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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de sindrome colestasico en recién nacidos en sus
primeros 30 dias de vida en la Unidad de Cuidados Intermedios Neonatales del Hospital Zona
Norte de Puebla (UCIREN).

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, observacional, homodémico. Se
tomaron datos de 88 expedientes correspondientes al afio 2016-2019 de UCIREN incluyendo a
recién nacidos pretérmino-termino (34-40sdg), de ambos sexos, peso >1500gr, primeros 30 dias
de vida y se excluyeron recién nacidos dismorficos.

Resultados: De 128 pacientes ingresados en Unidad de cuidados intermedios neonatales
durante los afios 2016-2019 . Se tomaron 88 pacientes (68.7%) que cumplian al menos un
criterio de inclusion: 52 mujeres (59%) y 36 hombres ( 41%) recién nacidos

Con los resultados de bilirrubinas séricas se obtuvieron que 10 de los pacientes cumplieron el
criterio de BD>2mg/dl. (11.36%), 2 pacientes con BT mayor al 20% de BD 6 pacientes (6.8%)
con alteracion de funcién hepética (AST, ALT, GGT). 5 pacientes con diagndstico de sepsis
(5.6%), 9 pacientes con nutricién parenteral (10.22%), 7 pacientes en ayuno prolongado (7.95%).
Del porcentaje obtenido con criterios de sindrome colestasico solo el (4% )de los pacientes
recibieron tratamiento médico. 0% de pacientes con colestasis secundaria a causas
extrahepaticas.

Conclusion: Es importante la toma precoz de bilirrubinas séricas y pruebas de
funcionamiento hepético con su respectivo seguimiento en todos los pacientes recién nacidos que
muestran clinica caracteristica y antecedentes de ayuno prolongado, sepsis neonatal, nutricion
parenteral, ya que de esta forma disminuiremos y detectaremos de forma oportuna sindrome
colestasico en los primeros dias de vida para la prevencidén de complicaciones a corto y largo

plazo.



2. INTRODUCCION

La colestésis neonatal se define generalmente como hiperbilirrubinemia conjugada que ocurre
en el periodo neonatal o poco después. La colestasis es el resultado de la disminucion de la
formacion y / o excrecion de bilis, que puede ser causada por varios trastornos. El término
"colestasis neonatal” se usa a menudo para referirse a la enfermedad hepética colestésica que esta
presente al nacer y / o se desarrolla dentro de los primeros meses de vida, en lugar de referirse
estrictamente al periodo neonatal (los primeros 28 dias de vida). La ictericia colestatica es una
caracteristica tipica de presentacion de la enfermedad hepéatica neonatal en lugar de una
manifestacion tardia, como se observa a menudo en el nifio mayor o en el adulto. Esto se
relaciona, en parte, con una inmadurez de la funcion excretora hepética, a veces denominada
“colestasis fisioldgica" del recién nacido."")

La colestasis del recién nacido (RN) es un sindrome clinico caracterizado por ictericia, acolia
o0 hipocolia, y coluria, que evoluciona con alteracion de la funcién hepatica y elevacion de la
bilirrubina directa o conjugada (> 2 mg/dL) o bien cuando la bilirrubina conjugada es > de
1mg/dl en presencia de una bilirrubina total < 5mg/dl, o mas del 20% cuando la bilirrubina total
es > 5mg/dl. Se habla de colestasis neonatal cuando ésta se presenta en los primeros 3 meses de
la vida.®

Cualquier bebé con ictericia después de dos o tres semanas de vida debe ser evaluado para la
colestasis neonatal. La hiperbilirrubinemia conjugada, las heces palidas y la orina oscura son las
caracteristicas cardinales de la colestasis neonatal. Los bebés prematuros tienen colestasis
multifactorial y necesitan un enfoque modificado para la evaluacion de la colestasis.®

El diagnostico diferencial de la colestasis es extenso, y un enfoque gradual basado en la

historia inicial y el examen fisico es Util para identificar rapidamente la etiologia subyacente. El



reconocimiento temprano de la colestasis neonatal es esencial para garantizar un tratamiento
oportuno y un prondstico 6ptimo. Incluso cuando no hay un tratamiento especifico disponible,
los bebés con colestasis se benefician del tratamiento médico temprano y la optimizacion de la
nutricién. Se necesitan estudios futuros para determinar el método mas confiable y rentable de

deteccion universal para la colestasis neonatal

3. ANTECEDENTES
3.1 ANTECEDENTES GENERALES

En el afio 2016 se reporta que del 60% al 80% de los recién nacidos desarrollan ictericia y
entre 1:2500 a 1:5000 nacidos vivos e Mexico desarrollan colestasis®

La incidencia de colestasis oscila entre 7 y 57%, aunque la frecuencia de cada trastorno
individual varia segin raza y género. Las causas principales son: toxicidad por nutricion
parenteral (NPT), hepatitis neonatal idiopatica: 1/4 800-9 000; atresia de vias biliares
extrahepaticas: 1/8 000-18 000; escasez de conductos biliares intrahepaticos: 1/70 000; déficit de
1-alfa-antitripsina con coles-tasis neonatal: 1/10 000-20 000; enfermedad de Byler: 1/50 000-100
000; y quiste de colédoco: 1/13 000-2 000 000.©

En Europa se observa colestasis neonatal en 1/5.000 RN. La causa mas frecuente en nifios con
patologia neonatal importante (prematuridad, etc.) seria la inmadurez hepatica asociada a
diferentes noxas (cardiopatfa, infeccion, cirugia, nutricion parenteral, etc).”

En Estados Unidos se reporta incidencia de un neonato por cada 2 500 nacidos vivos, de
cualquier etiologia.®

En el afio 2012 se atendieron a 8050 neonatos en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de

Salud del Gobierno Federal de México, de los cuales 322 (4%) pacientes fueron ingresados a la



unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), 4 (1.2%) de ellos desarrollaron colestasis por

causas infecciosas®

ETIOLOGIA

La colestasis puede ser a causa de un defecto en la formacion de la bilis a nivel del hepatocito
o0 por dafio en la secrecién y flujo de la bilis a nivel del ducto biliar. Las causas de la colestasis se
clasifican en extra hepaticas e intrahepaticas (Tabla 1y 2). 9

La colestasis intrahepética representa casi el 50% de las causas de colestasis neonatal y
comprende un grupo heterogéneo de enfermedades (infecciosas, toxica, metabdlica, hereditaria,
congeénita e idiopatica).

Las causas exclusivamente extrahepaticas de la colestasis neonatal son raras (5%) y pueden
diagnosticarse facilmente por ecografia. Las deposiciones pueden ser permanente o
transitoriamente acélicas.®

Tabla 1

Etiologia de sindrome colestasico (intrahepatica)

MULTIFACTORIAL RNPT
NUTRICION PARENTERAL
AYUNO
HIPOXIA / HIPOPERFUSION
MEDICAMENTOS

INFECCIOSO INFECCION DEL TRACTO URINARIO Y OTRAS INFECCIONES
VIRUS:CITOMEGALOVIRUS, VIRUS DE EPSTEIN BARR , COXSAKIE, Echo, ADENOVIRUS,
VARICELA, PARVOVIRUS B19,VIRUS DE HEPATITIS B,VIRUS HEPATITIS A, VIRUS
HEPATITIS C, VIH
SEPSIS
INFECCIONES TORCH
TUBERCULOSIS
LISTERIA
SIFILIS

METABOLICO HIPOTIROIDISMO, ALTERACION DEL METABOLISMO DE ACIDOS BILIARES,
TIROSINEMIA, GALACTOSEMIA,GLUCOGENOLISIS, FIBROSIS QUISTICA, DEFICIT DE
HORMONA DE CRECIMIENTO, DEFICIT DE CORTISOL, DEFICIENCIA DE ALFA 1
ANTITRIPSINA

SINDROMATICO SINDROME DE ALAGILLE, CROMOSOMOPATIA: TRISOMIA 21,18 Y 22, ENFERMEDAD DE
NIEMANN
PICK(TIPOS A Y C)



Tabla 2

Etiologia de sindrome colestasico (Extra-hepética)

OBSTRUCTIVO ATRESIA BILIAR
QUISTE EN COLEDOCO
COLANGITIS ESCLEROSANTE
CIRUGIA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

FISIOPATOLOGIA DE LA COLESTASIS

Existen multiples sitios dentro del arbol hepatobiliar, asi como en la sintesis de acidos biliares
y las vias del metabolismo, donde la formacion de bilis o el flujo de bilis pueden verse afectados,
lo que resulta en colestasis neonatal (Figura 1) Estos sitios incluyen perturbaciones en la funcion
y bioenergética de los hepatocitos, defectos en las vias secretoras hepatocelulares y biliares y
formacion de uniones estrechas, desarrollo anormal del conducto biliar o lesiones y obstruccion
mecanica al flujo biliar®?"

La generacién reducida de bilis puede resultar de variantes patolégicas heredadas de genes
que regulan la sintesis de acidos biliares (AKR1D1, AMACR, CYP7B1, HSD3B7, CYP7Al y
CYP27A1), conjugacion de acidos biliares (BA AT y SLC27A5) y transporte (ABCB11,
ABCB4, FXR (también conocido como NR1H4), ATP8B1 (también conocido como FIC1),
ABCC2 y SLC10A1), estructura de union cerrada (CLDN1, TJP2 y MYO5B) o secrecién de
colangiocitos (CFTR) o por la supresion de estas vias por farmacos, toxinas (incluidas las
endotoxinas, como los lipopolisacaridos y los esteroles vegetales presentes en las emulsiones
intravenosas de lipidos de soja) o mediadores inflamatorios®®"

Como la principal fuerza impulsora del flujo biliar es la secrecion de &cidos biliares

dependiente de ATP a través de la bomba de exportacion de sal biliar canalicular (BSEP), la



colestasis neonatal también podria ser la consecuencia de mutaciones en el gen que codifica
BSEP (ABCBL11), de mitocondrial disfuncion causada por mutaciones en genes nucleares que
regulan el ADN mitocondrial o los complejos de la cadena respiratoria (por ejemplo, POLG,
DGUOK o MPV17) o de isquemia-reperfusion y asfixia al nacer™

Otros trastornos genéticos autosémicos recesivos pueden conducir a disfuncion metabdlica
hepatocelular manifestada por esteatosis hepética y disminucién de la secrecion de bilis (por
ejemplo, tirosinemia tipo 1, intrevancia hereditaria de fructosa o galactosemia) o estrés por
reticulo endoplasmico (deficiencia de ALAT )*

La embriogénesis defectuosa y el mantenimiento de la morfologia del conducto biliar pueden
ser el resultado de ambas variantes genéticas (por ejemplo, mutaciones en JAGGED1, NOTCH2,
DCDC2, ABCB4 o PKHDL1) y enfermedades inflamatorias o inmunomediadas (por ejemplo,
infeccion por CMV, mutaciones ABCB4 o biliar). Atresia), asi como toxinas como la
biliatresona y los esteroles vegetales en la colestasis parenteral asociada a la nutricion. El nuevo
descubrimiento de mutaciones en un gen asociado a la ciliopatia, PKD1L1, como causa de
atresia biliar en un subconjunto de pacientes con sindrome de malformacion esplénica de atresia
biliar abre la posibilidad de que otros genes de ciliopatia puedan estar involucrados en la
patogénesis de la atresia biliar "

Puede ser causada por una secrecidn de colangiocitos defectuosa determinada genéticamente
(por ejemplo, mutaciones en CFTR) 44 o condiciones que resultan en obstruccién anatémica (por
ejemplo, atresia biliar, quiste de colédoco, colangiitis esclerosante neonatal, perforacion

espontanea del conducto biliar, tumores y colelitiasis) "
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TRANSPORTE DE PROTEiNAS INVOLUCRADAS EN LA CIRCULACION
ENTEROHEPATICA DE LOS ACIDOS BILIARES.

La produccion de bilis es un proceso activo en el que participa el transporte de acidos biliares
y otros compuestos osmoticos a traves de un gradiente de concentraciones dentro del canaliculo
biliar. Esta concentracién osmotica induce el movimiento pasivo de agua en el interior del
canaliculo.®®

Los transportadores activos se localizan en la membrana basolateral del hepatocito para la
captacién de sangre sinusoidal : polipéptido cotransportador de taurocolato sédico (PCTS),
proteina transportadora de aniones organicos (PTAO) vy, en la membrana canalicular para la
excrecion biliar, bomba exportadora de sales biliares (BESB), transportador mul-tiespecifico de
aniones organicos canaliculares (TMAOCc) y proteina de resistencia a farmacos maultiples 3
(PRFM3). La expresion de estos transportadores es modificada por hepatopatias, traumatismos o
sepsis con la finalidad de proteger al hepatocito frente a los efectos citotdxicos de una elevacion

de la concentracion de acidos biliares. ¢



INMADUREZ DEL SISTEMA HEPATOBILIAR.
Puede ocurrir mientras se adquiere la competencia del sistema biliar. Esta inmadurez ademas
aumenta la probabilidad de ictericia como manifestacion de una enfermedad hepatica o

sistémica.®?

POR INFECCION

* Por accion directa colestasica de toxinas bacterianas (en gram negativos, principalmente E.
coli), por liberacion de citoquinas como IL1 y FNT alfa que disminuyen el trasporte y son
fibrogénicos; o por compromiso directo al higado.

* Hepatitis neonatal por infeccién congénita: microorganismos del grupo TORCH, parvovirus
B19, tuberculosis, y Listeria.*"

* Hepatitis por infeccion postnatal: CMV, herpes 1, 2 y 6; Coxsackie, Echovirus, Adenovirus,
varicela .En lactantes, los virus clasicos de hepatitis no son causa de colestasis, excepto cuando

hay falla hepatica por VHB (usualmente luego de 45 dias de vida)®"

NUTRICION PARENTERAL

Diferentes alteraciones hepaticas ocurren durante la NPT y algunas se relacionan directamente
con el tipo de NPT. Estos cambios pueden estar vinculados con 1) modificaciones
hemodindmicas, el acino, el depdsito biliar y colangiolos, causados por la administracion de los
nutrientes a través de la arteria hepatica en lugar de la vena porta; 2) los efectos del ayuno
prolongado sobre la circulacion enterohepatica, y 3) los cambios en la composicion de los

nutrientes, que nunca son iguales a los administrados por la via enteral ??



Los cambios histoldgicos de la hepatopatia por NPT son inespecificos y variables, ademas de
que evolucionan con el tiempo. Inicialmente, se eleva la concentracion de la gamma glutamil
transferasa (GGT), seguida de la fosfatasa alcalina (FA), la aspartato aminotransferasa (AST) y

alanina aminotransferasa (ALT), y luego, la bilirrubina directa.®”

ATRESIA DE VIAS BILIARES EXTRA HEPATICA

Causa de colestasis en un 35%-41% de los pacientes. Ocurre fibrosis y obliteracion progresiva
de la via biliar extra hepética, que lleva a dafio del parénquima y de la via biliar intrahepdtica, lo
que al final produce cirrosis y muerte antes de los 3 afios de vida.*?

El prondstico mejora con el manejo quirdrgico, siempre y cuando este se realice antes de los
45 a 60 dias de vida. Hay una forma prenatal, que se cree es por alteracion genética (pero no
hereditaria), y una forma perinatal, en donde se ha visto inflamacion y posterior fibrosis, tanto
extra como intrahepatica, en ocasiones asociada a otras alteraciones en diversos 6rganos
(sindromatico) como Situs inverso, cardiopatia, poliesplenia o vena porta preduodenal.¥

Hay tres tipos de atresia, segun la alteracion en el sistema hepatobiliar:

I. Atresia de colédoco

Ila. Atresia del conducto hepéatico comun

I1b. Atresia de cistico y colédoco

I11. Atresia del conducto hepatico en adelante, y hacia la via biliar intrahepatica.

Esta presente en el 90% de pacientes y no es corregible. Usualmente es el recién nacido a
término, que nace sano y que entre las 2 y 6 semanas de vida inicia con ictericia, hipocolia, con

posterior hepatomegalia firme y esplenomegalia. Entre los 2 a 3 meses de vida hay deterioro del

estado general, con hipertension portal, progresando a cirrosis y falla hepatica.®¥
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Desde el punto de vista bioquimico presenta:

1. Elevacion de GGT como principal marcador.

2. Elevacion de BT y BD, FA y elevacion de transaminasas y de la relacion ALT/AST.

En cuanto al tratamiento, a la realizacion de una derivacion del flujo biliar directamente hacia
el intestino, para permitir su drenaje, se le denomina técnica de Kasai, que consiste en una
portoenterostomia entre la via biliar intrahepatica permeable y un asa de yeyuno (en “Y” de
Roux intestinal). Se debe realizar la uniéon a intestino en forma de “Y” para disminuir la

posibilidad de reflujo del contenido intestinal a la via biliar.®

DIAGNOSTICO

La ictericia colestatica siempre es patologica e indica disfuncion hepatobiliar. La deteccién
temprana por parte del médico de atencion primaria y las derivaciones oportunas al
gastroenterélogo / hepat6logo pediatrico son contribuyentes importantes para un tratamiento y
pronostico Optimos. La ictericia en los primeros meses de vida es atresia biliar (25% -40%)
seguida de una lista en expansién de trastornos monogénicos (25%), junto con muchas causas
desconocidas o multifactoriales (por ejemplo, relacionadas con la nutricién parenteral), cada una
de las cuales puede tener planes de tratamiento distintos y sensibles al tiempo. ¢®

La prueba inicial mas importante es la medicion de la bilirrubina sérica total y directa, un
nivel elevado de bilirrubina directa en suero (niveles de bilirrubina directa> 1.0 mg / dL o> 17
umol / L) justifica una consideracion oportuna para evaluacion y derivacion a un
gastroenterologo 0 hepatologo pediatrico. Es de destacar que los planes

de diagnostico diferencial actuales ahora incorporan la consideracion de tecnologias modernas de
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secuenciacion de ADN de proxima generacion de amplia base en el contexto clinico

adecuado.®”

CUADRO CLINICO
Debe sospecharse la presencia de colestasis si la ictericia no ha desaparecido en el curso de la
segunda semana de vida. ®®
1. Ictericia: coloracion amarilla de la piel.
2. Coluria: hiperpigmentacién amarilla, naranjada-café, de la orina.
3. Hipocolia: decoloracién parcial de las deposiciones durante 10 dias (heces como
color crema).
4. Acolia: decoloracion total de las deposiciones (heces blancas).
5. Hepatomegalia.

Esplenomegalia.

Esquema 1
Carta colorimétrica visual de diferentes deposiciones.

1 s
: > s
: ] \7 3 7=
> =1 s

Nota: Del 1 al 4 representan hipocolia, y el nimero 5, aunque se ve amarillo, puede producir
duda ante el interrogatorio, por lo que se recomienda, en favor del paciente, estudiar como
hipocolia.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS
LABORATORIO
Para valorar la funcién y permeabilidad del sistema hepatobiliar se tienen a disposicion las

pruebas encontradas en las tablas. Cada una de ellas con valores de referencia.®”

Tabla 3
Pruebas para valorar funcion del sistema hepatobiliar

_ ACTIVIDAD BIOQUIMICA ACTIVIDAD FUNCIONAL
DANO CELULAR COLESTASIS
ALBUMINA
ALT GGT PROTEINAS SERICAS
AST FA TP
LDH BT AMONIO
BD AMINOACIDOS EN

PLASMA'Y ORINA

5 NUCLEOTIDASAS COLESTEROL

UROBILINOGENO ORINA  TRIGLICERIDOS

AC. BILIARES EN ORINA
Y SUERO

ALT: Alanina Aminotransferasa, AST: Aspartato Aminotransferasa, LDH: Lactato Deshidrogenasa, GGT:
Gamma-Glutamil Transferasa, FA: Fosfatasa Alcalina, BT: Bilirrubina Total, BD: Bilirrubina Directa, TP: Tiempo
de Protrombina
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Tabla 4
Valores de referencia para transaminasas sericas.

AST(U/It) ALT (U/lt)
<5DIAS DE VIDA 47 - 150 6—50
<10DIAS DE VIDA 9-80 13-45
<12 MESES 90 - 80 5-45

AST: Aspartato Aminotransfersa, ALT: Alanino Aminotrasferasa

Tabla 5
Valores de referencia para bilirrubina total y directa sérica.
BT (MG/DL)
RNPT RNAT BD (MG/DL)
1DIA: <8 1DIA: <8 NEONATO < 0.6
1-2 DIAS: <12 1-2 DIAS: <115 >1MES<0.2
DIAS: <16 3-5 DIAS: <12
>5DIAS: <2 >5DIAS: <12

BT: Bilirrubina Total, RNPT: Recién Nacido Pretermino, RNAT :Recién Nacido a Termino, BD: Bilirrubina
Directa
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Tabla 6
Valores de referencia para gamma glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina sérica.
GGT (U/lt) FA (U/lt)
NEONATO 13 - 147 <2 ANOS: 150 — 420

1-2 MESES DE EDAD: 12- 123

GGT: Gamma Glutamil Transpeptidasa FA: Fosfatasa Alcalina

Tabla 7
Valores de referencia para albumina y amonio séricos.

ALBUMINA (GR /DL) AMONIO (MCG /DL)

<15 DIAS DE VIDA: 3-3.9 NEONATO: 90 - 150

15DIAS A12 MESES: 2.2-4.38

GABINETE
e Ecografia de higado con ayuno de 4 a 6 h, una sensibilidad del 85% Yy especificidad
del 100%. Es operador dependiente.
e Gammagrafia hepéatica con administracion previa de fenobarbital (5 mg/kg/dia por 3 a

5 dias) . Alta sensibilidad (83%-100%) pero baja especificidad (33%-80%)
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e Aspirado duodenal: método diagndstico para causas obstructivas con una sensibilidad
similar a la gammagrafia.

e Biopsia hepatica: que encuentra colestasis, proliferacion ductal y fibrosis portal.
Sensibilidad de 79%-98% segln el entrenamiento del pat6logo.

e Laparotomia exploratoria y realizacion intraoperatoria de colangiografia: Unico

método de confirmacion mediante vision directa de la via biliar.®®

RECOMENDACION PARA LA SOLICITUD DE AYUDA DIAGNOSTICA SEGUN LA
ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA®?

Tabla 8
Estudios de laboratorio que se solicitan en sindrome colestasico.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

1.CONCENTRACION DE BILIRRUBINA SERICA FRACCIONADA

2.QUIMICA SERICA DEL HIGADO: ALANINA AMINOTRANSFERASA, ASPARTATO AMINOTRANSFERASA,
FOSFATASA ALCALINA, GAMMA GLUTAMIL TRANSFERASA

3.PRUEBAS DE LA FUNCION HEPATICA: GLUCOSA SERICA, ALBUMINA , COLESTEROL, AMONIACO Y
ESTUDIOS DE COAGULACION (TIEMPO DE PROTROMBINA, TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL,
NIVELES DE FACTORES DE COAGULACION)

4,CONTEO SANGUINEO COMPLETO

5.CULTIVOS BACTERIANOS DE SANGRE, ORINA
6.PARACENTESIS SI ASCITIS (EXAMINAR BILIS E INFECCION)
7.SEROLOGIA TORCH

TOXOPLASMOSIS: IGGY M

RUBEOLA: IGGY M

CMVIGGY M

VIH ANTICUERPOS

VHA IGM-ANTICUERPOS TOTALES

VHB: ANTIGENO SUPERFICIE Y ANTICUERPOS
VHC ANTICUERPOS TOTALES

8.ECOGRAFIA CONVENCIONAL DE HIGADO Y VIAS BILIARES CON AYUNO DE 4 A 6 HORAS



Tabla 9

16

Segun la sospecha clinica y bioguimica de etiologia, se solicitan examenes de una causa

especifica

INFECCIOSO

CULTIVO VIRAL O
BACTERIANO

AMPLIFICACION POR
PCR

CARGA VIRAL VIH SI
ANTICUERPOS POSITIVOS

HERPES IGG Y M

SEROLOGIA PARA
SIFILIS

OBSTRUCTIVO

ECOGRAFIA DE VIAS
BILIARES

GAMMAGRAFIA
HEPATOBILIAR

COLANGIOGRAFIA

ASPIRADO DUODENAL

CPRE NO DE RUTINA

METABOLICO

HORMONAS
TIROIDEAS

ACIDEMIAS
ORGANICAS

GASES ARTERIALES

LACTATOY
BICARBONATO

TP

AZUCARES
REDUCTORES EN ORINA

ALMACENAMIENTO
DE
GLUCOGENO:ADICIONAR
ACIDO URICO, LACTATO
CPKY CPK MB

IONTOFORESIS

TRATAMIENTO DEL SINDROME COLESTASICO

SINDROMATICO

CUANTIFICACION DE al-
ANTITRIPSINA EN SUERO

ALAGILLE:

RAYOS X
TORACOLUMBAR(VERTEBRAS
EN ALA DE MARIPOSA)

CARDIOLOGIA-
ECOCARDIOGRAMA(ESTENOSIS
DE LA PULMONAR)

OFTALMOLOGIA
(EMBRIOTOXON
POSTERIOR)

Debido a la variabilidad de la etiologia del sindrome colestasico, el tratamiento médico esta
enfocado a resolver la causa primaria del sindrome; el tratamiento especifico Unicamente es
posible en un numero pequefio de padecimientos como lo es el manejo quirdrgico en la atresia de
vias biliares y de padecimientos metabélicos como la galactosemia y la tirosemia.®?.

La administracion de acido ursodesoxicolico (un &cido biliar hidrofilico) es beneficiosa en la
colestasis. Sus mecanismos precisos de accién no se conocen en todos sus extremos; se produce
probablemente un enriquecimiento de la reserva de &acidos biliares con acidos biliares mas

hidrofilicos y la estimulacion del f lujo de bilis. Mejora los parametros bioquimicos y controla la
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progresion de la fibrosis. Aunque su eficiencia no ha sido demostrada en otros sindromes
colestaticos, el acido ursodesoxicélico parece mejorar los pardmetros bioquimicos y acelerar la
eliminacion de la ictericia en la colestasis.®?

El fenobarbital, en comparacion con el ursodiol, tiene una eficacia limitada para la reduccion
de la bilirrubina directa en recién nacidos y nifios pequefios con colestasis. Dada la nueva
informacion sobre la posible neurotoxicidad del fenobarbital en el cerebro en desarrollo, los
proveedores pueden optar por evitar el fenobarbital en el tratamiento de la colestasis en los

bebés®?

NUTRICION

La dieta, el suplemento de vitaminas y las opciones de férmula, se deben acordar con
nutricién pediéatrica.

Dieta

Sugerir a la madre que ofrezca primero la formula con TCM (trigleciridos de cadena media)
y luego el seno materno. La dieta debe ser Hipercal6rica: 120 a 150% de las necesidades para
edad.

* Normo proteica (2 a 3 g/kg/dia).

* Hipoproteica, solo en caso de sospecha de metabolopatia (1 a 2 gr/kg/dia).

* Normo grasa, enriquecido con TCM del 40 al 70% de la grasa total de la dieta.

» Vitaminas liposolubles: lo ideal es tener control de los niveles séricos, pero no se deben

esperar los resultados para iniciar el suplemento de estas
« Vitamina K: 5-10 mg oral; intramuscular o intravenoso 0,2 a 0,3 mg/kg/dia, 2-3 veces por

semana.
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« Vitamina E: 75-100 mg/dia, oral 0 0,2-0,5 mg/kg/dia parenteral o 50 U/kg/dia.¢
Vitamina D3: 1.200-5.000 Ul/dia, o0 500 U/kg/dia.

* Vitamina A: 5.000-10.000 Ul/dia oral o0 1500 U/kg/dia.

Segun el estado nutricional posterior e idealmente con niveles séricos:
* Suplemento de vitaminas hidrosolubles 1-2 veces, segun las recomendaciones para la edad.

* Suplemento de calcio: 50 mg/kg/dia.(34)

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Puede ser curativo (coledocolitiasis, quiste colédoco, trasplante hepético en el DA1AT) o

paliativo (operacién de Kasai en AVB).®%
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4. JUSTIFICACION

Hoy en dia una de las principales causas de morbilidades en recién nacidos en unidad de
cuidados intermedios neonatales del Hospital General Zona Norte “Bicentenario de la
Independencia” es el sindrome colestasico. El diagnostico répido y efectivo de la causa, los
costos elevados que esta enfermedad implica, los riesgos y las complicaciones es un desafio, ya
que no hay un test de “screening” que puedan predecir cual recién nacido va a desarrollar
Colestasis.

Por lo tanto, es de gran importancia saber identificar factores de riesgos, clinica , signos de
alarma, dar seguimiento a casos ya diagnosticados para permitir el desarrollo de acciones
preventivas y de control.

Este trabajo permitira demostrar el nimero de casos de sindrome colestasico en el Hospital
General Zona Norte “Bicentenario de la Independencia “ para tratar adecuada y oportunamente a

los enfermos con el fin de lograr un adecuado desarrollo y cremiento.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colestasis se encuentra comdnmente en la unidad de cuidados intermedios neonatales
como resultado de mdltiples afecciones médicas, incluida la prematuridad extrema, la restriccion
del crecimiento y la sepsis. Ademas, las anomalias congénitas del tracto gastrointestinal que
requieren cirugia y otras afecciones médicas que requieren nutricion parenteral prolongada se
asocian con colestasis.

La atencidon a este padecimiento en ocasiones se hace de forma tardia, atendiendo la

enfermedad en sus etapas complicadas.



20

Con mayor frecuencia, la ictericia es de la variedad de bilirrubina indirecta / no conjugada y
se resuelve espontaneamente sin intervencion. Sin embargo, la ictericia persistente es anormal y
puede ser el signo de presentacion de disfuncion hepética y metabdlica grave.

Cuando la ictericia persiste despues de las 2 semanas de edad, se debe considerar la colestasis
o0 la hiperbilirrubinemia conjugada en el diagnodstico diferencial. La colestasis representa un
deterioro en el flujo de bilis y puede ser causada por un trastorno intrahepético o extrahepatico.

Por lo que la detencion oportuna permite mejorar las condiciones y calidad de vida en un

futuro de estos pacientes, de ahi la importancia de que surge la pregunta.

¢Cudl es la prevalencia del sindrome colestasico en recién nacidos durante los primeros 30 dias

de vida en unidad de cuidados intermedios neonatales del Hospital General Zona Norte?

6. HIPOTESIS

La ictericia es consecuencia del sindrome colestasico en recién nacidos en sus primeros 30

dias de estancia en unidad cuidados intermedios neonatales

La ictericia en el recién nacido no es consecuencia del sindrome colestasico en sus primeros

30 dias de estancia en unidad cuidados intensivos intermedios

Con la toma oportuna de bilirrubinas séricas se disminuye la incidencia de desarrollar

sindrome colestasico en el recién nacido pretermino-termino
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7. OBJETIVO
7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de sindrome colestasico en recién nacidos en sus primeros 30 dias

de vida en la unidad de cuidados intermedios neonatales hospital General Zona Norte Puebla

7.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

Cantidad de mujeres y hombres recién nacidos

Determinar factores de riesgo de los recién nacidos.

Toma oportuna de bilirrubinas séricas en recién nacido

Toma de pruebas de funcionamiento hepatico en recién nacidos

Analizar causas de colestasis en recién nacidos

8. MATERIAL Y METODOS
8.1 TIPO DE ESTUDIO

Direccionalidad: Estudio retrospectivo
Temporalidad: Transversal
Participacion: Observacional

Tipo de poblaciéon: Homodémico (Misma poblacion de neonatos)
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8.2 UBICACION ESPACIO- TEMPORAL
El presente estudio se realizara con informacion recabada de expedientes completos
correspondientes a los afios 2016-2019 en el Hospital General Zona Norte “Bicentenario de la

Independencia”.

8.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaran censos del 2016-2019 de recién nacidos que estuvieron ingresados en la Unidad
de Cuidados intermedios Neonatales, se recolectaron expedientes completos de donde se
tomaron datos como: edad gestacional (34-40sdg), dias de estancia intrahospitalaria,
antecedentes perinatales, antecedentes natales, genero, peso, dias de ayuno, administracion y dias
de nutricion parenteral, pacientes con diagndstico de sepsis neonatal (temprana y tardia),
pacientes con reporte de bilirrubinas séricas, pruebas de funcionamiento hepatico (ALT, AST,
GGT, FA), Trigliceridos, colesterol y albumina. Se verificaron la cantidad de casos que se
detectaron y si recibieron algun manejo médico para dicho padecimiento.

Los datos recabados se organizaron en hoja de datos de acuerdo a criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion tomando encuenta variables de medicion

Obtuve porcentajes de pacientes que cumplieron criterios y de acuerdo a estos se graficaron.

8.4 MARCO MUESTRAL
8.4.1 UNIVERSO DE ESTUDIO
Poblacion Fuente: Pacientes recién nacidos que estuvieron ingresados en UCIREN del 2016 —

2019 en el Hospital General Zona Norte Puebla.
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8.4.2 CRITERIOS DE SELECCION

8.4.2.1CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes derechohabientes al hospital General Zona Norte
Pacientes con un expediente completo (90%)
Recién nacidos de 34 a 40 sdg
Pacientes de ambos sexos
Peso mayor 1500gr
Pacientes con 30 dias de estancia intrahospitalaria

Pacientes con NPT

8.4.2.2CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes recién nacidos dismorficos

8.4.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente clinico incompleto

8.5. DISENO Y TIPO DE MUESTRA

Muestreo no probabilistico intencional

8.5.1 TECNICA Y PROCEDIMIENTOS
Se formo la poblacion en estudio con base en los criterios de inclusién y de exclusion, se

obtuvieron las variables de interés y se ordenaron para su analisis.
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8.5.2. DEFINICION DE VARIABLES

8.5.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE

1. COLESTASIS:

Definicion conceptual.La colestasis del recién nacido es un sindrome clinico caracterizado por
ictericia, acolia o hipocolia, y coluria, que evoluciona con alteracion de la funcion hepatica y
elevacion de la bilirrubina directa o conjugada (> 2 mg/dL) y de los acidos biliares séricos. Se

habla de colestasis neonatal cuando ésta se presenta en los primeros 3 meses de la vida®

Definicion operacional: La variable sera analizada mediante la clinica y criterios de inclusién de

cada uno de los pacientes en estudio.

8.5.2.2VARIABLES INDEPENDIENTE

2.BILIRRUBINA:

Definicion conceptual.: La bilirrubina es un producto de la degradacion del grupo hemo por el
sistema mononuclear fagocitico

y existe en dos formas, conjugada y no conjugada. La bilirrubina no conjugada (indirecta) es
transportada por la albumina al higado, donde se conjuga con acido glucurénico en los
hepatocitos convirtiéndose en bilirrubina conjugada (directa), permitiendo de este modo su

excrecion a través de la bilis.

Definicion operacional. Se analizara esta variable con la toma sérica de bilirrubinas. Tomando

en cuenta el incremento de la bilirrubina sérica méas de 5 mg/dL/dia., bilirrubina directa mayor a



25

2 mg/dL o mas del 20% de la bilirrubina sérica total o b ilirrubina total mayor de 15mg/dL en el

neonato a término en los recién nacidos de la unidad de cuidados intermedios neonatales.

8.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS
Consultaremos los expedientes que estén completos de la unidad de cuidados intermedios

neonatales del Hospital General Zona Norte de los afios 2016- 2019.

9. RESULTADOS

Cuadrol.
Numero de pacientes por género

GENERO
HOMBRES 36 RECIEN NACIDOS
MUJERES 52 RECIEN NACIDOS
Cuadro 2

Numero de pacientes con criterios de sindrome colestasico

POSITIVOS NEGATIVOS
BILIRRUBINAS 10 PACIENTES 78
DIRECTAS
PFH 6 PACIENTES 82
Cuadro 3.

NUmero de pacientes en ayuno, con NPT y con diagndstico de sepsis neonatal

POSITIVOS
AYUNO 7 PACIENTES
NPT 9 PACIENTES
SEPSIS 5 PACIENTES

Fuente: Hospital General Zona Norte.
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Cuadro 4
Porcentajes de pacientes con criterios de sindrome colestasico
PORCENTAJE
BILIRRUBINA DIRECTA 11.36%
PFH POSITIVAS 6.8%
AYUNO 7.95%
NPT 10.22%
SEPSIS 5.6%
TRATAMIENTO 4%

Cuadro 5
Porcentaje de pacientes con criterios de sindrome colestasico por causas extrahepaticas
PORCENTAJE
ATRESIA DE VIAS BILIARES 0%

Grafico 1

Sexo de pacientes estudiados.

El porcentaje de mujeres fue 59% y hombres del 41%, tomando en cuenta 100% a los 88
pacientes.

GENERO

B HOMBRES ® MUJERES

Fuente: Hospital General Zona Norte



27

Grafico 2
Porcentaje de pacientes con bilirrubina directa positiva (>2mg/dl)

Bl< 2MG/DL

BD >2MG/DL

T

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00%100.00%

BD >2MG/DL Bl< 2MG/DL
| m Columnal 11.36% 88.64%

Grafico 3
Porcentaje de pacientes que presentaron bilirrubina total por arriba del 20% de la bilirrubina
directa.

BT >20% DE BD

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%
BT >20% DE BD BT<20% DE BD
m Serie 1 2.20% 97.80%

Fuente: Hospital General Zona Norte
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Grafico 4.
Porcentaje de pacientes con incremento de las pruebas de funcionamiento hepatico.
PFH (-)
PFH(+)
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%
PFH(+) PFH (-)
m Columnal 6.80% 93.20%
Grafico 5
Paciente con criterios de colestasis secundaria a causas intrahepaticas (sepsis, NPT y ayuno)
SEPSIS
NPT
AYUNO
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%
AYUNO NPT SEPSIS
 Serie 2 92.05% 89.70% 94.40%
W Serie 1 7.95% 10.22% 5.60%

Fuente: Hospital General Zona Norte
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Grafico 6
Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento

SIN TRATAMIENTO

TRATAMIENTO

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
TRATAMIENTO SIN TRATAMIENTO
| H Serie 1 4% 96%

Grafico 7
Porcentaje de pacientes diagnosticados con sindrome colestasico por causas extrahepaticas.

POSITIVO

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

POSITIVO NEGATIVO
m Serie 1 0% 100%

Fuente: Hospital General Zona Norte
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10. DISCUSION

De 128 pacientes ingresados en unidad de cuidados intermedios neonatales del afio 2016 —
2019 del Hospital General Zona Norte, Se tomaron 88 pacientes (68.7%) que cumplian al menos
un criterio de inclusion: 52 mujeres (59%) y 36 hombres ( 41%) recién nacidos. De estos
pacientes se evaluaron bilirrubinas séricas (bilirrubina directa, indirecta, total) y pruebas de
funcionamiento hepéatico (ALT, GGT, AST), colesterol, aloumina.

Con los resultados de bilirrubinas séricas se obtuvieron que 10 de los pacientes cumplieron el
criterio de BD>2mg/dl. (11.36%), 2 pacientes con criterio de BT >20% de la bilirrubina directa,
6 pacientes (6.8%) con alteracion de funcién hepéatica (AST, ALT, GGT). 5 pacientes con
diagndstico de sepsis (5.6%), 9 pacientes con nutricion parenteral (10.22%), 7 pacientes en
ayuno prolongado (7.95%). Del porcentaje obtenido con criterios de sindrome colestésico solo el
4% de los pacientes recibieron tratamiento medico. De los recién nacidos en estudio no se
encontro reporte de sindrome colestasico secundario a causas extrahepaticas.

Comparado con los reportes publicados en el Hospital Infantil de México coincide la
incidencia de colestasis de 7 y 57%, comprobando que las principales causas son nutricion
parenteral (NPT), hepatitis neonatal idiopética (infecciosas), el ayuno.®©

Se comprueba que el 50% de las causas de colestasis neonatal son de causa intrahepatica y las

causas extrahepaticas son raras (5%). ™
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11. CONCLUSION

En los 3 afios del estudio , el porcentaje de neonatos que se diagnosticaron con sindrome
colestasico fue muy baja (7.8%) tomando en cuenta a la poblacion total de ingreso durante los
afnos correspondientes , por lo que hay que insistir en la importancia de la toma oportuna de
bilirrubinas séricas , pruebas de funcionamiento hepatico y toma de ultrasonidos de via biliar
con su respectivo seguimiento en todos los recién nacidos con estancia prolongada de
hospitalizacion que muestran clinica caracteristica y antecedentes de ayuno prolongado ( mas de
3 dias), sepsis neonatal (temprana y tardia), nutricion parenteral (control sérico cada 7 dias) para

la prevencion de complicaciones a corto y largo plazo.
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13. ANEXOS

34

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

NOMBRE

EDAD
GESTACIONAL

GENERO

PESO

BILIRRUBINAS
SERICAS

BILIRRUBINA
DIRECTA

PFH

NPT

AYUNO

DEFINICION
OPERACIONAL

PACIENTES
PREMATUROS DE
34- 40SDG

SE EXPLORA
FISICAMENTE LA
CONDICION ORGANIZA
QUE DISTINGUE
HOMBRE DE MUJER

ESTIMA LA GRASA
CORPORAL QUE TIENE
UNA PERSONA

LIQUIDO
PRODUCIDO POR EL
HIGADO

BILIRRUBINA
DIRECTA >2MG/DL

ENZIMAS
PRESENTES EN EL
HIGADO(ALT,  GGT,
AST, FA)
NUTRIENTES
ORGANICOS POR VIA
EXTRADISGESTIVA

FALTA DE
INGRESOS DE
NUTRIENTES

TIPO
VARIABLE

DE

CUANTITATIVA

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

CUANTITATIVA

CUANTITATIVA

CUANTITATIVAS

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

NIVEL DE
MEDICION

ESCALA

NOMINAL

NOMINAL

INTERVALO

INTERVALO

INTERVALO

NOMINAL

INTERVALO

UNIDAD DE
EXPRESION

SEMANAS

FEMENINO
MASCULINO

GRAMOS

MG/DL

MG/DL

UL/LT

ML

DIAS



