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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la nutricion parenteral total es factor asociado a
colestasis en prematuros menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida
por 56 neonatos prematuros menores de 32 semanas; quienes se dividieron en 2

grupos: con Y sin colestasis neonatal.

Resultados: La frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores
de 32 semanas con colestasis fue 71%. La frecuencia de nutricion parenteral total
en prematuros menores de 32 semanas sin colestasis fue de 28%. La nutricion
parenteral total es factor asociado a colestasis en prematuros menores de 32
semanas con un odds ratio de 6.10 el cual fue significativo.

Conclusiones: La nutricion parenteral total es factor asociado a colestasis en

prematuros menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

Palabras Clave: Nutricion parenteral, factor asociado, colestasis, prematuros.



ABSTRACT

Objective: To determine whether total parenteral nutrition is associated factor
with cholestasis in infants less than 32 weeks treated at the Hospital Victor
Lazarte Echegaray.

Material and Methods: An analytical study, observational, retrospective, case-
control type is carried out. The study population consisted of 56 preterm infants
less than 32 weeks; who they were divided into 2 groups: with and without

neonatal cholestasis.

Results: The frequency of total parenteral nutrition in infants less than 32 weeks
with cholestasis was 71 %. The frequency of total parenteral nutrition in infants
less than 32 weeks without cholestasis was 28 %. Total parenteral nutrition is
associated with cholestasis in infants less than 32 weeks with an odds ratio of

6.10 which was significant factor.

Conclusions: Parenteral nutrition is associated with cholestasis in infants less

than 32 weeks treated at the Hospital Victor Lazarte Echegaray factor.

Keywords: Parenteral nutrition, associated factor, cholestasis, premature



l. INTRODUCCION

1.1. Marco teodrico:

La prematuridad sigue siendo un gran problema en el mundo, entre el 5 — 18% de los
neonatos son prematuros. A su vez sus Organos inmaduros llevan a muchas

complicaciones que requieren cuidados intensivos especializados.*

La mayoria de los prematuros necesitan acceso intravenoso para la administracion de
antibidticos, fluidos, nutricion parenteral, entre otros. La nutricion parenteral (NP)
puede ser administrada via periférica o central, siendo esta ultima la ideal debido a su

estabilidad y menor frecuencia de recambio.??

La nutricién parenteral total (NPT) implica proporcionar todas las necesidades
nutricionales de un paciente por via intravenosa y salva vidas en situaciones clinicas
en las que no es posible la nutricion enteral debido a problemas en la funcién o
estructura intestinal. Asimismo los suministros adecuados de energia, nutrientes y
liquidos especialmente en el prematuro son fundamentales para el crecimiento y
desarrollo, y es de suma importancia para el desarrollo neuroldgico. Debido a esto la
NP ha crecido enormemente en las Ultimas décadas y sigue siendo una estrategia
fundamental en los neonatos enfermos, pacientes pediatricos y adultos. Actualmente
hay més de 30 000 pacientes en los Estados Unidos permanentemente dependientes
NPT. Sin embargo, es de especial cuidado en los neonatos ya que a pesar de que la
NPT temprana puede ser segura; a menudo se retrasa, logrando desnutricion y pérdida

de peso; resultando en un neurodesarrollo pobre.* 8

Por lo antes mencionado, optimizar el crecimiento es una meta importante del cuidado
intensivo neonatal. La NP temprana y la administracion de proteinas en las primeras
semanas de vida son vitales. Las proteinas necesarias para los neonatos prematuros son
mayores que para los neonatos a término, siendo las recomendaciones de aminoacidos

de 2.0-4.0 g/kg/dia, los cuales deben ser administrados lo mas pronto posible para



prevenir un shock metabdlico, lo cual se debe a un descenso abrupto de aminoécidos
que disminuye la secrecion de insulina afectando el transporte de glucosa dentro de la
célula disminuyendo la actividad de la bomba Na+, K+ATPasa resultando en un fallo
de energia intracelular. La administracion de aminoacidos a > 1.5 g/kg/dia durante las
primeras semanas de vida se asocié con una menor estancia hospitalaria, menos dias
en ventilador y menor suplemento de oxigeno, asi como una menor incidencia de

enfermedad pulmonar cronica.’ —°

A su vez en los neonatos prematuros se recomienda administrar 1-3 g/kg/dia de lipidos
(dosis minima para prevenir la deficiencia de acidos grasos esenciales es 0,5 — 1
o/kg/dia); 3 — 12 mg /kg/minuto de carbohidratos para mantener la energia suficiente

para el metabolismo y un total de calorias de 90-110 kcal/kg/dia. 10~ 1!

La hiperbilirrubinemia es una condicién muy comin que puede ocurrir en 2,4 a 15%
de los recién nacidos durante las dos primeras semanas de vida. Es cominmente debido
aun aumento de la bilirrubina no conjugada y se resuelve espontaneamente. La ictericia
prolongada es aquella que dura mas de 14 dias o que es recurrente después de la
segunda semana de vida. Esta condicion requiere una evaluacion cuidadosa para
diferenciar hiperbilirrubinemia no conjugada, que es generalmente benigna, de la
conjugada, que es poco frecuente pero siempre es patoldgica y se debe principalmente
a la colestasis neonatal. La incidencia de colestasis neonatal es de aproximadamente 1
de cada 2.500 nacidos vivos. Los grupos diagndsticos méas grandes son la atresia biliar,
que comprende aproximadamente un tercio de casos; deficiencia de al-antitripsina,
que es la causa de 5-15 %; formas heredadas de la colestasis que se producen en el 10%
a 20% de los casos; errores innatos del metabolismo e infecciones congénitas
(incluyendo las infecciones TORCH), que causan respectivamente 20% y 5% de los
casos; y la nutricion parenteral que es la mas frecuente causa en recién nacidos

prematuros.t2~1°



La colestasis neonatal significa la sintesis o secrecion anormal de la bilis lo que produce
un exceso de &cidos biliares y bilirrubina indirecta; siendo el sintoma principal en un
recién nacido o lactante, la ictericia. También se puede evidenciar orina oscura, las
heces son de color variable entre palido o blanco y hepatomegalia. La colestasis
también se define como una hiperbilirrubinemia conjugada que ocurre cuando la
bilirrubina conjugada es > 2 mg/dl si la bilirrubina total es <5 mg/dl; 0 >20 % de la
bilirrubina total si esta es >5 mg/dl. La vitamina K se debe administrar para evitar

alteraciones de la coagulacion debido a la mala absorcion de esta.*216:17

La colestasis es una de las complicaciones mas frecuentes de la NP a pesar de los
avances en esta. Su uso prolongado esta asociado a serias complicaciones incluyendo
las infecciosas, mecénicas, hepaticas y metabolicas. EI mecanismo preciso por el cual
la NP causa dafio hepatico continua siendo desconocido y es de causa multifactorial.
Se cree que La NPT afecta a las vellosidades géastricas haciendo que pierdan ADN de
su mucosa, contenido proteico y actividad enzimatica ocasionando pérdida de la
barrera del epitelio intestinal favoreciendo el pasaje de microorganismos entéricos a la
circulacion hepatica con la consecuente liberacion de endotoxinas y citocinas
inflamatorias. También la alteracidn en la expresion de proteinas que participan del
transporte canalicular de los &cidos biliares, como son MDR1 y MDR2. Asimismo
también se ha visto implicado una sobrecarga calorica, deficiencias nutricionales
(como acidos grasos esenciales, carnitina, colina, taurina, vitamina E y selenio),
toxicidad de algunos componentes de la NP, estrés oxidativo y alteracion de la
composicion biliar. A su vez la inmadurez del sistema excretor biliar, ausencia de
nutricion enteral, sobrecrecimiento bacteriano, sepsis, hipotension o hipoxia, cirugias
gastrointestinales, sindrome intestino corto y elevada administracion de aminoacidos y

lipidos son factores que contribuyen a esta patologia.'® 2!



El uso de emulsion de lipidos en la NP esta asociado a complicaciones como colestasis
y dafio hepético. Estas emulsiones a base de aceite de soya principalmente, tienen alto
contenido en fitoesteroles los cuales ocasionan una disminucion en el flujo biliar. A su
vez producen estrés oxidativo y respuesta inflamatoria debido a &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga, acido docosahexaenoico y acido araquidénico que
pueden sufrir peroxidacién y producir radicales libres de peroxido que se cree
contribuyen al dafio del higado, lo que es controversial ya que otros estudios
demuestran que son esenciales para el desarrollo de la retina y el cerebro. La vitamina
E agregada a estas emulsiones, reduce este riesgo y brinda antioxidantes siendo
beneficioso para el paciente protegiendo las membranas celulares de la peroxidacion
de las grasas. Las emulsiones a base de aceite de soya han sido sustituidas por las de
aceite de coco, oliva y pescado; las cuales aun estan en estudio. El aceite de pescado
con alto contenido de ®-3 y a-tocoferol, la forma mas activa de la vitamina E; y el
aceite de oliva que es resistente a la peroxidacion y no muestra respuesta inflamatoria,
inmune u oxidativa. Se cree que estas emulsiones mejorarian el flujo biliar y la funcion

hepética al reducir el efecto oxidativo durante la NP.22~2

Se cree que el acido ursodesoxicolico, un &cido biliar hidréfilo hidroxilado que ha sido
ampliamente utilizado en diferentes colestasis cronicas; y el péptidoglicano — 2, el cual
tiene propiedades que fortalecen la barrera epitelial intestinal (reduciendo la
permeabilidad intestinal) y propiedades antiinflamatorias; mejorarian el manejo de esta

patologia aunque adn estan en estudio.?® 2

A pesar de esto los lipidos son el principal componente estructural en los neonatos
prematuros por lo que afectan en el crecimiento y desarrollo. EI metabolismo de estos
es lo mas importante en la nutricién neonatal. Sin embargo, la inica emulsién de lipidos
intravenosa aprobada por The Food and Drug Administration es la elaborada a base de
aceite de soya.%0 3!
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1.2. Antecedentes:

Tufano M, et al (ltalia, 2009); desarrollaron un estudio de casos y controles
sobre colestasis neonatal. El estudio incluy6 a 1289 neonatos de los cuales 27
desarrollaron colestasis. 8 de estos usaron nutricion parenteral total; concluyendo
que la frecuencia de nutricién parenteral total que desarrollaron colestasis
neonatal fue de 88% (p<0.05); concluyendo que la nutricion parenteral es factor

de riesgo asociado a la aparicion de colestasis neonatal .32

Hsieh M, et al (China, 2009); desarrollaron una investigacion con el objetivo de
precisar la asociacion entre el uso de nutricion parenteral en neonatos pretérmino
y la aparicion de colestasis, por medio de un disefio seccional transversal en el
que se incluyeron a 62 pacientes que fueron expuestos a nutricion parenteral
prolongada; de los cuales el 17% desarrollaron colestasis asociada a nutricién
parenteral; encontrando que el factor determinante en la aparicion de esta
complicacion fue el nimero de dias de exposicidn a nutricién parenteral, el cual

fue significativamente mayor en el grupo que desarrollo colestasis (p<0.05).%

Jolin K, et al (Canad4, 2013); desarrollaron un estudio con el objeto de precisar
la asociacion entre el empleo de nutricion parenteral en neonatos pretérmino y el
riesgo de desarrollar colestasis neonatal, por medio de un disefio seccional
transversal retrospectivo en el que se incluyeron a 87 pacientes; en quienes la
frecuencia de colestasis neonatal asociada a nutricion parenteral fue del 20%;
encontrando que la duracion de la nutricion parenteral en dias fueron
significativamente mayores en el grupo que desarroll6 colestasis neonatal
(p<0.05); concluyendo que la nutricion parenteral es factor de riesgo asociado a

la aparicion de colestasis neonatal en preterminos.®*
Lee S, et al (Japdn, 2013); desarrollaron una investigacion con el objeto de

precisar la asociacidn entre la exposicion a nutricion parenteral y el riesgo de

desarrollar colestasis en neonatos segun el peso al nacer; por medio de un estudio

11
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de cohortes prospectivas en el que se incluyeron a 61 neonatos de muy bajo peso
al nacer de los cuales 21 fueron pequefios para la edad gestacional y 40
presentaron peso adecuado para la edad gestacional; encontrando que la
frecuencia de colestasis neonatal fue de 61% en el primer grupo y de 35% en el

segundo grupo, siendo estas diferencias significativas (p<0.05).%

Carsi E, et al (México, 2014); desarrollaron un estudio con la finalidad de
conocer la prevalencia de colestasis neonatal secundaria a nutricién parenteral en
los prematuros que ingresan a cuidados intensivos neonatales; por medio de un
estudio retrospectivo, descriptivo en el que se incluyeron a prematuros con peso
menor a 2 kg al nacer con colestasis neonatal secundaria a nutricion parenteral;
encontrando que de 245 neonatos de pretérmino 170 recibieron nutricion
parenteral; hubo ocho pacientes con colestasis para una prevalencia de 6.9 casos
por cada 100. EI promedio de dias de ayuno fue 23.5 + 14.1; la colestasis se
observo a los 16.5 + 3.2 dias de vida. La cifra maxima de bilirrubina directa fue
de 7.6 + 3.6. Se reconocieron como factores asociados a colestasis: el ayuno
prolongado (p<0.05), la prematurez extrema (p<0.05) y el retraso en alcanzar una
adecuada alimentacion enteral (p<0.05).3

Alkharfy T, et al (Arabia, 2014) ; llevaron a cabo una investigacion con la
finalidad de identificar la asociacion entre la exposicion a nutricion parenteral y
el riesgo de desarrollar colestasis en neonatos con prematuridad extrema, por
medio de un disefio de casos y controles retrospectivo en el que se incluyeron a
307 pacientes en quienes la incidencia de colestasis neonatal fue de 24%;
identificandose como factores relacionados con la aparicion de esta complicacion
el tener un bajo peso al nacer (p<0.05) y la exposicion prolongada a la técnica de

nutricion parenteral (p<0.05).%
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1.3. Justificacién:

Tomando en cuenta que la colestasis es una condicion observada con mayor
frecuencia proporcionalmente al grado de prematuridad; siendo en este
grupo especifico de pacientes una entidad de etiologia multifactorial; se ha
documentado su aparicion de manera transitoria en relacion con maltiples
circunstancias clinicas; siendo una de ellas el tipo de nutricién ofrecida al
neonatos durante los primeros dias de vida; en particular relacionandola
con la nutricion parenteral total; siendo esta modalidad de nutricion una de
las alternativas que se le ofrece al prematuro extremo en nuestro medio
durante su estancia en el ambiente de cuidado critico; creemos conveniente
valorar la naturaleza de esta asociacion en nuestra realidad; considerando
por otro lado que no hemos identificado estudios similares en nuestra

localidad, es que nos planteamos la siguiente interrogante.

1.4. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:

¢Es la nutricion parenteral total factor asociado a colestasis en prematuros
menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo Enero 2015 — Diciembre 2015?

1.5. HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

La nutricion parenteral total no es factor asociado a colestasis en
prematuros menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray.
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Hipbtesis alternativa:

La nutricidn parenteral total es factor asociado a colestasis en prematuros
menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

1.6. OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL

Determinar si la nutricion parenteral es factor asociado a colestasis en
prematuros menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Determinar la proporcion de prematuros menores de 32 semanas que

recibieron nutricion parenteral total entre los que desarrollaron colestasis.

2.-Determinar la proporcion de prematuros menores de 32 semanas que
recibieron nutricién parenteral total entre los que no desarrollaron

colestasis.

3.-Comparar la proporcion de nutricion parenteral total entre prematuros

menores de 32 semanas atendidos con y sin colestasis.

4.-Determinar el OR para el uso de nutricién parenteral total en prematuros

con y sin presencia de colestasis.

14



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. MATERIAL:

Poblacion Diana:

El presente estudio tuvo como poblacion diana al total de neonatos
prematuros atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Victor

Lazarte Echegaray durante el periodo Enero 2015 — Diciembre 2015.

Poblacion de Estudio:

Es aquella parte de la poblacion diana que cumplieron con los siguientes

criterios de inclusion y exclusién

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusién de Casos:

e Prematuros con colestasis neonatal

e Prematuros menores de 32 semanas

e Prematuros de ambos sexos.

e Prematuros atendidos en Unidad de Cuidados Intensivos.

e Prematuros en cuyas historias se encuentren los datos necesarios

para precisar las variables en estudio.

15



Criterios de Inclusién de Controles:

e Prematuros sin colestasis neonatal

e Prematuros menores de 32 semanas

e Prematuros de ambos sexos.

e Prematuros atendidos en Unidad de Cuidados Intensivos.

e Prematuros en cuyas historias se encuentren los datos necesarios

para precisar las variables en estudio.

Criterios de Exclusion de Casos y Controles:

e Prematuros con atresia de vias biliares.

e Prematuros con galactosemia.

e Prematuros con tirosinemia.

e Prematuros con fibrosis quistica.

e Prematuros con colangitis esclerosante neonatal.
e Prematuros con enfermedad de Alagille.

e Prematuros con infeccién por TORCH.

e Prematuros con hemocromatosis.

e Prematuros expuestos a anticonvulsivantes.

2.2. MUESTRA:
Unidad de Andlisis:

Es cada uno de los neonatos prematuros atendidos durante el periodo
Enero 2015 — Diciembre 2015 y que cumplieron los criterios de inclusion

y exclusion respectivos.

16



Unidad de Muestreo:

Es la historia clinica de cada uno de los neonatos prematuros atendidos
durante el periodo Enero 2015 — Diciembre 2015 y que cumplieron los

criterios de inclusion y exclusion respectivos.

Tamano Muestral:

Se trabajd con los neonatos atendidos en el servicio de Neonatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo Enero 2015 —
Diciembre 2015 y que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion respectivos.

Los cuales se dividieron en 2 grupos:

Grupo 1: Neonatos prematuros menores de 32 semanas con colestasis.

Grupo 2: Neonatos prematuros menores de 32 semanas sin colestasis.

2.3. DISENO DE INVESTIGACION:

Tipo de Estudio

El presente estudio correspondio a un disefio observacional,

analitico, retrospectivo, casos y controles.

17



Disefio Especifico

Gl O,
P NR
G2 O:
P: Poblacion
NR: No randomizacion
G1: Neonatos con colestasis
G2: Neonatos sin colestasis
O1: Nutricion parenteral total
| | CAUSA | | EFECTO |
Nutricion Parenteral Total Presentaron diagnéstico de

colestasis neonatal.

(Casos)

Nutricion Enteral

Poblacion de Neonatos
menores de 32 semanas

Nutricién Parenteral Total No presentaron diagnostico de

I> colestasis neonatal.
Nutricion Enteral (Controles)
' | Direccion del Estudio |

18



COLESTASIS

NEONATAL
Si No
PARENTERAL | A B
NUTRICION
ENTERAL C D
2.4. Descripcion de variables y escalas de medicion:
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
INDEPENDIENTE:
Nutricién Parenteral Total Cualitativa Nominal Historia clinica Si - No
DEPENDIENTE:
Colestasis Neonatal Cualitativa Nominal Historia clinica Si - No
INTERVINIENTES:
Edad Gestacional Cuantitativa | Discreta Historia clinica | Semanas
Peso al Nacer Cualitativa Continua Historia clinica | Gramos
Masculino —
Sexo Cuantitativa | Nominal Historia clinica | Femenino
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2.5. DEFINICIONES OPERACIONALES:

Colestasis Neonatal: Se define como la sintesis o secrecion anormal de la
bilis lo que produce un exceso de &cidos biliares y bilirrubina indirecta;
siendo el sintoma principal en el neonato, la ictericia. También se puede
evidenciar orina oscura, las heces son de color variable entre palido o
blanco y hepatomegalia. La colestasis también se define como una
hiperbilirrubinemia conjugada que ocurre cuando la bilirrubina conjugada
es > 2 mg/dl si la bilirrubina total es <5 mg/dl; o0 >20 % de la bilirrubina
total si esta es >5 mg/dl. Para fines del estudio se considerara colestasis

neonatal a la bilirrubina conjugada > 2 mg/d|.*216:17

Nutricidén Parenteral: Consiste en la provision de nutrientes mediante su
infusion a una via venosa a través de catéteres especificos, para cubrir los
requerimientos metabdlicos y del crecimiento. Puede ser utilizada en todo
neonato desnutrido o con riesgo de desnutricion secundario a una patologia
digestiva o extradigestiva, aguda o cronica para dar cobertura a sus
necesidades nutricionales con el objetivo de mantener su salud y/o
crecimiento, siempre que sus necesidades no logren ser administradas
completamente por via enteral. Cuando constituye el Gnico aporte de
nutrientes, hablamos de nutricion parenteral total; la nutricién parenteral
parcial proporciona tan sélo un complemento al aporte realizado por via
enteral; para fines del estudio se considerara condicion de riesgo la
Nutricion Parenteral Total, y que no excluye en algin momento el inicio

de la nutricion enteral .2~ 8
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2.6 PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

1. Se realiz6 la captacion de informacion del archivo de historias
clinicas  de neonatos prematuros atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el
periodo Enero 2015 — Diciembre 2015 y que cumplieron los criterios

de inclusion y exclusion respectivamente.

2. Se identificaron a los pacientes de cada grupo de estudio a través del

muestreo aleatorio simple.

3. Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables
en estudio; las cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de
datos. (Ver Anexo 1).

4. Se continu6 con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta
completar el periodo Enero 2015 — Diciembre 2015 para la muestra

de estudio.

5. Se recogi6 la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos y proceder a realizar el

analisis respectivo.

2.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El procesamiento de la informacién fue automatico y se utilizdé una
computadora Pentium IV con Windows 7 Home Premium vy el
Paquete estadistico SPSS-22.0 esta informacion fueron presentados
luego en cuadros de entrada simple y doble, asi como en graficos de

relevancia.
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Estadistica Descriptiva:

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculé la media,
mediana y en las medidas de dispersion la desviacion estandar,
esto para la variables cuantitativas. También se obtuvieron datos

de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas.
Estadistica Analitica:

Se aplicd el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre
las variables cualitativas. Si la posibilidad de equivocarse fue

menor al 5% (p<0.05) se asumieron resultados significativos.
Estadigrafo de Estudio:

Se determind el odss ratio (OR) que correspondié al empleo de
nutricion parenteral en relacion a la aparicion de colestasis en

prematuros menores de 32 semanas.

2.8. ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contd con la autorizacion del Comité de Investigacién
y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la Universidad Particular
Antenor Orrego. Debido a que fue un estudio de casos y controles donde solo se
recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomo en cuenta la
Declaracion de Helsinki 1l (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)* y la Ley general
de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).*
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111. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray periodo Enero 2015 — Diciembre 2015:

Caracteristicas Colestasis Sin colestasis Significancia
(n=17) (n=39)

Sociodemograficas

Edad gestacional

(sem):
- Promedio 29.3 30.6 T student: 2.28
- D. estandar 2.4 15 p>0.05

Peso al nacer (gr):

- Promedio 1346 1478 T student: 2.46

- D. estandar 784 652 p>0.05
Sexo:

- Masculino 10(59%) 27(69%) Chi cuadrado: 2.42

- Femenino 6(41%) 12(31%) p>0.05

FUENTE: HOSPITALVICTOR LAZARTE ECHEGARAY-Archivo historias

clinicas: 2015
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Tabla N° 2: Frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de
32 semanas con colestasis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Enero
2015 — Diciembre 2015:

Colestasis
Nutricion Si
Parenteral Total n %
Si 12 (71)
No 5(29)
TOTAL 17 (100)

FUENTE: HOSPITALVICTOR LAZARTE ECHEGARAY-Archivo historias

clinicas: 2015

La frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de 32 semanas con
colestasis fue de 12/17 = 71%.
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Gréfico N° 1: Frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de
32 semanas con colestasis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Enero
2015 — Diciembre 2015:
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Tabla N° 3: Frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de

32 semanas sin colestasis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Enero

2015 — Diciembre 2015:

Colestasis
Nutricion No
Parenteral Total n %
Si 11 (28)
No 28 (72)
TOTAL 39 (100)

FUENTE: HOSPITALVICTOR LAZARTE ECHEGARAY-Archivo historias

clinicas: 2015

La frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de 32 semanas sin

colestasis fue de 11/39 = 28%.
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Gréfico N° 2: Frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de
32 semanas sin colestasis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo Enero
2015 — Diciembre 2015:
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Tabla N° 4: Proporciéon de uso de Nutricion Parenteral Total en prematuros

menores de 32 semanas con Yy sin colestasis. Hospital Victor Lazarte Echegaray

periodo Enero 2015 — Diciembre 2015:

Colestasis
Nutricion Si No Total
parenteral total n % n %
Si 12 (71) 11 (28) 23
No 5 (29) 28 (72) 33
Total 17 (100) 39 (100) 56

FUENTE: HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY —Archivo historias
clinicas: 2015.

= Chi Cuadrado: 9.8

* p<0.01

= (QOdss ratio: 6.10

= Intervalo de confianza al 95%: (1.88; 10.44)
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Tabla N° 3: Nutricion parenteral total como factor asociado a colestasis en
prematuros menores de 32 semanas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
periodo Enero 2015 — Diciembre 2015:

80

n =12 (71%) n =28 (72%)
70
60
50

40

30 n = 11 (28%) n =5 (29%)

20

10

Nutricién Parenteral Total No Nutricion Parenteral Total

m Colestasis m No Colestasis

La frecuencia de nutricion parenteral total en el grupo con colestasis fue de 71%

mientras que en el grupo sin colestasis fue 28%.
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V. DISCUSION

La hiperbilirrubinemia es una condicién muy comdn que puede ocurriren 2,4 a
15% de los recién nacidos durante las dos primeras semanas de vida. Es comUnmente
debido a un aumento de la bilirrubina no conjugada y se resuelve espontaneamente. La
ictericia prolongada es aquella que dura mas de 14 dias o que es recurrente después de
la segunda semana de vida. Esta condicion requiere una evaluacion cuidadosa para
diferenciar hiperbilirrubinemia no conjugada, que es generalmente benigna, de la
conjugada, que es poco frecuente pero siempre es patoldgica y se debe principalmente
a la colestasis neonatal. La incidencia de colestasis neonatal es de aproximadamente 1
de cada 2.500 nacidos vivos. Los grupos diagnosticos mas grandes son la atresia biliar,
que comprende aproximadamente un tercio de casos; deficiencia de al-antitripsina,
que es la causa de 5-15 %; formas heredadas de la colestasis que se producen en el 10%
a 20% de los casos; errores innatos del metabolismo e infecciones congénitas
(incluyendo las infecciones TORCH), que causan respectivamente 20% y 5% de los
casos; y la nutricion parenteral que es la mas frecuente causa en recién nacidos

prematuros.t? 1

La colestasis neonatal significa la sintesis o secrecion anormal de la bilis lo que
produce un exceso de acidos biliares y bilirrubina indirecta; siendo el sintoma principal
en un recién nacido o lactante, la ictericia. También se puede evidenciar orina oscura,
las heces son de color variable entre palido o blanco y hepatomegalia. La colestasis
también se define como una hiperbilirrubinemia conjugada que ocurre cuando la
bilirrubina conjugada es > 2 mg/dl si la bilirrubina total es <5 mg/dl; 0 >20 % de la
bilirrubina total si esta es >5 mg/dl. La vitamina K se debe administrar para evitar

alteraciones de la coagulacion debido a la mala absorcion de esta.>16:17

En relacion a los referentes bibliograficos previos podemos mencionar a
Tufano M, et al en Italia en el 2009; quienes desarrollaron un estudio de casos y
controles sobre colestasis neonatal. El estudio incluy6 a 1289 neonatos de los cuales

27 desarrollaron colestasis. 8 de estos usaron nutricion parenteral total; concluyendo
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que la frecuencia de nutricion parenteral total que desarrollaron colestasis neonatal fue
de 88%; concluyendo que la nutricion parenteral es factor de riesgo asociado a la

aparicion de colestasis neonatal.>?

A Hsieh M, et al en China en el 2009 quienes precisaron la asociacion entre
el nutricion parenteral en prematuros y la aparicion de colestasis, en un disefio
seccional transversal en 62 pacientes que fueron expuestos a nutricion parenteral
prolongada; de los cuales 17% desarrollaron colestasis asociada a nutricion

parenteral >

Por otro lado tenemos el estudio de Jolin K, et al en Canada en el 2013
quienes desarrollaron un estudio con el objeto de precisar la asociacién entre el empleo
de nutricién parenteral en neonatos prematuros y el riesgo de desarrollar colestasis
neonatal, por medio de un disefio seccional transversal retrospectivo en el que se
incluyeron a 87 pacientes; en quienes la frecuencia de colestasis neonatal asociada a

nutricion parenteral fue del 20%.3*

Cabe mencionar las tendencias descritas por Lee S, et al en Japon en el 2013
precisaron la asociacidn entre nutricion parenteral y riesgo de colestasis en neonatos
en un estudio de cohortes prospectivas en 61 neonatos de muy bajo peso al nacer al
nacer de los cuales 21 fueron pequefios para la edad gestacional y 40 presentaron peso
adecuado para la edad gestacional; encontrando que la frecuencia de colestasis neonatal

fue de 61% en el primer grupo y de 35% en el segundo.®

Asimismo hacer referencia las conclusiones a las que llegdé Carsi E, et al en
México en el 2014 quienes en 245 neonatos de pretérmino de los cuales 170 recibieron
nutricion parenteral; hubo ocho pacientes con colestasis, reconociendo como factores

asociados al retraso en alcanzar una adecuada alimentacién enteral .3
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Finalmente es de resaltar lo encontrado por Alkharfy T, et al en Arabia en el
2014 quienes identificaron la asociacion entre nutricion parenteral y colestasis en
neonatos con prematuridad extrema, en un disefio de casos y controles retrospectivo en
307 pacientes en quienes la frecuencia de colestasis neonatal asociada a nutricion

parenteral fue del 24%.%’

Como se puede colegir de lo anterior se verifica una asociacion entre el uso de
nutricion parenteral total y colestasis en prematuros; estos hallazgos son confirmados
por nuestro estudio, el cudl abarca 56 prematuros menores de 32 semanas. 23 usaron
nutricion parenteral total, de los cuales un 71% presentd colestasis frente a un 28 % no
la presentd. 33 no usaron nutricion parenteral total, de los cuales un 29% presentd
colestasis frente a un 72% que no la presentd. Asi mismo los resultados se asemejan a
los obtenidos por Tufano M, et al ya que la frecuencia de exposicién de los casos del
presente trabajo es de 71% frente a un 88% del estudio; y la frecuencia de exposicion

de los controles es de 28% frente a un 15% de dicho estudio.
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V. CONCLUSIONES

La frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de 32

semanas con colestasis fue 71%.

La frecuencia de nutricion parenteral total en prematuros menores de 32

semanas sin colestasis fue de 28%.

La nutricion parenteral total es factor asociado a colestasis en prematuros

menores de 32 semanas con un odds ratio de 6.10 el cual fue significativo.
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VI. RECOMENDACIONES

-Se recomienda la realizacién de estudios multicéntricos con mayor muestra
poblacional, prospectivos con la finalidad de corroborar la tendencia descrita
en nuestra serie, obteniendo una mayor grado de validez interna en el analisis

estadistico.

-Nuevas investigaciones tomando en cuenta otros componentes de la variable
nutricion parenteral total, como el tiempo de uso de esta estrategia y el volumen
de la misma, debieran ser consideradas para caracterizar de manera mas precisa

la influencia de esta técnica en la aparicion de colestasis neonatal.
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ANEXO

“Nutricion parenteral total como factor asociado a colestasis en prematuros

menores de 32 semanas atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray”

ANEXO N° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. Namero de historia clinica:
1.2. Edad Gestacional:

1.3 Peso al nacer:

1.4. Sexo: Masculino( )  Femenino ()

I1: VARIABLE DEPENDIENTE:
Bilirrubinas séricas:

Totales: Directa: Indirecta:

Colestasis neonatal: Si () No ()

I11: VARIABLE INDEPENDIENTE:

Nutricion parenteral total: Si () No( )
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