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RESUMEN

Objetivo: Determinar mediante la revision de la evidencia si la hiperbilirrubinemia neonatal
(HN) es factor de riesgo de asma en nifios. Material y Métodos: Se llevo a cabo un articulo
de revision narrativa con la finalidad de poder desarrollar el objetivo planteado. Realizamos
una busqueda estructurada de la literatura cientifica en inglés, persa y espafiol en PubMed,
Science Direct y EBSCO Host, la cual fue complementada con la biusqueda manual de
investigaciones. Luego de la exclusion de editoriales, cartas al editor, ensayos y articulos
de opinién, fueron seleccionados 123 articulos. Los términos MESH utilizados fueron,
ASMA INFANTIL, HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL y RIESGO. Resultados: Se

encontré un panorama epidemiolégico mundial variable y una etiologia multifactorial para
HN y asma infantil (Al), siendo la HN severa y la crisis asmatica los estados relacionados a
mayor morbimortalidad. La mayor parte de la evidencia cientifica encontré asociacion entre
HN y Al, siendo establecida la condicion de riesgo en pocos estudios. Por otro lado, la
participacién en comun del gen de la glutation — S — transferasa (GST) para ambos
escenarios patolégicos podria actuar como un confusor de los resultados hallados.
Conclusién: La hiperbilirrubinemia neonatal (HN) como factor de riesgo de asma en nifios
no es absolutamente concluyente, dejando entrever que aun se requiere mayores

investigaciones a fin de poder determinar causalidad.

Palabras Clave: hiperbilirrubinemia neonatal, asma infantil, riesgo.



I. ABSTRACT

Objective: To determine by reviewing the evidence if neonatal hyperbilirubinemia (NH) is a
risk factor for asthma in children. Material and Methods: A narrative review article was
carried out in order to develop the stated objective. We conducted a structured search of the
scientific literature in English, Farsi, and Spanish in PubMed, Science Direct, and EBSCO
Host, which was complemented by a manual research search. After excluding editorials,
letters to the editor, essays and opinion articles, 123 articles were selected. The MESH
terms used were CHILDHOOD ASTHMA, NEONATAL HYPERBILIRUBINEMIA and RISK.
Results: A variable worldwide epidemiological panorama and a multifactorial etiology were
found for NH and childhood asthma (Al), with severe NH and asthma crisis being the states
related to higher morbidity and mortality. Most of the scientific evidence found an association
between HN and Al, the risk condition being established in few studies. On the other hand,
the common participation of the glutathione-S-transferase (GST) gene for both pathological
scenarios could act as a confounder of the results found. Conclusion: Neonatal
hyperbilirubinemia (NH) as a risk factor for asthma in children is not absolutely conclusive,

suggesting that further research is still required in order to determine causality.

Key Words: neonatal hyperbilirubinemia, childhood asthma, risk.



1 INTRODUCCION

La bilirrubina es un antioxidante importante que circula en el sistema biolégico neonatal, sin
embargo, a niveles altos, puede ser toxica para el desarrollo del sistema nervioso central
(SNC). ! La hiperbilirrubinemia neonatal (HN), que clinicamente se presenta como ictericia
(coloracion amarilla de la piel, la esclerética y las membranas mucosas), es una afeccion
comun y frecuentemente benigna en los recién nacidos (RN), sin embargo, es una de las
principales causas de hospitalizacion durante la primera semana de vida. 2 En algunos
RN, la ictericia puede tornarse grave, progresando a encefalopatia aguda (debido a la
potencial neurotoxicidad de la bilirrubina libre) y kernicterus (lesion del encéfalo por depdsito
de bilirrubina no conjugada en ganglios basales y nucleos del tallo cerebral), con un riesgo

consecuente de muerte y, a largo plazo, alteraciones en el desarrollo neurolégico. 4

El cribado universal de la HN es controvertido, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos
de los Estados Unidos de América (EUA) y la Academia Estadounidense de Médicos de
Familia (AEMF) no han encontrado pruebas suficientes de que las pruebas de deteccién
mejoren los resultados, sugiriendo, por otro lado, que esto podria incrementar las tasas de
fototerapia, a veces de forma inapropiada. > A pesar del avance tecnoldgico en el &mbito
sanitario, la HN grave y sus secuelas continan sucediendo en paises industrializados, con
una carga desproporcionadamente alta, persistente en paises de recursos econémicos
bajos y medianos, principalmente debido a demoras en la administracion de tratamientos
efectivos que si se encuentran disponibles rutinariamente en aquellos paises de ingresos

altos. 2



El asma es una enfermedad heterogénea cronica que condiciona la resistencia al flujo aéreo
de las vias respiratorias, donde intervienen diversos tipos de células inflamatorias y
multiples mediadores que dan lugar a los mecanismos fisiopatolégicos caracteristicos de
inflamacion, obstruccion, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la via aérea. # Anivel
mundial, el asma ocupa el puesto 16 dentro de las principales causas de afios vividos con
discapacidad y el 28 entre las principales causas de carga de enfermedad, segun se mide
por afios de vida ajustados por discapacidad. ° Es una de las enfermedades mas comunes
en nifios, con una alta morbilidad y una mortalidad relativamente baja, en comparacion con
otras enfermedades cronicas; a pesar de ello, representa un problema grave para los
sistemas de salud, generando altos costos en su tratamiento y una carga asistencial y social
cada vez mayor. *1° A pesar del conocimiento existente en cuanto a ella, su prevalencia
continla aumentado en todo el mundo, quedando aun mucho por establecer sobre su

etiologia. ®10:11

Estudios observacionales han revelado una probable asociacion entre hiperbilirrubinemia y
/ o fototerapia y asma infantil (Al). A la actualidad, en las investigaciones disponibles, los
autores alin no han expuesto con total claridad los efectos de la HN sobre el Al y son muy
escasos los estudios en nuestro pais. El asma es muy comun en el Perd y el mundo, es un
problema de salud publica, por tal motivo se desea esclarecer relacion causa-efecto de HN
y Al y asi contribuir al adecuado tratamiento de estos pacientes evitando complicaciones

futuras, ademas que sirva de origen para préximos estudios realizados.



V. CUERPO

Panorama Epidemioldgico Actual de la Hiperbilirrubinemia Neonatal

La HN es un problema clinico frecuente durante el periodo neonatal, especialmente en la
primera semana de vida. **? En los RN a término la ictericia afecta por lo menos a un 60 %,
mientras que en RN pretérmino esta cifra se incrementa hasta en un 80 %, 234 por loque
aproximadamente alrededor de 84 — 112 millones de los 140 millones de neonatos nacidos
anualmente en todo el planeta desarrollaran esta afeccion en las dos primeras semanas de
vida 5, De cada 10 RN, al menos 1, tendra la probabilidad de desarrollar HN con

significancia clinica, resultando importante un riguroso seguimiento y tratamiento. 2

Canada notifica actualmente la mayor incidencia de ictericia neonatal (IN) en el mundo (de
1 de cada 67 000 a 1 de cada 44 000 nacidos vivos). 16 La prevalencia de IN es del 55,2 %
en Estados Unidos, 29 % en Nepal, 6,7 % en Nigeria y Europa reporta valores que van del
6 % al 59 %. México presenta una prevalencia de HN indirecta de 17 %, mientras que en
América del Sur, Bolivia y Chile han informado prevalencias de 76,3 % y 69,2 %, y en Per
alrededor de 7 %, siendo mas frecuente en el sexo masculino. Estudios retrospectivos
peruanos desarrollados en Huancayo y Lima, han evidenciado prevalencias de 4,2 % y 6,03

% respectivamente. '

La encefalopatia aguda por bilirrubina (EAB) se desarrolla en uno de cada 10 000 RN, el
95 % de ellos tienen una resoluciéon completa de los sintomas y el 5 % presenta evidencia
de kernicterus al alta. El kernicterus suele producirse en 1 de cada 100 000 neonatos. °
Slusher et al 8, encontraron que Africa presenta la mayor incidencia de ictericia neonatal

severa (INS) por cada 100 000 nacidos vivos con 6678 (6034 to 7385) y la menor en Europa

5



con 37 (17 — 80); solo en 2 de los estudios evaluados se proporcionaron estimaciones de
muertes claras relacionadas con ictericia en lactantes con ictericia significativa [Reino Unido
(2,8 %) e India (30,8 %)].

La IN representa 1309,3 muertes por cada 100 000 nacidos vivos y ocupa el 7° lugar a nivel
mundial entre todas las causas de muerte neonatal en el periodo neonatal temprano (0 a6
dias). En el periodo neonatal tardio (7 a 27 dias) la ictericia representa 187,1 muertes por
100 000 y ocupa el 9° lugar a nivel mundial, siendo la 162 causa principal de mortalidad en

ninos menores de 5 afios entre mas de 100 causas de mortalidad infantil en todo el mundo.

2,19,20

Mecanismos Fisiopatoldgicos de la Hiperbilirrubinemia Neonatal

El hemo (hem, grupo hemo o ferroporfirina) es una porfirina sintetizada en la mayoria de
las células, su producto catabdlico es la bilirrubina. 2! La mayor parte de la bilirrubina (75
%) proviene de la degradacion de la hemoglobina de eritrocitos viejos en el sistema de
fagocitos mononucleares (SFM), antes conocido como el sistema reticulo endotelial (SRE),
el resto (25 %) procede de otras fuentes como el catabolismo de hem libre o proteinas de
hem, la mioglobina, el citocromo, el hem contenido en enzimas hepaticas, y ademas, la
eritropoyesis ineficaz. 24?2 Mediante catalizacion por la hemo oxigenasa, el hemo es
transformado en biliverdina, siendo el Fe?* y el mondxido de carbono (CO) los otros
productos que resultan de esta reaccion bioquimica. 2 Luego, catabolizado por la biliverdina
reductasa, la biliverdina es convertida en bilirrubina. 2326

La bilirrubina en el agua es escasamente soluble, por ello, ligada a la alblmina sérica, es
facilmente transportada en la circulacion hacia el higado, ? en donde, el catabolismo de la
bilirrubina se da en 3 etapas: absorcion hepéatica (la bilirrubina es eliminada de la albumina,
mediante transporte facilitado es absorbida por los hepatocitos, siendo captada por la

enzima glutation S-transferasa), conjugacion con el acido glucorénico (la bilirrubina es



conjugada por la uridin-difosfato-glucoronil-transferasa liberando uridin difosfato, dando
lugar a la bilirrubina monoconjugada y biconjugada) y secrecion en la bilis (por transporte
activo, mediante un transportador de aniones organicos multiespecificos) 24?’. Al alcanzar
al intestino, la bilirrubina es desconjugada mediante la [(-glucoronidasa, liberando
bilirrubinas a la circulacion. 242 Intra Gtero la bilirrubina — albimina fetal es captada por una
albumina de la placenta y excretada a la circulacion materna, mientras que en el neonato
retorna al higado completando la circulacion entero — hepética. En el adulto la bilirrubina
conjugada se transforma en urobilinégeno y urobilina por la flora intestinal, siendo excretada

por las deposiciones. %’

En el RN el metabolismo de la bilirrubina se encuentra incrementado debido a que el
eritrocito presenta un mayor volumen gue en el adulto (gran masa eritrocitaria) y una vida
media mas corta (120 dias en adultos, 90 dias en RN a término y 70 dias en RN
prematuros), siendo la mayor fuente de bilirrubina procedente de la degradacién de la
hemoglobina; en la eritropoyesis inefectiva los glébulos rojos no logran ser liberados,
constituyendo otra fuente para este proceso bioquimico. 2’ Otros procesos neonatales de
este patron conductual se sustentan en la inmadurez, la cual es un comin denominador
para el higado, las proteinas que captan la bilirrubina de la albumina y la
glucuroniltransferasa y los mecanismos de excrecion biliar. La escasa flora microbiana
intestinal genera un lento proceso de conversién de la bilirrubina a estercobilina; ademas,
existe una mayor concentracién de glucuronidasa, dando lugar a la liberacién de mas

bilirrubina en el intestino, la cual ingresa a la circulacién enterohepatica. 272

Se considera HN cuando el valor sérico de bilirrubina es mayor al percentil 95 para la edad

y en general, se considera severa cuando estos niveles son mayores a los 20 o 25 mg/dI.

29,30



La etiologia de la HN es multifactorial (demogréfica, bioldgica, laboratorial y clinica). El
reconocimiento de estos factores de riesgo y su perfil epidemiolégico resulta Gtil para la
deteccion temprana y el tratamiento eficaz de los lactantes con ictericia grave o en riesgo
de padecerla, dentro de ellos los méas frecuentes son: la prematuridad, la enfermedad

hemolitica, la infeccién perinatal y la lactancia materna exclusiva. 1251931

Hiperbilirrubinemia Neonatal
(bilirrubina total sérica > 5

AT

< 24 horas 1-3dias ‘ 3 -7 dias = 2 semanas
Sepsis, Infecciones Incompatibilida Hiperbilirrubinemi Hiperbilirrubine
ToRCHS d ABO, a Indirecta mia Directa
(toxoplasmaosis, rubeola, Ictericia Ictericia por
citomegalovirus, herpes, E— Leche
sifilis), Hemorragia Matosa
Ocuilta Fritrohlactncic

Hepética Post Hepatica
Sindrome de Dubin- Atresia Biliar,
Hemolitic No Hemolitica Johnson, Sindrome Quiste del
a Sindrome de de e
Incompatibilidad ABO, Gilbert, Sindrome Rotor, Fibrosis
Deficiencia de Glucosa-6- de Crigler- . Quisf[ica,
Fosfato Deshidrogenasa, Najjar, Ictericia por Deficiencia de a1-
Anemia Falciforme, Talasemia, Cranaca dalal antansia Antitripsina (A1AT),
Esferocitosis Hereditaria, Sepsis Galactosemia,
Infecciones
ToRCHS Henatitis

Figural. Etiologia de la ictericia neonatal (Tomado de
Rahman et al 28).

Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperbilirrubinemia severa incluyen:

cefalohematoma o hematomas relevantes, prematuridad, lactancia materna exclusiva (en

especial lactancia materna fallida y / o pérdida de peso de 8 % a 10 %), anemia isoinmune

u otra anemia hemolitica y un hermano con antecedentes de IN. Ademas de la

hiperbilirrubinemia, la edad gestacional mucho mas temprana (prematuridad), la hemdlisis,

la sepsis y el bajo peso al nacer se asocian con el desarrollo de encefalopatia por bilirrubina.



Menos del 5 % de los RN a término sanos con un nivel de bilirrubina total sérica > 30 mg/dL

(513,1 umol/L) desarrollaron encefalopatia aguda por bilirrubina o kernicterus. 14183233

Otros Factores

" Factores Factores Factores
Factores Genéticos . y Marcadores
Maternos Perinatales Neonatales .
de Riesgo
» Sindrome de Gilbert. "Raza o0 grupo| Modo de parto | =Sexo »Hermano anterior
= Sindrome de Crigler— étnico (asiaticos | (nalgas S masculino. recibi6 fototerapia o
Najjar. 0 Negros). vértice, * Prematuridad exanguinotransfusion.
= Sindrome de Alagille. | =Historia familiar | MStrumentacion). | o bajopesoal | =Concentracion — de
«R-tal : q .| =Traumatismo al nacer y | bilirrubina sérica total
-lalasemia. € ictenicia | 4 cimiento pequefio para | © bilirrubina
= Deficiencia de glucosa- severa. (cefalohematoma | la edad | transcutinea  antes
6-fosfato = Primiparidad. o] hematomas gestacional. del alta en la zona de
deshidrogenasa. =»Embarazo importantes, = Hipotiroidismo. alto riesgo.
=Polimorfismo de la| adolescente. extravasacion). = Policitemia. *Uso de agentes
bilirrubina = Diabetes. = Asfixia al nacer. =Hipoglicemia. hemoliticos (p. €j,
. o = Pinzamiento =Baja ingesta| productos a base de
glucuronosiltransferasa. | =Incompatibilidad p .
o ) tardio del cordén. de leche naftaleno o mentol)en
=Deficiencia de piruvato | Rhesus. = Infecciones materna, grupos de poblacion
quinasa. = Incompatibilidad congénitas deshidratacion deficientes de
»Defectos estructurales | ABO. (incluidos o pérdida de glucosa-6-fosfato
de los eritrocitos | =Uso de citomegalovirus y peso. deshidrogenasa.
y eliptocitosis | durante el | "Sepsis. leche materna. | = Aflatoxma_ls.
hereditari trabaio d t = Hipotermia.
eredi anas).. .ra aj.o e- parto = Nacimiento fuera de
= Galactosemia. (incluidas: un centro de salud.
oxitocina,

prometazina y
bupivacaina).

= Lactancia
materna
exclusiva.

Tabla 1. Factores de riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal grave (Tomado de Olusanya et

al ?).

Variable

Puntaje

Peso al nacer:
= 2000 - 2500 g.




» 2501 - 3000 g. 3
» 3001 - 3500 g.
» 3501 - 4000 g.
» 4001 - 4500 g. 12
» 4501 - 5000 g. 15
Uso de oxitocina durante el parto.

Parto asistido con férceps con ventosa
(Vacuum).

Alimentacion con pecho y biberon. 4

Lactancia materna exclusiva.

Edad gestacional < 38 semanas. 5

Tabla 2. Puntuacion de riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal (Tomado de Muchowski ).
Nota: Una puntuacion total de 8 o mas sugiere un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia; se

debe obtener el nivel de bilirrubina sérica total o bilirrubina transcutanea.

Existen varios tipos de HN, la clasificacion mas completa es la establecida por Ullah et al *
y Mishra et al 3*: ictericia fisioldgica (IF), ictericia patoldgica, ictericia debida a la lactancia o
la leche materna e ictericia hemolitica, incluyendo ademas 3 subtipos por incompatibilidad
del factor Rh, incompatibilidad del grupo sanguineo ABO e ictericia asociada con glucosa-

6-fosfato deshidrogenasa (deficiencia de G6PD).

La IF es la HN mas frecuente, se le atribuye a la inmadurez fisiol6gica neonatal para el
manejo del incremento de la produccién de bilirrubina, por lo general no tiene repercusiones
graves. Anomalias del neurodesarrollo, como la atetosis, la pérdida de la audicién y, raras
veces, déficits del intelecto, se ha asociado a un elevado nivel toxico de bilirrubina. 1283435
La ictericia visible suele ser evidente entre las 24 y 72 horas de nacido, en el neonato a
término la duracion maxima es de una semana (pico: 4° - 5° dia) y, en el pretérmino, no
mayor a las 2 a 3 semanas (pico: 7° dia). 3¢

10



La bilirrubina no conjugada es la forma predominante y, por lo general, su nivel sérico es
inferior a 15 mg/dL. ¢ El nivel de bilirrubina sérica total (BST) se incrementa en los RN a
término hasta un pico de 6 a 8 mg/dL a los 3 dias de edad y luego disminuye (un aumento
a 12 mg/dL se encuentra dentro del rango fisiolégico); en RN prematuros, el pico puede ser
de 10 a 12 mg/dL en el quinto dia de vida, con un posible aumento a mas de 15 mg/dL sin
ninguna anomalia especifica del metabolismo de la bilirrubina. Se considera que valores
inferiores a 2 mg/dL no se observan hasta el mes de vida extrauterina en RN prematuros y

a término. **

Las causas de la IF son: mayor produccién secundaria al mayor catabolismo eritrocitario
(mayor volumen de eritrocitos y tiempo de vida corta, incremento de la eritropoyesis eficaz),
aumento de la circulacién enterohepética (altos niveles de $-glucuronidasa intestinal, menor
namero de bacterias intestinales y del movimiento intestinal), inmadurez enzimatica
(disminucién de la actividad de la uridilfosfoglucuroniltransferasa), captacion defectuosa de
bilirrubina a partir del plasma (menor cantidad de ligandinas y la unién de éstas a otros

aniones) y reduccion de la excrecion hepatica de la bilirrubina. 273638

La ictericia patolédgica (IP) sucede en las 24 primeras horas de vida, cuando los valores de
BST superan los valores fisioldgicos de (> 5 mg/dL el primer dia de vida en el RN a término,
> 10 mg/dL el segundo dia 0 > 12 — 13 mg/dL a partir de entonces). 3363 Toda elevacion
de BST > 17 mg/dL debe considerarse patoldgica; ademas, debe ser evidente lapresencia
de ictericia clinica mas alla de las 3 semanas y bilirrubina conjugada (orina oscura que

mancha la ropa y las heces de color claro). 3

11



Los RN con lactancia materna exclusiva (LME) presentan un patron fisiolégico de ictericia
distinto en comparacién con los neonatos alimentados en forma artificial (formula lactea),
ocurre entre las 24 a 72 horas de edad, alcanzando su maximo nivel a los 5 — 15 dias de
vida y desapareciendo a la tercera semana de vida. Se ha reportado ictericia clinica leve en
la tercera parte de los RN amamantados en la tercera semana de vida, pudiendo persistir
de 2 a 3 meses después del nacimiento en algunos casos. 1*° La tercera parte de todos los
RN amamantados presentan ictericia clinica leve en la tercera semana de vida, la cual, en

algunos casos, puede persistir hasta el segundo o tercer mes de vida. 3*

En la ictericia debido a la lactancia materna (ILM), algunos mecanismos patolégicos han
sido relacionados con ciertos factores de la leche materna, dentro de ellos, niveles elevados
de B — glucuronidasa (incrementa la circulacion entero — hepatica de la bilirrubina) o un
mayor contenido de grasas (lipasas, dificultando la excrecion hepatica de la bilirrubina). 4041
Aunque suele ocurrir con poca frecuencia, cuando las concentraciones de bilirrubina son
muy elevadas dan lugar a dafo cerebral, con potenciales consecuencias como: pérdida de
la audicion, retardo mental y trastornos del comportamiento. * Uno de los procedimientos
importantes para controlar la ictericia en un RN término sano es incentivar a las madres
para que amamanten a sus neonatos por lo menos con una frecuencia de 10 a 12 veces al

dl’a' 34,40

La hemodlisis es la causa mas importante de hiperbilirrubinemia severa durante el periodo
neonatal temprano. “? La ictericia hemolitica (IH) por lo general es producida por
incompatibilidad Rh (aloinmunizacién de eritrocitos maternos), incompatibilidad ABO
(madre con grupo sanguineo O y RN con grupo sanguineo A o B) y deficiencia de glucosa-

6-fosfato deshidrogenasa (G-6-FD, es la enzimopatia mas comun) e incompatibilidad menor

12



de grupo sanguineo. “**® La esferocitosis hereditaria y las incompatibilidades de grupos

menores deben tratarse de manera similar a la incompatibilidad ABO. !

Panorama Epidemiol6gico Actual del Asma en Nifios

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica causada por una variedad de interacciones
gen — ambiente, se manifiesta con una obstruccién variable de las vias respiratorias e
hiperreactividad bronquial. #¢#” Constituye un serio problema de salud publica que afecta a
todos los grupos etarios, “® generando la implementacién de estrategias sanitarias,
principalmente en el primer nivel de atencién, con el objetivo de reducir el riesgo de
exacerbacion y complicaciones, asi como para disminuir las hospitalizaciones y muertes
relacionadas “°. Su prevalencia se ha incrementado en muchos paises, especialmente en
ninos; a pesar de que algunos paises han visto declinar el nimero de hospitalizaciones y
muertes por esta entidad, el asma aun impone una inaceptable carga de salud para los
sistemas sanitarios, y para la sociedad, mediante la pérdida de productividad en el trabajo

y, en especial para los nifios. “®

En todo el mundo, el asma ocupa el puesto 16 entre las principales causas de afios vividos
con discapacidad y el puesto 28 entre las principales causas de carga de enfermedad,
alrededor de 300 millones de personas padecen asma en todo el mundo y es probable que
en el 2025 otros 100 millones se vean afectados. ®°° Existe una amplia variacién geogréfica
en cuanto a prevalencia, gravedad y mortalidad del asma. Si bien la prevalencia del asma
es mayor en los paises de ingresos altos, la mayor parte de la mortalidad relacionada a ella

ocurre en los paises de ingresos medios bajos. °

13



La incidencia y la prevalencia del asma difieren entre nifios y adultos, asi también, la
preponderancia de la evidencia epidemiolégica demuestra disparidades en la carga del
asma al comparar mujeres y hombres. El asma a menudo comienza en la nifiez, pero puede
ocurrir en cualquier momento de la vida, desarrollando algunas personas por primera vez
esta patologia en la etapa adulta. Los nifios prepuberes tienen una mayor incidencia,
prevalencia y tasa de hospitalizacion por asma que las nifias de la misma edad, pero esta
tendencia se invierte durante la adolescencia. Las mujeres contintan teniendo una mayor
carga de asma que los hombres hasta bien entrada la quinta década de la vida. Sin
embargo, esta en la carga de asma se reduce alrededor de la quinta década. La inversion
sexual en la carga del asma en torno a los principales eventos reproductivos hace suponer

que las hormonas sexuales pueden desempefiar un rol en la etiologia del asma. >

Mattiuzzi et al *° reportaron que en el 2017 la incidencia de asma fue de 43,12 millones de
nuevos casos / afo (0,56 %), mientras que la prevalencia y la mortalidad supusieron 272,68
millones de casos (3,57 %) y 0,49 millones de defunciones (0,006 %), respectivamente,
determinando que en los dltimos 25 afos a pesar de que el nimero de casos de asma
aumento6 significativamente, los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y la
mortalidad disminuyeron en forma constante. Informaron, ademas que la incidencia de
asma alcanza su punto maximo antes de los 5 afios (casi el 36 % de los casos), mientras
gue la prevalencia y los picos de AVAD se observan entre los 0 y los 14 afos
(aproximadamente 33 % y 20 % de todos los casos, respectivamente), incrementando la
mortalidad con el envejecimiento (pico después de 80 afios; 23,3 % de todas las
defunciones). Este estudio dej6 evidencia de que la carga epidemioldgica y la mortalidad
del asma son mas elevadas en las mujeres que en los hombres y que elriesgo de morir es

de 1,43 % en sujetos = 80 afos en comparacion con el 0,03 % en nifios < de 5 afios.
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A nivel global, la incidencia y prevalencia (x 100 000) reportada, muestra que el pais con

mas altos indices de asma es Tonga (I: 1902, P: 12095. 4°

En América Latina, la prevalencia de asma también es variable, siendo su media estimada
en 17 %, con fluctuaciones que van desde un 5 % en algunas ciudades de México hasta un
30 % en Costa Rica. °? Latinoamérica presenta una prevalencia alta de asma, en nifios de
6 — 7 afios la media es de 17,3 %, mientras que en el grupo etario de 13 — 14 afios, 15,8 %.
1152 En Ecuador la prevalencia de asma en personas de 7 — 15 afios es de 10,1 % (0 — 31,4
%), por otro lado, en Colombia la prevalencia de asma en nifios, por autorreporte es de 24
% y por diagndstico médico 12 %. ** Un estudio realizado en Peru en adolescentes de 13 —
15 afios encontrd una prevalencia de asma de 12 % en Limay 3 % en la region de Tumbes.
3 En la investigacion de Munayco et al % (Ica, Per(), en nifios de 5 a 14 afios, la prevalencia
global de asma fue de 13,5 % (IC 95 %: 8,8 — 19,8 %), predominando ligeramente en los
ninos < de 5 afos (39 %) respecto al resto de grupos de edad (16 y 7 % para6a 10y lla

14 afos respectivamente).

Mecanismos Fisiopatologicos del Asma en Nifios

El aparato respiratorio (AR) en el ser humano desempefa una labor importante, logra
estructural y funcionalmente el intercambio gaseoso, asi como el transporte de gases hacia
los tejidos y también desde ellos mediante el sistema vascular. *>°” Ademas, el AR realiza
funciones como equilibrio acido — base, fonacion, defensa pulmonar, metabolismo pulmonar
y procesamiento de materiales bioactivos, que se llevan a cabo de distintas maneras,

existiendo diferencias marcadas entre nifios y adultos. *>° Teniendo como limite anatémico
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al cartilago cricoides, la via aérea (VA) se clasifica en superior e inferior, siendo considerada

funcionalmente como superior a la VA extratoracica e inferior a la VA intratoracica. °°

[. \ KLa laringe se localiza a\

La localizacion laringea

es mas cefdlica (C3 — nivel de C4 —C5.
c4). = Laepiglotis se caracteriza

por ser ancha.

La epiglotis se ubica més

cerca a la base de la

lengua (perpendicular).

= La via aérea es de forma
cilindrica.

= La glotis es la region
mas estrecha.

La epiglotis es larga, rigiday
en forma de “U” o “V”.

El angulo entre la
epiglotis 'y la pared
anterior de la faringe es
de 45°.

= La via aérea es conica
(en forma de embudo).

= El cricoides es la regiéry \ j
mas estrecha

Figura 2. Diferencias entre las vias aéreas de nifios y adultos (Basado en Sanchez et al

55).

Dentro de las estructuras anatémicas que conforman la VA superior se encuentran: la nariz
y las fosas nasales, la cavidad oral, la lengua y la faringe; por otro lado, la VA inferior esta
integrada por: la laringe, la trdquea, los bronquios, los bronquiolos, los alveolos y los
pulmones. La caja toracica, la pleura (visceral y parietal) y el espacio pleural (espacio virtual
de contenido liquido que evita la friccion y permite los movimientos ventilatorios de todo el
AR) se consideran estructuras anatémicas asociadas al AR. %8 La principal funcion del AR
es obtener oxigeno (O2) del ambiente y proveerlo a los tejidos periféricos para la produccion
de energia, siendo el producto principal en este proceso metabdlico aerdbico celular el

didxido de carbono (COy), el cual se remueve y elimina. %°°

El aire inspirado a través de la via aérea contiene principalmente O2, el cual es transportado

por el &rbol traqueobronquial hasta los alvéolos, los musculos respiratorios promueven el
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flujo de aire desde el medio ambiente hacia los alveolos, bajo el control del sistema nervioso
central (SNC). *°° Luego, la sangre venosa procedente de los distintos tejidos corporales
(que contiene principalmente CO;) es bombeada por el ventriculo derecho (VD) hacia los
pulmones, siendo en el acino alveolar (o unidad funcional) donde se lleva a cabo el
intercambio gaseoso al llegar a los capilares pulmonares la sangre venosa. *- El CO; se
difunde al alvéolo y el O, a la sangre, siendo bombeada por el ventriculo izquierdo (V1) al
resto de los tejidos corporales para el aporte de O». El aire que se elimina mediante la

espiracion hacia el medio ambiente contiene altos niveles de CO,. 355960

El intercambio gaseoso constituye un proceso dinamico continuo que incluye ventilacion,
difusién y perfusion tisular. %% En la VA existen diversos canales de ventilacién colateral
conocidos como espacios interalveolares (EIA) o poros de Kéhn y canales de Lambert que
comunican a los bronquiolos terminales con los alvéolos, aparecen entre los 3 y 4 afios, se
encuentran cubiertos por surfactante y permiten el transito de los macréfagos alveolares;
siendo escasos en nifios menores, en lactantes existe mayor riesgo de atelectasias. *°

El asma es una enfermedad heterogénea, usualmente caracterizada por una inflamacion
cronica de las vias aéreas, se define por la historia de sintomas respiratorios como
sibilancias, dificultad para respirar, opresién toracica y tos que varian con el tiempo y en
intensidad, junto con una limitacion variable del flujo de aire espiratorio, a menudo es
activada por factores como ejercicio, exposicién a alergenos o irritantes, cambios en el
clima, o infecciones respiratorias virales. °° Los sintomas vy la limitacion del flujo de aire
pueden resolverse en forma espontanea o en respuesta a medicamentos, 0 a veces pueden
estar ausentes durante semanas 0 meses seguidos; por otro lado, los pacientes pueden
experimentar exacerbaciones asmaticas que pueden poner en peligro la vida y representar

una carga significativa para ellos y la comunidad. 5% El asma usualmente se asocia con
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hiperreactividad de las vias respiratorias (VR) a estimulos directos o indirectos, y con

inflamacioén crénica de VR. 464750

No se conoce la causa del asma, sin embargo, se ha descrito factores de riesgo e
interacciones gen — ambiente importantes en su desarrollo, tal es asi que la genética juega
un rol consistente, con un asma con heredabilidad que va desde un 35 % hasta un 95 %,
habiéndose identificado ademas cientos de variantes genéticas relacionadas a un mayor
riesgo de asma, demostrando que las variaciones epigenéticas influyen en su desarrollo.
84662 |_as infecciones respiratorias, particularmente las infecciones virales en las primeras
etapas de la vida, incrementan el riesgo de desarrollo de asma, en especial si la
presentacion de los sintomas es grave. %% Las exposiciones ambientales transmitidas por
el aire aumentan el riesgo de asma, asi como el humo del tabaco, los contaminantes y el
ozono. 68 | as condiciones atdpicas y la sensibilizacion a alérgenos inhalados también se
asocian con el desarrollo de asma. ¢7-%° Se han reportado otros factores que influyen en el
desarrollo del asma, incluidos los efectos del microbioma, la vitamina D, la
hiperbilirrubinemia neonatal, la exposicion a sustancias quimicas, los cambios en la dieta,

el estrés y los metabolitos. 707

Existen 3 respuestas inmunoldgicas en la fisiopatologia del asma: tipo 2, no tipo 2 y tipo
mixta (Th2 / Th17). 777 La tipo 2 enmarca a los pacientes asmaticos con inflamacion
eosinofilica, la cual posee un direccionamiento especifico de IgE, teniendo como grupos
celulares efectores fundamentales a los linfocitos Th2 y a las células plasmaéticas, siendo
las citocinas involucradas IL-4, IL5 e IL-13. ®% Por otro lado, la respuesta inmune de tipo
2 incluye ademas a aquellos pacientes no atépicos, en donde el linfocito T innato y la IL-5
constituyen la célula directriz y la citoguina efectora predominante, respectivamente,

asociandose a un proceso asmatico de mayor gravedad y de poca respuesta al tratamiento
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corticoide. ® La respuesta inmune no tipo 2 (asma no eosinofilico) comprende a pacientes
con inflamacién neutrofilica, que depende de un mecanismo Thl7, de disregulacion de
respuesta inmunoldgica que se asocia a IL-1b o0 CXCR2 (receptor beta de interleucina 8) e
inflamacién neurogénica relacionada a receptores RTPAL (receptor transitorio potencial del
ankyrin 1). 881 En esta via, ain se encuentran en discusion el rol participativo del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) y las interleucinas 6, 8, 9, 22 y 37. ”" En la respuestainmune
de tipo mixta su mecanismo aln no se encuentra muy estudiado, se ha propuesto que la
IL-17 producida por las células T y las mismas células Th1l7 ante un posible dafio del
endotelio podria incrementar la produccién de IL-4 e IL-13 de los linfocitos T innatos y los

Th2. 8

Con un tiempo de vida media corta, las células dendriticas (CD) llevan a cabo la vigilancia
inmunolégica, generando una respuesta inmune leve, sin embargo, al ocurrir una
exposicion alergénica y suceder la presentacion de antigenos ante los linfocitos T, éstos
guardaran la memoria inmune y daran lugar ante una 22 o 32 exposicién a la noxa (factores
0 elementos, del medio exterior o del propio organismo, cuya presencia puede generar
alteracion o enfermedad) mecanismos de defensa para lograr el control del dafio sin
requerir de una respuesta exagerada. 2384 En el asma las, CD poseen un tiempo de vida
media mucho mayor, trayendo consigo un exceso de la respuesta inmune con una

consecuente y marcada respuesta inflamatoria en la lamina basal y la mucosarespiratoria.

46,85

La injuria resultante del epitelio respiratorio da lugar a la liberacion de interleucinas (IL-5,
IL-13, IL-25, IL-33), linfopoyetina timica estromal (TSLP), 6xido nitrico (ON) y periostina,
activando también a los linfocitos B que producen inmunoglobulina E (IgE) especifica. 88°

La IgE unida a los receptores de mastocitos, eosindfilos y basofilos, sensibilizan a la
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persona, de tal modo que en posteriores exposiciones a la noxa, ésta se une a las IgE
especificas de las células diana provocando el despliegue de mediadores que conducen al

proceso inflamatorio y la sintomatologia caracteristica del asma. 8

En las VR inferiores ocurre una remodelacion tisular, sobre todo en mucosa (hiperplasia
epitelial y metaplasia de células caliciformes con mayor produccion de moco) y submucosa
(hipertrofia del musculo liso, deposicion de colageno y glandulas mucosas mas grandes),
conduciendo a una VR mas estrecha y a una mayor produccion de mucosa durante los
episodios de asma. 68

Se encontr6 también que la elastina, proteina que interviene en la retraccion pulmonar esta

disminuida®’.

Ictericia Neonatal y Asma Bronquial en Nifios: Mecanismos Fisiopatoldgicos

Teoria antioxidante:

La bilirrubina juega un papel importante como antioxidante, dentro de rangos fisiologicos la
bilirrubinemia posee un efecto protector contra el estrés oxidativo (EO) del glébulo rojo, sin
embargo, a niveles mas altos (> 20 mg/dL) la bilirrubina no brinda proteccién. Siempre que
la bilirrubina esté unida a la albumina brindara proteccion, pero cuando esta excede la
capacidad de la albumina, al encontrarse libre podra atravesar la barrera hematoencefalica
produciendo dafio neuroldgico®®%® Se conoce que el sistema antioxidante de los RN a
término y prematuros presenta altos niveles de estrés y se encuentra desarrollado de
manera incompleta en comparaciéon con los adultos, siendo el EO en el periodo neonatal
frecuente y severo, con una depresion del nivel de enzimas antioxidantes. "% La evidencia
cientifica ha hecho énfasis en el papel antioxidante de la bilirrubina, cuyas reacciones que

involucran radicales libres o productos téxicos de la reduccién del oxigeno han sido bien
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documentadas. °°! En particular, la bilirrubina presenta un sistema de dobles enlaces
conjugados y un atomo de hidrégeno reactivo, los cuales explicarian sus propiedades
antioxidantes. La Bilirrubina no conjugada es capaz de eliminar el oxigeno singlete (estado
excitado del oxigeno molecular) con alta eficiencia, reaccionar con aniones superoéxido y
radicales peroxilo, y servir como sustrato reductor para peroxidasas en presencia de
perdxido de hidrégeno o hidroperéxidos organicos. 891

El malondialdehido es un metabolito reactivo de la peroxidacién lipidica inducida por
radicales libres (proceso auto catalitico de los acidos polineldicos que se encuentran en las
membranas celulares) que es un indicador de este proceso®. Probablemente un
desequilibrio oxidante — antioxidante resultante puede resultar en inflamacién de las vias
respiratorias, con el posterior desarrollo de asma en la vida. 929

Teoria inflamatoria:

Algunos investigadores han sugerido que la bilirrubina puede influir en el sistema
inmunoldgico, pues la bilirrubina no conjugada puede cambiar el equilibrio de las células T
colaboradoras (Th) del T colaborador 1 (Th1) al T colaborador 2 (Th2) hacia el fenotipo Th2
mediante una inhibicion de la produccion de IL-2. %% El predominio de Th2 se ha asociado
con el desarrollo de alergia y asma. °"1% |La IL-2 resulta esencial para el desarrollo y
mantenimiento de las células reguladoras T, puesto que ella al unirse a su recetor IL-2Ra,
por la cadena g del receptor de citocinas comun, forma el Complejo cuaternario IL-2-IL-
2Ra-IL-2Rb-g y ejerce su efecto sobre la transduccion de sefiales de las células T que
juegan un papel importante en la regulacién de los procesos inmunologicos en la tolerancia
periférica a los alérgenos®101192 | 4 exposicion es breve, pero quizas una alteracion en la
produccion de citocinas con hiperbilirrubinemia podria favorecer la intolerancia en un

momento critico del desarrollo del sistema inmunoldgico. %4192

Teoria de los polimorfismos glutatién S transferasa:
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Probablemente la mejor explicacion alternativa para la asociacion hiperbilirrubinemia
neonatal y asma en nifios podria ser un factor de confusién, como una predisposicion
genética tanto a la hiperbilirrubinemia moderada como al asma; un ejemplo potencial son
los polimorfismos en el gen de la glutation — S — transferasa (GST), las mutaciones se han
relacionado tanto con la hiperbilirrubinemia neonatal °31% como con el asma %1%, Los
GST pueden funcionar como enzimas y como proteinas de unién intracelular para ligandos
no sustratos, como la bilirrubina y los conjugados de bilirrubina, disminuyendo el reflujo de
los hepatocitos al plasma ya que actGa como una ligandina . 103105197 | os neonatos con el
genotipo nulo GSTM1 tienen niveles mas altos de bilirrubina total sérica (BTS) en

comparacion con aquellos con el fenotipo salvaje. 103194

GST también esta involucrado en la citoproteccion de los subproductos del estrés oxidativo
y se expresa ampliamente en las vias respiratorias humanas pudiendo desempefiar un
papel en la modificacion del riesgo de respuesta alérgica a contaminantes ambientales. 1%
110 | a hiperbilirrubinemia moderada se puede asociar con polimorfismos en el gen GST,
mientras que una hiperbilirrubinemia mas grave se puede observar con mayor frecuencia
con etiologias, como incompatibilidad ABO, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa o sepsis; como resultado, un polimorfismo genético comdn que conduce a
una hiperbilirrubinemia moderada puede ser la etiologia de la hiperbilirrubinemia en un
mayor porcentaje de lactantes con hiperbilirrubinemia moderada, mientras que en los
lactantes con hiperbilirrubinemia grave, otras etiologias son mas frecuentes. 1% Una
investigacion reciente sugiere que los niveles bajos de bilirrubina hacen mas plausible que

no es la bilirrubina en si la que aumenta el riesgo de asma, sino un factor de confusién.

Teoria de lainmunidad desregulada:
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Otra teoria interesante describe el asma como un ejemplo de una enfermedad autoinmune,
ya que tanto el asma como las enfermedades autoinmunes se basan en una desregulacion
inmunoldgica, se encontraron anticuerpos dirigidos hacia el receptor [3-adrenérgico y
pueden tener mecanismos fisiopatolégicos comunes. '** Las alergias y enfermedades
autoinmunes responden bien a teorias de desregulaciéon inmunoldégica, hasta hace poco se
ha descubierto que los mastocitos desempefian un rol importante en enfermedades no
alérgicas, ni mediadas por IgE. Asi mismo se ha encontrado que alteracion en las células T
y algunas citoquinas. ** Los estudios realizados en Suecia y otros paises europeos han
encontrado que los eventos perinatales, incluida la fototerapia neonatal, se han asociado
con un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus autoinmune (DMA). 115116

Un grupo de estudios han evaluado conjuntamente la asociacién y el riesgo de la
hiperbilirrubinemia neonatal y la fototerapia con el desarrollo de asma en nifios, sustentando
gue la fototerapia puede influir en el sistema inmunolégico inmaduro del RN, tal vez
mediante efectos directos sobre los linfocitos T en la piel fina, con posibles efectos a largo
plazo para el desarrollo del sistema inmunolégico; por ende, la supresion de la actividad de
los linfocitos T por fototerapia durante el periodo neonatal inmunolégicamente importante
podria, en teoria, ralentizar el cambio de una respuesta inmunitaria principalmente mediada

por Th2 hacia una reaccién mediada por Thl, incrementando el riesgo de asma. 111113
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y/o nte. la evidencia generada fue
fototerapia | Desarrollo de | de "baja calidad”. Los
neonatal asma estudios futuros deben
después de | intentar dilucidar el vinculo
fototerapia fisiopatoldgico entre HN y /
OR 3,56 (IC | o FN y las enfermedades
95%  2,93- | alérgicas infantiles.
4,33)
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retrospec | nacidos con un nivel
tivo 235 de TSB de 9
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Michael Sistema riesgo de | hiperbilirrubinemia se
W. de salud | asma (HR: | asociaron con un mayor
2018 KuznieV\_/ic permanent | 1,22 (IC) del | riesgo de asma, pero no se
Estado | 2’ I—_Iamld e del norte | 95%: 1,11- obser.v() una asociacion en
S N_|k|, MS, de 1,3,HR: 1,18 | los niveles mas altos. No
Unidos Eileen M. California | 95% IC: 1,08- | se _'observ() ninguna
de Walsh, 1,29 y HR: | relacion dosis-respuesta.
AMEric Charles E. 1,30 IC del | Es poco probable que el
Q75 McCulloch 95%: 1,18- | uso de fototerapia para
, Thomas 1,43], evitar que los neonatos
B. respectivame | alcancen estos modestos
Newman nte. Nifios | niveles de BST proteja
con TSB contra el asma.
de 218 mg /
dL no tenian
un mayor
riesgo de
asma HR:
1,04; IC del
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95%: 0,90-
1,20)
Paciente | Analitico, | Frecuencia
sde 6 a | observaci | de Ictericia
12 afios | onal neonatal
de edad, | retrospecti | asociado a
Renzo atendido | vo de | asma 26% | Los pacientes con _eI
Oliver senlos |casos vy | deltotal: 33% anteceden_te de ictericia
2018 Vera consultor | controles | casos, 16% | neonatal tienen, un riesgo
Perg % Tudela ios controles de 2.2 veces de presentar
Vega externos OR de 2,218 | asma bronquial en la
de IC 95% | nifiez.
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del HVLE 4,379]
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p de 0,022
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Ziba controles | de  2-18 | (P = 0,029)
Mosayebi, afios con | como la
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Moghtader tes de | 0,03) ictericia neonatal no se
i, Behdad ictericia asociaron con el asma
2019 Gharib, neonatal infantil, pero los
Iran 113 Sara atendidos antecedentes y la duracion
Memarian, en el de la fototerapia fueron
Mohamma Centro determinantes del asma
d Médico infantil.
Gharagoz| Infantil de
ou Teheran,
Irdn

Tabla 3. Investigaciones cientificas sobre ictericia y/o fototerapia neonatal y asociacién y/o
riesgo de asma infantil

Si bien es cierto los estudios realizados a la fecha han establecido asociaciones y riesgo
entre hiperbilirrubinemia neonatal y asma en nifios (asi como también patologias alérgicas
en general), es posible que algun factor de confusién en comun, como el gen de la glutatién
— S — transferasa (GST), pudiese hallarse involucrado en ambos procesos, %17 sin
embargo, se requiere aln mayor investigacion sobre este aspecto en especifico para poder

dilucidar en concreto esta probabilidad.
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El presente trabajo no esta libre de limitaciones, pues son escasos los estudios previos y
existe poca informacion donde se demuestre esta asociacion por lo tanto no nos permite

concluir de forma definitiva que la HN es un factor de riesgo para Asma en nifios.

V. CONCLUSIONES

1. El panorama epidemiolégico mundial de la de hiperbilirrubinemia neonatal en variable,
siendo las cifras mas altas de incidencia las reportadas por Canada y las tasas de
mayor prevalencia las de Bolivia y Chile.

2. A pesar del avance tecnoldgico en el &mbito sanitario, la hiperbilirrubinemia neonatal
grave y sus secuelas contindan sucediendo en paises industrializados.

3. Elasma es una enfermedad heterogénea siendo mas frecuente en la nifiez con un pico
maéaximo de incidencia a los 5 afios de edad.

4. La evidencia cientifica reporta asociaciones y riesgo entre hiperbilirrubinemia neonatal
y asma infantil, sin embargo, es posible que algun factor de confusién esté involucrado,
dejando entrever que aldn se requiere mayores investigaciones a fin de poder

determinar causalidad.
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