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RESUMEN

Se determiné la frecuencia de los factores de riesgo para la
hiperbilirrubinemia no hemolitica durante el periodo de un ano
(1997). Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se definié como
casos (A) a todo recién nacido que cumpliera con los criterios de
inclusién. Se considero hiperbilirrubinemia en aquellos pacientes
que tenian bilirrubina sérica de mas de 10 mg dentro de las primeras
24 hrs. Se definié como (B) control a aquellos pacientes que
tuvieran la misma edad gestacional, el peso y por lo menos un
diagnostico de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos al Recién
Nacido (UCIREN), del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer).
Se revisaron 150 expedientes, de los cuales se excluyeron 35, Para €l
estudio quedaron 115 neonatos de los cuales 54 fueron control y 61
problema, se identificaron factores de riesgo, tales como peso, edad
gestacional, antecedentes perinatales, y patologias durante su
estancia en UCIREN. Se determino la frecuencia de cada uno de las
variables, y se obtuvo la razén de momios para los factores de
T1esSgo.

De los 54 casos, 33 fueron pretermino y 21 de término, para el grupo
control 24 fueron pretermino y 12 de término. El peso promedio del
grupo de casos fue de 2,085.7 gr. con desviacion estdndar (SD) de
734.5 gr., en el grupo control 2,756.5 gr. con SD 754.1. La edad
gestacional promedio en preterminos fue de 34.6 semanas SD 1.7, de

termino 39.4 semanas SD 1.3 semanas para el grupo control y de
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33.3 semanas SD 2.0 en preterminos, 38.4 SD 1.3 semanas para los
de término para el grupo de hiperbilirrubinemia no hemolitica.

Los factores de riesgo mds importantes fueron, el hijo de madre
toxemica (RM 2.3, trabajo de parto (RM 2.1), Ser obtenido por parto
eutocico (RM 2.1).

El antecedente de RPM (RM 4.5), La Sepsis (RM 3.0), para
policitemia (RM 5.13), los que presentaron HIV (RM 7.5 y en la
presencia de ayuno (RM 3.8).

Los factores son los descritos anteriormente por otros autores, y que

nos orientan a las caracteristicas de nuestra poblacion.



INTRODUCCION

La ictericia (fijacion de la bilirrubina al tejido graso) es uno
de los signos mds frecuentes en el neonato y generalmente se
observa cuando se determinan valores de bilirrubina séricas mayor
de 52 6 mg/dl (86 a 103 mmol/dl}). La ictericia es uno de los signos
mds frecuentes en los recién nacidos. Se reporta que hasta en 50%
de todos los neonatos a término presentan cierto grado de ictericia
(1,2,3) y hasta un 70% de todos los recién nacidos prematuros.

Se denomina ictericia fisiolégica en el neonato de termino
con cifras que exceden los 12 mg/dl de bilirrubina, después de las 48
hrs de vida. (4), se dice que la mayoria de los casos presentard un
comportamiento benigno. En el caso de los prematuros hablamos de
ictericia fisioldgica cuando las cifras de bilirrubina total no excedan
los 15 mg/dl con niveles pico al 3° y 5° dia respectivamente.

Existen tres mecanismos fisiopatolégicos que nos pueden
explicar la ictericia: (2)

1. Incremento en la produccién de bilirrubinas, por
mayor volumen de glébulos rojas y circulaciéon
enterohepdtica retardada.

2. Inmadurez enziméitica del sisterna  glucoronil

transferasa y lingandinas.



3. Disminucién de la capacidad de excrecién de la
bilirrubina.

Se han identificados 3 grandes grupos de neonatos afectados
por la ictericia: (2)

1. Los que presentan ictericia hemolitica
independientemente de la edad gestacional o
enfermedades asociadas

2. Los recién nacidos de termino que presentan ictericia
no hemolitica

3. Los neonatos con peso bajo al nacimiento

Esta clasificacion sefiala mecanismos etiopatdgenicos
diferentes con respuesta distinta a los esquemas habituales de manejo
y presencia de secuelas a largo plazo en el desarrollo neuromotor €
intelectual.

La ictericia puede pasar de ser fisiolégica a considerarse una
enfermedad y la definiremos como hiperbilirrubinemia que en este
caso no presenta patrén hemolitico. Enlistaremos los diversos
criterios clinicos diagndsticos que delimitan a la hiperbilirrubinemia
como enfermedad y no un estado transitorio propio de la inmadurez
del neonato. (3)

1. Ictericia que se presenta en las primeras 24 hrs de vida

extrauterina

2. Ictericia que rebase las cifras fisiologicas y asociada a

factores de riesgo dentro de las siguientes 24 hrs de vida.

3. Ictericia con produccién de bilirrubina mayor de Smg/dl

por dia.

4, Ictericia con bilirrubina mayor de 1.5 mg/dl



Seideman (2), reporta una tasa de 0.36% de
hiperbilirrubinemia no hemolitica en 6,705 recién nacidos de
termino sanos. El manejo terapéutico mas aceptado para este tipo de
hiperbilirrubinemia es la fototerapia con una eficacia comprobada
en varios estudios (5,6,7).

La mayoria evoluciona hacia la remisiébn y sin
complicaciones. Pero un pequefio porcentaje no continua este curso.
En un estudio de corte transversal realizado a 30 nifios
sobrevivientes de una unidad de cuidados intensivos neonatales, el
factor de riesgo para hipoacusia es la complicacién menos frecuente,
pero con mayor impacto clinico es la hiperbilirrubinemia (entre otros
factores) variando entre 0.59 y 21.25% (8). La complicacién mds
grave y que tiene importancia definitiva de la hiperbilirrubinemia
no hemolitica es la encefalopatia  bilirrubinica, denominada
kernicterus, que en los neonatos se presenta al tercer o cuarto dia de
vida e incluye letargia, irritabilidad y succién débil. A los pocos dias
fiebre, opistétonos, llanto enérgico y convulsiones. Después de la
primer semana de vida presentan hipertonia que generalmente
disminuye o desaparece (5). En la encefalopatia, se presenta deposito
de bilirrubina en el nicleo basal del cerebro, asociada con niveles
séricos de 342 mmol/l (20 mg/dl). A largo plazo encontramos
alteraciones en neonatos con alteraciones en el 1Q o anormalidades
neurolégicas serias (alteracion auditiva)(9).

De 22 niflos que presentaron kernicterus (en un periodo de 4
afios) en sus primeras 48 hrs de vida, los factores que se encontraron
fueron alimentacién al seno materno, desarrollando como

consiguiente deshidratacién con y sin hipernatremia, deficiencia de



G-6-PD, las lesiones asociadas al nacimiento, la enfermedad
hemolitica ABO. En un estudio realizado por Watchko, en donde
determinan la prevalencia de kernicterus en neonatos prematuros,
autppsiados desde 1984 a 1993, menores de 34 semanas de gestacion
y 48 hrs de vida, categorizan los neonatos de alto riesgo y el manejo
clinico. La prevalencia de factores de riesgo para Kernicterus
encontrada fue la siguiente: peso al nacimiento menor de 1,000 g.
71%, Apgar menor a los 5 min de 3, 26%; Determinantes clinicos
para la presencia de deterioro: enfermedad de membrana hialina con
soporte  ventilatorio 96%, hipotension 68%, hemorragia
intraventricular GIII o IV 39%, sepsis 26% (10).

La importancia en la determinacion de los factores, es
podernos explicar las diferencias en la evolucion clinica de estos
pacientes.

Sabemos que existen factores que perpetian los mecanismos
en la produccién de bilirrubina, por otro lado existen factores que
mejoran esta evolucién. Sin olvidar que existe un grupo de pacientes
en los que no habrd factores y llegaran a desarrollar severas
hiperbilirrubinemias.

Entre los factores que han demostrado el incremento en la
produccién de bilirrubina indirecta sin patr6n  hemolitico
comprenden: prematurez, diabetes materna, policitemia, sangre
secuestrada e infecciones, sangre extravascular (cefalohematoma,
equimosis), incremento en la circulacién enterohepatica {ayuno)
(11,12,13). Otros factores referidos son la presencia de infecciones
congénitas, la presencia del seno materno, el hipotiroidismo, la

galactosemia (4). La infeccién bacteriana es una de las causas
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principales de hiperbilirrubinemia ocasionada por deterioro en la
conjugacién y excreciéon de la bilirrubina (14). En la policitemia se
presenta por el incremento en el nimero de globulos rojos
circulantes, lo cual sobrecarga la limitada capacidad del recién
nacido para metabolizar el Hem, ademas de encontrarse reducida la
perfusién hepdtica. El desorden en la circulacidn enterohepatica se
ha observado en el recién nacido de termino alimentado al seno
materno, apareciendo la ictericia después de los primeros tres a cinco
dias de vida, con niveles séricos de bilirrubinas entre 5 a 10 mg/dL,
en casos severos se han encontrado niveles séricos entre 20 y 30
mg/dL (11,15).

Otros factores encontrados son la presencia de ileo meconial
incrementa lIa circulacién enterohepatica, o bien que el ayuno
prolongado disminuya la excrecion de mecénio (12).

Entre las alteraciones enzimdticas se describen el sindrome de
Gilbert, patologia benigna que produce hiperbilirrubinemia crénica
no conjugada, al producirse un defecto en la captacion de la
bilirrubina y una disminucién en la actividad hepitica de la uridin
difosfato glucoroniltransferasa. El sindrome de Gilbert presenta
disminucién de la actividad de la bilirrubin  UDP-
glucoroniltransferasa. Afectando al 6% de la poblacién. En estos
pacientes hay incremento en la ictericia en los primeros 2 dias de
vida (16). En el sindrome de Criger-Najjar tipo I y II. En éste
sindrome esta ausente la formacion de glucorénido de bilirrubina a
nivel hepatico, origindndose un desorden en su conjugacion,
debiéndose sospechar la presencia del sindrome, al encontrarnos ante

una  hiperbilirrubinemia ne  conjugada  persistente  con
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concentraciones que exceden los 20 mg/dl mas alld de la primer
semana de vida con ausencia de hemolisis. El hipotiroidismo
congénito en el 10% de los recién nacidos presentan
hiperbilirrubinemia ocasionada por la disminucién en la
concentracion de lingandinas a nivel hepatico. (4).

Por ultimo, en estudios realizados en hijos de madres
cocaindmanas, presentan  una mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia desde un 12 a 32% (17).

La importancia de determinar los factores de riesgo
predominantes en la hiperbilirrubinemia es dar el tratamiento
oportuno y evitar complicaciones a corto y largo plazo, dejando
secuelas que invaliden al individuo. El poder tener por minimo 3
parimetros para iniciar en forma temprana fototerapia o

administracién de firmacos (fenobarbital).
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JUSTIFICACION:

El Instituto Nacional de Perinatologia es un centro de referencia,
para el embarazo de alto riesgo, en el anualmente se reciben 5,000
ninos, lo que nos obliga a realizar una caracterizacién adecuada de
nuestra poblacién. La hiperbilirrubinemia no hemolitica, es una de
las primeras 10 causas de suspenciéon de egreso a la Unidad de
Cuidados Intermedios al Recién Nacido. La determinacién de los
factores de riesgo para hiperbilirrubinemia no hemolitica, nos

permitird establecer una vigilancia mas estrecha de esta patologia.
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OBJETIVO:

Determinar cuales son los factores mds frecuentes que
desencadenan el incremento de bilirrubina indirecta en los neonatos

ingresados en el servicio de UCIREN, durante un afio.
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METODOLOGIA.

Se realizé un estudio de casos y controles; se definié como casos (A)
a todo recién nacido que cumpliera con los criterios de inclusién.
Se considero hiperbilirrubinemia en aquellos pacientes que tenian

bilirrubina sérica de més de 10 mg dentro de las primeras 24 hrs. Se
defini6 como (B) control a aquellos pacientes que tuvieran la misma

edad gestacional, el peso y por lo menos un diagnostico de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos al Recién Nacido (UCIREN), del

Instituto Nacional de Perinatologia (INPer). El tamaiio de la muestra
se determind en base a la diferencia de los factores de riesgo

considerados de mayor importancia pretermino y termino. Se

captaron los factores de riesgo definidos y se analizaron

posteriormente.

Los criterios de inclusién son: Todos los neonatos que ingresaron
a UCIREN en el periodo 1995 a 1997. Neonatos de término: niveles
séricos de bilirrubina indirecta mayor de 10 mg/dl en sus primeras 25
hrs. Neonatos de pretérmino: Menores de 1,500 gr independiente del
nivel de la bilirrubina sérica, 1,500 a 1999 gr. Mayor o igual a
10mg/dl.

Criterios de exclusién. Neonatos de término y pretérmino que
presenten hiperbilirrubinemia ~ hemolitica secundaria a
isoinmunizacién a grupo ABO, o a Rh.

Criterios de eliminacién. Todos los neonatos que ya incluidos

presenten datos incompletos.
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CLASIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO Y
DEFINICION DE LAS VARIABLES.
PESO: Se define como gramos al nacer. Se divide en los siguientes
intervalos:

1) < de 1,500 gr

2) 1,501 a 1999 gr

3) 2,000 a 3,499 gr

4) > de 3,500 gr

EDAD GESTACIONAL: Definida como la Fecha de ultima
menstruacién que con diferencia de 2 semanas de gestacién con la
valoracién clinica (Capurro o Ballard), se dard el valor de éstas
ultimas.
Se divide en rangos:
Predetermino:

a) 34.1 a 36.6 semanas de gestacion.

b) < de 34 semanas de gestacion.
Término:

a) > de 37 semanas de gestacion.

ANTECEDENTES PERINATALES.
TOXEMIA. O Hipertensién inducida por el embarazo que se

presenta después de las 20 semanas de gestacion.

DIABETES. Alteracién metabolica de carbohidratos durante el

embarazo.
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CARDIOPATA. Se define como aquellas alteraciones en su

estructura y funcién cardiaca, de tipo congénito.

RUPTURA DE MEMEBRANAS. Perdida de liquido amniético de

mas de 24 horas de evolucion.

VIA DE NACIMIENTO. Via de acceso del producto de la
concepcién de un medio intrauterino a extrauterino, con abordaje
quirirgico abdominal ¢ transvaginal, normal o instrumentado.
Cesdérea.

Parto: eutocico

Distocico

ANTECEDENTE DE GEMELARIDAD. Embarazo con mas de

un producto de la concepcion.

TRAUMA OBSTRETICO. Lesiones asociadas al nacimiento a

nivel piel y faneras, y tejido celular subcutaneo.

COMORBILIDAD.

SEPSIS. Proceso infeccioso congénito en los primeros 3 dias de
vida, con la presencia de manifestaciones clinicas, por laboratorios y

por lo menos un germen aislado en cultivos.

ASFIXIA. Hipoxemia, hipercipnea y acidosis metabdlica al

nacimiento.
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POLICITEMIA. Aumento del hematocrito venoso por encima de
65%.

DEFECTOS CONGENITOS Alteraciones anatémicas congénitas

que no comprometan la vida.

ILEO MECONIAL. Alteracién en el mecanismo peristaltico del

intestino secundario a meconio espeso.
OTROS.

Ayuno. Definido como periodo de ausencia de alimentacién enteral

por més de 24 hrs.
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RESULTADOS.

Se estudiaron de un total de 200 neonatos con diagndstico de

hiperbilirrubinemia ingresados en la Unidad de Cuidados
Intermedios al Recién Nacido. 54 neonatos para el grupo de casos y
61 para el grupo control, eliminidndose los restantes por tener los
expedientes incompletos.
En el grupo casos fueron 33 pretermino y 21 de término. En el grupo
control fueron 24 pretermine y 37 de término. El promedio de edad
gestacional para el grupo casos de pretermino fueron 33.3 semanas
con desviacién estindar (SD) de 2 y los de termino 38.4 semanas SD
1.3 semanas, y para el grupo control 34.6 semanas SD 1.7 para
pretermino y 39.4 semanas SD 1.3 en los de término.

La distribucién de las caracteristicas restantes se muestra en
la Tabla I, (ver gréficas I y II).

Los factores de riesgo mds importante fueron el hijo de
madre toxemica (RM 2.3); trabajo de parto (RM 2.1), Ser obtenido
por parto eutocico (RM 2.1); El antecedente de RPM (RM 4.5), La
sepsis (RM 3.0), para policitenia (RM 5.13), los que presentaron
HIV (RM 7.5) y en la presencia de ayuno (RM 3.8).

Los factores que mostraron aspecto protector fueron los hijos
de madre diabética RM 0.12, los nacidos por distocia RM 0.14,
Defectos congénitos RM 0.43, ileo meconial RM 0.55, lesiones
asociadas a la via de nacimiento RM 0.64, Dificultad respiratoria

RM 0.70.
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La distribucién de factores se muestra en la tabla II, (ver gréfica
3,4,5).

De las 115 madres capturadas, 39 presentaron trabajo de parto en el
grupo casos y 46 en el grupo control. La presencia de ruptura de
membranas fueron 14 en grupo casos y 11 en grupo control, 39
neonatos fueron nacidos por cesidrea en ambos grupos, por parto
casos 7 y control 4; distocia 7 casos y 16 control. se encontré en el
grupo casos 14 y control 12, para madres toxemicas; los hijos de
madre diabética fueron 1 en grupo casos y 8 grupo control; en las
cardiopatas se encontraron 2 casos y 1 control. De las lesiones
asociadas a la via de nacimiento fueron 8 neonatos en grupo casos y

en el grupo control 13 neonatos.
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DISCUSION.

Los factores de riesge encontrados, son similares a los
encontrados en la literatura con una fuerza de asociacion para
algunos de ellos de gran importancia, como es el caso de la HIV
(RM 7.5. Los resultados se muestran similares a los estudios de
Poland, Chen y Jang (11,12,13). Es bien conocido como la sepsis
(RM 3.0) interacciona con la eliminacién de bilirrubina asi como el
ayuno afecta la circulacion enterchepatica. (12)

Esto sin olvidar que los antecedentes maternos son determinantes,
para el desarrollo de hiperbilirrubinemia y son similares para el
estudio de Poland. (11).

Los resultados obtenidos resultan contradictorios porque
pareciera que ser hijo de madre diabética, obtenidos por distocia, la
presencia dé lesiones asociadas al nacimiento, la presencia de trabajo
de parto y el ileo meconial, asi como la presencia de dificultad
respiratoria, son aspectos protectores, lo que iria en contra de la
literatura publicada. La explicacion para esto, es que el tamaiio de la
muestra es demasiado pequeiia para estos factores, lo que nos da un
resultado adverso y contradictorio. Esto nos plantea que deberemos
en un futuro realizar un segundo estudio, con un mayor tamafio de

muestra y revisar estos factores nuevamente.
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CONCLUSIONES.

1. Los factores de riesgo encontrados no difieren con los
reportados en la literatura.

2. El factor mas importante que afecta la presencia de
hiperbilirrubinemia es la hemorragia interventricular con una
razén de momios de 7.5.

3. Los factores de riesgo mas importantes encontrados son: Hijo
de madre toxemica, hijo de madre cardiopata, obtenidos por
cesdrea y parto, la ruptura prematura de membranas, sepsis,

asfixia, policitemia, la hemorragia interventricular y el ayuno.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES

FRECUENCIAS, FACTORES DE RIESGO PARA HIPERBILIRRUBINEMIA

NO HEMOLITICA.
CASOS CONTROLES

N 54 61
EDAD GESTACIONAL
< 34 semanas 25 11
34,1 a 36.6 semanas 8 13
> 37 semanas 21 37
PESO
> 1,500 gr 17 2
1,501 a 1,999 gr 9 12
2,000 a 3.499 gr 24 35
> 3,500 gr 3 12
ANTECEDENTES MATERNOS
H. M. Toxemica 14 12
H. M. Diabética 1 8
H. M. Cardiopata 2 1
VIA DE NACIMIENTO
Cesdrea 39 39
Parto 7 4
Distocia 7 16
Trabajo de parto 39 46
Trauma obstétrico 8 13
Ruptura de membranas 14 11
PATOLOGIAS
Sepsis 17 8
Asfixia 7 7
Policitemnia 8 2
Enterocolitis N. 0 1
Ileo meconial 1 2
SDR 29 38
Oxigeno 32 44
H.I. V., 6 1
Def. congénito 2 5
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Tabla 1I. FACTORES DE RIESGO PARA HIPERBILIRRUBINEMIA

RAZON DE MOMIOS
HIJO DEMADRE TOXEMICA 1.4
HIJO DE MADRE DIABETICA 0.12
HIJO DE MADRE CARDIOPATA 2.3
CESAREA 1.4
PARTO 2.1
DISTOCIA 0.41
LESIONES ASOCIADAS A V. NAC. 0.64
TRABAJO DE PARTO 0.84
RPM 4.5
SEPSIS 3.0
ASFIXIA 1.14
POLICITEMIA 5.13
ILEO MECONIAL 0.55
DEFECTO CONGENITO 0.43
S.D.R. 0.70
OXIGENO 0.56
HIV 7.5
AYUNO 3.8
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