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"EVALUACIÓN DEL TRATAMIENTO DE LA HIPERBILIRRV-

BINEMIA, FENOBARBITAL, FOTOTERAPIA

I EXANGUINEOTRANSFUSION"

INTRODUCCIÓN.

La ictericia neonatal continúa siendo tema favorito

de investigación;, ya que la Hiperbilirrubinemia puede cau

sar la muerte del neonato o dejar secuelas en la esfera

neurológica que limitaran para siempre la vida de un ser

humano.

Si la fisiología y fisiopatologla despiertan gran

interés, el manejo adecuado para evitar el daño orgáni-

co ocasionado por el pigmento es desde hace varios años,

tema de estudio intensivo

Actualmente tenemos a mano el uso del fenobarbital

y la fototerapia además de la exanguineotransfusión

Los tres métodos se emplean rutinariamente en nuestro

cunero, pero no sin sentirnos inquietos ante la abundan

te literatura que continúa reportando los mecanismos de

acción y las consecuencias de los mismos, así como núes

tr~:s propias observaciones ante la reacción de nuestros

pacientes a veces desconcertante

Por tal motivo nos ha parecido de interés y de uti

lidad hacer una revisión actualizada de los hallazgos -



acerca de la acción del fenobarbital y de la fototerapia

y exanguineotransfusión; ya que estos son de uso diario

y a veces indiscriminado en todas las salas de cuneros

ANTECEDENTES:

Desde hace 70 años3 Fulano llamó la atención sobre

la relación existente entre muerte neonatal y signologCa

neurológica con la presencia de ictericia A partir de

entonces las investigaciones son importantes al grado de

haberse casi dilucidado ya el metabolismo de la bilirru-

bina en la etapa neonatal (ictericia fisiológica) y te-

ner una idea bastante precisa de los múltiples factores

que pueden aumentar importantemente la tasa de bilirru-

bina indirecta de sangre. En contra de tantos hallazgos

el tratamiento se limita al uso del fenobarbital y la -

fototerapia.

Además de lo citado para nosotros es de suma impor-

tancia conocer la incidencia de la ictericia en nuestro

cunera px?r lo que se hizo una revisión de 2SOOO expedien

tes comprendidos de los meses de agosto de 1981 a noviem

bre de este mismo año} de los que se desprenden que en -

nuestro cunero la incidencia de ictericia neonatal para

estos meses fue de 16.6% de los casos revisados; al des-

glosar estos datos encontramos.
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ETIOLOGÍA:

Incompatibilidad a Rk, . 1 8%

Incompatibilidad ABO. . .41 6%

Asociada a otros padecimientos:

Respiratorios. . „ . 3. 0%

Cefalohematomas . ...24%

Pretérminos 2.4%

Poliglobulia ... .0 60%

Septicemias S 4%

No determinadas , .45 8%

En cuanto a la exanguineotransfusión tenemos que

incidencia es del orden de 1 2%3 o sea que de cada 100

niños que nacen en nuestro cunero existe la posibilidad

uno de ellos vaya a ser sometido a este procedimien -fe~~

tos o.l desglosar las causas que requirieron llevar a lo

recién nacidos a este procedimiento3 encontramos que del

total de 12 pacientes que fueron exanguinados la princi-

pal causa fue incompatibilidad ABO3 así tenemos que 4 pa

cientes que representan 33.. 3% con madre 0+ e hijo A+ y -

sólo p.n un caso siendo además uno de ellos de pretérmino3

3 pacientes que representan el 25% con madre 0+ e hijo B+

y en estos casos sin presentarse ningún otro factor de -

riesgo3 3 pacientes que representan otro 25% por incompa-

tibilidad a RH con enfermedad hemol€tiea con controles de
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ooombs tomados a madre e hijo y con cifras de cordón

en el momento del nacimiento, y 2 pacientes que repre

sentan el 16.6%3 los que se relacionan en un caso a

prematurez y en otro aaso a la presencia de un hemato-

ma.

LA FOTOTERAPIA

En 19S8j Cremer y colaboradores emprendieron sus in

vestigaciones iniciales porque la hermana del hospital

encargada de la unidad de recién nacidos, por casualidad

había observado la baja frecuencia de ictericia en cria-

turas que estaban en el lado soleado de la casa cuna

Lucey publicó el primer estudio controlado en 1968, que

demostraba efectos benefieiosos de la fototerapia para

tratar hiperbilirrubinemia fisiológica de los prematu-

ros (con exposición a luz fluorescente), Desde enton-

ces se ha informado de su uso para prevenir y tratar la

hiperbilirrubinemia en Inglaterra3 Sud-América, Italia,

Francia y en fecha más reciente los Estados Unidos de

Norteamérica

Las radiaciones usadas en fototerapia están compren

didas alrededor de 2,000 a 10,000 A de longitud de onda3

según los cuales tienen distintos efectos en los tejidos:

Zoé rayos infrarojos producen especialmente calor (más de

7,700 A) son fototérmicos, mientras que los ultravioletas
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(menos de 33900) producen cambios químicos en el organis

mo •

Se han establecido también comparaciones de luz fluores-

cente y no fluorescente en 22 infantes^ (utilizando para

la luz no fluorescente halógeno tuxteno con flujo radian

te idéntico) encontrando que en ambos grupos la duración

del tratamiento fue prácticamente idéntica de 33 7 hrs

y la reducción de las bilirrubinas fue de 3}84 mgs /lOOml

al d€a por lo tanto la luz no fluorescente utilizada tiene

una respuesta para el manejo de la hiperbilirrubinemia -

igual que el de la luz fluorescente (1)

La fototerapia es un aparato constituido por 10 tu-

bos de luz fluorescente3 de la llamada azul3 cuya inten-

sidad los Uruguayos utilizan la unidad = Kelvin, y los -

americanos y Japoneses la unidad Footcandle (que es la -

cantidad de luz necesaria para iluminar un pie cuadrado

a un pie de distancia) Las lámparas de luz fluorescen-

te "day light", corresponden a 63&00 Kelvin y tienen una

densidad adecuada de radiaciones3 pero los de la luz

fluorescente azul "blue light"3 de 8,500 Kelvin están -

más concentrados en zona Óptima de 43600 A y son los más

recomendables

BIOQUÍMICA DE LA FOTOTEFAPIA:
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El mecanismo de acción de la fototerapia todavía no

lo conocemos, pero se han logrado datos interesantes du-

rante los últimos años En el laboratorio es de obser-

vación común que las muestras de plasma ictérico palide-

cen rápidamente con la luz solar, de manera que en ellas

disminuye la concentración de bilirrubina Parte de la

dificultad estriba en descubrir un sistema modelo compa-

rable a la situación in vivo Ostrow y Baranham, confir-

maron que el oxígeno es importante para descomponer la -

bilirrubina Estos autores aclararon una posible vía pa

ra explicar la fotodescomposición en la cual puede gene-

rarse oxígeno activado por transferencia de energía del

oxígeno a las moléculas de bilirrubinas que han sido ac-

tivadas por absorción de fotones de luz. El oxígeno sin

guleto se añade luego a uno de los dobles enlaces o puen

tes insaturados de la bilirrubina. Esto probablemente -

sea más importante que la deshidrogenacidn de la bilírru

bina en biliverdina Los peróxidos luego pueden desínte

grarse en derivados hidroxi o carbonilo formados a nivel

de los puentes carbonados de metilo o de meteno, quizá a

consecuencia de los pigmentos polares diazopositivos li

nalmente se produce la desintegración de los di o monopi

vvoles Estudios in vivo demuestran que la fototerapia

tiene lugar en los 2 mm externos de la piel. Los produc

tos formados a partir de la bilirrubina en los recién na

cidos irradiados se han deducido de estudios efectuados
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con fototerapia en criaturas que presentaban el síndrome

de Crígler-Najjar, en este caso la falta de transferasa

de glucuroniloi presentándose valores altos de bilirru-

bina no conjugada Esta última normalmente elimina la

bilirrubina como un conjunto de compuestos diazonegati-

vos solubles en agua Estos aumentan mucho con la fo -

totevapia,, Tiene particular importancia para la segu -

ridad de las criaturas irradiadas la relativa ausencia

en el plasma de productos de desintegración, lo cual su

giere que fueron eliminados rápidamente por hígado y ri

ñÓn,,

Se confirma el papel del oxígeno singuleto en la -

fotodescomposiclón de la bilirrubina3 quizá sea posible

aumentar la eficacia de la fototerapia Por ejemplo se

ha comprobado que la riboflavina produce un aumento en

el ritmo de destrucción de la bilirrubina por fotodes-

composición zn vitro., La riboflavina es un generador

de oxígeno singuleto Estudios recientes han indicado

que la riboflavina en cantidades intracelulares fisio-

lógicas j puede ser en realidad un cromó foro exitado por

la luz visible y la causa de fotodesintegración obser-

vada delDNA (2)..

Hovi 1¿ ha evidenciado una deplección de la ribo-

flavina, el estudió Ilavin Adenina Dinucleotido (íAD)



y saturación de glutation eritrocitico que reflejaron

el estado nutricional de riboflavina, comparando 28

recién nacidos sanos y 3? con antecedente de recibir

manejo con Fototerapia por hiperbilirrubinemia, los

resultados indicaron que los recién nacidos sanos ali

mentados con leche materna (humana) relativamente po-

bre en riboflavina tuvieron evidencias de una transi-

toria deplección de riboflavina tepranamente después

del nacimiento Y este efecto fue más pronunciado en

RN sometidos a fototerapia y puede ser prevenido admi

nistrando riboflavina (3) .

El aumento de tensión de oxigeno en la piel pue-

de causar posiblemente un aumento en el efecto de la

fototerapia Quizá resulte posible proporcionar una

tensión elevada de oxígeno a ta piel mientras se vigi-

la que la criatura no respire ox-Cgeno en valores exce-

sivos, que producirían saturaciones anormalmente ele-

vadas de oxtgeno arterial, Siguiendo el mismo razona

miento la anoxia quizá disminuya la eficacia de la fo

toterapia ,

Hay cierta confianza en que los productos finales

de fotodescomposición no sean tóxicos, por cuanto no -

causan destrucción de tejidos neuronales en cultivos

de tejido,.



COMPLICACIONES DE LA FOTOTERAPIA:

La fototerapia oon una duración de 72 hrs aparen-

temente no tienen efecto sobre la función hepática en -

infantes con hiperbilirrubinemia

Tan KL; Ba investigado la fototerapia y la función

hepática en 2 grupos de recién nacidos saludables a tér

mino con hiperbilirrubinemia expuestos a fototerapia por

72 hrs , no demostraron cambios significantes en el sue-

ro con controles de TGP, Deshidrogenas a i Fosfatasa alca-

lina3 proteínas totales y valores de albúmina, estos va-

lores son bastante similares en los grupos de infantes

comparados con hiperbilirrubinemia. No obstante los va-

lores de bilirrubina decrecieron bastante durante este -

periodo También se efectuaron pruebas de retención de

bromósulfaletna durante y después de 7 2 hrs de fotote-

rapia3 sin encontrarse significativas alteraciones-: estos

resultados fueron comparados con un grupo control de in-

fantes (4)

Una de las complicaciones ampliamente comprobadas

es el aumento de pérdidas insensibles de agua durante la

fototerapia comprobada por Oh en 1972 Esta pérdida pue

de aumentar al doble o al triple de ta que tiene lugar -

en las criaturas que no reciben Fototerapia. En la



- 10

En la actualidad Engle ha hecho un estudio para el

edículo de las pérdidas insensibles en neonatos critica

mente enfermos oobinando los efectos de la cuna radian-

te con el -poder de la fototerapia, se encontró que el -

poder de densidad recibida con calor radiante y con fo-

toterapia combinados fue de (1? ,5 mW/sg cm ) contra el

poder de densidad recibido con el calor radiante sin -

fototerapia de (17«1 mW/sg cm.) sin que hubiera diferen

cías significativas en el poder- de densidad entre estos

2 elementos En lo que a pérdidas insensibles se refie

re fueron medidos con balances metabólicos con un aumen

to de 2 54 a 3.73 mí. X Kg., X hora con la adicción de -

la fototerapia al manejo de la cuna térmica (5),,

Cohén ha hecho una revisión de nuevos conceptos en

fototerapias fotoisomerización de bilirrubina alfa y po-

tenciales efectos tóxicos de la luz3 donde el mayor meca

nismo es el foto catabolismo in vivo y simple fotooxida-

ción., La literatura es revisada en lo concerniente a la

potencialidad de daño, Reacciones fotodindmicas son ob-

servadas in vitro3 con proteínas^ ICpidos y deidos nucléi

eos y posibles relaciones en número limitados de efectos

tóxicos siendo detectados oon la fototerapia clínica del

neonato ictérico Efectos tóxicos secundarios mediados

por fotoderivados de bilirrubinas y sobre todo patologías

neuro endocrinas que son principalmente áreas que en inves

tigación requieren mucha importancia en el futuro (6)
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Se han mencionado desde que Ballowitz y cois ad-

virtieron que la luz azul producía retardo de crecimien

to en ratas3 la posibilidad de este efecto en el humano

el cual hasta el momento no ha sido comprabado, por lo

que hasta en estos días se ha continuado investigando -

al respecto as-i tenemos que Valkeakari ha vigilado a re

cien nacidos fototratados Un seguimiento a lo largo -

de un estudio, que incluyó examinaciones hechas por Pe-

diatra, Oftalmólogo y Psicólogo y completando con un -

ELC) recordando el número de determinaciones de labora-

torio que fueron hechas a la edad de 3 años3 en 41 niños

cuando recibieron fototerapia durante la primera semana

de vida y 42 niños de control de la misma edad, donde no

hubo diferencias fundadas en crecimiento^ desarrollo, ma

durez soctal3 neurológicas y oftalmológicas, tampoco se

encontraron desordenes de EEG recordando las determinado

nes de laboratorio entre los gruposjpoco probable que la

fototerapia cause extenso daño cubriendo los ojos (?),

Jirsov hizo un estudio en el que demuestra que la fo

toterapia estimula la reabsorción intestinal de bilirrubi

na no conjugada en la circulación enterohepática (8)

Se han señalado cambios en los glóbulos rojos de los

lactantes sometidos a fototerapia; incluyen disminución -

del potasio, disminución de actividad de adenosintr'ifosfata
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en la membrana celular, y aumento de la hemolisis de los

glóbulos rojos después de la fototerapia in vitro, Sato

ha estudiado el efecto de la fototerapia en las proteínas

de las membranas del eritrocito en humanos prematuros, y

en infantes recién nacidos.. Las proteínas de la membra-

na del eritrocito, de prematuros y de recién nacidos a -

término fueron analizados con sodio dodecyl sulfatepolya

crylamida en un disco con electroproteínas antes y des -

pues de la fototerapia, por cerca de 21 hrs, de energía

radiante de ?,S X 10 (3) erg/cm2-sec, No hubieron dife-

rencias cuantitativas o cualitativas en el patrón de las

proteínas de la membrana antes y después de la fototera-

pia en estos infantes (9)..

Las deposiciones tienen un contenido acuoso eleva-

do.. Bakken dice que la diarrea puede ser secundaria a

la influencia negativa de un aumento de bil irrubina no

conjugada, existente en la bilis y en el intestino de

lactantes tratados con fototerapia, sobre la actividad

enzimática de la lactosa que hay en el borde ciliado -

del intestino Biopsias intestinales de recién naci-

dos tratados con fototerapia, que sufrían hiperbili-

rrubinemia, demostraron ausencia de la actividad de la

lactasa y mala tolerancia a la lactosa, demostrando una

captación casi nula en relación con recién nacidos nor-

males, Sin embargo, Ebbsen ha hecho con tro les de tiempo

de tránsito intestinal y mala absorción a la lactosa

ir"

§
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durante la fototerapia, en estudio usando teche cruda de

madres de recién nacidoss en 30 recién nacidos con parto

peso normal3 que sufrieron de complicación de hip&vbili-

rrubínemia, 15 infantes recibieron fototerapia ordinaria

y 15 fototerapia intensiva (doble luz azul).. Todos los

infantes recibieron leches de sus madres o leches de ma-

dres de otros recién nacidos de la misma edad. Todos -

los recién nacidos tuvieron prueba a la tolerancia de -

la lactosa normales durante la fototerapia.. El tiempo -

de tránsito intestinal fue relativamente corto en los tac

tantes tratados con fototerapia intensiva en relación a

los tratados con fototerapia ordinaria, no se encontraron

diferencias significativas en el aumento de glucosa en

sangre, o pruebas de tolerancia a la glucosa Bsto con-

cluyendo que la mala absorción a la glucosa no es la cau-

sa usual de la reducción del tiempo de tránsito intesti-

nal durante la fototerapia, y tomando en cuenta que to -

dos los recién nacidos del estudio recibieron teches de

madres (10)

Bn otro estudio hecho por el mismo autor con 60 re-

cién nacidos en los cuales en la mitad suprimió la tac -

tosa de la leche y a otros les proporcionó leche con tac

tosa, utilizando el mismo procedimiento del estudio ante

rios con fototerapia ordinaria y fototerapia intensiva,

encontrando los mismos resultados y además concluyendo

que la mala absorción a la lactosa no es causa usual del
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tiempo reducido de transite intestinal durante la foto-

terapia y es más bien una vara complicación de la foto-

terapia (11)

Desde que Odell y cois, advirtieron que la albúmi-

na fotooxidada presentaba disminución de la capacidad -

para conjugar bilirrubina in vitro3 se ha continuado es

tudiando este fenómeno.. Ebbesen concluye que el ziesgo

de encefalopatía por hiperbilirrubinemia es reducido en

pretérminos con fototerapia (12) El observó la afini-

dad entre el suero bilirrubina y las reservas de albúmi

na -gara atar la bilirrubina3 durante la fototerapia en

infantes de pretérmino 24 pretérminos recién nacidos

que sufrieron de complicación de hiperbilirrubinemia -

fueron estudiados^ los infantes recibieron ordinario -

fototerapia continua durante 48 hre • y las bilirrubinas

no conjugadas decrecieron su concentración significati-

vamente durante el tratamiento. Los cambios en Zas con

aentraoiones de bilirrubinas en el suero3 y cambios en

las concentraciones en las reservas de albúmina para -

atar la bilirrubina fuertemente^ fuS estudiado con el

método (14 c) MAVDS. Encontró que no pierde afinidad

la albúmina por la bilirrubina,,

También el mismo Ebbesen ha encontrado que durante

el tratamiento con fototerapia^ ocurre una despreciable

disminución de albúmina en el suero3 y sus posibles
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causas de esta observación aún son discutidas (Z),

Snayder y cois,, encontraron que en los recién naci-

dos ictéricos llevados a fototerapia^ hay diferencias en

la orientación visual donde recuperaban la normalidad a

la respuesta visual^ después de 2 semanas (14)

Desde que Kopelman y cois, informaron del caso de un

niño prematuro con ictericia obstructiva (aumento de la -

bilirrubina conjugada) que presentó después del tratamien

to con -fototerapia, acompañado de coloración obscura de la

piel (gris pardo) suero y ovina Esta observación hecha

también por otros autores ha generado el Síndrome del Niño

Bronceado^ el cual se ha atribuido a una disfunción hepá-

tica Bal ha descrito los cambios eleetromicroscópicos y

de luzj del tejido hepático en un caso de recién nacido -

bronceado- Los exámenes de microscopio de la luz revela-

ron una colestasis intrahepática de tipo canalicular aso-

ciada con una inflamación portal. Los exámenes electro

microscópicos mostraron depósitos densos en las células

hepáticas y en células de Kaupfferj los canalículos bi-

liares estaban distendidos. La membrana canalicular se-

veramente destruida El paciente incluido en el estudio3

estuvo libre de cualquier síntoma por 2 años (15), El -

pronóstico en todos estos casos es bueno con recuperación

íntegra
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Otra de las complicaciones que con frecuencia se

pueden presentar es la hipertermia (16) ,

Otro efecto catastrófico que se puede presentar du

rante el uso de la fototerapia es la obstrucción de la

vía aérea altas por gasas utilizadas pava proteger los

ojos (17) (18); aunque ninguno de los casos publicados

terminó en la muerte, ésta es posible en centros para

criaturas donde no son vigiladas y tratadas intensiva-

mente y de manera continua

Otros &fnctos son eritema cutáneo y el posible da

ño ocular j, el cual se ha demostrado en cerdos neonatos -

con lesión retiniana después de 12 a 72 hrs. de exposi-

ción a luz fluorescente Y esto puede ser evitado cu-

briendo los ojos del neonato

TISIS CON '
FÁLLÁ DE ORIGEN
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FENOBARBITAL

Los fundamentos para el uso del fenobarbital en la

hiperbilirrubinemia neonatal* tos estableció" Eemmer en

el año de 1961, al estudiar el fenómeno de tolerancia -

que se presenta, con el uso continuado de los barbitú-

7icos en general, Encontró' que el fenobarbital como -

ocurre con otras sustancias origina inducción enzimdti

ca de diversas vías metabÓlicas, entre ellas la oxido-

reduccián3 la esterificaciáns y lo que mayor interés tu

vo la glucoronizaoión3 al incrementar la concentración

de glucuroniltransferasa..

Se han postulado diversos mecanismos por los cuales

los inductores estimulan las síntesis de enzimas:

1 - Acción directa sobre el DNA3 reforzando la sín-

tesis de RJVA

2.- Acción sobre genes espectficos, represores o re

guiadores „

Z..- Potencialización en el translado de RNA mensaje

ro a los vibosomas,,

4,- Represión de los mecanismos de retroalimentación
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Varios sistemas enzimáticos_, entre ellos la glucuro-

niltransferasa de bilirrubina, están situados en el retí-

culo endoplásmico liso del hepatocito Se ha comprobado

que muchos compuestos producen proliferación del retículo

endoplásmico y aumentan la actividad enzimática,, El feno

barbital es un inductor potente de enzimas miorosómicas y

se ha comprobado que aumenta la excreción de bilirrubinas

en animales neonatos y adultos

La transferencia de bilirrubina desde el líquido ex-

tracelular hacia el citosol hepático está influtda por

eus gradientes de concentración a través de la membrana -

celular3 y la cantidad de proteínas disponibles denomina-

das proteínas Y y 2 Estas transportan además de la bili

rrubina3 varios ionas orgánicos que son metabilizados en

el hígado, Así pues3 la saturación competitiva de estas

proteínas portadoras puede disminuir el aolaramiento he-

pático de bilirrubina, La prote-ína Y es la principal pro

teína de transporte para la bilirrubinas suele denominar-

se tigadina,. Está comprobada la inducción de ligadina

aumentando su concentración por acción del jenobarbital

(19)

Su administración disminuyó considerablemente la con

centraciÓn sérica de bilirrubina en pacientes de síndrome

de Crigler-Naáoar de tipo II3 lo cual sugirió netamente -

que su acción es inducción del sistema de glucurÓnido
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Es patente que el fenobarbital cuando se administra

en dosis suficientes al neonato o a la madre o ambos es

eficaz para disminuir tos niveles de bilirrubina y asC lo

demuestra Valaes con estudio sobre los efectos de 100 mg,

de fenobarbital a la hora de dormir en la última semana -

de embarazo^ donde concluye que el fenobarbital prenatal

es un método práctico y efectivo y a salvo para disminuir

la incidencia de neonatal hiperbilirrubinemia (20),

Vest y cois realizaron un estudio doble ciego para

apreciar el efecto del fenobarbital sobre la hiperbilirru

binemia neonatal y comparar la frecuencia con la que fue

requerida la exanguineotransfusión. Aplicaron inyecciones

de fenobarbital o placebo cada 8 hrs. 10 veces en total

La dosis del fenobarbital se determinó con base al peso de

los niños al nacer y fue de 1 mg para los de 1SOQO gr . 3 2

para los que pesaron entre 1001 y 13SOO gr,,Z para los que

pesaron 1^500 y 23000 y & mg para los que pesaron más de

2¿5OO gr j de manera que la dosis varió entre 3 y 15 mg. s

sólo uno del grupo de 54 niños del grupo tratado necesitó

exanguineotransfusión3 en tanto que 11 de los 60 a los -

que se aplicó un placebo tuvieron que ser sujetos a exan-

guineotransfusión Los niveles de bilirrubina fueron sia

nificativamente más altos en el grupo tratado con placebo

y esta diferencia fue más notoria en los niños nacidos a

término que en los nacidos de pretérmino Donde concluye

que la incidencia de exanguineotransfusión fue significa-
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tivamente menor en los niños manejados con fenobarbital

Al administrarlo con fines profilácticos a ntños3

el efecto se advierte en término de 48 hrs 3 pero sólo

es importante a partir del tercero o cuarto d€asJ en -

tanto que en tratamiento de niños ya ictéricos necesi-

ta de 4 a 5 d€as para que haya una disminución importan

te de las bilirrubinas

Se refiere que los prematuros responden con menos

facilidad que los niños de término, que el efecto es me-

nor cuanto mayor es la concentración de bilirrubina

Los cambios que produce el fenobarbital en el vetC

culo endoplásmico liso pudieran tomar a la célula hepá

tica más susceptible a cambios hepatotóccicos Al aumen

tar otras enzimas microsómicas quizá apresura el metabo

lismo de otros fármacos y en consecuencia disminuye su

eficacia También puede modificar el metabolismo de es

teroides, y de esta manera el desarrollo sexual y de la

conducta ulterior.

Otras complicaciones de su uso3 en algunos hijos de

epilépticos que ingerían bavbitúricos se descubrió dismi

nución grave de factores q"ue dependen de la Vitamina K,

que motivó hemorragia en S casos En la descendencia de

ratas tratadas con fenobarbital3 se advirtió disminución
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de crecimiento y aumento de la mortalidad. Las dosis se

dantes sistémicas de barbitúricos (200 mg , de a&cobar

bital) administradas a mujeres en trabajo de parto, modi

fican la capacidad del neonato para mamar de manera efi-

caz y disminuyen el ingreso lácteo en los primeros dtas

de la vida.

Yeung y cois, en un periodo de dos años y medio han

tratado a un total de 23500 neonatos ictéricos y el efec

to secundario más -frecuente fue la sedación No afectó

la alimentación y también informan de 6 casos de erupción

medicamentosa la cual desapareció al suspender el fármaco.

En 3 niños de bajo peso al nacer ocurrieron crisis de ap-

nea3 de la cual no se comprobó que hubiera sido causada

directamente por el fármaco, pero no se repitió al dismi-

nuir la dosis a 4 mg.. X Kg., X d€a Por desgracia se des-

conocen aún los efectos a largo plazo.

El fenobavbital no afecta la conjugación de

bina por albúmina in vitro • En niños de peso bajo al na-

aer es menos eficaz que la fototerapia, y no parece tener

objeto cambiar esta modalidades terapéuticas..

La acción del fenobarbital no se circunscribe a aumen

tar la actividad de la glucuroniltransferasa de bilirrubi-

na en el h-Cgado • También actúa aumentando la captación y

excreción hepáticas, y es así como Majd concluye que la -
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scintigrafta hepatobiliar con 99 mtc-PIPXDA después de 3

a 7 d€as con terapia de fenobarbital es una prueba alta-

mente demostrativa pava diagnosticar atresia biliar de

otras causas de ictericia neonatal (21) (22)

No se considera gustificado utilizar el fenobarbi-

tal con fines -profilácticos en la madre o en el niño da

do que la mayoría de los pequeños no muestran hiperbili

rrubinemia,

A diferencia de la fototerapia^ con la cual cabe -

esperar disminución de 1 a 2 mg/100 mi, de bilirrubina

sérica en un niño ictérico sin hemolisis después de 8

a 12 hrs. de exposición, el fenobarbital necesita de Z

días o más para lograr efecto semejante,
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EXANGUINEOTRANSFUSTQN

Aunque se habían efectuado exanguineotransfusiones

en 19213 y la primera para tratar eritroblastosis fetal

se practica en 19253 fue el trabajo de Diamond, quién -

describió la técnica pava cambiar la sangre pop vena um

bilical el que tornó al procedimiento lo suficientemente

práctico para que tuviera aplicación amplia Si se con-

sideran el número de vidas salvadas y el potencial de da

ño cerebral que se impidió^ el uso de exanguineo transfu-

siones en todo el mundo indudablemente es uno de los ade

lantos mayores de la medicina en los 58 años últimos..

LOS OBJETIVOS DE LA EXANGUINEOTBANSFUSION SON.

Las exanguineotransfusiones están indicadas en 3 cir

cunstancias:

2 - Corregir la anemia rápidamente en niños con ata-

que grave por hemolisis

2,~ Tratar la hiperbilirrubinemia potencial o actual

3 - Eliminar eritrocitos sensibilizados y los anti-

cuerpos
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LAS INDICACIONES DE LA EXANGUINEOTBANSFUSION SON:

1 - En los niños de pretérmino cuyo nivel de bilirru

bina indirecta es mayor de 18 mg ,% en Za primera

semana de vida,

2.- En los niños de término con problema de isoinmu-

nizacián materno fetal (por sistema ABO o Bh) sin

otra patología agregada en las que la bilirrubina

indirecta alcance un nivel de.

- Más de 4 mg % de BI en sangre del condón umbili

cal

- Más de 6 mg % de BI en las -primeras 12 hrs.. de

vida

- Más de 10 mg % BI en las primeras 24 hrs. de vi

da

- 15 a 19 mg.% en las primeras 48 hrs. de vida..

- Mayor de 20 mg % en cualquier edad

3 - Niños a término con ictericia cuya causa no sea

i so inmunización materno, fetal, cuando la cifra

de bilirrubina indirecta alcance un nivel de:

- 15 a 29 mg % en las primeras 48 hrs

- Mayor de 20 mg. a cualquier edad
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4.- Cuando el nivel de bilivvubina indivecta3 8 hrs

después de la primeva exanguineotrasfusión es -

igual o mayor de la cifra con la que fue exan -

guiñado originalmente tomando en consideración

las cifras básales mencionadas en los incisos 1

y 2

5 - Cuando la cifra de bllirrubina indirecta sufra

incremento mayor de O 25 mg % por hora3 en ni-

ños de pretérmino,

6.- Cuando el incremento de bilivrubina indirecta -

sufra un aumento de 0.50 mg % en los niños -

de término

7,- Todo niño que manifieste signos clínicos de Ker

nicterus deberá ser exanguinado independiente -

mente de la cifra de bilivrubina indirecta que

se cuantifique en ese momento

REBOTE DE BILIRRUBIÜA E INDICACIONES PARA REPETIR LA EXAN

GUINEOTRANSFUSION.

La exanguzneotransfusión elimina de la circulación -

eritrocitos y plasma que posee bilirrubina Además y con

mayor importancia^ el recambio brinda plasma reciente con
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cantidad grande de albúmina sin bilirrubina. En conse-

'cuencía, al estar en marcha ta exangwtneotransfusión, la

bilirrubina del espacio extravascular es atraida "hacia -

et plasmas por ello, para el final de un recambio de - -

"dos volúmenes", aunque quedan solamente el 13% de los -

eritrocitos circulantes originales la bilirrubina sérica

aún es 4S% de la cifra antes del recambio, lo cual mani-

fiesta patentemente el paso de la bilirrubina hacia la

circulación..

El equilibrio entre la bilirrubina extravascular y

la plasmática durante el recambio es muy rápido, Inme-

diatamente después de la exanguineotransfusión, ocurre

equilibrio ulterior que aumenta bruscamente la concen~

tración sérica de bilirrubina. Este fenómeno inicial

de rebote ha finalizado3 en esceneia3 en unos SO minu-

tos de la exanguineotransfusión, y la concentración sé

Pica de bitirrubina en este momento suele ser aproxima

damente 60% de la que había antes del recambio

En porcentaje importante de los casos que hay aumen

to ulterior después del rebote inicial, en el cual la -

concentración sérica de bilirrubina aumenta a cifras se-

mejantes al valor inicial o superiores al mismof lo cual

exige repetir la exanguineotransfusión; este aumento tar-

d€o en la bilirrubina sérica corresponde a la suma de bi

lirvubina neoformada a las reservas corporales que resulta
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de recambio rápido de hem que puede continuar a pesar de

la exanguineotransfusión. Ello puede depender de la ca-

tabolia de eritrocitos sensibilizados que se presentan -

en forma de embalses antes secuestrados en la médula ósea

o el bazo ( y por ello no eliminados en la exanguineotrans

fusión)

En la enfermedad hemol €tica3 el número de neonatos

en que se necesita repetir la exanguineotransfusión según

las distintas estadísticas varia de 17% a 7 2%

EFECTOS METABOLICOS DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION,

A causa del almacenamiento de la sangre y de las so

tuciones anticuayulantes conservadoras que se utilizan,

pueden ocurrir algunos cambios metabólicos durante la -

exanguineotransfusión y después de ella La sangre ACD

tiene concentración plasmática de sodio bastante aumen-

tada; ello, sumada a la concentración alta de glucosa;,

contribuye a producir hipertonía Hay aumento de pota-

sio y citrato plasmáticos, la pC02 es alta, pero hay ci

fras basas de PE, bicarbonato^ cloruro y magnesio El

calcio total es normal, pero no se demuestra calcio io-

nizado.

Sin embargo, la exanguineotransfusión produce varia

clones mínimas de concentración sértca de sodios potasio

y cloruro.
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EFECTOS DE LA SANGRE ACD:

Calcio y magnesio séricos. Se ha comprobado que in-

yecciones intravenosas masivas de sangre obtenida con an-

ticuagulantes de citrato y dextrosa3 o de citrato sódico3

pueden producir concentración sérica alta de citrato y -

efectos hemodinámicos y cardiacos intensos Se ha com-

probado que el efecto tóxico del citrato depende exclusi

vamente de que eonguga al ion calcio3 con la disminución

resultante en el calcio sérico ionizado

Durante la exanguineotransfusión de sangre ACD aumen

ta &l citvato sérico y hay disminución intensa de calcio

ionizado y magnesio a causa de conjugación por el citrato

La administración de gluconato de calcio aumenta pasajera

mente el nivel de calcio ionizado3 pero no impide que con

tinue su descenso al continuar la exanguineotransfusión

El gluconato de calcio aumenta el calcio total3 de modo

que al finalizar la exanguineotransfisión3 la concentra-

ción total de calcio es alto3 pero el ionizado es bajo

Después del recambio en niños a término y prematuros3 el

calcio ionizado vuelve rápidamente a cifras normales^ lo

cual indica que el hígado ha metabilizado el citrato ad-

ministrado, Pudiéndose encontrar con poca frecuencia la

presencia de tetania clínica durante la exanguiñeotrans-

fusión, adminístrese o no gluconato de calcio,
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Glucosa sangu-Cnea; La concentración alta de glucosa en

sangre ACD de aproximadamente 350 mg/100 mm,. aumenta -

la concentración de azúcar en la sangre del niñOj, lo

que estimula la secreción de insulina, lo que a su vez

•puede -producir hipogliaemia grave después del recambio^

por lo que debemos continuar con vigilancia intima en

las -primeras horas después de efectuada la exanguineo-

trane fusión.

Efectos del ACD sobre el balance ácido básico du-

rante loa últimos años se ha comprobado, que durante la

exanguineotransfusión con sangre ACD tiende haber dismi

nución del PH y el bicarbonato;, particularmente cuando

se realiza durante las primeras 24 hrs, de vida En la

mayor parte de los casos los cambios son pequeños

La solución de ACD según se emplea en Estados Uni-

dos de Norteamérica posee 2.2 de citrato trisódico3 0,8

g. de ácido cítrico y 2 45 g- de dextrosa por 100 mi. de

solución. Se añaden entre 70 mi,, y 75 mi. de esta solu-

ción a una unidad de sangre. Por la presencia de ácido -

cítrico (aproximadamente 9 mEq de ácido en una unidad de -

sangre)^ se emplea bicarbonato como amortiguador y el PH de

la sangre al efectuar la obtención disminuye a aproximada-

mente 7 O después de ello3el metabolism constante de

los eritrocitos origina producción de ácido y C02s de
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modo que la sangre que tiene 2 a S dCas de extracción, pue

de tener PH de 6 7 o menos y pC02 que exceda de 100 mi,, de

Hg La carga de ácido titulable corresponde a 10 mEq por

unidad de sangre Además cuanto mayor es el tiempo de al-

macenamiento de la sangre, tanto más bajas serán las cifras

a las que descienda el PH, aunque gran parte del descenso

depende de la pC02 muy alta y no a la acumulación de ácidos

metabólicos

No obstante la mayovta de los niños están preparados

para enfrentar se a esta ataque al estado ácido básico

El recambio efectuado muy rápidamente, será peligro-

so porque hay menos ti ampo para que ocurran adaptaciones

metabólicas .

Ebbesen estudió 17 enfantes recién nacidos que re-

cibieron su primera exanguineotransfusión debida a hiper

bilirrubinemia por ictericia hemolCtica, siendo estas lie

vadas a cabo con sangre cttrada fresca. Durante la exan-

guineotrans fusión se notó un aumento de albúmina en el ~

suero ligada a bilirrubina, siguiendo una pequeña dismi-

nución después de la exanguineotransfusión. Se apreció

también una catda drástica de la toxicidad del suero de

la bilirrubina, seguida por un ligero aumento después de

la exanguineotrans fusión,. El citrato no interfirió en -

la ligadura de la albúmina con la bilirrubina, -pot lo

So
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tanto la exanguineotransfusión llevada a cabo con sangre

con citrato fresca, reduce efectivamente el riesgo de en

cefalopat-Za por bil irrubina (23)

SANGRE HEPABINIZADA;

Al emplear sangre heparinizada no ocurren modificado

nes importantes en calcio ionizado, balance acidobásico 3

ni concentración de glucosa en sangre. Sin embargo como -

respuesta a la heparina hay un aumento importante de áci -

dos grasos no esterLficados Estos ácidos tienen la capa-

cidad para conjugarse a la albúmina en sitios que no esta-

blecen competencia con la bilirrubina

La sangre heparinizada afectará, claro ectá, el esta-

do de cuagulación del neonato. En términos generales, cuan

do se han efectuado estudios en la cuagulación3 el tiempo

de tromboplastina parcial, y el tiempo de trombina han vuel

to a valores básales en término de 4 a 6 hrs del recambio,

lo que indica que se ha metabolizado la heparina.. Sin em-

bavgo3 en niños muy enfermos o que presentan eritroblasto-

sis grave en quienes el metabolismo de la heparina puede -

estar alterado como consecuencia de transtorno de la fun -

ción hepática^ quizá se necesite tiempo mucho más largo pa

va que el estado de cuagulación vuelva a los niveles pre-

vios al recambio. En lo eritroblastosis grave el problema

se complica adicionalmente porque estos niños pueden tener
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transtornos de la homostasia a causa de la disminución de

los factores de cuagulación que dependen del hígado* trom

bocitopenia o ouaguíación intravasentar diseminada (CID),

A menos que haya ouaguíación intravascular diseminada, la

hepar miz ación (que además, puede modificar perjudicando

la función plaquetaria) es potenoialmente peligrosa y es

importante administrar protamina Por desgracia rara vez

pueden efectuarse estudios de cuagulación con rapidez su-

ficiente para orientar al clínico que está a punto de efec

tuar exanguineotransfusión de urgencia en estos pequeños

Por estos motivos, se ha aconsejado utilizar sulfato

de protamina para neutralizar la keparinaj 1 mg d& pro-

tamina antagoniza aproximadamente 1 mg de heparina, sin

embargo3 es difícil calcular la dosis que debe emplearse

después de la exanguineotransfusión, pues durante esa

parte de la heparina administrada habrá sido metaboliza-

áa o eliminada y es importante evitar el exceso de prota

mina3 que tiene capacidad anticuagulante en s-C. En con~

secuencia, un término medio razonable es administrar pro-

tamina suficiente para neutralizar aproximadamente SO por

100 de la heparina en la sangre que queda en el niño des-

pués del recambio

El estado de cuagulación de los niños a quienes se

practica exanguineotransfusión con sangre heparinizadas

debe ser valorado 4 hrs después de practicada ésta
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EIECIOS DE LA tXANGUINEOlRANSFUSION SOBRE LA AFINIDAD DE

LA HEMOGLOBINA POR OXIGENO:

La posición de la curva de disociación dp la oxihemo-

globina regirá cuanto ox-ígeno se conjugue con la hemoglo-

bina a una P02 determinada Ello a su vez influye en el

volumen de oxígeno que llega a los tejidos

La sangre almacenada presenta afinidad por el oxige-

no , de manera que al efectuar exanguineotransfusión con -

sangre que tiene S días de extraída hay disminución pasa-

jera de la capacidad del niño para suministrar oxígeno a

los tejidos Por otra parte la sangre vectente del adul-

to produce desplazamiento de la curva de disociación a la

derecha^ lo cual aumenta el suministro de oxígeno a los -

tejidos, En niños hipóxicos muy enfermos^ la exanguineo-

trannfusión con sangre almacenada teóricamente sería per-

judicial, en tanto que la sangre reciente puede ser bene-

ficiosas partículármente en niños con enfermedad de mem-

brana hialina que parecen tener dificultad para liberar el

oxígeno de la hemoglobtna y cederlo a los tejidos

EFICACIA DE LA EXANGUINEOTRANSIUSION•

Este aspecto ha sido estudiado minuciosamente por Valaes

quién descubrió la velación directa entre la masa de bili-

rrubina eliminada y el volumen de la exanguineotransfusión.
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El valor más critico fue el volumen de plasma que se re-

cambió; en términos de eliminación de hilirrubina fue más

conveniente con valor de hematocrito de aproximadamente

40 por 100

La rapidez de recambio tiene poco efecto sobre la -

cantidad eliminada de bilirrubina Ello depende de que¿

la exanguineotransfusión3 ocurre equilibrio •prácticamen-

te instantáneo entre el espacio extravascular y el plas-

mas dicho de otra manera, la concentración ecctravasculav

de bilirrubina disminuye con la misma rapidez que la con

centración plasmática de bilirrubina y no puede modifi-

carse por la rapidez del recambio Claro está3 que ei

el procedimiento se interrumpe durante cierto tiempo3 lie

ga al plasma bilirrubína extravascular desde el embalse

de equilibrio más lento (el rebote post trasfusional)3 pe

ro la cantidad adicional eliminada a consecuencia de lo

anterior probablemente no merezca el riesgo adicional de

alargar el procedimiento,

El volumen de alícuotas de sangre que se recambian

no tiene efecto importante sobre la eficacia En conse-

cuencia el recambio en incrementos de 5 a 10 mi, es tan

eficaz para fines prácticos como utilizar recambios de

20 mi Pero hay que tomar en cuenta que los incremen-

tos menores significan menor esfuerzo para los mecanis-

mos cardiovasculares de adaptación del nifto> al igual



que el recambio más lento..

EMPLEO DE LA ALBÚMINA PARA ELIMINAR LA BILIBRVBINAi

Varios investigadores han comprobado que la admi-

nistración de albúmina antes de la exanguineotransfusión

o durante la misma aumentará la cantidad de bilirrubina

que se elimina por el procedimiento

La albúmina debe administrarse en forma de albúmi-

na al 25 por 100 pobre en sal¿ en dosis de 1 g/Kg. una o

dos horas antes de la exanguíneotransfusión, El efecto

de la albúmina es aumentar el movimiento de bilirrubina

del espacio extravascular hacia el comportamiento vascu-

lar, y de esta manera aumentar la eficacia de la exangui-

neotransfusión al propio tiempo que se expande el volumen

de plasma Siendo los datos más recientes que esta expan

sión del volumen es básicamente de donde resulta la mayor

eficacia y no de un aumento de fijación de bilirrubina a

la albúmina (24),

La albúmina está indicada en exanguineotransfusión pa

fa hiperbilirrubinemia3 o en exanguineotransfusión de repe

tición en enfermedad hemol-Ctica No suele estar indica -

da para primera exanguineotransfusión en enfermedad - -

hemoltticaj que suele efectuarse con el f€n de corregir

concentración baja de hemoglobina y eliminar eritrocitos
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sensibilizados y anticuerpos

En algunos neonatos sobre todo los prematuros enfer-

mos, la administración lenta por vta intravenosa de albú-

mina al 25 por 100 pobre en sal, en dosis de 1 g X Kg.. de

peso corporal puede ser útil para disminuir el peligro del

efecto tóxico de la bilirrubina, aunque ésta dosis de al-

búmina sólo aumentará la albúmina sérica en aproximadamen-

te 0..4 g/100 mi , Por lo tanto la albúmina no debe utili-

zarse en lactantes que -presentan anemia grave o en insufi-

ciencia aardiaa congestiva.

RESUMEN DE TÉCNICA DE EXANGUINE0TRANSFV5I0N ;•

No hay ventaja alguna al efectuar rápidamente la exan-

guineotransfusión¿ pero por otra parte, no debe ser excesi-

vamente duradera Es patente que hay un factor cronológico

en la respuesta metabólica de la economía a la carga de áci

do y citrato de la sangre ACD En consecuencia, cuando se

efectúa exanguineotransfusión en neonatos muy pequeños o -

muy enfermos deberá hacerse muy lentamente En general,

un término medio lógico es una hora para recambio de dos

volúmenes^ y ello se ajusta automáticamente para el peso

corporal y el volumen recambiado lo cual permite menor ra-

pidez de recambio para los niños más pequeños,

MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN LA EXANGUINEOTRANSFUSION:



La exanguineotransfusión entraña peligro neto de

mortalidad y morbilidad. Sin embargo^ si se tiene cui-

dado de eliminar los riesgos conocidos la mortalidad in

mediata concomitante con el -procedimiento mismo debe -

ser bastante inferior al 1 por 100,

COMPLICACIONES P02ENCIALES DE LA EXANGUINEOTRANSFÜSION:

VASCULAR Embolia gaseosa o por cuágulo3

trombosis o infarto de colón,

CARDIACAS Arritmia, sobrecarga* paro,

METABOLIÓ AS Hiperkalemia* hipernatremia

Hipocalcemia, hipomagnesemía-

Hipoglicemia y acidosis
CUAGULACION Sobreheparínización, Trombo-

citopenia,

INFECCIONES Bacteremia* hepatitis sérica

paludismo

Dentro de las complicaciones vasculares también se -

puede mencionar^ que las fluctuaciones de la -presión arte-

rial pueden modificar el retorno venoso al corazón y el

volumen de sangre circulante* con lo cual disminuye el ries

go de órganos vitales (25)
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Estas complicaciones pueden predisponer a cambios

de presión intracraneal (26). Milligan ha encontrado

que un incremento en la presión arterial puede precipi-

tar hemorragias intraventriculares s como lo demuestra

en estudio de 5 enfermos recién nacidos que requirieron

exangui-neotransfusión3 y los cuales durante la misma se

acompañaron de notables incrementos en el flujo sanguí-

neo cerebral3 estos incrementos implican un fracaso de

la autorregulación de la presión . Cuatro de estos in-

fantes tuvieron una hemorragia intraventricular fatal

después de 12 hrs de observación del cambio del flujo

(27) .

Otra de las complicaciones que pueden predisponer

los cambios de presión a nivel del tubo digestivo es la

enterocolitis necro tizante .

Dentro de las complicaciones de cuagulación en lo

referente a las trombocitopenias Jasso-Gutiérrez y cois

han visto los efectos de la exanguineotransfusión en las

cuentas plaquetariass encontrando que cuando la tromboci

topenia ocurre después de las 24 hrs, de practicada la -

exanguineotransfusión puede deberse a septicemia, Ellos

estudiaron 42 neonatos con hiperbilirrubinemia con incom

patibilidad ABO. Las plaquetas fueron cuantificadas a

la mitad e inmediatamente después del procedimiento de

exanguineotransfusión, as-C como cuantificaeiones de - ~
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plaquetas a las 83 16, 243 48 y 72 hrs Se encontró que

los niveles de plaquetas en la sangre del donador y en el

•paciente no estaban por abajo de 1003000 mmZ (trombocito-

penia)• A la mitad de la exanguineotransfusión y en su

conclusión asi cono a las 8 y 16 hrs después, se obser-

vó una disminución de los niveles de plaquetas. Después

de las 24 hrs, j se observó un aumento que alcanzó los ni

veles básicos de antes de la exanguineotransfusión des-

pués de 72 hrs (28)

Otro efecto para determinar si la exanguineotTansfu-

sión modifica el promedio de eliminación de Gentamicina

luquay hizo cuantificacion&s para medir la concentración

de la droga antes3 durante y posterior a la exanguineo-

transfusión, estudiando recién nacidos que estaban mane-

jados con este medicamento. 1 concluyo que la exangui-

neotransfusión aumenta significativamente el promedio de

eliminación de gentamicina. La disminución producida por

el procedimiento puede resultar en concentraciones sub -

terapéuticas, tomando en cuenta que los valores iniciales

eran eficaces (29),.

Otras complicaciones que se han reportado es un caso

de un recién nacido con muerte por reacción de rechazo al

injerto, La paciente fue una nina de término recién naci

da (grupo sanguíneo Bs Rh+, prueba de cootnbs positiva) -

quien recibió una unidad del grupo 03 Rh (-)3 siendo exan
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guiñada con sangre de un donador mujer sin relación algu-

na con ella, En el octavo día dio señales de enfermedad

aguda de rechazo de injerto (sangre donada) Fue maneja-

da con globulina antitimoc-Ctica y altas dosis de dexameta-

sona3 a pesar de lo cual la reacción de rechazo contra in-

jerto aumentó resul tando anemia aplástica, Se le trans -

plantó médula osea de un hermano quien era Hi~Fi-Fi3 B

idéntico, y que probablemente también compatible en el Lo

cus D Le fue administrada una dosis total de ciclofosfa

mida de 200 mg/Kg durante por lo menos 4 d€as siguientes

al transplante Todas las señales de rechazo al injerto se

resolvieron con el tratamiento de ciclofosfamida y la re -

construcción hematológica fue evidente 14 d€as después del

transplante..

Dos semanas después presenta nueva reacción de recha-

zo de inserto y volviendo a presentar anemia aplástica El

infante murió el di-a 80.. La autopsia demostró una Candi ~

diasis diseminada;, Infección diseminada de Citomegalovirus

Displasia T€mica3 médula osea hipoplásica y otros cambios

histopatológicos La persistencia de células femeninas en

la sangre y en médula osea y la destrucción de la médula

reconstruida indica que la transfusión original fue incom-

patible al injerto derivado y no fue eliminado hasta que

últimamente rechazó el ingerto medular histocompatible

(30).
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Otras complicaciones que se mencionan a nivel inmuno-

lógico en la exanguineo transfusión aumentó de la síntesis de

inmuno globulina M (IgU)3 supresión de la producción de IgG -

en el lactante durante un año> y la IgA por breve tiempo.

Zolt refiere que durante la exanguineotransfusión la se

creción de cortisol es episódica (31),.
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CONCLUSIONES:

Fototerapia: Es actualmente un método muy difundido

el manejo de la hiperbilirrubinemia3 sin embargo no debe

emplearse de manera sistemática y rutinaria en medio reía

tivamente poco vigilado. Ahora sabemos que también se pue

den utilizar luz no fluorescente (halógeno tuxteno) y que

tiene los mismos efectos terapéuticos.

Es posible optimizar aún más el resultado de la foto-

terapia^ administrando rivoflavina a los recién nacidos so

metidos a este procedimiento^ cuidando que los niveles de

oxigeno arterial se encuentren dentro de límites fisiológi

eos sin caer en hipevoxemia o hipoxemia ya que cualquiera

de estos 2 efectos disminuyen la acción de la fototerapia-

Boy la seguridad de que en los niños sometidos a foto

terapia por espacio de 72 kr$ no hay efecto sobre la fun-

ción hepática Hasta el momento se sigue comprobando como

efecto secundario de la fototerapia el aumento de las pér-

didas insensibles

Hasta el momento no ha sido comprobado -en humanos efec

to sobre crecimiento y desarrollo^ y a nivel de madurez so-

cialj nerológico y oftalmológico no se encuentran diferen-

cias con otros niños,



La fototerapia aumenta la circulación enterohepática

de la bilirrubina indirecta A nivel de los eritroci-

tos no hay diferencias cualitativas o cuantitativas en el

patrón de las proteínas de la membrana del eritrocito^ y

por lo tanto no produce hemolisis como antes se pensaba»

En cuanto a las evacuaciones en los niños sometidos

a fototerapia son diarréicas3 en algunas ocasiones 3 y ac-

tualmente se ha demostrado que no hay intolerancia a disa

cáridos y que cuando se presenta es una rara complicación3

comprobando que el tiempo de tránsito intestinal está dis~

minu-Cdo..

Sabemos que durante el tratamiento con fototerapia ocu

rre una disminución mí-nima de la albúmina en el suero* sin

saber hasta el momento su causa, La albúmina en pacientes

sometidos a foto terapia no pierde afinidad por la bilirrubi

nemia y por lo tanto el riesgo de encefalopatía por hiperbi

lirvubinemia no existe. Los recién nacidos sometidos a fo-

toterapia pueden presentar síndrome del niño bronceado del

cual el pronóstico en todos los casos es bueno¿ también pue

den presentar hipertermias obstrucción de las vías respira-

torias superiores por gasas para proteger los O3os3 eritema

aut&neo

No debe utilizarse para combatir pequeñas elevaciones de

bilirrubina en recién nacidosspor lo demás sanos. Antes de
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iniciar su empleo es necesario tener di-agnóstico de la oau

sa que -provoca hiperbilirrubinemia,

Los niños que requieren de fototerapia necesitan cui-

dados especiales donde exista personal capacitado para lie

var un control adecuado de este muy valioso método terapéu

tico Los peligros que antes señalamos aumentan por los -

riesgos de infección nosocomial y separación de los padres

de los recién nacidos
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CONCLUSIONES-

Fenobarbital. Tenemos que en cuanto a esta terapéutica en

los últimos años ha habido una declinación importante en su

investigación^ y seguramente relacionadas con los pocos co-

nocimientos de, sus acciones, de ninguna manera a pesar de

los resultados negativos obtenidos por algunos autores se

debe subestimar la administración del j enobarbital,, toman-

do en consideración que disminuye efectivamente la frecuen

cía de exanguineotransfusion, y de kernictevus3 o cuando

menos la cantidad de recambios hemáficos_, en casos de incom

patibtlidad a sistema ABO, en deficiencias de glucosa 6 jos

jato deshidrogenas a3 en ce j al ohemat ornas y en hiperbi I irrubi

nemia tdiopábtea, Se sabe más de las limitaciones del feno

barbital que de sus indicaciones jormales por lo que a con-

tinuación mencionaremos en los oabOS que no debemos usarlo

de primera intensión.

1.- No extste estudio a largo plazo que permita usar

con seguridad el fenobarbital3 antes del naaimien

to

2..~ No extste indicación para usar el jenobarbital en

prematuros en quienes el afecto es escaso o nulo,

3 - No oe justifica el empleo del fenobarbital con ci-

fras de bilirrubina de 20 mg o más y de ninguna

manera sustituye el empleo de exanguineotransfusión3

en pacientes con hemolisis activa candidatos a esa

medida
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4,- No se justifica su empleo en ausencia de glu-

curonil transferasa como en el caso del s-tndro

me de Crigler Najjar tipo I

Es necesario continuar también investigaciones sobr>e

sus efectos en gonadas, testicular3 adrenal3 efectos sobre

el crecimiento y desarrollo, etc. Con lo que vemos es po

co lo que sabemos aún del fenobarbital y por lo tanto es

un campo de investigación abierta hacia el futuro.
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CONCLUSIONES'.

Exanguineotran-fusión: Hasta el momento no existe método

teraéutioo que supere a la exanguineotrans fusión en el ma-

nejo de la hiperbilirrubinemia siendo el más eficaz^ pava

conservar1 la bilirrubina sérica por debajo de BO mg , por

di., y oon ello evitar la presencia de Kernicterus ,

Los criterios clínicos para la indicación de la exan

guineotransfusión siguen siendo los mismos delineados por

Odell en el año de 1962

El rebote después de praoitar una exanguineotransfu-

sión se presenta en esaencia a los 30 minutos después de

practicada y la concentración sérica de bilirrubina suele

ser aproximadamente 60% de la que había antes del recam-

bio, Cuando existe aumento ulterior después del rebote

inicialt ello puede depender de aatabolia de eritrocitos

sensibilizados3 que se presentan en forma de embalses an

tes secuestrados en médula osea y en bazo (por ello no

eliminados en la exanguineotransfusión)„

Hasta el momento la sangre que se recomienda es la

ACD y debido a los anticuagulantes conservadores que se

utilizan^ pueden tener efectos metabólicos durante la »

exanguineotransfusión o después de ella Estos son: la

sangre ACD tiene concentración de sodio alta3 la glucosa

también alta, produciendo hipertonía con aumento de potasio

i-NHnmuÉtJ
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citrato en el 'plasma, la PC02 alta, hay cifras bajas de

Ph, Bicarbonato, cloruro y magneoio El calcio total es

normal pero no se demuestra Ca ionizado Sin embargo, -

durante la exanguineotransfusión las variaciones de so-

dio, potasio y cloro son mínimas.

La sangre que se ha de usar en la exanguineotrans-

fusión ha de ser lo más fresca posible ya que cuando se

usa sangre de 2 a 3 días de extracción; al efectuar la

obtención disminuye el Ph de la sangre de 7, O a 6.. 7, des

pues de ello el metabolismo constante de los eritrocitos

origina producción de ácidos y COZ pudiendo este último

llegar a 100 mi., de Hg de presión, siendo esta último el

principal responsable del descenso del Ph y no la acumu-

lación de ácidos metabólicos . En relactón con la sangre

almacenada hay una disminución importante de su afinidad

por el oxígeno, modificando en el recién nacido la capa

cidad para suministrar oxigeno en los tejidos. £n niños

hipó'xicos muy enfermos la exanguineotrans fusión con san-

gre almacenada teóricamente serta perjudicial3 en tanto

que la sangre fresca le brindará un beneficio . Por ofya

parte la vitalidad de las plaquetas es relativamente po-

bre, por lo que la transfusión de sangre recolectada va-

rios d€as antes induce trombocitopenia•

La sangre heparinizada puede transtomar los meca-

nismos de cuagulación) pudiendo producir graves hemorragias
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por prolongación del tiempo de cuagulación sanguínea

Además, en estos casos cuando se utiliza este tipo de

sangre, es recomendada la aplicación de sulfato de pro-

tamina para neutralizar la heparina: 1 mg de protamina

antagoniza a 1 mg de heparina Un termino medio razo-

nable es administrar protamina suficiente para neutral i

zar aproximadamente 50% de la heparina en la sangre que

queda en el niño después del recambio

Otro inconveniente es que debe ser valorado es eeta

do de cuagulación de los niños a quienes se practica exan

guineotransfusión 4 hrs, después de practicada ésta.

Se ha demostrado que en el .empleo de la albúmina pa-

ra eliminar bilirrubina, el efecto resulta básicamente de

la expansión del volumen y no de un aumento de la fijación

de la bilirrubina a la albúmina.

En la técnica de la exanguineotransfusión se recomien

da un término de una hora para practicar recambio de 2 vo-

lúmenes .

La exanguineotransfusión entraña peligro neto de mor-

bilidad y mortalidad* sin embargo si se tiene un cabal co-

nocimiento de la técnica y de los riesgos, la mortalidad

debe ser bastante inferior al 1 por 100..

ESIS NO SAJO. A ffj
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En cuanto a sus compliaaciones a últimas fechas se

han descrito aparte de las ya existentes^ otvas como son

que las variaciones en la presión arterial puede dismi -

nuir la irrigación en órganos vitales a nivel de tubo di

gestivo y provoca* enterocolitis neorotizante3 y a nivel

cerebral el cambio de flujo de la presión puede predis-

pones a hemorragia intraventriculares.

Se kan descrito también rechazo al ingerto (sangre

administrada durante la exanguineotransfusión)3 aumento

de síntesis de IgMs supresión de JgG3 e IgA As-C como

secreción de cortisol plasmático episódica.
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