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RESUMEN
ANTECEDENTES

La colestasis neonatal es un problema poco frecuente pero con importantes
consecuencias clinicas. Existe poca informacion sobre las caracteristicas clinicas
y paraclinicas de estos pacientes en nuestro medio.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con colestasis
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo neonatal de la Fundacion Santafé
de Bogotéa con diagnostico de colestasis entre los afios 2007-2012.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal. Se incluyeron
los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales en la
Fundacién Santa Fe en el periodo comprendido entre el 1 de enero del afio 2007 y
el 31 de diciembre del afio 2012. Se revisaron y analizaron variables clinicas y
paraclinicas. Se realizé un analisis aplicando técnicas de estadistica descriptiva.
Se realiz6 la exploraciéon de variables de acuerdo al sexo.

RESULTADOS

La colestasis se present6 en el 1,6% de los pacientes neonatos atendidos en la
Unidad de Cuidados intensivos. La relacion hombre mujer fue de 0,95. La edad
gestacional en promedio fue de 36,61 semanas, peso al nacer promedio 2563
gramos. La sepsis se presento en el 41% de los pacientes y la atresia biliar en el
10,25%. En 35% de los pacientes se presentd un uso de nutricion parenteral
mayor a 14 dias. No se encontré relacion entre las variables exploradas de
acuerdo al sexo.

CONCLUSION

La colestasis es una enfermedad poco frecuente. No se encontré relacion de las
variables exploradas con el sexo.

Palabras clave (MeSH): Ictericia, Colestasis, Recién nacido.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ictericia neonatal es una entidad clinica que se presenta en 1 de cada 2500 a
5000 nacidos vivos y su mortalidad se produce en el 15-20% de los casos (1).
Segun su tiempo de duracion se puede clasificar en prolongada y no prolongada
definida de la siguiente manera: para pacientes a término > 2 semanas y para
paciente pre-termino > 3 semanas (2) (3). La etiologia de la ictericia prolongada es
diversa y puede ser causada por condiciones benignas como la hepatitis neonatal
idiopatica 35-40%, nutricion parenteral 6%, sepsis 11%, hasta situaciones
potencialmente fatales como atresia de via biliar 25-30%, déficit de alfa 1-
antitripsina 4%, enfermedades metabdlicas 4% y el sindrome de Alagille 1% (4)

(5).

Se requiere de un diagnéstico y manejo rapido la entidad para evitar
complicaciones graves como la falla hepética, cirrosis o muerte. Dado que esta
patologia es causada por un gran numero de entidades que tienen diferentes
frecuencias de presentacion y diferentes grados de severidad, se hace dificil el
diagnostico cuando esta entidad es sospechada por el clinico, aunque en varias
oportunidades pasa desapercibida (6) (7).

Esta entidad clinica se presenta en los primeros 3 meses de vida, evoluciona
rapidamente generando alteracion de la funcidon hepatica con evidencia de
ictericia, hipocolia o acolia, coluria (aunque la frecuencia de su presentacién varia)
y elevacion de la bilirrubina directa (> 2 mg/dl). La fisiopatologia se caracteriza por
una reduccion del flujo y concentracion de sales biliares en el intestino proximal,
aumentando la concentracion de estas sustancias en la via biliar y el hepatocito de
manera retrograda, generando como consecuencia la falla hepética, hipertension
portal, mal absorcién de grasas, calcio y vitaminas liposolubles (8).

La mortalidad descrita en la literatura es del 20% de los pacientes; en aquellos que
sobreviven se han descrito secuelas a corto plazo (infancia) como: falla de Medro,
insuficiencia hepatica, con la consecuente necesidad de hospitalizaciones
prolongadas en unidades de cuidado intensivo especializadas y trasplante del
organo (2) (9). A largo plazo (edad adulta) se ha relacionado con el desarrollo de
cirrosis y falla hepatica (10), lo cual resulta en mayor morbi-mortalidad en los
pacientes y al sistema de salud genera incremento de costos (9) (11).



Se ha sugerido que el sexo bioldgico, edad gestacional y peso al nacer modifican
la presentacion de la colestasis. Estudios previos han mostrado que esta entidad
clinica se presenta preferente en hombres (relacion 1.17:1) (12) (13). Sin embargo
en un estudio de cohorte no se encontrd una relacion entre estas variables con la
colestasis (14). La variabilidad clinica que se presenta en estos pacientes sin
embargo puede hacer que estos datos no sean extrapolables a la poblacion
Colombiana.

1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

A través de la realizacibn de este trabajo de investigacion se pretendié dar
respuesta a la siguiente pregunta:

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los recién nacidos con
colestasis hospitalizados en la Unidad de cuidados intensivos de la Fundacion
Santa Fe?



2. JUSTIFICACION

La colestasis neonatal se considera una patologia de baja prevalencia en nuestro
medio pero si de alto costo por los recursos humanos, tecnolégicos y econémicos
que se invierte en su diagnostico, tratamiento y rehabilitacion, por lo que
constituye una enfermedad que requiere un mayor interés en los &ambitos
cientifico, social y politico. En Colombia se presenta una tasa de natalidad de
16.73/1000 habitantes para el afio 2014 y la colestasis se presenta en
aproximadamente 1 de cada 2500 a 5000 nacidos vivos (15).

La complejidad de las patologias que causan la colestasis neonatal y la demora en
el diagndstico oportuno motivan a verificar el comportamiento usual de esta
entidad en un hospital de IV nivel (8) (3), asi mismo solo se cuenta en el pais con
un reporte de una serie de casos realizado en la ciudad de Cartagena en una
centro de referencia pediatrico para la region y publicado en el afio 2015 (9). No
obstante la caracterizacién de estos pacientes en el pais sigue siendo insuficiente
y no se han descrito muchas de las variables clinicas relevantes.

El estudio de las variables clinicas relacionadas con la presentaciéon de la
colestasis neonatal contribuye a mejorar los tiempos para el diagnéstico e inicio de
la intervencién terapéutica en estos pacientes. El diagnéstico e inicio de la
terapéutica de manera oportuna puede tener beneficios sobre los desenlaces
clinico, tiempo de hospitalizacion asi como en el prondstico de estos pacientes
(16).

Los resultados que arroja este trabajo de investigacion se constituyen en un punto
de partida para futuros trabajos de investigacion sobre este tema. Estos resultados
también permitirdn, a futuro, el disefio de estudios de corte transversal o de
cohortes dirigidos a la exploracion de factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de la colestasis neonatal, que faciliten el disefio de estrategias
preventivas y terapéuticas dirigidas a la reducciéon de casos de esta entidad
clinica.



3. MARCO TEORICO

La ictericia se presenta con frecuencia en la préctica clinica diaria, se manifiesta
entre el 2,4%- 15% de los recién nacidos a las 2 semanas de vida (17). La
colestasis neonatal se define generalmente como la hiperbilirrubinemia conjugada
prolongada que ocurre en el periodo neonatal. Es el resultado de la disminucién
de la excrecion biliar, que puede ser causada por una serie de trastornos. Esta
puede durar mas de dos semanas afecta a aproximadamente 1 de cada 2500
nacimientos (18). Al encontrar en un paciente bilirrubina conjugada elevada es un
hallazgo anormal y requiere una evaluacion adicional (2).

3.1 DEFINICIONES

La colestasis, desde el punto de vista clinico, suele presentarse con ictericia
prolongada, orina oscura, heces palidas, hepatomegalia y prurito dentro de las
primeras 4 semanas de vida (8) (19). El término involucra el periodo del recién
nacido hasta los 3 meses de edad (9). Es mas util emplear la concentracién de
bilirrubina sérica para definir la colestasis, ya que no existe ninguna condicion
fisiol6égica que evolucione con hiperbilirrubinemia conjugada y si con aumento de
sales biliares séricos fisioldgico en los primeros 6 meses de la vida (3) (20).

Fisiopatolégicamente es una reduccion del flujo biliar o pobre produccién de bilis
generando menor concentracion de sales biliares en el intestino proximal, con la
consiguiente malabsorciéon de grasa, calcio y vitaminas liposolubles. Retencion de
sustancias normalmente eliminadas por la bilis, como bilirrubina, acidos biliares y
colesterol. Dafio hepético progresivo con cirrosis biliar, hipertension portal y fallo
hepatico.

El higado se desarrolla a partir de células progenitoras hasta convertirse en un
organo bien diferenciado en el cual la secrecién biliar puede ser observada a las
12 semanas de gestacion. La maduracion completa se produce a los 2 afos
después del nacimiento. Los RN y lactantes pequefios tienen una inmadurez
funcional y anatomica del higado quedificulta las funciones normales de
destoxificacion y sintesis, por lo que las enfermedades hepaticas que se
manifiestan en estas edades tienen la ictericia como signo principal y otros
procesos extra hepéticos o sistémicos pueden condicionar colestasis. Este



fendémeno es especialmente frecuente en RN pre término (21) (3).

Desde el punto de vista paraclinico es comun el hallazgo de bilirrubina directa > 2
mg/dl y/o bilirrubina directa > 20% de la bilirrubina total (>1 mg/dl si la Total <
5mg/dl) (22), o acidos biliares séricos en ayunas > 50 umol/L. (No se toman de
rutina) (17).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de ictericia colestasica es dificil de evaluar y varia 1:2.500 a 1:5000
nacimientos. En principio se clasifica de acuerdo a su etiologia en causas
intrahepaticas y extrahepaticas. Las causas intrahepaticas representan 2/3 de las
causas de la colestasis neonatal (8). La causa mas comun de enfermedad son las
de origen infeccioso y esta asociado a infeccién de tracto urinario con aislamiento
E. Coli, asi como causas sifilis, toxoplasmosis rubeola y citomegalovirus. Hay
muchas posibles etiologias para esta causa sin embargo entre un 13% al 87% no
se reportan y se clasifican como causa idiopatica (ver tabla 1) (8).

Tabla 1. Causas mas frecuentes de Colestasis Neonatal

DIAGNOSTICOS PROPORCION DE LACTANTES CON
HIPERBILIRRUBINEMIA
CONJUGADA
Atresia Via Biliar Extrahepéatica 25% (2-55%)
Hepatitis Neonatal Idiopatica 25% (4-45%)
Infeccion Hepatitis (CMV) 11%(3-38%)
Nutricion Parenteral Asociada 6%(7-30%)
Enfermedad Metabdlica 4%
Deficiencia Alfa 1 Antitripsina 4%
Sindrome de Alagille 1%
Colestasis Progresiva Familiar 1%
Intrahépatica

Fuente: elaboracion propia con datos de referencia 8.
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Una descripcion detallada de las causas de la colestasis neonatal se presenta a
continuacion (17, 23):

e Inmadurez hepatica (Prematurez)

e Hipoxia severa o hipo perfusion

¢ Infeccion bacteriana Sepsis (Urinaria), Toxinas (Gram Negativos) Infeccion
Hepatica y/o via biliar (Colecistitis, Hidrops vesicular)

e Tobxicos Nutricion parenteral (NPT), Farmacos (Ceftrixona)

e Obstruccidn biliar por “Bilis Espesa” y/o litiasis (NPT, Cirugia Digestiva,
furosemida, ceftriaxona, hemolisis por isoinmunizacion, fibrosis quistica,
ayuno prolongado.)

e Disfuncion hormonal Tiroides, Crecimiento, Cortisol

e Cromosopatias Trisomias 21, 18, 22.

e Malformaciones via biliar Quistes de colédoco

e Perforacion espontanea de via biliar

e Infeccion congénita TORCHS Parvovirus B19 TBC, Listeria.

e Infeccion posnatal Coxsakie, Echo, adenovirus, varicela, CMV, herpes
simple 1y 2, herpes humano 6.

e Falla Hepatica por VHB (<45 dias), VHA, VHC (Disfuncién no colestasis)

e Trastornos intrinsecos genéticos

e Atresia de Vias biliares extra hepatica

e Hepatitis neonatal idiopatica

e Escasez ductal sindromatica Alagille: mutacion JAGI (Cromosoma. 20)

e Escasez ductal no sindromatica

e Déficit a1-antitripsina

e Fibrosis quistica.

e Enfermedad Nieman Pick

e Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP)

o CIFP1: defecto de ATPasa tipo P: alteracion en el trasporte amino
fosfolipidos (mutacion cromosoma 18g2122)

o CIFP2: defecto BSEP: alteracion en el transporte de acidos biliares
(mutacion cromosoma 2q24)

o CIFP3: defecto MDRS: alteracion en el transporte de fosfatidilcolina
(mutacién cromosoma 7qg21)

e Error innato del metabolismo de &cido biliar: ausencia de sintesis de acido
biliar primario

e Deficiencia de 3B-hidroxi-A5C2-7esteroide dehidrogenasal/isomerasa.

e Deficiencia de A4-3-oxosteroide 5B3-reductasa

e Deficiencia de la enzima clivadora de 24,25 dihidroxicolanoico

10



e Otras colestasis: Zellweger (ausencia de peroxisomas), Aagenaes
(colestasis noruega con linfedema), colestasis de grupos étnicos definidos
(indios americanos, esquimales).

3.3 FISIOPATOLOGIA

Los acidos biliares son toxicos para las membranas y deben ser llevados bajo una
cubierta, esto se realiza a través de diversas proteinas y transporte vesicular en el
interior del hepatocito (figura 1). En un hepatocito colestasico se altera la funciona
de las proteinas trasportadoras y se altera el transporte vesicular por la mala
organizacion de los microtibulos de la célula, generando acumulacion de los
componentes biliares (9) (24).

11
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Figura 1. Fisiopatologia de la colestasis

Tomada de referencia 9.

3.4 DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL PACIENTE

El hallazgo de hiperbilirrubinemia conjugada para su estudio es complejo, debido a
gue muchos trastornos pueden presentarse con colestasis neonatal, y diferenciar
estas patologias es dificil debido a la falta de pruebas de diagnéstico especificas

(25).

El primer paso es el diagnéstico rapido y el inicio temprano de la terapia de los
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trastornos tratables:

1. La atresia de via biliar debe ser identificada tempranamente y diferenciarse
de otras causas de colestasis neonatal debido a la intervencidon quirargica
temprana (es decir, antes de los 2 meses de edad) se traduce en un mejor
resultado. Los pasos importantes en la toma de este diagndstico son la
ecografia y la biopsia hepatica (26).

2. Las condiciones como la sepsis, el hipotiroidismo, panhipopituitarismo, y los
errores innatos del metabolismo (por ejemplo, galactosemia) deben ser
reconocidas y tratadas rapidamente para evitar la progresion significativa de
la enfermedad. Para los recién nacidos en los que se excluyen estos
trastornos, se justifica la consulta con un gastroenterdlogo pediatrico (26).

Las pruebas adicionales se dirige al diagndstico de las condiciones especificas,
tales como las pruebas para la deficiencia de alfa-1-antitripsina, y el sudor y / o
pruebas genéticas para la fibrosis quistica, y en las posibles complicaciones de la
enfermedad hepatica tales como coagulopatia (25).

Siempre es necesario interrogar diversos aspectos para llegar a un diagnostico:(2)

e Consanguinidad (aumenta el riesgo de un trastorno autosémico recesivo)

¢ Infecciones congénitas (STORCH)

e Ecografia prenatal y los resultados (presencia de quiste de colédoco o del
intestino anomalias)

e Hemodlisis isoinmune (3% con incompatibilidad ABO han conjugado
hiperbilirrubinemia que pueden persistir hasta 2 semanas de edad) (27).

¢ Infeccion neonatal, infeccion del tracto urinario.

e Historia de la dieta (leche materna o férmula que contiene galactosa).

e Aumento de peso (hepatitis neonatal y enfermedades metabdlicas pueden
causar retraso en el desarrollo).

e Emesis (puede ocurrir en la enfermedad metabdlica, obstruccion intestinal,
y la estenosis pilorica).

e Patron de defecacion (deposiciones retraso se puede producir en la fibrosis
quistica, el hipotiroidismo, la diarrea puede ocurrir en la infeccién,
enfermedad metabdlica, progresiva colestasis intrahepatica familiar).

e Color de las heces - acolia persistente (arcilla coloreada) heces son
especificos, pero no necesariamente sensible para la obstruccion biliar (10).

e Varios "tarjetas de color de las heces" se han desarrollado para ayudar a
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los padres en la identificacion de heces anormales (28) (29).

e Color de la orina - orina oscura sugiere hiperbilirrubinemia conjugada

e El sangrado excesivo - puede indicar la coagulopatia, la deficiencia de
vitamina K

e Actitud del Lactante - irritabilidad puede indicar una enfermedad metabdlica
0 sepsis; letargo puede indicar metabdlica enfermedad, sepsis,
hipotiroidismo, panhipopituitarismo.

e Un historial de problemas similares en los padres o hermanos - sugiere un
trastorno hereditario (por ejemplo, la fibrosis quistica, la deficiencia de alfa-
1 antitripsina, progresiva colestasis intrahepatica familiar, sindrome de
Alagille).

Exploracion fisica:(2)

e La medicion de los signos vitales y parametros de crecimiento.

e Evaluacién de la salud general (mala apariencia puede indicar una infeccion
una enfermedad metabdlica, mientras que los nifios con atresia biliar suelen
aparecer asintomaticos).

e Aspecto general (recién nacidos con sindrome de Alagille puede exhibir
apariencia caracteristica facial con un puente nasal ancho, facies triangular,
y los ojos hundidos).

e Evaluacién general del paciente, tono y simetria.

e Examen del fondo de ojo (infeccibn congénita, enfermedad de
almacenamiento)

e Soplo cardiaco o signos de insuficiencia cardiaca (pueden estar presentes
en la atresia biliar o el sindrome de Alagille)

e El examen abdominal (presencia de ascitis; venas de la pared abdominal.
hepatomegalia, la posicibn y la consistencia; tamafio del bazo vy
consistencia; masas abdominales; hernia umbilical).

e El examen directo de la orina y las heces para evaluar el color (orina oscura
sugiere hiperbilirrubinemia conjugada). En un estudio realizado en Japén,
que incluyé a mas de 300.000 nifios recién nacidos, tarjetas de color heces
completados por los padres tenian una sensibilidad del 76,5 por ciento y
una especificidad del 99,9 por ciento, respectivamente, para identificar a los
lactantes con atresia biliar (29).

e Formacion de hematomas o petequias (coagulopatia).

Diagnostico paraclinico
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e Aumento de la bilirrubina (conjugada bilirrubina =22 mg/dL) (5). Si los
estudios de laboratorio se llevan a cabo poco después del nacimiento
(antes de presentar sintomas), se observan elevaciones leves de la
bilirrubina conjugada. Un estudio informd leves elevaciones en la bilirrubina
conjugada (> 0,3 mg / dl) o bilirrubina directa (> 0,5 mg / dl) a las 24 a 48
horas de vida en cada uno de los 34 recién nacidos que mas tarde fueron
diagnosticados con BA (30). El nivel de bilirrubina directa en suero
promedio fue de 1,4 £ 0,43 mg / dl, en comparacién con 0,19 + 0,075 en
lactantes control. La bilirrubina total no fue elevada en ese momento y la
bilirrubina conjugada no exceda del 20% del nivel de bilirrubina total. En
otro estudio piloto, 11.636 bebés fueron seleccionados para elevaciones
persistentes de la bilirrubina conjugada o directa durante la hospitalizacion
del nacimiento, lo que resulta en la identificacion temprana de dos nifios
con atresia biliar, y uno con alfa-1 antitripsina (31).

e Elevaciones leves o0 moderadas en las aminotransferasas séricas (32).

e Aumento de la GGT.

e Si coagulopatia esta presente en el diagndstico, es mas probable debido a
la deficiencia de vitamina K.

Diagnostico ecografico

La ecografia abdominal esta recomendada para cualquier lactante con colestasis
de etiologia desconocida (NASPGHAN Nivel A) (2). Evalua la anatomia biliar. La
principal utilidad de la ecografia es excluir otras causas anatOmicas de la
colestasis (es decir, quiste de colédoco). En los lactantes, la vesicula biliar es
generalmente ausentes o de forma irregular. Cuando se utiliza un protocolo de
ecografia detallada, las caracteristicas adicionales pueden ser identificados para
apoyar el diagnéstico de atresia biliar, incluyendo el tamafio anormal de la vesicula
biliar, la forma, y | signo "corddn triangular'(triangular o en forma de banda
periportal ecogénico densidad> 3 mm de espesor) (32) (43), la contractilidad de la
vesicula biliar, y la ausencia del conducto biliar comdn (25). Se utiliza como la
prueba inicial ya que es no invasivo, facilmente disponible, y puede identificar
anormalidades estructurales del tracto hepatobiliar (2). En un estudio de
ultrasonido de 331 recién nacidos con una vesicula biliar de identificacion
personal, una forma irregular a la vesicula biliar y la pared irregular tuvieron
valores predictivos positivos y negativos para la atresia biliar de 75% y 97%,
respectivamente, cuando se calcula a partir de la misma poblacion de recién
nacidos. La sensibilidad y especificidad de una vesicula pequefia o ausente en la
deteccién de intervalos de obstruccién 73% a 100% por ciento y 67% a 100%,
respectivamente, cuando se correlaciona con exadmenes clinicos patolégicos,
quirdrgicos y posteriores (34).
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Se puede identificar en la evaluacion ecogréfica (1) (5):

e Quiste de colédoco

e Célculos en la vesicula

e Barro en arbol biliar o vesicula biliar

e Perforacion del conducto biliar comun

e Ascitis

e Lesiones quisticas o dilatacion obstructiva del sistema biliar

e Area ecogénica en el porta del higado (cordon triangular) puede indicar
atresia biliar.

e Rotacion andmala puede sugerir la atresia biliar.

Los nifios con sospecha de atresia biliar (BA) deben ser evaluados lo mas rapido
posible porque el éxito de la intervencién quirtrgica (Técnica de Kasai, el
procedimiento de Kasai) disminuye progresivamente con la edad avanzada en la
cirugia (35).

3.5 CONSIDERACIONES RELEVANTES SOBRE CAUSAS DE LA COLESTASIS

3.5.1 Atresia via biliar

La atresia biliar es una enfermedad progresiva, idiopatica, fibro-obliterante del
arbol biliar extra hepatico que cursa con obstruccion biliar exclusivamente en el
periodo neonatal (36).

Aungue la incidencia general es baja (aproximadamente uno de cada 10.000 a
20.000 nacidos vivos (37), es la causa mas comun de ictericia neonatal para los
gue estd indicada la cirugia y la indicacion mas frecuente para el trasplante de
higado en nifios (25).

TIPOS:

a. Atresia biliar sin otras anomalias o malformaciones (Perinatal) - Se produce
en 70% a 85% de los lactantes (36). Por lo general, estos nifios nacen sin ictericia,
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pero dentro de los dos primeros meses de vida, desarrollan ictericia hipocolia y
acolia (38).

b. Atresia biliar en asociacién con malformaciones — (Atresia biliar esplénica o
atresia biliar "embrionario”, y se produce en un 10% a 15 % de los lactantes (39).
Las malformaciones incluyen situs inversus, asplenia o poliesplenia, mala
rotacion, posicion aberrante de vena cava inferior, y las anomalias cardiacas. Los
datos sugieren que tienen peores resultados en comparacion con aquellos que no
tienen anomalias. Debido a las anomalias cardiacas asociadas (40).

c. Atresia biliar en asociacion con otras malformaciones congénitas - Ocurre
en el 5% al 10% restante de los casos; malformaciones congénitas asociadas
incluyen atresia intestinal, ano no perforado, anomalias renales y / o
malformaciones cardiacas (38) (25).

PATOGENESIS.

La causa de la atresia biliar es desconocida, aunque se han visto implicados
varios mecanismos.

Viral. Patrones estacionales de la incidencia que varia segun la regién en el
estado; el riesgo fue méas alto para los bebés nacidos durante los meses de
primavera en la ciudad, mientras que los que viven fuera del casco urbano en los
meses de otofio tenian un mayor riesgo (41). Hasta la fecha no se ha identificado
un virus especifico causante de este cuadro clinico; las investigaciones no han
logrado identificar asociaciones con varias infecciones virales especificos que
incluyen citomegalovirus, rotavirus (25).

Téxicas. Posibilidad de una respuesta inflamatoria mediada por toxinas (42).

Genética

e Mutaciones en el gen CFC1, que codifica la proteina y esta involucrado en
la determinacion de la lateralidad durante el desarrollo fetal.

e Delecion del gen recesivo en un modelo animal, presentan situs inverso y
obstruccién biliar extra hepatica (43).

e Delecion heterocigoto de FOXA2 heterotaxia, panhipopituitarismo, y atresia
biliar (44).

e Inmunologicas trastorno primario o como el resultado de los factores
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desencadenantes infecciosas o0 genéticas, ha sido implicado en varios
estudios.

e Alta concentracion de células maternas quiméricos se han encontrado en
las areas de portal y sinusoidales de pacientes con atresia biliar, lo que
sugiere que los linfocitos maternos causan lesiones del conducto biliar a
través de una respuesta de injerto contra el huésped inmune (45)

e La activacion coordinada de los genes implicados con la diferenciacion de
linfocitos, asociados con T helper 1 inmunidad, se ha identificado en
muestras de higado de los lactantes con atresia biliar (46).

e Polimorfismos que potencian la expresion del gen CD14, que desempefa
un papel en el reconocimiento de la endotoxina bacteriana, se han asociado
con atresia biliar y colestasis idiopatica neonatal (47).

3.5.2 Sindrome de alagille

Se caracteriza por la escasez de conductos biliares interlobulares y las siguientes
caracteristicas asociadas (48) (49):

e Colestasis cronica (aproximadamente 90 %).

e Anomalias cardiacas, estenosis pulmonar periférica con mayor frecuencia
(85% a 91%).

e Mariposa vértebras (39 % a 87%)).

e Posterior embriotoxon (linea de Schwalbe prominente) del ojo (61% al
88%).

e Facies dimoérficos, que consiste en el puente nasal ancho, facies triangular,
y los ojos hundidos (77% a 95 %).

Otras anormalidades menores observadas en estos pacientes consisten en el
crecimiento y el retraso mental, retraso del desarrollo psicomotor, la enfermedad
renal, y la insuficiencia pancreatica. El sindrome se hereda como un rasgo
autosémico dominante. El gen responsable de la condicion (JAG 1) se ha
mapeado en el cromosoma 20pl2 (50). La mayoria de los pacientes
(aproximadamente el 85%) presentes antes de los seis meses de edad con
ictericia y retraso en el desarrollo, o los sintomas cardiovasculares.

Un estudio de 163 pacientes comparo el impacto de la afectacion hepatica en la
morbilidad y la mortalidad en pacientes con sindrome de Alagille (51). La
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morbilidad fue significativamente mayor en los pacientes que se presentaron con
ictericia colestasica neonatal en comparacion con aquellos que desarrollan
ictericia colestasica mas tarde en la vida. Estos pacientes también experimentaron
peor supervivencia a corto plazo sin trasplante.

3.5.3 Nutricion parenteral

La causa mas frecuente de colestasis de origen toxico se atribuye a la nutricion
parenteral, dado que es las causa mas frecuente para ese periodo (52). La
incidencia mundial general de uso de nutricion parenteral es de 30-40% y se eleva
hasta 50% en los recién nacidos menores de 1 000 g de peso, por lo general
después de la segunda semana de recibirla y disminuye a 7% en los recién
nacidos entre 1 000 y 2 000 g.

La incidencia de colestasis neonatal es directamente proporcional al tiempo de
utilizacion de las nutricion parenteral y a la presencia de sepsis; es inversamente
proporcional al ayuno (53) (52).

En los niflos criticamente enfermos la colestasis no puede ser atribuida
Gnicamente a la nutricion parenteral, sino a la asociacion de varios factores
hepatotoxicos. Si la nutricibn parenteral no es muy prolongada la colestasis es
generalmente leve con elevacion asintomatica de las enzimas hepaticas, que
revierten totalmente al suspender la alimentacion parenteral (54). En los casos
severos la colestasis puede tardar en desaparecer a pesar de retirar la
prontamente o progresar hasta producir obstruccion del tracto biliar, fibrosis y
cirrosis (55).

En la patogenia de la colestasis asociada a nutricion parenteral pueden intervenir
multiples factores: la composicion y su duracion, el tiempo de ayuno y la
asociacion de infecciones, isquemia, hipoxia o la administracion de algunos
farmacos (56).

En cuanto a la composicion de la nutricion parenteral se han propuesto diversos
mecanismos: un excesivo aporte de aminoacidos (57), o el déficit de determinados
como la taurina, que promueve el flujo biliar y protege de la toxicidad del acido
litocolico (54, 58), glutamina, metionina, o serina. Un aporte calérico
disbalanceado. El déficit de acidos grasos libres, que son esenciales para la
esterificaciéon del colesterol y sintesis de fosfolipidos (54). La presencia de
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contaminantes, como el aluminio (57), o los productos de degradacion del
triptéfano.

Uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la colestasis es la
duracion de la nutricion. Se produce colestasis en el 50% de los recién nacidos
qgue reciben NP durante mas de dos semanas, y en un 60-80% en los tratados
durante mas de dos meses (54).

La demora en el inicio de aporte enteral es otro factor cada vez mas implicado en
la patogenia de la colestasis, no hay alimentos en el intestino, no se producen
estimulos neurales ni hormonales (colecistokinina), generando disminucion en la
contraccion de la vesicula biliar e impidiendo la relajacion del esfinter de Oddi. En
consecuencia el flujo de bilis se dirige hacia la vesicula biliar (54, 58) produciendo
una distension progresiva de la misma con formacién de barro biliar y calculos. Por
otra parte, el ayuno puede alterar la barrera intestinal y favorecer el
sobrecrecimiento intestinal y la traslocacién bacteriana. El sobrecrecimiento
intestinal en el intestino proximal aumenta la sintesis y reabsorcion del acido
litocolico, que es téxico para los hepatocitos (47, 54, 55).

3.5.4 Déficit de a 1-antripsina (aat)

Afecta a 1:2000 recién nacidos vivos, Aproximadamente el 10% a 15 % de los
recién nacidos estan en riesgo de desarrollar alguna forma de enfermedad
hepatica, y aproximadamente 10% a 15% de los adultos desarrollan enfermedad
hepética (58) La prevalencia de la enfermedad hepética y muerte es mayor (28 %)
(30). En un 60-70% de los pacientes requieren trasplante hepatico antes de los 15
afios (17).

La AAT es un inhibidor de serina proteasa que se produce en los hepatocitos. La
deficiencia se caracteriza por ser una enfermedad autosémica dominante
coherencia de las mutaciones en el gen de la alfa-1 antitripsina (30). La deficiencia
de AAT se asocia con pulmon, higado, y enfermedad de la piel. En el 50% de los
casos la hepatopatia debuta como colestasis en los primeros meses de vida, con
hipocolia, e incluso acolia y sin coagulopatia. Frecuente antecedente de bajo peso
al nacer. El diagnostico se sospecha con cifra baja de a1-antitripsina en sangre <
100mg/dl y se confirma mediante determinacion de fenotipo compatible (PiZZ) por
electroforesis y demostracion por inmunohistoquimica de acumilo de a1-
antitripsina en tejido hepatico (21, 23).

20



3.5.5 Otros factores

La sepsis es un importante factor de riesgo de complicaciones asociadas a la
nutricion parenteral (52). Las endotoxinas producidas por las bacterias
gramnegativas inducen colestasis a través de dafio directo hepatico o
indirectamente al estimular la sintesis de acidos biliares coléstaticos. También la
hipoxia y el shock pueden catalizar reacciones enzimaticas hepaticas aumentando
la susceptibilidad a la colestasis asociada a nutricién parenteral (55).

Ademas se encuentran causas Bacteriana, protozoos y las infecciones virales
pueden dar lugar a colestasis. La proporcion de colestasis atribuido a la infeccion
varia notablemente entre los estudios, probablemente en funcion de la poblacion
(10). Patbgenos comunes congénitamente adquiridos incluyen el citomegalovirus
(CMV), la toxoplasmaosis, rubéola, herpes vy la sifilis. Las causas menos frecuentes
son echovirus, adenovirus y parvovirus B19 (10).

Las infecciones bacterianas con organismos gram-positivos y gram-negativas
también se han asociado con colestasis. A modo de ejemplo, la ictericia puede ser
la Unica manifestacion en pacientes con una infeccién del tracto urinario causadas
por E. Coli (59).
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Caracterizar la colestasis en los neonatos y lactantes hospitalizados en la unidad
de cuidado intensivo neonatal de la Fundacion Santafé de Bogota con diagndstico
de colestasis entre los afios 2007-2012.

4.2 ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas de la poblacion de estudio de acuerdo a la edad
gestacional, peso al nacer y sexo.

2. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de un grupo de pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo neonatal de la Fundacion Santa
fé de Bogota con diagndstico de colestasis entre los afios 2007-2012.

3. Comparar los hallazgos clinicos y paraclinicos de acuerdo al sexo, edad
gestacional o peso al nacer.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo, descriptivo, tipo corte transversal.

5.2 HIPOTESIS

No se plante6 desde el disefio de los objetivos y metodologia de la investigacion.

5.3 UNIVERSO, POBLACION Y MUESTRA

El universo del estudio estaba conformado por todos los recién nacidos y lactantes
menores de 3 meses de edad con colestasis. La poblacién consistia en los recién
nacidos y lactantes menores de 3 meses de edad con diagnostico de colestasis
atendidos en la Fundacion Santa Fe. Se realizO un muestreo por conveniencia
incluyendo todos los casos atendidos entre el entre el 1 de enero del afio 2007 y el
31 de diciembre del afio 2012, esto teniendo en cuenta que se trata de la primera
aproximacion a este problema de investigacion se desconoce el comportamiento
de las variables sobre este tema de invetigacion.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.4.1 Criterios de Inclusién

e Recién nacidos y lactantes menores de 3 meses con ictericia tardia e
hiperbilirrubinemia con fraccién conjugada superior al 20% del total.

e Pacientes con Dimorfismo.

e Toma de transaminasas Alanino Aminotransferasa (ALT), Glutamico
piravica (GPT)- Aspartato aminotransferada (AST), Glutamico-oxaloacetica,
GOT), y bilirrubinas totales y diferenciales.

e Toma de ecografia hepatobiliar.

e Cuantificacion en dias de la aparicién de ictericia.
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e Trastornos alimentarios: Emesis, Intolerancia a formula alimentaria,
Trastorno succién deglucion.

e Pacientes con antecedente de reingreso a la unidad de cuidado intensivo
dentro de los primeros 3 meses de vida.

5.4.2 Criterios de Exclusién

e Informacion insuficiente en las historias.
e Causa de hiperbilirrubinemia a expensa de la bilirrubina indirecta.

5.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Revisién de historias clinicas de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo neonatal de la fundacion Santafé en Bogot4 Colombia, entre Enero 2007
— Diciembre 2012 con diagnostico compatible con colestasis neonatal. Se
extrajeron datos del sistema operativo de la institucién His- Isis, posterior a esto se
incluyeron en una hoja de calculo Excel 2013 para posteriormente ser analizados
por sistema SPSS.

5.6 VARIABLES

A continuacion se describen las variables que fueron evaluadas en este estudio.

Tabla 3. Variables

NOMB | DEFINICION TIPO ESCAL | Unidades de | Tipo de
RE A medida analisis
Edad | Edad en | Cuantitativ | Interval | Semanas Medidas de
Gesta | semanas de | a 0] tendencia
cional |recién  nacido central y
desde el primer dispersion
dia de la ultima
menstruaciéon o
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ecografia de
primer trimestre.

Géner | Condicion Cualitativa | Nominal | 0= Hombres | Frecuencias
0 organica ue . absolutas
rganice. g 1= Mujeres . Y
diferencia al relativas
hombre de Ila
mujer.

Peso | Medicion en | Cuantitativ | Razon Gramos Medidas de
gramos de una | a tendencia
persona al central y
nacer. dispersion

Tiemp | Dias que el | Cuantitativ | Razon Dias Medidas de

o NPT | paciente a tendencia
requiere central y
nutricion dispersion
parenteral.

Bilirru | Nivel sérico de | Cuantitativ | Razon mg/ dI Medidas de

bina bilirrubina total | a tendencia

total en sangre. central y

dispersion

Bilirru | Nivel sérico de | Cuantitativ | Razon mg/dl Medidas de

bina bilirrubina a tendencia

direct | directa de central y

a sangre. dispersién

TGO/ | Nivel de | Cuantitativ | Razon Ul/L Medidas de

AST enzima TGO en | a tendencia
sangre. central y

dispersion

TGP/A | Nivel de enzima | Cuantitativ | Razon ul/L Medidas de

LT TGP en sangre. | a tendencia

central y
dispersién

Ecogr | Hallazgos Cualitativa | Ordinal | 0= Normal Frecuencias

afia patolégicos en 1= absolutas vy

Hepat | ecografia H_e atomeaal relativas

obiliar | hepatobiliar. a P 9

2=
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Hepatomegali
a y
Esplenomega
lia

3=Barro Biliar

Dimor | Presencia de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

fismo | variaciones en 1= Si absolutas vy
la fisonomia relativas
externa.

Trasto | Presencia de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

rnos problemas en la . absolutas vy

) . - 1= Emesis :

Alime | alimentacion. relativas

ntario 2=Férmula

S lactea

especial
3= Succion

Acolia | Falta de | Cualitativa | Ordinal | 0= No Frecuencias
secrecion de 1= Si absolutas vy
bilis  por la relativas
vesicula biliar a 3= Palidas
través del
colédoco hasta
el intestino
delgado.

Coluri | Presencia de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

a elementos de la 1= Si absolutas vy
bilis en la orina relativas
constante en las
ictericias.

Fiebre | Aumento de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias
temperatura 1= Si absolutas vy
corporal por relativas
encima de
37,8°,
acompafnado de
taquicardia y
taquipnea.

Toxop | Infeccion  fetal | Cuantitativ | Nominal | 0= No Frecuencias

lasmo | por trasmisién absolutas vy
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sis transplacentaria | a 1=Si relativas
del parasito
toxoplasma
gondi en el
embarazo.

CMV | Infeccion fetal | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias
por trasmision 1= Si absolutas vy
transplacentaria relativas
de virus
citomegalovirus
en el embarazo.

Apari | Dias de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

cion apariciéon de 1= Si absolutas vy

Icteric | coloracion relativas

ia amarillenta de la
piel mucosa
debida a un
aumento de
bilirrubina  que
se acumula en
los tejidos.

Astre | Anomalia Cualitativa | Orden 0= No Frecuencias
sia congénita, . absolutas vy
. . 1=Si :

Esofa | caracterizada relativas

gica por no tener
comunicacion el
esé6fago con el
estomago.

Ano Anomalia Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

no congénita en el 1= Si absolutas vy

perfor | cual la abertura relativas
ado hacia el ano

falta o0 esta

obstruida.

Atresi | Obstruccion de | Cualitativa | Nominal | 0= No Frecuencias

a via|los conductos 1= S absolutas vy

biliar | que transportan == relativas

bilis desde el
higado hasta la
vesicula biliar.
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Fuente: Elaboracion propia

5.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

En primer lugar se procedi6 a la aplicacion de técnicas de estadistica descriptiva
sobre los datos. Las variables cualitativas fueron presentadas mediante
frecuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas mediante la
estimacion de medidas de tendencia central principalmente promedios Yy
desviaciones estandar.

Posteriormente se dividieron los casos segun el género y se realiz6 la
comparacion de las diferentes variables segun el sexo. Para la estimacién de
diferencias en la exposicion se aplico la prueba exacta de Fisher en casos en los
cuales el numero de valores fuera inferior a 5 y la prueba X2 en los demas casos.

5.8 CRONOGRAMA

Tabla 4. Cronograma de actividades

Actividad/mes

Formulacién de la pregunta de investigacion

Disefio y formulacién del protocolo de investigacion

Revision y correcciones

Recoleccion de la informacion

Anélisis estadistico de la informacién

Elaboracion de informe final

Revision

Correcciones y nueva revision
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5.9 LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

Sesgos de seleccion. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos por colestasis neonatal en el
periodo de tiempo de observacion.

Sesgos de Informacioén. La medicion de variables se realiz6 a traves de la
captura de informacion registrada en las historias clinicas. Se realiz6 una doble
revision en la tabulacion de la informacion. La clasificacion de los eventos
(presencia de colestasis) se realizé mediante la revision de historias segun cédigo
diagnéstico CIE 9y CIE 10.

5.10 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Resolucion 008430 del ministerio de salud de Colombia (Normas
Cientificas, Técnicas y Administrativas para efectuar investigacion en seres
humanos) y teniendo en cuenta que se trata de un estudio descriptivo en el cual
no se intervino sobre variables sociales, psicoldgicas, culturales o fisioldgicas de
los sujetos de estudio la presente investigacion se clasifica como SIN RIESGO.

La investigadora principal fue (y es) la encargada de velar por el anonimato y
preservacion de la informacién recolectada en el presente estudio. Esta
informacion no fue ni sera utilizada con fines diferentes a los considerados en el
presente trabajo de investigacion.

5.11 ORGANIZACION DEL ESTUDIO

5.11.1 Personal que interviene y su responsabilidad

Este estudio descriptivo fue desarrollado por 1 investigador personal que tuvo
como responsabilidad la recoleccion datos, analisis estadistico de los mismos y
desarrollo del informe final, no hay personal bajo su responsabilidad.
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Instalaciones, instrumentacion y técnicas necesarias.

* Fundacién Santafé de Bogota.

» Unidad de cuidado intensivo neonatal.

» Computador portatil con acceso al sistema de informacion de pacientes

hospitalizados.

» Computador con acceso a Software de analisis estadistico.

5.12 PRESUPUESTO

Tabla 5. Presupuesto

Rubros Valor unitario Valor total

Personal 50.000 (hora) 30.000.000
Equipos (depreciacion) 5.000 (hora) 400.000
Software 1.000.000 1.000.000
Material bibliogréafico 300.000 300.000
Publicaciones 100.000 100.000
Impresiones 500 50.000
Total - 31.850.000
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6. RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que hospitalizados en la
Fundacién Santa Fe de Bogota (Colombia) en el periodo comprendido entre el 1
de enero del afio 2007 y el 31 de diciembre del afio 2012. Se buscaron los recién
nacidos con diagnostico de colestasis neonatal de acuerdo a los cdédigos
internacionales CIE 9 y CIE 10. Se documentaron en total 6555 pacientes, 2415
(36%) pacientes con ingreso a la unidad de cuidados intensivos, de ellos se
identificaron 39 (1.6%) con colestasis. La figura 1 presenta el diagrama de flujo de
la seleccion de pacientes.

6555
pacientes

2415
pacientes en
UCI

39 pacientes
incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo

Fuente: Elaboracién propia

31



6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

El 51,28% de los pacientes eran mujeres, relacion hombre : mujer 0,95. La edad
gestacional al nacer fue en promedio de 36,61 +/- 3,13 semanas. El peso al nacer
mostré un valor minimo 920 gramos, maximo 4585, con promedio de 2563,33 +/-
840,26 gramos. No se encontraron diferencias significativas en la edad gestacional
(mujeres promedio 36,45 vs. Hombres 36,78, p=0,74) o peso al nacer (mujeres
promedio 2391,75 vs. Hombres 2743,94 gramos, p=0,19) al realizar la evaluacion
de acuerdo al sexo.

Al evaluar la clasificacion de los recién nacidos de acuerdo a su edad gestacional
el 56,41% fueron a término, de acuerdo al peso el 53,86% mostraron un peso
adecuado al nacer. La tabla 6 presenta la distribucion de la muestra de acuerdo a
la edad gestacional y peso al nacer.

Tabla 6. Distribucion de la muestra de acuerdo a edad gestacional y peso al
nacer.

Grupo Criterio n(%)
De acuerdo a la A término >38 22 (56,4)
edad gestacional . .
g Pretérmino tardio 32-38 12 (30,8)
Muy prematuros 28-32 5(12,8)
Prematuros <28 0 (0)
extremos
De acuerdo al peso Adecuado >2500 21 (53,8)
al nacer .
Bajo peso al nacer 2500 14 (35,9)
Muy bajo peso al 1500 3(7,7)
nacer
Peso <1000 1(2,6)
extremadamente
bajo

Fuente: Elaboracion propia
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El diagndstico mas frecuente fue la sepsis (41%) sin embargo sélo 11 pacientes
(68,75%) de ellos presentaron fiebre como manifestacion clinica de su cuadro
clinico. En orden de frecuencia los siguientes diagnosticos fueron la atresia biliar,
toxoplasmosis, ano imperforado e infeccién por citomegalovirus (7,69% cada uno).
En la tabla 7 se presentan los diagndsticos encontrados en el estudio.

Tabla 7. Diagnésticos de los pacientes

Diagnostico n (%)
Sepsis 16 (41,0)
Atresia biliar 4 (10,3)
Toxoplasmosis 3(7,7)
Ano imperforado 3(7,7)
Citomegalovirus 3(7,7)
Asfixia 2(5,1)
Atresia esofagica 1(2,6)
Sindrome Alaguille 1(2,6)
Deficit de alfa 1 antitripsina 1(2,6)
Doble circular 1(2,6)
Hirschprung 1(2,6)
Idiopética 1(2,6)
Prematuro extremo 1(2,6)
Quiste colédoco 1(2,6)
Retraso crecimiento intrauterino 1(2,6)

Fuente: Elaboracion propia

No se encontraron diferencias significativas entre el diagnostico y el sexo o edad
gestacional.
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El dismorfismo se presentd en 12 casos (30,76%). La presencia de ano
imperforado fue el mas frecuente (3 casos, 25%) y la presencia de perimetro
cefalico inferior al percentii 3 (2 casos, 16,66%). Otros dismorfismos se
presentaron con frecuencia de 1 caso (8,33%) cada uno: atresia esofagica,
calcificaciones, coreoretinitis, sindrome de Down, enfermedad pulmonar, labio
leporino y malformacién de extremidades inferiores.

En 17 de los pacientes incluidos (43,58%) se presentd trastorno de la
alimentacion. En primer lugar se encontraron los trastornos de la succion (15
casos, 51,72%) seguidos por la intolerancia a la formula lactea materna (12 casos,
41,38%) y finalmente la emesis (2 casos, 6,9%). La nutricion parenteral se us6 en
31 (79,48%) pacientes siendo utilizada en promedio 9,51 +/-7,5 dias. El 35,8% de
los pacientes tuvieron una exposicion prolongada a la nutricion parenteral (mas de
14 dias).

La ictericia en promedio aparecio a los 18,69 +/- 11,46 dias luego del nacimiento.
La coliuria como manifestacion sintomatica del cuadro clinico se present6 en el
41,02% de los casos y la acolia en 15,38%.

La evaluacion de estas variables de acuerdo al sexo, edad gestacional, peso al
nacer o presentacion de dismorfismo no mostro relaciones significativas.

6.2 CARACTERISTICAS PARACLINICAS

Se evaluaron los valores de transaminasas hepéticas, bilirrubina, ecografia
abdominal y exdmenes en la basqueda de infecciones del grupo STORCH en los
pacientes incluidos en este estudio.

En promedio la bilirrubina mostré niveles de 11,9 +/- 6,71 mg/dl y la bilirrubina
directa de 6,64 +/- 4,13 mg/dl. Se identific6 hepatitis neonatal en todos los
pacientes con valores de TGP 72,58

+/-33,31 Ul/lL y TGO 58,79 +/-32,2 UI/L. Se realizaron estudios para la busqueda
de infecciones que hacen parte del grupo STORCH encontrando 3 casos (7,7%)
con Ig M, Ig G, Ig A positivos para toxoplasmosis; la reaccion en cadena de la
polimerasa para citomegalovirus fue positiva en 3 (7,7%) pacientes.
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En cuanto a los hallazgos ecograficos se encontré que 15 (38,5%) pacientes
tenian hepatomegalia, 6 (15,4%) hepatomegalia y esplenomegalia y 4 (10,3%)
mostraron tener barro biliar.

La evaluacion de estas variables de acuerdo al sexo, edad gestacional, peso al
nacer o presentacion de dismorfismo no mostro relaciones significativas (ver tabla
8).

Tabla 8. Distribucion de variables clinicas y paraclinicas de acuerdo al sexo, edad
gestacional y peso al nacer

Variable Mujeres Edad Peso al
n=20* gestacional nacer

<32 <2500 gr
semanas n= n=18***
5**

Edad gestacional 36,52 29,82 34,42

(promedio)

Prematuros (n %) 12 (60)2 - 15 (83,3)2

A término (n %) 8 (40)2 - -

Pretermino tardio (n 112 - 11 (61,1)2

%)

Muy prematuros (n %) 1 (50)2 - 4 (22,2)2

Dismorfismo (n %) 9 (45)2 1(20)2 4 (22,2)2

Diagnéstico de sepsis 8 (40)2 3(60)2 9(5)

(n %)

Alteracion ecografica 13 (65)2 4 (80)2 12 (66,6)2

(n, %)

Peso al nacer 2391,82 11422 1827,22

(promedio)

Uso npt (n %) 18 (90)2 5 (100)2 11 (61,1)2

Dias de nutricion 10,32 19,82 14,12

parenteral (promedio)
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Bilirrubina total 12,62 13,92 11,12
(promedio)

Bilirrubina directa 6,7 6,82 582
(promedio)

TGO (promedio) 55,12 80,82 50,32
TGP (promedio) 68,72 68,82 64,32
Trastorno alimentario 17 (85)2 5(100)@ 16 (88,9)2
(n %)

Acolia (n %) 4 (20)2 0(0)a 3(16,6)2
Coluria (n %) 9 (45)2 3 (60)2 10 (55,6) 2
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7. DISCUSION

Se realizd un estudio descriptivo con el fin de caracterizar variables clinicas y
paraclinicas de pacientes con diagnoéstico de colestasis neonatal. En total se
identificaron 39 pacientes en el periodo de observacién del estudio (5 afos).

La colestasis neonatal es una disfuncion de las células hepéticas y/o de la
secrecion de la bilis capilar con una secundaria obstruccion del flujo biliar con una
acumulacion de acidos grasos Y bilirrubinas (60), la hiperbilirrubinemia conjugada
nunca es benigna y es un indicador de una condicibn médica grave subyacente
(57). su incidencia es 1 en cada 2500 nacimientos vivos, en esta muestra de 6555
nacimientos se recolectaron en total 39 casos, en la literatura la principal causa es
la atresia de vias biliares llegando a representar el 41% (61), las causas
infecciosas descritas en la literatura suelen ser menor inferiores al 9% (62). Es
importante tener en cuenta, entonces, los antecedentes perinatales a la hora de
realizar diagnéstico de colestasis neonatal teniendo en cuenta que es posible
conocer previamente algunos grupos de riesgo de desarrollarla, o bien estos
pueden dar lugar a la deteccion adecuada de su causa (10)(25).

En este estudio se evaluaron diversas caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con colestasis. Una de las variables evaluadas fue la etiologia. Las
causas infecciosas, particularmente la infeccion por citomegalovirus y la
toxoplasmosis son reconocidas por producir este cuadro clinico (10) (25).
Recientemente se ha descrito que la infeccibn materna por el citomegalovirus
induce la produccion de auto-anticuerpos contra el CD13 el cual se encuentra
implicado en el desarrollo de la colestasis neonatal (63). Se ha descrito que la
colestasis por infeccion de citomegalovirus aparece en alrededor del 9% de los
pacientes (64), en este estudio se reporta una frecuencia similar (7,7%). Las
infecciones congénitas suelen compartir similitudes clinicas, como hepatomegalia
y esplenomegalia ictericia, tendencia a la prematuridad y restriccion en el
crecimiento intrauterino (65) que obligan al clinico a realizar un estudio clinico y
paraclinico para la determinacion de la causa de esta entidad clinica.

Las infecciones congénitas suelen compartir similitudes clinicas, como
hepatomegalia y esplenomegalia ictericia, tendencia a la prematuridad vy
restriccién en el crecimiento intrauterino, cada una de estas causas posee un
tratamiento clinico especifico (66).
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En este estudio se encontré que la sepsis se presentd en casi la mitad de los
casos incluidos (41%). La sepsis, especialmente por gérmenes gram negativos,
induce la aparicidon de la disfuncion hepatobiliar caracterizada por el desarrollo de
colestasis (67). No obstante es importante tener en cuenta que la naturaleza
metodoldgica de este estudio no permite establecer una relacion causal. Futuros
estudios deberian explorar si la sepsis es un factor de riesgo para la colestasis 0 si
se trata de una complicacion de los pacientes.

El uso prolongado de la nutricion parenteral (mas de 14 dias) se ha relacionado
con el desarrollo de la colestasis neonatal. En este estudio se encontro que el 35%
de los pacientes tuvieron una exposicién prolongada a la nutricibn parenteral.
Previamente un estudio de cohorte retrospectiva mostré que la incidencia de la
colestasis inducida por nutricion parenteral puede ser del 39% (68). En un estudio
realizado en México se encontré6 que el 26% de los casos de colestasis son
debidos al uso prolongado de la nutricion parenteral y la presentacion de
malformaciones gastrointestinales (52); también se ha descrito la relacion de la
colestasis con la severidad del cuadro clinico del paciente criticamente enfermo
(54) .

En este estudio se ha descrito una elevacion de los niveles de la transaminasas en
todos los pacientes. La elevacion de estos pardmetros obliga a la busqueda de
alteraciones hepaticas estructurales (11). Se ha encontrado que los niveles de
transaminasas guardan una relacion directa con la severidad de la colestasis y son
considerados un factor prondstico (69). En el futuro es importante desarrollar
estudios que evallen los puntos de corte de los parametros bioquimicos que
sirvan como factores pronésticos.

Los trastornos alimentarios que se identificaron en este estudio (emesis,
intolerancia a formula lactea y trastornos de succion deglucion) se explican por las
condiciones clinicas propias de los pacientes (edad gestacional, severidad del
cuadro clinico, causa de la colestasis) pero no se consideran como sugestivos de
colestasis neonatal (9).

Una de las limitaciones del presente estudio se presenté como consecuencia de la
baja frecuencia de la colestasis. Dado que es una enfermedad de baja incidencia
es posible que el numero de casos incluidos en el estudio fuera insuficiente para
demostrar diferencias significativas en las caracteristicas de estudio.
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8. CONCLUSIONES

La colestasis neonatal se presenta con una frecuencia baja.

La sepsis esta presente en alrededor de la mitad de los pacientes con
colestasis. Esta relacion debe ser tenida en cuenta en el abordaje de los
pacientes.

No se encontro relacién del peso al nacer con la colestasis.

No se encontrd relacion de la edad gestacional con la colestasis.

No se encontrd relacion de las variables exploradas en el estudio (edad
gestacional, peso al nacer, valores de parametros de funcidn hepética,
ecografia, etiologia) con el sexo de los pacientes.
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9. RECOMENDACIONES

A futuro es necesario realizar estudios de cohortes o de casos y controles con el
fin de determinar los factores de riesgo perinatales relacionados con el desarrollo

de la colestasis que permitan, a futuro, el desarrollo de intervenciones tempranas
en los neonatos.
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