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Introduccién

Lanutricion parenteral (NP) es un tratamiento utilizado ca-
davez con mayor frecuencia en pediatria. Las principalesindi-
caciones en lainfanciaimplican alos neonatos prematuros, [os
nifios criticamente enfermos, y 10s que presentan enfermedades
gastrointestinal es severas, como €l sindrome de intestino cor-
tot2,

La NP es un método adecuado de soporte nutricional, pero
no exento de complicaciones, como la ateracion de lafuncion
hepética (esteatosis, colestasis, fibrosis, cirrosis) y del sistema
biliar (barro biliar, calculos, colecististis ditidsica)-4. Deellas
lamas frecuente en lainfancia es la colestasis®>9. Aunque la
mayoria de nifios presentan alteraciones analiticas moderadas
que revierten a suspender la NP, en algunos pacientes se pro-
ducen alteraciones hepatobiliares severas que evolucionan in-
cluso alacirrosis hiliar.

Presentamos la evolucion de 4 nifios criticamente enfer-
mos en laque laNP contribuy6, asociada a otros factores, al de-
sarrollo de una colestasis severa.

Casos clinicos
Las caracteristicas clinicas de los 4 pacientes estan recogi-
dasenlatablal.

Cason® 1:

Recién nacida que ingreso a las 48 horas de vida en shock
cardiogénico, edema agudo de pulmdn, insuficiencia renal, co-
agulacion intravascular diseminaday fallo hepético sin colesta-
sis. Fue diagnosticada de coartacion adrticay comunicacion in-
terventricular y seintervino quirrgicamente. En el postoperato-
rio precisd soporte inotrépico y ventilacion mecanica prolonga
da, presentando varios episodios de infeccion nosocomial por en-
terococo y Saphylococcus epidermidis. Seinicio NP a 3« dia
tras cirugia, (Ios méaximos aportes de nutrientes estan recogidos
enlatablall, presentando apartir del 4° diade NP colestasis pro-
gresiva severa (Tablalll). En laecografia abdominal se obser-
vO vesiculahiliar con barro hiliar espeso que ocupaba también el
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Colestasis asociada a nutricidon
parenteral en el nifio criticamente
enfermo

Tabla | Datos clinicos y factores de riesgo

Caso Edad Sexo Diagndstico Isquemia Infeccion Trauma

Hipoxia
1 2diss M CoAo+CIV Si Si No
2 25dias M CoAo Si Si No
3 8afios M Politrauma Si Si Si
4 26diass V D-TGV +CIV St Si No

CoAo: Coartacion de aorta
CIV: Comunicacion interventricular
D-TGV: D- Transposicion de grandes vasos

Tabla Il  Duraciéon y maximos aportes de nutricion
parenteral
Caso Diasde NP Glucosa  Proteinas Grasas
1 40 dias 19 3 3
2 10 dias 14 3 3
3 60 dias 85 25 25
4 45 dias 14 3 3
Aportes en gramos /kg/dia
Tabla Il Méaximas alteraciones analiticas
Caso GOT GPT GGT FA B.total B.directa
U/L U/L U/L U/L mg/dl mg/d|
1 711 240 116 955 40 271
2 783 353 67 547 31,6 17,4
3 200 188 619 1.190 12,1 91
4 76 34 265 664 84 55

colédoco. Se disminuyé laNPy seinici6 tratamiento con feno-
barbital y colestiraminasin mejoria, por lo que seretird laNPy
seinicio NEDC transpil6rica, obervandose normalizacion delas
alteraciones ecogréficas sin mejoria de las ateraciones analiti-
cas. Lapaciente fallecio alos dos mesesy medio por trombosis
de cava superior y auricula derecha con fallo multisistémico se-
cundario, sin haber mejorado significativamente lacolestasis. En
la autopsia se observo un higado de gran tamafio, de coloracion
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verdosa con vias bilares permeablesy vesiculabiliar dilatada. En
€l estudio histol6gico se encontrd gran desestructuracion de la
estructura hepatica, con hepatocitos de gran tamafio cargados de
pigmento biliar, inflamacion portal, con presencia de tractos fi-
brosos y gran proliferacion de los conductos biliares.

Cason® 2

Nifia de 25 dias de vida que ingresd en CIP tras correccion
quirdrgica de coartacion de aorta. Antes de la cirugia habia pre-
sentado shock cardiogénico con edema agudo de pulmén y fa-
Ilo hepético. Seinicid NP alas 48 horas delacirugia (maximos
aportes en tabla 11) produciéndose empeoramiento de la atera-
cion funciona hepética, alcanzandose maximas cifrasa 9° dia
de NP (Tablalll). Al 8° diaseinici6 nutricion enteral a débito
continuo, pudiendo retirar la NP dos dias después, producién-
dose una progresiva normalizacion clinicay analitica.

Cason® 3:

Nifia de 8 afios de edad que ingresd en CIP tras politrauma-
tismo severo secundario aaccidente de tréfico. A suingreso pre-
sentaba shock hipovolémico secundario a hemoperitoneo, con-
tusion pulmonar y laceracion hepatica con elevacion de transa-
minasas sin colestasis. En laevolucidn presentd sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) requiriendo ventilacion me-
canica prolongada, insuficiencia renal aguday episodios sépti-
cos secundarios a Saphyilococcus aureus y candida albicans, Se
inicio NP al 6° diade ingreso (maximo aporte en tabla I1), que
se mantuvo durante 2 meses, ya que la paciente no tolero la nu-
tricion enteral con férmulas enterales completas ni con hidroli-
zado de proteinas, debido a abundantes restos gastricos y dis-
tension abdominal. A partir del 5° dia de NP presentd colesta-
Sis que no mejord con tratamiento con fenobarbital (méximaal-
teracion en tablal11). En la ecografia abdominal se observo di-
latacion del colédoco y barro biliar en suinterior. A 102 meses
se pudo sustituir la NP por nutricion enteral, con lenta mejoria
de su colestasis hasta su normalizacion definitiva un mes des-
pués.

Cason® 4

Nifio de 26 dias que ingreso en CIP tras correccion anatd-
micade D-TGV. En el postoperatorio presenté shock cardio-
génicoy fibrilacion ventricular, insuficienciarenal aguda, y sep-
sisaleuconostoc, Enterobacter cloacaey candida. Seinicié NP
alas 48 horas del postoperatorio, (maximos aportes en tabla
I1) presentando signos analiticos de colestasis 3 dias més tar-
de. Seintentd iniciar nutricidn enteral sin conseguirlo a no pro-
gresar |a sonda transpilricay no tolerar la nutricion géstrica.
Present0 colestasis progresiva, (maxima alteracion en tablalll)
y hepatomegalia de 10 cm de consistencia aumentada, que no
mejoraron con reduccion del aporte calérico y delacantidad de
aminoacidosy grasasy tratamiento con fenobarbital. En laeco-
grafia existia dilatacion de la vesiculabiliar con barro biliar y
sin ateraciones en el parénquima hepatico. Se suspendio laNP
alos 45 diasy se sustituy6 por nutricion enteral, disminuyen-
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do progresivamente la colestasis hasta su normalizacion.
Discusion

Nuestros pacientes reflgjan el amplio espectro de manifes-
taciones clinicasy la evolucion de la colestasis asociada a nu-
tricion parenteral. En los nifios criticamente enfermos la coles-
tasis no puede ser atribuida Gnicamente ala nutricion parente-
ral, sino alaasociacion de varios factores hepatotoxicos. Si la
nutricion parenteral no es muy prolongada la colestasis es ge-
neralmente leve con elevacion asintomética de las enzimas he-
péticas, que revierten totalmente al suspender la alimentacion
parenteral como en nuestro caso n° 2. En los casos severos la
colestasis puede tardar en desaparecer a pesar deretirar laNP o
progresar hasta producir obstruccidn del tracto biliar, fibrosis
y cirrosis, como ocurrid en nuestra paciente n® 1,

En la patogenia de la colestasis asociada a NP pueden in-
tervenir multiples factores. la composicion delaNP'y su dura-
cion, laausencia de alimentacion enteral y laasociacion dein-
fecciones, isquemia, hipoxia o laadministracion de algunos far-
macos.

El primer factor implicado esla composicion delaNP. Se
han propuesto diversos mecanismos. un excesivo aporte de ami-
noéacidos®, o el déficit de determinados aminoéacidos como la
taurina, que promueve €l flujo hiliar y protege de latoxicidad
del &cido litocolicot919, glutaminal®, metionina, o serina®.
Un aporte cal rico disbalanceado®, El déficit de &cidos gra-
sos libres, que son esenciales parala esterificacion del coleste-
rol y sintesis de fosfolipidos™. La presencia de contaminantes,
como €l auminio@12, o |os productos de degradacion del trip-
téfano.

Uno de los factores més importantes en el desarrollo dela
colestasis es la duracién de la NP. Se produce colestasis en €l
50% de | os recién nacidos que reciben NP durante méas de dos
semanas, y en un 60-80% en los tratados durante mas de dos me-
SeS(B).

Lasepsis es un importante factor de riesgo de complica-
ciones asociadas ala NP4, Las endotoxinas producidas por
las bacterias gramnegativas inducen colestasis a través de da-
fio directo hepatico o indirectamente a estimular la sintesis de
&cidos biliares col éstaticos. También lahipoxiay el shock pue-
den catalizar reacciones enzimaticas hepaticas aumentando la
susceptibilidad ala colestasis asociada a NP719),

El ayuno es otro factor cada vez mas implicado en la pato-
geniade la colestasis por NP. Al no existir alimentosen el in-
testino no se producen estimulos neurales ni hormonales (cole-
cistokinina), con lo que disminuye la contraccion de la vesicu-
labiliar y no serelgjael esfinter de Oddi. En consecuenciael
flujo de hilis se dirige fundamentalmente hacia la vesicula bi-
liar21517) |0 que produce unadistension progresivade lamisma
con formacion de barro biliar y cculos®. Por otraparte, € ayu-
no puede aterar labarreraintestina y favorecer el sobrecreci-
miento intestina y latrad ocacion bacteriana. El sobrecrecimiento
intestinal en el intestino proximal aumentalasintesisy reab-
sorcion del &cido litocdlico, que es tdxico para los hepato-
citog1118),
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Algunas enfermedades gastrointestinales, sobre todo € in-
testino corto, presentan frecuentemente colestasisi® por sobre-
crecimiento bacteriano y recirculacion de &cidos biliares hepa-
totoxicos.

Otro importante factor predisponente es la edad. La coles-
tasis es mucho més frecuente en los neonatos y sobre todo en los
prematuros, debido alainmadurez de su sistema de sintesisy
secrecion hiliart, Laelevacion de los niveles de amonio, que
es toxico paralos hepatocitos, y que se produce debido alain-
madurez del neonato o a exceso de aporte proteico®1319), y por
Gltimo a gunos medicamentos, como los antibi6ticos, que alte-
ran lafloraintestinal y los morficos que impiden larelgjacion
del esfinter de Oddi, pueden favorecer o mantener |a colesta-
Sis.

Nuestros pacientes presentaron colestasis a pesar de recibir
una NP correctamente balanceada con suplementos de vitami-
nasy oligoelementos. Todos, excepto el caso n° 2, recibieron
NP durante mas de 15 dias, y, excepto lapaciente n® 3, eran me-
nores de 1 mes. Ademas, presentaron varios factores que pro-
bablemente contribuyeron a desarrollo de colestasis asociadaa
NP: isquemia, infeccionesy tratamiento con antibiGticosy mor-
ficosen los 4 casos, periodo prolongado de ayuno (casos 1, 3y
4), ehipoxiay traumatismo hepéatico (caso n° 3). Por tanto, pen-
samos que la severidad de la colestasis en nuestros pacientes
probablemente fue debida ala asociacion de multiples factores
patogénicos. El diagndstico de la colestasis asociadaala NP
es fundamental mente analitico. Inicialmente se produce unaele-
vacion de la GGT y posteriormente de la bilirrubina, funda-
mentalmente directa, y lafosfatasa alcalina. En lamayoria de
los casos se asocia también una elevacion moderada de transa-
minasas. La ecografia es Util para valorar las ateraciones de la
viabiliar y vesicula, aunque es menos sensible en las altera
ciones del parénquima hepético (como ocurri6 en nuestros pa-
cientes). A nivel histol6gico en una primera fase se produce un
estasis biliar intracanalicular y posteriormente intracelular. A
continuacion aparece inflamacion porta sin alteracion de la
estructuradel espacio porta. En un siguiente estadio se produce
proliferacion de los conductos biliares y fibrosis con dteracion
del triangulo portal (tal como ocurrié en nuestra paciente n°
1), y por Ultimo se produce una cirrosis biliar4. A nivel dela
vesiculay lavianbiliar se observainicialmente la presencia de
barro hiliar y posteriormente el desarrollo de célculosyy dilata-
cion@4).

Para prevenir la colestasis es importante hacer un diagnds-
tico precoz realizando controles analiticos de funcion hepética
de forma periddica en todos | os nifios que reciben NP, Es nece-
sario que la NP esté bien balanceada, con una relacion adecua-
da de hidratos de carbono, amindacidos y lipidos, evitar la so-
brecarga caldricay aportar las necesidades de vitaminas y oli-
goelementos correspondientes a cada edad®. Pero € mejor mé-
todo de prevenir y tratar la colestasis es utilizar laNP el menor
tiempo posible, asociando y sustituyéndolalo antes posible por
nutricion enteral. En nuestra experiencia la alimentacion ente-
ral precoz en el nifio criticamente enfermo disminuye la dura-
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cion delaNPYy laincidencia de colestasis®.

Otras medidas terapéuticas que se han utilizado, aunque sin
haber demostrado claramente su eficacia, son; € fenobarbital,
queinduced flujo biliar®9, la colecistoquining, que estimulael
vaciamiento de la vesicula biliar®), e metronidazol, que evita
€l sobrecrecimiento intestinal, €l &cido ursodeoxicdlico, y laS-
adenosin-metionina que mejora el aclaramiento de la bilirrubi-
na. En los pacientes en que la colestasis no mejore con lasus-
pension delaNPy e tratamiento médico, puede ser Util redli-
zar unairrigacion mecanicaintraoperatoriade laviabiliar, aso-
ciada o no a colecistectomia®. En tres de nuestros pacientes la
colestasis desaparecid al sugtituir laNP por nutricion enteral. En
€l primer caso, que presentaba insuficiencia cardiaca, la coles-
tasisno mejord apesar de suspender [aNPy redlizar tratamiento
médicoy el diagndstico anatomopatol dgico confirmé la grave-
dad de la alteracidn histol 6gica con importantes cambios es-
tructurales de la arquitectura hepética.

Concluimos que la colestasis es una complicacion frecuen-
te y potencialmente grave en los nifios criticamente enfermos
que reciben NP, sobre todo cuando ésta se prolongay se afladen
otros factores de riesgo como isquemia, hipoxiaeinfeccion. La
introduccion de una alimentacion enteral precoz parece ser €l
mejor método de prevencion y tratamiento.
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