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I.- ANTECEDENTES.

La Nutricion Parenteral (NP) es la administracion intravenosa de soluciones hipertonicas, la cual
se usa en la practica médica como un medio de proveer nutricion temporal a aquellos pacientes
cuyo tracto gastro-intestinal no puede cumplir en forma satisfactoria con los requerimientos
nutricionales. Para esto se recurre al uso combinado de soluciones hiperténicas de aminoacidos y
de calorias no nitrogenadas; como dextrosa y lipidos, junto con electrélitos, vitaminas y minerales

en las concentraciones adecuadas para lograr un balance de nitrégeno positivo @2,

La NP se ha indicado en el recién nacido para corregir o prevenir desnutricion, cualquiera que sea
la causa, desde el momento en que un aporte enteral 6ptimo no puede realizarse. El campo de sus
indicaciones se ha ampliado durante los Gltimos afios, sin embargo, debido a los riesgos que
conlleva, en particular cuando la nutricion parenteral se prolonga durante varias semanas, deben
ser cuidadosamente consideradas. Los trabajos de Dudrick y cols., en EU. A finales de los afios

sesenta permitieron el desarrollo de la nutricién parenteral .

Se debe de iniciar NP en las primeras horas de vida, si la estabilidad hemodindmica del paciente
lo permite, procurando alcanzar pronto niveles de nutrientes similares a los valores intradtero para
un feto normal con la misma edad postconcepcional. EI 20% de los Recién Nacidos Preterminos
(RNPT) presentan en el periodo de desarrollo un peso, longitud y perimetro cefalico 2 o mas
desviaciones estandar por debajo de los estandares intrauterinos y son nifios que tienen una talla
disminuida en relacién a su potencial de crecimiento. Si el peso al nacimiento se recupera rapido
(aunque gquedara por dilucidar las posibles consecuencias en la edad adulta en relacién con el
desarrollo de patologia cardiovascular) aumentan las posibilidades de alcanzar un crecimiento
lineal, una composicién corporal y un desarrollo psicomotor cercanos a los margenes normales en

nifios nacidos a término & 38,

El rapido desarrollo de la nutricién parenteral ha resultado en un progreso en el tratamiento de varias

enfermedades y simultdneamente en la resolucion de problemas, metabdlicos y nutricionales @.

En un principio la NP en recién nacidos era esencialmente igual a la de los nifios, sin embargo
algunos cientificos razonaron que el neonato requeria y metabolizaba diferente los nutrimentos. La
NP esta indicada cuanto el tracto gastrointestinal no funciona o es insuficiente la dieta enteral

administrada ©.



En el recién nacido el objetivo de la NP es permitir que en su fase postnatal tenga un crecimiento
semejante al de la gestacion, considerando que la alimentacion enteral se ve limitada por presentar
un desarrollo insuficiente en los reflejos de succion, deglucion, inmadurez digestiva, inadaptacion
de sus respuestas hormonales, gastrointestinales y disminucion en su capacidad de absorcion.
Consiguiendo de manera 6ptima el cubrir las necesidades energéticas y asegurar un crecimiento y

composicién corporal normales sin ocasionar trastornos metabolicos u otras complicaciones @,

La NP neonatal se sujeta a los principios fundamentales de la nutricion humana (debe ser
completa, equilibrada, suficiente y adecuada), los principales componentes de nutrientes en recién
nacidos son cantidades adecuadas de nutrientes esenciales a través de la ruta parenteral

principalmente de glucosa, lipidos, aminoacido, vitaminas, electrolitos, minerales y elementos traza
®)

Aungue esta técnica puede ser una medida que salva vidas humanas, es potencialmente peligrosa
en manos de personal no entrenado en su uso apropiado. La experiencia clinica con esta terapia
ha demostrado que las técnicas involucradas no son dificiles, pero si requiere de atencion precisa
y detallada, constante observacion y controles. Las complicaciones serias y aun fatales pueden

dividirse en 2 categorias: las relacionadas con sepsis y las metabélicas *9,

La NP prolongada se asocia con complicaciones que afectan el sistema hepatobiliar tales como
sindrome colestasico, colelitiasis, esteatosis asi como desordenes en el metabolismo de la glucosa

o deficiencias especificas y toxicidad a componentes de la preparacion ©.

En los nifios el sindrome colestasico es la patologia que mas se asocia a la NP y puede progresar

a falla hepatica siendo su fisiopatologia parcialmente conocida y su etiologia multifactorial ©.

El sindrome colestasico asociado a Nutricion Parenteral se define como un aumento del valor de
bilirrubina directa (BD) superior a 2 mg/dl, o del 15% del total de bilirrubina, de enzimas biliares o
de aminotransferasas ( gama glutamil transpeptidasa a niveles mayores de 200Ul/l) en pacientes
con nutricién parenteral de mas de 5 dias de duracion tras descartar otras causas de colestasis .Su
incidencia es variable y esta en relacién con diversos factores, entre los que destacan la inmadurez
y el peso al nacimiento. Por tanto, es mas frecuente cuanto menor es la edad de gestacién y menor
es el peso al nacimiento. Asimismo, la duracion es un factor decisivo, de modo que la incidencia de

colestasis aumenta exponencialmente a partir de las 2 semanas de nutricién parenteral exclusiva:
2



Otros factores etioldgicos de menor relevancia son las infecciones, la oxidacién de los complejos

multivitaminicos o la cirugia intestinal 7,

Los prematuros en los que se desarrolla sindrome colestasico tienen un riesgo elevado de desarrollo
de complicaciones hepaticas graves como cirrosis, enfermedad terminal hepética y las
complicaciones derivadas; los pacientes mas susceptibles son los grandes prematuros y aquéllos
con sindrome de intestino corto debido a la dificultad para administrar una nutricion enteral total

efectiva (.

El sindrome colestasico se caracteriza por la presencia de hiperbilirrubinemia conjugada y la
retencion de todas las sustancias normalmente excretadas en la bilis. La excrecién biliar depende
de un sistema hepatobiliar intacto, los constituyentes del plasma, transporte transhepatico, el
proceso metabdlico y un mecanismo de secrecion biliar activo. Una aberracion en alguno de estos

procesos podria manifestarse como colestasis .

Los neonatos demuestran un desarrollo postnatal de los procesos involucrados en el metabolismo
de &cidos biliares y de transporte, que aunados a la NP puede complicarse desarrollando colestasis,
sobre todo en el recién nacido de bajo peso. La frecuencia de la complicacion hepatica asociada a

NP varia en un 40-60% en aquellos pacientes que la requirieron por tiempo prolongado ©.

Se reportan variaciones en la frecuencia por diferencias presentadas en la poblacion estudiada
(edad gestacional), definicion de disfuncion hepética (valores bioquimicos o histologicos),
composicion de la NP, duracion de la administracion de NP, condiciones médicas o quirdrgicas de

los pacientes ©,

La frecuencia de colestasis se incrementd con la administracion prolongada de NP ocurriendo en
un 35% en RN que recibieron NP por lo menos por 2 semanas incrementando a 58 y 75% al recibirla
por un periodo de 30 y 90 dias respectivamente, y la presentaron todos los lactantes que la

recibieron por mas de 180 dias®.

Drongowski et al encontraron una frecuencia de 15% en aquellos que recibieron NP por lo menos
una semana ‘9. Touloukian encontré una frecuencia de 43 % en RN de termino que recibieron NP
por un periodo de 19 a 75 dias (media 49.6 +-7 dias) incrementando a un 67% en recién nacidos

prematuros @Y,



El uso prolongado de NP puede llevar a disfuncion hepatica grave y progresar a falla hepatica

irreversible 12,

La elevacién de las enzimas hepéticas puede presentarse de manera temprana sin reflejar

disfuncién hepatica significativa ¥,

La colestasis secundaria al sindrome colestasico, se asocia con incremento de los niveles séricos
de bilirrubina directa adn en la presencia o ausencia de ictericia dependiendo de su gravedad. La
elevacion progresiva de los niveles séricos de bilirrubinas asociada a ictericia persistente denota un

riesgo alto de mortalidad 419,

En un estudio de Ginn-Pease se reporta una mortalidad del 31% en neonatos quirdrgicos que

presentaron colestasis asociada a la NP comparado con un 3% en aquellos sin colestasis 9,

Las anormalidades bioquimicas cominmente encontradas son la elevacién sérica de fosfatasa
alcalina, bilirrubinas y glutamil transpeptidasa y los valores pueden volver a la normalidad después

de un periodo del a 4 meses de suspender la NP 14 17.18)

La deprivacion de nutrientes en la luz disminuye la circulacion entero hepatica de acidos biliares y
disminuye la producciéon de hormonas gastrointestinales, que se estimulan habitualmente con la
ingesta oral, como son la colecistoquinina, la secretina, la gastrina y el glucagén, estimulantes del

flujo biliar 314,

Se reporta una incidencia de colestasis del 50%, 18% Yy 7% en nifios con peso al nacimiento menor
de 1000g. 1000 a 1500gr y 1500 a 2000g respectivamente 9,

De acuerdo a la edad gestacional la frecuencia fue de 1.4, 5.3 y 13.7% en infantes con una edad

gestacional de 36, entre 32 y 36 y menos de 32 semanas de gestacion respectivamente (% 2122),

En un estudio que se realizé en el Hospital 20 de noviembre en México durante un periodo de 3
afios se encontrd que de 245 neonatos pretérmino, 170 recibieron nutricion parenteral; y de estos
ocho pacientes desarrollaron colestasis encontrandose asi una prevalencia de 6.9 casos por cada
100,en contraste con un 2.3% reportado en la bibliografia en Europa. El promedio de dias de ayuno
fue 23.5 +14.1; la colestasis se observé alos 16.5 + 3.2 dias de vida. La cifra maxima de bilirrubina

directa fue de 7.6 =+ 3.6. El tiempo de resolucion fue de 42 + 21.2 dias. La cifra promedio de

4



aspartato- aminotransferasa fue de 107.5 + 37.5 y de alanina-aminotransferasa 71.4 + 25.4 .Han
Hiesh y sus colaboradores, al igual que otros investigadores, coinciden que ademés de la
prematuréz, un promedio de ayuno prolongado de 14 dias se ha catalogado un factor importante,
asi como la sepsis neonatal. Asi mismo se ha observado prevalencia de acuerdo al genero la cual
se reporta mayor en pacientes femeninos con una diferencia de 1.7-1.4 en masculinos, en México

la relacion del sexo femenino contra el masculino g5 de 1.4:1 (23).

En los primeros dias de uso de nutricién parenteral deben controlarse el pH, la glucemia (glucosuria
si glucemia > 120), el calcio (total o i6nico), el fésforo, el sodio, el potasio y el cloro en sangre. Estos
parametros, salvo el fésforo, se obtienen en una gasometria. En los prematuros extremos y
aquellos con restriccion de crecimiento con peso menor de 1.500 g vigilar la fosforemia en la
primera semana de vida. En nifios con afectacion renal o hepética se recomienda hacer pefrfil
hepatorrenal a las 48 horas del comienzo de la NP. En las nutricién parenteral de mas de una
semana, realizar perfil hepatorrenal (entre los que se encuentran ALT, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas totales, BUN, creatinina, relacién urea- creatinina, fosforo, colesterol, proteinas totales,
albumina, globulina y relaciéon albumina y globulina) con triglicéridos (laboratorio de urgencias) a
los 7 y 14 dias y valorar individualmente otras pruebas (PCR, hemograma investigacion de infeccion
por candidas o bacterias, etc.). La glucemia debe vigilarse siempre que haya cambios en los

aportes, siempre que haya algun cambio clinico en el estado del neonato y cada tres dias en las

parenterales prolongadas (24).
La sepsis se ha mencionado como un posible factor de riesgo en la etiologia de la colestasis y se
ha mencionado como una complicacion comun de la infusion de NP ?9,

El mecanismo por el cual la sepsis induce a la colestasis es desconocido y se asocia a efectos

toxicos de endotoxinas y/o lipopolisacaridos en el sistema hepatobiliar 25 26:27),

Generalmente se relaciona con la migraciébn microbioldgica a través del catéter venoso %30

aislandose con frecuencia bacterias Gram negativas (E. coli) (23,

La ictericia y elevacion de enzimas hepaticas resuelve después de tratamiento con antibiéticos

sistémicos (30 31.32),



Beath reporta que incrementa la colestasis asociada a NP en un 30% en aquellos pacientes que
presentan episodios recurrentes de sepsis 2.

La estasis biliar también predispone a la sepsis 3%, Se conoce desde hace tiempo que las
infecciones bacterianas y flngicas se asocian a colestasis. En una serie de recién nacidos con NP
a causa de una intervencion quirargica abdominal, los episodios de sepsis se asociaron con un
aumento en los niveles de bilirrubina en un 30%. La sepsis causa una respuesta inflamatoria en el
higado por la liberacion de citoquinas pro inflamatoria activada por las endotoxinas. La liberacion
de citoquinas puede alterar la funcion de la membrana del canaliculo biliar y reducir el flujo biliar.
Se ha descrito recientemente que las infecciones se asocian con el desarrollo de fibrosis hepatica
en nifios que reciben NP de forma precoz y prolongada, con independencia de la duracion de la NP,

del modo de administracion y de la enfermedad de base ¢4,

La presencia de alimento en el intestino causa estimulacion y liberacion de enzimas y hormonas

que ayudan a mantener un balance fisiolégico entre el sistema gastrointestinal y hepatobiliar ©®.

La colecistocinina (CCK) es un péptido que es secretado en duodeno en respuesta al alimento, lo
gue ocasiona contraccion de vesicula biliar, relajamiento del esfinter de Oddi, incrementando el flujo
biliar y estimulacion de la motilidad intestinal, 6373 |a CCK puede prevenir el sobre crecimiento y
reducir la translocacion bacteriana, ©® la reducciéon de dicho péptido se ve en los recién nacidos
prematuros quienes dependen de NP comparados con infantes con alimentacion enteral,
favoreciendo la estasis biliar. Por lo que se observa mayor distension vesicular en pacientes que

recibieron NP que en los que recibieron alimentacion enteral G9,

El tracto gastrointestinal sirve como barrera para prevenir multiplicaciéon bacteriana y toxinas que
pueden afectar a nivel multiorganico la cual puede estar disminuida por un transito lento, asi mismo
se produce una atrofia de las vellosidades favoreciendo la sobrepoblacion bacteriana,
disminuyendo los niveles de Inmunoglobulina A intestinal e incrementando la produccién de

citocinas hepatotoxicas “9

El sindrome de intestino corto se caracteriza por una falla intestinal asociada con malabsorcién y
anormalidades metabdlicas después de una reseccién amplia de intestino delgado “? requieren por
lo tanto de NP prolongada (mas del 75% del intestino es resecado) y la mortalidad se asocia con

fibrosis hepatica, colestasis y falla hepatica en estos pacientes (42 43 4445),



Los factores que predisponen la muerte de estos pacientes incluyen reduccion de intestino
funcional, sobre crecimiento bacteriano y larga duracién de NP (& 47,

La administracion de una fuente de energia no balanceada en forma de aminoé&cidos, dextrosa y

lipidos de manera individual o combinada, puede contribuir a disfuncion hepatica “®.

Las anormalidades son el resultado de alteraciones en la relacion insulina-glucagén en la
circulacion portal resultando hiperinsulinemia que causa que la glucosa se convierta en grasa en el
higado, favoreciendo la presencia de esteatosis la cual es poco comdn en los nifios “%59- Son
conocidos como un potencial colestasico. Sin embargo la incidencia de colestasis puede no
encontrarse significativamente alta en nifios con altos niveles de proteinas. La colestasis puede
ocurrir en la fase de suplementacién inadecuada de proteinas. La nocion que los aminoacidos

pueden causar efecto téxico al higado; fue sugerido en un reporte de Grant et al %5259,

Las alteraciones también pueden ser relacionadas con la toxicidad o deficiencia de aminoacidos
especificos como exceso de metionina, deficiencia de cisteina y triptéfano y productos de
degradacibn como causantes de colestasis, la explicacion es que alteran el flujo canalicular y
permeabilidad de la membrana o tener un efecto directo sobre la membrana canalicular

favoreciendo acumulacion de acidos biliares hepatotoxicos 2.

Coenh y colaboradores mostraron que las soluciones hidrolizadas y los cuatro aminoacidos
esenciales (glicina, leucina, tironina e isoleocina) causan anormalidades en la actividad de las
transaminasas sugiriendo que estas soluciones y los aminoacidos individuales pueden causar dafio

hepatico ©3.

Touloukian y colaboradores han sugerido que estas deficiencias podrian interferir con una

formacion normal de sales biliares resultando en colestasis ®V.

La utilizacion del intralipid al 10% como al 20% sugiere desarrollo de colestasis ya que se ha
reportado que existe almacenamiento de pigmentos lipidicos en el sistema reticulo endotelial y

células hepaticas en pacientes que han recibido esta solucién ©2).

También hay que tomar en cuenta las deficiencias nutricionales es asi como la taurina aminoacido

derivado de la cisteina participa en la conjugacion de los &cidos biliares. La carnitina deriva de lisina



y metionina cuya principal funcion es la de transportar 4cidos grasos de cadena larga a través de
la membrana mitocondrial para oxidacién y generacion de ATP.
El magnesio es un mineral con el que se suplementa la NP el cual se elimina por la bilis y puede

acumularse en pacientes con colestasis 9.

Otras condiciones como son las reacciones de hipersensibilidad, el estado hiperosmolar, la
deshidratacion hiperosmolar, la obstruccion intestinal, hiperamonemia, la deficiencia de acidos
grasos esenciales, la hipoxia cronica, la toxicidad pulmonar por oxigeno y el uso crénico de catéter
venoso central se han mencionado como posibles factores etiolégicos. Aunque estas condiciones
pueden ser importantes en casos aislados o en combinacion con otros factores como la

prematuridad la duracién de infusion de proteina

Existen también estudios que han reportado factores como la asfixia, prematurez y falla
cardiocirculatoria implicada en la patogénesis de colestasis. La colestasis explicada por hipoxia-
isquemia hepatica causada por estrés perinatal y favorecido por una distribucion de flujo umbilical
a través del conducto venoso y desviacion hacia el higado. El proceso de secrecion biliar el cual
esta insuficientemente desarrollado en el neonato, puede también ser dafiado por la hipoxia
hepatica. Ademas, la colestasis puede ser explicada por dafio canalicular biliar o alteracion en el

conducto biliar que ocurre durante la hipoxia-isquemia hepética 259,

Algunos farmacos pueden actuar sobre el citocromo P450 hepatico y ser causa de toxicidad. Y esta
estar asociada a colestasis. Otros pueden causar toxicidad directa. La lista de posibles farmacos es
amplia entre los que destacan: inhibidores de la bomba de protones, antiinflamatorios no-
esteroideos, antibiéticos como la claritromicina o la eritromicina, benzodiacepinas, ondansetron,

inmunomoduladores ©3),



Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital General de Pachuca es un hospital de concentracién en el estado de Hidalgo, que
durante el afio 2014 se reportaron aproximadamente 2797 nacimientos de los cuales el 9.8% fueron
prematuros entre 28 y 36 semanas de gestacion, mismos que un 45% tuvieron indicacion de ser
ingresados al area de unidad de cuidados intensivos neonatales, encontrandose que el 85% de
dichos pacientes requiridé nutricion parenteral por mas de 5 dias, pero no se encuentran registros
de los principales factores de riesgo asociados, que identifique grupos de edad mas susceptibles

para el desarrollo de Colestasis durante la utilizacién de NP en neonatos.

El tipo de pacientes que se ingresan a las area de terapia intensiva neonatal son recién nacidos
prematuros, con patologias quirdrgicas o en estado critico, y esta descrito que existen diferentes
tipos de complicaciones de las cuales la colestasis es una de las que mayor repercusion a largo
plazo puede tener en el paciente por una inmadurez funcional y anatémica que los hace

susceptibles a enfermedades hepaticas clinicamente manifestadas como ictericia.

Adversos y complicaciones son frecuentes. Estas complicaciones nos obligan a limitar su uso y con

ello a administrar una inadecuada nutricién de los pacientes que lorequieren.

No tenemos estudios en este hospital que describan la prevalencia de esta complicacion que nos
permita tomar medidas precautorias o para limitar el dafio en los pacientes que presenten mayores

factores de riesgo para el desarrollo de Colestasis asociados al uso de nutricion parenteral.

En el Hospital General de Pachuca, no existe un area especifica acondicionada para la preparacion
de la NP, se cuenta con el apoyo de una empresa especializada en practica segura para las
formulaciones de Nutricion Parenteral (SAFE) que nos muestre normas de manejo similares en
todos los pacientes, sin embargo cada tratamiento es individual, con una vigilancia estricta de las
condiciones clinicas y bioguimicas del paciente y soluciones parenterales con nutrientes
apropiados para los recién nacidos. Por lo anterior se considera que son mdltiples los factores
de riesgo que causan este problemay que sean estos dificilmente modificables, pero que podriamos
identificar a los pacientes que tengan los mayores riesgos de dafio hepatico y con esto establecer

tratamientos oportunos o alternativos para evitar mayor dafio



Es preocupante ver como a nivel nacional se observa una prevalencia mayor que la que se muestra
a nivel mundial, por lo que si es un problema importante el ser descrito en nuestro hospital, ya que
la mayor parte de la poblacién pediatrica que se atiende son neonatos y que como se ha visto el

85% de ellos requiere el uso de NP.

Por lo anterior se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la Prevalencia de sindrome colestasico con el uso de mezclas de nutricién parenteral
total en la Unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Pachuca en el periodo
1 de marzo 2013 a 1de marzo 2015?
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Ill.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

lll.1.- OBJETIVO GENERAL.:

Determinar la prevalencia de Sindrome Colestasico en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) en el Hospital General Pachuca como evento adverso asociado al uso de
Nutricion Parenteral (NP).

lIl.1.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la prevalencia de Sindrome Colestasico en pacientes que utilizaron Nutricion
Parenteral (NP) durante el periodo 1 de marzo 2013 al 1 de marzo 2015 en la Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

e Reconocer las caracteristicas clinicas mas comunes de los pacientes que desarrollaron

sindrome colestasico durante su estancia hospitalaria.

e Analizar las indicaciones de NP encontradas en la revisién de expedientes clinicos de

pacientes que fueron hospitalizados en area de UCIN.

e Conocer los componentes de NP que se asocian mas frecuentemente al desarrollo de

sindrome colestasico en pacientes hospitalizados en la UCIN.
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IV.- JUSTIFICACION

Los beneficios que se han mostrado con el uso de la nutricion parenteral no han estado exento de
efectos adversos y complicaciones de diversa indole tanto relacionadas a las preparaciones de las
mezclas de nutricion parenteral o asi mismo como asociadas a la colocacion de catéter
endovenosos centrales. Estas complicaciones obligan a limitar su uso y con ello a administrar una
inadecuada nutricion de los pacientes que lo requieren con una vigilancia estrecha de la
composicion de la misma.

En el Hospital General de Pachuca, no existe un servicio de NP especifico, se cuenta con el apoyo
de una empresa especializada en practica segura para las formulaciones de NP (SAFE), que nos
muestre normas de manejo similares en todos los pacientes, sin embargo cada tratamiento es
individual, con una vigilancia estricta de las condiciones clinicas y bioquimicas del paciente y
soluciones parenterales con nutrientes apropiados para los recién nacidos. Por lo anterior se
considera que son mudltiples los factores de riesgo que causan este problema y que sean estos
dificilmente modificables, pero que podriamos identificar a los pacientes que tengan los mayores
riesgos de dafio hepético y con esto establecer tratamientos oportunos o alternativos para evitar

mayordafo.

En nuestro estudio se dieron a conocer con los resultados las medidas necesarias a tomar de
acuerdo a cada paciente, asi mismo es importante también involucrar un servicio de nutricion
pediatrica y en su caso un servicio de gastroenterologia pediatrica quien de igual forma deba dar las
recomendaciones necesarias de acuerdo a la patologia en tratamiento y con esto ofrecer una
atencion de calidad a nuestro servicio de cuidados intensivos neonatales. Se podran crear nuevas
ideas y conceptos del uso de NP en nuestros jévenes estudiantes y residentes en preparaciéon en

el area de Pediatria.

La afectacién hepatica relacionada con la nutricién parenteral es un problema importante con su
incidencia mas amplia del 50% en pacientes menores de 1 kg, que requieren nutricion parenteral
durante un tiempo prolongado y en los recién nacidos en quienes requieren de cuidados y
procedimientos mas delicados, que requiere de ser estudiada y de ver los factores de riesgo que
presentaron los pacientes que la desarrollaron, para asi tomar las medidas necesarias previo al
inicio de una NP y posteriormente vigilar de manera estrecha las alteraciones por laboratorios que
nos indiquen la necesidad de iniciar la terapéutica adecuada como se menciona en nuestro estudio

el uso temprano de &cido ursodesoxicolico, mismos que en un momento dado puede ser objeto
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nuevamente de estudio para valorar la funcionalidad de dicho medicamento en los pacientes que
han sido candidatos a utilizarlo y de igual forma observar a largo plazo si se encuentra alteracion

alguna con el uso del mismo.

Fue conveniente mediante este estudio demostrar cual es la prevalencia de colestasis como
complicacién del uso de NP en nuestro hospital, para que en el futuro su uso sea alin mas racional,
nuestra poblacion de estudio se vera beneficiada ya que podremos evitar las consecuencias graves
a nivel hepatico, y con ello mejorar su calidad de vida, si bien es cierto es muy preocupante la
expresion clinica de ictericia en los pacientes con colestasis, sobre todo en los padres, con esto
se lograra asi mismo evitar dicho impacto que se causa en ellos, ya que muchos de los padres
considera un signo de muy mal pronéstico cuando en realidad una vez descartado patologias
hepéaticas degenerativas, esta es considerada un signo de pacientes con incremento del nivel de
bilirrubinas, por lo que no solo vamos a mejorar la atencién de los recién nacidos sino también la

actitud que los padres muestran hacia el personal de salud al ofrecer un mejor servicio.

Si bien se reconoce a nivel mundial la incidencia y las complicaciones con el uso de NP en recién
nacidos y pacientes en UCIN, no contamos con registros de los principales factores de riesgo en
nuestro hospital, asi como un sistema que identifique grupos de edad mas susceptibles para el
desarrollo de colestasis durante la utilizacion de NP, creemos conveniente demostrar la
prevalencia con la cual se cuenta en el Hospital General de Pachuca, ya que es necesario
identificar las principales causas y/o factores relacionados a este sindrome con el fin de aumentar

la calidad de atencién en este tipo de pacientes
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V.- MATERIAL Y METODOS

V.l.- LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION:

El estudio se realiz6 con base a los datos del expediente clinico de los recién nacidos prematuros
gue fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital General
de Pachuca; el cual corresponde a una institucion de segundo nivel de atencién médica que es el
centro de referencia de la Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo, donde se reciben pacientes
provenientes de la unidad de toco cirugia, con un promedio de 380 ingresos al afio, hijos de
embarazadas referidas de diferentes partes del Estado de Hidalgo y de Estados vecinos (Puebla,

estado de México, Veracruz, Tlaxcala y San Luis Potosi).

V.1I.- DISENO DE ESTUDIO:

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, observacional, de tipo retrospectivo realizado en un

solo centro.

V.lIl.- DEFINICION DE CASO:

Los pacientes que se ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) en el
Hospital General Pachuca y que durante su estancia se reporte sindrome colestasico asociado
al uso de Nutricion parenteral (NP) fueron objeto de estudios por medio de la revision de su

expediente clinico.

V.IV.- SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de Inclusion:
1. Expedientes de recién nacidos de 28 semanas a 42 semanas de edad gestacional
ingresados al area de UCIN del Hospital General de Pachuca en el periodo 1 de marzo
2013 a 1 de marzo 2015.

2. Expediente de pacientes que ameritaron uso de NP con un promedio minimo de uso de
5 dias de NP.
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3. Expedientes de pacientes que desarrollaron sindrome colestasico durante el uso de NP
en la UCIN.

Criterios de exclusién

1. Recién nacidos que presentaron alteraciones anatomicas detectadas desde el

nacimiento que condicionaron alteracion en el metabolismo hepatico.

2. Recién nacidos que desarrollaron sindrome colestasico previo al inicio de NP en la
UCIN.

3. Recién nacidos que desarrollaron sindrome colestasico asociado a uso de

medicamentos.

Criterios de eliminacion

1. Expedientes que se encontraron con informacion incompleta.

2. Expedientes que no se encontraron en area de Archivo Clinico.

V.V.- DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Durante un periodo de 2 afios que abarco del 1 de marzo de 2013 al 1 de marzo de 2015, en el
cual se ingresaron a 305 pacientes en el &rea de UCIN, segun datos que figuran en Archivo de
Expedientes, se realizé una revision de expedientes para ingresar al estudio a todos los recién
nacidos que durante su estancia en area de UCIN con edad gestacional de 28 a 42 semanas
hayan desarrollado sindrome colestasico asociado a NP y que cumplieron con los criterios de
inclusion para conseguir los objetivos que se mencionaron previamente. Por lo anterior se obtuvo
una muestra no probabilistica por conveniencia.
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VI.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

se registrara en
semanas y se tomara
del expediente

clinico.

) e Definiciéon Escala de
Variable Definicién conceptual ) L Fuente
operacional medicion
Aumento del valor de | Diagnostico que se
bilirrubina directa (BD) | presenta posterior a
superior a 2 mg/dl, o |los 5 dias en
aumento del 15% del total | pacientes que estan
Sindrome Colestasico de la  bilirrubina, de | recibiendo NP Cuantitativa .
] - ) Expediente
enzimas biliares o de continua
aminotransferasas (gama
glutamil transpeptidasas a
niveles mayores de 200
UI/L.)
Tiempo transcurrido desde | Se registrara la edad
el nacimiento de un | en dias que tenia el
Edad de ingreso individuo paciente a su ingreso
a la UCIN, si el | Cuanttatva .
. Expediente
. discreta
ingreso fue en las
primeras 24 horas de
vida se consider6
como su primer dia
Sexo Caracteristicas biolégicas | Se registrara si el | Cualitativa Expediente
de un individuo que lo | paciente pertenece al | Dicotomica.
clasifica en hombre o | género masculino,
mujer. femenino o]
indiferenciado, de
acuerdo a las
caracteristicas de los
genitales externos
Duracién del embarazo Se recabara la edad
calculada desde el primer de gestacion  del
dia de la dltima paciente, la cual se
. menstruacién normal evalla por el método s
Edad gestacional P Cuantitativo
hasta el nacimiento. de Ballard o Capurro, . Expediente
(semanas) discreta
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Asfixia Disminucion del aporte de | Se registrara si el | Cualitativa Expediente
oxigeno a las células, recién nacido | dicotomica
dicho acontecimiento presentd hipoxia
puede aparecer en antes, durante o
cualquier momento de la después del
vida del recién nacido nacimiento.
Etiologia de la privacién Motivo que originé
del consumo de alimentos | conllevo a un periodo .
Cualitativa
Motivos de ayuno de suspender la via - Expediente
categérica
enteral, se registro en
unidad de tiempo
Tiempo transcurrido de la Periodo en el cual se
privacion de alimentos suspende la via
Tiempo de ayuno enteral, se tomara del | Cuantitativa Expediente
expediente  clinico.
Medido en dias
leche modificada en su Tipo de férmula que
composicién se utiliza al inicio de la o
Cualitativa
Tipo de alimentacion | quimica, fisicay en sus alimentacion enteral - Expediente
categérica
caracteristicas en el paciente.
organolépticas, para
adaptar el producto a las
necesidades de los
lactantes y nifios en la
primera infancia.
Momento en el que se Se registrard  en |Cuantitativa continua [Expediente

Forma de inicio de la
\via enteral

inicia la via enteral en
forma de estimulo y/o

alimentacion

cantidad, se tomara

del expediente clinico
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Composicion de la

Tipo y concentracién de
lipidos, aminoécidos,
carbohidratos y electrolitos

los cuales forman la NP.

Considerando el tipo
y concentracion de
lipidos, aminoacidos,

carbohidratos y

de bilis que dan como
resultado retencion de
bilirrubina conjugada,
acidos biliares y otros

componentes de la bilis

concentracién sérica
de bilirrubina directa
previa al inicio de NP,
durante el uso de NP
y posterior al mismo,
se medira con
parametros clinicos y

de laboratorio.

continua

NP. (lipidos, Cuantitativa
) electrolitos, la cual se ' Expediente
carbohidratos y o continua
L medird en gramos,
aminoacidos) .
porcentaje, se
obtendra del
expediente clinico.
Motivo de administracién | Se buscara patologia
de nutrientes directamente | asociada donde el
L en el torrente circulatorio tracto gastrointestinal | Cualitativa )
Indicacion de NP ) Expediente
no pueda ser usado o | categdrica
la dieta enteral usada
es insuficiente.
. Tiempo en el que seinicia | Se medira en dias de | Cuantitativa .
Inicio de NP ) ) ) Expediente
el aporte de NP vida extrauterina. continua
Periodo durante el cual se | Se medira en unidad
. . Cuantitativa
Duracién de NP utilizara NP de tiempo, s€ ) Expediente
. continua
obtendra del
expediente clinico.
IVia de administracion Serefiere al acceso Seindagara elacceso |Cualitativa Expediente
de NP
venoso por el cual se venoso por el cual se
administra la NP, siendo administra la NP.
esta una vena periférica o
una central
Niveles de bilirrubinas Trastorno de la excrecion Seregistrara la Cuantitativa Expediente
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Sepsis

Sindrome clinico
caracterizado por signos
sistémicos de infeccion,
acompafiado

de bacteriemia en

el primer mes de vida

Se registrara si el
paciente present6
infeccion durante su
estancia hospitalaria.
Se considerarad como
sepsis la presenciade
hipertermia o]
hipotermia,
taquicardia, evidencia
de infeccion y por lo
menos uno de los
siguientes signos de
inicio de disfuncion
orgéanica: estado

mental alterado,
hipoxemia, pulsos

débiles o incremento

del lactato sérico

Cualitativa

Expediente

Estancia en la UCIN

Cada uno de los dias que
esta el enfermo en el

hospital.

Se registraran los
dias totales de
hospitalizacién en la
unidad de cuidados
intensivos

neonatales.

Cuantitativa

Expediente.

19



VIl.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio analitico, transversal, descriptivo y retrospectivo, para identificacion
de la prevalencia de sindrome colestasico en recién nacidos durante la utilizacién de NP

en el servicio de UCIN en el Hospital General de Pachuca.

Se tomaron en cuenta a todos los recién nacidos que nacieron en el Hospital General de
Pachuca, que por alguna razén requirieron apoyo con NP via central o periférica por mas
de 5 dias.

En un periodo de 2 afios, se identificaron a los pacientes que segun los registros cuentan
con datos suficientes para el diagnéstico de sindrome colestasico de los cuales se
obtuvieron n los datos que conciernen a nuestro estudio.

Se recolectaron los datos de los pacientes por medio del expediente clinico a través de
una hoja especial (Anexo 1). Se recabd los resultados de laboratorios, incluidos pruebas
de funcion hepatica previo al desarrollo de sindrome colestésico y verificaron si estos

llegaron a un nivel normal para su edad durante su estancia hospitalaria.

VIIl.- ANALISIS DE LA INFORMACION

Las variables que se analizaron en el estudio y los datos que se obtuvieron se analizaron
por medio de una estadistica descriptiva  (Prevalencia, porcentaje, promedio, etc.)
utilizando un programa computacional para mayor apoyo en su caso con el programa

estadistico.

En base al sexo del paciente se realizé la busqueda de porcentajes para analizar que sexo

tenia mayor predomino en esta patologia en el Hospital General de Pachuca.

Se obtuvo las mediciones de mediana, moda y desviacién estandar con las variables
asociadas a las semanas de gestacién, edad del paciente al momento del diagndstico y

sobre todo con los niveles de bilirrubinas, tanto de tipo directa como de tipo indirecta.

Las variables en las que se cuenta con categorias, se hicieron mediciones de porcentajes,

media, mediana, moda asi como desviacién estandar de la poblacién estudiada.

Todo ello con el apoyo de nuestro instrumento de recoleccion de datos asi como del

programa estadistico anteriormente mencionado.
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IX.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
SERVICIO DE PEDIATRIA MEDICA

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

PREVALENCIA DE SINDROME COLESTASICO COMO EVENTO ADVERSO
SECUNDARIO AL USO DE NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES EN EL HOSPITAL

GENERAL DE PACHUCA.

DATOS DEL PACIENTE EN ESTUDIO:
NOMBRE DEL PACIENTE (INICIALES):
FECHA DE NACIMIENTO:

RESPUESTAS Y CODIFICACION

RESULTADO

SEXO DEL PACIENTE 1) MASCULINO
2) FEMENINO

SEMANAS DE GESTACION
AL NACIMIENTO

EDAD AL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO
APGAR AL NACIMIENTO AL 1)7-10
MINUTO DE VIDA 2)4-6
3)<3
¢PRESENTO ASFIXIA AL 1) SI
NACIMIENTO? 2) NO
DIAS DE AYUNO
MOTIVO DE AYUNO (SEGUN 1) Alteraciones hemodinamicas
EXPEDIENTE CLINICO) 2) Asfixia al nacimiento

3) Paro cardiorrespiratorio
4) Sangrado gastrointestinal
5) Prematurez

6) Evento postquirdrgico

MOTIVO DE INICIO DE NP 1) Ayuno prolongado
(SEGUN EXPEDIENTE 2) Prematurez
CLINICO) 3) Peso bajo

4) Asfixia perinatal
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
SERVICIO DE PEDIATRIA MEDICA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

PREVALENCIA DE SINDROME COLESTASICO COMO EVENTO ADVERSO
SECUNDARIO AL USO DE NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES EN EL HOSPITAL

GENERAL DE PACHUCA.

RESPUESTA 'Y CODIFICACION

RESULTADO

TIPO DE ALIMENTACION 1) Leche materna exclusiva
EMPLEADA DURANTE 2) Formula maternizada al 13%
ESTANCIA HOSPITALARIA'Y 3) Formula para prematuro al 16%
PREVIO A INICIO DE NP 4) Férmula extensamente hidrolizada
5) Formula de aminoacidos
GLUCOSA KILO MINUTO 1) 24
UTILIZADA EN LA NP AL 2) 5
MOMENTO DE DIAGNOSTICO 3) 6
DE SINDROME 4) 7
COLESTASICO 5) 8
6) 9
7) 10
8) 11
9) 12
NIVEL DE PROTEINAS 1) 05
(GRAMOS/KILOGRAMO DIA) 2) 1
UTILIZADA EN LA NP AL 3) 1.5
MOMENTO DE DIAGNOSTICO 4) 2
DE SINDROME 5) 2.5
COLESTASICO 6) 3
7) 3.5
NIVEL DE AMINOACIDOS 1) 05
(GRAMOS/ KILOGRAMOS 2) 1
DIA) UTILIZADA EN LA NP AL 3) 1.5
MOMENTO DE DIAGNOSTICO 4) 2
DE SINDROME 5) 2.5
COLESTASICO 6) 3
7) 3.5
DIAS QUE REQUIRIO EL
PACIENTE NP
VIA DE ADMINISTRACION DE 1) Central
NP 2) Periférica
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

SERVICIO DE PEDIATRIA MEDICA

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

PREVALENCIA DE SINDROME COLESTASICO COMO EVENTO ADVERSO
SECUNDARIO AL USO DE NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES EN EL HOSPITAL

GENERAL DE PACHUCA.

RESPUESTA Y CODIFICACION

RESULTADO

CATETER UTILIZADO
DURANTE LA
ADMINISTRACION DE LA NP

1) Percutaneo
2) Silastic
3) Catéter umbilical

NIVELES DE BILIRRUBINAS
TOTALES AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO (MG/DL)

NIVEL DE BILIRRUBINA
DIRECTA AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

NIVEL DE BILIRRUBINA
INDIRECTA AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO

¢ OCURRIO NORMALIZACION 1) S
DE BILIRRUBINAS DURANTE 2) NO
SU ESTANCIA EN AREA DE

UCIN POSTERIOR AL

DIAGNOSTICO DE

SINDROME COLESTASICO?

¢ SE OBSERVO CUADRO DE 1) S
SEPSIS DURANTE EL 2) NO

DIAGNOSTICO DE
SINDROME COLESTASICO?

TIPO DE MICROORGANISMO
AISLADO

1) S. epidermidis

2) S. hominis

3) S. haemolyticus

4) Psudomonas aeruginosa
5) Klebsiella pneumoniae
6) Serratia marcenses

7) E. coli

8) Candida albicans
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X.-ASPECTOS ETICOS

Durante la investigacion los pacientes no sufrieron algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental en los que no
se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas de los
individuos que participaron en el estudio todo esto de acuerdo con lo estipulado en el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacién en salud, titulo segundo,
capitulo I, articulo 17, fraccion 1, en la ultima reforma publicada en el afio 2014 que la clasifica
como investigacion sin riesgo (54). Se eligié el lugar de estudio al hospital general de Pachuca
debido a que el area de Pediatria en el servicio especifico de UCIN se cuenta con un gran

namero de pacientes que pudieron ser estudiados durante el periodo de investigacion.

Xl.- RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Se conté con recursos humanos para la realizacion y aplicacion de dicha investigacion ya que
se cuenta en primera instancia con el Tesista apoyado de un asesor médico en este caso el Dr.
Joselito Hernandez Pichardo, adscrito al servicio de pediatria en el Hospital General de Pachuca,
asi como con el apoyo de nuestro jefe de servicio de Pediatria el Dr. Marco Antonio Torres

Morales.

Fisicos: Se utilizaron los recursos con los que cuenta el hospital para la atencién integral de los
pacientes, en nuestro caso se recurrio a la revision de expedientes aunado al apoyo que aportod

el &rea de Archivo y Estadistica del Hospital General de Pachuca.

Financieros: Los gastos que se derivaron de la presente investigacion fueron financiados por los
mismos investigadores.
Papel para impresién de hoja de recoleccion de datos, tinta de impresora, fotocopias, con un costo

aproximado de 1000 pesos.
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Xll.- RESULTADOS

Se realizé un estudio en el Hospital General de Pachuca en el area de Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), el estudio fue de tipo transversal, descriptivo de tipo observacional
y retrospectivo, que incluyo el periodo 1 de marzo de 2013 a 1 de marzo de 2015, el cual consistio
en la revision de expedientes de pacientes ingresados en dicha unidad.

Durante el periodo de estudio se observo un ingreso de 305 pacientes a la UCIN del Hospital
General de los cuales, 263 pacientes utilizaron NP sin desarrollo de colestasis, 10 pacientes no
se recurrio al uso de NP, 32 pacientes presentaron desarrollo de colestasis, por lo que a
continuacion se presenta el resultado de dicho estudio.

GRAFICA No.1: NUMERO DE PACIENTES SEGUN EL SEXO CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME COLESTASICO.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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CUADRO No. 1: RECIEN NACIDOS SEGUN PESO AL NACIMIENTO E INICIO DE
NUTRICION PARENTERAL.

GRUPOS DE PESO (grs). NUMERO %
< 1000 4 1250
1000 - 1500 16 50.0
1501- 2000 9 28.12
>2000 3 9.38
TOTAL 32 100.0

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
CUADRO No. 2: RECIEN NACIDOS SEGUN SEMANAS DE GESTACION AL NACIMIENTO.

SEMANAS DE NUMERO %
GESTACION
<32 8 25
32-36 20 62.5
>36 4 12.5
TOTAL 32 100.0

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
GRAFICA No. 2: CALIFICACION DE APGAR AL NACIMIENTO DE LOS PACIENTES.
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GRAFICA No.3: PACIENTES SEGUN DIAGNOSTICO DE ASFIXIA PERINATAL.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

CUADRO No.3: EDAD (EN DIAS) DE LOS PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

DE SINDROME COLESTASICO.

EDAD ( DIAS) NUMERO %
< 7 DIAS 6 18.75
7-14 DIAS 4 12.5
>14 DIAS 22 68.75
TOTAL 32 100.0

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.
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CUADRO No.4: DIAS DE AYUNO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SINDROME

COLESTASICO.

DIAS DE AYUNO NUMERO %
<7 DIAS 3 9.37
7-14 DIAS 12 375
15-21 DIAS 6 18.75
>21 DIAS 11 34.3
TOTAL 32 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

CUADRO No.5: DURACION (EN DIAS) DE USO DE NUTRICION PARENTERAL EN
PACIENTES CON SINDROME COLESTASICO.

DIAS DE AYUNO NUMERO %
<7 DIAS 2 6.25
7-14 DIAS 3 9.37
15-21 DIAS 13 40.62
>21 DIAS 14 43.75
TOTAL 32 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA No.4: MOTIVOS PARA INICIAR AYUNO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME COLESTASICO

(%]
w
=
2
w
(@]
<
a
w
(a)
(@]
o
W | LN
=
o ]
2
A. HEMODINAMICAS ASFIXIA AL PARO PREMATUREZ
NACIMIENTO CARDIORRESPIRATORIO
MOTIVOS DE AYUNO

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

GRAFICA No.5: MOTIVOS PARA INICIAR NUTRICION PARENTERAL EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME COLESTASICO.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICA No.6: GLUCOSA/KILO/ MINUTO UTILIZADO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE

SINDROME COLESTASICO.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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CUADRO No.6: GLUCOSA/KILOGRAMO/ MINUTO UTILIZADO EN LA COMPOSICION DE NP

AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

GLUCOSA/KILOGRAMOS/MI NUMERO DE PACIENTES %
NUTO

6 2 6.25
7 4 125
8 4 125
10 9 28.12
11 2 6.25
12 11 34.37
TOTAL 32 100.0

FUENTE: Hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICA No.7: GRAMOS DE PROTEINAS UTILIZADOS EN LA COMPOSICION DE LA NP AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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CUADRO No.7: GRAMOS DE PROTEINAS UTILIZADOS EN LA COMPOSICION DE LA NP AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

GRAMOS DE NUMERO DE PACIENTES %

PROTEINAS
1.5 2 6.25
2 6 18.75
2.5 6 18.75
3 6 18.75
3.5 12 375
TOTAL 32 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA No.8: GRAMOS DE PROTEINAS UTILIZADOS EN LA COMPOSICION DE LA NP AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

CUADRO No.8: GRAMOS DE PROTEINAS UTILIZADOS EN LA COMPOSICON DE LA NP AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

GRAMOS DE NUMERO DE PACIENTES %

PROTEINAS
1.5 3 9.37
2 5 15.62
25 6 18.75
3 7 21.8
3.5 11 343
TOTAL 32 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICA No.9: PACIENTES SEGUN NIVELES DE BILIRRUBINAS TOTALES AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

GRAFICA No.10: PACIENTES SEGUN NIVELES DE BILIRRUBINA DIRECTA.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
GRAFICA No. 11: PACIENTES SEGUN NIVELES DE BILIRRUBINA INDIRECTA.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

GRAFICA No.12: NORMALIZACION DE NIVELES DE BILIRRUBINAS DURANTE ESTANCIA
HOSPITALARIA.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA No.13: PRESENCIA DE SEPSIS NEONATAL EN PACIENTES CON CUADRO DE
SINDROME COLESTASICO.
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Fuente: hoja de recoleccién de datos.

CUADRO No.9: NUMERO DE PACIENTES SEGUN MICROORGANISMOS AISLADO

MICROORGANISMO AISLADO NUMERO %

s. epidermidis 4 12.5
S. aeruginosa 2 6.25
k. pneumoniae 5 15.62
C. albicans 1 3.12
E. coli. 5 15.62
Sin desatrrollo 15 46.87

Fuente: hoja de recolecciéon de datos.
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CUADRO No.10: PREVALENCIA DE SINDROME COLESTASICO

GRUPO DE PACIENTE NUMERO DE | PREVALENCIA
PACIENTES

<1KG 4 1.35

>1 KG 28 9.49

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

GRAFICA No.14: PREVALENCIA DE SINDROME COLESTASICO EN PACIENTES DE LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES QUE UTILIZARON NP.

H<1KG m>1KG

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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XlIl.- DISCUSION

El r4pido desarrollo de la nutricion parenteral ha resultado en un progreso en el tratamiento de
varias enfermedades y simultaneamente en la resolucion de problemas, metabdlicos y

nutricionales (2).

En el recién nacido el objetivo de la nutricién parenteral es permitir que en su fase postnatal tenga
un crecimiento semejante al de la gestacion, considerando que la alimentacion enteral se ve
limitada por presentar un desarrollo insuficiente en los reflejos de succion, deglucién, inmadurez
digestiva, inadaptacion de sus respuestas hormonales, gastrointestinales y disminucién en su
capacidad de absorcion. Consiguiendo de manera Optima cubrir las necesidades energéticas y
asegurar un crecimiento y composicién corporal normales sin ocasionar trastornos metabdlicos

u otras complicaciones

La experiencia clinica con esta terapia ha demostrado que las técnicas involucradas no son
dificiles, pero si requiere de atencién precisa y detallada, constante observacion y controles. Las
complicaciones serias y aun fatales pueden dividirse en 2 categorias: las relacionadas con sepsis

y las metabdlicas “©.

La nutricion parenteral prolongada se asocia con complicaciones que afectan el sistema
hepatobiliar tales como sindrome colestasico, colelitiasis, esteatosis asi como desordenes en el

metabolismo de la glucosa o deficiencias especificas y toxicidad a componentes de la preparacion
©)

En los nifios el sindrome colestasico es la patologia que mas se asocia a la NP y puede progresar
a falla hepatica siendo su fisiopatologia parcialmente conocida y su etiologia multifactorial ©®. Su

uso puede llevar a disfuncion hepatica grave y progresar a falla hepatica irreversible 2,

En el Hospital General de Pachuca, no hubo complicaciones graves como es el caso de
disfuncidn hepatica grave por el uso de NP, excepto la derivada de la misma que fue el sindrome

colestasico.

De acuerdo a los estudios de Drongowski et al @ asi como los reportes de Touloukian V; la

frecuencia que se encontré en nuestro estudio es del 100% a partir de los 12 dias posteriores a
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el uso de nutricion parenteral coincidente con dichos estudios y con el tipo de pacientes para el
desarrollo de sindrome colestasico.

De acuerdo a Carsi-Bocanegra en su estudio realizado en el Hospital 20 de noviembre en México
(23 observamos que nuestra poblacion tuvo un mayor niimero de pacientes ya que en el Hospital
General de Pachuca, se realizo el analisis de 305 pacientes de los cuales 263 utilizaron NP sin
desarrollo de colestasisy 32 pacientes presentaron como evento adverso sindrome colestasico,
nuestra prevalencia en comparacion a dicho estudio es mayor con un total de 10.84% por cada
100 pacientes; sin embargo por grupo de peso es discordante con ellos ya que en menores de 1
kg se detect6 una prevalencia de 1.35% en contraposicion de pacientes mayores de 1 kg con una
prevalencia de 9.49% comparado con los resultados que este autor obtuvo durante su estudio.
De acuerdo a la relacion entre sexos se encontré que un  62.5% de estos pacientes pertenecen
al sexo masculino y un 37.5% son del sexo femenino viéndose un claro predominio por el sexo
masculino con una relacion sexo femenino contra sexo masculino de 1: 1.6 muy similar a lo
encontrado por Carsi-Bocanegra. De acuerdo a los dias de vida posterior a los 14 dias el 68.75%
de los pacientes se realiz6 el diagnostico siendo similar a las series reportadas en otros estudios.
Asi mismo podemos hacer notar que de estos pacientes el 53% de pacientes tuvieron un ayuno
mayor de 14 dias, y que el 84.37% de los pacientes se encontré con un uso mayor de 14 dias

de NP por lo que tiene una frecuencia alta de presentar sindrome colestasico.

Durante la obtencion de los niveles de bilirrubinas directa al momento del diagndstico es similar
de acuerdo a los reportes a nivel nacional, esto debido a que se reporté media de 5.6mg/dl. En
cuanto a la normalizacion durante la estancia hospitalaria solo ocurrié en un 34.3% de pacientes
y un 65.6% de pacientes no se observé y no se documenta niveles dentro de rangos normales

dentro de su estancia hospitalaria.

De acuerdo a la edad gestacional la frecuencia fue de 1.4, 5.3y 13.7% en infantes con una edad

gestacional de 36, entre 32 y 36 y menos de 32 semanas de gestacion respectivamente 20 21.22),
La mayoria de los pacientes ingresados al estudio se mantienen dentro de un rango de 32 a 36

semanas de gestacion con un 62.5% de pacientes, contrario a lo comentado previamente y

solamente un 25% de ellos se mantiene debajo de las 32 semanas de gestacion .
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Se reporta una incidencia de colestasis del 50%, 18% y 7% en nifios con peso al nacimiento
menor de 1000gr. 1000 a 1500gr y 1500 a 20009 respectivamente 19,

En nuestro estudio dichos datos no son coincidentes pues de un total de 32 pacientes, el 50%
se mantuvo dentro de un rango de 1000 a 1500 gramos, seguido por un 28.12% en pacientes
con un peso de entre 1501 gramos a 2000 gramos, en nuestro estudio se observo que la mayor
poblacién ingresada al area de UCIN se mantiene por arriba de 1000 gramos.

La sepsis se ha mencionado como un posible factor de riesgo en la etiologia de la colestasis y se
ha mencionado como una complicacion comun de la infusion de NP @9,
Generalmente se relaciona con la migracion microbioldgica a través del catéter venoso (%20

aislandose con frecuencia bacterias Gram negativas (E. coli) %9,

En cuanto a la asociacion con sepsis neonatal en nuestro estudio se observé que un 93.75% de
pacientes presentaron el diagnéstico de sepsis neonatal, contra un 6.25% de los cuales no
tuvieron dicho diagnésticos; sin embargo nuestros resultados en comparacién con lo antes
mencionado arrojaron el aislamiento de 2 microorganismo gue tuvieron mayor relevancia con un
15.62% de presentacién en ambos, correspondiente a Klebsiella pneumoniae y a la presencia
de E.coli esto documentado por medio de reporte escrito de hemocultivo tanto central como

periférico, 46.87% de los pacientes no se observé desarrollo alguno.

Existen también estudios que han reportado factores como la asfixia, prematurez y falla
cardiocirculatoria implicada en la patogénesis de colestasis. La colestasis explicada por hipoxia-
isquemia hepdatica causada por estrés perinatal y favorecido por una distribucién de flujo umbilical
a través del conducto venoso y desviacion hacia el higado. El proceso de secrecién biliar el cual
esta insuficientemente desarrollado en el neonato, puede también ser dafiado por la hipoxia
hepatica. Ademas, la colestasis puede ser explicada por dafio canalicular biliar o alteracion en el

conducto biliar que ocurre durante la hipoxia-isquemia hepatica 253,

Dentro de los motivos de ayuno nuestros resultados son coincidentes con series de otros estudios
pues se reportd un 46.87% dentro del rubro de alteraciones hemodinamicas, seguido de un
31.25% en el cual se englobé dentro del rubro de prematurez, con base a los datos que figuran
en el expediente clinico de cada paciente. Contrario a esto se observé que un 62.5% se inicia la

NP por ayuno prolongado considerandose este como un ayuno mayor de 5 dias, por su parte la
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asfixia perinatal ocup6 un 12.5% de motivo de inicio de NP, la prematurez 9.3% y el peso bajo
un 15.62% para iniciar la NP.

Han Hsieh y sus colaboradores observaron que el retraso de la aparicion de sindrome colestasico
por nutricion parenteral pudo deberse a que iniciaron el suministro de lipidos intravenosos hasta
los 8 dias de vida, en promedio. En nuestro grupo de estudio la infusién de lipidos es observada
desde el primer dia de iniciar la NP alcanzando cifras de 3 gramos de lipidos con lo cual se
observa mayor apariciéon de sindrome colestasico, se observo que el 56.25% de pacientes se
utilizé dicha concentracion de lipidos, asi mismo observamos que se presenta mayor riesgo al
utilizar mas de 10 gramos de glucosa considerandose que se encontrd que un 65.62% se utiliza

dicha concentracién y mas de 3 gramos de proteinas.

Otra variable importante para el estudio fue el APGAR al minuto de vida y se observa que un
68.75% de ellos se mantiene con un APGAR aceptable mayor de 7 al minuto de vida
(considerandose sin asfixia perinatal) y que solo el 31.25% de los pacientes se considerd con
un APGAR por debajo de 6, observandose que la asfixia no se asocié a mayor incremento de

presentar sindrome colestasico en nuestro grupo de estudio.
Se determiné el riesgo relativo de sindrome colestasico en el uso de nutricion parenteral total en

los pacientes de UCIN, los que presentaron contra los que no la presentaron de esta forma siendo
del 1.
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XIV.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

De acuerdo a nuestros resultados concluimos lo siguiente:

a)

b)

d)

f)

9)

Se considera que la muestra fue representativa para la confiabilidad del estudio ya que

en otras series reportadas las muestras son pequefias.

La prevalencia del sindrome colestasico en nuestra poblacion de estudio es superior a lo

reportado en estadisticas nacionales e internacionales.

En nuestro estudio los pacientes que tuvieron mayor riesgo fueron los que tienen un peso
superior a 1 kg lo cual se debié a que la mayor parte de los pacientes ingresados se

mantienen por arriba de 1 kg.

Nuestros pacientes con mayor riesgo de presentar sindrome colestasico se mantienen

por arriba de las 32 semanas de gestacion.

La asfixia perinatal no constituyé un factor de riesgo para incrementar el diagnéstico de

sindrome colestasico.

Las alteraciones hemodindmicas fueron la causa mas frecuente de iniciar ayuno y se
asocié a mayor niumero de pacientes con sindrome colestasico, englobandose en este
aspecto pacientes que iniciaron uso de ventilacion mecanica y de CPAP nasal de acuerdo

a los datos obtenidos.

Los niveles de bilirrubinas alcanzados con el uso de la NP en nuestra serie alcanzaron
niveles mayores a los reportados en otros estudios, considerando que dichos niveles
podria haber tenido mayores riesgos de complicaciones graves, en nuestro medio no

sucedio.

Con todo esto emitimos las siguientes recomendaciones que consideramos de importancia:
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a)

b)

d)

Realizar un incremento paulatino en los gramos de lipidos, proteinas y glucosa utilizados
en la composicion de la NP ya que constituyen un factor de riesgo importante en nuestra

poblacién.

No se logré6 documentar la normalizacion de los niveles de bilirrubinas al 100% de
pacientes, tanto en su internamiento como en su manejo por la consulta externa, asi
mismo no se logré6 documentar los niveles de aminotransferasas por lo que seria muy
importante la implementacion estricta de medicion de dichos parametros para una

adecuada vigilancia en pacientes con sindrome colestasico al ser egresados.

Es importante realizar un seguimiento tanto clinico como por laboratorio en pacientes que
desarrollan sindrome colestasico durante su estancia y de ser posible realizar una
consulta lo mas pronto posible para seguir vigilando los niveles de bilirrubinas y en un
futuro apoyarse con una clinica de gastroenterologia y nutricién pediatrica para este tipo

de pacientes.

El aislamiento por hemocultivo en pacientes complicados con sepsis, y con confirmacion
de crecimiento de microorganismo como Klebsiella pneumoniae o de E. coli,
incrementaron la aparicién de sindrome colestasico. Por lo que es necesario cubrir al
100% la toma de hemocultivos para la deteccion oportuna de microrganismo a asociados

a sindrome colestasico.

De acuerdo a las observaciones realizadas, incrementar un rango superior a 3 gramos
de proteinas y lipidos; asi también como una glucosa/kilo/ minuto mayor a 10, se asoci6
con mayor riesgo de desarrollar sindrome colestasico, por lo que se hace la

recomendacion de realizar incrementos de manera paulatina en estos aspectos.
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XV.- GLOSARIO

Asfixia perinatal: Disminucién del aporte de oxigeno a las células, dicho acontecimiento puede

aparecer en cualquier momento de la vida del recién nacido.

Edad gestacional: periodo de tiempo que va desde el primer dia de la Gltima menstruacién hasta

el momento en que se encuentre el embarazo al hacer el célculo.

Colecistocinina (CCK): Es una hormona polipeptidica secretada por la mucosa intestinal
(estimulada por el quimo), que provoca la contraccion de la vesicula biliar y la secrecién

pancreatica

Nutricion Parenteral.(NP): administracion intravenosa de soluciones hiperténicas, la cual se usa
en la practica médica como un medio de proveer nutricion temporal a aquellos pacientes cuyo
tracto gastro-intestinal no puede cumplir en forma satisfactoria con los requerimientos

nutricionales

Recién Nacidos Pretérminos (RNPT): Todo aquel recién nacido cuya edad gestacional calculada

a partir del primer dia del altimo periodo menstrual es menor de 37 semanas completas.

Recién nacido de término: recién nacido después de las 37 semanas de gestacion.
Sepsis: Se considerard como sepsis la presencia de hipertermia o hipotermia, taquicardia,
evidencia de infeccién y por lo menos uno de los siguientes signos de inicio de disfuncion

organica: estado mental alterado, hipoxemia, pulsos débiles o incremento del lactato sérico

Sindrome colestasico: se define como un aumento del valor de bilirrubina directa (BD) superior
a 2 mg/dl, o del 15% del total de bilirrubina.
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Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN): Unidad Médica destinada a atender a todo
recién nacido (0 a 28 dias de vida) con cualquier proceso mérbido o enfermedad que ponga en
peligro su vida (estado critico) y que tiene la posibilidad de resolverse mediante la intervencion

de un equipo humano y tecnolégico disefiado especificamente para este proposito.
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