Pronésticos en la Evolucién de la Colestasis Neonatal, en un Hospital de Tercer Nivel de Atencién
en el Periodo de enero de 2018 a octubre de 2023”, cuyo propdsito es producto de tesis de
especialidad médica (Pediatria) de la alumna Stephanie Olin Carbajal, Residente de Tercer Afo de la
especialidad de Pediatria del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion
en salud vigente y aplicable.

Atenta/mﬁﬁ%.:
) /

L

Dra. Marcela Cervantes Garduio Médico no familiar / Médico Adscrito del Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica/ Investigadora Responsable
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