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PALABRAS CLAVE / RESUMEN

TITULO: “Frecuencia de colestasis en neonatos del Hospital Infantil de Morelia que

recibieron nutricion parenteral entre enero y julio de 2023”

Resumen: La nutricion parenteral (NPT) es esencial en neonatos con patologias
gue impiden el uso de la via enteral; sin embargo, su uso prolongado se vincula a
colestasis, una complicacion hepéatica que puede incrementar la estancia
hospitalaria, morbilidad y mortalidad. Este estudio determino la frecuencia de
colestasis en neonatos del Hospital Infantil de Morelia que recibieron NPT, asi como
los factores clinicos asociados. Se realizo un estudio retrospectivo y transversal con
revision de expedientes de 36 neonatos que recibieron NP. Se encontré una
frecuencia de colestasis del 69.44%, una tasa superior a lo reportado en la literatura.
Los principales factores asociados fueron sepsis neonatal, patologias quirdrgicas
intestinales y duracion prolongada de NPT. Estos hallazgos subrayan la necesidad
de optimizar los protocolos de NPT vy el inicio temprano de la alimentacion enteral

para disminuir la incidencia de colestasis en la poblacién neonatal.

Introduccion: La nutricion parenteral es una herramienta indispensable en pacientes
neonatos que presentan condiciones que impiden el uso adecuado del tracto
gastrointestinal. Su implementacion permite suministrar nutrientes esenciales para
el crecimiento, reparacion tisular y equilibrio metabdlico. A pesar de sus beneficios,
la NPT conlleva riesgos, entre los cuales destaca la colestasis en pacientes que
recibieron nutricion parenteral, cuya incidencia aumenta conforme se prolonga su
uso. La colestasis se caracteriza por la acumulacion anormal de bilirrubina directa y
acidos biliares debido a una alteracion en la excrecidn hepatica. Su etiologia es
multifactorial: prematurez, sepsis, cirugias abdominales, ayuno prolongado y
composicion de las soluciones parenterales. La frecuencia de colestasis neonatal
en México oscila entre 7.4% y 57%. Estudios internacionales estiman que 8—36%
de los neonatos que reciben NP desarrollan colestasis, aunque reportes recientes

sugieren cifras mayores en unidades de cuidados intensivos. En el Hospital Infantil
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de Morelia no existia un registro local de esta complicacion. Documentar su
comportamiento es fundamental para mejorar la practica clinica, reducir

complicaciones y optimizar recursos.

Antecedentes: La NPT neonatal se ha utilizado desde 1968. Desde entonces se ha
observado la aparicion de complicaciones hepaticas relacionadas tanto con el tipo
de solucion como con el tiempo de administracién. Durante los afios setenta se
describié por primera vez la colestasis como efecto adverso de la NPT. Desde
entonces, estudios observacionales han demostrado que el riesgo aumenta
significativamente si la NPT se administra por mas de dos semanas. La frecuencia
de colestasis varia de 30% a 70% en distintas instituciones pediatricas; esto
depende de factores como la calidad del cuidado neonatal, la disponibilidad de
emulsiones lipidicas modernas y la pronta instauracion de la via enteral. La
evidencia también muestra que el ayuno prolongado, sepsis e hipotensién general
entorno proinflamatorio que contribuye al dafio hepatico. A pesar de la abundante
literatura internacional, la frecuencia local y regional puede diferir
considerablemente debido a particularidades institucionales, por lo que se justifica

realizar estudios contextualizados.

Planteamiento del problema: la colestasis en pacientes que recibieron NPT es una
complicacion frecuente pero variable segun cada unidad neonatal. No existian datos
recientes sobre su frecuencia en el Hospital Infantil de Morelia. Identificarla permitira

implementar estrategias y de seguimiento oportuno.

Pregunta de investigacion: ¢ Cual es la frecuencia de colestasis en neonatos que

recibieron NPT en el Hospital Infantil de Morelia entre enero y julio 2023?

Objetivos: General: determinar la frecuencia de colestasis que recibieron nutricion
parenteral en neonatos en el Hospital Infantil de Morelia durante enero-julio de 2023.
Especificos: Identificar los casos de pacientes de 0 a 28 dias de vida que recibieron
apoyo de nutricion parenteral durante su estancia en el Hospital Infantil de Morelia
en el periodo enero — julio 2023 y determinar la frecuencia de casos de neonatos

que desarrollaron colestasis durante su estancia hospitalaria.
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PALABRAS CLAVE: Colestasis neonatal, Nutricibn Parenteral, Neonatos, Sepsis
Neonatal, Nutricion Parenteral prolongada.

MARCO TEORICO

Colestasis neonatal: es la alteracion del flujo biliar que provoca acumulacién de
bilirrubina directa. Se diagnostica cuando la bilirrubina directa es mayor de 1 mg/dl,
si la bilirrubina total es menor de 5 mg/dl, o mayor al 20% de la bilirrubina cuando

esta supera 5mg/dl.

Etiologia: la colestasis se clasifica en: Anatomica: atresia biliar, quistes del colédoco.
Metabolica: deficiencia de alfa-1 antitripsina, errores innatos del metabolismo.

Transitoria: sepsis, prematurez, NPT prolongada.

Fisiopatologia: la NPT altera la secrecion biliar al reducir la estimulacion enteral. Las
emulsiones lipidicas pueden provocar inflamacion hepatica por acumulacion de
fitoesteroles. La sepsis y la hipoxia potencian la disfuncién hepatocelular. En

conjunta, estas alteraciones favorecen el desarrollo de colestasis.

Diagndstico: incluyen: pruebas de funcion hepatica, bilirrubinas, ultrasonido

hepatico, en casos complejos biopsia hepética.

Tratamiento: depende de la causa; manejo nutricional, suspender NPT cuando sea
posible, iniciar alimentacion enteral, tratar infecciones y en casos anatomicos

recurrir a cirugia.

Nutricibn parenteral en neonatos: La NPT suministra carbohidratos, lipidos,
proteinas, electrolitos, vitaminas y oligoelementos. Se emplea cuando la via enteral
no esta disponible o no es suficiente. Las emulsiones lipidicas convencionales ricas
en fitoesteroles han sido asociadas a mayor riesgo de colestasis. El aporte
insuficiente de ciertos aminoacidos como la taurina también puede contribuir al dafio

hepatico.



Complicaciones de la NPT: metabdlicas: hiperglicemia, hipoglicemia, desequilibrios
hidroelectroliticos. Infecciosas: bacteriemia asociada a catéter. Mecanicas:
trombosis, extravasacion. Hepaticas: fibrosis, cirrosis y colestasis, siendo esta

ultima la mas frecuente en neonatos.

Metodologia: es un estudio retrospectivo, transversal, observacional y analitico.
Poblacion y muestra: neonatos de 0-28 dias de vida que recibieron NPT por un
periodo entre 3 y 28 dias. Se us6 un muestreo no probabilistico de tipo censal, ya
gue se incluyeron la totalidad de los expedientes clinicos de neonatos que recibieron
nutricion parenteral en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez
Mateos”. No se realizd calculo de tamafo de muestra, ya que esta disefiado como
un estudio censal. Se incluyeron la totalidad de los expedientes clinicos de neonatos
gue recibieron nutricion parenteral en el periodo establecido. Criterios: Inclusion:
neonatos que recibieron NPT por mas de 3 dias dentro del periodo de estudio.
Exclusion: colestasis previa, expedientes incompletos. Eliminacion: pacientes
fallecidos antes del dia 28. Variables: dependiente: presencia de colestasis.
Independiente: uso de NPT y duracién. Analisis: se emplearon frecuencias,
porcentajes y la prueba exacta de Fisher para evaluar la asociacion entre NPT

prolongada y colestasis.

Andlisis estadistico: se realiz6 analisis descriptivo mediante frecuencias y
porcentajes. Para el analisis inferencial se empled la prueba de chi cuadrada o la
prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. Se calcularon el riesgo relativo (RR)
y el odds ratio (OR) con intervalos de confianza al 95%, considerando significancia

estadistica un valor de p<0.05.

Resultados: se incluyeron 36 neonatos que recibieron nutricion parenteral durante
el periodo de estudio. La frecuencia de colestasis fue del 69.44%, cifra superior a la
reportada en estudios nacionales e internacionales. Los diagnosticos de ingreso
mas frecuentes fueron sepsis neonatal (52.7%) y patologias quirargicas intestinales
(19.4%). La mayoria de los pacientes recibi6 nutricién parenteral por un periodo de

2 semanas a 1 mes.
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Se identificé una asociacion estadisticamente significativa entre la duracion de la
nutricién parenteral mayor a dos semanasy el desarrollo de colestasis (p<0.05). Los
neonatos con nutricibn parenteral prolongada presentaron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar colestasis en comparacioén con aquellos con
menor duracién. Solo el 32% de los pacientes mostré regresion del patron

colestésico durante la hospitalizacion.

Discusion: La elevada frecuencia de colestasis encontrada en este estudio
concuerda con reportes que sefialan un incremento del riesgo asociado a la
nutricibn parenteral prolongada, particularmente en neonatos con sepsis y
patologias gastrointestinales. La duracion de la nutricion parenteral se identifico
como el principal factor asociado, lo cual refuerza la importancia de estrategias
orientadas a reducir el ayuno prolongado y promover el inicio temprano de la

alimentacion enteral.

Conclusiones: la colestasis en pacientes que recibieron nutricibn parenteral
presentd una frecuencia elevada en los neonatos estudiados. La duracion
prolongada de la nutricion parenteral, especialmente mayor a 2 semanas, se asocio
de manera significativa con el desarrollo de colestasis. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de optimizar los protocolos de nutricion parenteral, fomentar el inicio
temprano de la via enteral y fortalecer las estrategias de prevencion de infecciones,
con el fin de disminuir la incidencia y frecuencia de colestasis en la poblacion

neonatal.
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KEYWORDS / ABSTRACT

TITLE: “Frequency of cholestasis in neonates at the Children’s Hospital of Morelia

who received parenteral nutrition between January and July 2023

ABSTRACT: Parenteral nutrition (PN) is essential for neonates with conditions that
prevent the use of the enteral route, however, its prolonged use is associated with
cholestasis, a hepatic complication that can increase hospital stay, morbidity, and
mortality. This study determined the frequency of cholestasis in neonates at the
Children’s Hospital of Morelia who received PN, as well as the associated clinical
factors. A retrospective and cross-sectional review of the medical records of 36
neonates who received PN was performed. A cholestasis frequency of 69.44% was
found, a rate higher than that reported in the literature. The main associated factors
were neonatal sepsis, intestinal surgical pathologies, and prolonged duration of PN.
These findings highlight the need to optimize PN, protocols and promote early
initiation of enteral feeding to reduce the incidence of cholestasis in the neonatal

population.

Introduction: parenteral nutrition is an indispensable tool for neonatal patients with
conditions that prevent proper use of the gastrointestinal tract. Its implementation
allows the administration of essential nutrients for growth, tissue repair, and
metabolic balance. Despite its benefits, PN is associated with risks, among which
cholestasis stands out as a significant complication, particularly as the duration of

PN increases.

Cholestasis is characterized by abnormal accumulation of direct bilirubin and bile
acids due to impaired hepatic excretion. Its etiology is multifactorial: prematurity,
sepsis, abdominal surgeries, prolonged fasting, and the composition of parenteral
solutions. The frequency of neonatal cholestasis in México ranges from 7.4% to

57%. International studies estimate that 8-36% of neonates receiving PN develop
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cholestasis, although more recent reports suggest higher rates in intensive care
units. At the Children’s Hospital of Morelia, no local data regarding this complication
were available. Documenting its occurrence is essential to improve clinical practice,

reduce complications, and optimize healthcare resources.

Background: neonatal PN has been used since 1968. Since then, hepatic
complications related to both the type of solution and duration of administration have
been documented. In the 1970s, cholestasis was first described as an adverse effect
of PN. Subsequent observational studies have demonstrated that the risk increases

significantly when PN is administered for more than two weeks.

The reported frequency of cholestasis ranges from 30% to 70% across different
pediatric institutions, depending on factors such as quality of neonatal care,
availability of modern lipid emulsions, and early initiation of enteral feeding. Evidence
also indicates that prolonged fasting, sepsis and hypotension create a
proinflammatory environment that contributes to hepatic injury. Despite extensive
international literature, local and regional frequencies may vary considerably due to

institutional characteristics, justifying the need of context specific studies.

Problem Statement: Cholestasis in patients receiving parenteral nutrition is a
frequency complication whose incidence varies among neonatal units. No recent
data were available regarding its frequency at the Children’s Hospital of Morelia.
Identifying its occurrence will allow the implementation of timely prevention and

follow-up strategies.

Research question: What is the frequency of cholestasis in neonates who received
parenteral nutrition at the Children’s Hospital of Morelia between January and July
20237
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KEYWORDS: Cholestasis, Parenteral Nutrition, Newborn, Sepsis, Prolonged

parental nutrition.

Objectives: General: To determine the frequency of cholestasis in neonates who
received parenteral nutrition at the Children’s Hospital of Morelia during January —
July 2023. Specific: to identify the cases of patients aged 0 to 28 days who required
parenteral nutrition support during their hospital stay between January and July
2023, and to determine the frequency of cholestasis development during

hospitalization.

THEORETICAL FRANEWORK

Neonatal cholestasis: is defined as an alteration in bile flow resulting in the
accumulation of direct bilirubin. It is diagnosed when direct bilirubin is >1mg/dl if total
bilirubin is <5mg/dI, or greater than 20% of total bilirubin when total bilirubin exceeds
5mg/dl.

Etiology: Cholestasis is classified as: Anatomic: biliary atresia, choledochal cysts.
Metabolic: alpha-1 antitrypsin deficiency, inborn errors of metabolism. Transient:

sepsis, prematurity, prolonged parenteral nutrition.

Pathophysiology: parenteral nutrition alters bile secretion by reducing enteral
stimulation. Lipid emulsions can cause hepatic inflammation due to phytosterol
accumulation. Sepsis and hypoxia worsen hepatocellular dysfunction. Together,

these factors promote cholestasis.

Diagnosis: includes liver function tests, bilirubin levels, hepatic ultrasound and in

complex cases, liver biopsy.
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Treatment: management depends on the underlying cause and includes nutritional
optimization, discontinuation of parenteral nutrition when feasible, initiation of enteral

feeding, treatment of infections, and surgical intervention in anatomical causes.

Parenteral nutrition in neonates: PN provides carbohydrates, lipids, proteins,
electrolytes, vitamins and trace elements. It is used when the enteral route is
unavailable or insufficient. Conventional phytosterol-rich lipid emulsions have been
associated with a greater risk of cholestasis. Insufficient intake of amino acids such
as taurine may also contribute to hepatic injury.

Complications of PN: Metabolic: hyperglycemia, hypoglycemia, electrolyte
imbalances. Infectious: catheter-associated bacteremia. Mechanical: thrombosis,
extravasation. Hepatic: fibrosis, cirrhosis, and cholestasis, this last being the most

frequent in neonates.

Methodology: a retrospective, cross-sectional, observational and analytical study
was conducted. Population and sample: neonates aged 0-28 days who received
parenteral nutrition for a period ranging from 3 to 28 days were included. A non-
probabilistic census sampling method was used, including all medical records of
neonates who received parenteral nutrition at the Children’s Hospital of Morelia “Eva
Samano de Lopez Mateos” during the study period. No sample size calculation was
performed due to the census design. Criteria: Inclusion: neonates who received PN
for more than 3 days during the study period. Exclusion: pre-existing cholestasis,
incomplete records. Elimination: patients who died before 28 days of life. Variables:
dependent: presence of cholestasis. Independent: use and duration of parenteral
nutrition. Analysis: frequencies, percentages and Fisher's exact test were used to
assess the association between prolonged parenteral nutrition and cholestasis.
Statistical Analysis: descriptive analysis was performed using frequencies and
percentages. Inferential analysis included chi-square test of Fisher's exact test, as
appropriate. Relative risk (RR) and odds ratio (OR) with 95% confidence intervals

were calculated. Statistical significance was set al p<0.05.
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Results: a total of 36 neonates who received parenteral nutrition during the study
period were included. The frequency of cholestasis was 69.44%, higher than that
reported in national and international studies. The most frequent admission
diagnoses were neonatal sepsis (52.7%) and intestinal surgical pathologies (19.4%).
Most patients received parenteral nutrition for a period ranging from two weeks to

one month.

A statistically significant association was identified between parenteral nutrition
duration longer than two weeks and the development of cholestasis (p<0.05).
Neonates receiving prolonged parenteral nutrition had a significantly higher risk of
developing cholestasis compared to those with shorter durations. Only 32% of

patients showed regression of the cholestatic pattern during hospitalization.

Discussion: the high frequency of cholestasis observed in this study is consistent
with reports indicating increased risk associated with prolonged parenteral nutrition,
particularly in neonates with sepsis and gastrointestinal pathologies. Duration of
parenteral nutrition was identified as the main associated factor, reinforcing the
importance of strategies aimed at reducing prolonged fasting and promoting early

initiation on enteral feeding.

Conclusions: cholestasis in neonates receiving parenteral nutrition showed a high
frequency in the studied population. Prolonged duration of parenteral nutrition,
particularly beyond two weeks, was significantly associated with the development of
cholestasis. These findings emphasize the need to optimize parenteral nutrition
protocols, promote early initiation of enteral feeding, and strengthen infection
prevention strategies in order to reduce the incidence and frequency of cholestasis

in te neonatal population.

Recommendations: implement institutional protocols to reduce PN duration.
Promote early initiation of enteral feeding, even in small amounts. Consider lipid

emulsions with lower phytosterol content.
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1 INTRODUCCION

La nutricién parenteral es una terapia de nutricion intravenosa crucial en pacientes
donde la nutricién enteral no es posible.(1) El uso prolongado por mas de 15 dias,
asociado a diversos componentes nutricionales de la nutricién parenteral son los
principales factores asociados a presentar sindrome colestasico.(2) Los principales
componentes asociados a la prevalencia de colestasis, es el tipo de emulsiones
lipidicas usadas en la mezcla, siendo los SMOFlipids los que se ha encontrado

menos relacién con la frecuencia de sindrome colestasico.(3)

Regularmente, cuando la colestasis esta vinculada a la nutricion parenteral, se
espera una disminucién de enzimas hepaticas una vez suspendida la nutricion
parenteral aproximadamente 1 a 2 semanas; sin embargo, la administracion
prolongada a su vez se relaciona con complicaciones que afectan al sistema
hepatobiliar, como esteatosis, esteatohepatitis, colangitis, fibrosis, cirrosis y

colestasis. (4)

La prevalencia de colestasis neonatal en México varia entre el 7% y 57%, mientras
gue la colestasis asociada a nutricion parenteral se presenta del 30 al 70% de

acuerdo con la Federacion Nacional de Neonatologia en México en el 2016. (5)
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2 ANTECEDENTES

Con el paso de los afios, si bien la mortalidad de los recién nacidos prematuros ha
disminuido, nos enfrentamos a factores como inmadurez del aparato digestivo,
asociados a enfermedades que impiden el inicio de la via enteral de manera
temprana, fueron factores negativos para satisfacer las necesidades metabdlicas
del neonato. Con la introduccién de la nutricion parenteral en el afio 1968
aproximadamente, se logra mejorar condiciones metabdlicas y de nutricién para

aquellos pacientes los cuales no podian sostener una alimentacion enteral.(6)

A partir de la década de los 70’s, se reporto el primer caso de sindrome colestasico
asociado a nutricion parenteral, ha sido objeto de investigacion continua, para
implementar mejores propuestas en la elaboracion y evitar las complicaciones

asociadas. (4)

Existe evidencia de sindromes colestasicos en pacientes que han recibido nutricion
parenteral, y con ello se prolonga la estancia intrahospitalaria, elevando costos
destinados al sistema de salud.(5)(7) Sin embargo, se ha identificado que no todos
los recién nacidos que han recibido nutricion parenteral desarrollan sindrome

colestasico a comparacion de la literatura mexicana y mundial.(8)
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir de la década de los setenta se reportd el primer caso de sindrome
colestasico asociado a Nutricion Parenteral, por lo que ha sido objeto de
investigacion continua, para implementar mejoras en la elaboracion y evitar las

complicaciones asociadas.(7)

En el Hospital Infantil de Morelia, se tiene evidencia de sindromes colestasicos en
pacientes que reciben NPT, con ello se ha prolongado la estancia intrahospitalaria,
elevando costos a nivel estatal. Sin embargo, se ha identificado que no todos los
recién nacidos que han recibido nutricion parenteral evolucionan con sindrome
colestasico. (22)(7)

La importancia de este proyecto de investigacion estd enfocado a identificar la
frecuencia de sindrome colestasico en recién nacidos que requirieron apoyo de

nutricion parenteral durante la estancia hospitalaria.

Estadisticamente es importante conocer el porcentaje de frecuencia de colestasis
asociada a nutricion parenteral para identificar el comportamiento de la enfermedad,
determinar zonas de impacto y asi lograr destinar recursos humanos y econémicos

para disminuir el impacto en salud en neonatos en la poblacion michoacana. (4)

Por lo tanto, este proyecto esta enfocado en identificar la siguiente pregunta: ¢ Cual
es la frecuencia de colestasis en neonatos que recibieron nutricion parenteral del

Hospital infantil de Morelia durante el periodo de enero - julio de 20237
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4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Por lo tanto, la importancia de este proyecto de investigacion va enfocado a resolver
la siguiente pregunta:

¢,Cudl es la frecuencia de colestasis en neonatos que recibieron nutricion
parenteral en el Hospital infantil de Morelia durante el periodo de enero - julio
de 20237

25



5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia de colestasis en neonatos que recibieron nutricion
parenteral en el Hospital Infantil de Morelia durante el periodo de enero — julio de
2023

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar los casos de pacientes de 0 a 28 dias de vida que recibieron apoyo
de nutricion parenteral durante su estancia en el Hospital Infantil de Morelia, en el

periodo enero — julio 2023.

Determinar la frecuencia de casos de neonatos que desarrollaron colestasis

durante su estancia hospitalaria.
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6 JUSTIFICACION

El sindrome colestasico es un problema a nivel de salud publica ya que prolonga el
tiempo de estancia intrahospitalaria o cual aumenta exponencialmente los costos

por cada paciente.

Este proyecto de investigacion va enfocado a identificar la frecuencia de colestasis
en pacientes que recibieron nutricibn parenteral, se sugieren acciones para
disminuir la presentacion de la enfermedad y mejorar a largo plazo la calidad de
vida de los pacientes, asi como contar con una estadistica establecida en la
poblacién a estudiar y lograr realizar a largo plazo estudios comparativos con otros
centros médicos de segundo y tercer nivel. En el Hospital Infantil de Morelia se
cuenta con los recursos necesarios para realizar la investigacion, siendo ésta una

investigacion observacional y cuantitativa.

El sindrome colestasico constituye una complicacion clinica relevante en la
poblacién neonatal, con implicaciones significativas en la morbilidad, la duracion de
la estancia hospitalaria y costos en el sistema de salud. Aunque la terapia de
nutricion parenteral ha sido un avance imprescindible para el manejo de neonatos
con intolerancia enteral o patologias gastrointestinales, su uso prolongado se asocia
a alteraciones hepatobiliares que pueden evolucionar desde elevacion transitoria de
enzimas hasta fibrosis hepatica. Por lo anterior resulta fundamental conocer el
comportamiento y frecuencia de esta entidad en centros de referencia regionales

para disefiar estrategias preventivas y guias de manejo adaptadas al contexto local.

Desde un punto de vista ético y social, reducir los casos de complicaciones
asociadas a la nutricion parenteral contribuye a mejorar la calidad de vida de
neonatos y sus familias, disminuir la exposicién a procedimientos y tratamientos
invasivos, asi como contar con estadistica regional actual daria la oportunidad de

optimizar asignaciéon de recursos sanitarios.
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7 MARCO TEORICO

7.1 DEFINICIONES CONCEPTUALES.

Nutricion Parenteral. Nutrientes provistos por rutas diferentes al tracto intestinal a
una persona que no es capaz de absorber nutrientes a través del intestino. (9)

Colestasis. La colestasis se define como el aumento de la bilirrubina directa >1
mg/dL. La Colestasis Asociada a Nutricion Parenteral se caracteriza por
concentraciones elevadas de bilirrubina directa > 1 mg/dL cuando la bilirrubina total
es menor de 5 mg/dl o méas del 20% cuando la bilirrubina total es mayor de 5 mg/dl,

después de las 2 semanas en que se inici6 la NPT. (7)

La Nutricion Parenteral Total es la administracion completa y equilibrada de
nutrientes por via intravenosa a traveés de un catéter venoso central cuando la
alimentacion por tracto gastrointestinal esta contraindicada o es insuficiente para
cubrir los requerimientos energéticos y de crecimiento. (7) No obstante, el uso
prolongado de NPT se ha asociado a un aumento transitorio de las enzimas
hepaticas, las cuales pueden normalizarse posterior a la suspension de la NPT;(4)
sin embargo, a su vez pueden asociarse a complicaciones que afectan el sistema
hepatobiliar como esteatosis, esteatohepatitis, colangitis, fibrosis, cirrosis y

colestasis. (7)

A finales de la década de los 60°s se convirtié en la opcién de nutricion para los
recién nacidos incapaces de recibir alimentacion enteral. (10)La incidencia de
colestasis en NPT es hasta del 50% en menores de 1 kg por lo general después de
la segunda semana de recibirla y disminuye a 7% en los recién nacidos entre 1-2
kg. (10)
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7.2 MARCO TEORICO DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE.

La NPT se considera completa si cuenta con todos los nutrientes necesarios:
liquidos, proteinas, carbohidratos, lipidos, vitaminas, electrolitos, minerales y
elementos traza. La NPT debe ser adecuada, CESA: completa, equilibrada,

suficiente y adecuada.(1) (9)

La NPT no esté indicada en aquellos pacientes que pueden recibir alimentacion por
via enteral o en aquellos que la recibiran por menos de 3 dias, no se administran
NPT inferiores a 50 ml kg dia por riesgo de hiperosmolaridad, pobre aporte

nutricional y elevados costos de preparacion.(1) (9)

COMPONENTES

LIPIDOS.

Debe contener lipidos para proveer acidos grasos esenciales. La relacion calorias
glucosa/grasa debe estar 3:1 y 2:1, si hay compromiso ventilatorio es 2:1 y si es
compromiso hepatico es 3:1. Los lipidos se agregan al primer o segundo dia de
inicio de NPT. Existen concentraciones de triglicéridos al 10% o 20%, la diferencia
es que la emulsién al 20% tiene la misma cantidad de fosfolipidos para una misma
cantidad de triglicéridos.(21) Los fosfolipidos de yema de huevo son los
emulsificadores usados en todas las preparaciones. Las particulas ricas en
fosfolipidos tienen poca energia y son deletéreas cuando se administran en exceso:
inhiben la lipdlisis de los triglicéridos, estimulan la colesterogénesis tisular, se

acumulan en la sangre y en el sistema reticuloendotelial. (7)(22)

Todas las emulsiones contienen triglicéridos de cadena larga, pero hay emulsiones
gue contienen una mezcla de 50% de triglicéridos de cadena larga y 50% de cadena

mediana. Las emulsiones al 50% de triglicéridos de cadena mediana contiene
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menos 4cidos grasos poliinsaturados que las emulsiones de cadena larga, se
depuran, hidrolizan y oxidan mas rapidamente. (21) (23)Ademas, los estudios han
demostrado que estas emulsiones tienen menos infiltracion grasa del higado,
menos efectos negativos en la funcion de los neutréfilos y monocitos, menos efectos
deletéreos en la hemodinamica pulmonar y recambio gaseoso. Por lo anterior
recomendamos que el neonato utilice emulsiones al 20%, con contenido de
triglicéridos de cadena larga y cadena mediana en relacién 1:1, la cual proporciona
mayor densidad cal6rica en menor volumen, menor cantidad de fosfolipidos y
adecuado aclaramiento de triglicéridos sanguineos.(24) Los aminoacidos y cationes
facilitan la desestabilizacién y rompimiento de la emulsion lipidica (mezclas todo en
uno) cuando los requerimientos de éstos son maximos y sobrepasan el limite
tolerado en la mezcla, por eso se recomienda el uso de infusiones separadas con

filtro terminal para los lipidos. (9)

La suspension de la NPT se hace gradualmente, disminuyendo el volumen y la
concentracion de la mezcla, si la NPT se suspende, se inicia dextrosa asegurando
el mismo aporte de glucosa en GKM. Por lo general se suspende al segundo dia de
inicio de via enteral. El primer dia se deja la NPT al 75%, posteriormente al 50% y

al tercer dia se puede hacer la suspension de la NPT. (9)(13)(22)

AMINOACIDOS.

Los aminoacidos pueden ser un factor de riesgo para colestasis, el exceso de
metionina y fenilalanina, asi como la deficiencia de taurina, cisteina y glutation.
Dosis altas de aminoacidos pueden dar como resultado concentraciones elevadas
de algunos aminoacidos en sangre debido a la inmadurez de las rutas de
degradacion en el recién nacido. Los mecanismos que se han propuesto se
relacionan con la alteracion del flujo canalicular y la permeabilidad de la membrana
por un defecto directo de los aminoacidos, lo que produce una acumulacién de
acidos biliares hepatotoxicos. (25) También el exceso en la administracion de

aminoacidos puede causar un incremento en los niveles séricos de urea y amonio.
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Actualmente la recomendacion es iniciar el aporte con 1.5 gr/kg/dia, e incrementar
paulatinamente hasta alcanzar un aporte maximo de 4 gr/kg/dia en el prematuro y
3 gr/kg/dia en recién nacido a término. La deficiencia de taurina también se ha
relacionado a colestasis asociada a nutriciobn parenteral debido a que una de sus
funciones es la conjugacion de acidos biliares. En los tltimos afios se han tratado
de desarrollar soluciones de aminoacidos, sin embargo, estas soluciones difieren
en el contenido de aminoacidos de cadena ramificada, la proporcién de N-acetil-L-
tirosina, que es indispensable para derivar la tirosina y también en el contenido de

metionina, cisteina y taurina. (7)

NUTRICION PARENTERAL PROLONGADA.

La administracion continua de dextrosa desencadena hiperinsulinemia y
acumulacion de grasa en higado. En contraposicion, la NPT ciclica: que considera
un tiempo de infusion entre 8-12 horas, ha demostrado una disminucion en la
concentracion de enzimas hepaticas y bilirrubina conjugada, hepatomegalia y

colestasis asociada a nutricion parenteral. (7)

Arnold y cols reportaron que el 25% de los neonatos con alguna patologia intestinal
desarrollaron colestasis asociada a NPT posteriores a 18 dias de NPT, los autores
sefialan que el peso al nacimiento y cirugias que comprometen el tracto
gastrointestinal fueron los factores predictores mas significativos de CANPT vy

reportaron que el 16% desarrollaron algun grado de disfuncion hepética. (7)

En un estudio realizado en el 2014 en la Ciudad de México en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE,
Carsi-Bocanegray cols, el 69% de los neonatos que recibieron Nutricion Parenteral,
Unicamente el 5.2% desarrollaron colestasis, de los cuales los factores mas
importantes que se vieron asociados fueron: Promedio de ayuno (23+/-14 dias), dia
de aparicién de colestasis (16+/-3 dias), Cifra maxima de bilirrubina directa (7.6+/-3

mg/dl), tiempo de resolucién (42+/-20 dias). Entre los problemas clinicos asociados
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a los pacientes fueron: sepsis, ayuno prolongado, sindrome de dificultad

respiratoria, prematurez extrema y enterocolitis necrosante. (10)

Por lo que podemos interpretar, que, en este estudio elaborado en 2014, dista
mucho de otros estudios realizados en cuanto a incidencia de colestasis en

pacientes que recibieron nutricién parenteral. (10)

INDICACIONES

La NPT esta indicada en las siguientes patologias:

Anomalias del tracto gastrointestinal: atresia esofagica, atresia intestinal,
malformacion anorrectal, gastrosquisis, onfalocele, sindrome de intestino corto,
ileostomia de alto gasto, ileo meconial, ileo paralitico, enterocolitis necrosante,

peritonitis. (22)

Enfermedades cardiorrespiratorias: apnea recurrente, neonatos con
asistencia ventilatoria, cardiopatia congénita (PCA), enfermedad por déficit de

surfactante

Estados hipermetabdlicos: preoperatorio de cirugia mayor electiva con
desnutricion asociada o0 que requiere reposo intestinal previo, sepsis, trauma, asfixia

perinatal.(22)

Neonatos con alto riesgo nutricional: bajo peso al nacer (<2.500 gr) o peso
muy bajo para la edad (<1.500gr), o peso extremo (<1.000 gr), retardo en el
crecimiento uterino (<P5), con los cuales la via enteral no pueda mantener balances

nitrogenados positivos (>2.5 gr kg dia proteina y >60 kcal kg dia)(22)

Pacientes sin via oral por mas de 3 dias. (9)(22)
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Edad: se puede indicar desde el primer dia de vida. (9)(24)

El acceso venoso central puede ser necesario en neonatos que tengan
restriccion de liquidos, necesiten soluciones hipertonicas, dificil acceso venoso, o

gue requieran NPT por mas de 3 dias. (22)

CONTRAINDICACIONES

Acidosis metabdlica severa y/o retencién de pCO2 mientras se corrige, choque de
cualquier etiologia, Hiperbilirrubinemia severa, insuficiencia renal aguda,

hipovolemia, hiperglucemia severa. (9)(12)

En via periférica se usa de 800 mOsm/l y en via central de 800-1000 mOsm/,
concentracion maxima de glucosa en via periférica es de 12.5% y en via central de
25%. (9)(22)

COMPLICACIONES

1. Metabdlicas: hipervolemia, deshidratacion, hiper/hipoglicemia,
hiper/hiponatremia, hiper/hipocalemia, acidosis hiper o hipoclorémica,
hiper/hipocalcemia, hiper/hipofosfatemia, hiperazoemia, hiperamonemia,
colestasis, funcion hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, acidosis metabdlica,
osteopenia. (22)(25)

2. Mecanicas: infiltracion subcutdnea del catéter, necrosis de piel, embolismo
aéreo, embolismo del catéter, trombosis, tromboembolismo pulmonar, fuga a tercer

espacio. (22)
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3. Infecciosas: del sitio de insercion del catéter, sepsis, fiebre sin foco aislado,

endocarditis bacteriana, abscesos.(16)

NUTRICION PARENTERAL PROLONGADA.

La administracion continua de dextrosa desencadena hiperinsulinemia y
acumulacién de grasa en higado. En contraposicion, la NPT ciclica: que considera
un tiempo de infusion entre 8-12 horas, ha demostrado una disminucion en la
concentracion de enzimas hepaticas y bilirrubina conjugada, hepatomegalia y

Colestasis asociada a nutricion parenteral. (7)(21)

Se ha reportado que hasta el 25% de los neonatos con alguna patologia intestinal
gue recibieron nutricion parenteral desarrollaron colestasis posteriores a 18 dias de
NPT, el peso al nacimiento y las cirugias que comprometen el tracto gastrointestinal
fueron los factores predictores mas significativos de colestasis asociada a nutricion
parenteral y reportaron que el 16% desarrollaron algiun grado de disfuncion
hepatica. (7)(24)(21)

7.3 MARCO TEORICO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de colestasis neonatal en México varia entre el 7% y 57%, mientras
gue la colestasis asociada a nutricion parenteral se presenta del 30 al 70% y la
frecuencia es de 7.4 por 1 000 nacidos vivos de acuerdo con la Federacion Nacional
de Neonatologia en México en el 2016. (7)(10)
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En neonatos la frecuencia aumenta con el ayuno prolongado, prematurez, bajo peso
al nacimiento, sepsis, sindrome de intestino corto, enterocolitis necrosante, cirugia
gastrointestinal, asfixia perinatal y asociacion con NPT.(11) Otros factores
asociados con el excesivo aporte calérico, el tipo de soluciones de aminoacidos y
lipidos (contaminacion con fitoesteroles), deficiencia de carnitina y colina, la
osmolaridad, polisorbatos, cobre, manganeso y aluminio, NPT continua y
prolongada. (7)(10)(12)

CLASIFICACION

La colestasis neonatal se puede clasificar en los siguientes tipos por su etiologia:

1. Anatomica: la obstruccion es la causa mas comun de colestasis en neonatos,
siendo la de mayor frecuencia la atresia de vias biliares se caracteriza por ictericia
progresiva, acolia y coluria. Se presenta un aumento de bilirrubina total a expensas

de bilirrubina directa, transaminasas elevadas con predominio de GGT.(12)(13)(14)

2. Metabdlicas o Hereditarias: la causa mas frecuente es la deficiencia de alfa 1
antitripsina el cual es una anomalia en el gen SERPINA 1 que codifica dicha
proteina, al no producirse correctamente, se acumula en el hepatocito. Otras
enfermedades metabdlicas incluyen el sindrome de Alagille, colestasis intrahepatica
familiar progresiva, fibrosis quistica, galactosemia y errores congénitos de sintesis
de acidos biliares. (13)(14)(15)

3. Otras: de otras causas se encuentra la colestasis neonatal transitoria, la cual
puede estar provocada por algun episodio durante la etapa neonatal como

prematurez, sepsis y nutricién parenteral. (13)(14)(16)

FISIOPATOLOGIA
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Diferentes alteraciones hepaticas suceden, pueden estar vinculados a:

Modificaciones hemodinamicas, el acino, el depdsito biliar, causados por la
administracion de los nutrientes a traves de la arteria hepética en lugar de la vena
porta. (17)

Los efectos del ayuno prolongado sobre la circulacién enterohepatica (7)

Cambios en la composicion de los nutrientes, que nunca son iguales a los

administrados por via enteral.(11) (17)

SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos y sintomas clinicos mas comunes son: ictericia progresiva, acolia,
coluria. Secundario a la ictericia puede haber prurito, irritabilidad, puede presentarse

letargia, vomitos y dificultad para la alimentacion. (13)

DIAGNOSTICO

Para el abordaje se realiza con pruebas séricas: pruebas de funcion hepatica, con
aumento de bilirrubina total a expensas de bilirrubina directa, asi como elevacion de
transaminasas con predominio de la Gamma glutamil Transpeptidasa.(18) Dentro
de los estudios de imagenologia que se realizan esta el ultrasonido abdominal de
higado y vias biliares, Tomografia Axial Computada contrastada o Resonancia
Magnética, en el ultimo cuadro del abordaje se encuentra la biopsia hepatica.
(13)(19)

TRATAMIENTO
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El tratamiento depende de la causa de colestasis, si la causa es obstructiva, el
tratamiento va enfocado a liberar la obstruccién anatomica de manera quirurgica, Si
la causa es metabdlica o hereditaria, el tratamiento va enfocado a implementar
medidas alimentarias para disminuir el dafio cronico, de ser irreversible el Gnico
tratamiento viable es el trasplante hepatico.(3)(19) En el caso de otras causas de
colestasis en el neonato, el tratamiento se enfoca en controlar y/o evitar los factores

de riesgo que propicien progresion de la enfermedad.(13)

PRONOSTICO

Depende de la etiologia, en caso de obstruccion tipo atresia biliar, el diagndstico es
temprano y el tratamiento quirdrgico debe establecerse antes de los 45 dias de vida,
si remite la ictericia a los 3 meses tiene una sobrevida de 75% a 90% a los 10 afios
de vida, si persiste la ictericia, tiene una sobrevida del 20% a los 3 afos, en caso
contrario sera necesario el trasplante hepatico. (20) El pronéstico de colestasis
neonatal de origen metabdlico es variable y fluctia entre una evolucion totalmente
benigna a una enfermedad progresiva que provoca cirrosis hepatica, requiriendo a
largo plazo trasplante hepatico. Si se trata de colestasis por otras causas, el
prondstico es bueno al remitir los factores que los estan originando, al controlar la

sepsis neonatal o al suspender la nutricion parenteral. (13)
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8 HIPOTESIS

Al ser un estudio observacional, descriptivo y transversal, cuyo objetivo es estimar
la frecuencia de colestasis asociada a nutricibn parenteral, no se requiere

planteamiento de hipétesis.
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9 DISENO METODOLOGICO

9.1 PARADIGMA DE INVESTIGACION

Este trabajo se fundamenta en el Paradigma Cuantitativo, cuyas caracteristicas
hacen referencia a la recopilacion y analisis de datos numéricos para comprender
los fenbmenos analizados. En el caso presente, la frecuencia de colestasis en
pacientes neonatos que recibieron nutricién parenteral. El enfoque se centra en la
cuantificacion y aplicacion de métodos estadisticos, para generar evidencia
cientifica sélida a fin de respaldar la toma de decisiones en la practica clinica.

La corriente epistemologica fundamental del Paradigma Cuantitativo es el
Positivismo, la cual sostiene que el conocimiento valido se obtiene con la

observacion empirica a través del método cientifico.

9.2 NIVEL Y TIPO DE INVESTIGACION

De acuerdo con el niumero de veces que se mide la variable de resultado, esta
investigacion es transversal, ya que se observa a un grupo de pacientes a través de
expedientes clinicos, y se recopil6 informacion durante un periodo determinado. En
funcién del numero de variables, el estudio es bivariado, ya que trata de estudiar la
relacion entre variables medidas simultaneamente en la misma muestra y se realizo
un andlisis con el fin de determinar las relaciones empiricas entre ellas. En cuanto
a la intervencion del investigador para modificar el fenédmeno en estudio, es
observacional, ya que no habra intervencién por parte del investigador. De acuerdo
con la planificacién de la toma de datos, se trata de un estudio retrospectivo, ya que

implica la recopilacién y analisis de datos del pasado.
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9.3 DISENO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio observacional donde se recabaron los expedientes clinicos
tanto electrénicos como fisicos, en bldsqueda intencionada de pacientes recién
nacidos en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” que
recibieron nutricién parenteral durante su estancia intrahospitalaria y desarrollaron

sindrome colestasico.

9.4 CARACTERIZACION DEL OBJETO DE ESTUDIO

° POBLACION

La poblacién de estudio estuvo conformada por la totalidad de los neonatos desde
el nacimiento hasta los 28 dias de vida que recibieron nutricion parenteral en el
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” durante el periodo de
enero-julio 2023. Debido a que se incluyeron todos los expedientes que cumplieron
con los criterios de seleccion, no se realizd un célculo de tamafio de muestra,

considerandose un muestreo tipo censo.

° UNIDAD DE ESTUDIO

Las unidades que se estudiaron fueron expedientes de recién nacidos hasta los 28

dias de vida.

° UNIDAD DE OBSERVACION

Expedientes clinicos médicos electronicos y fisicos de pacientes recién nacidos del

Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”
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9.5 MUESTRA

° TIPO DE MUESTRA

Muestra No Probabilistica, de tipo censal, ya que se incluyeron la totalidad de los
expedientes clinicos de neonatos que recibieron nutricion parenteral en el Hospital
Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” durante el periodo enero-julio
2023 y que cumplieron con los criterios de inclusion. La muestra no permite
extrapolar directamente las estimaciones obtenidas a la poblacion neonatal. Los

hallazgos deben interpretarse como descriptivos y exploratorios.

e CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No se realizo calculo de tamafio de muestra, ya que esta disefiado como un estudio
censal. Se incluyeron la totalidad de los expedientes clinicos de neonatos que
recibieron nutricién parenteral en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de
Lopez Mateos” durante el periodo entre enero y julio 2023, que cumplieron con los

criterios de inclusion y contaban con informacion completa para el analisis.

e TECNICA DE MUESTREO

El tipo de muestreo es No Probabilistico, ya que no se seleccionaron los
participantes al azar, en su lugar se incluyeron expedientes de neonatos que

cumplieron con criterios de inclusion dentro del periodo especifico.

° CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes atendidos hasta los 28 dias de vida, que ingresaron a la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Infantil de Morelia “Eva
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Samano de Lopez Mateos” en el periodo comprendido de enero a julio 2023, los

cuales requirieron apoyo de nutricion parenteral por minimo 3 dias y maximo 28
dias.

° CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes de pacientes ya diagnosticados con colestasis en hospitales de

referencia. Pacientes con expedientes clinicos que no contaron con los suficientes
datos requeridos para su recoleccion.

° CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaran expedientes de pacientes que hayan fallecido antes de los 28 dias de
vida.

9.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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9.7 PLAN DE RECOLECCION DATOS.

La informacioén para el cumplimiento de los objetivos se obtuvo de los expedientes
clinicos. Al ser un estudio retrospectivo, Unicamente se requirid el expediente clinico

y se recabo la informacién ya sea electrénica o fisico.

e EQUIPOS DE MEDICION

Se consideraron los analizadores bioquimicos automatizados del laboratorio clinico
del Hospital Infantil de Morelia, utilizados para la cuantificacion de bilirrubina total y
bilirrubina directa, parametros necesarios para le diagnostico de colestasis. Asi
mismo se emplearon los expedientes clinicos electrénicos y fisicos como fuente de
verificacion de la administracion de nutricion parenteral y otros datos clinicos. Para
el procesamiento de la informacion de utilizé un equipo de computo HP con software

Microsoft Excel.

e TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica de recoleccion de datos fue revision documental de expedientes clinicos

electronicos vy fisicos.

e INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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e PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitd acceso al archivo clinico para identificar todos los expedientes de
neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Infantil de Morelia durante el periodo de enero-julio 2023, posteriormente
se elaboré una lista de pacientes potenciales y de aplicaron los criterios de inclusion

y exclusion establecidos.

La informacion fue registrada por medio del formato de recoleccion de datos, los
datos se capturaron manualmente y posteriormente trasladados a una hoja de

calculo en Microsoft Excel para su depuracion, codificacion y analisis estadistico.

e FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
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9.8 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de estadistica descriptiva mediante

frecuencias y porcentajes.

El andlisis inferencial se realizé6 mediante prueba de chi cuadrada para evaluar la
asociacion entre variables categoricas. En los casos en que se identificaron

frecuencias esperadas menores a 5, se empleo la prueba exacta de Fisher.

Para estimar la magnitud de la asociacion entre los factores de riesgo y la presencia
de colestasis en pacientes que recibieron nutricion parenteral, se calculo el riesgo
relativo (RR) y el odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Se
considerd significancia estadistica un valor de p<0.05. El analisis se realiz6

utilizando Microsoft Excel.

° PROGRAMA INFORMATICO DE PROCESAMIENTO DE DATOS

El analisis estadistico se realiz6 utilizando Microsoft Excel, programa mediante el
cual se efectud la captura, codificacion y depuracién de datos, el célculo de
frecuencias y porcentajes, la elaboracion de graficos y la aplicacion de la prueba

exacta de Fisher para evaluar la asociacion entre variables.

9.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio describe la frecuencia de colestasis en recién nacidos del
periodo comprendido de enero a julio 2023, que se remite Unicamente al Hospital
Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos”, por lo que no es traspolable a

otros hospitales.
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9.10 CONSIDERACIONES ETICAS Y BIOSEGURIDAD

° NIVEL DE RIESGO

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Articulo No. 17:

Es un estudio de investigacion sin riesgo: ya que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participen en el estudio, unicamente se llevara a cabo revision de
los expedientes clinicos respetando siempre la identidad del paciente. Se acataran
las NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico y NOM -024-SSA3-2012 en
sistema de informacidn de registro electronico para la salud; al igual que se
respetara la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en posesion de

particulares.

° CONSENTIMIENTO INFORMADO / CONSENTIMIENTO INFORMADO
Y ASENTIMIENTO / CONFIDENCIALIDAD

No requiere consentimiento informado debido a que es un estudio retrospectivo y

no se realiza intervencion directa a los pacientes.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Articulo No. 17:

No se realiza intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas,

psicoldgicas y sociales de los recién nacidos que participen en el estudio.

En este estudio se dio cumplimiento de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial de 1975 y de acuerdo con sus modificaciones de 1989.
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Asi mismo se dio cumplimiento a la NOM-012-SSA-2012 respecto a las medidas de
prevencién y control que deben emplearse para minimizar la exposicidén de riesgos

en la investigacion en seres humanos.

Se siguieron los lineamientos de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales
en Posesidn de los Particulares, asi como la Ley de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de Sujetos Obligados del Estado de Michoacan de Ocampo, en el cual
los datos son utilizados para los fines especificos para los que fueron recabados y
con respeto hacia el titular; solo se recabaron los datos necesarios para cumplir con
la finalidad. Se implementaron medidas de seguridad para proteccion de datos

personales y el tratamiento de datos se realiz6 conforme a las leyes mencionadas.
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10 RESULTADOS

Con base a los datos obtenidos en esta investigacién, obtuvimos un total de 36
expedientes de neonatos que requirieron nutricibn parenteral, de los cuales
identificamos que la mayoria de los nacimientos ocurrieron entre las 30 y 42

semanas de gestacion representando el 30.56% como se observa en el grafico 1.

Gréfico 1: Distribucién de recién nacidos segun semanas de gestacién
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En cuanto al grafico 2 podemos observar que el principal diagnoéstico de ingreso fue
la sepsis neonatal, representando el 52.7% de los casos, seguido de la presencia

de atresias intestinales en un 19.4% de los neonatos ingresados.

Gréfico 2: Diagnosticos de ingreso

Sepsis SDR Gastrosquisis Atresias Hernia Qtras

intestinales  diafragmatica
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Respecto a los dias de bilirrubina directa méaxima registrados durante su evolucién
clinica, en el grafico 3 se observa que el 68% de los neonatos experimentd

hiperbilirrubinemia directa persistente.

Gréafico 3: Distribucién de pacientes segun los dias de bilirrubina directa

maxima
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En el grafico 4 podemos observar la duracién de la nutricion parenteral en los
pacientes, en los cuales el 61.11% de los casos tiende a concentrarse en un tiempo

de 2 semanas a 1 mes.

Gréafico 4: Distribucién de pacientes segln la duracion de la nutricion

parenteral
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En cuanto a la prevalencia de sindrome colestasico, el 69.44% de los pacientes con

nutricion parenteral desarrollaron este diagnostico.

Gréfico 5: Pacientes con diagnéstico de sindrome colestasico

0
Si Mo

En el grafico 6 se observa que la estancia hospitalaria prolongada es predominante,
ya que mas del 60% de los pacientes permanecieron internados mas de un mes.

Gréafico 6: Distribucién de pacientes segun la duraciéon de su estancia

hospitalaria

Menos de 15 dias De 15 dias a 1 mes De 1 mes a 2 meses Mas de 2 meses

50



Respecto a la proporcién de pacientes que presentaron regresion del patrén
colestasico observamos en el gréfico 7 un bajo porcentaje de regresion, el cual

representa un 32% del total de los neonatos.

Gréafico 7: Proporcion de pacientes que presentaron regresion del patron

colestasico
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Por dltimo, en la tabla 1, se evalu6 la relaciéon entre la duracién de la nutricion

parenteral y la presencia de sindrome colestasico mediante la prueba exacta de

Fisher, encontrandose una asociacion significativa (p < 0.05)

Tabla 1: Relacién entre la duracion de la nutricion parenteral y diagndéstico de

sindrome colestasico

Sindrome Colestasico | Total | p. valor
Si No
Menos de 1 0 3 3
semana
Duracion
de nutricion | De 1 a 2 semanas | 2 4 6
parenteral 0.003
De2semal mes |19 3 22
Mas de 1 mes 4 1 5
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Total

25

11 36

Grafico 8:
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La relacion entre los diagnosticos de ingreso mas frecuentes y el tiempo de

presentacion de la hiperbilirrubinemia en neonatos con nutricion parenteral. Se

observa que los casos con sepsis neonatal presentan tanto la mayor frecuencia de

ingreso como la mayor proporcion de hiperbilirrubinemia persistente, seguido de las

atresias intestinales y otros diagnésticos menos prevalentes.

52



RIESGO DE COLESTASIS

DURACION NPT | COLESTASIS NO COLESTASIS | TOTAL
>2 SEMANAS 23 4 27

<2 SEMANAS 2 7 9
TOTAL 25 11 36

-RIESGO DE COLESTASIS:

Expuestos: (>2 semanas) : 23/27= 0.85 (85%)

No Expuestos: (<2 semanas): 2/9= 0.22 (22%)

-RIESGO RELATIVO (RR)

RR=0.85/0.22=3.8

Lo neonatos que recibieron nutricion parenteral durante 2 semanas o0 mas
presentaron 3.8 veces mayor riesgo de desarrollar colestasis en comparacion con

aquellos que recibieron nutricion parenteral por menos de 2 semanas.

-ODDS RATIO (OR)

OR=23x7/4x2=161/8=20.1

La probabilidad de desarrollar colestasis fue 20 veces mayor en los neonatos con
nutricion parenteral prolongada, mas de 2 semanas, en comparacion con aquellos

neonatos que recibieron nutricion parenteral por menos de 2 semanas.
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11 ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo con nuestros resultados, encontramos que la colestasis asociada a
nutricion parenteral present6 una frecuencia del 69.4% en neonatos hospitalizados
en el Hospital Infantil de Morelia en periodo de enero-julio 2023, lo cual es una cifra

notablemente superior a la reportada en la literatura nacional e internacional.

Para evaluar la asociacién entre la duracion de la nutricion parenteral y la presencia
de colestasis se utilizé la prueba de chi cuadrada, en los casos con frecuencias
esperadas menores a 5 se aplico la prueba exacta de Fisher. La prueba exacta de
Fisher (p=0.003) se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la
duracion de la nutricion parenteral y presencia de sindrome colestasico, lo que
indica que, a mayor duracion de la NPT, mayor probabilidad de desarrollar

colestasis.

La magnitud de la asociacion se estimd mediante el riesgo relativo (RR) y el odds
ratio (OR) con intervalos de confianza al 95%, considerando como exposicion la

nutricion parenteral por mas de 2 semanas.

Se realiz6 una prueba Z para una proporcion con el fin de comparar la frecuencia
observada de colestasis (69.4%) con la proporcion esperada segun la literatura
(7.4%). El valor estadistico fue Z=14.22, con un p<0.001, por lo que se rechaza la
hipétesis nula y se concluye que la frecuencia de colestasis en la poblacion

estudiada es significativamente mayor que la reportada previamente.
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12 DISCUSION

Con base en nuestros resultados, encontramos que la colestasis en neonatos que
recibieron nutricion parenteral presentaron una frecuencia del 69.4%, lo cual es una
cifra notablemente superior a la reportada en estudios recientes como el de Ma et
al. los cuales observaron una incidencia del 36% de colestasis en neonatos muy
prematuros (1) y también superior a lo reportado por Wang et al. quienes
encontraron un 17,4% en recién nacidos pretérmino de bajo peso (2). Sin embargo,
la incidencia varia ampliamente en la bibliografia actual, ya que diversos autores
han reportado prevalencias que oscilan entre el 8% y 36% dependiendo de la
poblacién y duracion de la nutricion parenteral. Sin embargo, es importante resaltar
gue estos porcentajes son inferiores al observado en nuestro estudio, lo cual podria

reflejar diferencias en la muestra o en las practicas nutricionales.

La evidencia actual menciona que en general la colestasis es mas frecuente en
prematuros por la inmadurez hepatica y digestiva, ademas, estudios internacionales
recientes se documenta que la NPT prolongada aumenta linealmente el riesgo de
colestasis (1,2) y nuestra asociacion estadisticamente significativa entre mayor

duracion de NP y colestasis (p<0.05) coincide con ese hallazgo.

En cuanto a los diagndsticos de ingreso estos también reflejaron factores de riesgo
conocidos ya que, en nuestra poblacion, la sepsis neonatal fue el diagndstico
principal con un 52,7% del total, por lo que la presencia de infeccion, especialmente
sepsis tardia, se ha reportado como un factor asociado a colestasis como Wang et
al. los cuales encontraron hallaron que los prematuros con colestasis tenian
significativamente mayor incidencia de sepsis tardia, enfermedad de membrana
hialina y enterocolitis necrotizante (NEC) severa, concordando con que la infeccion
se suma al efecto colestasico de la nutriciébn parenteral, también, la presencia de
atresias intestinales, al impedir la alimentacién enteral, requieren NP prolongada
predisponiendo a colestasis, por lo que el reporte de nuestros principales

diagnosticos de ingreso se reflejan como factores de riesgo ya descritos
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internacionalmente como factores que también favorecen el desarrollo de
colestasis. Respecto a la duracion de la nutricion parenteral, el 61,1% de nuestros
pacientes recibié NP entre 2 semanas y 1 mes. Como sefialan Ma et al. y otros
autores, la duracién prolongada de NP induce esteatosis e inflamacién hepatica, lo
gue incrementa significativamente el riesgo de colestasis, ademas, Wang et al.
encontraron que los neonatos con colestasis tuvieron mas dias de nutricién
parenteral y mayor dosis acumulada de lipidos y aminoacidos que aquellos sin
colestasis, siendo este hallazgo consistente con nuestra tabla 1, donde los casos
con NP de més de 2 semanas concentraron la mayoria de colestasis (63,6% vs 0%
sila NP fue <1 semana), ademas, observamos estancias hospitalarias prolongadas
(>1 mes en >60% de pacientes), lo cual también fue reportado por Wang et al.,
guienes han reportado que las estadias son significativamente mas largas en el

grupo con colestasis.(1,2).

El odds ratio elevado descrito en este estudio confirma la fuerza de la asociacion
observada; sin embargo, debido a la alta frecuencia del evento, el riesgo relativo se
considera la medida mas adecuada para la interpretacion clinica de los resultados.
Finalmente, en nuestra serie sélo el 32% de los neonatos mostro regresion del
patron colestasico en las primeras 4 semanas, sin embargo, estudios
internacionales reportan que la colestasis inducida por nutricion parenteral suele
revertir en un periodo mayor, como lo reportado por Oh et al. (2024) los cuales
observaron que en nifios de muy bajo peso la colestasis se resolvié en una mediana
de 61 dias tras el nacimiento(3), por lo que sugiere que el bajo porcentaje de
regresion en nuestras observaciones iniciales puede deberse al corto seguimiento

inicial y a la gravedad de los casos, mas que a diferencias bioldgicas.
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13 CONCLUSIONES

Se concluye que la nutricion parenteral prolongada, definida como una duracion
igual o mayor a 2 semanas, se asocid significativamente con el desarrollo de
colestasis neonatal, incrementando el riesgo de presentar esta condicion en

comparacion con una menor duracion de nutricion parenteral.

Estos resultados evidencian la necesidad de implementar estrategias clinicas que
permitan limitar el tiempo de uso de la nutricién parenteral y promover el inicio
temprano de la via enteral, con el fin de reducir la frecuencia de colestasis en la

poblacién neonatal.

Desafortunadamente nuestros resultados muestran una alta prevalencia de
colestasis en neonatos que recibieron nutricibn parenteral, la cual puede ser
asociada a prematuridad, sepsis y duracion prolongada de nutricion parenteral. Sin
embargo, aunque la frecuencia global es mayor que las reportadas en otros paises,
los factores asociados como una nutricion parenteral prolongada, sepsis, atresias
intestinales, coinciden con la literatura internacional, por lo que nuestros hallazgos
enfatizan la importancia de iniciar precozmente la alimentacion enteral y controlar
los factores de riesgo infeccioso para reducir la incidencia de colestasis en pacientes

gue reciben nutricién parenteral.
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14 PROPUESTA

Como propuestas de mejora para disminuir la frecuencia de colestasis en pacientes
que reciben nutricibn parenteral en el Hospital Infantil de Morelia, se sugiere
estandarizar protocolos de transicidbn enteral, implementar nutricion parenteral
ciclica temprana ante la sospecha de requerir nutricion parenteral por mas de 14
dias de acuerdo a la patologia de base del paciente, optimizar el tipo de lipidos
utilizados, priorizando emulsiones lipidicas como SMOFIlipid o mezclas con
triglicéridos de cadena mediana/larga 1:1, realizacion de protocolos estrictos de
manejo de catéteres venosos centrales, reentrenamiento y capacitacion continua al
personal medico y de enfermeria con cursos de elaboracion y administracion segura
de nutricion parenteral, realizar evaluacion multidisciplinaria con los servicios UCIN-

Nutricién para evaluar posibles riesgos de colestasis.
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16 APENDICES

1. Instrumento de recoleccion de datos.

INTRUMENTO DE RECOLECCICN DE DATOS

S0G 1. ANPT Extrema: 26-2B5d g
2_RMFT Severo; 28-50scg
3, ANPT Moderado: 20-345d8
4, ANPT Tardin: 34-3754¢
5_AM Tétier o 37-d2sdg
B. Postérming
Egtancia sy lalarly 1. Mgnos de 15 dias
2.De 15 Bagalmes
3, D 1mes 3 2 mases
4. Mag de 2 wases
Duracidnde NPT 1. Mengsde 1 semana
2.Delalsemangs
3.De 2semanasa 1 mes
4. Masdelmes
vagnistico da Sy ec\exdsico 1.5
7.NB
a3 de |3 BD mdxanma 1- Menos o 14 dixs
2, Mas dr 14 dilas
Regresign de paargn colestdsico 1.8
2. Hg
Dizgndstico de igreso 1 Sepsiz
2.50R
3. Gastmsyuisis
4. Atrasias intestinales
5. Hemnia diafragmatica
E Qe

16.1 DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Se declara que no existe conflicto de intereses de ningun tipo por parte de la autora,
asesores, ni de la institucion participante. No se recibieron apoyos econémicos,
materiales ni incentivos que pudieran comprometer la objetividad cientifica del

estudio.
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17 ANEXOS

Anexo 1. NOM-012-SSA3-2012

Norma Oficial Mexicana para la “Organizacion, funcionamiento e investigacion en
seres humanos”. Este estudio cumple con la clasificacién sin riesgo, al utilizar
Unicamente revision documental y no intervenir sobre los pacientes. Se respeta el

manejo adecuado de informacion sensible y procedimientos establecidos para

salvaguardar la confidencialidad y seguridad de los datos.

Anexo 2. NOM-004-SSA3-2012

Norma Oficial Mexicana del “Expediente Clinico”. El presente estudio garantiza que

el acceso al expediente clinico se realiz0 bajo supervision institucional, su

confidencialidad y los procesos autorizados por el Hospital Infantil de Morelia.

Anexo 3.

1. Dictamen del Informe Final de Investigacion, expedido por la Coordinacién de

Investigacion

---- Craeansae
5000/2025/02112

Anteproyects de vestigacon

Morelia, Michoacin a 26 de julio de 2025,

ALICIA FABIAN ANDRADE
SADA DE LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

S (" D MICHOACAN
[Ro- SH O Hospialntanth de Morela
A&7 - Seetian

e brvestigacin
5000/2025/02112

Anteproyecto de knvestigacn

jecto de Imvestigacion, y habiendo recactsdo el informe frsl, debers

nacion de lvestigackn a fin de que se rograme la presentacio
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2. Dictamen “Aprobado” del Comité de Investigacion con el numero: CI/25/2024

dol
Eva Sémano de Lopez Mateos.
Morela, Michoacn, 8 20 de noviembre de 2024,
mme_w.nm
DR. CIRILO PINEDA TAPIA
DIRECTOR DEL HOSPITAL INFANTIL “EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS™
PRESENTE
Por medic de la presects, me permitc enviede ol Sctamen del Comté de
Investigacitn tras I evaliscitn dol asteproyecto de tess de la DRA, FABIAN
ANORADE ALICIA
Curso on: ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA
Titlo de tesis; FRECUENCIA DE ooumm EN NEONATOS
RECIBIERON

Observaciones: Aprobado por el Comité de lavestigacion con el ndmero
2024

Cumuser camti o o profocols & P 0o wsls cha, equereh W resertacin ate o

3. Dictamen “Aprobado del Comité de Etica en Investigaciéon” con el nimero de
registro: CONBIOETICA-16-CEI-001-20240115

< 7 2robIcOn por

-— CONBIOENOA 0 protocolo ne Cumple uno 0 varios de 3o 1ubros del initrumento, por b que
e 4 requATE MOJICHr CC0Ne del Protocelo o de o Bacumentos que o

xompatan)

Jnfique fechs lemite pors entragar tay

Condicionado o en proceto de valorscin

o)

| S -
g= B8 g

ASUNTO: Dictamen Comité de £1ica en investigacion Se requiers mayor ol investigador o esorer
evpenon dcn o e
o sprobado
Moreli Michoocdn o 18 de jubo de 2025. L3 imvanigaciin o Cumple varios de o3 rvbeos dei Instramenta, 9or 1o que
. Cirilo Pineda Tapla,
Oirector def Mospital infantil Eva Samano de Lopez Matecs INTEGRANTES DEL CEIMIM QUE PARTICIPARON EN LA EVALUACION DEL PROTOCOLO
ConATN Nomave compieto Caego Fims
Ox- Jusn Bevce Mole Pedese Josk Francisco Aranda Vaienauela Vees!
Owector de Tess. z
#552 Inela Cota Vega Veca!
PRESENTE: o Lz‘ j—{f
Melissa Divalos Ondver Vool Al
Por medio de la presente hacemos de su CONOKMIENto las observaciones por parte e e Yyt L)P /
del Comité de Etica en Investigacion al ante-proyecto titulado: “Frecuencia de colestasis s Octavio Merndnder Mondragén Veeal Secretaio :’y/ }/\
umuwwamummma
enero a julio de 2023” con o ttulo Ana Eumice Frogoso 2ubiga Presiderte
colestasis en meonatos del Hospital Intantil de Mml- que no\um mmon Aprotado.
parenteral de enero 3 Julio 2023" L2 invwangacien cumple con 10dot los rubros ettablecdot en of Iutrumento
**Pendunts carta de de titdo
oEL [ s ESPECIALISTAS EXTERNOS O ASESORARON AL CEMEM
Nombre completo Aces Se erpeciatdad Documentos gue Fvals 1
| Comité de Erica en del Nuevo Hospital infantil de Morelia,
muw CONSIOETICA-16-CE5-001-20240118 A NA WA
m“m “Frecuencia de colestasis en neonatos del Hospital infansil de
Mw*m‘m“”” Ou 3cuerdo 1 normativa vigemte Geberd presentar un informe semestral de
de dictaminacién: 18 do julic de 2025 eguUTIento tCICo acerca del desirrolio del protocolo # su cargo. Este dictamen Bene
x Aprobado. Wigencia de un #he, POr 10 G €1 CHIO de 16 NECEIBN, FEQUErFd SOMCTM 13 reagrobacon
L emple can todos lo rubros establecidos en el instrumento ol COMIM, of theming de Lo vigeecis del mismo.

Pendiente de aprodacion por modificaciones mencres. 2
La imvestigacidn cumple con 10dos los nubros establecidos en el instrumento.
Sin embarge, ominidn de datos de
umwm«ummm«mm en formatas predisehados,
110 inadecuado de formatos pre-establecidos.

Indigue fecha kmite para entregs 07 do febenro de 2025
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4. Dictamen de “Aprobado” del Comité de Bioseguridad

£
3
i
1
i
{55e3

Moreia, Michoschn & 14 o amery de 2005

Aot OKCTAVCN 80 Comitd o Biammertod
en iertigroin

O, CINRO PNIOA TARA
DWECTOR DIL MOSMTAL INFANTR, Of MORILIA
MATION

VA SAMANO OF

PRESEINTE

Per onbe b e o o8 Camit 4 e
Orrara rostzate o 54 34 dn enero Ge NI, wn rela0ion (20 b PRYE S Ivanligacin Luiedo “Frenencis y

Cormetmrution Omican e cobeitavs wn nesnstos dol Houptel duth de Morvia que recilioran Mteiedn

1) Dt Gavinabie agribuatons lane vigencs 4 wn she & St de 1o focka S epricion (14 de
#oar e 20TSL M Snal det o, of proyecto debe el Sastiado e s Motalded & deberd presentane
arvamante qurd sAbmic gor ol Comns

O miwerd & e sormanividad vgente, By Inatigatons e Srgen, Bevnan v ewes o Gbo e
e e Coman, protaccio de rwitigacste

AN
Dra Mgsas Andres Hoenpnter

oo
e
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