|| 25T

UNIVERSIDAD NACIONAL

AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD b E MEDICINA }Aiﬁ

DrvisStoN DE ESTUDIOS ©DE POSTGRADO

HOSPITAL GENERAL "' DR DARID FERNANDEZ FIERRO ™
b8, 8, §. T. E

EVALUACION DEL TRATAMIENTO DE LA
HIPERBILIRRUBINEMIA, FOTOTERAPIA FENOBARBITAL

Y EXANGUINEOTRANSFUSION )
vl
Zer 1t
] £ ) i S

QUE PARA OBTENER ELl TITULO DE:
P E D | A T R A
R E ) E N T A

P

M. C. BAMON GONZALEZ MARTINEZ

MEXICO, D, F 8N
2002



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A MIS PADRES:

MARGARITA MARTINELZ DE GONZALEZ
LIC FERNANDO GONZALEZ PIFON.

Con tode carific a quienes me han en-
sefiedo en la vida lo que es el amor

sin limites y la amistad.

A MI ESPOSA:
LAURITA

M agradecimiento por

U amor Y comprensién

A MIS HLRMANOS:

FERNANDO
LUIS
SERGIC
LUPITA

Con carifio.



A LA DOCTORA CARMEN TELLO GAMBOA

M mds sineero agradecimiento por sus

ensefianzas Yy su ay ey la direccidn

de mi tesis

A MIS MAESTROS:

Con afecto y gratitud

por sus ensenanzas



"EVALUACION DEL TRATAMIENTQ DE LA HIPERBILIERU-
BINEMIA, FENOBARBITAL, FOTOTERAFIA
¥ BXANGUINEOTRANSFUSION'

INTRODUCCION,

La tetericia neonatal continfia sliendo tema favorito
de investigacidn, ya que la Hiperbilirrubinemia puede cau
sar la muerte del neonato o degar secuelas en la esfera
neurcoldgica gue limitaran para siempre la vida de un ger

humano .

S5t la fisioleogfa y fisiwopatologla despiertan gran
interés, el manego adecuado para evitar el dafio orgdni-
co oecasionado por el pigmento es desde hace varios afios,

tema de estudic intencivo

Actualmente tenemos a mano el uso del fenobarbital
y la fototerapia ademds de la exanguineotransfusidn -
Los tree métodos se emplean rutinariamente en nuestro
cunero, pero no sin sentirnos inquietos ante la abundan
te literaturq que continfia reportando los mecanismos de
acerdn y las consecuencias de los mismos, asl como nues
trig prupias observaciones ante la reaceidn de nuestros

pacientes a veces desconcertante

Por tal motive nes ha parecide de interés y de uti

lidad hacer una revisidn actualizada de los hallazgos -



acerca de la aceidn del fenobarbital y de la fototerapia
y exanguinectransfusidn; ya gue estos son de uso diariec

y a veces indigeriminado en todas las salas de cunercs

ANTECEDENTES:

Deade hace 70 afics, Fulano 1lamé la ateneidn sobre
la relacidn existente entre muerte neonatal y signologfla
neuroldgica con la presencia de iLetericia A partir de
entoncegs las investigaciones sgon imporiantes al grade de
haberse casi dilueidado ya el metabolismo de la bilirru-
bina en la etapa neonatal (ictericia fisioldgica) y te-
ner una idea bastante precisa de los miltiples factores
que pueden qumentar importantemente la tasq de bilirru-
bina indirecta de sangre. En contra de tantoe hallazgos
el tratamiento ge limita aql uso del fenobarbital y la -

fototerapia.

Ademds de lo eitado para nosotros es de suma impor-
tanctia conocer la ineidencia de la iLetericia en nuestro
eunery por 1o que se hizo una revieidn de 1,000 expedien
tes comprendidos de los meses de agosto de 1981 a noviem
bre de este mismo afio, de los que se desprenden que en -
nuestro cunero la incidencia de ietericia neonatal para
estos meses fué de 16.6% de los cascs revisados; al dee-

glosar estos datos encontramos.
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ETIOLOGIA:

Ineompatibilidad o Rk, . 1 8%

Incompatibilidad ABO. . .41 8%

Asoeiada a otros padecimientos:

Respiratoriocs. .. . 3. 0%
Cefalohematomas . o 2 4%
Pretérmines . . . .. ... 2.4%
Poliglobulia L. L0 80%
Septicemias 2 4%
Vo determinadas . 45 8%

-
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En euantc a la exanguineotransfusidn tenemos que s
incidencia es del orden de 1 2%, o sea gque de cada 100

nifioe que macen ewn nuestro cunere existe la posibilidad

que uno de ellos vaya o cer sometido a este procedimien
to; al desglosar Tas causas que requirieron Ilevar g lo
recién nacidos a este procedimiento, encontramos que del
total de 12 pacientes que fueron exanguinadeos la princi-
pal causa fué incompatibilidad ABO, asl tenemos que 4 pg
cilentes que representan 33.3% con madre O+ ¢ hijo A+ y -
¢blo en un caso stendo ademds wuno de ellos de pretérmino,
3 pacrentes que representan el 25% con madre O+ e hijo B+
¥y en estos casgos sin presentarse ningidn otro factor de -
riesgo, 3 pacientes que representan otro 256% por incompa-

tibilidad a RH con enfermedad hemolltica con controles de
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coombs tomados a madre e hijo y con eifras de corddn
en el momento del nacimiento, y 2 pacientes que repre
sentan el 16.6%, log que se relacionan em ur cedaso a
prematurez y en otro case a la presenciq de un hemato-

ma.

LA FOTOTERAPIA

En 1958, Cremer y colaboradores emprendieron sus in
vestigaciones iniciales porque Ila hermana del hospital
encargada de la unidad de recién nacidos, por casualidad
habfa observado la baja frecuencia de ictericia en eria-
turas que estaban en el lado soleado de la casa cuna
Lucey publied el primer estudio controlade en 1968, que
demostraba efectos beneficicsos de la fototerapia para
tratar hiperbilirpubinemia fisicidgica de los prematu-
rog (con exposiceidén a luz fluorescente). Desde egnton-
ces ge ha informade de su uso para prevenir y tratar la
hiperbilirrubinemia en Inglaterra, Sud-América, Italia,
Francia y en fecha mds reciente los Estados Unidos de

Nortegmérica

Las radiaciones usadas en fototerapia eetdn compren
didas alrededor de 2,000 a 10,000 A de longitud de onda,
gegin los cuales tienen distintos efectos en los tegidos:
log rayos infrarojos producen especialmente calor (mds de

7,700 A) son fototérmicos, mientras que los ultravicletas



coombs tomados a madre e hijo y con eifras de corddn
en el momento del nacimiento, y 2 pacientes que repre
sentan el 16.6%, log que se relacionan em ur cedaso a
prematurez y en otro case a la presenciq de un hemato-

ma.

LA FOTOTERAPIA

En 1958, Cremer y colaboradores emprendieron sus in
vestigaciones iniciales porque Ila hermana del hospital
encargada de la unidad de recién nacidos, por casualidad
habfa observado la baja frecuencia de ictericia en eria-
turas que estaban en el lado soleado de la casa cuna
Lucey publied el primer estudio controlade en 1968, que
demostraba efectos beneficicsos de la fototerapia para
tratar hiperbilirpubinemia fisicidgica de los prematu-
rog (con exposiceidén a luz fluorescente). Desde egnton-
ces ge ha informade de su uso para prevenir y tratar la
hiperbilirrubinemia en Inglaterra, Sud-América, Italia,
Francia y en fecha mds reciente los Estados Unidos de

Nortegmérica

Las radiaciones usadas en fototerapia eetdn compren
didas alrededor de 2,000 a 10,000 A de longitud de onda,
gegin los cuales tienen distintos efectos en los tegidos:
log rayos infrarojos producen especialmente calor (mds de

7,700 A) son fototérmicos, mientras que los ultravicletas



(menos de 3,900) producen cambios quimicos en el organis

me.

Se han establecido también comparaciones de tuz fluores-
cente y no fluorescente en 22 infantes, (utilizando para
ia Iuz no fluovescente hallgeno tuxteno con flujo radian
te identico) encontrando que en ambos grupos la duracidén
del tratamiento fuf practicamente idéntica de 33 7 hrs

y la reduceidn de las bilivrubinas fué de 3,84 mgs /100ml
al dfa por lo tanto la luzno fluorescente utilizada tiene
ung respuesta para el manego de la hiperbilirrubinemia -

igual que el de la luz fluoreseente (1)

La fototerapia es un aparato constitufde por 10 tu-
bos de luz fluorescente, de la Illamada azul, cuya inten=-
sidad los Uruguayos utilizan la unidad = Kelvin, y los -
americancs y Japoneses la unidad Footcandle (¢ue es la -
cantidad de luz necesaria para iluminar un pie cuadrade
a un pie de distaneial Las Idmparas de luz fluorescen-
te "day light", corresponden o 6,500 Kelvin y tienen una
densidad adecuada de radiaciones, pero los de la Iluz -~
fluorescente azul "blue Ilight", de 8,500 Kelvin estdn -
més concentrados gn zona Sptima de 4,600 4 y son los mds

recomendables

BIOQUIMICA DE LA FOTOTERAPIA:
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El mecanismo de accién de la fototerapia todavla no
lo conocemos, pero se han logrado datos interesantes du-
rante log #ltimos gfios En el laboratoric es de obser-
vactdn comin que las muestvas de plasma ictérico palide-
cen rdpidamente con ta luz solar, de manera que en ellas
disminuye la concentracién de bilirrubina Parte de la
dificultad estriba en descubeir un sistema modelo compa-
rable a la situacidn in vive Ostrow y Baranham, confir-
maron que el oxfgenc es tmportante para descomponer la -
bilirrubina Estos autores aclarvarom una posible via pa
ra explicar la fotodescomposicidn en la cual puede gene-
rarse oxigeno activado per transferencia de energfa del
oxfgeno a las moléculas de bilirrubinas que han side ac-
tivadas por absorcidn de fotones de luz. El oxfgeno sin
guleto se aflade luego a unc de los dobles enlaces o puen
tes insaturados de la bilirrubina. Esto probablemente -
sea mds importante que la deshidrogenacidn de la bilirru
bina en biliverdina Los perdwideos luego pueden desinte
grarse en derivados hidrozi o carbonilo formades a nivel
de los puentes carborados de metile ¢ de meteno, quizd a
congecuencia de los pigmentos polares diazopositivos Fi
nalmente se produce la desintegracién de los di o monopi
rroles 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 bilirrubinag en los recién na

eidos irradiados se han deducide de estudios efectuados

NEOMO 10 VITVE
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con fototerapia en ¢riaturas que presentaban el sindrome

de Crigler-Najjar, en eéste caso la falta de transferasa
de glucuronilo, presentdndoge valores altos de bilirru-
bina no conjugada Esta dltima normalmente elimina la

bilirrubina como un cenjunto de compuegstos diazonegati-
ves golubles en agua Estos aumentan muche con la fo -
toterapia. Yiene particular importancia para la segu -
ridad de las criaturas irradiadas la relativa ausencia

en el plasma de productos de desintegracicn, le cual su
giere que fueron eliminados rdpidamente por higado y ri

ASH.

Se confirma el papel del cxlfgeno singuleto en la -
fotodescomposicidn de la bilirrubina, quizd sea posible
qumentar la eficacia de la fototerapia  Por egempio se
ha comprobado que la riboflavina produce un aumento en
el ritmo de destruccién de la bilirrubina por fotodes-
composicidn in vitro. La riboflavina es un generador
de oxfgeno singuleto Estudios recientes han indicado
que la riboflavina en cantidades intracelularess fisio-
l6gicas, puede ser en reglidad un croméforo exitado por
la luz vigible y Ta causa de fotodesintegracidn obser-

vada delDN4A (2).

Hovi 1; ha evideneiado una depleccidn de la ribo-

flavina, el estudid Flavin Adenina Dinucleotido (FAD)

NIOHMC 30 Y11V
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y saturacidn de glutation eritrocitico que reflejaron
el estado nutriecional de riboflavina, comparando 28
recién naeidos sance y 37 con antecedente de recibip
manejo com Fototerapia por hiperbilirrubinemia, los
resultades indicaron que los recién nacidos sanos ali
mentados gon leche materna (humana) relativamente po-
bre en riboflavina tuvieron evidencias de una transi-
toria depleceibn de riboflaving tepranamente después
del nacimiento Y este efecto fué wmds pronunciado en
RN eometidos @ fototerapia y puede ser prevenido admi

nistrande riboflavina (3).

El aumento de tensién de oxmigeno en la piel pue-
de causar posiblemente un aumento en el efecto de la
fototerapia Quizad resulte posible proporcionar unag
tengidn elevada de oxfgeno a la piel mientras se vigi-
lo que la eriatura no respire oxtgeno en valores exce-
stvoe, que producirlan saturaciones anormalmente ele~
vadas de oxfgeno arterial. Siguiendo el mismo razong
miento la anoxia quizd disminuya la eficacia de la fo

toterapia.

Hay cievta confianza en que los productos finales
de fotodegcomposicidn no sean téxicos, por cuanto no -
causan destruceidn de tejidos neurconales en culéivos

de tejido.



COMPLICACIONES DE LA FOTOTERAPIA:

La fototerapia con una duracién de 72 hrs aparen-
temente no tienen efecto sobre la funcidn hepdtica en -

infantes con hiperbilirrubinemia

Tan KL; Ha investigado la foteterapia y la funeidn
hepdtica en 2 grupos de recién nacidos saludables a tér
mino econ hiperbilirrubinemia exzpuestos a fototerapia por
72 hrs , no demogtraron ecambios significantes en el sue-
ro ceon controles de TGP, Deshidrogenasa, Fosfatasa alca-
lina, protefnos totales y valores de albfimina, estos va-
lores son bastante similares en los grupos de infantes
comparados con hiperbilirrubinemiaq. No obstante los va-
lores de bilirrubina decrecieron bastante durante este -
periodo También se efectuaron pruebas de retencidn de
bromosul faletna durante y despuds de 72 hrs de fotote-
rapia, sin encontrarse significativas alteraciones: estos
resultades fueron comparades 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 qumentar al doble ¢ al triple de la que tiene lugar -

en las criaturas que no reciben Fototerapia. En la -
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En la actualidad Engle ha hecho un estudio para el
edleulo de las pérdidas insensibles en neonatos eritica
mente enfermos cobinando log efectos de la cuna radian-
te con el poder de la fototerapia, se encontrd que el -
poder de densidad recibida con ecalor radiante y con fo-
toterapia combinados fué de (17.3 miW/eg em } contra el
poder de densidad recibide con el calor radiante sin -
fototerapia de (17.1 mW/sg em.] sin que hubiera diferen
eias significativas en el poder de demsidad entre estos
2 elementos En lo que a pérdidas insensibles se refie
re fueron medidos con balances metabllicos con wun aumen
to de 2 §4 a 3.73 ml. X Kg. X hora corn la adicecién de -

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

Cohen ha hecho una revisidon de nuevos conceptos en
fototerapia; fotvisomerizacidn de bilirrubina alfa y po-
tenciales efectoe téxicos de la luz, donde el mayor meca
nigmo es el fotocatabolismo in vive y simple fotooxida-
eidn., La literatura es revisade en lo concerniente q la
potencialidad de dafic. Reacciones fotodindmicas son ob-
servadas in vitro, con protefnas, lfpidos y deides nucléi
eos y postbles relaciones en ntmerc limitados de efeectos
téxicos siendo detectados con la fototerapia clinica del
neonato itetérico Efectos téxicos secundarios mediados
por fotoderivados de bilirrubinas y sobre todo patologfas
neuroendderinas que son prinecipalmente dreas que en inves

tigacidn requieren mucha importancia en el futuro (8)

NADMQ EQ VITVE
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Se han meneionado desde que Ballowitz y eols ad-
virtieron que ia luz azul producfa retardo de crecimien
to en ratas, la posibilidad de este efecto en el humano
el cual hasta el momento no ha sido comprabado, por lo
que hasta en estos dfas se ha continuado investigando -
al respecto asf tenemos que Valkeakari ha vigilaedo a re
eién nacidos fototratados Un seguimiento a lo largo -
de un estudio, que ineluyd examinaciones hechas por Pe-
diatra, Oftalmdloge y Psicblogo y completando con un -
EEG, recordando el niimero de determinaciones de labora-
torio que fueron heechas a la edad de 3 afos, en 41 nifics
cuando recibieron fototerapia durante la primera semanag
de vida y 42 nifics de control de laq misma edad, donde no
hubo diferencias fundadas en erecimiento, desarrollo, mg
durea socral, neurocldgicas y oftalmoldgicas, tampoco se
encontraron desordenes de EEG recordando las determinactio
nes de laboratorio entre los grupogipoco probable que la

fototerapia cause ertense dafio cubriendo los ojos (7).

Jirsov hizo un estudio en el gue demuestra que la fo
toterapia estimula la reabsorcidn intestinal de bilirrubi

na no conjugada en la eireulacidn enterohepdtica (8J

Se han serialado cambios en los globulos rojos de los
lactantes sometidos a fototerapia; incluyen disminucidn -

del potasio, disminuecién de actividad de adenosintrifosfata



- 13 -

en la membrana celular, y aqumento de la hemdélisis de Ilos
globulog rojos después de la fototerapia in vitro,  Sato
ha estudiadeo el efecto de la fototerapia en las protefnas
de las membranas del eritroeito en humanos prematurcs, ¥y
en infantes recién nacidos. Las protefnas de la membra-
na del eritrocito, de prematuros y de recién nacidos a -
término fueron analizados con sodie dedeeyl sulfatepolya
erylamida en un disco con electroproteinas antes y des -
pués de la fototerapia, por cerca de 21 hrs. de energfa
radiante de 7.3 X 10 (3) ervg/emf-sez. No hubreron dife-
renciag cuantitativas o cualitativas en el patrdn de las
protefnas de la membrang antes y despufs de la fototera-

pia en estos infantes (9).

Las deposiciones tienen un contenideo acuoso eleva-
do. Bakken dice que la diarrea puede ser secundaria a
la influencia negativa de un aumento de bilirrubina no
conjugada, existente en lLa bilis y en el intestino de
lactantes tratados con fototerapia, sobre la actividad
enzimitica de la lactosa que hay en el borde eciliado -
del intestino Biopsiag intestinales de recién naci-
dos tratades con fototerapia, que sufrfan hiperbili-
rrubinemia, demostraron ausenciaq de la actividad de la
tactaga y mala tolevancia a la lactosa, demostrando una
captacién casi nula en relacidn con recién nacidog nor-
males. &Sin embargo, Ebbgen ha hecho controles de tiempo

de trdnsito intestinal y nala absoreidén a Ia lactosa

NZOIE0 30 ¥ TTvd
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durante la fototerapia, en estudio usande leche cruda de
madres de recién nacitdos; en 30 reclén nacidos con parto
peso normal, que sufrieron de complicacidén de hiperbili-
rrubinemia, 15 infantes recibieron fototerapia ordinaria
y 15 fototerapia intensiva (doble Iuz azul}. ZTodos los
infantes veeibieron leches de sus madres o leches de ma-
dres de otros recién nacidos de Ila misma edad. Todos -
los reecién nacidos tuvieron prueba a la toleraneia de -
la lactosa normales durante la fototerapia. E1 tiempo -
de trdnsito intestinal fud relativamente corto er los lac
tantes tratados con fototerapia intensiva en relacién a
ios tratados eon foteterapia ordinaria, no se encontraron
diferencias significativas en ¢l aumento de glucosa en
gangre, o pruebas de tolerancia a la glucosa Esto con-
celuyendo que la mala absorerbén a ia glucosa ne es la caqu-
sa usual de la reduccidn del tiempo de trdnsito intesti-
nal durante la fototerapia, y tomando en cuenta que to -
dos los recién nacidos del estudic recibieron leches de

madres (10)

En otro estudioc heche por el mismo autor con 60 re-
cién naeidos en los cuales en la mitad suprimid la lac -
tosa de la leche y @ otros les proporciond leche con lac
tosa, wiilizando el mismo procedimiento del estudio ante
rios eon fototerapia ordinaria y fototerapia intensiva,
encontrande los mismos resuliados y ademds concluyendo

que la male absorerdén a la lactosa mo es causa usual del
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tiempo redueido de trdrsitc intestinal durante la foto-
terapia ¥y es mds bien una rara complicacidn de la foto-

terapia (11}

Pesde que 0dell y cols. advirtieron que la albimi-
na fotoowxidada presentaba digminucidn de la eapacidad -
rara conjugar bilirrubina in vitro, se ha continuade es
tudiando este fendmeno. Ebbesen concluye que el riesgo
de encefalopatla por hiperbilirrubinemia e¢g reducido en
pretérminos con fototerapia (12) El observd la afini-
dad entre el suero bilirrubina y las reservas de albimi
na para atar la bilirrubina, durante la fototerapia en
infantes de pretérmino 34 pretérminos rectén nacidos
que sufrieron de complicacidn de hiperbilirrubinemiq -
fueron estudiados, los infantes recibieron ocrdinariao -
fototerapia continua durante 48 hrs. y las bilirrubinas
no conjugadas decrecieron su concentracién significati-
vamente durante el tratamiento. Los cambios en las con
centraciones de bilirrubinas en el suero, y cambios en
las concentraeiones en las reservas de alblmina para -
atar la bilirrubina fuertemente, fué estudiado con el
método (14 e¢) MADDS. Encontrd que no pierde afinidad

la albimina por la bilirrubina.

Fambién el mismo Ebbesan ha encontrado gue durante
el tratamiento con fototerapia, ccurre una despreciable

disminucidn de albiming en el suero, y sus posibles --



causas de esta observacidn aiin son discutidas (3)

Snayder y cols. encontraron que en 1os recién naci-
dos tetérices llevades a foioterapia, hay diferencias en
Lla orientaeidn visual donde recuperaban la normalidad a

la respuesta visual, después de 2 semanas (14}

Desde que Kopelman y cols. informaron del ecaso de un
nifio prematurc con letervicia obstruetiva (aumento de la -
bilirrubina conjugada) que presentd después del tratamien
to con fototerapia, acompafiade de coloracidén obscura de la
piel (gris pardo) suero y orina Esta observacién hecha
también por otros autores ha generade el Sindrome del Nific
Bronceado, el cual se ha atribufdo g una disfuncidn hepd-
tica Bal ha deserite los cambios electromieroselpicos y
de luz, del tegido hepdtico en un caso de recién nacide -
broneeado. Los exdmenes de microscopico de la luz revela-
ron una colestasis intrahepdtica de tipo canalicular aso-
ciada con una inflamacidn portal. Los exdmenes electro
microsedpicos mostraron depbsitos densos en las células
hepdticas y en células de Kaupffer; los canalfeulos bi-
liares estaban distendides. La membrana canalicular se-
veramente destrutda El paciente inclutdo en el estudio,
estuveo libre de cualquier sintoma por 2 avics (15). EI -
prondetice en todos estos casos es bueno con recuperacidn

fntegra



Otra de las complicaciones que con frecuencia se

pueden presentar es la hipertermia (16},

Otro efecto catastrdfico que se puede presentar du
rante el uso de la fototerapia es la obstruccidn de la
vfa aérea altas por gasas utilizadas para proteger los
ojos (17) (18); aunque ninguno de los caseos publicados
terming en la muerte, ésta es posible en centros para
eriaturas donde no son vigiladas y tratadas intensiva-

mente y de manera continua

Otres efnctos son eritema cutdneo y el posible da
Ao ccular el cual se ha demostradeo en cerdos neonatos -
con lesidn retiniana despuds de 12 a 72 hrs. de exposi-
eidn a luz Jlucrescente Y esto puede ser evitado cu-

briendo los ojoe del neonato

TESIS CON
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FENOBARBITAL

Los fundamentog para el uso del fenobarbital en la
hiperbilirrubinemia neornatal, log establecid Remmer en
el afio de 1961, al estudiar el fendmenc de tolerancia -
que ge presenta, con el uso continuado de los barbitd-
ricos en general. Encontrd que el fenobarbital como -
ocurre eon otras sustancias origina induceidn enzimdti
ea de diversas vifas metabdlicas, entre ellas la oxido-
reduceién, la esterifiecacidn, y lo que mayor interés tu
vo La glucoronizaeidn, al incrementar la concentracidén

de glucuroniltransferasa.

Se han postulado diversos mecanismos por los cuales

toes inductores estimulan las sfntests de ensimas:

1 - Aceidn directa sobre el DNA, reforzando la stn-

tesis de RNA
2.- Accidn sobre génes especlficos, represores o re

guladoree.
3.- Potencializacidén en el translado de RNA mensaje

ro a los ribosomas.

4.- Represidn de los mecanismos de retroalimentacidn.
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Vartos sistemas enzimdticos, entre ellos la glucuro~
niltransferasa de bilirrubina, estdn situados en el reti-
eulo endopldsmico liso del hepatocito Se ha comprobade
que muchos compuestos producen proliferacidn del retfeulo
endopldsmico y aumentan la actividad enzimdtica. EL feno
barbital es un inductor potente de enzimas microsdmicas y
ge ha comprobado que aumenta la excreeién de bilivrubinas

ern animales neonatos y adultos

La traneferencia de bilirrubina desde el 1fquido ex~-
tracelular hacia el citosol hepdtico estd influlda por -
cus gradientes de concentracidn g través de la membrana -
celular, y la cantidad de protelfnas disponibies denomina-
das protefnas ¥ y 2 Estas transporian ademds de la bili
rrubinag, varieos iones orgdnicos que son metabilirgados en
¢l higado. Ast pues, la saturaecidn competitive de estas
protefnas portadoras puede disminuir el aclaramiento he-
pdtieo de bilirrubina La proteina ¥ es la prineipal pro
tefna de transporte para la bilirrubina; suele denominar-
se ligadina. Estd comprobada la induceidn de ligadina -
aumentando su concentracidn por accidn del fenobarbital

(19)

Su administracidn disminuyd considerablemente la econ
centracidn sérica de bilirrubina en pacientes de sindrome
de Crigler-Najgar de tipo II, lo cual scugirid netamente -

que su accidn es induccidn del sistema de glueurdnido



Es patente que el fenobarbital cuando se administra
en dosis suficientes al neonato o0 a la madre ¢ ambos es
eficaz para disminuir los niveles de bilirrubinag y asl lo
demuestra Valaes con estudic sobre los efectos de 100 myg.
de fencbarbital a la hova de dormir en la fltima semana -
de embarazc, donde concluye que el fenobarbital prenatal
es un método prdetico y efectivo y a salvo para disminuir

la ineidencia de neonatal hiperbilirrubinemia (20)

Vest y cols wrealizaron un estudio doble ciego para
apreciar el efecto del fenobarbital sobre la hiperbilirru
binemia neonatal y comparar la frecuencia con la que fué
requerida la exanguinectransfusidn, Aplicaron inyecciones
de fenobarbital o placebo cada 8 hrs. 10 veces en total
La dosis del fFenobarbital se determind cown base al peso de
los nifios al nacer y fué de 1 mg para leos de 1,000 gr., 2
para loe que pesaron entre 1001 y 1,500 gr.,3 para los que
pesaron 1,500 y 2,000 y 6 mg para los que pesaron méis de
2,500 gr , de manera que la dosis varid ewntre 3 y 15 mg. ;
gdlo uno del grupo de 54 niflos del grupe tratado necesitd
exgunguineotrangfusidén, en tanto que 11 de los 60 a los -
que se aplicéd un placebo tuvieron que ser sujetos a exan-
guitneotrans fusidn Los niveles de bilirrubina fueron sig
nificativamente mds altos en el grupo tratade con placebo
¥y esta difereneic fué mds nmotoria en los nifice nacidos «a
término gue en los nacidos de pretérmine  Donde concluye

que la ineidencio de exanguineotransfusién fué significa-
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tivamente menor en los nifics manejados con fencobarbital

Al administrarlo con f[ines profildeticos a nifios,
el efecto se advierte en término de 48 hrs , pero sdlo
es importante a partir del tercero o cuarte dfas, en -
tanto que en tratamiento de nifios ya ifctéricos necesi-
ta de 4 a § dfas para que haya una disminucidn importan

te de las bilirrubings

Se refiere que loa prematuros regponden con mMenos
facilidad que los wnifics de té&rminc, que el efecto eg me-

nor cuanto mayeor es la concentracidén de biltrrubina

Log cambios que produce el fenobarbital en el retf
eulo endopldomico liso pudieran tornar a la célula hepd
tica més susceptible q cambics hepatotdxricoe 41 aumen
tar otras enzimas micyosdémicas quizd apresure el metabo
ligsmo de otros fdrmacos y en consecuencia disminuye su
eficacia También puede modificar el metabolismo de es
tercides, y de esta manera el desarrelio serual y de la

conducta ulterior,

Otras complicaciones de su usc, en algunos hijes de
epilépticos que ingerfan barbitdricos se descubrid dismi
nucibén grave de factores que dependen de la Vitamina X,
que motivé hemorragia en 2 casos En la degcendencia de

ratas tratadas con fenobarbital, se advirtidé dieminucidn



de crecimiento y aumento de la mortalidad., Las dosis se
dantes sistémicas de barbitfricos (200 mg. de secobar
bitql) administradas a mujeres en trabajo de partc, modi
fiean la capacidad del neonato para mamar de manera efi-
eas y disminuyen el ingreso lacteo en los primercs dfas

de la vida.

Yeung y cols. en un periddo de dos afos y medio han
tratado a un total de 2,500 neonatos ifetépicos y el efec
to gecundario més frecuente fué La sedacidn No afectd
la alimentacidn y tambidn informan de 6 cascs de erupeidn
medicamentosa la ¢ual desaparecid al suspender el fdrmaco
En 3 nifios de bajo peso al naeer vcurriercn crisis de ap-
nea, de Ia cual no se comprobs que hubiera side causada
directamente por el fdrmaco, pero no se repitid al dismi-
nuir Ila dosis a 4 mg. X Kg. X dfa  Por desgracia se¢ des-

eonoeen atin los efectos a largo plazo.

El fenobarbital no afecta la congugacidn de bilirru-
bina por albimina in vitro. En nifiocs de pesc bajo al na-
cer es menos eficaz gque la fototerapia, y ne parece tener

ebjeto eambiar esta modalidades terapediticas.

La accidn del femnobarbital no se circunseribe a aumen
tar la actividad de la glucuroniltransferasa de bilirrubi-
na en el hfgado. También actida aumentando lag captacidn y

exepecidn hepaticas, y es ast como Majd coneluye que la -
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seintigraffa hepatobiliar con 89 mte-PIPIDA después de 3
a 7 dfas con terapia de fenobarbital es una prueba alta-
mente demostrativa para diagnosticar atresia biliar de

otras causas de ictericia neonatal (21) (22)

No se considera justificado utilizar el Ffenobarbi-
tal con fines profildeticos en la madre o en el nifio da
do que la mayorfa de los pequesios no muestran hiperbili

rrubinemia.

A diferencia de la fototerapia, con la cual cabe -
esperar disminucidn de 1 a 2 mg/100 ml. de bilirrubina
sérica en un niflo ietdrico sin hemélisis después de 8

a 12 hrs. de exzposicidn, el fenobarbital necesita de 3

dfas o mds para lograr efecto semejante.

{
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EXANGUINEOTRANSFUSION

Aunque se habfan efectuade exanguinectransfusiones
en 1921, y la primera para tratar eritroblastosis fetal
ge practied en 1988, fué el trabajo de Diamond, quién -
describié la téenica para cambiar la sangre por venag um
bilical el que tornd al procedimiente lo suficientemente
préietico para que tuvierva aplicacidén amplia 51 se con-
sideran el nfimero de vidas salvadas y el potencial de da
flo cerebral que se impidid, el uso de exanguineotransfu-
sitones en todo el mundo indudablemente es uno de los ade

lantes mayores de la medicina en los 58 afios dltimos.

LosS OBJETIVOS DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION SON.

Las exanguineotransfusiones estdn indicadas en 3 cir

cunstancias.

1 - Corregir la anemiaq rdpidamente en nifiog con ata-

que grave por hemdlisis

2, - Tratar la hiperbilirrubinemia potencial ¢ aetual

3 - Eliminar eritrocitos sensibilizados y los anti-

cuerpos



LAS INDICACIONES DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION S0N:

En loe nifics de pretérmino cuye nivel de bilirru
bina indivecta es mayor de 18 mg % en la primera

semana de vida.

En los nifics de t&rmeno con problema de isoinmu-

nizacidén materne fetal (por sistema ABO o Rh) sin

otra patologfa agregada en las que la bilirrubina

indirecta aleance un nivel de.

- Mds de ¢4 mg % de BI en sangre del conddn umbili

cal

- Mds de 6 mg % de BI en lag primeras 12 hrs. de

vida

~ Mds de 10 mg % BI ern las primeras 24 hrs. de vi

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

~ Mayor de 20 mg % en cualquier edad

Nifies a término com ietericia cuya causa ne sea
tgoinmunizacidn materno, fetal, cuande la eifra

de bilirruwbina indireeta aleance un nivel de:
- 15 a 19 mg % en las primeras 48 hre

- Mayor de 20 mg. a cualgquier edad

|
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4, - Cuando el nivel de bilirrubina indirecta, 8 hre
después de la primera exanguineoirasfusidn es -
tgual o mayor de la eifra con la que fué exan -
guinado originalmente tomando en consideracidn

las eifras basales mencionadas en los inecisos 1

y 2

5§ - Cuando la cifra de bilirrubina indirecta sufra
inceremente mayor de ¢ 25 mg % por hora, en ni-

fios de pretérmino

6.- Cuando el incremento de bilirrubina indirecta -
sufra un aunento de 0.50 mg % en log nifios -

de té&rmince

7. - Todo nific que manifieste signes clifnicos de Ker
nicterus deberd ser exanguinado independiente -
mente de la eifra de Bilirrubina indirecta que

se cuantifique en ese momento

REBOTE DE BILIRRUBINA E INDICACIONES PARA REPETIR LA EXAN

GUINEOTRANSFUSION.

La exanguinectransfusidn e¢limina de la eirculacidn -
eritrocttos y plasma que posee bilwirrubina  Ademds y con

mayor importancia, el recambioc brinda plasma reciente con



eantidad grande de albimina sin bilirrubina. En conse-

cuencia, al estar en marcha la exanguineotransfusidn, la
bilirrubina del espacic extravascular es atratfda haeia -
el plasma; por ello, paru el final de un recambic de - -
"dos voltimenes", aunque quedan sclamente el 13% de los -
eritrocitos eirveulantes originales la bilirrubina sérica
aiin es 45% de la cifra antes del recambio, lo cual mani-
Fiesta patentemente el paso de la bilirrubina hacig la

eireulacidn,

El equitlibrio entre la bilirrubinae extravascular y
la plasmdtica duraente el recambio es muy rdpido. Fnme-
diatamente después de la exanguineotransfusidén, ocurre
equilibrio ulterior que aumenta bruscamente la concen-
tracibn séricg de bilirrubina. FLEste fendmeno inteial
de rebote ha finalizado, en escencla, en unos 30 minu-
tos de la exanguineotransfusidn, y la éoneentracidn 5é
rica de bilirrubing en este momento suele ser aproxima

damente 60% de la gque habfa antes del pvecambio

En poreentaje importante de los cascs que hay aumen
to ulterior después del rebote inicial, en ¢l cual Ia -
eoncentracidn sérica de bilirrubina aumenta a cifras se-
mejantes al valor inicial o superiores al mismo, lo cual
exige repetir lg erxanguinectransfusidn; este aumento tar
dfo en la bilirrubina sériea corresponde a la sumag de bi

lirrubina neoformada o las reservas corporales que resuliqg



de recambic rdpide de hem que puede continuar a pecar de
la evanguineotransfusidn., Ello puede depender de la ca-
tabolia de eritroeitos sensibilizadeos que se presentan -
en forma de embalses antes secuestrados en la médula &Esea

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

fusidn)

En la enfermedad hemolftica, el nfimero de neonatos
en que se necesita repelir la evanguineotransfusidn segin

las digtintas estadfsticas varfa de 17% a 72%

EFECTOS METABOLICOS DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION,

A causa del almacenamiento de la cangre y de las so
Luciones anticuagulantes consgrvadoras que s& utilizan,
pueden cecurrir algunocs cambios metabdlicos durante la -
exanguinectransfusidn y despuds de ella La sangre ALD
tiene concentrqcidn plasmdtiea de sodie bastante aumen-
tada; ello, sumada a la eoncentracidn alta de glucosa,
contribuye a producir hipertonia Hay aumento de pota-
sio y eitrato plasmdticos, la pl02 es alta, pero hay ei
fras bajas de PH, bicarbonate, cloruro y magnesio El
caleio total es normal, perc no se demuestra calcio fo-

nisgade,

S8in embarge, la exanguineotransfusibn produce varia
ciones minimas de concentracidn sérica de sodio, potasic

y eloruro.
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EFECTOS DE LA SANGRE ACD:

Caleio y magnegio séricos. Se ha comprobade que in-
yeccilones intravencsas masivas de sangre obtenida con an-
ticuagulantes de eitrato y dextrosa, o de eitrato sddico,
pueden producir concentracidn sérica alta de ecitrato y -
efectos hemodindmicos y cardigeos intenscs Se ha com-
probado que el efecto téxico del eitrato depende exclusi
vamente de gque conguga al Zon caleio, con la disminucidn

resultante en el caleio sérico ionizado

Durante la exanguingotransfusién de sangre ACD aumen
ta el citrato sérico y hay disminucidn intensa de calelo
ionizado y magnesio a causa de conjugacién por el citrato
La administracidn de gluconato de calelo aumenta pasajera
mente el nivel de calcio ionizado, pero no impide que con
tinue su descenseo al continuar la exangutneotransfusidn
El gluconato de calelo aumenta el ecalecio total, de modo
que al finalizar la exanguineotransiusidn, la coneentra-
eidn total de caleio es alto, pero el ionizado es bajo
Después del recambio en nifies a t8rmino y prematurecs, el
ealeio fonizado vuelve rdpidamente a cifras normales, lco
eual indica que el hfgado ha metabilizado el eitrato ad-
ministrado. Pudiéndose encontrar con poca frecuencia la
presencia de tetania ¢linica durante la exanguineotrans-

fusidn, administrése o no gluconato de caleio,
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Glucosa sangufnea: La conceniracidn alta de glucosa en
gangre ACD de aproximadamente 350 mg/100 mm. aumenta -
la concentracidn de azficar en la sangre del nifio, lo
que estimula la seerecidén de insulina, lo que a su ves
puede producir hipoglicemia grave después del recambio,
por lo que debemos continuar con vigilaneia fntima gn
las primeras horas después de efectuada la evanguineo-

transfusidn.

Efectos del A(D sobre el balance dcido bédsico Du-
rante log #ltimes afics se ha comprobado, que durante la
exanguineotrans fusidn con sangre ACD tiende haber diemi
nueidn del PH y el bicarbonato, particularmente cuando
se realiza durante las primergs 24 hrs. de vida En la

mayor parte de loa casos los cambios gon pequefios

La solucidén de ACD segiin se emplea en Estados Uni-
dog de Norteamérica peoaee 2.2 de citrato trisddico, 0.8
g, de deido eftrico y 2 45 g. de dewtrosa por 100 ml. de
golucidn. Se afiaden entre 70 ml. y 75 ml. de esta solu-
eidn a una unided de sangre. Por la presencia de deido -
eftrico (aprogimadamente 9 mEg de deido en ung unidad de -
sangre), se emplea bicarbonato como amortiguador y el PH de
la gangre al efectuar la obtencidn disminuye a aproximada-
mente 7 0 despuds de ello,el metaboligm constante de -~

log eritrocitos originag produceidén de deide y 002, de



modo que la eangre que tiene Z a & dlas de extraccidn, pue
de terner PH de 6 7 o mencs y pl02 que exceda de 100 ml. de
By La carga de deido titulable corresponde a 10 mbg por

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

macenamiente de la sangre, tanto mds bajas serdn las cifras

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

depende de la pC0% muy alta y no a la acumulacidn de deidos

metabdlicos

No obstante la mayorfa de los nifios estdn preparados

para énfrentarse a csta ataque al estade devde bdsico

L1l recambiro efectuado muy rdpidamente, serd peligro-
50 porgue hay menos trempo para que ocurran adaptaciones

metabdélicas .

Ebbesen estudid 17 wnfanteg recién nacidos que re-
eibieron su primerq exanguineotransfusidn debida q hiper
bilirrubinemiq por ictericig hemolitica, stendo estas lle
vadas a cabo con sangre ciérada fresca., Durante la ezan-
guineotransfusidn se notd un aumento de albidmina en el -~
suerc ligada a bilirrubina, sigulendo una pequedia dismi-
nucién después de la exanguineotransfusibln. Se apreeid
también una cafda drdstica de la towicidad del suerc de
la bilirrubina, segutda por un lLigerc aumento despues de
la exanguinectrans fusidn., E1 citrato no interfirid en -

la ligadura de la albtfimina con la bilirrubina, por lo =~




tanto la exanguineotransfusidn llevada a cabo con sangre
eon eitrato fresca, reduce e¢fectivamente el riesgo de en

cefalopatfa por bilirrubina (23)

SANGRE HEPARINIZADA:

Al emplear sangre heparinizada no ceurven modificacio
nes Lmportantes en caleio ifonizade, balance acidobdsico,
ni concentracidn de glucosa en sangre. Sin embargo como -
respuesta a la heparina hay un aumento importante de dei -
dos grasos no esterificados Egtos deides tienen la capa-
eidad para congugarse a la albimina en gitios que no esta-

blecen competencia con la bilirrubina

Lo sangre heparinizada afectard, claro estd, el esta-
do de cuagulacidn del neconato. En terminos generales, cuan
do se han efectuade estudios en la cuagulacidn, el tiempo
de tromboplasting parcial, y el tiempo de trombina han vuel
to a valores basales en término de 4 a 6 hrs del recambio,
lo que indica que se ha metabolizade la heparina. 8in em-
bargo, en nifics muy enfermos o que presentan eritroblagsto-
sig grave en quitenes ¢l metabolisme de la heparinae puede -
estar altevado como consecuencia de transtorno de la fun -
cidn hepdtica, quiad se necesite tiempo mucho mds large pa
ra gue el estado de cuagulacibén vuelva a los niveles pre-
vios al recambic. En la eritroblastosis grave el problema

ge complica adietonaglmente porgue estos nifies pueden tener



transtornos de la homostasic a causa de la disminucidén de
los factores de cuagulacién que dependen del higado, trom
bocitopenia o cucgulacién intravascular diseminada (CID).
A menos que haya cuagulacidn intravascular diseminada, la
heparinizacidén (que ademds, puede modificar perjudicando
la funcidn plagquetarial) s potencialmente peligrosa y es
importante administrar protaming Por desgracia rara vez
pueden efectuarse estudicos de cuagulacidn con rapidez su-
ficiente para orientar al cifnico que estd a punto de efec

tuar exanguincoirans fusidn de urgencia en estos pequefios

Por estos motivos, se ha aconsejado uitilizar sulfato
de protamina para neutralizar la heparina; 1 mg de pro-
tamina antagoniza aproximadamente 1 mg de heparina, sin
embargo, es diflfeil calceular la dosies que debe emplearse
después de la exanguineotvansfusidn, pues durante esa -
parte de la heparina administrada habrd sido metaboliza-
da o eliminada y es rmportante evitar el exceso de prota
mina, que tiene capageidad anticuagulante en sf. En con-
secuencia, un tdrminc medro razonable es administrar pro-
tamina suficelente para neutraglizar aprosimadamente 50 por
1060 de la heparina en la sangre que queda en ¢l ni#io des-

pués del rccambio

El estado de cuagulacidn de los nifios a quienes se
practica exanguineotransfusidn con sangre heparinizada,

debe scr valorade 4 hrs despude de practicada &Zsta
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LFECIOS DE LA LXANGUINEQIRANSFUSION SOBRE LA AFINIDAD DE

LA HEMOGIOBINA POR OXIGENG:

La posicidn de la curva de disceiacidén de la oxiheme-
globina regird cuanto omfgeno se conjugue con la hemoglo-
bina a una PO2 determinada Lilo a su vez influye en el

voliimen de oxfgenc que lliega a los tegidos

La sangre almacenada presenta afinidad por el oxfge-
ne, de manera que al efectuar exanguineotransfusidn con -
sangre que tiene & dfas de extrafda hay disminucidn pasa-
Jera de la capacidad del nific para suministrar ozfgeno uz
los tejidos Por otra parte la sangre reciente del adul-
to produce desplazamiento de la curva de disociacidn a la
derecha, lo cual qumenta el suministro de oxfgeno a los -
tejidos. En nifios hipdriecos muy enfermos, la exanguineo-
transfusién con sangre almacenada teoricamente serfa per-
Judieial, en tanto que la sangre reciente pusde ser baene-
fieiosa, particularmente en nifioce con enfermedad de mem-
brana hialina que parecen tener dificultad para Iliberar el

oxtgenc de la hemoglobina y cederlo a los tegidos

EFICACTA DE IA EXANGUINEOTRANSFUSION:

Este aspecteo ha side estudiado minuciosamente por Valaes

quién degscubrid la relacién directa entre la masa de bili-

rrubing eliminada y ¢l voldmen de la eranguineotransfusidn,



El valor mds erftico fué el vollfmen de plasma que se re~
cambil; en términocs de eliminacidén de bilirrubina fué mds
conveniente con valor de hematoerito de aproximadamente

40 por 100

La rapidez de recambio tiene poco efecto sobre la -
cantidad eliminada de bilivrubina Ello depende de que,
la ervanguinectransfusidn, ocurre equilibrio practicamen-~
te instantdreo entre el espacio ewtravascular y el plas-
ma, dicho de otra manera., la concentracidn extravascular
de bilirrubina dieminuye con la misma rapidez que la con
centracidén plasmdtica de bilirrubina y no puede modifi-
carse por la rapidesz del recambio Claro estd, que ei
el procedimiento se interrumpe durante cierto tiempo, Zig
ga al plasma bilirrubina exiravascular desde el embalse
de equilibrio mdés lento (el rebote post trasfusionall, pe
ro la eantidad adicional eliminada a consecuencia de lo
anterior probablemente no merezea el viesge adicional de

alargar el procedimiento.

El voltmen de alicuotas de cangre que se recambian
no tiene efecto importante scbre la eficacia En econse~
cuencia el recambio en incrementos de 5 a 10 ml. es tan
eficaz para fines prdeticos como utilizar recambics de
20 ml Pero hoy que tomay en cuenta que los incremen-
tog menores gignifican menor esfucrzo para les mecanis-

mos cardiovasculares de adaptaeidn del nivio, al igual
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que el recambio mds lento.

EMPLEC DE LA ALBUMINA PARA ELIMINAR LA BILIRRUBINA:
Varios investigadores han comprobado que la admi-

nigtracidén de albiimina antes de la exanguineotransfusidn

o durante la misma aumentard la cantided de bilirrubina

que se eliming por el procedimiento

La albtmina debe administrarse en forma de albtimi-
na al 256 por 100 pobre en sal, en dosis de 1 g/Kg. una o
dos horae antes de la exanguineotransfusidn, EL efecto
de la albimina es aumentar el movimiento de bilirrubing
del espacio extravascular hacia el comportamiento vascu-
lar, y de esta manera aumentar la eficacia de la emangui-
neotransfusidn al propio tiempo que se expande el volidmen
de plasma Siendo los datos mds recientes que esta expan
sién del voltimen es bésicamente de donde resulta la mayor
efteacia y no de un aumento de fijacidn de bilirrubina a

la alkbiimina (24)

La albamina estd indicada en exanguineotransfusidn pa
ra hiperbilirrubinemia, ¢ en evanguineotransfusién de vepe
ticidn en enfermedad hemolftica No suele estar indica -
da para primera ezanguinectransfusidén en enfermedad - -
hemolftica, que suele efectuarse con el fin de corregir -

concentracitdn baja de hemogliobina y eliminar eritrocitos



sensibilizados y anticuerpos

En algunes neonatos sobre todo los prematurcs enfer-
mos, la administracion lenta por vfa intravenosa de albii-
mina al 25 peor 100 pobre en sal, en dosig de 1 g X XKg. de
peso corporal puede ser dtil para disminuir el peligro del
efecto tdwico de la bilirvrubina, aungue feta dosis de ol-
btmina sb6lo aumentard la albimina sérica en aproximadamen~
te 0.4 g/100 ml . Por lo tanto la albfimina no debe utili-
zarse en lactantes que presentan anemia grave o en i(nsufi-

etencia eardica congestiva.

RESUMEN DE TECNICA DE EXANGUINECTRANSFUSION:

Vo hay ventaja alguna al efectuar rdpidamente la egxan-
guineotransfusién, pero por ctra parte, no debe ser excesi-
vamente duradera Es patente que hay un factor erenolégico
en la respuesta metabblica de la economifa a la cargae de dei
de y citrato de la sangwe ACD En consecuencia, cuando se
efectlia exanguineotransfusidn en neonatos muy pequefios o =~
muy enfermes deberd hacerse muy lentamente En general,
un término medic légico es una hora para recambic de dos
volidmenes, y ellc se ajusta automaticamente para el peseo
corporal y el voltmen recambiade lo cual permite menor ra-

pidez de recambio para los nifios mds pegquedics,

MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN LA EXANGUINEOTRANSFUSION:
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La exanguinecotransfusidén entraia peligre neto de
mortalidad y morbilidad. Sin embargo, st se tiene cui~
dado de eliminar los riesgos conocidos la mortalidaed in
mediata concomitante con el procedimiente mismo debe -

ser bastante inferior al 1 por 100

COMPLICACIONES POIENCIALES DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION:

VASCULAR Embolia gaseosa o por cudgulo,

trombosis o infarto de coldén.

CARDTACAS Arritmia, sobrecarga, paro.

METABOLICAS Hiperkalemia, hipernatremia
Hipocaleemia, hipomagnesemiq.
Hipoglicemia y acidosic

CUAGULACION Sobreheparinizacién., Trombo-

citopenia

INFECCIONES Bacteremia, hepatitis sérica

raludismo

Dentro de las complicaciones vasculares también se -
puede mencionar, que las fluctuaciones de la presién arte-
rial pueden modificar el retorme vencso al corazdén y el
volidmen de sangre circulante, con lo cual disminuye el ries

go de drgance vitales (385)
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Estas complicaciones pueden predisponer a cambios
de presidén intracraneal (28). Milligan ha encontrado
que un incremente en la presién arterial puede precipi-
tar hemorragias intraventriculares, como lo demuestrq
en estudio de § enfermos recién nacidos que requirieron
exanguineotransfusidn, y log cuales durante la misma se
acompafiaron de notables incrementos en el flujo sangul-
neo cerebral, estos inerementos implican un fracasc de
Lo autorregulacidén de la presidn. dluatro de estos in-
fantes tuvieron una hemorvagie intraventricular fataql
después de 12 hrs de obzervacidn del ecambio del flujo

(27).

Otra de las complicaciones que pueden predisponer
log cambios de presidn a nivel del tubo digestive es la

entercaeclitis necrotizante.

Dentro de las complicaciones de cuagulacidn en lo
referente a las trombocitopenias Jasso-Guitiérrez y cols
han visto los efectos de la exanguinectransfusibn en las
cugntas plaquetarias, enceontrande que cuande la tromboel
topenia ocurre después de las 24 hrs. de practicada la -
exanguineotrans fusidn puede deberse a septicemia. Ellos
estudiaron 42 neonatos con hiperbilirrubinemia con incom
patibilidad ABO. Las plaquetas fueron cuantificadas a
la mitad ¢ inmediqtamente después del procedimiento de

exanguineotrans fusidén, ast como cuantificqciones de - -
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rlaquetas a las 8, 16, 24, 48 y 72 hrs Se encontrd que
los niveles de plaquetas en la sangre del donador y en el
paciente ne estaban por abajo de 100,000 mm3 (tromboeito-
peniq). A la mitad de la eranguinectransfusidn y en su
concelusidn asf como a las 8 y 16 hrg despufs, se obser-
vé una disminucidn de los niveles de plaguetas. Después
de las 24 hre., te observs un aumento Gue alcanizd Los ni
veles bdsicos de antes de la exanguineotransfusidn des-

puds de 7% hrs (28)

Otro efecto para determinar si la exanguineotransfu-
sidn modifica el promedio de eliminacién de Gentamicina
Fugquay hiaso cuantificaciones para medir la concentracidn
de la dreoga antes, durante y pcsterior a la eranguinec-
transfusibn, estudiando recién nacides que estaban mane-
Jados eon gste medicamento. Y concluyo que la exangui-
neptransfusidn aqumenta signifreativamente el promedioc de
eliminaeioén de gentamicina. La disminucidén producida por
el procedimiento puede resultar en concentraciones sub -
terapéuticas, tomando en cuenta que los valores inieiales

eran eficaces (29).

Otras complicaciones que se han reportade es un caso
de un rectén nacido con muerte por reaccidn de rechazo al
ingerte., La paciente fué wuna nivia de término recién naci
da {(grupe sangufneo B, Rh+, prueba de coombs positival) -

quien recibié una unidad del grupo 0, Rh (-), eiendo exan



guinada con éangre de un donador mujer sin relacidn algu-~
na con ella En el octavo dfa dié sefiales de enfermedad
aguda de rechazo de injerto (sangre donada) Fué maneja-
da con globulina antitimoeftica y altas dosis de dexameta-
sona, a pesar de lo c¢ual la reaccién de rechazo contra in-
Jerto aumentd resultande anemiaq apldstica. Se le trans -
plantd médula oeea de unm hermano gquien eraq Hi-Fi-Fi, B -
identico, y que probablemente también compatible en el Lo
cug D Le fué administrada una desis total de eiclofesfa
mida de 200 mg/XKg durante por lo menos 4 dfas siguientes
al transplante Todas las sefiales de rechazo al injerto se
regolvieron con el tratamiento de cieclofosfamida y la re -
construceidn hematoldgica fué evidente 14 dfas despuds del

traneplante.

Dos semanas después presenta nueva reaccidn de recha-
z0 de ingerto y volviendo a presentar anemia apldstica EI
infante murid el dfa 80. La autopsia demostrd una Candi -
digeis diseminada, Infeceidn diseminada de Citomegalovirus
Digplasia Ttmica, médula osea hipopldsica y otros cambios
histopatolégicos La persistencia de células femeninas en
la sangre y en médula ogea y Lla destruccidn de la médula
reeonstrufda indica que la transfusibn original fué incom-
patible al injerto derivado y no fué eliminedo hasta que
ultimamente reehasd el ingerte medular histocompatible -

(30},
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Otras complicgciones que se mencionan a nivel inmuno-
18gico en la exanguilneotransfusidn aqumentd de la sitntesis de
inmunoglobulina M (IgM), supresién de la produccidn de IgG -

en el lgetante durante un afio, y la Igh por breve tiempo.

Zolt refiere que durante la exanguineotransfusidn la se

ergelén de cortisol ez episddiea (31).

TESIS CON
7ALLA DE ORIGEN



- 42 -

CONCLUSIONES:

Fototerapia: Es actualmente un métode muy difundide para
el manejo de la hiperbilirrubinemia, sin embargo no debe

emplearse de manerq sistemdtica y rutinaria en medio rela
tivamente poco vigilade. Ahora sabemos que también se pue
den utilizar Tuz no fluorescente (halfgeno tuxteno) y gque

tiene los mismos efectos terapfuticos.

Es posible optimizar atin méds el resultade de la foto-
terapia, administrando rivoflavina a los recién nacidos so
metideos a este procedimiento, cuidando que los niveles de
oxlgeno arterial se encuentren dentro de limites fieioldgt
cos sin caer en hiperomemia o hipoxemia ya que ecualquiera

de estos 2 efectos disminuyen la aeeidn de la fototerapia.

Hoy la seguridad de que en los mifics sometidos a foto
terapia por espacto de 72 hre no hay efecto sobre la fun-
¢ién hepdtica Hasta el momento se sigue comprobando come
efecto secundario de la fototerapia el aumento de las pér-

didas insensibles

Hasta el momento no ha sido comprobado -en humanos efec
to gscbre crecimiento y desarrollo, y a nivel de madurez so-
cial, nerolégico y oftalmolbgico no se encuentran diferen-

ciqs eon cotros nifios.



La fototerapia aumenta la civeulacibn enterohepdtica
de la bilirrubina indirecta 4 nivel de los eritroci-
tos no hay diferencias cualitativas o cuantitativas en el
patrén de las proteinas de la membrana del eritrocito, y

por lo tante no produce hemdiisis como antes ge pensaba.

En cuanto a las evacuaciones en los nifios sometidos
a fototerapia son diarréicas, en algunas ocasiones, y ac-
tualmente se ha demostrade que no hay intolerancia g disa
eéridos y que cuande se presenta ¢s una rara complicacidn,
eomprobandc que el tiempo de tréngito intestinal estd dis-

minufdo.

Sabemos gque durante el tratamiento con fetoterapia veu
rre una disminucidn mifnima de la albimina en el suero, sin
saber hasta el momenteo su causa La albtmina en pacientes
sometidos a fototerapia no pierde afinidad por la bilirrubi
nemia y por lo tante el riesgo de encefaloratfa por hiperbi
lirvrubinemia no existe. Los vecilén nacidos sometidos a fo-
toterapia pueden presentar sindrome del nifio bronceade del
eual el prondstico en todes los casos es buenc, también pue
den pregentar hipertermia, obstruceidn de las vifas respira-
torias superiores por gasas para proteger los ogos, eritema

cutéineo

No debe utilizarse para combatir pequeflas elevaciones de

bilirrubina en recién nacidos,por lo demds sanos. Antes de



inielar su empleo eg necesario tewner diagndstico de la ecau

sa que proveca hiperbilirrubinemia.

Los nifios que requieren de fototerapia necesitan cui-
dados especiales donde exista personal capacitado para 1le
var un control adecuado de este muy valioso método terapéu
tico Los peligros que antes seflalamos aqumentan povr log -~
riesges de infeccién mogocomial y separacidn de log padres

de los recién nacidos



CONCLUSIONES:

Fenobarbital., Tenemos que en cuanto a esta terapéutica en
los dltimos anhos ha habido una declinacibn importante en su
investigaeidn, y seguramente relacionadas con los pocos co-
nocimientos de sus aectones. De ninguna manerq a pesar de
los resultados negativos obtenidos por algunos autores se
debe subestimar la administracién del fenobarbital, toman-
do en consideractén que disminuye efectivamente la frecuen
cra de exanguineotransfusidn, y de kernicterus, ¢ cuande
menos la cantidad de recambios hemdficos, en casos de incom
patibilidad a sistema ABU, en deficiencias de glucosa 6 fos
fato deshidrogenasa, en cefalohemaromas y en hiperbilirrub!
nemiq 1diopdtica. Se sabe mds de las limitgciones del feno
barbital que de sus indtcaciones formales por lo gque a con-
tinuacidn menciconaremos en Log covos que no debemos usario

de primera intensidn,

1.- WNo existe estudio a large plazo que permita wusar
con seguridad el fencharbital, antes del nacimien
to

2.~ DNo extste indicacidn para usar el fenobarbital en
prematuros en quienes el efecto eg escaso o nulo,

& - No se gustifica el empleo del fenobarbital con ci-
fras de bilirrubina de 20 mg o mds y de ninguna
manera sustituye el empleo de exanguineotransfusidn,
en pacientes con hemdlisis activa candidatos a esa

medida



4.- No se justifice su empleo en ausencia de glu-
euronil transferasa come en el caso del sindro

me de Crigler Najjgar tipo T

Es necesario continuar también investigaciones sobre
sus efectos en gonadas, testicular, adrenal, efectos sobre
el erecimiento y desarrollo, ete. Con lo que vemos es po
ec lo que sabemos alin del fenobarbital y por lo tanto es

un campe de investigaceién abierta hacia el futuro,
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CONCLUSIONES:

Exanguineotranfusidn: Hasta el momento no ewxiste método
teradutico que supere a la exanguineotransfusidn en el ma-
nejo de la hiperbilirrubinemia glendo el més eficaz, para
conservar la bilirrubina sérica por debaje de 20 mg. por

dl. y con ello evitar la presencia de Kernicterus.

Los criterics clfnicos para la indiceacidén de la ezan
guineotransfusidn siguen siendo los micmos delineados por

0dell en el afio de 1962

El rebote después de pracitar una exanguineotransfu-
sidn se presenta en escencia g los 30 minutos despuds de

practicada y la concentracidn sérica de bilirrubina suele

A

ger aproximadamente 60% de Ta que habfa antes del recam-

bio. Cuando exicte aqumento ulterior despuds del rebote

T

inteial, ello puede depender de catabolia de eritrocitos
sengibilizados, que se presentan en forma de embalses an

tes secuesirados en médula osea y en bazo (por e¢llo no

NOD sisiL

eliminados en la exanguinectransfusidn).

| RIOMO 5q v
?

P

Hasta el momento la sangre que se rgceomienda es la
ACD y debido a los aniticuagulantes consegrvadores que se
utilizan, pueden tener efgetos metabdlicos durante la -
exanguineotransfusidn o despuéds de ella Lstos son: la
sangre ACD tiene concentracidn de sodie alta, la glucosa

tambidn alta, produciendo hipertonia con aumento de potasio
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ettrato en el plasma, la PCO2 alta, hay cifras bajas de
Ph, Bicarbonato, cloruro y magnrecio El calcio total es
normal pere ne se demuestra Ca ronizado Sin embarge, -
durantie la ecvanguineotransfusidn las variaciones de so-

dio, potasio y cloro son minimasg.

La sangre que se ha de usar en la exanguineotrans-
fusién ha de ser lo mds fresea posible ya que cuando se
usa sangre de 2 a 3 dfas de extracceidn; al efectuar la
obtencibn disminuye el Ph de la sangre de 7.0 a 6.7, des
pués de ello el metabolismo constante de los eritrocites
origina produccidn de deidos y €02 pudiendo este dltimo
llegar a 100 ml. de Hg de presidn, siendo esta #dltimo el
principal responsable del descenseo del Ph y no la acumu-
lacidén de deirdos metabdlicos. En relacidn con la sangre
almacenada hay wuna disminucidn importante de su afinidad
por el oxfgeno, modificando en el reecidn naeido la capa
eidad para suministrar oxlgeno en los tejidos. En nifios
hipdricos muy enfermos la exanguinectransfusidn con san-
gre almacenada tedricamente serfa perjudiceial, en tanto
que la sangre fresca le brindard un beneficic. Por ofra
parte la vitalidad de las plaquetas es relativamente po-
bre, por lo que la transfusidn de sangre recolectada va-

rivs dfas antes Iinduce trombocitopenia.

La sangre heparinizada puede transtornar los meca-

ntsmos de cuagulacidn, pudiendo producir graves hemorragias
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por prolongaéi&n del tiempo de cuagulacidn sanguifnea

Ademds, en estos cases cuando se utiliza este tipo de

sangre, es recomendada la aplicacidn 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 edministrar protamina suficiente para neutrali
zar aprozimadamente 50% de la heparing en la sangre que

queda en el nivio después del recambio

Otro inconveniente es que debe ser valorado ¢s esta
do de cuagulacidn de les nifics a quienes ge practica exan

guineotransfusidn 4 hre. despuée de practicada €sta.

Se ha demostrado que en el .emplec de la albidmina pa-
ra eliminar bilirrubina, el efecto resulta bacicamente de
la expansidn del voldmen y no de un aumento de la fijacidn

de la bilirrubina a la alkiimina.

En lag téenica de la exanguineotransfusidn se recomien
da un término de una hora para practicar recamblo de 2 vo-

ltimenes.

La exanguineotransgfusidén entrafia peligro neto de mor-
bilidad y mortalidad, sin embargo si se tiene un cabal co-
neetmiento de la téenica y de los riesgos, la mortalidad
debe ser bastante inferior al 1 por 100. -
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En cuanto a sus complicaciones a dltimas fechas se
han deserito aparte de las ya ewmistentes, olras come son
que las variaciones en la presidn arterial puede dismi -
nutr la irrigacidn en Srgancs vitales aq nivel de tubec di
gestive y provecar enterocolitis neerotizante, y a nivel
cerebral el cambio de flujo de la presidn puede predis-

pones a hemorragia intraventriculares

Se han descrito también vechazo al ingerto (sangre
administrada durante la eranguineotransfusion), aumente
de sintesis de IgM, supresidn de IgG, e Igh Ast como

secreeidn de cortigol plasmdtico episddica
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