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CAPITULO 1

RESUMEN

La ictericia es una de las condiciones mas comunes que requieren atencion
meédica en los recién nacidos y se refiere a la coloracién amarillenta de piel y mucosas
causada por la fijacion de bilirrubina en el tejido graso subcutaneo. A la fecha las
causas de ictericia neonatal son mdultiples y producen hiperbilirrubinemia directa,
indirecta o combinada de severidad variable. En la mayoria de los casos suele ser
benigna, pero por el efecto neurotoxico de la bilirrubina algunos neonatos deben ser

vigilados.

En este trabajo se realizé una revision actualizada de la epidemiologia y los
factores de riesgo genético-ambientales involucrados en el desarrollo de la ictericia y su

impacto en el neonato que reingresa por esta causa.

Los nifios con ictericia por incompatibilidad tienen una alta morbilidad (25%),
pero a pesar del apego a guias de evaluacion, siguen filtrdndose pacientes sin la
evaluacion apropiada aumentando la estancia y los costos hospitalarios, y se vuelven
una carga para la familia y la sociedad por las secuelas neurolégicas que acarrean. Se
analizo la prevalencia y morbimortalidad de esta enfermedad durante el tiempo
comprendido entre el primero de octubre de 2015 y el 31 de octubre de 2016, en el

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.



CAPITULO 2

INTRODUCCION

La ictericia es una de las condiciones mas comunes que requieren atencion
meédica en los recién nacidos y se refiere a la coloracion amarillenta de piel y
mucosas causada por la fijacibn de bilirrubina en el tejido graso subcutaneo;
generalmente, se observa cuando los niveles séricos de bilirrubina son mayores o
iguales a 5-7 mg/dl y aparece después del segundo dia de vida como expresion de
una condicion fisiolégica hasta en un 80% de los prematuros y en un 60% de los a

término.

Las causas de ictericia neonatal son mdltiples y producen

hiperbilirrubinemia directa, indirecta o combinada, de severidad variable.

La hiperbilirrubinemia se refiere al aumento de los niveles de bilirrubina total
en sangre (= 2 mg/dl), como producto final de metabolismo del heme, componente

esencial de la hemoglobina.



En la mayoria de los casos, suele ser benigna, pero, por el efecto
neurotoxico de la bilirrubina, los neonatos de riesgo deben ser vigilados para evitar
hiperbilirrubinemia severa que produzca alteraciones neurolégicas como
encefalopatia aguda y kernicterus, los cuales son causa prevenible de pardlisis

cerebral y pueden presentarse en los prematuros con niveles bajos de bilirrubinas.

Los neonatos amamantados son mas propensos a desarrollar ictericia
fisiolégica en la primera semana de vida y cerca del 10% son ictéricos al mes de

vida.

La ictericia prolongada es generalmente inofensiva, pero puede ser un

indicio de una enfermedad hepética grave.



Metabolismo de la bilirrubina (Figura 1)

A nivel fetal:

. Se detecta bilirrubina a las 12 semanas en liquido

amniodtico y desaparece a las 36 a 37 semanas.

. La mayor parte de la bilirrubina indirecta formada en el

feto es eliminada por la placenta hacia la circulacion materna.

. El feto tiene muy limitada la conjugacion de la bilirrubina
por disminucion del flujo hepatico fetal, de la ligandina hepéatica y de

la actividad de la uridildifosfoglucuroniltransferasa (UDPGT).

. La escasa bilirrubina no conjugada excretada en el
intestino fetal suele ser hidrolizada por la -glucoronidasa y

reabsorbida.

. La hemodlisis, la obstruccion intestinal o biliar pueden

aumentar la bilirrubina en el liquido amniético.



El 75% de la bilirrubina es producida por la destruccién normal en el
sistema reticulo endotelial de los globulos rojos del recién nacido por accion de la
hemoxigenasa; el otro 25% se genera por eritropoyesis inefectiva, metabolismo de

la mioglobina, el citocromo y algunas enzimas.

El factor heme, por la accidén de la enzima hemoxigenasa, se transforma en
biliverdina, produciéndose ademas mondéxido de carbono, que se elimina por los

pulmones, y hierro libre, que puede ser reutilizado en la sintesis de hemoglobina.

La biliverdina se convierte en bilirrubina por accion posterior de la biliverdina
reductasa (NADPH). Esta bilirrubina se denomina indirecta o no conjugada y es un
anion liposoluble y toxico en su estado libre. Un gramo de hemoglobina produce
35 mg de bilirrubina y aproximadamente se forman 8-10 mg de bilirrubina al dia

por cada kilogramo de peso corporal.

La albumina capta dos moléculas de bilirrubina indirecta. La primera se une
fuertemente a la bilirrubina, pero la segunda tiene una unién labil y puede liberarse
facilmente en presencia de factores clinicos (deshidratacion, hipoxemia, acidosis),
agentes terapéuticos (acidos grasos por alimentacion parenteral) y algunas drogas
(estreptomicina, cloranfenicol, alcohol bencilico, sulfisoxasole, ibuprofeno), que
compiten con esta union y liberan bilirrubina en forma libre a la circulacién. Un

gramo de albumina puede unir hasta 8,2 mg de bilirrubina.



La bilirrubina indirecta libre, es decir, no unida a la albumina, penetra

facilmente al tejido nervioso causando encefalopatia bilirrubinica.

Al llegar la bilirrubina al hepatocito, se desprende de la albumina y es
captada en sitios especificos por las proteinas Y-Z (ligandinas), cuyos niveles son
bajos los primeros 3-5 dias de vida, las cuales transportan la bilirrubina indirecta al
interior del hepatocito hacia el reticulo endoplasmico liso, donde se lleva a cabo la
conjugacion, siendo la enzima mas importante la UDPGT y el producto final un

compuesto hidrosoluble, la bilirrubina directa o glucuronato de bilirrubina.

La bilirrubina directa o conjugada es excretada activamente hacia los
canaliculos biliares, la vesicula biliar y luego al intestino, donde la enzima 13-
glucoronidasa la convierte nuevamente en bilirrubina no conjugada para regresar
en su mayoria al higado por la circulacién entero hepatica; una pequefa parte de
la bilirrubina intestinal, por accion de la colonizacién bacteriana, es eliminada

como estercobilindgeno y urobilindgeno.

Los valores de bilirrubinas pueden presentar variacion segun edad
gestacional, peso al nacimiento, modo de alimentacion, raza, estado nutricional,

ubicacion geografica y condicion clinica del neonato.
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Ictericia fisioldgica

Se evidencia clinicamente después de las 24 horas de vida, usualmente
entre el segundo y tercer dia; en el a término, duracion maxima de una semana;

en el pretérmino, duracién no mayor de 2 o 3 semanas, Yy Su aparicion se asocia a:

1. Incremento en la carga de bilirrubina por mayor
volumen de glébulos rojos y disminucion dela supervivencia de estos,

con aumento de la eritropoyesis ineficaz.

2. Aumento de la circulacion entero hepatica, secundario a
niveles elevados de B-glucoronidasa intestinal, disminucion de las

bacterias intestinales y de la motilidad intestinal.

3. Inmadurez enziméatica por disminucion de la actividad
de la UDPGT.
4. Captacion defectuosa de la bilirrubina a partir del

plasma provocado por la menor cantidad de ligandinas y la union de

las ligandinas con otros aniones.

5. Reduccion de la excreciéon hepatica de bilirrubina.



Funcién fisioldgica de la bilirrubina

Clasicamente, se ha considerado que la bilirrubina es simplemente un
producto final del catabolismo del heme y, adicionalmente, que muy altos niveles
pueden producir su acumulacion en el cerebro, causando dafio irreversible en
diversas areas, como los ganglios basales, ocasionando encefalopatia por

bilirrubina aguda y/o croénica.

Sin embargo, desde hace mas de 20 afos, también se ha estimado que la
bilirrubina tiene funciones fisiolégicas. A concentraciones normales, la bilirrubina
detoxifica hasta 10.000 veces el exceso de oxidantes y, como es soluble en
lipidos, puede proteger las células contra la peroxidacion lipidica, ejerciendo
funciones antioxidantes, antiinflamatorias y citoprotectoras fisiolégicas, incluso de
manera mas eficiente que la vitamina E, postulandose gque es uno de los
principales mecanismos de defensa presentes en el suero contra el estrés
oxidativo y que puede tener efectos protectores pulmonares, cerebrales,

hepatobiliares, inmunoldgicos y cardiovasculares.

Es sabido que la transicion de la vida fetal a la neonatal es un cambio
desde un ambiente bajo en oxigeno a otro relativamente hiperéxico comparado

con las condiciones intrauterinas; a pesar de esto, en los neonatos a término, la



lesion oxidativa de los tejidos no es una caracteristica normal de la adaptacion,
pero si se pueden producir varios tipos de lesion oxidativa en los lactantes
prematuros o en estados fisiopatolégicos de mala adaptacion, como asfixia y
enfermedad pulmonar crénica (EPC). Tanto las complicaciones agudas como
cronicas de la prematurez tienen varios componentes de lesion oxidativa en su
patogenia y manifestaciones clinicas. Por otro lado, la bilirrubina actia como
inductor de la via metabdlica para conjugacion y excrecion de otras moléculas,

como metabolitos, farmacos o sustancias de la dieta.

Ahora bien, la bilirrubina puede causar o exacerbar la oxidacion, bajo
circunstancias patologicas, tales como la acumulacion excesiva en los tejidos, que
lleva a la produccion de citoquinas, las cuales, dependiendo del tiempo en
desarrollo y de otros estados inflamatorios, como la infeccion, pueden alterar la

neurogeénesis, las interacciones celulares y, aun, contribuir con la apoptosis.
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Ictericia por leche materna

Es una hiperbilirrubinemia no conjugada, causa frecuente de ictericia
prolongada en un neonato a término por lo demas sano, alimentado
exclusivamente con leche materna, que puede alcanzar una incidencia del 36% en

las primeras dos semanas.

Entre los factores asociados a su presentacion, se encuentran la inhibicién
de la excrecion hepatica de bilirrubina por inhibicion de la enzima glucuronil
transferasa, secundaria a la presencia de varias sustancias en la leche materna:
pregnane 3, 20 B-diol, acidos grasos libres, lipasas, iones metélicos, esteroides y
nucleétidos, y al aumento en la reabsorcién de bilirrubinas a nivel intestinal,
mediados por la B-glucoronidasa, la disminucién de la eliminacion de meconio en

los alimentados al seno y alteraciones en el metabolismo de los &cidos biliares.

11



Existen dos cuadros clinicos segun la edad de inicio de aparicion de la

ictericia:

Ictericia por lactancia materna: De inicio temprano en la primera semana de
vida; el principal factor asociado es un bajo aporte cal6rico por ayuno o
deshidratacion que incrementa la circulacién entero hepética de bilirrubinas;
clinicamente hay pérdida de peso > 10% y disminucion del gasto urinario y fecal,
algunas veces requieren fototerapia; se resuelve al mejorar el aporte de leche

materna y no es necesario suspender la lactancia.

Ictericia por leche materna: de inicio tardio, luego de la primera semana de
vida, se alcanzan niveles maximos hacia los 15 dias de vida, que regresan a la
normalidad entre las 4-12 semanas de vida. Clinicamente es un neonato que
come bien, con adecuada ganancia de peso, no se requiere suspender lactancia

para el diagndstico.

12



Ictericia patologica

Se caracteriza por:

1. Ictericia que se presenta en las primeras 24 horas de nacido.

2. Valores de bilirrubina por encima de los valores fisiologicos.

3. Ictericia con produccion de bilirrubina total mayor de 5
mg/dl/dia.
4, Ictericia con valores de bilirrubina directa (BD) mayor de 1

mg/dl con bilirrubina sérica total (BST) < 5 mg/dl o BD > 20% si BST =5

mg/dl.

5. Ictericia prolongada mayor de tres semanas.

6. Signos de enfermedad subyacente (vomito, letargia, pérdida

de peso exagerada, pobre ingesta, distermias, apneas).

13



Segun el mecanismo de produccion, se clasifican en tres grupos:

1.

Aumento en la produccion de bilirrubina

a) Por hemolisis

. Incompatibilidad por factor Rh, ABO y grupos
menores.
= Defectos enzimaticos de los eritrocitos:

Deficiencia de la G6PD deficiencia de piruvato-cinasa, porfiria
eritropoyética

. Defectos estructurales de los eritrocitos:
Esferocitosis, Eliptocitosis,

. Administracién de farmacos a la madre
(Oxitocina, Nitrofurantoina, Sulfonamidas, Bupivacaina) o al
nifio (dosis alta de Vitamina K3, Penicilina).

. Infecciones y septicemia neonatal.

b) Por causas no hemoliticas

. Céfalohematoma, hemorragias, sangre digerida,
. Policitemia, transfusion feto-fetal.
. Aumento de la circulacion entero-hepatica:

ayuno, ingesta oral deficiente, Obstruccion intestinal, Ictericia

por leche materna.

14



Disminucion en la captacion y conjugacion hepatica

b)

d)

Ictericia Fisiolégica

Sindrome de Gilbert, Sindrome de Crigler-Najjar

Sindrome de Luccy — Driscoll

Hipotiroidismo e Hipopituitarismo

Ictericia por leche materna

15



3. Dificultad o eliminacién disminuida de bilirrubina

a) Infecciones: Sepsis, Infeccion de vias urinarias,

infecciones perinatales.

b) Obstruccion biliar: Hepatitis neonatal, Atresia Biliar,

C) Quiste del colédoco.

d) Problemas metabdlicos: enfermedad fibroquistica,

Galactosemia, Hipotiroidismo.

e) Anomalias cromosémicas: Sindrome de Turner,

Sindrome de Down.

f) Drogas: Acetaminofén, Alcohol, Rifampicina,

Eritromicina, Corticoesteroides

16



Disfuncién neurolégica inducida por bilirrubina

La toxicidad cerebral es producida por la bilirrubina indirecta libre (no unida
a albumina), la cual es liposoluble y con gran afinidad por los lipidos de las
membranas celulares, lo cual explicaria su paso a través de una barrera
hematoencefélica intacta, pero, en presencia de una lesion de dicha membrana,
también se puede producir el paso de bilirrubina ligada a la albumina. Interfiere a
nivel neuronal con la fosforilacion, el metabolismo de la glucosa, la respiracion
celular y la sintesis proteica. Puede alterar el intercambio de iones y agua a nivel
renal. Afecta la neurotransmisién, en especial del nervio auditivo, y su lesion

puede darse sin otras manifestaciones neuroldgicas.

La impregnacion de los nucleos basales desaparece luego de la etapa

neonatal y la pérdida neuronal es reemplazada por proliferacion glial.

La toxicidad neuroldgica depende no solo de la concentracion de bilirrubina
a nivel del tejido nervioso, sino también del tiempo de exposicion a tales niveles,

de la susceptibilidad del huésped y de la presencia de comorbilidades.
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Tiene una incidencia de 1:30.000 a 1:100.000 nacidos vivos en paises
industrializados, mortalidad del 10% y una morbilidad de al menos el 70% a largo

tiempo.

Los factores asociados con incremento en los niveles de bilirrubina no

ligaday, por lo tanto, que aumentan la entrada de bilirrubina al cerebro, incluyen:

1. Cambios en la cantidad y caracteristicas de la albamina, que
es directamente proporcional a la edad gestacional y a la edad posnatal, y

estd alterada en los neonatos enfermos.

2. Presencia de competidores de la union bilirrubina- albdmina,
ya sea enddgenos o exdgenos (ceftriaxona, sulfonamidas, acido fusidico,
acido acetilsalicilico, infusiones rapidas de conservantes de la albumina y
de ampicilina, &cidos grasos libres). En prematuros de extremado bajo
peso al nacer con ductus persistente, el uso de ibuprofeno fue asociado
con mayores niveles de bilirrubina sérica total que el de indometacina, pero
no se presentaron diferencias en el neurodesarrollo en el seguimiento a

dos afos.

3. La acidosis, principalmente respiratoria, afecta la solubilidad

de la bilirrubina y su dep0ésito en los tejidos cerebrales.

18



4, Alteraciones en la funcién y permeabilidad de la barrera
hematoencefélica: asfixia, hiperosmolaridad (hiperglicemia, hipernatremia,
aumentos de BUN, infusiones rapidas de bicarbonato de sodio, formulas
inapropiadamente preparadas), hipoxia, hiperoxemia, acidosis, hipercarbia,

hipertermia, septicemia y la prematurez por si misma.

Clinicamente se presentan dos entidades:

1. Encefalopatia aguda por bilirrubina

Aparece en tres fases durante las primeras semanas posnatales:

a) Fase temprana: caracterizada por hipotonia, letargia, mala
succién, que pueden revertir con tratamiento adecuado.

b) Fase intermedia: estupor moderado, irritabilidad, llanto agudo,
hipertonia de musculos extensores con opistétonos, rigidez, crisis
oculdgiras, retrocolis, fiebre. Algunos de los pacientes en este estado
pueden ser revertidos.

C) Fase avanzada: en la gran mayoria, hay dafio irreversible a
nivel del sistema nervioso central. Hay hipertonia con severo
retrocolisopistétonos que progresa a hipotonia después de una semana,
atetosis u otros movimientos extra piramidales y retardo psicomotor, no
alimentacion, llanto agudo, fiebre, estupor profundo o coma, convulsiones y
a veces la muerte, secundaria a insuficiencia respiratoria y coma

progresivo o convulsiones intratables. En los prematuros, especialmente en

19



los de muy bajo peso y extremado bajo peso, la progresion de los signos
en las diferentes fases de la encefalopatia aguda puede ser enmascarada
por otras condiciones concurrentes que amenacen la vida o al estar bajo
ventilacion mecanica. Por lo tanto, se debe recordar que la ausencia de

sintomas neuroldgicos caracteristicos no descarta la presencia de esta.

2. Encefalopatia cronica por bilirrubina o kernicterus

Se caracteriza por atetosis, sordera neurosensorial parcial o completa,
limitacién de la mirada vertical, déficit intelectual, displasia dental. Este cuadro
puede aparecer en neonatos que nunca tuvieron manifestaciones clinicas de

encefalopatia aguda durante el periodo neonatal.

Es de notar que muchos neonatos pueden presentar cuadros subclinicos y
manifestarse en fases tardias con cuadros de alteracion de la funcién motora,

cognitiva o ambos.

Las regiones del cerebro mas comunmente afectadas son los ganglios
basales, particularmente los nacleos subtalamicos y el globo palido, el hipocampo,
el cuerpo geniculado, varios nucleos cerebrales, incluyendo el coliculo inferior,

vestibular, oculomotor, coclear y olivar inferior, y el cerebelo, especialmente el
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nacleo dentado y el vérmix. La necrosis posnatal es el hallazgo histopatoldgico

dominante después de los 7-10 dias de vida posnatal.

El diagnostico puede ser confirmado por resonancia nuclear magnética
(RNM) cerebral, cuya imagen caracteristica es de tipo bilateral, con alta sefal de
intensidad en el globo palido, vista en los cortes de T1 y T2. Estas imagenes

también se pueden observar en el hipocampo y el tadlamo.

En el pretérmino, el diagndstico de kernicterus se basa en los hallazgos de
la RNM cerebral y/o los potenciales auditivos evocados del tallo (PAET), los cuales
son mas caracteristicos y comunes, mientras que los niveles de BST son menos
utiles; por lo tanto, estas pruebas deben realizarse a todo prematuro con
movimientos extra piramidales o posicion distonica durante la infancia

independiente del valor de BST.

Los PAET pueden ser marcadamente anormales, sin presentarse una real
pérdida auditiva; estos son anormales durante el periodo neonatal y a través de la
infancia, por lo tanto, sirven tanto como screening de pérdida auditiva como para

el diagndstico temprano.
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Las anomalias en la RNM en el pretérmino pueden desaparecer después
del afio de edad, corregidas debido al depdsito de hierro relacionado con la edad
en estas regiones; ademas, durante el periodo neonatal, los cambios pueden ser
sutiles y erroneamente interpretados como normales, por lo que no es tan (til

como los PAET.

22



Recomendaciones de manejo

Recién nacidos de 35 0 mas semanas: las recomendaciones de la
Academia Americana de Pediatria en el 2004 y el Comité de Expertos para la
Hiperbilirrubinemia Neonatal Severa en el 2008 enfatizan la importancia del
diagnéstico sistematico universal para el riesgo de severa hiperbilirrubinemia,

estrecho seguimiento y pronta intervencion cuando esté indicado.

1. Fomentar lactancia materna exclusiva al menos 8 a 12 veces

al dia por los primeros dias de vida.

2. Hemoclasificacion en todas las mujeres embarazadas y recién
nacidos. Si la madre es Rh negativa, estd recomendado una prueba de

Coombs directa (CD) del recién nacido.

3. La ictericia debe ser valorada con los signos vitales del

neonato no menos de cada 8-12 h

4. Reconocer la limitacion de la evaluacion visual, sobre todo en
neonatos de piel oscura. La ictericia puede ser detectada por el
blanqueamiento de la piel con presion digital, revelando el color subyacente
de la piel y el tejido celular subcutaneo. Se debe realizar en una habitacion

bien iluminada o, preferiblemente, a la luz dia de una ventana.
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Usualmente es vista primero en la cara y luego progresa
caudalmente al tronco y extremidades, pero la estimacion visual de los
niveles de ictericia por el grado de ictericia puede llevar a errores.

5. Toma de laboratorios.

En los prematuros, se recomienda ademas:

o Primera determinacién de BST 12-24 h de vida.

o Una vez iniciada fototerapia, seguimiento cada
12 a 24 h hasta que permanezca estable.

o Seguimiento posterior al tratamiento 24-48 h o si
hay retorno de ictericia visible.

o Repetir determinacion de BST si reaparece

ictericia con la alimentacidon materna.

6. Niveles semanales de BD en los que tienen nutricion
parenteral.
7. Interpretar los niveles de bilirrubina de acuerdo a la edad del

paciente en horas (nomograma). Nivel de bilirrubina > 95 percentil tiene el

riesgo de producir dafio cerebral.
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8. Evaluacion sistemética de todo neonato al alta con riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia severa, esto es particularmente importante
para aquellos egresados antes de las 72 h de edad. Se puede hacer de

dos formas:

a. Seguimiento: se definird segun el percentil de Buthani
en el cual se encuentre el paciente al egreso.
I Bajo riesgo: 3-5 dias
Ii. Intermedio-bajo: 48 h
Iii. Intermedio-alto: 8 a 12 h

iv. Alto: alas 4-8 h

b. Politicas hospitalarias: todas las instituciones deben
entregar a los padres informacién verbal y escrita al egreso, que
incluya una explicacion de la ictericia, la necesidad de monitoreo del

lactante para ictericia y aconsejar como debe ser este monitoreo.
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Dentro de todo esto se debe tomar en cuenta los factores de riesgo

individuales:

Factores de riesgo Mayor

Niveles de BST o BcT pre-egreso en zona de alto riesgo.
Ictericia en las primeras 24hrs,

Incompatibilidad de Grupo con CD positivo u otra enfermedad
Edad gestacional entre 35-36ss

Hermano previo que recibié fototerapia

Cefalohematoma o contusiones significativas

Alimentacion exclusiva con leche materna, particularmente si

el amamantamiento no esté siendo bien llevado y la pérdida de peso es

excesiva

Raza del este asiatico

Factores de riesgo menor

Niveles de BST o BcT en zona intermedia alta.
Edad gestacional entre 37-38ss

Ictericia observada previo al egreso

Hermano previo con ictericia

Macrosomico o Hijo de Madre Diabético

Edad materna = 25 afios

Sexo Masculino
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Riesgo disminuido (Asociados con bajo riesgo de ictericia significativa,

anotadas en orden decreciente de importancia)

Niveles de TSB o TcB en la zona de bajo riesgo.

. Edad gestacional = 41ss

. Alimentacion exclusiva con formula

J Raza negra

. Egreso hospitalario después de las 72hs
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Tratamiento

Fototerapia (FT)

Es la base del tratamiento. Aunque muchos estudios han demostrado que la
FT es eficaz para reducir los niveles de bilirrubina y prevenir la
exanguineotransfusion (ET), no hay evidencia disponible para probar que la FT
realmente mejore los resultados neuroldgicos en recién nacidos con
hiperbilirrubinemia. Es relativamente segura y eficaz en la disminucion de los

niveles de TSB, al reducir dramaticamente el nUmero de ET. (Figura 2)
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Figura 2. Fototerapia

Mecanismo de accién

La fototerapia convierte la bilirrubina que esta presente en los capilares
superficiales y espacio intersticial a isémeros solubles en agua, que son
excretables sin pasar por el metabolismo del higado. Las moléculas de bilirrubina
en la piel expuestas a la luz sufren las reacciones fotoquimicas relativamente
rapido y la eliminacion urinaria y gastrointestinal son importantes en reducir la

carga de bilirrubina.

29



Actla por tres mecanismos:

1. Isomerizacién configuracional: forma fotobilirrubina, que puede
ser excretada via hepatica sin la conjugacion, pero de forma muy lenta, y
su conversion es reversible. En el intestino (lejos de la luz), la fotobilirrubina

se convierte nuevamente a bilirrubina.

2. Isomerizacién estructural: forma lumirrubina, que no es
reversible y se elimina del suero mucho mas rapidamente, siendo la

principal responsable de la disminucion en el suero de la bilirrubina.

3. Fotooxidacion: las pequefias cantidades de bilirrubina también
son oxidadas a monopirroles y dipirroles, que pueden ser excretados en la
orina. Esto es un proceso lento y solo un contribuye de forma menor a la

eliminacién de bilirrubina durante la fototerapia.

La fotoisomerizacion de bilirrubina comienza casi al instante cuando
la piel es expuesta a la luz. A diferencia de la bilirrubina no conjugada, los
fotoproductos de estos procesos no son neurotéxicos. Por lo tanto, ante
una hiperbilirrubinemia severa del neonato, es importante comenzar la

fototerapia sin retraso.
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Recomendaciones para optimizar la fototerapia

1. Los tubos de luz fluorescente azul especial (longitud de onda
420-480 nm) son los mas efectivos, aunque la nueva generacion de
dispositivos led PT (luz de emision de diodo) es tan eficaz como las luces

de tubo y producen menos calor.

2. Espectro de irradiacion para FT convencional: 8 a 10 yW/cm2

por nm, para FT intensiva > 30 yW/cm2 por nm.

3. Para aumentar la irradiacion, coléquela tan estrechamente
como se pueda al neonato (10- 15 cm del neonato), excepto con las

lamparas hal6genas, por el riesgo de quemadura.

4. Fototerapia doble se refiere a colocar luz arriba y sistema

fibrodptico o luz azul especial fluorescente por debajo del neonato.

5. Para maxima exposicion, rodee la cuna o incubadora con

papel aluminio o tela blanca.

6. Si hay riesgo de exanguineotransfusion (ET), retirar el pafial.
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7. Girar el paciente es tan eficaz como dejarlo en posicion

supina, por lo tanto, es inefectivo.

8. Cuando haya hemolisis, iniciar fototerapia a niveles mas bajos

y usar fototerapia intensiva, y se debe sospechar si hay falla en la FT.

9. Si la bilirrubina directa (BD) esta elevada, vigile sindrome del

nifo bronceado.

10. Usar FT intensiva/doble para niveles mas altos de BST.

11. Puede ser continua o intermitente. Se recomienda que el
neonato no permanezca por fuera de la FT pormasde 3halavezy se
limita a aquellos neonatos estables, sin riesgo de ET, para que pueda ser

alimentado y visitado por los padres.

12. Si la pérdida de peso del neonato con respecto al peso de
nacimiento es > 12% o existe evidencia clinica o paraclinica de
deshidratacion, esta puede ser corregida con la suplementacion de liquidos
por via oral y continuar lactancia materna. La suplementacion rutinaria con
liquidos endovenosos a neonatos bajo FT no esta indicada a menos que

exista intolerancia a la via oral.
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13. La FT se puede suspender en los reingresados con niveles de
BST < 13-14 mg/dl. El egreso hospitalario no debe ser retrasado para
observar rebote. Si la fototerapia fue usada por enfermedad hemolitica o es
iniciada tempranamente y suspendida antes del tercer-cuarto dia de vida,

se sugiere bilirrubinas de control al menos 24 h pos egreso.

Complicaciones de la fototerapia

En el pretérmino, son de particular interés:

. Los lipidos de la nutricién parenteral resultan en la formacion e
infusion IV de niveles relativamente altos de lipidos oxidados que pueden
causar dafio citotoxico, el cual es prevenible al disminuir la exposicion de

estos al ambiente y a luz de la fototerapia por dispositivos radiopacos.
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. La FT aumenta la velocidad del flujo sanguineo cerebral en los
prematuros al parecer por una reaccion fotoquimica. La ocurrencia de
hemorragia intracraneana y de leucomalacia periventricular esta asociada
con una alteracién en la autorregulacién en los pretérmino enfermos. Esto
podria implicar un potencial riesgo de lesiones isquémicas y/o

hemorrégicas.

. La FT incrementa la incidencia de ductus arterioso persistente

(DAP) hemodinamicamente importante con caida de presion arterial media.

. La FT induce estrés oxidativo de tipo fotodinamico que puede
causar peroxidacion lipidica, aumentando los radicales libres, que han sido
asociados a varias enfermedades neonatales, incluyendo EPC, retinopatia

del prematuro, encefalopatia hipdxico-isquémica y DAP.

¢,Cuando comenzar FT sigue siendo incierto, tanto en recién nacidos a
término o casi a término como en los prematuros? Para los prematuros entre 750-
1.000 g, la FT agresiva puede ser preferible debido a los beneficios en el
neurodesarrollo sin efectos adversos. Pero en los < 750 g, aunque el tratamiento
agresivo se asocia a beneficios del desarrollo neurolégico, la mortalidad puede ser
mayor. Pese a que la causa de esto no es clara, se especula que la mayor

penetracién de la luz a un nivel mas profundo en el tejido celular subcutaneo de la
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delgada piel gelatinosa del bebé puede producir una probable lesion de tipo
oxidativo en las membranas celulares. Lo prudente seria no aplicar FT profilactica
a todos los nifios de extremado bajo peso, sino, mas bien, que esta debe ser

individualizada para mantener niveles relativamente bajos de TSB.

Exanguineotransfusién

Existe la exanguineotransfusion precoz (antes de las 12 h de vida) en

hidrops fetal inmune.

El otro grupo de pacientes con indicacién son aquellos neonatos que
muestran signos de encefalopatia aguda o si BST esta = 5 mg/dl por encima de

las lineas de riesgo y no disminuye con fototerapia intensiva.

Sangre por utilizar

Se debe usar sangre fresca (< 7 dias, idealmente < 3 dias), a la cual se le
hayan efectuado pruebas cruzadas madre versus donante, donante versus recién
nacido; debe ser negativa para CMV, VIH y HB, BC, irradiada y con citrato-fosfato-
dextrosa (CDP) como anticoagulante. En caso de no disponer de sangre fresca,

sopesar el riesgo/beneficio del procedimiento.
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Técnica

El procedimiento debe ser ejecutado siempre por el pediatra, en la unidad
de cuidados intensivos neonatales, y el paciente debe permanecer en monitoreo

de UCI por lo menos hasta 24 h después.

El procedimiento isovolumeétrico de doble volumen 160 cc/kg para neonato a
término y 200 cc/kg para prematuros se lleva a cabo al extraer recambios de
sangre de un catéter arterial umbilical o periférico, infundiendo simultaneamente la
misma cantidad en una linea venosa. Si el catéter venoso umbilical es central
(supradiafragmético), la totalidad del recambio se puede hacer a través de este: la
retirada y la entrada. Se pueden utilizar recambios del 5-8% del volumen

sanguineo del paciente. (Figura 3)

La duracién usualesde 1 a 2 h.
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Figura 3. Equipo y material necesarios para exanguineotransfusion
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Complicaciones de la exanguineotransfusion

La mortalidad dentro de las 6 h posteriores al procedimiento oscila entre 3-4
por 1.000 neonatos exanguinados entre neonatos a término y sin hemdlisis
severa. El promedio de secuela permanente entre los neonatos que sobreviven al

procedimiento fue del 5 al 10%

Laboratorios, se deben solicitar:

. Pre-exanguino: cuadro hematico, bilirrubinas.

. Pos-exanguino: cuadro hematico, bilirrubinas, electrolitos
Sericos.

. 6 h pos-exanguineo: hemoglobina, hematocrito, bilirrubinas,

reticulocitos, Coombs directo, electrolitos.

Intervenciones farmacoldgicas

1. Inmunoglobulina intravenosa (IgG). Puede resultar en la
disminucién de ET, pero hay datos insuficientes para recomendar su uso de
rutina en pacientes isoinmunizados. Es considerada en neonatos con
enfermedad hemolitica isoinmune (Rh y/o ABO) y BST aumentado, a pesar
de fototerapia intensiva o dentro de 2-3 mg/ dl del nivel de
exanguineotransfusion, a dosis de 0,5 a 1 g/kg por 2-4 h. Se puede repetir

en 12 h si es necesario por maximo 3 dosis.
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2. Metaloprotoporfirinas. Son inhibidores competitivos de la
enzima hemooxigenasa, en el paso del Hem a bilirrubina, al sustituir el
hierro en las configuraciones mesoporfirin y protoporfirin con estafio, cromo,
zinc 0 manganeso. La revision Cochrane 2003 concluye que las
metaloporfirinas pueden disminuir los niveles de BST y la necesidad de FT,
pero los efectos a largo plazo son desconocidos. Insuficientes datos para
recomendar su uso de rutina. Su empleo debe ser reservado para neonatos
con especial riesgo de encefalopatia inducida por bilirrubina o que

participan en estudios clinicos.
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CAPITULO 3

HIPOTESIS

Se desconoce la morbilidad de los pacientes con ictericia que ingresan por el

servicio de urgencias del Hospital Universitario.

HIPOTESIS NULA

Se conoce la morbilidad de los pacientes con ictericia que ingresan por el

servicio de urgencias del Hospital Universitario.
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CAPITULO 4

OBJETIVOS

Determinar como ha variado la prevalencia de ictericia en los ultimos 5 afios en

el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Evaluar la morbilidad de esta enfermedad en los recién que ingresan al servicio

de urgencias en este mismo periodo de tiempo.

Identificar factores de riesgo para presentar ictericia.
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CAPITULO 5

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Este estudio de investigacion se ha realizado en el departamento de
Neonatologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, y Cuidados Intermedios del Recién Nacido
durante el tiempo comprendido entre el primero de octubre de 2015y el 31 de

octubre de 2016.
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Métodos

Este estudio tiene un disefio observacional, descriptivo, analitico y
retrospectivo.

Como ya hemos descrito en el apartado de pacientes se revisaran todos los
expedientes de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y se
registraran las variables posteriormente descritas, determinando frecuencias

y distribucion de estas variables.

Criterios de Inclusién/Exclusion

Criterios de Inclusion de la Muestra
1) Pacientes menores de 28 dias de vida con diagnostico de ictericia
que ingresen al servicio de urgencia a atendidos en el hospital

durante el periodo mencionado.
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Criterios de Exclusion de la Muestra

1) Aquellos pacientes diagnosticados en nuestro centro y que
completaron su tratamiento en otro hospital.

2) Pacientes cuyo expediente no pudo ser localizado para la

recolecciéon de los datos.

Métodos de Evaluacion

Variables Maternas

Se analizaran las siguientes variables:
» Edad materna, clasificAndolas como menores de 18 afios, 19 a 30
afios y mayores de 30 afos.
» Numero de embarazos, puntualizando si era primigesta o
multigesta.
» Tener o no control prenatal.
» Toxicomanias, como alcoholismo, tabaquismo, mariguana, cocaina,

solventes o cualquier otro.
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» Escolaridad, se determin6 el grado de estudios que en nuestro
medio es primaria (seis afos), secundaria (3 afios), bachillerato (2-
3 anos) y licenciatura (5-6 afos).

» Trofismo, valorando si era eutrofico (entre los percentiles 10 y 90),
hipotrofico (por debajo del percentil 10) o hipertréfico (por encima

del percentil 90).

Variables del Recién Nacido

En el recién nacido se estudiaron las siguientes variables:
» Peso al nacer (en gramos), clasificandolos en nifios menores de 1000
g, de 1001 a 1500 g, de 1501 a 2500 g, ademas de 2501 a 4000 g y
nifos mayores de 4000 g.

» Edad gestacional (en semanas), registrandolos como nifios menores
de 28 semanas, nifios entre 28 y 33 semanas, nifios entre 34 y 36
semanas y nifios mayores de 37 semanas.

Sexo.
Trofismo, estableciendo si eran hipotroficos, eutroficos o hipertroéficos.

APGAR.

YV VWV VYV V¥V

Valores de la biometria hematica.
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» Valores del perfil bioquimico.

» Valores de la gasometria venosa.

» Presencia de algun sindrome cromosémico o alguna malformacion
congénita mayor.

» Complicaciones médicas que presentaron durante su estancia, como
sepsis intrahospitalaria, urosepsis, neumonia intrahospitalaria.

» Tratamiento.

» Causas de mortalidad.

Método Estadistico

Se calcul6 el tamafio de muestra acorde a la cantidad de nacimientos
proyectada para el periodo de octubre 2015 - octubre 2016 (~9000), con un
nivel de confianza del 95%.

Total de pacientes: 70 pacientes

En el analisis estadistico se utilizaron variables cualitativas. Se utilizé un valor
alfa de 0.05 y se rechazé la hipétesis nula cuando el valor critico fue menor
de 0.05. Las pruebas de hipotesis utilizadas fueron no paramétricas (chi

cuadrado) o prueba exacta de Fisher. 8%
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CAPITULO 6

RESULTADOS

Nuestra Institucion es un Hospital-Escuela que depende de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leo6n, México. Es un
hospital general con las cuatro especialidades troncales: medicina interna,

cirugia general, pediatria y obstetricia.

El Departamento de Pediatria tiene 80 camas censadas y, de este total,
la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal tiene 15 camas, lo que representa
un 19%, y la Unidad de Terapia Intermedia Neonatal tiene 25 camas,

representando el 25% del total de camas del Departamento de Pediatria.

En nuestro hospital, durante el periodo de estudio, se registraron un
total de 11,321 nacimientos, de los que 77 cumplieron criterios de inclusion y
se ingresaron con diagnostico de ictericia. Esta cifra supone una prevalencia
de 68 por cada 10,000 nacidos vivos (Tabla 1). De estos no hubo

defunciones lo cual supone una mortalidad del 0%.
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TABLA 1

Mortalidad y prevalencia de ictericia.

Prevalencia 68 en 10,000 RNV

Mortalidad 0%
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Caracteristicas Maternas Generales

El grupo de estudio lo formaron los 77 niflos que ingresaron con ictericia
durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre del 2015 y el 1 de
octubre de 2016. Las caracteristicas maternas generales del grupo de estudio
(ambos subgrupos) fueron las siguientes (Tabla 2): el 24.7% de las madres
tenian menos de 18 afios (Fig. 4); solamente 45.4% de las pacientes llevaron
control prenatal adecuado (Fig. 7); dentro de las toxicomanias, no se registro
ninguna (Fig. 8); el 61% de las madres s6lo estuvieron escolarizadas hasta
Educacién Secundaria (Fig. 9) vy, finalmente, el 9.1% de las madres tuvieron

una infeccion durante el embarazo (Fig. 10).
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TABLA 2

Caracteristicas maternas generales

Variables Numero de Casos | Porcentaje
(n=77)
Edad Materna
< 18 afios 19 24.7 %
18-30 afos 47 61.0 %
>30 afios 11 14.3 %
Estado Civil
Soltera 14 18.2 %
Casada 21 27.3%
Unién libre 41 53.2 %
Ocupacion
Hogar 64 83.1 %
Estudiante 3 3.9%
Empleada 10 13 %
Control Prenatal
Si(>8) 35 45.5 %
No (< 8) 42 54.5 %
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Toxicomanias

Ninguna 77 100 %
Escolaridad

Primaria 9 11.7 %

Secundaria 47 61 %

Bachillerato 18 23.4 %

Licenciatura 3 3.9%
Antecedentes patolégicos maternos

Sana 70 90.9 %

Infecciones 7 9.1 %
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Figura 4. Edad materna del grupo general.
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Figura 5. Estado civil del grupo general.
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Figura 6. Ocupacién materna del grupo general.
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Figura 7. Control prenatal del grupo general.
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Figura 8. Toxicomanias del grupo general.
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Figura 9. Grado de escolaridad de las madres del grupo general.
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Figura 10. Antecedentes patolégicos de madres del grupo general.

Caracteristicas Generales de los Pacientes con Ictericia

Las caracteristicas generales de los neonatos con ictericia se reflejan en
la Tabla 3, y encontramos que solo 24.7% de los recién nacidos tenian un
peso entre 1501 — 25009 (Fig. 11), el 19.5% (15/77) fueron prematuros (Fig.
12), en cuanto al sexo, predomin6 el masculino con un 59.7% (Fig. 13),
ningun neonato tuvo APGAR bajo (Fig. 14), el 89.9% fueron eutroficos (Fig.
15) y por ultimo, el 66.2% de los neonatos no presentaba ninguna morbilidad

(Fig. 16).
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TABLA 3

Caracteristicas generales de los pacientes con ictericia

Variables Numero de Casos | Porcentaje

Clasificacion por Peso

<1000 g 0 N
1001 — 1500 g 0 N

1501 — 2500 g 19 24.7 %
2501  —4000 g 52 67.2 %
>4001 g 3 3.9%

Clasificacion por Edad de Gestacion

< 28 semanas 0 -

28 — 33 semanas 0 --

34 - 36 semanas 15 19.5 %
> 37 semanas 62 80.5 %

Sexo

Femenino 30 39 %
Masculino 46 59.7 %
Indiferenciado 1 1.3 %
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0-3 0 --
4-6 0 --
7-10 77 100 %
Trofismo
PBEG 8 104 %
PAEG 55 89.6 %
PGEG 0 -
Comorbilidades
Ninguna 51 66.2 %
RLP 2 2.6 %
SDR 5 6.5 %
PBEG 8 10.4 %
Pretérmino tardio 9 11.7 %
Policitemia 2 2.6 %
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= 1501 -2500g = 2501-4000g =>4000g

Figura 11. Clasificacién por peso del grupo general de neonatos.

m 34 -36 semanas = >37 semanas

Figura 12. Clasificacion por edad de gestacion del grupo general de

neonatos con ictericia.



1,1%

= Femenino = Masculino ® Indiferenciado

Figura 13. Clasificacion por sexo del grupo general de neonatos con ictericia.

0, 0%

"0-3 =4-6 =7-10

Figura 14. Clasificacion por APGAR del grupo general de neonatos con

ictericia.



= PBEG = PAEG = PGEG

Figura 15. Clasificacion por trofismo del grupo general de neonatos con

ictericia.

2,3%

= Ninguna = RLP = SDR ® PBEG MW Pretérminotardio ™ Policitemia

Figura 16. Clasificacion por comorbilidades del grupo general de neonatos

con ictericia.



Analisis Comparativo de las Caracteristicas Maternas entre los Grupos

de Neonatos Ictéricos

El grupo general de pacientes con ictericia se dividi6 en 4 subgrupos,
segun la etiologia. Cuando se compararon las caracteristicas maternas entre
los distintos grupos se encontraron pocas diferencias en el grupo de

pacientes con ictericia (Tabla 4).

En concreto, se encontré una edad materna similar en los cuatro grupos
(p=0.183) (Fig. 17). En todos los grupos la ocupacion materna era en su
mayoria al hogar por lo que no se analizo la diferencia. Igualmente no se
registré ninguna toxicomania. En cuanto al control prenatal, se realiz6 en una
mediana de 3 veces en el grupo de infecciones y en 8 del grupo de con
incompatibilidad, encontrando diferencias estadisticamente significativas (p <
0.001) (Fig. 18); en lo referente a la escolaridad, el estado civil no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.78).
Encontramos que el 19.4% de las madres del grupo de deshidratados
present6 una infeccion durante la gestacion, el 3.7% de las madres del grupo
de ictericia fisiolégica present6é lo mismo, y ninguna madre del grupo de los
pacientes con infecciones, sin ser estadisticamente significativos (p=0.1)

(Fig. 19).
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TABLA 4

Comparacion de las caracteristicas maternas entre los grupos de neonatos

ictéricos.
Variables Deshidratacion | Fisioldgica | Incompatibilidad | Infeccién
(mediana) (N=4) Valor
(N=31) (N=27) n=12) |9¢P

Edad Materna | 29 21 25.5 32.5 0.183

(min-max.) 16 - 35 16 - 30 17 - 32 17-41

Gestas 1 2 2.5 1 0.452
(min-méx.) | 1-6 1-3 1-4 1-5

Cesareas 0 0 0 1 0.801
(min-méx.) |0-1 0-3 0-1 0-1

Partos 1 1 1 0 0.228
(min-max.) |0—-6 0-3 0-1 0-4

Abortos 0 0 1 0 0.590
(min-max.) [0-1 0-1 0-2 0-1

CPN 7 8 8 3 <0.001
(min-méax.) | 2-11 4-12 8-9 0-6

Infeccion 6 1 0 0 0.1

(frecuencia) | 19.4 % 3.7% - -
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Figura 17. Comparacion de la edad materna entre los grupos.
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Figura 18. Comparacién de la realizacion de control prenatal entre los

grupos.
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Figura 19. Comparacion de los antecedentes patolégicos maternos entre los

grupo.
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Analisis Comparativo de las Caracteristicas Generales de los Pacientes
con Ictericia entre los Grupos de Deshidratacion, Fisiologica,

Incompatibilidad ABO e Infeccién

Al comparar ambos grupos, encontramos que los recién nacidos fueron
similares en cuanto al peso (p=0.176) (Tabla 5 y Fig. 20); asi mismo, la
diferencia entre el peso al nacer y el peso al ingreso fue significativa
(p=0.0137) (Tabla 5 y Fig.21); la edad de gestacion fue mayoritariamente en
paciente de término con una mediana de 38.1, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.122) (Tabla 5 y Fig. 22).
Se encontraron diferencias estadisticas en cuanto al sexo, siendo un 45.2%
del sexo femenino en el grupo de deshidratacién, de un 25.9% en el grupo
de ictericia fisiol6gica, de un 0% en el de incompatibilidad y 75% en el de
infeccion (p=0.01) (Fig. 23); por otra parte, con respecto al tiempo de estancia
intrahospitalaria (Fig. 24), se observO una tendencia hacia el grupo de
incompatibilidad (Fig. 25), aunque todos los grupos eran estadisticamente
similares (p=0.0.86). La mayoria de los grupos tuvieron como tratamiento la
fototerapia (Fig. 26), sin embargo si se precisaron evento de exanguineo
transfusion en los grupos de ictericia fisiologica e incompatibilidad sin ser esta
disparidad estadisticamente significativa (p=0.068) (Tabla 5 y Fig. 26); no se

registré ninguna defuncion.
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Comparacion de las caracteristicas generales de los pacientes con ictericia

TABLA 5

entre los grupos.

Deshidratacion |Fisiologica |Incompatibilidad |Infeccion |Valor
Variable
(N=31) (N=27) (N=4) (N=12) deP
Sexo
Femenino 14 (45.2%) 7 (25.9%) 0(-) 9 (75%) 0.01
Masculino 17 (54.8%) 20 (74.1%) 4 (100%) 3 (25%)
SDG, mediana 38.4 37.2 39.5 38.5
0.122
(min-max) | (35.3-39.4) (35.3-41) (39 - 40) (37.4 - 39)
Ceséarea (%) 4 (12.9%) 10 (37%) 2 (50%) 9 (75%) | 0.001
Peso al nacer, 2720
2830 2740 3420
mediana (2540 - | 0.176
_ (1900 - 3700) | (2080 - 4150) (3180 - 3700)
(min - max) 3670)
Peso al
2280
ingreso, 2540 2600 3100
gi (2130 - 0.037
mediana (1800 - 3160) | (1950 - 4080) | (2745 - 3160)
3200)
(min - max)
Talla en cm, 49 49 50 48 0.362

66




mediana

(45 - 52) (45 - 53) (49 - 52) (45 - 51)
(min - max)
DEIH, mediana
2(1-9) 2(1-6) 3(3-9 2.5(45-51)| 0.086
(min - max)
Exanguineotra
- 2 (7.4%) 1 (25%) - 0.068

nsfusion (%)

67




3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

Peso

M Deshidratacion M Fisioldgica M Incompatibilidad B Infeccion

Figura 20. Comparacion del peso al nacer de los pacientes con ictericia entre

los grupos.
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Figura 21. Comparacion del peso al nacer contra el peso al ingreso de los

pacientes con ictericia entre los grupos.
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Figura 22. Comparaciéon de la edad de gestacion de los pacientes con

ictericia entre los grupos.
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Figura 23. Comparacion del sexo de los pacientes con ictericia entre los

grupos.

69



2.5

1.5

0.5

DEIH

M Deshidratacion M Fisioldgica M Incompatibilidad B Infeccion

Figura 24. Comparacién del tiempo de estancia intrahospitalaria de los

pacientes con ictericia entre los grupos.
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Figura 25. Tasa de egreso de los pacientes con ictericia entre los grupos.
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Figura 26. Comparacion del tratamiento utilizado para los pacientes con

ictericia entre los grupos.
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TABLA 6

Comparacion de los resultados hematologicos de los pacientes con

ictericia entre los grupos.

Deshidratacion | Fisiolégica | Incompatibilidad | Infeccion | Valor de
Variable
(N=31) (N=27) (N=4) (N=12) P
Coombs
0 (0) 2(7.4) 0 (0) 0 (0) 0.311
positivo (%)
Hb, 16.9
14.2 (11.2
mediana 16.3 (14 — 19.8) 16.5(5.8-16.9) | (16.1- 0.003
-20.1)
(min - max) 17.9)
Hcto, 50.3
42.6 (33.5 -
mediana 49 (42— 60.6) 49.1 (12 - 50.7) (47.6 — 0.066
62)
(min - max) 53.3)
Leucocitos,
11.8 (9.08 — 9.4 (7.83 - 13.7 (8.2
mediana (min 12.4 (8.6 — 13.6) 0.103
19.9) 20.1) -20.2)
- max)
Neutrofilos,
3.83 (1.6 - 3.2(2.9-
mediana (min | 4.8 (2.5-11.6) 3.33(2.3-7.13) 0.135
8.7) 9.8)
- max)
Plaquetas, 373.5
393 (280 -
mediana (min | 316 (227 - 391) 269.5 (189 -291) | (277 - 0.001
498)
- max) 485)
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PCR,
0.5(0.5- 0.5(0.5-
mediana (min | 0.5(0.5-1.5) 0.85(0.5-1.2) 0.257
0.7) 1.4)
- max)
Reticulocitos,
1.2 (0.6 — 1.2(1.2-
mediana (min 3.6(1-5.2) 4.4 (3.8-4.4) 0.011
4.8) 1.2)
- max)
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TABLA 7

Comparacion de los resultados de estudios metabdlicos de los
pacientes con ictericia entre los grupos
Deshidratacion | Fisiologica | Incompatibilidad | Infeccién
Variable Valor de P
(N=31) (N=27) (N=4) (N=12)
BT, 22.7
19.5(14.9 - 21.4 (15 -
mediana 28.2 (18 - 35.2) (154 - 0.022
23.6) 30.5)
(min - max) 29.5)
BD,
0.6 (0.4 -
mediana 05(0.3-11) |05(0.3-1)| 1.3(0.3-1.5) 0.003
2.5)
(min - max)
BI, 20.8
18.5(14.6 — | 20.6 (14.5
mediana 26.7(17.7-34.1) | (14.8- 0.002
23.1) —29.8)
(min - max) 28.9)
Creatinina,
0.3(0.3- 0.4 (0.4 -
mediana 0.9(0.3-1.9) 1.05 (0.2 -1.9) 0.012
0.7) 0.5)
(min - max)
Albdmina,
3.4 (3- 3.5(3.2-
mediana 3.8(3.2-4.3) 49 (4.3-5.5) 0.056
3.9) 3.9)
(min - max)
Fosfatasa, 211 (123 - 201 (153
150 (100 - 184) 199 (141 - 257) <0.001
mediana 300) - 319)
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(min - max)
AST,
50 (40 -
mediana 56 (40 -131) |50 (29-72) 42.5 (41 - 44) 0.555
75)
(min - max)
ALT,
20 (17 -
mediana 21 (9-28) 16 (10 - 28) 17.5 (17 - 18) 0.139
22)
(min - max)
Cloro,
114 (105 - 105 (99.5 - 113 (102
mediana 112 (108 - 116) <.001
124.9) 107) -117)
(min - max)
Sodio,
137 (130 - 141 (133
mediana 151 (135 - 162) 151 (145 - 157) <.001
140) - 146)
(min - max)
Potasio,
49 (3.5- 5.6 (4.6 —
mediana 5.2(3.5-6.4) 5.1 (4.7 -5.5) 0.443
5.9) 5.9)
(min - max)
Calcio,
10.1 (9.3 - 9.7 (9.6 —
mediana 9.2 (8.1-10.7) 9.9 (9.5-10.3) 0.083
10.7) 10.3)
(min - max)
Fosforo,
6.5 (6.1 — 5.2 (4.4 -
mediana 6.9 (5-8.5) 7.1(6.8-7.5) 0.072
7.5) 6.2)
(min - max)
Magnesio,
2(1.8- 2.2 (2.2 -
mediana 21(21-2.7) 2(2-2) 0.055
2.3) 2.3)
(min - max)

76




Densidad
urinaria,
mediana

(min - max)

1.019 (1.000 —

1.030)

1.007
(1.000 —

1.020)

1.025 (1.025 -

1.025)

1.007
(1.000 —

1.020)

0.242
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TABLA 8

Comparacion de los resultados de estudios gasométricos de los

pacientes con ictericia entre los grupos.

Deshidratacion | Fisiologica | Incompatibilidad | Infecciéon | Valor
Variable
(N=31) (N=27) (N=4) (N=12) de P
pH
gasometria, 7.38 (7.32 — 7.38 (7.34
7.28 (7.21 - 7.35) NA 0.634
mediana (min 7.53) —7.53)
- max)
CO2, mediana
29 (24 - 35) 47 (23 - 55) 48 (31 - 65) NA 0.260
(min - max)
Pa02,
35 (35 -
mediana (min 40 (23 - 66) 37.5(33-42) NA 0.842
143)
- max)
Lactato,
1.6 (0.9 -
mediana (min | 3.1 (0.8 —-6.8) 4.5 (3.3-5.7) NA 0.075
4.6)
- max)
Bicarbonato,
25.6 (18.8
mediana (min | 17 (13.8 — 23.4) 21 (15 - 27) NA 0.023
—31.9)
- max)
Exceso de -1(-1.5-
-7(-9.6 -1.9) -6 (-9.4 - -2.7) NA 0.002
base, 6.6)
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mediana (min

- max)

Glucosa,
mediana (min

- max)

45 (26 - 95)

68 (53 -

110)

46 (41 - 52)

NA

0.002
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Comparacion del tipo de alimentacion recibida por los pacientes con

TABLA 9

ictericia entre los grupos. (p=0.297)

Variables Diagnéstico de Grupo Total
deshidrata | fisiol6g | incompatibil | infecci
cion ica idad on
Tipo de | formu | Recuento 3 0 1 0 4
Alimenta | la
% dentro
cion .
de Tipo
100.0
de 75.0% 0.0% 25.0% 0.0%
%
Alimenta
cién
% dentro
de
Diagnosti 9.7% 0.0% 25.0% 0.0% | 5.4%
co de
Grupo
% del
4.1% 0.0% 1.4% 0.0% | 5.4%
total
mixta | Recuento 6 7 0 3 16
% dentro 37.5% 43.8% 0.0% 18.8% | 100.0
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de Tipo
de
Alimenta

cion

%

% dentro
de

Diagnosti
co de

Grupo

19.4%

25.9%

0.0%

25.0%

21.6

%

% del

total

8.1%

9.5%

0.0%

4.1%

21.6

%

Seno

mater

no

Recuento

22

20

54

% dentro
de Tipo
de

Alimenta

cién

40.7%

37.0%

5.6%

16.7%

100.0

%

% dentro
de

Diagnosti
co de

Grupo

71.0%

74.1%

75.0%

75.0%

73.0

%

% del

total

29.7%

27.0%

4.1%

12.2%

73.0

%
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Total

Recuento

31

27

12

74

% dentro
de Tipo
de

Alimenta

cion

41.9%

36.5%

5.4%

16.2%

100.0

%

% dentro
de

Diagnosti
co de

Grupo

100.0%

100.0%

100.0%

100.0

%

100.0

%

% del

total

41.9%

36.5%

5.4%

16.2%

100.0

%
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CAPITULO 7

DISCUSION

La hiperbilirrubinemia es una de las causas mas comunes de admision
hospitalaria en el mundo 2. Aunque la ictericia se considera primordialmente

2,3

una condiciébn benigna “°; los neonatos deben ser monitorizados para

identificar aquellos que se encuentren en riesgo de desarrollar encefalopatia

o kernicterus “® y aun siendo esta enfermedad prevenible siguen

presentandose casos en neonatos de todas las edad gestacionales "°.

Los siguientes son las recomendaciones clave de la Academia

Americana de Pediatria: °

1) Promover la lactancia

2) Realizar una evaluacion sistematizada antes del egreso

3) Proveer un seguimiento temprano y focalizado basado en la
evaluacion del riesgo

4) Cuando este indicado, tratar al recién nacido con fototerapia o

exanguineo transfusién. 2
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En cuanto a la determinacion de la prevalencia tenemos que aclarar que
el valor de corte de laboratorio que utilizamos para ingresar a los pacientes al
estudio y tratamiento en nuestro hospital y el cual se encuentra definido en
las guias de manejo del mismo, difiere significativamente de lo reportado en
la literatura internacional >***, previamente se utilizaba un valor de corte de
20mg/dL *° por el temor que infundia el desarrollo de kernicterus y el pobre
entendimiento sobre el origen de la enfermedad, en este estudio se demostré
qgue un corte por demas mayor de 25mg/dL, es seguro y tolerable en recién
nacidos que no presentan factores de riesgo para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia, coincidiendo con lo reportado en estudios que reevallan
las cifras de seguridad y la tendencia a la baja de la realizacion de

exanguineo transfusiones *>#1%,

Nuevos reportes sobre la fisiopatologia de esta “enfermedad”

demuestran el efecto benéfico en el organismo y para la homeostasis del

recién nacido en esta importante etapa de transicién en la vida

Es importante remarcar que la evaluacién previa al egreso en nuestro

hospital, al contrario con hospitales de primer mundo y donde existen mas

recursos, se basa en su mayoria en el aspecto clinico *?>%

, sin tener
disponible las medidas no invasivas para la valoracion de la bilirrubina las
cuales ya han demostrado ser seguras y eficaces para mediciones previas al

alta independientemente de la edad gestacional *>%26-3!
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Teniendo en cuenta que un porcentaje incierto de la poblacion de recién
nacidos atendidos en el periodo no acuden a sus citas de seguimiento, y
basandonos en datos apreciativos de la consulta de pediatria del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” tenemos un seguimiento
aproximado del 70% basados en los datos mensuales de recién nacidos
menores a 30 dias que acuden a la misma mensualmente. Con lo que
obtuvimos una prevalencia de 68 por cada 10,000 nacidos vivos 0 6.8%
(Tabla 1). Similar a la reportada en estudios latinoamericanos como el de
Huancayo, Perd en el 2014 de 4.2% por Baltazar T., con un cambio
significativo a los 2 afios en el 2016 por Alvaro Clinger en el 2016 con 10.1%,
y por debajo de los reportado Estados Unidos de 15%. De estos no hubo
defunciones lo cual supone una mortalidad del 0%. *?. Teniendo esto como
referencia nuestras cifras suponen una deteccion medianamente pobre de los

recién nacidos con esta enfermedad.

La profundidad diagndstica que nuestros recursos nos permiten
alcanzar, nos permiti6 dividir a los pacientes internados en 4 grupos
diagnosticos:

- Deshidratacion

- Fisioldgica

- Incompatibilidad ABO o RH

- Infecciones
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No tuvimos ningdn paciente con patologia de la via biliar **°

, Y las
condiciones y recursos no nos permitieron evaluar causas mas especificas
dentro de los mismos grupos como las genéticas, subgrupos vy

microorganismos causales 3%,

No se observd ninguna asociacion entre el tipo de alimentacion y la
presencia de ictericia entre ninguno de los grupos, como ya se habia

sugerido previamente en algunas publicaciones internacionales. 3

No se tienen datos que permitan valorar el prondéstico neuroldgico de
los lactantes que se consideraron en niveles seguros y por consiguiente no
se ingresaron para tratamiento y vigilancia, careciendo también de este
seguimiento los que si se internaron por no ser parte del objetivo del estudio,
esto en contraste con la mayoria de los estudios de ictericia que buscan

definir un corte méas individualizado para el nivel de bilirrubina. %

Finalmente, dentro del grupo de pacientes catalogados en
incompatibilidad ABO o RH, la incidencia de exanguineo transfusion fue del
25%, comparada con 4% de los otros grupos, lo que resalta la necesidad de

interrogar y conocer ese factor de riesgo en particular en nuestra poblacién.

7,40
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CAPITULO 8

CONCLUSION

Este estudio se demostr6 la necesidad de un seguimiento y evaluacion mas
estrecha del grupo de lactantes con incompatibilidad de grupo, ademas
desmiente algunos de los mitos aun prevalentes sobre la lactancia materna y

Su asociacion con ictericia clinicamente significativa.

Se necesitan estudios que den un seguimiento a largo plazo para poder
evaluar a ciencia cierta la efectividad de las medidas tomadas en el periodo
neonatal, ademas de la seguridad de los valores de corte que

ocasionalmente se toman arbitrariamente.
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CAPITULO 9
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