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Introduccién

Lanutricion parenteral esun instrumento esencial en el tra-
tamiento de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso(t-2),
aunque no esta exenta de complicaciones. Entre éstas hay que
diferenciar las debidas ala propiatécnicad, lasinfecciosasy las
metabolicas*12.

La afectacion hepética es una complicacion frecuente de la
nutricion parenteral 51314 |a cual se puede presentar tanto en
adultos como en nifios, aunque casi Siempre se observa en estos
Gltimos, preferentemente en recién nacidos prematuros de bajo
peso. Laforma de presentacién varia segun el grupo de edad,
siendo la colestasis la més frecuente?.

Laetiologia de la afectacion hepética esinciertay se bargjan
diversas posihilidades, aunque la mayoria de autores coincide en
la participacion de mdltiples factores#1214), |a prematuridad es se-
fialada como causa principal, sobrelacua incidirian €l resto defac-
tores, como laausencia de nutricion enteral 44, lacomposicion de
lanutricion parenteral (elevado contenido proteico, tipo de amino-
&cidos, déficit de taurinay déficit vitaminicos)® y su duracion (a
partir de 2 semanas)+61314), También podrian participar en el de-
sencadenamiento de la afectacion hepética otros procesos sobrea-
fiadidos que alteran la circulacién enterohepética de las sales bi-
liares®, como la sepsis, situaciones de hipoxia, cirugiaintestinal,
asi como, de la colonizacién intestinal por anaerobios. Pareceria
quelainmadurez del sistema biliar y/o lafatade estimulo de éste,
en ausenciade alimentos en el tracto digestivo, conformariael mar-
co ided parae desarrollo de la afectacion hepética.

En lamayoriade |os casos |a afectacion hepética por nutricion
parenteral esreversible tras suspender su administracion en un pe-
riodo de tiempo que suele oscilar entrelas 4y las 12 semanas#1314),
En otros no es asi, presentando una evolucidn desfavorable.

L os casos que aqui describimos son |os de dos recién naci-
dos prematuros, que presentaron afectacion hepdtica por nutri-
cion parenteral, cuya evolucion confirma la etiologia multifac-
torial y nos llama la atencién sobre su importanciay lo atentos
que debemos estar en relacion a su diagnostico, aunque su ma-
nejo sea dificil.
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Afectacion hepatica por nutricion
parenteral en recién nacidos
prematuros

Casos clinicos
Caso 1

A.H.A., RN nifia 32 gestacion gemelar de 31 SG segin FUR,
de madre de 28 afios sana, que ingresa en nuestro hospital alas
23 SG por metrorragias. Parto vaginal, nalgas. Apgar 7-8. Peso
al nacimiento: 1.200 g. A suingreso serediz0 cateterizacion de
arteriaumbilical y profilaxis antibiotica. Presentd SDR por in-
madurez pulmonar y persistencia del conducto arterioso, por
lo que recibid indometacina. Al segundo dia de vidainicié ap-
neas con bradicardias requiriendo ventilacion mecénica que se
mantuvo durante todo su ingreso.

Al tercer diadevidaseinicio alimentacion parenteral atra
vés de catéter siliconado percutaneo con puntalocalizada en sub-
clavia, bien tolerada, tanto clinica como analiticamente. Al no-
veno dia recibe lactancia materna durante 8 dias.

L os primeros dias permanece estable, necesitando ventila-
€ion mecanica con caracteristicas minimas. A los 20 dias de vi-
da sobreviene empeoramiento del estado general con anemia
(Hto. 23%; Hb 7,2 g/L), plaguetopenia (entre 10.000 y
20.000/mms), neutrofilia con formas inmaduras toxicas, coagu-
lacién intravascular diseminaday hepatoesplenomegalia, que se
cataloga como sepsis por Staphylococcus epidermidis.

A partir de ese momento la evolucidon fue desfavorable, pre-
sentando un cuadro clinico compatible con enterocolitis necro-
tizante, aunque nunca se lleg6 a confirmar radiol 6gicamente. La
sepsis hizo unaevolucion crénica, no lograndose erradicar € es-
tafilococo a pesar de los multiples tratamientos antibiticos de
acuerdo a antibiograma. A este cuadro se afiadio una sobrein-
feccion por Candida tropicalis con cultivos positivos en oring,
sangrey LCR, por o que también recibi6 tratamiento con flu-
conazol. Alrededor delos40 dias de vida, aumentaladistension
abdominal con presencia de ascitis con caracteristicas de tra-
sudado (proteinas 24 g/L; leucocitos 2.560/mms3 con PMN 5%,
MN 95%; glucosa 4 mmosnv/L). En controles ecogréficos se-
riadosy TAC abdominal se sospechd la presencia de trombo-
sis portal sin afectacion de las venas suprahepéticas. La evolu-
cion de esta situacion de hipertensién portal fue mala, necesi-
tando mdlltiples paracentesis evacuadoras paramejorar la diné
mica respiratoria. Llamd la atencidn el hecho de encontrar ini-
cialmente transaminasas elevadas (GOT 155 U/L) y posterior-
mente, coincidiendo con este cuadro, cifras normales.

Es de remarcar que en diferentes momentos se practicaron
cuerpos reductores en orina, que siempre fueron negativos, cito-
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Figura 1. Higado de coloracion verde oscura por severa colestasis.

logia en lavado broncoalveolar y orina negativos para citome-
gaovirus, a igua que 1gG anticitomegal ovirus (menor de 20 U).
Cultivos para Ureaplasma ureal yticum negativos.

Laevolucidn de lafuncion pulmonar fue mala, requiriendo
caracteristicas de ventilacion cada vez mas altas, apareciendo
cambios pulmonares compatibles con displasia broncopulmonar.

A los 70 dias de vida presenta paro cardiorrespiratorio que
Nno se recupera con maniobras habituales. El estudio necropsico
del higado mostraba cambios macroscopicos compatibles con
cirrosishiliar por causa obstructiva (Fig. 1). Microscopicamente
presentaba colestasis canalicular e intrahepatocitaria de distri-
bucidn centrolobulillar, junto con proliferacion de ductus bilia-
res. Los espacios porta se hallaban ampliados por fibrosis, adop-
tando unaimagen estrelladay las trabéculas hepatocitarias se
encontraban distorsionadas por severa fibrosis perisinusoidal .
L os hepatocitos presentaban bal onizacion con discreta esteato-
sis macrogotular periportal, pigmento de lipofusion y transfor-
macion gigantocelular focal. También se observaba discreta
inflamacidn periportal y hematopoyesis extramedular (Fig. 2).
Otros hallazgos fueron lesiones inflamatorias de pequefios va
s0s pulmonares con infeccién por Candida. No se objetivd trom-
bosis de la vena portani de sus ramas intrahepaticas.

Caso 2

C.R.V,, RN nifia 12trilliza, 12 gestacion de 28 SG de madre
de 27 afios sana, que ingresd en nuestro hospital alas 25 SG por
amenaza de parto prematuro. Cesarea electivaalas 28 SG por
parto inminente. Placenta bicorial triamnictica. Apgar 5-7. Peso
al nacimiento 524 g. Intubacion y ventilacion inmediatamente
al nacer. A suingreso se redizd cateterizacion de arteria umbi-
lical (que se mantuvo 12 dias), profilaxis antibidtica, xantinasy
gammaglobulinas intravenosas. Presentd SDR por inmadurez
pulmonar, administrandose una dosis de surfactante natural, de
origen porcino, que fue bien tolerada. Extubacion alas 10 horas
de vida. Present0 apneasy bradicardias desde el primer diade
vida que requirieron ventilacion mecanica, alos 26 dias de vi-
da
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y severa fibrosis perisinusoidal con desorganizacion de las trabéculas
hepatocitarias (Tricrdmico X 100).

Al segundo dia de vida se inici6 alimentacion parenteral a
través de catéter siliconado percutaneo con puntaen auriculade-
recha, que es cambiado alos 27 dias por obstruccion, con pun-
talocalizadaen venacavainferior anivel diafragmatico. Se su-
plement6 dicha alimentacion con lactancia materna desde los
4 diasdevida. A los 12 dias de vidainicio cuadro clinico com-
patible con sospecha de enterocolitis necrotizante, motivo por
el cual se suspendio la nutricion enteral con leche materna du-
rante 6 dias, reiniciandose posteriormente con buenatolerancia.

A los 26 dias de vida presentd empeoramiento del estado ge-
neral, junto con anemia (Hto. 21%), plaquetopenia (22.000 pla-
quetas), hepatoesplenomegaia con crecimiento de Staphylococcus
epidermidis en hemocultivos. Las megalias se mantuvieron, jun-
to con aparicion progresiva de distensién abdominal y ascitis,
siendo la citoquimia del liquido peritoneal compatible con tra-
sudado (proteinas de 17 g/L ; leucocitos 85/mm3, con PMN 10%,
MN 90%, glucosa 0,7 mmol/L). Laascitis fue en aumento y se
objetivo ictericia colestética con transaminasas normales. La
evolucion fue desfavorable aumentando las necesidades venti-
latorias, con aparicién de cambios compatibles con displasia
broncopulmonar, falleciendo alos 48 dias de vida.

En diferentes momentos de su evolucion recibi6 transfusio-
nes de concentrado de hematies y se practicaron cultivos para
Ureaplasma urealyticum en sangre, orina, LCR y lavado bron-
coaveolar que fueron negativos. CMV en orinay aspirado bron-
quial y serologias negativos. Serologia para toxoplasma negati-
vas.

En & examen necrdpsico se objetivaron cambios macrosco-
picos compatibles con cirrosis biliar por causa obstructiva.
Microscopicamente se hallé marcada colestasis candicular, in-
trahepatocitariay en los ductus interlobulares con algunasimé-
genes de proliferacion de ductus biliares. Discreta fibrosis por-
tal y perisinusoidal. Acimulos de pigmento de lipofucsina en
los hepatocitos y células de Kupffer, asi como bal onizacion
hepatocitaria. Discretainflamacion periportal y hematopoyesis
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extramedular. También se observé cambios displésicos bronco-
pulmonares y focos bronconeumanicos.

Discusion

La afectacion hepdtica que presentaron estos pacientes por
lanutricion parenteral y que de alguna manera condicioné la
evolucidn posterior no es una complicacion infrecuente tanto en
adultos como en nifios, aunque casi siempre se puede observar
en los recién nacidos prematuros y de bajo peso“13.14),

La complicacién hepética mas comin en estos nifios es la
colestasis*51314, Sy incidencia aungue controvertida es del 50%
en los recién nacidos de menos de 1.000 g, a partir de la 2% se-
mana de nutricién parenteral 4 y del 15% en los recién nacidos
entre 1.000 y 2.000 g, Ilegando a 90% en los que reciben nu-
tricion parenteral mas alla de las 13 semanas®.

En los casos que presentamos | os signos de afectacién he-
péticaseiniciaron alos40y los 26 dias de vida, respectivamente.
En el primer caso se atribuyd alatrombosis de la vena porta, a
lacual se afiadian las sobreinfecciones ya comentadas. Esto
hizo que nuestros esfuerzos se orientaran en una direccion, que
posteriormente vimos que no eralacorrecta. En el segundo ca-
so la sintomatologia se atribuy6 en un principio al cuadro sép-
tico que presentd, aunque por la evolucidn posterior pensamos
en laposibilidad de afectacion hepatica por la nutricion paren-
teral. Desde el punto de vista analitico, en el 2° caso se obser-
v0 un patrén colestético, con normalidad de las transaminasas.
Estas anomalias bioquimicas ya han sido ampliamente descritas
Yy Su aparicion es progresiva, primando la elevacion de la gam-
ma-GT, en muchos casos ya en la primera semana de alimen-
tacion parenteral 14, Otros parametros bioquimicos que se sue-
len alterar a continuacion son labilirrubina directa (entrela22y
42 semanas) Y, por Ultimo, |as transaminasas® 4,

Desde el punto de vista histopatol égico, |as |esiones hepéti-
cas por nutricion parenteral no son patognomonicas, pero si ca-
racteristicas y los hallazgos en nuestros casos son comparables
alos ya publicados en otras series*614, Las |esiones hepéticas
varian en relacion a tiempo de exposicion y, fundamentalmen-
te son de tipo colestasico. Inicialmente la colestasis es canali-
cular y delocalizacion centrolobulillar con acimulo de pigmento
delipofucsinay con discreta o nulametamorfosis grasa, por otra
parte tan comin en los casos de nutricién parenteral en el adul-
to. Con €l tiempo |os espacios portales se expanden por edema
einflamacion y sufren fibrosis progresiva de apariencia estre-
Ilada junto con fibrosis perisinusoidal y proliferacion de duc-
tus biliares, como en el caso 1.

En muchos casos, |a afectacion hepaticaesreversibletrasla
suspension de lanutricion parenteral 61314, En otros, como los
casos que describimos esto no sucedid y éstajugd un papel im-
portante en la evolucion desfavorable que presentaron, no sdlo
por la afectacion hepdtica, sino por larepercusion que éstatuvo
en lafuncion respiratoria, que fue la causafinal de su falleci-
miento. Muchos autores*t4 recomiendan la introduccidn tem-
prana de la aimentacion enteral como factor importante en la
prevencion de este problema; en nuestro caso 2 no fue asi, ya

530 R. RoviraGuaschyy cols.

gue ésta se introdujo precozmente manteniéndose durante casi
todo el tiempo, lo que favorece su etiologia multifactorial.

Teniendo en cuenta €l hecho que en laprécticadiariaes ca-
da vez mas frecuente enfrentarnos al tratamiento de recién na-
cidos prematuros de bajo peso, y que en muchos de ellos la nu-
tricion parenteral es parte imprescindible de éste, nos hace pen-
sar que esta complicacidn se afladirg, vadavez més, alasyano
pocas complicaciones de estos nifios.

Recomendamos que |os criterios de administracion delanu-
tricion parenteral sean aplicados con carécter estricto y duran-
te el menor tiempo que sea posible. Y que se practiquen con-
troles periddicosy frecuentes de funcion hepética, asi como, un
ajuste correcto de la composicién de la nutricién parenteral.
Recomendamos también valorar su supresion ante minimos cam-
bios enziméticos o de funcion hepética, aunque en muchas oca
siones esto seaimposible.

Bibliografia
1 PereiraRG. Nutritional care of the extremely premature infant. Clin
Perinatal 1995; 22:61-75.

2 McSween RN, Anthony PP, Scheuer PJ. Pathology of the Liver. Ed.
Roderick NM, McSween, Peter P. Anthony and Peter J. Scheuer.
London: Churchill Livinsgtone 1987; 276-80.

3 ClosaRM, Sanchez A, Gémez Papi A. Complicaciones durantelanu-
tricién parenteral con catéteres siliconados percutaneos. An Esp Pediatr
1995; 42:368-370.

4 Quigley EMM, Marsh MN, Shaffer L, Markin RS. Hepatobiliary com-
plications of total parentera nutrition. Gastroenterology 1993; 104:286-
297.

5 Mullick FG, Moran CA, Ishak KG. Total parenteral nutrition: A his-
topathologic anaysis of the liver changesin 20 children. Modern Pathol
1994; 7:190-194.

6 Brans YW, Andrew DS, Carrillo DW, Dutton EP, Menchaca EM,
Puleo-Scheppke BA. Tolerance of fat emulsionsin very-low-birth-
weight neonates. ADJC 1988; 142:145-152.

7 Mitton SG. Amino acidsand lipid in total parenteral nutrition for the
newborn. J Pediatr Gastr Nutr 1994; 18:25-31.

8 Campbell AN, Freedman MH, Pencharz PB, Zlotkin SH. Bleeding di-
sorders from the «Fat Overload» Syndrome. JPEN-Parenter Enter
1984; 8:447-449.

9 Goulet O, Girot R, Mair-Redelsperger M, Bougle D, Virelizier JL,
Ricour C. Hematologic disorders following prolonger use of intrave-
nous fat emulsion in children. JPEN-Parenter Enter 1986; 10:284-288.

10 Heyman MB, Storch S, Ament ME. The Fat Overload Syndrome. Am
J Dis Child 1981; 135:628-630.

11 Friedman Z, Marks KH, Maisels MJ, Thorson R, Magye R. Effect of
parenteral fat emulsion on the pulmonary and reticuloendothelial sys-
temsin the newborn infant. Pediatrics 1978; 61:694-698.

12 Greene HL, Hazlett D, Demaree R. Relationship between intralipid-
induced hyperlipemiaand pulmonary function. AmJ Clin Nutr 1976;
29:127-135.

13 Payne-James JJ, Silk AD. Hepatobiliary dysfunction associated with
total parenteral nutrition. Dig Dis 1991; 9:106-124.

14 Merrit JR. Cholestasis associated with total parenteral nutrition. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 1986; 5:9-22.

15 Peguero Monforte G. Alimentacién parenteral en neonatologia.
Pharmacia. Barcelona: Mosby/Doyma, 1995.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



