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Marco teodrico

Antecedentes generales

En los primeros cinco dias de vida extrauterina, mas del 30% de recién nacidos de
término, es decir mayores a 37 semanas de gestacion, presentan algun tipo de ictericia
(1). La presencia de ictericia puede ser secundaria a diversas causas, desde
situaciones fisioldgicas hasta enfermedades graves por lo que es indispensable
determinar si la ictericia es secundaria a una hiperbilirrubinemia no conjugada o

conjugada.

Metabolismo.

La bilirrubina es resultado del catabolismo del grupo hemo, principalmente en la
hemoglobina del eritrocito, la cual también puede encontrarse en los citocromos y
mioglobina (1,2). El grupo hemo se metaboliza en biliverdina, que luego se reduce a
bilirrubina indirecta (no conjugada) a través de la accion de la enzima biliverdina
reductasa en las células del sistema reticuloendotelial. La bilirrubina indirecta no es
soluble en agua, se une a la albumina en el plasma para transportarse desde los tejidos
periféricos hasta el higado. En el citoplasma de los hepatocitos, la bilirrubina indirecta
se conjuga mediante la accion de la enzima glucuroniltransferasa difosfato 1A1
(UGT1A1), convirtiéndose en bilirrubina directa (conjugada). Este proceso de
conjugacioén vuelve a la bilirrubina mas polar y soluble en el plasma. La bilis es 97 %
agua y contiene sustancias producidas por el higado y las vias biliares; para llevar a
cabo la secrecion de la bilirrubina es necesaria la secrecion de acidos biliares (AB),
tanto en el polo biliar como en el canalicular, esta secrecion activa estd asegurada por
un transportador especifico: ABCB11 o bomba exportadora de sal biliar (BSEP). Los AB
conjugados, posterior a su accion intestinal y la desconjugacion bacteriana, se
reabsorben en el ileon terminal a través de transportadores enterociticos a la entrada

en el enterocito y via portal como se observa en la Figura 1 (2).



Figura 1. Esquema del metabolismo de los acidos biliares.

Fuente: Pariente A. Hiperbilirrubinemias y colestasis genéticas. EMC-Tratado de medicina.
2020;24 (3):1-6. Descripcion: Los AB se sintetizan a partir del colesterol para producir acidos
biliares primarios (ABP), después de su conjugacion son transportados en la luz del canaliculo
biliar. Las bacterias intestinales transforman los ABP en AB secundarios y son absorbidos por
los enterocitos ileales desde el borde en cepillo y luego son excretados en la sangre portal. Los
AB son reabsorbidos en los hepatocitos y luego son secretados en el polo canalicular con AB
recién sintetizados.



La toxicidad a nivel neurologico causado por la bilirrubina involucra cascadas complejas
de eventos tanto moleculares como celulares, que generan efectos en las neuronas,
membranas celulares, mitocondriales, y en el reticulo endoplasmico. La consecuencia
de estas cascadas se traduce en la falla para producir energia mitocondrial y toxicidad
por estimulacidn de los receptores de glutamato y un aumento de los niveles de calcio
intracelular que finalmente llevan a necrosis y apoptosis, asi como el estimulo de

cascadas proinflamatorias que generan anomalias y detencién del ciclo celular (3).

La bilirrubina posee dos extremos uno hidrofilico y uno hidrofébico, por lo que tiene la
caracteristica de ser anfipatica. Asi mismo, tiene la longitud suficiente para que cada
extremo exprese su solubilidad. El extremo que es hidrofébico presenta gran afinidad
por lipidos de membrana, por lo cuando la bilirrubina se une a la membrana, se generan
alteraciones moleculares de fosfolipidos e inhibicion de ATPasas, entre otros eventos
adversos. Por lo tanto, la unién de la bilirrubina a la membrana genera inhibicién de
distintos sistemas enzimaticos e incluso de la sintesis de acido ribonucleico, proteinas y

carbohidratos en el sistema nervioso central, contribuyendo al dafio celular (3).

La elevacién de la bilirrubina indirecta puede tener consecuencias clinicas significativas
que van desde la ictericia secundaria la deposicidn de bilirrubina en piel y mucosas,
hasta casos graves donde la bilirrubina indirecta atraviesa la barrera hematoencefalica
y causa dafo neuronal, dando lugar a la encefalopatia hiperbilirrubinémica. Se ha
descrito que los valores séricos de bilirrubina mayores a 20 mg/dl incrementan el riesgo
de dafno a nivel neuroldgico en los recién nacidos de término, sin embargo, en el caso
de los recién nacidos pretérmino se ha descrito que con cifras menores pueden
presentar secuelas severas, sobretodo si existen factores de riesgo como acidosis,
hipoxia, hemodlisis, sepsis, entre otros. A nivel celular, en la neurona la bilirrubina
interfiere con el gradiente de protones y en procesos mitocondriales de tipo oxidativo,
que conducen a necrosis y apoptosis neuronal. La disfuncién neuroldgica inducida por
bilirrubina puede dejar como secuela desde una hipoacusia de tipo neurosensorial a
otras mas graves, como el retraso global en el neurodesarrollo, hipoacusia profunda,

entre otras(4). Durante los primeros dias de vida, las caracteristicas clinicas de una



encefalopatia por hiperbilirrubinemia puede manifestarse con signos diversos como la
presencia de dificultad para la alimentarse, aumento en la irritabilidad, presencia de
convulsiones, ojos en sol poniente, fiebre, o incluso alteraciones como hipertonia/

hipotonia u opistétonos, llanto agudo, y finalmente coma (4).

La elevacién de la bilirrubina directa puede presentarse clinicamente como coluria,
acolia y en ocasiones prurito, mientras que secundario a la falta (por disminucion o
inexistencia) sales biliares a nivel intestinal puede presentarse esteatorrea y a su vez
por la falta de reabsorcidn de grasas, vitaminas y algunos minerales, se generan
cuadros de déficit, y clinicamente como xantomas y xantelasmas. Por otra parte, la
hiperbilirrubinemia directa puede estar acompafada de dafo celular hepatico,
inflamacion y estrés oxidativo en el higado, mientras que la presencia de ascitis y

encefalopatia hepatica puede aparecer en fases cronicas de la enfermedad (5).

Antecedentes especificos

La hiperbilirrubinemia secundaria a una elevacion de la bilirrubina conjugada bilirrubina

directa) es llamada colestasis o sindrome colestasico (1).

El Sindrome colestasico neonatal refleja la reducciéon o cese del flujo biliar normal (1).
Se define como el hallazgo de niveles de bilirrubina conjugada o directa mayor de 1
mg/dl 6 >10% del total (6) y es la representacion clinica de diferentes entidades como
infecciones, enfermedades genéticas, metabdlicas, estructurales como la atresia de
vias biliares, o bien de causas desconocidas (7). La incidencia estimada del Sindrome

colestasico neonatal es de 1:2,500 recién nacidos vivos, siendo mayor en prematuros

(8).

En el neonato existe una mayor predisposicion para desarrollar colestasis, lo cual se
acentua notablemente en los casos de prematuridad. El higado neonatal, al encontrarse
en un estado inmaduro, genera acidos biliares atipicos, esto sucede a través de vias

alternativas por lo que los valores de AB son potencialmente mayores que las



detectadas en nifios de mayor esad, y presenta una susceptibilidad incrementada a las
agresiones tanco metabdlicas como infecciosas que a su vez alteran los mecanismos

de transformacion intracelular, transporte y recirculacion de AB (7).

Dentro de las causas de Sindrome colestasico neonatal se han descrito las siguientes:

Causas genético-metabdlicas.

Deficiencia de alfa-1-antitripsina
Afecta a 1 de cada 2,000 recién nacidos vivos y es la causa genética mas comun de
enfermedad hepatica. Este trastorno autosémico dominante es resultado de la
sustitucion de un aminoacido en la proteina A1AT. Histologicamente, se observan
glébulos eosinofilicos en los hepatocitos, que son positivos a la aplicacion de acido
peryodico de Schiff y resistentes a la diastasa. El tratamiento consiste principalmente en
medidas de soporte, con suplementos como vitaminas liposolubles y triglicéridos de

cadena media (1).

Sindrome de Alagille
Es la forma mas frecuente de colestasis intrahepatica familiar y es una enfermedad
sistémica de tipo autosdémica dominante, causada por defectos en la via de senalizacién
del receptor Notch, por haploinsuficiencia del gen JAGGED1 (JAG1) sobre el brazo
corto del cromosoma 20.. Aproximadamente ocurre en 1 de 30,000 nacidos vivos, el
diagndstico se apoya en cinco anomalias principales: colestasis secundaria a ausencia
o alteracién de conductos biliares (disminucién del numero de conductos biliares en
relacion al numero de espacios porta en una biopsia hepatica), presencia de cardiopatia
congénita (principalmente estenosis pulmonar), anormalidades a nivel esquelético como
las vértebras en alas de mariposa, alteraciones de tipo ocular principalmente
embriotoxon posterior y un fenotipo facial caracterizado por frente prominente, ojos

hundidos con hipertelorismo, nariz en silla de montar y mentén puntiagudo.



Colestasis intrahepaticas familiares
La colestasis intrahepatica familiar progresiva de tipo 1, conocida como enfermedad de
Byler, se debe a la deficiencia autosdmica recesiva de la proteina FIC-1, codificada por
el gen ATP8B1 expresada en intestino e higado. La alteracién en esta proteina genera
que la membrana canalicular sea vulnerable a los AB, dificultando los funcionamientos
y provocando una acumulacion de acidos biliares a nivel hepatico. La presentacion
caracteristica de esta entidad se presenta en las primeras semanas de vida con prurito
y diarrea de aparicion temprana e instauracion rapida. A nivel quimico se observa un
aumento de la bilirrubina y de acidos biliares plasmaticos con GGT dentro de
parametros normales(5). El tratamiento incluye acido ursodeoxicélico y derivacién biliar
externa, requiriéndo un trasplante hepatico a menudo (2). Por su parte, la colestasis
intrahepatica familiar progresiva de tipo 2 es la forma mas comun de las colestasis
intrahepaticas familiares y se debe a un déficit grave de la proteina BSEP codificada por
el gen ABCB11. La presentacion clinica es similar a la PFIC-1 pero sin manifestaciones
extrahepaticas y con un inicio mas tardio pero mayor riesgo de cancer hepatico (2).
Existen otros tipos de colestasis intrahepatica familiar progresiva, de los cuales el tipo 3
se debe a la ausencia de una proteina canalicular MDR3 que transporta fosfolipidos
desde la cara interna a la externa de la membrana. En la clinica la colestasis se genera
en los primeros meses de vida o hasta la adolescencia y se espera que evolucione
hacia cirrosis biliar, aumentando riesgo de cancer hepatico (2). En el caso del tipo 4, es
causado por la deficiencia de claudina por el gen TJP2 que genera una proteina que
sella el canaliculo por lo que su ausencia genera un reflujo de la bilis hacia el hepatocito
y por lo tanto colestasis grave que se presenta desde el nacimiento y progresa a cirrosis
y aumento de riesgo de cancer hepatico (2). En cuanto al tipo 5, se genera por
mutaciones de NR1H4, que codifica una proteina llamada FXR, que actua como
receptor nuclear y factor de transcripcién y cuyos ligandos naturales son los AB. El
cuadro clinico esta caracterizado por colestasis es grave, de inicio en la etapa neonatal,
que se asocia coagulopatias por déficit de vitamina K, y es resistente a su
administracion. Bioquimicamente se presenta con niveles de GGT normal y un aumento

de alfafetoproteina, que lleva de forma rapida a la insuficiencia hepatica fulminante (2).



Déficit de sintesis de acidos biliares primarios
Se presenta clasicamente como ictericia neonatal sin prurito, con niveles de GGT
normal y AB normales o bajos, asi como diarrea, deficiencia de vitaminas, y evoluciona
a cirrosis y muerte si no se otorga manejo oportuno que se basa en la administracion de
acido ursodeoxicélico de por vida. El diagndstico se realiza con espectrometria de
masas de los acidos biliares en la orina y con demostracion genética de mutaciones en

genes que codifican proteinas par sintesis de AB (1,2).

Fibrosis Quistica
Aunque la fibrosis quistica afecta a 1 de cada 2,500 recién nacidos vivos en América
del Norte, pero la enfermedad hepatica asociada a esta patologia es rara en menos de
2 % de todos los casos. Se debe sospechar de fibrosis quistica en pacientes con
sindrome colestasico que hayan presentado ileo meconial, alteraciones en la curva de
peso a pesar del aporte caldrico correcto y en los pacientes en los que otras causas de

colestasis fueron descartadas(1).

Tirosinemia de tipo 1
Se trata de una patologia, autosémica recesiva, donde se ve afectado el metabolismo
de los aminoacidos secundario a la deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa, que
es la enzima responsable del paso final para la degradacién de tirosina. Se estima una
incidencia de 1 de cada 100,000 recién nacidos vivos, y se puede presentar de forma
aguda durante los primeros dias de vida pro lo que debe ser un diagnéstico diferencial
ante la presencia de sindrome colestasico con insuficiencia hepatica aguda. Ademas de
la hiperbilirrubinemia e ictericia, puede acompanarse de vomito, ascitis, coagulopatias e
hipoglucemias. EI tratamiento se basa en la administracion de NTBC
(2-(2-nitro-4-trifluromethylbenzoyl)- 1,3-cyclohexanedione, nitisinone), con lo que mejora

a mas del 85 % la sobrevida para el primer ano vida (1).



Galactosemia
Es una enfermedad causada por la incapacidad de metabolizar la galactosa secundaria
a una deficiencia enzimatica, principalmente de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa.
Es una patologia de herencia autosomica-recesiva, con una frecuencia de 1 de cada
60,000 recién nacidos vivos. La clinica, que se presenta en las primeras semanas de
vida posterior a recibir lactancia o férmulas lacteas con lactosa, se debe a la
acumulacion de metabolitos tdxicos tanto en higado, como en el cerebro, rifiones y

cristalino ocular (1).

Causas anatémicas

Atresia de vias biliares
Es la causa mas comun de ictericia obstructiva, y se presenta en los primeros 3 meses
de vida, representa la causa de mas del 40% de los trasplantes hepaticos en poblacion
pediatrica a nivel mundial. Se presenta en 1 de cada 6mil a 19mil recién nacidos vivos,
con predominio en mujeres y paises asiaticos. Clinicamente se sospecha ante la
presencia de un recién nacido de término, sin alteraciones en el peso al nacimiento,
con aspecto normal, y que presenta ictericia progresiva con acolia entre las 2 y las 6
semanas de vida, asi como la presencia en el cien por ciento de hepatomegalia y
ocasionalmente esplenomegalia. Es imprescindible la sospecha y diagndstico temprano
ya que el tratamiento se realiza a través de la  “operacion de Kasai” o
portoenterostomia que tiene como objetivo restablecer el flujo biliar, y debe realizarse
antes de los primeros 60 dias de vida. A pesar del tratamiento quirdrgico temprano la
mayoria de pacientes requieren un trasplante hepatico en la adolescencia o en la etapa
adulta (1). Sin embargo la supervivencia en aquellos pacientes que no se realiza la
intervencién quirurgica en menor a 2 anos. Adicional al manejo quirurgico, es necesario
medidas de soporta como manejo nutricional adecuado y suplementacidon con vitaminas

liposolubles (9).

Con la finalidad de realizar un diagndéstico oportuno, en diversos paises donde la atresia

de vias biliares se presenta con alta incidencia como Taiwan y Japdn, se cuenta con



una tarjeta colorimétrica visual para la deteccion de pacientes con sospecha de atresia
de vias biliares desde la década de 1990. En México, a partir de enero de 2013, se
incorporo a la Cartilla Nacional de Salud (CNS) la tarjeta colorimétrica visual (Figura 2),
con la finalidad de brindar la oportunidad de realizar una cirugia a menor edad si se
sospecha de manera oportuna, con lo cual la probabilidad de restablecer el flujo biliar

es mayor, intentando evitar la progresion del dafio hepatico (10).

DETECCION DE ENFERMEDADES

ATRESIA DE VIAS BILIARES

CARTA COLORIMETRICA VISUAL

ANORMAL

Esta Carta fue disefada para identificar enfermedades de las vias
biliares y evitar dafio irreversible en el higado de tu hijo.

Es importante que compares el color del excremento de tu bebé
con los de esta Carta a partir de los 7 y hasta los 30 dias de vida.
Siel color del excremento es semejante a los cuadros 1, 2 y 3 de
esta Carta, es AMORMAL vy de ser asi jNO ESPERES! lleva de
inmediato a tu bebé a la unidad de salud que te corresponda, en
donde le solicitaran los estudios de laboratorio necesarios y
valoracién por su médico familiar.

En caso de sernecesario su médico familiar enviara a tu bebe con
el medico pediatra para complementar su atencion.

51 el color del excremento es parecido a los cuadros 4, 5 v & es
normal.

iLa salud y el bienestar de tu hijo depende de que sea atendido a

tiempao!

o
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Figura 2. Tarjeta colorimétrica visual en la Cartilla Nacional de Salud
Fuente: Reyes A, Flores J, Villasis M, Chavez J, Delgado E. Uso de la tarjeta colorimétrica
visual para la deteccién oportuna de atresia de vias biliares. Bol Med Hosp Infant Mex.
2018;75(3): 160-165.



Quiste de colédoco
El quiste de colédoco es una dilatacidon congénita en el sistema biliar, que puede ser
unico o multiple e involucrar cualquier parte de la via biliar. La mayor incidencia se da
en Asia, donde se presenta en 1 de cada 1,000 recién nacidos vivos. La presentacion
mas comun en el 85 % es la variante quistica que suele asociarse a una alteracion de la
unidon pancreatico-biliar, mientras que la clinica se presenta como dolor abdominal,
ictericia y masa abdominal, siendo el tratamiento de eleccion la cirugia para reseccion

del mismo (1).

Litiasis biliar
Es la causa mas frecuente de obstruccion biliar en pacientes fuera de la etapa neonatal,
sin embargo puede presentarse desde la etapa neonatal hasta adolescencia, tras la
presencia de uno o mas calculos en el conducto biliar que por consecuencia desarrolla
colestasis. Dentro de las principales causas se encuentra la administracion de nutricion
parenteral, asi como el antecedente de cirugia abdominal, enfermedades hemoliticas y

enfermedades hepatobiliares (1).

Causas infectolégicas

Las infecciones bacterianas y virales, generan de forma frecuente colestasis, asi mismo
algunos tratamientos antibioticos como la ceftriaxona puede exacerbarlo o bien causar
hepatotoxicidad como el caso del fluconazol y aciclovir (1). Por su parte, las infecciones
del grupo TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes y sifilis), asi como
la hepatitis B, el parvovirus B19, el adenovirus y los echovirus, pueden generar también
cuadros de colestasis neonatal. Los mecanismos que desarrollan la colestasis son
diversos y puede incluir la accion directa de algunas toxinas bacterianas (por ejemplo
de Gram-negativos), liberacién de citocinas o compromiso directo al higado como en las
hepatitis (1). Otra causa infecciosa de colestasis se puede observar durante un episodio
de sepsis, secundario a alguno de los siguientes mecanismos: hemalisis y disfuncion

hepatica (1).
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Causas endocrinolégicas.

Los trastornos hormonales pueden ser una causa de colestasis neonatal y, a menudo,
tienen tratamientos especificos. Es crucial un diagndstico y tratamiento oportunos para
la supervivencia del recién nacido. Algunos de estos trastornos incluyen el
hipotiroidismo congénito, hipertiroidismo neonatal, hipopituitarismo congénito y la

deficiencia aislada de adenocorticotrofina (1).

Causas inmunoldgicas

Enfermedad hepatica gestacional aloinmune
La EHGA es la causa principal de dafno hepatico grave en fetos. El sindrome de
hemocromatosis neonatal (HN) es su manifestacion mas comun. El dafio hepatico fetal
debido a EHGA puede resultar en muerte fetal o neonatal, insuficiencia hepatica
neonatal hiperaguda o cirrosis al nacer. Esta enfermedad ocurre cuando la madre se
sensibiliza a un antigeno fetal no reconocido por su sistema inmunoldgico, produciendo
anticuerpos IgG que atacan a los hepatocitos fetales. La IgG materna especifica
atraviesa la placenta después de la semana 12 de gestacion y se une a los antigenos
hepatocitarios del feto, desencadenando una respuesta inmune que culmina en la
formacion de un complejo de ataque a la membrana, evidenciado por la presencia del
complejo C5b-9 en los hepatocitos. La EHGA puede manifestarse entre la semana 18
de gestacion y hasta tres meses después del nacimiento. Su severidad varia desde
asintomatica hasta insuficiencia hepatica aguda. Es la causa principal de insuficiencia
hepatica en el periodo neonatal. Los analisis de laboratorio muestran signos de
insuficiencia hepatica, como hiperbilirrubinemia elevada (mayor a 30 mg/dL) con
fracciones conjugadas y no conjugadas elevadas. Sin tratamiento, el prondstico es
desfavorable. El tratamiento incluye el intercambio plasmatico para eliminar los
anticuerpos reactivos y la administracion de altas dosis de inmunoglobulinas
intravenosas (1 g/kg) para bloquear la activacion del complemento inducida por

anticuerpos (1).
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Lupus eritematoso neonatal
Esta condicion resulta del paso transplacentario de anticuerpos anti-Ro y anti-La, que
dafian tejidos fetales que expresan estos antigenos. Generalmente, afecta al corazon,
la piel y el higado, y ocasionalmente causa trombocitopenia y leucopenia. En raras
ocasiones, el dano hepatico puede simular un cuadro de atresia biliar con deposiciones

acdlicas (1).

Causas toxicologicas

Nutricidon parenteral

Esta es la causa mas comun de colestasis en recién nacidos y generalmente ocurre
después de la segunda o tercera semana de recibir nutricion parenteral. La falta de
nutrientes en el intestino reduce la circulacién enterohepatica de acidos biliares y la
produccion de hormonas gastrointestinales estimuladas por la ingesta oral, como la
colecistoquinina, secretina, gastrina y glucagéon, que promueven el flujo biliar. Esto
disminuye la contractilidad de la vesicula biliar y puede conducir a estasis intestinal,
sobrecrecimiento bacteriano, translocacion bacteriana y sepsis, agravando la colestasis
(1,9).

Farmacos
Debido a que los sistemas de metabolizacién de farmacos en neonatos son inmaduros,
la colestasis puede ocurrir por diversos mecanismos, incluyendo dafo directo a los
colangiocitos, alteracion en el transporte de acidos biliares y cambios en la composicion
de la bilis. Un ejemplo es el uso de cefalosporinas, especialmente ceftriaxona. El uso

prolongado de furosemida también ha sido asociado con colelitiasis (1).
Algoritmos diagnaosticos.
Antes del afio 1970, la etiologia del sindrome colestasico neonatal era hasta en un 65%

secundaria a causas idiopaticas. Durante las ultimas décadas, los nuevos estudios

moleculares revolucionaron el abordaje de los pacientes con sindrome colestasico, con
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un aumento en la frecuencia diagndstica de diversas etiologias genéticas, antes
clasificadas como idiopaticas (11). En el Hospital Infantil de México Federico Gomez,
Vazquez H. realizé en 2003 un registro donde las principales etiologias de la colestasis
neonatal tienen la siguiente distribucion: Hepatitis neonatal 55.3%, Atresia de vias
biliares 32.7%, Quiste colédoco 4%, Sindrome de Alagille 3.5%, Colestasis multifactorial
3.5%, Enfermedad de Byler 0.5%, Enfermedad veno-oclusiva 0.5% (12). En las ultimas
décadas, se ha aclarado que la gran mayoria de los casos previamente no explicados o
“idiopaticos” podrian tratarse de trastornos hepaticos monogénicos; esto gracias a que
el diagndstico de tales enfermedades hereditarias se ha basado en la caracterizacion
genética, bioquimica e histolégica extensa (11). Las etiologias desconocidas se
redujeron hasta un 15% de los casos, mientras que las causas de origen genético se

presentaron en el 55 %, atresias biliares el 25 %, e infecciosas en el 5 % (1).

En el primer trimestre de vida es indispensable determinar la causa de
hiperbilirrubinemia de forma urgente ya que en la mayor parte de los casos un
tratamiento oportuno puede modificar la evolucién de la enfermedad (1). Dentro de los
estudios que se sugieren para el abordaje de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia
se encuentran la medicion de bilirrubina total, directa e indirecta a fin de confirmar
hiperbilirrubinemia y evaluar si existe colestasis, se debe solicitar también tipo de
sangre y prueba de Coombs para evaluar el riesgo y presencia de hemodlisis, una
biometria hematica para evaluar datos que sugieran infeccién, recuento de reticulocitos
y frotis de sangre para evaluar la presencia de hemdlisis y glébulos rojos con defectos
estructurales. También se sugiere realizar un cultivo de sangre y orina, para descartar
infecciones. Un punto fundamental es el tamizaje metabdlico neonatal a fin de identificar
desordenes congénitos o errores innatos del metabolismo asociados con

hiperbilirrubinemia como el hipotiroidismo y la galactosemia, entre otros (13).
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En el Hospital Infantil de México se cuenta con la siguiente guia para el abordaje de
colestasis neonatal (14):

ABORDAJE DIAGNOSTICO COLESTASIS NEONATAL

< 90 dias de vida
Ictericia, hipacolia o acolia y coluria
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acidos nrgamms ToM rubedla, normal o o unfpae +] BD=ED
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Bisgueda de alteraciones ¥ | quiste de calsdoen lmmm?e?ﬂgm,ia "
ConComitantes Binpsia compresidn biliar hiopsia hepatica an
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=

Figura 3. Abordaje diagndstico de colestasis neonatal en el Hospital Infantil de
México Federico Goémez. Fuente:Algoritmos de gastroenterologia [internet]. México:Guias

del Hospital Infantil de México Federico Gomez. [2012; citado 2 jun 2023]. Disponible en:
http://himfg.com.mx/interior/guias.html
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Seguimiento de pacientes con sindrome colestasico neonatal.

Son escasos los estudios que describan el resultado del seguimiento de pacientes que
cursan con colestasis neonatal. En el caso de del seguimiento de los pacientes con
atresia de vias biliares luego de la portoenterostomia, la literatura reporta que mas del
50% normaliza los valores de bilirrubina en los primeros seis meses posteriores a la
cirugia (1). Sin embargo, la evolucién posquirurgica puede ser variable, ya que depende
de factores como la edad en el momento de la cirugia, reconociéndose que se obtiene
flujo biliar en el 80% de los casos si se opera antes de los 60 dias de vida, sin embargo
el restablecimiento del flujo biliar no equivale a la curacion y las complicaciones
quirurgicas son frecuentes, principalmente la presencia de colangitis ascendente hasta
en el mas del 40% de los pacientes con una cirugia exitosa, mientras que la
hipertension portal se presenta alrededor del 70%, y en un 20-30% de los pacientes
tienen una evolucion favorable sin requerir trasplante hepatico posterior a la operacién
de Kasai (15).

En el 2009 Consuelo A et al realizaron un seguimiento a largo plazo de una serie de
casos de colestasis neonatal no obstructiva asociada a infeccion por citomegalovirus en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo de 15 afos donde se
incluyeron 20 pacientes y los resultados fueron que 40% las hepatitis se autolimitaron
antes de los 6 meses, 20% antes del afio y en 20% la alaninoaminotransferasa persistio
elevada por mas de 1 ano, mientras que el 20% presentd hipoacusia de intensidad
variable (16).

Adicionalmente, Thanhaeuser M. et al en 2022 realizaron un estudio donde realizaron el
seguimiento del neurodesarrollo de 164 pacientes entre 12 y 24 meses con antecedente
de haber cursado con colestasis asociada a la nutricion parenteral y encontraron que
los recién nacidos con bajo peso al nacer extremo que cursaron con colestasis neonatal
tienen un riesgo aumentado de un neurodesarrollo adverso (17). Mientras que Wang H.
et al, realizaron en el afno 2022, en un hospital pediatrico de tercer nivel ubicado en

Shangai, un estudio retrospectivo de 1 afo, con un total de 160 pacientes, donde
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encontraron una tasa de mortalidad del 2.5% y que 91.9% se recuperaron totalmente
(18). Pérez F. et al, realizaron un estudio descriptivo de 91 pacientes diagnosticados de
colestasis neonatal donde se describid la evolucion de estos pacientes, encontrando
que el 15% fallecié dentro de los primeros 5 anos de vida, de los cuales el 78% tenian
atresia de la via biliar, 7% colestasis familiar progresiva, 7% colestasis idiopatica

neonatal y 7% falla hepatica en la que no se llegd al diagndstico (19).
El presente trabajo tiene como objetivo describir las caracteristicas y resultados del

seguimiento a 2 afos de los neonatos diagnosticados con Sindrome colestasico

ingresados en la UCIN del Hospital Infantil de México.

16



Planteamiento del problema

El Hospital Infantil de México Federico Goémez (HIMFG) es un hospital de referencia
nacional y en los ultimos afios se ha evidenciado, derivado de la mayor cantidad de
pacientes que sobreviven prematuros y de problemas quirurgicos, un aparente aumento
en la frecuencia del Sindrome Colestasico en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) de esta institucion. El ultimo estudio de colestasis neonatal del
HIMFG fue realizado por Consuelo y Vazquez en el aino 2000 donde se reporta un total
de 202 neonatos en un periodo de estudio del 1990 al afio 2000, y se encontré que la
hepatitis neonatal fue la causa mas frecuente en el 55% de los casos, mientras que la
atresia vias biliares 32% y otras el 12% (12). En la UCIN del HIMFG se desconoce cual
es la frecuencia de esta entidad, lo cual resulta de importancia tomando en cuenta que,
durante las ultimas décadas, los avances en nutricion, tecnologias y nuevos estudios
moleculares han revolucionado el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes

con sindrome colestasico neonatal.

Existen pocos estudios dirigidos a conocer los resultados del seguimiento longitudinal
de los pacientes con sindrome colestasico neonatal. En la actualidad, no existen
estudios que registren el seguimiento posterior al diagnéstico de Sindrome colestasico
neonatal en la UCIN del HIMFG, por lo que resulta relevante realizar el presente trabajo
con la finalidad de identificar situaciones que se traduzcan en areas de oportunidad

para mejorar los resultados en la calidad de atencién de nuestros pacientes.
Pregunta de investigacion
¢ Cuadles son las caracteristicas de los recién nacidos con diagnostico de Sindrome

colestasico ingresados en la UCIN del HIMFG vy los resultados de su seguimiento

longitudinal a 2 anos?
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Justificacion

Los estudios relacionados con el sindrome colestasico neonatal en nuestro pais son
escasos. A nivel mundial, Fieldman et al describen que antes del afio 1970 las causas
de Sindrome colestasico presentaban la  siguiente  distribucién: 7%
genético-metabdlicas, 3% infecciones, 25% Atresia de vias biliares y 65% idiopaticas.
En la década de 1980 existi6 un auge con el concepto de colestasis fisioldgica,
asociada a factores que modifican la perfusion y oxigenacion como hipoxia o isquemia,
o que fueran téxicos para el higado como la alimentacion parenteral, mientras que en
las ultimas décadas ha existido una evolucidén en el abordaje de los pacientes con
Sindrome Colestasico Neonatal, facilitando el diagnéstico genético y de biologia
molecular, lo que ha permitido definir de forma mas certera la etiologia y reducir el
grupo de causas idiopaticas (6). El ultimo registro de colestasis neonatal en el HIMFG
fue realizado en el afio 2000 con un total de 202 pacientes en un afio, donde se reportd
que la hepatitis neonatal correspondia a la etiologia en el 55% de los casos, la atresia
vias biliares 32% vy otras el 12% (12). Actualmente existen mayores recursos
diagndsticos y terapéuticos, que permiten un diagnostico temprano, identificacion de la
etiologia y tratamiento oportuno, mientras que se ha notado un incremento en el
diagndstico de esta entidad en la UCIN del HIMFG.

Son escasos los estudios que describen el seguimiento y recientemente se ha
documentado que también existe un impacto en el neurodesarrollo de los recién

nacidos que cursan con colestasis neonatal (17).

Por lo tanto, consideramos relevante evaluar cual es el contexto actual del sindrome
colestasico neonatal en el Hospital Infantil de México como institucion de tercer nivel de
atencion que funge como referente nacional e internacional. Este estudio tiene como
objetivo describir las caracteristicas y resultados del seguimiento a 2 afios de los
neonatos diagnosticados con Sindrome colestasico ingresados en la UCIN del Hospital

Infantil de México.
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Objetivos

Objetivo general
Describir las caracteristicas y resultados del seguimiento a 2 afos de los
neonatos diagnosticados con Sindrome colestasico ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico
Goémez (HIMFG).

Objetivos especificos

Estimar la frecuencia del Sindrome colestasico en neonatos ingresados en la
UCIN

Identificar las caracteristicas demograficas de los neonatos con Sindrome
colestasico ingresados

Describir las caracteristicas clinicas y resultados de estudios de laboratorio al
momento del diagnostico de sindrome colestasico neonatal

Identificar la etiologia del sindrome colestasico neonatal

Medir el tiempo desde el inicio del padecimiento hasta el diagndstico etiolégico
del sindrome colestasico.

Describir el tratamiento y edad al inicio del tratamiento especifico del sindrome
colestasico

Conocer la evolucién en crecimiento y desarrollo a 2 afios de seguimiento en la

consulta externa
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Métodos

Diserio del estudio.

Cohorte retrospectiva (descriptivo, observacional).

Poblacion.
Todos los expedientes de neonatos con diagnéstico de Sindrome colestasico durante su

hospitalizacion

Lugar.
Unidad de Cuidado Intensivos Neonatales (UCIN) y servicio de Consulta Externa de

Neonatologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

Periodo de estudio.
Del 01 de enero 2019 al 31 de diciembre de 2022.

Tipo de muestreo.

No probabilistico, casos consecutivos acumulados

Criterios de seleccion:
a) Expedientes de pacientes que hayan cursado con Sindrome colestasico (bilirrubina

directa mayor a 1 mg/dl) neonatal durante su hospitalizacion en la UCIN del HIMFG
Criterios de exclusion:

a) Pacientes que hayan ingresado a la UCIN después de la etapa neonatal

b) Pacientes con 1 valor aislado de bilirrubina directa mayor a 1 mg/dI.
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Plan de analisis estadistico

Los datos se obtendran de los expedientes clinicos fisicos y electronicos mediante la

recoleccién de las variables descritas para este estudio.

De acuerdo con la distribucién de la variable (libre o de normalidad), tipo (cualitativa,
cuantitativa) y nivel de mediciéon (nominal, ordinal), se realizan calculos de estadistica

descriptiva (frecuencia, porcentajes).

Descripcion de variables

Variables de estudio:

-Colestasis neonatal

-Edad gestacional, Clasificacion por peso gestacional, Edad cronolégica, Edad
corregida, Edad al momento del diagnostico de sindrome colestasico, Edad al egreso
de hospitalizacion, Edad en ultima valoracién, Sexo, Dias de estancia intrahospitalaria,
Lugar de procedencia, Causa de egreso, Autopsia, Acolia, Hipocolia, Hepatomegalia,
Ictericia, Comorbilidades quirurgicos, Infecciones, Shock, Estado de paro, Antecedente
de cateterismo umbilical, Tipo de dieta, NPT, Peso al ingreso, Peso al egreso, Perimetro
cefalico (PC) al ingreso, PC al egreso, indices antropométricos, Estudios de gabinete
realizados durante su estancia hospitalaria y seguimiento, Estudios de laboratorio
realizados durante su estancia hospitalaria y seguimiento, Fecha de identificacion de
Sindrome colestasico, Fecha del diagndstico etioldgico, Tiempo entre la identificacion
del sindrome colestasico y diagndstico etioldgico, Rehospitalizaciones, Tratamientos
recibidos, Manejo nutricional recibido, complicaciones, Etiologia, Colestasis corregida,

Seguimiento con gastroenterologia y nutricién, Seguimiento por cirugia.

Operacionalizacion de las variables
Se realizd la operacionalizacion de las variables, tomando en cuenta la definicidon
conceptual, operacional, tipo de variable, escala de medicién e indicador, la cual se

encuentra en la siguiente tabla.
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Escala
Tipo de de
Variable Definicion conceptual | Definicion operacional variable |mediciéon Indicador
Diagndstico de colestasis
neonatal o sindrome
colestasico registrado en
Valores de bilirrubina el expediente durante la
Colestasis |directa mayor de 1 mg/dl | estancia hospitalaria en 1.Colestasis neonatal
neonatal 0 >10% del total. UCIN. Cualitativa | Nominal 2. Sin colestasis neonatal
Determinado por las
semanas de gestacion en: 1. Recién nacido (RN) a término:
Numero de semanas RN de término 37 a 41.6 semanas de edad
entre el primer dia del gestacional
ultimo periodo menstrual RN pretérmino 2. RN pretérmino: <37 semanas.
Edad normal de la madre y el 3. RN postérmino: > 41.6
gestacional dia del nacimiento. RN postérmino Cualitativa | Ordinal semanas.
Determinado por las
semanas de gestacion en: 1.Gran prematuro o muy
Gran prematuro prematuro: <32 semana.
Prematurez 2.Prematuro extremo: < 28
clasificada por Prematuro extremo semanas
edad RN con edad gestacional 3.Prematuro tardio: el nacido con
gestacional menor a 37 semanas. Prematuro tardio Cualitativa | Ordinal >34 semanas a 36.6 semanas
Edad cronoldgica al
Edad Tiempo que ha vivido momento del ingreso en
cronolégica una persona dias de vida extrauterina |cuantitativa | intervalo dias de vida
La edad que tendria el
RN si la edad La edad que tendria el RN
gestacional fuera 40 si la edad gestacional
Edad corregida semanas. fuera 40 semanas. cuantitativa | intervalo semanas
Edad al
momento del
diagnostico de Edad cronoldgica al
sindrome Tiempo que ha vivido | momento del diagndstico
colestasico una persona de sindrome colestasico |cuantitativa | intervalo dias
Edad al egreso| Tiempo que ha vivido
hospitalizacion una persona Edad al egreso cuantitativa | intervalo Dias
Edad en ultima valoracién
Edad en dltima | Tiempo que ha vivido médica registrada en el
valoracién una persona expediente. cuantitativa | intervalo Meses
Caracteristicas Femenino o masculino, de
bioldgicas que acuerdo con las
determinan a hombres y caracteristicas fisicas, 1. Femenino
Sexo mujeres. bioldgicas y fisiolégicas | cualitativa | Nominal 2. Masculino
Numero de dias que
Dias de permanecen los Numero de dias que
estancia pacientes internados en | permanecen los pacientes
intrahospitalaria el hospital. internados en la UCIN. |cuantitativa | intervalo dias
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Lugar de

Lugar de nacimiento del

procedencia Donde nacié RN cualitativa | intervalo municipio, estado y pais
1.Muerte
2.Mejoria
Motivo por el que se 3.Maximo beneficio
Causa de Por el motivo que se indica el egreso del 4.Alta voluntaria
egreso indica. hospital cualitativa | ordinal 5.Traslado
Examen postmortem
para determinar causas Pacientes que se 1. Si
Autopsia de la defuncion realizaron autopsia cualitativa | Nominal 2. No
Coloracion de las heces
secundaria a la 1. Acolia
excrecion adecuada o 2. Hipocolia
Coloracién de inadecuada de Coloracién de las heces al 3. Sin alteraciones en la
las heces pigmentos biliares. momento del diagndstico. | cualitativa | Ordinal coloracién de las heces
Agrandamiento del higado
Agrandamiento del por encima de su tamafio
higado por encima de su| normal al momento del 1. Si
Hepatomegalia tamafio normal diagnéstico cualitativa | Nominal 2. No
Coloracién amarilla en piel
Coloracién amarillenta y mucosas al momento 1. Si
Ictericia de la piel u ojos del diagnostico. cualitativa | Nominal 2. No
Procedimientos
Comorbilidades Procedimientos quirargicos durante la 1. Si
quirdrgicas quirdrgicos hospitalizacion. cualitativa | Nominal 2. No
Entrada de un agente
infeccioso al cuerpo que
genera desencadena Infecciones durante la 1. Si
Infecciones una enfermedad hospitalizacion cualitativa | Nominal 2. No
Cuadro mortal que se
caracteriza por cun flujo Presencia de shock 1. Si
Shock de sangre insuficiente. | durante la hospitalizacién | cualitativa | Nominal 2. No
Cese de la actividad Paro cardiorrespiratorio 1. Si
Estado de paro mecanica cardiaca. durante la hospitalizacién | cualitativa | Nominal 2. No
Datos de SRIS durante la
hospitalizacion, 2 o mas
de los siguientes:
1. Fiebreo
hipotermia
2. Taquicardia o
bradicardia
Sindrome de Reaccion inflamatoria 3. Taquipneao
Respuesta anormal que genera bradipnea
Inflamatoria afeccion en o6rganos a 4. Leucocitosis o
Sistémica distancia de la infeccion leucopenia o 1. Si
(SRIS) inicial bandemia cualitativa | Nominal 2. No
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Antecedente de

Colocacién de sonda a

Colocacién de sonda a
través de la arteria

cateterismo través de la arteria umbilical previo al 1. Si
umbilical umbilical. diagnéstico. cualitativa | Nominal 2. No
1.Ayuno
2 Lactancia materna
Tlpo de alimentos que un| Dieta indicada durante la 3.Formula de inicio
Tipo de dieta individuo consume hospitalizacion cualitativa | Ordinal 4.Otra férmula
La nutricién parenteral
total (NPT) es un método
de alimentacion que se
Nutricion suministra a través de Indicacion de NPT 1.Si
parenteral total una vena. durante la hospitalizacién | cualitativa | Nominal 2.No
Medida del peso.
Resultado del peso que
se necesita para
equilibrar la balanza de | Peso en kg al momento
peso al ingreso una bascula. del ingreso cuantitativa | intervalo kilogramos
Medida del peso.
Resultado del peso que
se necesita para
equilibrar la balanza de | Peso en kg al momento
peso al egreso una bascula. del egreso cuantitativa | intervalo kilogramos
Distancia que va desde la
parte por encima de las
cejas y de las orejas y
Perimetro Medicion del perimetro alrededor de la parte
cefalico al de la cabeza de un nifio | posterior de la cabeza al
ingreso en su parte mas grande. momento del ingreso. | cuantitativa | intervalo cm
Distancia que va desde la
parte por encima de las
cejas y de las orejas y
Perimetro Medicién del perimetro alrededor de la parte
cefalico al de la cabeza de un nifio | posterior de la cabeza al
egreso en su parte mas grande. momento del egreso. cuantitativa | intervalo cm
Estudios de
gabinete
realizados 1.Ninguno
durante su 2.Radiologia, 3.Ecocardiografia,
estancia Estudios de gabinete Estudios de gabinete 4.Electrocardiologia,
hospitalaria y realizados durante la realizados durante la 5.Resonancia Magnética,
seguimiento primera hospitalizacién. | primera hospitalizacion. | cualitativa | Ordinal 6.Tomografia.
1.BH o coulter
Estudios de 2.Pruebas de funcion renal
laboratorio 3.Pruebas de funcion hepatica
realizados 4 Electrolitos séricos
durante su 5.Examen general de orina
estancia Estudios de laboratorio Estudios de laboratorio 6.Cultivos
hospitalaria y realizados durante la realizados durante la 7. Otros
seguimiento primera hospitalizacién. | primera hospitalizacién. | cualitativa | Ordinal 8. Ninguno
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Fecha de

identificacion Fecha en que se identifica
de Sindrome | Tiempo en que se hace o biogquimicamente el
colestasico sucede algo. sindrome colestasico. cualitativa | intervalo dia, mes, afo (dd/mes/aaaa)
Fecha en que se
Fecha del determina diagnéstico
diagnoéstico | Tiempo en que se hace o| etioldgico del sindrome
etioldgico sucede algo. colestasico cualitativa | intervalo dia, mes, afo (dd/mes/aaaa)
Nuevas hospitalizaciones| Nuevas hospitalizaciones
Rehospitalizaci posterior al egreso posterior al egreso 1.Si
ones hospitalario de la UCIN hospitalario de la UCIN | cualitativa | Nominal 2.No
1. Acido ursodesoxicélico
2. Suplementacion con vitaminas
liposolubles
3. Tratamiento quirudrgico:
hepatoportoenterostomia
(KASAI)
4. Tratamiento quirurgico:
Tipos de tratamiento Tipos de tratamiento Trasplante hepatico
Tratamientos recibidos desde el recibidos desde el 5. Manejo nutricional
recibidos diagnéstico diagnostico cualitativa | Nominal 6. Otro
1. Ayuno
2. NPT
Manejo Tipos de tratamientos Tipos de tratamientos 3. Férmulas especializadas
nutricional nutricionales recibidos nutricionales recibidos 4. Triglicéridos de cadena media
recibido desde el diagndstico desde el diagnédstico cualitativa | nominal 5. Otra
1. Enfermedad hemorragica del
RN
2. Prurito
3. enfermedad 6sea metabdlica
4. malabsorcion
5. déficit de vitaminas
liposolubles
Problema médico que se 6. hipercolesterolemia/ xantomas
presenta durante el 7. Falla hepatica
curso de una Complicaciones 8. Hipertension portal
enfermedad o después | secundarias al sindrome 9. Colangitis
de un procedimiento o colestasico presentadas 10.Muerte
Complicaciones tratamiento desde el diagnéstico cualitativa | Nominal 11. Otra
1. Infecciosas
2. Estructurales
Causa u origen 3.Metabdlico-genéticas
Causa u origen de una |determinado del sindrome 4. |diopaticas
Etiologia enfermedad. colestasico neonatal cualitativa | Nominal 5.Yatrogénicas
Niveles de bilirrubina
directa en valores
Disminuir, templar o normales para edad y
Correccion de | moderar la actividad de sexo durante la dltima 1.Colestasis corregida
las colestasis algo. consulta recibida. cualitativa | Nominal 2.Colestasis NO corregida
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Control de la salud de

Seguimiento una persona durante el 1.En seguimiento por
con tiempo después del Recibe valoracién por gastroenterologia
gastroenterolog diagnostico y gastroenterologia y 2.Sin seguimiento por
ia y nutricién tratamiento. nutricion cualitativa | Nominal gastroenterologia
Control de la salud de
una persona durante el
tiempo después del
Seguimiento diagnostico y Recibe valoracién por 1.En seguimiento por cirugia
por cirugia tratamiento. cirugia cualitativa | Nominal 2.Sin seguimiento por cirugia
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Consideraciones éticas

Este estudio se basa en los principios éticos de la investigacion en seres humanos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud (20,21). Se
busca preservar la confidencialidad de los datos personales y médicos manejados,
evitando revelar informacion identificable en los informes y publicaciones resultantes.
Este estudio corresponde a una investigacion sin riesgo de dafo para pacientes al estar
basado en la informacion recabada de expedientes clinicos, sin realizar ninguna

intervencion directa, ni una modificacion intencionada de la informacion obtenida.
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Resultados del estudio
1) Hospitalizaciones en UCIN del 2019 al 2022

Del 01 de enero del 2019 al 31 de diciembre del 2022 se registraron 895
hospitalizaciones en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
Infantil de México Federico Gémez, con una media de 224 hospitalizaciones al afo, con
una tasa de mortalidad entre el 9.18% en 2019 al 14.51% en 2022, como se observa en
la Figura 4.

Ingresos y tasa de defunciéon UCIN

B Ingresos [ Defunciones

300
232
205
193

200
100

0.81% S52% 14.15% 14.51%

0

2019 2020 2021 2022

Figura 4. Hospitalizaciones y tasa de defunciéon en UCIN del 2019-2022.

La media del tiempo de estancia hospitalaria fue de 28 dias, con una edad media al
ingreso de 17 dias de vida extrauterina y una media al egreso de 45 dias. En cuanto a
la distribucion por género, se encontré un discreto predominio masculino con un 55.5%
(n=497).
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Dentro de las principales patologias registradas durante la estancia hospitalaria y
diagnosticos al egreso de UCIN en el periodo de estudio, se encontré patologias
quirargicas en el 19.6% (n=176), mientras un 5.1% (46) de los casos registraron
sindrome colestasico neonatal, este ultimo motivo del presente trabajo (Tabla 2).

Tabla 2. Diagndsticos principales registrados al egreso en pacientes de UCIN

Diagnéstico registrado al egreso Frecuencia %
Patologia quirurgica 176 19.7%
Patologia cardiaca 96 10.7%
SDR 80 8.9%
Sindrome colestasico 46 5.1%
Prematuridad 41 4.6%
Deshidratacién y desequilibrios
electroliticos 40 4.5%
Sepsis 37 4.1%
Hiperbilirrubinemia 37 4.1%
Gastrosquisis 36 4.0%
Bajo peso 34 3.8%
Otros 318 35.5%
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2) Identificacion de pacientes con sindrome colestasico neonatal

Total de hospitalizaciones UCIN 2019-2022
n=895
100%

Colestasis por laboratonio
BD = 1mg/dl & 10% del total

n=116
13%
| |
* Diagnostico de sindrome Sin diagndstico de sindrome colestasico
colestasico en expedienta en expediente
n=46 n=7&
5.1% 8.4%
* Valores persistentes de
colestasis
% Muestra 32
n=78 3.5%
8.7%
Walor aislado de BD =1mg/dl
n=38
4.2%
NO INCLUIDOS

Figura 5. Proceso de identificacion de pacientes con sindrome colestasico
neonatal.

Para identificar a los pacientes inicialmente se realizé una busqueda de los expedientes
en el archivo clinico, asi como una revision exhaustiva de los concentrados de
informacion individuales del departamento de Neonatologia. Se revisaron un total de
895 expedientes, en el 12% (n=116) de los mismos se identificaron valores de
laboratorio compatibles con colestasis, entre los cuales en el 39% (n=46) se encontro el
diagndstico de sindrome colestasico registrado, mientras que en 27% (n=32) se
encontraron valores compatibles con colestasis de forma persistente, por lo que se
incluyeron dentro del estudio. Se excluyeron, por lo tanto, 38 pacientes que contaron
una sola muestra con bilirrubina directa >1 mg/dl. En 11 casos la edad reportada al
ingreso fue mayor a 30 dias, dichos casos fueron incluidos dentro de la muestra debido
a que provenian de traslados de otra unidad de cuidados intensivos neonatales, por lo
gue su ingreso a este tipo de atencidn se considerd previo a los 30 dias de vida.
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3) Caracterizacion de los pacientes con diagnostico de sindrome colestasico

En la muestra total del estudio (n=78), se encontré6 una media de 20 pacientes por afio
con sindrome colestasico con los totales anuales que se pueden observar en la Figura
6. Econtramos una mayor proporcion del sexo masculino con un total de 56 pacientes
(71.8%) y 22 pacientes femeninos (28.2%), con una relacion de 2.5:1.

Numero de casos con sindrome colestasico por afio

2019

2020

2021

2022

o

10 20 30

Figura 6. Casos de sindrome colestasico por ano

Con respecto al tipo de ingreso se encontré que el 85.9% (n=67) fueron traslados,
70.5% (n=55) provenia de un hospital de segundo nivel y 15.4% (n=12) de un hospital
de tercer nivel.

En cuanto al lugar de procedencia un 41% (n=32) provino del Estado de México, 20.5%
(n=16) de Ciudad de México, 11.5% (n=9) de Hidalgo, 10.3% (n=8) de Guerrero y
16.7% (n=11) de otros estados como Veracruz (n=5), Querétaro (n=3), Oaxaca (n=2),
Morelos (n=1), Puebla (n=1) y Colima (n=1).

La media de la edad de ingreso de pacientes diagnosticados con sindrome colestasico
fue de 15 dias de vida extrauterina con mediana de 6 dias, edad gestacional al
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nacimiento media de 35.4 semanas con mediana de 37 y edad corregida al ingreso de
34.2 semanas de gestacion con media de 35 semanas. La edad al momento del ingreso
maxima fue de 111 dias, presentando en mas de 11 casos una edad mayor a 30 dias,
dichos casos se tomaron en cuenta debido a que provenian por traslado de una
hospitalizacion en otra unidad de cuidados intensivos neonatales, por lo que su ingreso
a dicha atencion fue antes de los 30 dias de vida.

En relacién al control prenatal se encontré que el 93.5% (n=73) de los pacientes
tuvieron control prenatal, mientras que 32% (n=25) contaban con un diagnéstico
prenatal de importancia como se describe en la tabla 3.

Tabla 3. Diagnodsticos prenatales de importancia

Diagnéstico prenatal de importancia Frecuencia %
Defecto de la pared abdominal 10 13%
Malformacién intestinal 5 6%
Retraso en el crecimiento intrauterino 3 4%
Embarazo gemelar 2 3%
Hidrocefalia 1 1%
Malformacioén anorrectal 1 1%

Quiste abdominal 1 1%

Quiste de colédoco 1 1%
Hipoplasia pulmonar 1 1%

El 26.9% (n=21) presentd antecedentes perinatales de importancia, dentro de los cuales

el principal fue Preeclampsia con datos de severidad en un 7.7% (n=6)
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Tabla 4. Antecedentes prenatales de importancia

Antecedentes perinatales de

importancia Frecuencia %
Preeclampsia con datos de severidad 6 7.7%
Ruptura prematura de membranas 5 6.4%

Infecciones de vias urinarias de
repeticion 3 3.8%

Desprendimiento de placenta

normoinserta 1 1.3%

Madre con VIH 1 1.3%
Condilomas vaginales maternos 1 1.3%
Madre desconocia embarazo 1 1.3%
Diabetes gestacional 1 1.3%
Madre con hipotiroidismo 1 1.3%
Oligohidramnios 1 1.3%

El tipo de nacimiento mas frecuente fue cesarea con 59% (n=46), con un total de partos
de 41% (n=32). El 51.3% (n=40) de los pacientes ingresados fueron recién nacidos de
término,y 48.7% (n=38) pretérmino. Mientras que mas del 40.3% present6é un peso no
adecuado al nacimiento como se observa en la siguiente figura.

Clasificacidon por peso gestacional

>2500 Peso
adecuado al 31
nacimiento

1500 a 2500 g: bajo 26
peso al nacer (BPN)

1000 a 1499 g: muy
bajo peso al hacer 7
(MBPN)

< 1000 g: peso

extremadamente 14
bajo al nacer
(PEBN)

o] 10 20 30 40

Figura 7. Clasificacién por peso al nacimiento
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Respecto a la reanimacién neonatal, el 48.7% (n=38) recibié reanimacién neonatal
avanzada; 20.5% (n=16) recibi6 surfactante, lo que corresponde al 42% de los
pacientes pretérmino. El antecedente de cateterismo umbilical se encontré presente en
el 39.7% (n=31) de los pacientes.

Del total de pacientes ingresados, 23.1% (n=18) contaban con valores de laboratorio
compatibles con sindrome colestasico previo al ingreso (Figura 8) y la media de edad
del diagnéstico fue de 20 dias de vida extrauterina con mediana de 10 dias de vida
extrauterina.

Momento del diagnéstico de sindrome colestasico

Al momento del ingreso
19.2%

Durante hospitalizacién
57.7%

Previo al ingreso
23.1%

Figura 8. Momento del diagndstico de sindrome colestasico

En relacién al cuadro clinico referido en el expediente de pacientes con sindrome
colestasico, el signo mas frecuente fue la ictericia en un 34.5% (n=27).
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Tabla 5. Cuadro clinico sindrome colestasico

Cuadro clinico | Dato Frecuencia (n) %
Pigmentacién de la piel | Ictericia 27 34.6%
Alteracion en las |
evacuaciones Acolia 3 3.8%

| Hipocolia 2 2.6%
| Patrén intermitente 2 2.6%
Visceromegalias | Hepatomegalia 15 19.2%
| Hepato/esplenomegalia 4 51%
Otros | Hemorragias 8 10.3%
| Ascitis 4 51%
| Encefalopatia 6 7.7%

En el seguimiento laboratorial durante la estancia hospitalaria, el comportamiento de los
valores de bilirrubina directa la media fue de 4.4mg/dl, con una maxima registrada de
29.1mg/dl y minima de 0.02mg/dl y mediana de 2.5 mg/dl.

Tabla 6. Valores de laboratorio durante la estancia en UCIN.

Laboratorio| BT  BD BI ALT AST GGT ALB TP INR  TTP
Minimo | 04 003 0.1 5 5 4 0.6 11.1 09 242
Media 917 538 431 11153 15364 914 252 1539 170 3426
Maximo | 372 291 2448 550 372 1070 4.1 414 116 733
Mediana | 58 25 2.4 62 75 176 2.3 14.6 12 326

En relacion al abordaje del sindrome colestasico, la siguiente tabla describe el
porcentaje de pacientes en los que se incluyeron estudios complementarios.
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Tabla 7. Estudios realizados en pacientes con sindrome colestasico.

Tipo de estudio | Pacientes Porcentaje
Laboratorios |
Bilirrubinas| 78 100.0%
Albiminal 78 100.0%
Pruebas de funcion hepétical 77 98.7%
Biometria hematical 76 97.4%
Electrolitos séricosl 76 97.4%
Pruebas de funcion renal 75 96.2%
Tiempos de coagulacién e INR| 74 94.9%
Cultivos diversos 68 87.2%
Examen general de orina 67 85.9%
Otros |
Tamiz metabélico ampliado| 34 43.6%
TORCH| 25 32.1%
Virus hepatotroposl 16 20.5%
VIH / VDRL| 16 20.5%
Cariotipo 7.7%
Exomal 2 2.6%
Estudios de imagen y biopsias |
Radiografias| 77 98.7%
Ecocardiografl’al 65 83.3%
Electrocardiogramal 63 80.8%
Ultrasonido abdominal/ higado y vias biliaresl 39 50.0%
Ultrasonido transfontanelarl 32 41.0%
Tomografl'al 7 9.0%
Gammagraﬂ’al 7 9.0%
Biopsia| 6 7.7%
Colangioresonancial 2 2.6%
Resonancia Magnétical 1 1.3%



En el estudio de ultrasonidos abdominales de higado y vias biliares, 20.5% (n=16)
presentaban alteraciones. La principal alteracion reportada fue relacionada a la via biliar
en un 8.9% (n=7).

Tabla 8. Alteraciones reportadas en ultrasonido abdominal

Alteraciéon en USG Numero de USG en los que se reporté %
Lodo biliar 5 6.4%
Hepatomegalia 5 6.4%
Esplenomegalia 2 2.6%
Vesicula distendida 3 3.8%
Vesicula biliar hipoplasica 1 1.3%
Via biliar no identificada 1 1.3%

En cuanto al tratamiento durante la estancia en UCIN, el 24.36% (n=19) recibio acido
ursodesoxicolico y 47.44% (n=37) vitaminas liposolubles. Respecto a la alimentacion,
como se observa en la siguiente tabla, el 73.1% (n=57) tuvo ayuno durante mas de 24
horas durante su estancia, mientras que hasta un 82.1% (n=64) recibié nutricion
parenteral total (NPT). La media de tiempo de administracion de nutricion parenteral fue
de 27 dias con mediana de 23 dias, con un rango de minimo 1 dia y maximo de 119
dias, siendo lo mas frecuente administrar por al menos 4 dias.

Tabla 9. Manejo nutricional durante la estancia en UCIN.

Manejo nutricional Previo al ingreso  Durante la estancia Al egreso
Ayuno 50 64.1% 57  73.1% 0 0.0%
NPT 3 3.8% 64 82.1% 1 1.3%
Férmulas 6 7.7% 15 19.2% 21 26.9%
Lactancia materna 13 16.7% 13 16.7% 18 23.1%

Durante la evolucién hospitalaria los pacientes resalta el que hayan cursado con
diversas comorbilidades, el 75.6% (n=59) cursé con una infeccion, 61.5% (n=48)
cursaron con sepsis, mientras que el 65.4% (n=51) tuvo alguna comorbilidad quirurgica.
Respecto a la evolucién hemodinamica, 53.4% (n=42) de los pacientes cursé con algun
tipo de choque y el 42.3% (n=33) presenté un paro cardiorrespiratorio.
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Tabla 9. Evolucion durante la estancia

Evolucion hospitalaria Pacientes %
Infecciones 59 75.6%
Desnutricion 53 67.9%
Comorbilidades quirurgicos 51 65.4%
Sepsis 48 61.5%
Shock 42 53.8%
Estado de paro 33 42.3%
Falla hepatica 9 11.5%
Hemorragia de tubo digestivo 7 9.0%
Dermatosis/ prurito 1 1.3%
Malabsorcion 1 1.3%
Varices esofagicas 1 1.3%

En relaciéon a la evolucién nutricional, unicamente el 16.7% (n=13) egresé con un
estado nutricional eutréfico, mientras que la ganancia ponderal media de 10 gr/dia.

Estado nutricional al egreso de UCIN

Eutréfico
16.7%

Desnutricion grave
20.5%

Desnutricion
62.8%

Figura 9. Estado nutricional al egreso de pacientes con sindrome colestasico

La media de estancia hospitalaria fue de 44 dias, mientras que la media de edad
cronoldgica al egreso fue de 59 dias con 41 semanas de edad corregida en los

38



pacientes con antecedente de prematuridad. Con relacién a la evolucién del sindrome
colestasico, el 19.23% (n=15) de los pacientes egresaron con remision del cuadro de
colestasis.

Acerca de la condicion al egreso, 41% (32) fallecio, y el 59% (n=46) egreso vivo como
se observa en la siguiente figura.

Motivo de egreso de UCIN

Defuncién
41.0%

Mejoria
47 .4%

Maximo beneficio
1.3%

Pasa a otro servicio
10.3%

Figura 10. Condicién al egreso de UCIN.
Entre las causas de mortalidad de los pacientes con sindrome colestasico (n=32), en
todas las ocasiones la defuncion fue de etiologia multifactorial, la principal causa fue el

estado de choque en un 65.6% (n=21).

Tabla 10. Principales causas de defuncién en pacientes con sindrome colestasico.

Diagnéstico incluido en la defuncién Pacientes %
Estado de choque* 21 65.6%
Sepsis 17 53.1%
Lesion renal 9 28.1%
Falla organica multiple 7 21.9%
Infecciones 5 15.6%
COovID 1 3.1%

*Choque séptico, cardiogénico, mixto
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4) Etiologia del sindrome colestdsico neonatal

El diagndstico etiolégico de sindrome colestasico se determind solo en el 44.8% (n=35)
de los casos, la principal etiologia fue fue de causa estructural en el 14.1% (n=11)
(Tabla 11). La media de edad al diagnodstico fue de 20 dias, minima de 1 (diagndstico
prenatal de quiste de colédoco) y maxima de 111 dias de vida extrauterina. En cuanto al
tiempo entre la identificacién del sindrome colestasico y el hallazgo etioldgico, la media
fue 35 dias, con una minima de 1 y una maxima de 143 dias. En 1 ocasién el

diagnostico fue postmortem mediante exoma genético.

Tabla 11. Diagnésticos etiolégicos sindrome colestasico

Etiologia | Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Estructurales
14.1% Vesicula biliar hipoplasica 1 1.3%
| Quiste de colédoco 1 1.3%
| Lodo biliar 5 6.4%
| Fibrosis hepatica grado IlI 1 1.3%
Colestasis extensa en
biopsia 1.3%
| Atresia de vias biliares 2 2.6%
Metabdlico-genéticos
12.8% Sindrome de NOCARH 1 1.3%
Probable error innato del
metabolismo 2 2.6%
| Hepatitis aloinmune 2 2.6%
| Hipotiroidismo congénito 3 3.8%
| Fibrosis quistica 1 1.3%
| Falla hepatica 1 1.3%
Infecciosas

2.6% Infeccién por

Citomegalovirus 2 2.6%
Yatrogénicas

5.1% Nutricion parenteral 5.1%
Idiopaticas | Hepatitis neonatal 7.7%
65% | Falla organica multiple 2.6%
| Sin diagnéstico 43 55%
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5) Seguimiento en consulta externa

Pacientes con sindrome colestasico
n=78&
100%
II |
Egresados vivos Defunciones
n=46 n=32
59% 41%

Continuaron . L
. . Sin seguimiento
seguimiento =13

n=33
T2% 28%

Continua seguimiento
n=18
55%

Pierde seguimiento
n=11
33%

Defuncion durante
seguimiento
n=4
12%

Figura 11. Pacientes con sindrome colestasico y el seguimiento en consulta

Del total de pacientes egresados vivos (n=46), el 72% (n=33) continué su seguimiento
en la consulta externa de diferentes especialidades en el HIMFG, con al menos 1
consulta posterior a la hospitalizacion. Perdieron seguimiento el 33% (n=11) de ellos.

La ultima edad registrada en la valoracién en consulta externa tuvo como media 25
meses, con una edad minima de 2 meses y maxima de 57 meses. El 57% (n=19) llegd
a presentar seguimiento posterior a los 24 meses. Al final del seguimiento en la ultima
consulta reportada por diferentes consultas, unicamente el 21.2% (n=7) se encontraron
eutréficos, como se observa en la siguiente figura.
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Estado nutricional al seguimiento

Desnutricién grave

Eutréfico

Desnutricién

Figura 12. Estado nutricional al seguimiento

En cuanto al manejo quirurgico del sindrome colestasico, el 6.06% (n=2) fueron
intervenidos quirurgicamente de hepatoportoenterostomia tipo Kasai a los 73 y 92 dias
de vida extra uterina por atresia de vias biliares. No se reportaron eventos de colangitis,
falla hepatica, ni trasplante hepatico durante el periodo de seguimiento.

Dentro de los tratamientos recibidos durante el seguimiento, 24.2% (n=8) recibio
manejo con acido ursodesoxicélico, mientras que el 42.4% (n=13) tuvo tratamiento con
vitaminas liposolubles.

Con respecto a los valores de bilirrubina compatibles con colestasis de los pacientes
que continuaron seguimiento (n=33), el 84.8% (28) present6 remision.

Con respecto al estado neuroldgico, el 42.4% (n=14) de los pacientes que continuaron
seguimiento se report6 algun tipo de retraso en el neurodesarrollo. 1 paciente se
reporto hidrocefalia (1.3%)

El tamiz auditivo se realizé en un total de 23 pacientes (69.7%) de los cuales 4 (12%)
reportan alteraciones, encontrando 1 valoracion (3%) de seguimiento con potenciales
evocados que reporté inmadurez de la via auditiva. El 15.1% (n=5) de los pacientes se
reportaron alteraciones del lenguaje y en el 6% (2) alteraciones sociales. Se encontré
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que 15% (n=5) contaba con alteraciones en el ultrasonido transfontanelar previo a su

egreso hospitalario.

En cuanto al seguimiento multidisciplinario, 51.5% (n=17) tuvo seguimiento por
Gastroenterologia y nutricién, 54.5% (n=18) por Cirugia pediatrica, 42.4% (n=14) por

Rehabilitacion y 60% (n=20) por oftalmologia.

En relacién a las complicaciones se reporté que el 9.1% (3) cursé con déficit de
vitaminas liposolubles y el 6.06% (n=2) presentd enfermedad metabdlica ésea.

El 42.4% (n=14) de los pacientes que continuaron seguimiento se rehospitalizacion,
presentando una media de 2 ocasiones, en el 24.2% (8) por neumonias, 6.1% para
abordaje de sindrome colestasico, 6.1% deshidratacion, 1 falla de ventriculostomia y 1

oclusion intestinal.

Tabla 12.Causas de hospitalizacion.

Causa de rehospitalizacion Pacientes %

Neumonias 8 24.2%
Abordaje de sindrome colestasico 2 6.1%
Deshidratacion 2 6.1%
Falla de ventriculostomia 1 3.0%
Oclusion intestinal 1 3.0%

Finalmente, 12.1% (n=4) de los pacientes que continuaron seguimiento fallecieron
durante los primeros 2 afnos de vida. En dos pacientes se cuenta con nota médica de
cuidados paliativos quién se comunica via telefénica y registra fallecimiento, mientras

que otro de los casos fue secundario a COVID grave.
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Discusion

El presente estudio se genero a partir de la inquietud por un aparente incremento de los
casos de colestasis neonatal en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG), mismo que se demostrd. La
literatura internacional estima que 1 de cada 2,500 recién nacidos vivos presentan
sindrome colestasico (22); en 2016, un hospital de tercer nivel de atencion en la India
reportd una prevalencia de 1 de cada 1,000 pacientes ingresados (15). En nuestro
estudio encontramos que la prevalencia fue de 8 por cada 100 pacientes, esto podria
relacionarse con la mayor sobrevida de los recién nacidos pretérmino, las nuevas
tecnologias para su atencion y el incremento en la poblaciéon quirdrgica en los ultimos
afnos. La media de casos en menores de 30 dias aumenté de 3 por afio en 2003 (12) a
16 por ano en este estudio, lo cual representa un incremento del 500%. Por otra parte,
la media de edad al ingreso de pacientes diagnosticados con sindrome colestasico es
de 15 dias de vida extrauterina, lo que contrasta con lo reportado en estudios previos,
ya que en este trabajo la poblacion de estudio fue unicamente pacientes que ingresaron
a la UCIN. Esta informacién subraya la oportunidad que existe de realizar el diagnéstico
de sindrome colestasico a una edad temprana y en un momento oportuno.

Llamé la atencion que se detectd un subregistro del diagnostico laboratorial de
sindrome colestasico, por lo que no en toda la poblacion se realizo un abordaje
diagnostico y etiologico. En relacion al abordaje del sindrome colestasico, los estudios
que con mas frecuencia se realizaron en este tipo de pacientes fueron los estudios
basicos (biometria hematica, bilirrubinas, pruebas de funcion hepatica y pruebas de
coagulacion), asi como el ultrasonido abdominal/ higado y vias biliares, si bien todos
estos forman parte del algoritmo diagnéstico actual (figura 3), en menos de la mitad de
los pacientes se realizaron estudios especificos como el tamiz metabdlico ampliado y el
TORCH, mientras que solo el 2.5% tuvo acceso a pruebas genéticas como la
secuenciacion del exoma. Resulta imperativo que el algoritmo de abordaje diagndstico
actual para sindrome colestasico se complemente y, en los casos en los cuales no se
logre un diagnostico etioldgico, se incluyan estudios de tecnologia avanzada como la
secuenciacion del exoma, por lo que resulta de importancia la participacion de los
genetistas.

Es de resaltar que en el 55% de los casos no se llegdé a un diagndstico etiolégico, y el
diagnostico mas frecuente corresponde a la colestasis neonatal transitoria en un 12.8%
que se caracteriza por colestasis de comienzo temprano, ausencia de causas
conocidas, normalizacion clinica y bioquimica y el antecedente de algun episodio
durante el periodo neonatal como asfixia, sepsis 0 uso de nutricion parenteral (4,8). De
los muchos casos que no fueron diagnosticados, se identifico que en mas del 50%
contaban con factores de riesgo como infecciones, sepsis, choque, desnutricién y
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patologia quirurgica, por lo que no se podria descartar que estas comorbilidades sean
parte de la etiologia, ya que al controlar estas variables, los pacientes evolucionaron a
la remision del evento de colestasis en el 19.23%, sin poder definir en este estudio en
qué pacientes sera este el resultado final.

La sepsis, con la que cursé6 mas del 60% de los pacientes, podria ser una causa
infecciosa de colestasis, ya que la respuesta inflamatoria sistémica por si misma puede
generar un aumento en la hemdalisis y disfuncion hepatica (1). Como se menciono
previamente, el numero de pacientes quirurgicos que se atienden en esta unidad ha ido
en incremento, lo que implica que en muchas ocasiones cursen con ayuno prolongado y
necesidad de de nutricion parenteral (NPT). La colestasis por NPT se ha descrito que
tiene como etiologia la privacion de nutrientes en la luz intestinal, lo que disminuye la
circulacion enterohepatica y genera una disminucion de la contractilidad de la vesicula
biliar, lo que ocurre con mayor frecuencia después de los 14 dias de su administracion,
evento que se presento en el 57% de los pacientes (9).

El 14% de la etiologia fue estructural, con causas como lodo biliar reportado en el 6.4%,
y atresia de vias biliares en el 2.6%. Estos resultados contrastan con los datos de Jain
M. en la India (15) y Pérez F. en Espafia (19), donde la atresia de vias biliares es mas
comun. Estudios previos en el HIMFG, también indicaron una mayor prevalencia de
colestasis secundaria a alteraciones intrahepaticas en pacientes menores de 30 dias de
vida, lo que concuerda con nuestros hallazgos (12).

Mas del 70% de los pacientes tuvo seguimiento, sin embargo mas de la mitad de los
casos perdié seguimiento integral del paciente de alto riesgo egresado de UCIN; solo
fueron atendidos por los departamentos de Cirugia y Gastroenterologia, donde la
atencion estd mas dirigida a dichas especialidades. Mas del 75% de los pacientes
presentd algun grado de desnutricion, que pudo haber influido en el 42% de
rehospitalizaciones, por lo que contar con atencion integral y multidisciplinaria es
esencial.

En relacion al estado neuroldgico en el seguimiento, 42.4% report6 algun tipo de retraso
en el neurodesarrollo durante el seguimiento, 15% de los pacientes contaba con
alteraciones en el ultrasonido transfontanelar previo a su egreso, 15% alteraciones en el
desarrollo del lenguaje y 6% alteraciones en el aspecto personal social. Como ha sido
reportado en el ensayo controlado realizado por Thanhaeuser M. en 2022 quien reporto
que los pacientes con peso extremadamente bajo peso al nacer y colestasis secundaria
a nutricidn parenteral presentan un riesgo elevado para presentar anormalidades en el
neurodesarrollo, especialmente de tipo cognitivo, motor y de lenguaje (17).
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Los resultados del abordaje y seguimiento pueden explicarse por posibles limitaciones
en los recursos para la atencion disponibles, y por otras causas extraordinarias como la
pandemia mundial por COVID-19 donde la consulta externa de esta institucion
permanecio cerrada durante aproximadamente 15 meses.

El objetivo de este estudio fue conocer el contexto del sindrome colestasico en nuestro
medio, cuyos resultados consideramos relevantes, y abren la puerta para realizar
nuevos estudios prospectivos que permitan llegar al diagndstico etioldgico temprano y
definir mejores estrategias de seguimiento que nos lleven a obtener mejores resultados.
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Conclusiones

e Este estudio demuestra el incremento en la incidencia de casos de sindrome
colestasico neonatal en los pacientes hospitalizados en la UCIN del Hospital
Infantil de México, presentando actualmente una frecuencia de 8 por cada 100
recién nacidos ingresados.

e El sindrome colestasico neonatal dentro de los primeros 30 dias de vida se
presenté con mayor frecuencia en pacientes de término y con bajo peso al nacer.

e Se debe sospechar de esta patologia con mas frecuencia e identificar los casos
de forma temprana para realizar el abordaje completo de esta enfermedad, cuyo
pronostico depende del diagndstico e intervencidn terapéutica oportunos.

e Los pacientes con sindrome colestasico que ingresan a la UCIN cursan en mas
del 50% con infecciones, sepsis, choque, desnutricion y patologia quirurgica, que
en ocasiones puede ser parte de la etiologia multifactorial de esta entidad, por lo
que estas comorbilidades deben tratarse de forma temprana.

e El seguimiento del neonato egresado de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales debe ser integral, multidisciplinario e individualizado, por lo que el
apego a los programas de seguimiento de pacientes de alto riesgo es imperativo.

e Los pacientes con sindrome colestasico neonatal presentaron desnutricion en
mas del 75% de los casos, mientras que hasta en el 42.4% algun tipo de retraso
en el neurodesarrollo, 15.15% alteraciones en el desarrollo de lenguaje y 6.06%
alteraciones en el aspecto personal social, es necesario estandarizar la atencion.

e Los resultados del abordaje y seguimiento pueden explicarse por posibles
limitaciones en los recursos para la atencion disponibles, y por otras
extraordinarias como la pandemia mundial por COVID-19 donde la consulta
externa de esta institucion permanecié cerrada durante aproximadamente 15
meses.

e Mas del 40% del total de los pacientes identificados con sindrome colestasico
fallecieron en los primeros 2 anos de vida, frecuentemente sin contar con un

diagnostico etioldgico.

e Esta informacién abre la puerta a otros estudios prospectivos para el desarrollo
de nuevas intervenciones a fin de obtener mejores resultados.
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Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio se consideran aquellas que no permiten la
recoleccion completa de la informacion, como los expedientes extraviados, incompletos
o ilegibles, asi como los posibles errores registrados en el sistema de expediente

electronico de la institucion.
La pérdida de seguimiento integral de los pacientes egresados de la UCIN secundaria a

la pandemia mundial por COVID-19 donde la consulta externa permanecié cerrada

durante aproximadamente 15 meses.
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