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FIMES, NESULTADDS FUTRTES

" GOBIERNO DEL
ESTADO DE MEXICO

“2018. Afio del Bicentenario del Natalicio de Ignacio Ramirez Calzada, El Nigromante”.

Zumpango de Ocampo a 29 de Octubre de 2018

Estimada; Dra. Karen Azucena Hernandez Solano
PRESENTE.

Por este medio le informo que el protocolo presentado por Usted, cuyo titulo es:

“Causa mas frecuente de Hiperbilirrubinemia indirecta en neonatos nacidos en el HRAEZ en
el periodo de Marzo 2018 a Marzo 2019”.

Fue sometido a revision por el Comité de Investigacion y de acuerdo a las
recomendaciones de sus integrantes, se emite el dictamen de:

APROBADO

Quedando registrado con el numero: CI/HRAEZ/2018/09

Sin mas por el momento le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Efrain Bermude2 Torres

Presidente del Comité de Investigacion del
Hospital de Alta Especialidad de Zumpango
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UNIDAD DE ENSENANZA E INVESTIGACION

Carretera Zumpango-Jilotzinge #400, Bagkio de Santiago 2da Seccion C.P. 55600 Zumpango, Estacio de
Mexico
TEL, (591) 217 71 20
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#2019, Afio del centésimo Aniversario luciuosso del General Emiliana Zapata Salazar, ol coudilio
del Sur”.

Zumpango de Ocampo a 14 de Fsbrero de 2019

Estimada: Ora. , Karen Azuceha Hernandez Solano, Pediatra
PRESENTE:

A traveés del ocurso le comunico que el protocolo presentado por Usted,
de titulo:

“CAUSA MAS FRECUENTE DE HIPERBILIBRUBENIA INDIRECTA EN
NEONATOS NACIDOS EN ELL HRAEZ. MARZO 2018 - MARZO 2019~
Mismo que fue aprobado por e Comité de Investigacion con ndmero

CI/HRAEZ/2019/06 vy sometido a revision por el Comité de Etica en
Investigacion, una vez cubiertas las recomendaciones de sus integrantes,

se emite el dictamen de:
APROBADO

- Quedando registrado con el nimero: CEI/HRAEZ/2019/06
Sin otro particular ie deseo un excelente dia.

ATEi\/&}AMENTE
: £
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Dr. Humber’t@/‘#‘%oiandﬂo Benifez Marquez
Presidente del Comité de Etica ¢n Investigacion del
Hospital de Alta Especialidad de Zumpango
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INTRODUCCION.

El periodo neonatal representa un tiempo en el que los cambios son muy rapidos y
se pueden presentar muchos eventos criticos. Se denomina periodo neonatal al
lapso de tiempo comprendido entre los 28 dias posteriores al nacimiento.?!

Los cambios fisiolégicos que implica el paso de la vida intrauterina a la extrauterina
son los que determinan las caracteristicas del cuidado del recién nacido normal
y de la patologia de este periodo. Esto requiere una adaptacion de todos los
organos y sistemas que incluye la maduracion de diversos sistemas enzimaticos, la
puesta en marcha del mecanismo de homeostasis que en el Gtero eran asumidos
por la madre y la readecuacion respiratoria y circulatoria indispensable desde el
nacimiento para sobrevivir en el ambiente extrauterino. La ictericia neonatal recibe
su nombre (icterus) derivado del francés “jaune” que significa amarillo y de alli
también se deriva su nombre en inglés “jaundice” sigue siendo una de las
condiciones mas comunes que se presentan en el area de neonatologia, puede
representar un proceso fisiolégico. A pesar de esto, en determinadas situaciones,
puede producir dafio grave y permanente en SNC.%34

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel y
mucosas ocasionada por el depdsito de bilirrubina, clinicamente se observa en el
recién nacido cuando la bilirrubina sobrepasa la cifra de 5 mg/dl.>

La hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico en el que las cifras séricas de
bilirrubina estan por encima de los valores normales (Guias NICE 2016). Los limites
de hiperbilirrubinemia dependen de la edad gestacional, peso, horas de vida y
factores de riesgo, teniendo como la principal manifestacion clinica de la

hiperbilirrubinemia a la ictericia, los niveles elevados requieren manejo especifico.>
6

Para la mayoria de los recién nacidos, se trata de una situacién benigna, pero
debido al riesgo potencial de la toxicidad de la bilirrubina sobre el sistema nervioso
central (encefalopatia hiperbilirrubinemia aguda y su secuela, el Kernicterus) es
necesario observar y controlar a todos los grupos de riesgo con la finalidad de
realizar un correcto diagndstico y aplicar el tratamiento adecuado, a fin de prevenir
complicaciones y realizar un seguimiento adecuado posterior al alta.
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ANTECEDENTES.

La ictericia, coloracion amarilla de la piel y las mucosas, ha sido desde épocas
remotas motivo de preocupacién por parte de investigadores. En el antiguo y nuevo
testamento se habla de ictericia cuando se postula que las personas se ponen
amarillas antes de enfermar o morir. En el siglo XV aparece la primera referencia a
ictericia en el recién nacido, en una publicacion realizada en Alemania. En el siglo
XVIII, en Gran Bretaia, se trata de explicar la ictericia neonatal y en 1913, Ylippo,
pediatra finlandés, la describe como el color amarillo de la piel y del cordén umbilical.
En 1950 se realiza la primera exanguinotransfusion y se conoce la funcién
protectora de la albUmina plasmaética sobre el sistema nervioso central.®

La bilirrubina es el principal pigmento biliar. Se forma en el reticulo endotelial a partir
de la degradacién del grupo hem. En 1916 fue identificado por primera vez en
cadaveres pigmentados, y hasta 1950 era considerada solo un producto de
desecho.®

La hiperbilirrubinemia neonatal es un fenomeno biolégico que ocurre comiunmente
en los recién nacidos, como resultado de un desequilibrio entre la produccion y la
eliminaciéon de la bilirrubina. En 1963 se publica el primer estudio donde se
demuestra la disminucién de la mortalidad e incidencia de kernicterus en recién
nacidos con enfermedad hemolitica, tratados con exanguinotransfusion.©

Esta modalidad terapéutica persiste hasta la fecha como estandar de tratamiento
en recién nacidos con hemodlisis en quienes la fototerapia ha fracasado, o en
cualquier situacién en la que las concentraciones séricas de la bilirrubina se
consideran de riesgo para la aparicion de kernicterus.*!

El primer intento por conocer cuantos recién nacidos presentan niveles altos de
bilirrubina sérica lo realizé Bhutani en 2013 quien estimé que en un afio 481, 000
recién nacidos de término y prematuros tardios presentan niveles séricos de
bilirrubina mayores de 25 mg/dL, estim6 que de estos, 114,000 mueren y mas de
63,000 sobreviven con dafio neurologico de moderado a grave. Sin embargo, las
fuentes de donde se tomaron los datos fueron limitadas y la incidencia de la
hiperbilirrubinemia no se compardé con otras patologias neonatales.

A nivel internacional en el 2016 la mortalidad por ictericia neonatal fue de 8 de 100,
000 nifios menores de 5 afios, desde 1990 ocupa el puesto 16 de las 100 causas
de mortalidad en menores de 5 afios. En el periodo neonatal temprano que
comprende del primero al sexto dia de vida, es en el que se presentan la mayoria
de las muertes, por lo que es, en este periodo en el que se debe hacer el diagnostico
e iniciar el tratamiento con la finalidad de disminuir las secuelas neuroldgicas y la
muerte, que se presentan con mas frecuencia en los paises con baja condicion
socioeconémica.*?

Recientemente en Noruega se han tomado muestras de sangre para determinacion
de bilirrubina en el momento del alta, aprovechando la muestra de sangre del
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programa de deteccidén precoz de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito. Los
resultados demostraron que con este programa se puede detectar
hiperbilirrubinemia no esperada y que ésta puede estar lo suficientemente elevada
como para requerir tratamiento.®
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JUSTIFICACION.

La Hiperbilirrubinemia en la poblacién neonatal es un problema de salud publica que
ha ido incrementando con el paso de los afios, asi también, es uno de los motivos
principales de re-internamiento o de incremento en dias de estancia intrahospitalaria
en salas de cuidados del recién nacido y nuestro medio hospitalario no es la
excepcion.®

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango nacen aproximadamente
100 nifios por mes, de los cuales se ha observado tanto en el area de pediatria
como neonatologia, mas de un 10% de internamientos y re-internamientos por
hiperbilirrubinemia.*?

Esta patologia acarrea consecuencias de diversos tipos, ya que representa un alto
costo economico y secuelas neurolégicas importantes, siendo la ultima la principal
razon de preocupacion tanto para el personal medico como familiar, cabe destacar
la importancia y necesidad de una evaluacion integral del recién nacido ya que la
incidencia de esta patologia tiene una intima relacion tanto con factores maternos
como del recién nacido.

Por lo antes mencionado es indispensable identificar a pacientes con ictericia
neonatal y diagnosticar de forma temprana la hiperbilirrubinemia, en nuestro medio
hospitalario no existen estudios del diagnéstico situacional de dicha patologia por lo
gue es necesario realizar un proyecto para identificar la causa mas frecuente del
desarrollo de dicha patologia, para asi detectar a los grupos de riesgo y actuar de
manera oportuna sobre ellos evitando complicaciones futuras.
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OBJETIVO GENERAL.

- ldentificar las causas de hiperbilirrubinemia indirecta en neonatos nacidos en
el Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- ldentificar mediante la exploracion fisica, a los recién nacidos en el HRAEZ
con tinte ictérico, utilizando la escala de kramer, tomando en cuenta
Unicamente como parte del estudio a los pacientes con kramer Il (Bilirrubinas
totales 5 mg/dl).

- Identificar los factores de riesgo que predisponen a la hiperbilirrubinemia
indirecta.

- Realizacion de graficas de acuerdo a las causas detectadas de
hiperbilirrubinemia, para asi identificar la de mayor frecuencia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen diversas causas ya conocidas que predisponen a la aparicion de
hiperbilirrubinemia en el recién nacido, en nuestro medio hospitalario existe cada
dia mas, un aumento significativo de recién nacidos con dicha patologia, y a pesar
de ello desconocemos la causa predominante, por ende, no enfatizamos la
evaluacion y enfoque en grupos de riesgo, en muchas ocasiones pacientes con
factores de riesgo se presentan asintomaticos, son egresados de forma temprana,
lo que provoca su regreso a areas de urgencias donde los valores de bilirrubinas se
encuentran en rangos para produccion de encefalopatia, el problema méas grande
de esta patologia es la deteccidn tardia, lo que pudiera perjudicar en el desarrollo
neuroldgico el recién nacido.
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DISENO METODOLOGICO

MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio analitico observacional de tipo retrospectivo transversal en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango.

El tamafio de muestra fue de 140 pacientes aleatorios, tomando en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion de un total de 1073 nacidos en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Zumpango en el periodo de marzo 2018 a febrero del 2019,
con un nivel de confianza del 95% y un error muestral del 5%.

La férmula utilizada para la obtencién de la muestra:1#

n= N*zZ* ,D*O
d2(N-1)+2Z2p*q

* N = Total de la poblacion

» Za= 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
* p = proporcién esperada (en este caso 5% = 0.05)
*q=1-p(en este caso 1-0.05 = 0.95)

* d = precision (en su investigacion use un 5%).

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de los pacientes ingresados con
diagnostico de hiperbilirrubinemia en el area de pediatria y neonatologia en el
periodo de marzo 2018 a febrero del 2019.

Las variables analizadas fueron via de nacimiento, edad gestacional, peso al nacer,
sexo, incompatibilidad a grupo ABO o Rh, lesiones asociadas al nacimiento, sepsis,
deshidratacion, factores maternos, peso para la edad, bilirrubinas totales bilirrubina
directa e indirecta, policitemia. La informacion se vacié en una hoja de recoleccion
de datos.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Se tomaron en cuenta a 140 neonatos (menos de 28 dias de vida
extrauterina), nacidos en el HRAEZ, durante el periodo marzo 2018 — febrero
2019, tomados de forma aleatoria con diagnéstico de hiperbilirrubinemia.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes con mas de 28 dias de vida extrauterina, que fueron
diagnosticados con hiperbilirrubinemia.

Neonatos no nacidos en el HRAEZ.

A todos a aquellos cuyas madres solicitaron alta voluntaria y rechazaron la
elaboracién de estudios de laboratorio.

Pacientes con valores de bilirrubinas totales menores a rangos considerados
como anormales segun graficas NICE.

Pacientes con hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina directa.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Al identificar a un paciente con tinte ictérico kramer I, se realizaron estudios
de laboratorio: como bilirrubinas totales, directa e indirecta, Coombs directo,
biometria hematica, electrolitos séricos, quimica sanguinea, grupo y Rh,
perfil hepéatico.

En pacientes con tinte ictérico kramer Il y presencia de fiebre ademas de los
laboratorios antes mencionados se realizaron policultivos (urocultivo,
hemocultivos) asi como toma de procalcitonina para descartar proceso
infeccioso.

A las madres con hijos con tinte ictérico kramer Il, se les tom6 grupo y Rh,
para descartar incompatibilidad a grupo ABO y Rh.

A todos los pacientes con diagnéstico de hiperbilirrubinemia se les realizo
una exploracién detallada en basqueda de trauma obstétrico que propicien la
causa de hiperbilirrubinemia.

A todos los pacientes con diagnésticos de hiperbilirrubinemia, se les realiz6
una exploracién detallada para verificar que cumplieran con datos clinicos de
deshidratacion asi como pérdida de peso.
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e Una vez identificadas las causas de hiperbilirrubinemia indirecta, se
tabularon los datos en porcentajes y promedios obtenidos para formar
cuadros estadisticos que contribuyeron en la identificacion de la causa mas
prevalente en los recién nacidos con dicha patologia.
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MARCO TEORICO.

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel y
mucosas ocasionada por el depdsito de bilirrubina, clinicamente se observa en el
recién nacido cuando la bilirrubina sobrepasa la cifra de 5 mg/dl.! La
hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico en el que las cifras séricas de
bilirrubina estan por encima de los valores normales de acuerdo a la edad
gestacional (Guias NICE 2016).°

Este trastorno es uno de las dos entidades clinicas mas frecuentes en la edad
neonatal (junto con la dificultad respiratoria) y una de las diez primeras causas de
morbilidad neonatal en las unidades de cuidados intermedios; 60% a 70% de los
neonatos maduros y 80% o mas de los neonatos inmaduros llegan a padecer algin
grado de ictericia.t> 16

Su incidencia varia ampliamente entre diversas instituciones y en Norteamérica es
aun la causa mas comun de readmisiones a las unidades de cuidados neonatales.
En un estudio realizado en el Hospital Infantil de México se determin6 que en México
es también la primera causa de readmisiones.’” 18

En el 2003, en Estados Unidos, mediante un extenso estudio se determiné que de
47 801 recién nacidos, 4.3% tuvo valores de bilirrubina en concentraciones en las
gue la Academia Americana de Pediatria recomienda iniciar un tratamiento
intrahospitalario con fototerapia. Otras revisiones han encontrado esta misma
situacion en 5% a 10% de los recién nacidos .1%-?!

La toxicidad en el sistema nervioso causada por la bilirrubina es alin una importante
amenaza, y tanto el kernicterus (ictericia nuclear) como las alteraciones auditivas
son secuelas graves, y muchas veces incapacitantes, que aun se siguen
observando.®

Existe una reemergencia de kernicterus en paises donde virtualmente habia
desaparecido, Estados Unidos de América 27 % ,Singapur 19%, Turquia 16%,
Grecia 8%, Taiwan 7%, Dinamarca 5%, Canada 3%, Japon 3%, Reino Unido 3%,
debido principalmente al alta temprana de los neonatos sin asegurar seguimiento
apropiado ni dar informacién adecuada a los padres.??
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Fisiopatologia.

Es de suma importancia para la realizacion de este trabajo conocer el proceso
fisiopatolégico por el cual se presenta la hiperbilirrubinemia, debido a que a partir
de ello, nos damos una idea clara de cémo afectan las causas al desarrollo de las
misma.

La bilirrubina es producto del catabolismo del grupo hem. aproximadamente el 80 a
90 por ciento de la bilirrubina es producida durante la destruccién de la hemoglobina
procedente de células de la serie roja viejas o de la eritropoyesis ineficaz, el otro 10
a 20 por ciento proviene de otras proteinas que contienen al grupo hem como los
citocromos, las catalasas, entre otras. 423

La produccion de bilirrubina en los RN es 2 a 3 veces mayor que en los adultos,
debido a rapido recambio de células rojas. La excreciéon de bilirrubina esta
disminuida en el RN por deficiencia de la enzima UGT cuya actividad en los
neonatos es aproximadamente el 1 por ciento de la de los adultos. 24

Durante la etapa fetal, la mayor parte de la bilirrubina atraviesa la placenta y es
metabolizada por el higado materno. En el momento del nacimiento este proceso
se corta bruscamente y al igual que lo que ocurre con otros procesos fisiologicos,
debe ser asumida por los organos y sistemas del recién nacido los cuales deben
adaptarse y madurar para asumir el proceso en forma eficiente. Para comprender
la razon del aumento de bilirrubina, es necesario tener en cuenta que el
metabolismo de la bilirrubina se produce principalmente por el higado, lo que explica
gue la principal causa de aparicion de ictericia en el RN, sea inmadurez del sistema
enzimatico del higado que provoca un desequilibrio entre la produccién y
eliminacion de bilirrubina.?®

Al nacimiento, los eritrocitos neonatales recubiertos por IgG anti-D tienen acortada
su vida media y continluan destruyéndose en el sistema reticulo endotelial del
neonato. Esto lleva a una produccion exagerada de bilirrubina en el neonato 2 a 3
veces mayor de la tasa. El higado del RN no es capaz de metabolizar la gran
cantidad de pigmento liberado durante el proceso hemolitico, y la hiperbilirrubinemia
conlleva una serie de alteraciones severas en el neonato. Se desconoce
exactamente el mecanismo de toxicidad de la bilirrubina, pero se sabe que
atraviesa las membranas plasmaticas, desacoplando la funcion oxidativa,
acelerando la glucdlisis y reduciendo la sintesis proteica. Ademas de la hemadlisis,
ciertos mecanismos enzimaticos también inciden en la elevacion de las cifras de
bilirrubina. El proceso intrahepéatico de conjugacion necesita de la enzima
glucuroniltransferasa para transformarse en monoglucurénido.?®

En el prematuro, este proceso generalmente se encuentra disminuido. La excrecion
de la bilirrubina es un factor determinante para disminuir los niveles plasmaticos. En
el intestino delgado, sufre un nuevo proceso de transformacién por accion de otra
enzima, la betaglucuronidasa. Esta enzima desconjuga la bilirrubina, lo que facilita
la reabsorcién de bilirrubina indirecta en el torrente sanguineo (circulacién
enterohepatica).?®

Los RN tienen menor colonizacidon bacteriana intestinal que los adultos, lo que
reduce su capacidad para reducir la bilirrubina a urobilinégeno y altas
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concentraciones de bilirrubina en el intestino. Ademas la actividad de la beta-
glucuronidasa esta aumentada en los RN, aumentando la hidrdlisis de la bilirrubina
conjugada y su conversidbn a no conjugada. La bilirrubina no conjugada es

reabsorbida en el proceso conocido como circulacién entero-hepatica.?*
Factores de riesgo.

Las causas son varias, y se han relacionado diversos factores de riesgo con el
desarrollo de hiperbilirrubinemia, maternos y neonatales.®

Catz determind en 22 pacientes con encefalopatia bilirrubinica, los factores
promotores mas frecuentes: la alimentacion al seno materno y deshidratacion,
trauma obstétrico y enfermedad hemolitica ABO, los cuales se toman en cuenta en
esta estudio para determinar la causa mas frecuente en nuestro medio hospitalario,
entre otros menos frecuentes son mencionados sexo masculino, edad gestacional
<35 semanas de gestacion, hematomas entre otros menos frecuentes son
mencionados.?” 28

Existen varias clasificaciones de la hiperbilirrubinemia, elaborados deacuerdo a
diversos aspectos comprometidos en la enfermedad. Se ha clasificado en
hiperbilirrubinemia indirecta e hiperbilirrubinemia directa, segun estén elevados los
valores de la bilirrubina no conjugada o de la conjugada; por ultimo segun el
mecanismo o los mecanismos de su produccién.?®

Entre los factores que han demostrado el incremento en la produccion de bilirrubina
indirecta comprenden: prematurez, diabetes materna, policitemia, infecciones,
cefalohematoma, equimosis, incremento en la circulacion entero- hepatica (ayuno),
ileo meconial.3% 31

Las causas asociadas a una condicion de hiperbilirrubinemia segin los mecanismos
de su produccién son 2°;
a) Aumento patolégico de oferta de bilirrubina

1.- Por hemodlisis:

- La gran mayoria causadas por incompatibilidad sanguinea materno-fetal
(ABO o Rh).

- Defectos enziméticos de los eritrocitos: deficiencia de la G6PD, deficiencia
de piruvato-cinasa, porfiria eritropoyética.

- Defectos estructurales de los eritrocitos: esferocitosis, eliptocitosis.

- Administracion de farmacos a la madre (oxitocina, nitrofurantoina,
sulfonamidas, bupivacaina.

- Eninfecciones severas (sepsis) existen hemolisis ademas de otros factores,
como causa de ictericia.

2.- No hemoliticas:

- Hematomas y hemorragias: un ejemplo de estos son los cefalohematomas,
cuya reabsorcion aumenta la oferta de bilirrubina.
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- Incremento en la reabsorcion intestinal: en condiciones patolégicas, la mayor
actividad del circuito enterohepético produce un aumento de la oferta de
bilirrubina al higado, como sucede en el retraso en la alimentacion por via
nasogastrica en hospitalizados, o la presencia de obstruccién intestinal total
y parcial.

- Policitemia: mayor volumen globular ocasiona una destruccion y produccion
aumentada de bilirrubina que llevaria a una hiperbilirrubinemia, generalmente
entre el tercer y cuarto dia de vida.

b) Disminucién de la eliminacion.?’

- Defectos enzimaticos congénitos: Sindrome de Crigler-Najjar Tipo I: déficit
total. Tipo Il: déficit parcial, pronéstico menos severo.

- Anomalias cromos6micas: Sindrome de Turner, sindrome de Down.

- Obstruccion biliar: Hepatitis neonatal, atresia biliar, quiste de colédoco.

- Ictericia acolurica familiar transitoria: (Sindrome de Lucey-Driscoll). Se
presentan en RN cuyas madres son portadoras de un factor inhibitorio en el
suero que impide la conjugacion.

Diagnostico.

El reconocimiento de la ictericia es crucial para que se inicie la evaluacion integral
del recién nacido y el tratamiento que debe recibir. Aunque generalmente la
bilirrubina causa coloraciéon amarilla en la piel, la esclerdtica y el paladar, en
ocasiones la deteccion de la ictericia puede ser sorprendentemente dificil. Los
recién nacidos con piel muy palida pueden aparecer "bronceados" en lugar de
amarillos, y en los de tono de piel muy obscura llega a ser casi imposible detectarla.
En los recién nacidos con enfermedad hepatica, el grado de ictericia no se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad hepatica. Tradicionalmente se ha
recomendado que para detectar la ictericia se debe "blanquear” un area pequefa
de la piel (generalmente en la nariz) presionandola, ademas de inspeccionar la
esclerética y el paladar.®?

El examen fisico nos orienta si se trata de un RN normal o nos orienta a que paciente
iniciar abordaje. Se hace énfasis en buscar detenidamente, presencia de
hematomas, equimosis. Evaluar la intensidad de la ictericia de acuerdo a su
progresion céfalo- caudal. Hay una correlacion de esta progresion con los niveles
séricos de bilirrubina aunque con bastante variabilidad segun el observador y las
caracteristicas de la piel del nifio. Esto es util para evaluar la evolucion y para decidir
cuando tomar bilirrubinas. Se trata de una percepciéon subjetiva que depende en
parte de la experiencia del observador.33 29

Es necesario evaluar la ictericia neonatal con el nifio completamente desnudo y en
un ambiente bien iluminado, progresa en sentido céfalo-caudal y se puede estimar
en forma aproximada los niveles de séricos de bilirrubina segun las zonas
corporales comprometidas siguiendo la escala de Kramer. °

Zona 1: Ictericia de la cabeza y cuello = <5 mg/dI

Zona 2: Ictericia hasta el ombligo = 5-12 mg/dI

Zona 3: Ictericia hasta las rodillas = 8-16 mg/dl
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Zona 4: Ictericia hasta los tobillos = 10-18 mg/dI
Zona 5: Ictericia plantar y palmar = >15 mg/dl

Con estos valores nosotros podemos determinar desde un punto de vista sugestivo
los valores aproximados de bilirrubinas sanguineas y asi poder realizar los estudios
necesarios para descartar hiperbilirrubinemia.*®

Se recomienda aprovechar la estancia hospitalaria para una vigilancia estrecha e
identificacion de la ictericia. Se plantea como estrategia establecer protocolos (listas
de cotejo) dirigidos al personal de salud para la identificacion y evaluacion de la
hiperbilirrubinemia en busca de factores de riesgo, valorando en forma individual la
cuantificacion de la bilirrubina por el método disponible. 2°

La Academia de Pediatria de los Estados Unidos (American Academy of Pediatrics)
recomienda examinar a todos los RN antes de darlos de alta para asegurarse de
gue no tienen ictericia. Los mismos deben volver a ser examinados a los tres o cinco
dias de vida ya que éste es el momento en que los niveles de Bilirrubinas son mas
elevados. El diagnéstico de ictericia fisiolégica libera de la busqueda de otras
causas para explicar la ictericia. EIl manejo de esta entidad suele consistir en
observacion en el hogar.®*

Existen examenes basicos que contribuiran a realizar el diagnostico utilizados en
nuestra unidad para la realizacion de este estudio son:

a) Clasificacion sanguinea, grupo clasico y Rh.
b) Test de Coombs directo.
c¢) Valor de bilirrubina sérica total, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta.

d) Hemograma: Hematocrito, hemoglobina, morfologia de eritrocitos, plaquetas,
reticulocitos, eritroblastos.

e) Otros especificos segun sospecha clinica de otras patologias subyacentes
(orina, urocultivo, hemocultivo).*?

Complicaciones de la hiperbilirrubinemia.

Las complicaciones por hiperbilirrubinemia no detectada de manera oportuna traen
grandes consecuencias a nivel del sistema nervioso central. Se desconoce el
porqué de la predileccion de la bilirrubina por fijarse en el sistema nervioso central
y, particularmente, en los nucleos grises de la base. Se postula un aumento
fisiolégico, en el periodo neonatal, de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica o una disminucién de la concentracion de la bilirrubina oxidasa en
el sistema nervioso central, pero la hipoxia se encuentra en el primer lugar como
factor desencadenante del aumento de la permeabilidad de la membrana neuronal.
El grado maximo de afectacion de la bilirrubina en los nucleos grises de la base es
el Kernicterus, que conlleva alta mortalidad neonatal o secuelas graves
neurolégicas del RN. 26
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Segun Santiesteban el 2001, no se ha encontrado un modelo coherente simple de
toxicidad por bilirrubina y el mecanismo continta siendo desconocido. Es posible
qgue en lugar de ingresar en vias metabdlicas especificas, la bilirrubina tenga una
toxicidad inespecifica sobre las células actuando como detergente. También sefiala
que predileccion de la bilirrubina por los ganglios basales puede ser que intervenga
en la vascularizacion y la composicion de los lipidos de éstas areas encefdlicas,
pudiendo influir en el indice de transporte, captacion y fijacion de la bilirrubina a los
componentes celulares.®

La sintomatologia de la neurotoxicidad de la bilirrubina es compleja, se resumen las
manifestaciones clinicas mas importantes en el siguiente orden:

Encefalopatia bilirrubinica aguda

- Fase temprana: letargica, hipotonia, succion débil.

- Fase intermedia: irritabilidad, ligero estupor, hipertonia.

- Fase tardia: opistétonos, retrocolis, llanto débil, no succién, apnea, fiebre,
coma, convulsiones, muerte.

Encefalopatia cronica o Kernicterus

Pardlisis atetoide cerebral, pérdida de audicion, displasia del esmalte
dentario, paralisis de la mirada, grado variable de retardo mental.

Se desconocen en forma exacta los niveles de bilirrubina téxicos para el sistema
nervioso central. Siempre se habian aceptado valores de 20 mg/dl o mas para recién
nacidos a término y sanos, pero revisiones recientes han sugerido que 25 mg/dl y
mas serian los dafinos en este grupo de pacientes. Estos valores pueden ser
sustancialmente inferiores en recién nacidos prematuros y/o enfermos.3°

Tratamiento.

Para determinar el tratamiento de la hiperbilirrubinemia en los recién nacidos se
debe utilizar el nivel de bilirrubinas totales y llevarlos a las tablas basadas en las
guias NICE que consideran la edad gestacional y los dias de vida extrauterina. *?

El objetivo del tratamiento es reducir la concentracion de bilirrubina circulante o
evitar que aumente. Para ello, uno de los tratamientos mas utilizados es la
fototerapia, utiliza la energia luminica para modificar la forma y la estructura de la
bilirrubina, convirtiéendola en moléculas que pueden excretarse incluso con una
conjugacion normal deficiente.3’

La fototerapia convierte la bilirrubina en lumirubina, que se excreta en la orina o la
bilis sin necesidad de conjugacion por el higado. Actualmente existen dispositivos
con diferentes tipos de luz para aplicar la fototerapia: luz del dia, luz blanca fria, luz
azul, luz especial azul en focos de fluorescentes o lAmparas de tungsteno-halégeno,
mantas de fibra dptica que proporcionan luz azul-verde. *?
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En 1963 se publica el primer estudio donde se demuestra la disminucion de la
mortalidad e incidencia de kernicterus en recién nacidos con enfermedad
hemolitica, tratados con exanguinotransfusion otro de los tratamiento utilizados.3¢
Esta modalidad terapéutica persiste hasta la fecha como estandar de tratamiento
en recién nacidos con hemodlisis en quienes la fototerapia ha fracasado, o en
cualquier situacion en la que las concentraciones séricas de la bilirrubina se
consideran de riesgo para la aparicion de kernicterus. 38

Los mecanismos de accién se basan en la remocién mecéanica de la sangre del RN
por sangre de un donador, siendo sus principales efectos, remover anticuerpos,
corregir la anemia en las enfermedades hemoliticas (especialmente en la
Incompatibilidad Rh), sustraer bilirrubina del compartimiento intravascular.®®
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ANALISIS.

Se reuni6 un total de 140 pacientes, de los cuales el 63.6% (n= 89) fueron hombres
y el 36.4% (n= 51) fueron mujeres. El peso al nacer promedio fue de 2251.49 +
796.93 gramos. Cuando se clasificaron a los pacientes de acuerdo al tipo de peso,
observamos que el 39.3% (n= 55) tuvieron peso normal, el 42.9% (n= 60) con peso
bajo, el 12.9% (n= 18) con peso muy bajo y solamente 5% (n= 7) con peso
extremadamente bajo.

En relacion con la edad, la mediana fue de 36 semanas de gestacién (SDG), con un
rango intercuartilar (RIC) de 33.2-37.5 SDG. Cuando se agrup0, encontramos que
solamente el 40% (n= 56) fueron pacientes de término, mientras que el 59.2%
pacientes pretérminos, los cuales se desglosan segun la su clasificacion en los
siguientes: 22.1% (n= 31) fueron prematuros, el 32.1% (n= 45) fueron prematuros
tardios y extremos solo el 5% (n= 7). La distribucion de los pacientes por grupos de
edad gestacional se presenta en la figura 1.
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Figura 1. Distribucién por edad gestacional.
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Todas las caracteristicas generales de los pacientes se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes analizados.

n 140
Sexo
Hombre n (%) 89 (63.6)
Mujer n (%) 51 (36.4)
Edad (SDG) 36 (33.2-37.5)
Prematuro n (%) 31 (22.1)
Prematuro extremo n (%) 7 (5)
Prematuro tardio n (%) 45 (32.1)
Término n (%) 56 (40)
Postérmino n (%) 1(0.7)
Peso (g9) 2251.49 + 796.93
Peso normal n (%) 55 (39.3)
Peso bajo n (%) 60 (42.9)
Peso muy bajo n (%) 18 (12.9)
Peso extremadamente bajo n (%) 7 (5)
Eutréfico n (%) 80 (57.1)
Hipotrofico n (%) 50 (40.7)
Hipertrofico n (%) 3(2.1)
Tipo de atencién de parto
Vaginal n (%) 38 (27.1)
Cesarea n (%) 102 (72.9)

n: nimero, SDG semanas de gestacion; g: gramos.

Adicionalmente se clasifico los pacientes de acuerdo al peso por edad, encontrando
gue el 58.5% (n= 82) fueron eutrdficos, el 39.2% (n= 55) fueron hipotréficos y
unicamente el 2.1% (n= 3) hipertréficos, como se muestra en la figura 2.

NUMERO DE PACIENTES

..
-3-

Eutréfico Hipotrofico Hipertrofico

Figura 2. Clasificacién de pacientes por peso/edad.
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En relacion con el tipo de atencion del parto de los productos, el 72.9 % (n=102) fue
por ceséarea (via abdominal) mientras que el 27.1% (n= 38) fue por via vaginal, como
se muestra en la figura 3.

= Abdominal

Vaginal

Figura 3. Via de atencién del parto.

El 100% de los sujetos analizados cumplieron con el criterio de hiperbilirrubinemia.
Posteriormente se clasificé la concentracion de bilirrubinas de acuerdo con el grupo
de edad, como lo muestra la tabla 2, donde podemos observar que el paciente
postérmino fue el que presenté la mayor concentracién de bilirrubinas indirectas
(mediana 10.52 (RIC 10.52-10.52), seguido de los pacientes prematuros extremos
gue tuvieron una mediana de 9.72 (8.76-10.74).

Tabla 2. Comportamiento de la concentracion de bilirrubinas en todos los pacientes y por grupo de

edad.
Todos los Prematuro Prematuro Prematuro Termino Postérmino
pacientes extremo tardio
BT 8.80 9.50 7.30 8.50 9.10 10.8
mg/dL (7-11.17) (8.80-10.60) (6.30-10.90) (7.00-11.35) (7.30-11-32) (10.8-10.8)
Bl 8.25 9.72 7.85 8.22 8.45 10.52
mg/dL  (6.64-10.89) (8.76-10.74) (5.91-12.28) (6.78-10.99)  (6.81-10.84) (10.52-10.52)
BD 0.30 0.27 0.31 0.31 0.29 0.28
mg/dL  (0.22-0.36) (0.24-0.329 (0.21-0.40) (0.27-0.41) (0.25-0.35) (0.28-0.28)

BT: bilirrubina total; Bilirrubina indirecta; BD bilirrubina directa.

Segun las causas identificadas para el desarrollo de hiperbilirrubinemia indirecta se
desarrollaron graficos sobre el comportamiento de las bilirrubinas con respecto a
cada uno de dichos factores mencionados, donde podemos observar que un
paciente con sepsis alcanzo los niveles mas altos de bilirrubinas llegando hasta
21.8mg/dl. Los resultados se muestran en las figuras 4, 5, y 6.
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Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con sepsis (n= 58)
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Figura 4. Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con sepsis.

Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con incompatibilidad ABO

(n= 22)
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Figura 5. Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con incompatibilidad a
grupo ABO y Rh.

Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con lesion al nacimiento (n= 17)
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Figura 6. Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con lesiones asociadas al
nacimiento
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Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con factores maternos (n= 23)
25
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Figura 7. Comportamiento de bilirrubinas en pacientes con factores maternos.

En relacion con la incompatibilidad a grupo ABO y Rh se observé que solamente el
15.7% (n=22) presentaban esta caracteristica, de los cuales el 15% (n=21) presento
incompatibilidad ABO, mientras que el 0.7% (n=1) presento incompatibilidad al Rh.
De este grupo la incompatibilidad ABO, tipo grupo del recién nacido B+/ grupo
materno O+ fue la mas frecuente con 13 sujetos, la distribucion de las
incompatibilidades se presenta en la figura 8.

No. de sujetos

B+/O+ A+/O+ O-/o+ O+/A+ o+/Oo-
Grupo sanguineo (RN -madre)

Figura 8. Pacientes con incompatibilidad sanguinea (ABO/Rh).
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En relacién con los demés factores de riesgo, relacionados con el recién nacido,
se observo que el 12.1% (n= 17) presento algun tipo de lesion al nacimiento, de
las cuales, 11 presentaron Caput succedaneum y 6 con equimosis, COmMo se
muestra en la figura 9.

m Caput succedaneum

= Equimosis

Figura 9. Frecuencia de lesiones al nacimiento.

En cuanto al proceso séptico el 41.4 % (n= 58) presentaron esta condicion,
deshidratacion en el 4.3% (n= 6), policitemia en el 2.1% (n=3). Los resultados se

presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia observada de factores de riesgo para
hiperbilirrubinemia

Incompatibilidad ABO y Rh n (%) 22 (15.7)
Sepsis n (%) 58 (41.4)
Deshidratacion n (%) 6 (4.3)
Policitemia n (%) 3(2.1)
Factores maternos n (%) 26 (18.57)
Diabetes gestacional n (%) 14 (10)
Preeclampsia n (%) 11 (7.86)
Hipotiroidismo n (%) 1(0.71)
Lesiones al nacimiento n (%) 17 (12.4)
Caput succedaneum (n) 11(65)
Equimosis (n) 6(35)

n: nimero.

De acuerdo con los factores maternos, al menos el 18.57% (n= 26) presentd alguna
condicion agregada, de las cuales la condicion mas prevalente fue la preeclampsia
con un 7.86% (n=11) seguida por la diabetes gestacional con un 10% (n= 14) y solo
una paciente con hipotiroidismo que representd el 0.71%, como se presenta de

manera gréfica en la figura 10.
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Diabetes gestacional

M Preeclampsia

M Hipotiroidismo

Figura 10. Distribucion de condiciones maternas asociadas.

De acuerdo con los factores de riesgo analizados, el mas prevalente fue la condicion
de sepsis, seguido por los factores maternos y la incompatibilidad a ABO, como se
muestra en la figura 11.
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Figura 11. Total de pacientes con los distintos factores de riesgo para
hiperbilirrubinemia.
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CONCLUSIONES.

Diferentes reportes en nuestro pais demuestran una alta frecuencia de
hiperbilirrubinemia en la poblacion neonatal, sin embargo; se ha mostrado
diferencias epidemiolégicas incluso en regiones de un mismo pais.

En el areas de terapia neonatal y area pediatrica de nuestro medio hospitalario
fueron analizados 140 pacientes con diagnéstico de hiperbilirrubinemia indirecta,
donde pudimos observar que el género masculino es el mas afectado por esta
patologia con un 63.6%, pero la realidad es que, segun lo establecido en la
academia americana de pediatria (AAP), dicho género, no juega un papel realmente
importante como factor de riesgo en el desarrollo de hiperbilirrubinemia, por lo que
no dimos significado relevante para establecerlo como factor principal para el
desarrollo de dicha patologia, asi también como la via de atencién del recién nacido.

Se evidencio que la edad gestacional promedio es de 36 sdg., con un rango de edad
de 33.2-37.5 sdg., concluyendo que la prematurez es la causa mas frecuente de
hiperbilirrubinemia en nuestro medio hospitalario con un 59.2%, de los cuales, los
prematuros tardios dentro de la clasificacion de la OMS, alcanzan el porcentaje
mas alto, el porcentaje respecto a este ultimo grupo de riesgo es alto en
comparacion con lo encontrado en la literatura, ya que varios estudios reportan una
incidencia aproximada de 10% a pesar de que los ultimos 20 afios los nacimientos
de niflos menores de 34 sdg., ha incrementado en un 10% y los prematuros tardios
en un 25%. Debido a la inmadurez relativa que presentan los pretérminos tardios
estos tienen entre 3 y 4 veces mas el riesgo de fallecer que un paciente de término
por lo que es importante la deteccion oportuna de la enfermedad en dichos
pacientes.

Llama la atencion que de las causas analizadas, el segundo lugar lo ocupe la sepsis,
puesto que, las cifras encontradas son elevadas en comparacion con otros estudios.
Cabe destacar que los valores maximos de bilirrubinas lo desarroll6 un paciente
prematuro con diagnostico de sepsis, el cual elevo los niveles de bilirrubinas hasta
21.8 mg/dl., en revisiones recientes han sugerido que 25 mg/dl y mas serian dafinos
en pacientes de término, sin embargo estos valores pueden ser sustancialmente
inferiores en recién nacidos prematuros, lo que nos alarma ain mas en este grupo
de pacientes puesto que podrian desarrollar secuelas neurolégicas importantes de
no detectarse y ser tratamiento oportuno.

Como podemos darnos cuenta la epidemiologia de la hiperbilirrubinemia ha
cambiado con el paso de los afios, en el aflo 1950-1970 la principal causa de
hiperbilirrubinemia neonatal era secundaria a enfermedad hemolitica por
incompatibilidad a Rh. siendo desplazada debido a la aplicacion de la
inmunoglobulina anti D a las madres de riesgo, sin embargo actualmente la
incompatibilidad ABO sigue siendo en muchos paises la principal causa de
hiperbilirrubinemia neonatal. En nuestro estudio se puede observar una disminucién
significativa de incompatibilidad a Rh e incompatibilidad ABO, siendo de predominio
el grupo del grupo B+/O+, difiere con lo reportado en la literatura, donde la
incompatibilidad A+/O+ se presentan con mayor frecuencia no teniendo un sustento
claro del porque esta relacion es la mas frecuente, es muy grato que en este
proyecto segun los porcentajes arrojados se vea una clara reduccion de casos de
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incompatibilidad por Rh ya que habla de una adecuada prevencién ginecolégica
aplicando la inmunoglobulina anti D a las madres de riesgo de forma oportuna.*?

Con respecto a la informacion recabada previamente podemos concluir que a través
de estrategias de promocion y prevencion podemos reducir el nimero de pacientes
hospitalizados por hiperbilirrubinemia indirecta, sin embargo existen otros factores
predisponentes encontrados, como el género masculino y la incompatibilidad de
grupo ABO, que no son modificables, pero es relevante conocerlos para realizar un
manejo oportuno y prevenir asi complicaciones.
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RECOMENDACIONES.

La Hiperbilirrubinemia es una de las primeras causas de morbilidad neonatal por lo
tanto su diagndstico oportuno evitara complicaciones severas en los neonatos que
cursen con esta patologia, es por ello que es de suma importancia realizar una
adecuada exploracidn fisica por turno, tomando en cuenta la clasificacion de kramer
en todos los recién nacidos, haciendo énfasis en recién nacidos prematuros tardios,
puesto que son los méas afectados segun nuestro estudio realizado.

No dudar en la toma de paraclinicos para deteccidén de hiperbilirrubinemia previos
al egreso, en pacientes con multiples factores para el desarrollo de esta patologia.

Capacitar a padres de familia o familiares de primer contacto del recién nacido, para
detectar ictericia neonatal y acudir de manera oportuna a su centro hospitalario.

Se recomienda que en recién nacidos con factores asociados al desarrollo de
hiperbilirrubinemia, se mantengan bajo observacion minimo 48 horas en areas de
alojamiento conjunto, para asi poder realizar exploraciones continuas y deteccion
oportuna de la enfermedad.

Mejorar la atencion primaria en mujeres embarazadas para la deteccion oportuna

de infecciones maternas, ya que la presencia de cuadros infecciosos durante el
embarazo es un factor de riesgo alto para partos prematuros y sepsis neonatal.
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ANEXO 1. TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Concepto Bilirrubinas Bilirrubina Cuantitativa
Hiperbilirrubinemia bioquimico que totales mg/dl  totales por
indica una cifra de arriba del valor
bilirrubina Bilirrubina normal para la
plasmatica superior indirecta edad
al valor normal para mg/dl gestacional y
la edad gestacional dias de vida
y dias de vida Bilirrubina extrauterina
extrauterina segun  directa mg/dl  segun guias
guias NICE. NICE
Edad gestacional Escala de Semanas de  Postérmino Cuantitativo
Valoracion de edad gestacion <42 sdg
gestacional basada
en hallazgos fisicos Término
del recién nacido. 37-41.6 sdg
Clasificado segun la
OMS. Pretérmino
tardio
34-36.6 sdg
Prematuro
28-33.6 sdg
Prematuro
extremo
<28 sdg
Peso al nacer Peso del recién Gramos Hipotrofico Cuantitativa
nacido
inmediatamente Eutrofico
después de nacer,
clasificado segun Hipertrofico
graficas de Jurado
Garcia.
Via de nacimiento  Mecanismo por el Historia Parto Cualitativa
cual se produce el clinica Cesarea
nacimiento.

pag. 34



Grupo sanguineo y
Rh materno y del
recién nacido

Sexo

Lesiones
asociadas al
nacimiento

Deshidratacion

Sepsis en el recién
nacido

Policitemia

Patologias
maternas
asociadas

Tipo de sangre
debido a las
diferentes proteinas
presentes en las
membranas de los
glébulos rojos.

Condicion organica,
masculina o
femenina.

Cualquier lesion
fisica que depende
de fuerzas
mecéanicas y que
ocurre desde el
inicio del trabajo de
parto hasta que se
liga el cordén
umbilical.

Es el resultado de
una pérdida
excesiva de agua
en el organismo.

Proceso patolégico
secundario a la
invasion por
microorganismos
patdgenos o
potencialmente
patdogenos en un
organismo.

Incremento de
hematocrito venoso
del neonato 65% 6
mayor, o cuando la
concentracion de
hemoglobina
venosa es > 22 g/dI

Patologias
maternas asociadas
al desarrollo de
hiperbilirrubinemia

Grupo y Rh

Género

Exploracion
fisica

Exploracion
fisica

Exploracion
fisicay
laboratorios

Hematocrito y
hemoglobina

Historia
clinica

A,B,O

Rh +, Rh -

Masculino
Femenino

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Diabetes
gestacional

Trastornos
hipertensivos
del embarazo

Hipotiroidismo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
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ANEXO 2. CRONOGRAMA.
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