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INTRODUCCION

La ictericia en el recién nacido ingresado en el Hospital Juarez de México se
presenta de forma frecuente, sin embargo se desconoce con exactitud la incidencia
de la misma, asi como la frecuencia con que se asocia con otros factores. A
continuacion se realiza una revision de la literatura, asi como un analisis estadistico de
los casos recolectados con el objeto de realizar una comparacién de los resultados
obtenidos en el estudio presentado.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de hiperbilirrubinemia no fisiolégica en los recién nacidos
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México, asi como los
factores que se asocian a la misma.



HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

FISIOPATOLOGIA

La bilirrubina es el producto final del catabolismo de la protoporfirina del hierro
o hemo, de la cual la fuente principal es la hemoglobina circulante. La formacién de
bilirrubina a partir de la hemoglobina involucra la eliminacion de hierro y las porciones
proteicas, a lo que sigue un proceso oxidativo catalizado por la enzima microsomal
hemooxigenasa, en la cual el puente alfametano del anillo de porfirina hemo se abre y
se forman monoéxido de carbono y biliverdina ®. La conformacién espacial de la
bilirrubina es estabilizada por la presencia de enlaces hidrogeno intramoleculares y los
grupos COOH y NH hidrofilicos polares no estan disponibles para unirse con el agua.
Los grupos hidrocarbonatos hidrofobicos se encuentran en la periferia haciendo la
molécula insoluble en agua pero soluble en solventes no polares como el cloroformo.
En esta circunstancia la bilirrubina se comporta como otras sustancias lipofilicas; es
excretada con dificultad pero atraviesa con facilidad las membranas biolégicas como
la placenta, la barrera hematoenceféalica y la membrana plasmatica del hepatocito™

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA FETAL

Aproximadamente a las 12 semanas de gestacion se puede detectar bilirrubina
en el liguido amniotico normal, pero desaparece a las 36 o 37 semanas. La capacidad
del higado fetal para conjugarla es muy limitada. Entre las 17 y 30 semanas de
gestacion la actividad de la uridina difosfoglucoronosil transferasa (UDPGT) en el
higado fetal es de tan solo 0.1% de los valores del adulto, pero aumenta 10 veces
hasta 1 % de los valores del adulto entre las 30 y 40 semana. Luego del nacimiento la
actividad aumenta en forma significativa, alcanzando los niveles del adulto hacia las 6-
14 semanas, independientemente de la gestacion )

La principal via de excrecion de la bilirrubina fetal es a través de la placenta.
Debido a que practicamente toda la hilirrubina plasmatica fetal es no conjugada,
atraviesa rapidamente la placenta hacia la circulacion materna, donde es excretada
por el higado materno, por tanto, el recién nacido rara vez nace icterico, excepto
cuando hay enfermedad hemolitica grave en la que puede ocurrir acumulacién de
bilirrubina no conjugada en el feto. La conjugada no atraviesa la placenta y también
puede acumularse en el plasma fetal y otros tejidos™



METABOLISMO NEONATAL DE LA BILIRRUBINA

Produccién de bilirrubina

La destruccién de los eritrocitos circulantes explica el 75% de la produccién
diaria de bilirrubina en el RN. Conforme envejecen, los eritrocitos son retirados de la
circulaciéon y destruidos por el sistema reticuloendoteial, donde la hemoglobina se
cataboliza y se convierte en bilirrubina. Un 25% de la produccién de bilirrubina en el
RN proviene de otros origenes, como eritropoyesis ineficaz y el higado .

Transporte y captacion hepética de la bilirrubina

Ya abandonado el sistema reticuloendotelial se transporta por el plasma y se
une de forma reversible a la albumina en un sitio de unién primario de alta afinidad.
Las células del parénquima hepatico tienen una capacidad selectiva y eficiente para
eliminar la bilirrubina no conjugada del plasma. Cuando este complejo llega a la
membrana plasmatica del hepatocito, parte de la bilirrubina es transferida a través de
la membrana celular al interior del hepatocito donde se une a la ligandina y a otras
protefnas fijadoras @ .

Conjugacion y excrecién

La bilirrubina no conjugada es no polar e insoluble en soluciones acuosas con
un pH de 7.4 y debe ser convertida en su conjugado hidrosoluble para poder ser
excretada. Esto se logra cuando la bilirrubina combina en forma enzimatica con un
azlcar, el acido glucoronido, produciendo pigmentos de monoglucoronido y
diglucoronido de bilirrubina que son mas hidrosolubles y polares para ser excretados
en la bilis o filtrados por el rifién. La presencia de concentraciones elevadas de
bilirrubina dentro del Utero inducira la actividad de la UDPGT de bilirrubina de forma
prematura, lo que indica que la bilirrubina desempefia un papel importante en la
iniciacién de su propia conjugacion después la nacimiento @ .

Transferencia de la bilirrubina hacia la bilis y transporte intestinal

Luego de ser conjugada, la bilirrubina se excreta a los canaliculos biliares por

el hepatocito, proceso que requiere trabajo metabdlico para el transporte activo de la
bilirrubina a través de un gradiente de concentracién importante @ .
Ya en el intestino delgado la bilirrubina conjugada no se reabsorbe. En el adulto sano
es reducida por bacterias colonicas a tetrapirroles incoloros como urobilinogeno y una
cantidad minima es hidrolizada a bilirrubina no conjugada y reabsorbida por la
circulacién entero hepética. En el RN esta circulacién entero hepética es significativa e
importante.



MECANISMOS FISIOLOGICOS DE LA ICTERICIA NEONATAL

1. AUMENTO DE LA CARGA DE BILIRRUBINAS SOBRE EL HEPATOCITO
Produccién de bilirrubina

El RN normal genera un promedio de 8-10 mg/kg de bilirrubina por dia,
representando mas del doble del ritmo de produccion diario normal del adulto,
explicandose por el hecho de que el RN tiene un mayor volumen circulante de
eritrocitos, un promedio de vida mas breve y un pico temprano mas elevado de
produccion de bilirrubinas. Su produccion disminuye a medida que aumenta la edad
postnatal, pero el ritmo de produccién aun es de cerca del doble del adulto hacia las
dos semanas de vida ) .

Circulacion entero hepatica

El RN reabsorbe cantidades mucho mayores de bilirrubina no conjugada que el
adulto, a través de la circulacién entero hepatica. Los lactantes tienen menores
cantidades de bacterias en el intestino delgado y el intestino grueso, y mayor actividad
de la enzima desconjugadora B-glucoronidasa. En consecuencia, la bilirrubina
conjugada no es convertida a urobilinogeno sino hidrolizada a bilirrubina no conjugada
la cual se reabsorbe aumentando la carga de bilirrubina sobre un higado ya sometido
a estrés. Todo lo cual contribuye a la ictericia fisiolégica @ .

2. DISMINUCION DE LA DEPURACION PLASMATICA DE BILIRRUBINA
Captacion

La ligandina, principal proteina fijadora de bilirrubina en el hepatocito, es
deficiente en el higado. Alcanza niveles del adulto hacia los 5 dias de vida,
coincidiendo con una disminucion de los niveles de bilirrubina, y la administracion de
fenobarbital aumenta la concentracién de bilirrubina, sugiriendo que la alteracion en la
captacion puede contribuir a la patogenia de la ictericia fisiologica ) .

Conjugacion

En los lactantes, el aumento postnatal temprano de la bilirrubina sérica parece
desempefiar un papel importante en el comienzo de la conjugacion de la bilirrubina.
Los primeros 10 dias de vida la actividad de la UDPGT en los RN prematuros y de
término por lo general es inferior a 0.1% de los valores del adulto. De ese momento en
adelante la actividad de la UDPGT aumenta con valor exponencial alcanzando los
valores adultos entre las 6 y 14 semanas de vida. El aumento de la actividad de la
UDPGT es independiente de la gestacién del lactante. @

Excrecién

La ausencia de un nivel sérico elevado de bilirrubina conjugada en la ictericia
fisiolégica sugiere que bajo condiciones normales el higado neonatal puede excretar la
bilirrubina que ha conjugado. Sin embargo la capacidad del higado del recién nacido
para excretar bilirrubina conjugada y otros aniones es mas limitada que la de los nifios
de mayor edad o los adultos.



EPIDEMIOLOGIA DE LA ICTERICIA NEONATAL

La Ictericia neonatal es el término que designa todas las situaciones en las que
la bilirrubina sérica esta suficientemente aumentada para que la piel y/o la esclerética
ocular estén por lo menos ligeramente amarillas. En la mayoria de los recién nacidos
se asocia con bilirrubinemia mayor a 5 mg/dl. ®

La ictericia clinica generalmente progresa en direccion cefalocaudal
proporcionalmente al aumento de la hiperbilirrubinemia. @

La distribucién cefalocaudal de la ictericia siempre se ha considerado, siendo a
partir de 1960 que Kramer *? examind la correlacion de la ictericia clinica con los
niveles de bhilirrubinas séricas, realizando un estudio en el cual se evalué la presencia
de ictericia en cada una de las 5 zonas dérmicas (en progresién cefalocaudal). ©

Ebbesen ™ examiné RN con ictericia encontrando una correlacion similar entre
la extension de la ictericia clinica y el nivel de bilirrubinas séricas, observando también
un rango amplio de diferencia entre los niveles de las mismas y la ictericia en cada una
de las zonas corporales, encontrando que la ictericia que se presenta por arriba de las
rodillas (su region 3) presentara un nivel de bilirrubinas menor a 11 mg/dl. ©
Sin embargo, segun reporta a Asociacion Americana de Pediatria en las Guias
Clinicas para manejo de hiperbilirrubinemia, la estimacion visual de los niveles de
bilirrubinas puede conllevar a errores

Incidencia

Entre un 60-70% de los RN presentan ictericia clinica en la primera semana de
vida, "

Los primeros tres dias de vida, la ictericia neonatal afecta al 60% de los nifios
nacidos a término y al 80% de los pretérmino.

La ictericia neonatal es un sindrome secundario a muchos factores, teniendo
como principal causante un desequilibrio entre la produccion de bilirrubinas y su
eliminacion. ®

Entre los principales factores que provocan un aumento de la incidencia
podemos nombrar la alimentacién con leche materna, probablemente a causa de los
elevados niveles de beta-glucoronidasa que contiene la misma, ademas de una mayor
concentracion de la enzima en el intestino de los neonatos. De esta manera hay una
mayor reabsorciéon de bilirrubina no conjugada a través de la circulacion entero
hepatica, de esto resulta que es 3 y 6 veces mas probable que aparezca ictericia y que
progrese, respectivamente, en neonatos alimentados a pecho ***

Se han descrito algunas circunstancias que tienen mayor asociacion para el
desarrollo de ictericia severa, sin embargo debido a que estas circunstancias son
comunes, por si solas no se pueden tomar en cuenta como predictores de una
hiperbilirrubinemia significativa. No obstante, si no se encuentra presente ninguno de
estos factores de riesgo, el riesgo de hiperbilirrubinemia severa es extremadamente
bajo, por lo tanto, se presenta una relacién directamente proporcional al numero de
factores de riesgo presentes. ¢4

Los factores de riesgo que se han relacionado con la aparicién de
hiperbilirrubinemia severa son: presencia de ictericia en las primeras 24 h de vida (con



mayor riesgo de presentar niveles de bilirrubina superiores a 25 mg/dl) *?
,alimentacién con leche materna, edad gestacional menor a 38 semanas (entre 35-36
semanas, inversamente proporcional a la edad gestacional), presencia de ictericia en
hermanos previos, raza asiatica, presencia de contusiones o cefalohematomas, asi
como factores identificables por laboratorio, como son la incompatibilidad a grupo y
factor Rh, a ABO, y la deficiencia de G6PD.* 142 21.22)

Los RN prematuros son mas propensos a esta entidad, asi como al desarrollo
de complicaciones a nivel sistema nervioso central, por factores como el bajo nivel de
alblmina sérica, una unién poco estable de bilirrubina-albdmina, menor actividad de la
UDPG, una barrera hematoencefalica inmadura, hiperbilirrubinemia secundaria a
asfixia perinatal, infecciones, hiperosmolaridad, hipercapnia, lo cual incrementa la
permeabilidad de la barrera hematoencefélica. “+*

Existe un amplio espectro de factores que afectan los niveles neonatales de bilirrubina
14)
1. Influencias genéticas, étnicas y familiares: lactantes asiaticos orientales y
norteamericanos tienen concentraciones de bilirrubinas mayores que las de los
caucasicos @

2. Factores maternos: Tabaquismo (hijos de madres que fuman en el embarazo
tiene niveles de bilirrubinas menores que las no fumadoras), Diabetes (RN
macrosoémicos tienen mas probabilidad de presentar ictericia, madres
diabéticas tienen el triple de glucoronidasa en su leche que las no diabéticas)

3. Sucesos durante el trabajo de parto y el parto @

- Induccion y aumento del trabajo de parto con ocitocicos: se asocia el
empleo de la oxitocina y aumento en incidencia de hiperbilirrubinemia
neonatal

- Anestesia y analgesia: Anestesia epidural, especialmente Ia
bupivacaina, se asocia con ictericia neonatal

- Otros farmacos: Narcoticos, barbituricos, aspirina, hidrato de coral,
reserpina, fenitoina a las madres se asocia con menores
concentraciones de bilirrubinas. El diazepam incrementa sus niveles.

- Tipo de parto

- Transfusién placentaria e hiperviscosidad: Un hematocrito elevado es
factor de riesgo

4. Factores neonatales™*? :

- Peso al nacer: Bajo pesoy menor edad gestacional aumenta el riesgo
de hiperbilirrubinemia

- Genero: RN masculinos presentan mayores niveles de bilirrubinas que
los femeninos

- Ingreso caldrico y pérdida de peso: La disminucién del ingreso calérico
se asocia con un incremento en niveles de bilirrubinas. Se ha asociado
significativamente la aparicion de la hiperbilirrubinemia y la perdida de
peso en los primeros dias de vida, asociando como mecanismo causal
un aumento de la circulacién entero hepatica de bilirrubina.

- Tipo de dieta: Los RN alimentados con formulas de hidrolizados de
caseina presentan niveles de hiperbilirrubinemia menores entre los dias
10y 18 de vida

- Lactancia materna: Sugiriendo como principales factores causales la
disminucion del ingreso calérico y el aumento en la circulaciéon entero
hepatica de bilirrubina



Evacuacién de meconio: El aumento del ritmo de evacuacion de
bilirrubina desde el intestino, asi como la evacuacidon temprana de
meconio, disminuyen la incidencia de ictericia )

Se ha reconocido que las variantes étnicas influyen en los grados de ictericia
neonatal, asi como las mutaciones genéticas que se presentan entre algunos grupos
asiaticos. "

La raza asiatica presenta niveles de bilirrubinas mayores que la raza blanca.
Reportes de los EU ) indican que un 31% de los RN asiaticos cumplen con los
criterios de hiperbilirrubinemia no fisioldgica y presentan 3 veces mas el riesgo de
ictericia. En un estudio de cohorte realizado por la universidad de salud publica de
Washington se reporta una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia en hijos de padres
asiaticos, siendo como probable responsable una mutacién del gen de la UDPGT; asi
mismo, encontrando una mayor edad materna al nacimiento en esta raza, reportando
como segundo diagnostico de ictericia mas frecuente la prematurez.



CUADRO CLINICO

Ictericia fisiol6gica

La mayoria de los RN desarrollan niveles de bilirrubina sérica no conjugada
superiores a 2 mg/dl durante la primera semana de vida. Este valor crece normalmente
en los RN a término hasta un promedio de 6-8 mg/dl a los tres dias de vida y
disminuye a menos de 1,5 mg/dl al décimo dia en RN normales, encontrandose dentro
de limites fisiolégicos hasta 12 mg/dl. ¢+

Criterios de ictericia neonatal fisioldgica:

- Aparicion a partir del 2° dia.
- Cifras maximas de bilirrubina inferiores a:
- 13 mg/dl en RN a término alimentados con leche de férmula.
- 17 mg/dl en RN a término alimentados con leche materna.
- 15 mg/dl en RN pretérmino alimentados con leche de formula.
- Ictericia exclusivamente a expensas de bilirrubina indirecta (B. directa <1.5 mg/dl).
- El incremento diario de bilirrubina no debe ser superior a 5 mg/dl.
- Duracién inferior a:
- Una semana en RN a término.
- Dos semanas en RN pretérmino

Ictericia no fisioldgica.

Se produce en las primeras 24 horas de vida, en presencia de un incremento
superior a los 0,5 mg por hora o los 5 mg diarios; o bien, en caso de que supere los 15
mg o 10 mg en neonatos a término y pretérmino, respectivamente. También se
considera que la ictericia es patolégica cuando hay evidencia de hemolisis aguda o si
persiste durante mas de 10 o 21 dias, respectivamente, en recién nacidos a término o
pretérmino. 2



ETIOLOGIA

1. AUMENTO PATOLOGICO DE LA OFERTA DE BILIRRUBINA ¢4

P Enfermedad Hemolitica : la gran mayoria causadas por incompatibilidad
sanguinea materno-fetal (ABO o Rh). Otras causas son: Anomalias en la morfologia
del eritrocito: esferocitosis familiar, Déficit enzima glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G6PD), los cuales disminuyen la vida media de los eritrocitos. En infecciones severas
(sepsis) existen hemolisis ademas de otros factores, como causa de ictericia.

P Hematomas y Hemorragias : un ejemplo de estos son los Cefalohematomas, cuya
reabsorcién aumenta la oferta de bilirrubina.

P Incremento en la Reabsorcion Intestinal : en condiciones patologicas, la mayor
actividad del circuito entero hepatico produce un aumento de la oferta de bilirrubina al
higado, como sucede en el retraso en la alimentacion gastrica en RN enfermos o la
presencia de obstruccién intestinal total y parcial.

P Policitemia : por mayor volumen globular, esto ocasiona una destruccion y
produccion aumentada de bilirrubina que llevaria a una hiperbilirrubinemia,
generalmente entre el tercero y cuarto dia.

2. DISMINUCION PATOLOGICA DE LA ELIMINACION &4

b Defectos Enzimaticos Congénitos : déficit enzima G6PD: Sindrome de Crigler-
Najjar:

- Tipo |: déficit total.

- Tipo Il: déficit parcial, pronéstico menos severo que responde al tratamiento con
Fenobarbital.

b Ictericia Acolarica  Familiar Transitoria: (Sindrome de Lucey-Driscoll). Se
presentan en RN cuyas madres son portadoras de un factor inhibitorio en el suero que
impide la conjugacion. Su prondstico es bueno.



ICTERICIA POR INCOMPATIBILIDAD DE FACTOR RH

Es la causa mas frecuente de ictericia neonatal No fisiologica y en el 97% de los
casos se debe a isosensibilizacion para el antigeno Rh D. La administracién
profilactica de inmunoglobulina Anti-D, ha disminuido sustancialmente los casos de
mujeres(li)sosensibiIizadas y como consecuencia disminuyeron los RN ictéricos por este
motivo.

Se ha demostrado que en muchas situaciones clinicas hay paso de glébulos rojos
Rh(+) fetales al torrente sanguineo materno Rh(-). Esto ocasiona la produccién de
anticuerpos contra el antigeno D del Rh. Las IgG al atravesar la barrera placentaria,
llegan al torrente sanguineo fetal cubriendo al eritrocito Rh (+), con lo que se atraen
macréfagos que se adhieren a él y causan hemodlisis extravascular en el bazo. )

Los productos de la hemdlisis son derivados via placentaria hacia la circulacion
materna, para ser metabolizados. Después del nacimiento ese aumento en la
produccion de bilirrubina, sumado a la inmadurez de los mecanismos hepéticos de
transporte (Ligandina Y) y de glucuronizacién, puede producir hiperbilirrubinemia de
diversos grados de severidad, con el riesgo de kernicterus. )

La ictericia suele manifestarse en las primeras 24 horas de vida; a veces lo
hace a las cuatro o cinco horas del nacimiento, con un pico maximo al tercero o cuarto
dia

En un estudio prospectivo de cohorte realizado a partir de 9 clinicas
multinacionales se consideré un RN con hiperbilirrubinemia si en las primeras horas de
vida las cifras de bilirrubina eran iguales o mayores al percentil 95. ®

En 1994 el Comité Provisional de Mejora en la Calidad y el Subcomité de
Hiperbilirrubinemia de la Academia Americana de Pediatria ¥ crearon un consenso en
el manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido, centrandose en los siguientes
puntos:

- Promover y apoyar la lactancia materna;

- Establecer protocolos para la identificacion y evaluacion de la
hiperbilirrubinemia;

- Cuantificar la bilirrubina sérica total o medirla via transcutanea en RN
con ictericia en las primeras 24 h de vida;

- Reconocer que la estimacion visual del grado de ictericia puede llevar a
errores, particularmente en los RN con pigmento oscuro;

- Interpretar todos los niveles de bilirrubina de acuerdo a la edad del RN
en horas;

- Reconocer que los RN con menos de 38 semanas de gestacion,
particularmente aquellos alimentados al seno materno, estan en mayor
riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia y requieren vigilancia mas
estrecha y monitoreo;

- Desarrollar una valoracion sistematica en todos los neonatos antes del
alta para el riesgo de hiperbilirrubinemia severa;

- Informar a los padres de forma verbal y escrita sobre la ictericia
neonatal;

- Otorgar seguimiento apropiado basado en la edad del alta y el riesgo;

- Tratar a los RN ictéricos con fototerapia o exanguinotransfusién cuando
esté indicado



Se debe alimentar al RN por lo menos 8-12 veces al dia, la baja ingesta
caldrica o la deshidrataciéon asociada a una lactancia inadecuada puede contribuir al
desarrollo de hiperbilirrubinemia. El incrementar la frecuencia de las tomas de seno
materno disminuye la posibilidad de ictericia significativa prolongada

No se recomienda la suplementacién rutinaria de hidratacion no lactea con
agua o solucién glucosada, lo cual no tiene efecto alguno en la prevencion o
disminucién de la hiperbilirrubinemia

Se debe solicitar grupo sanguineo y Rh a todas las mujeres embarazadas, asi
como anticuerpos isoinmunes inusuales. Si no cuenta con grupo y Rh o es Rh
negativo, se recomienda realizar prueba de anticuerpos directa (prueba de Coombs),
grupo y Rh al cordén umbilical del RN @

En la mayoria de los neonatos con menos de 15 mg/dl de bilirrubinas, se puede
utilizar la medicién transcutanea con adecuada validez

A todo RN con ictericia en las primeras 24 h de vida debe realizarse medicion
de bilirrubinas via transcutanea o sérica, repitiéndose esta dependiendo de la
extension de la ictericia, la edad del RN y la evolucién de la hiperbilirrubinemia.

La Asociacion Americana de Pediatria recomienda el siguiente nomograma
para valoracion de la hiperbilirrubinemia:

Indications

Assessments

l[aundice in first 24 h
laundice appears excessive for infant’s age
Infant receiving phototherapy or TSB rising
rapidly (ie, crossing percentiles
[Fig 21} and unexplained by history
and physical examination

T5B concentration approaching exchange levels

or not responding to phototherapy
Elevated direct (or conjugated) bilirubin level

s dice 2BE at or bevond age 3 wk, or
[aundice present at or bevond ag
sick infant

Measure TeB and for TSB

Measure TeB and for TSB

Blood type and Coombs” test, if not obtained
with cord blood

Complete blood count and smear

Measure direct or comugated bilirubin

[t is an opton to perfornm reticulocyte count,
GaPD, and ETCO,, if available

Repeat TSE in 4-24 h depending on infant’s
age and TSE level

Perform reticulocyte count, GAPE, albumin,
ETCO,, if available

Do urinalysis and wrine culture, Evaluate for
sepsis iF indicated by history and physical
examination

[otal and direct {or conjugated) bilirubin
level

If direct bilirubin elevated, evaluate For
causes of cholestasis

Check results of newborm thyroid and
calactosemia screen, and evaluate infant
for signs or symptoms of hypothyreidism

Tabla 1. Nomograma para valoracion de hiperbilirrubinemia



Se considera para una medicion adecuada de bilirrubinas el método
transcutaneo y el sérico, correlacionando los valores en el nomograma descrito por
Bhuténi y col. en 1999 © el cual realiza un estudio en el cual comprueba la presencia
de un nivel de bilirrubina mayor a 17 mg/dl durante la primera semana de vida, lo cual
se sitla por arriba del percentil 95 en las primeras 84 h de vida, siendo este grupo el
gue esta en riesgo potencial de presentar disfuncion neurolégica inducida por
bilirrubina, incluyendo el kernicterus. ©

El uso de percentilas para los niveles de bilirrubina segun la edad postnatal en
horas, permite clasificarlos segun alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo, y de
acuerdo a ello decidir el tratamiento.
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Fig. 1 Asignacion de riesgo en RN de Término y cercanos a Término basado en los valores de bilirrubinas
sericas de acuerdo a la edad en horas. La zona de alto riesgo esta designada por la linea del percentil 95.
La zona de riesgo intermedio es subdividida por las zonas de alto y bajo riesgo por la linea de percentil
95. La zona de bajo riesgo se ha definido como la linea del percentil 40.



TABLE 1 Hours of Age-Specific Serum Total Bilirubin (STBEy

Age d0th %tile  7Rth Setile 95th %ile  Age  d0th %otile  75th Wrile  95th Toile Age  d0th Phrile  FRtho tonle 95th Tuale
(hry  (mg/dL) {mg/dL) (mg/dL) thy  img/dL}) (mg/dL) (mg/dL) (thy  lmg/dLl) (mg/dL) (mg/dL)
1% L5 X 6.9 (] 105 13.2 5.7 120 13.2 158 17.6
19 La .7 7.2 il 1n.a 133 158 121 13.2 155 17.6
1] L7 B 7. 7l 111 13,2 159 122 13.2 158 17.6
21 4.8 6.0 75 72 1.2 13.4 154 123 13.2 15.7 17.6
22 ] [ T 73 1.2 125 Lé.0 124 13.2 I5.7 7.5
23 1.0 6.3 T 74 1.3 13.6 16.1 125 13.2 157 17.5
2 =X X! 7.8 75 1.3 137 161 126 13.2 5.7 75
2 52 6.6 8.1 7h 1.3 138 16.2 127 13:2 15.7 17.5
24 5.3 6.7 "4 iy 114 12.9 6.2 128 13.2 156 17.5
27 5L [ 5.6 78 114 14.0 la3 129 13.2 15.6 75
28 S 7.0 5.4 79 114 14.1 lad 130 132 156 17.5
29 5.8 72 9.2 50 115 14.2 6.5 131 13.2 15.6 17.4
0 6.0 75 94 51 115 14.3 las 132 132 15.6 17.4
3l [N 7.7 9.7 82 115 14.4 lo6 133 13.2 155 17.4
32 6.3 5.0 10.0 53 116 14.5 166 134 13.2 155 17.4
33 6.5 B.2 10.3 54 11L& 4.6 a7 135 13.2 |55 174
Bt 6.7 85 105 55 1.7 147 ] |36 132 155 17.4
5 6.0 8.7 105 By 1.7 14.7 165 137 13.2 155 174
3 7.0 8.9 11.1 87 118 14.8 la9 138 13.2 154 174
37 stk 0.2 114 H5 114 14.8 l6.a 139 13.2 15.4 17.3
38 74 9.4 11L& 59 119 14.9 17.0 L40 13.2 15.4 17.3
i 7.6 a7 114 an 120 14.9 17.1 141 13.2 15.4 17.3
10 7.8 0.9 12.2 a] 12.1 1510 17.1 142 13.2 15.3 17.3
11 7.4 10.0 2.3 a2 12.1 15.0 7.2 142 13.2 15.3 17.3
12 74 10.1 12.3 93 5 151 17.2 144 13.2 15.3 17.3
3 5.0 101 124 94 123 15.1 173 145 13.2 I3 17.3
14 5.1 0.2 125 a5 12.3 15.2 17.3 14 132 15.3 73
15 B.2 10.4 127 Oiy 124 15.2 17.4 147 13.2 152 17.4
I6 5.4 105 12.8 a7 124 15.2 174 145 132 15.3 17.4
17 B.5 ;7 130 98 125 15.3 174 149 133 5.3 75
15 8.6 1.8 13.2 a9 125 15.3 17.4 150 13.3 15.3 7.5
49 8.7 1o 13.3 L0 125 15.3 174 151 13.3 152 75
S0 5.8 11.1 135 101 126 15.3 17.4 152 13.3 15.3 17.6
51 8.9 11.3 13.7 102 126 154 17.5 153 13.3 15.3 17.6
52 8.9 114 135 (Hik] 2.7 15.4 175 154 133 15.3 17.64
R3 a.n 1.6 4.0 104 2.7 15.4 I17.5 |55 13.3 154 17.7
5 9.1 1.7 142 105 12.7 15.4 175 156 13.3 15.4 17.7
55 9.2 1.9 14.2 10 12.8 155 175 |57 13.3 154 17.7
56 9.3 12.0 145 107 12.8 155 175 158 13.3 154 17.5
b7 9.4 2.2 147 105 128 155 175 159 134 154 17.8
8 9.4 12.3 148 109 129 155 175 160 134 154 17.9
59 45 125 1510 L1 128 15.6 175 161 134 15.4 17.9
Al 9.6 126 15.2 111 12.9 15.6 175 162 134 15.4 17.9
6l 97 5] 15.2 112 130 15.6 17.5 163 134 154 15.0
62 9.8 12.7 15.3 113 130 156 175 164 134 154 150
63 0.0 128 154 114 130 15.7 176 165 134 15.4 15,0
64 101 12.9 154 115 131 1 176 L6 134 154 15.1
65 0.3 129 155 I 16 13.1 157 176 167 134 154 15.1
i 104 12.0 155 17 13.1 15.7 176 las 134 154 152
A 105 13.1 156 115 132 158 176
6 1.7 12.1 15.7 12 13.2 158 176

Tabla 2. Niveles de bilirrubinas sericas de acuerdo a la edad en horas (adaptado. de Bhutan y
col.

La medicion de mondxido de carbono al final de la espiracion, pueden
confirmar la presencia o ausencia de hemadlisis. La bilirrubina es el producto final del
catabolismo del grupo hem; en los pasos iniciales de este catabolismo se forma
monoxido de carbono, formando 1 molécula de mondéxido de carbono y 1 de bilirrubina
por cada molécula de hem degradada

Es la Gnica prueba que provee una medicion directa del indice de catabolismo
de la fraccién hem y del indice de produccion de bilirrubina. @8 13 1419

Cuando un RN esta recibiendo fototerapia o sus niveles séricos de bilirrubinas
incrementan rapidamente, sin poder explicarlo por la historia clinica o la exploracion
fisica, debe buscarse la causa de esta. Si la fraccion directa se encuentra elevada,
debe solicitarse un examen de orina y urocultivo, asi como pruebas para sepsis, si asi
lo sugiere el cuadro clinico.



Los RN enfermos y aquellos que estan ictericos a las 3 semanas de vida o
después, deben contar con una medicion de bilirrubina directa para identificar
colestasis, asi como sus posibles causas, verificando las pruebas de funcién tiroidea
para descartar hipotiroidismo y pruebas para diagnostico de galactosemia

La medicién de glucosa 6 fostato deshidrogenasa (G6PD) debe realizarse en
RN ictericos que estan recibiendo fototerapia en los que se encuentran antecedentes
familiares, étnicos o geograficos que sugieran la deficiencia de esta enzima, asi como
en los RN que no respondan satisfactoriamente a la fototerapia.

La deficiencia de G6PD ocurre en un 11-13% de la poblacién africana-
americana, y es considerada en los EU como causa de Kkernicterus en
aproximadamente un 30% (4)



TRATAMIENTO

El tratamiento usual de la hiperbilirrubinemia segun los niveles séricos es la
fototerapia o la exanguinotransfusion. En un RN en el cual no disminuyen los niveles
de bilirrubina sérica o contindan elevandose a pesar del uso de fototerapia intensiva,
se debe sospechar hemdlisis. 4

En caso de hemdlisis, se puede utilizar la gama globulina intravenosa, la cual
se recomienda si continua la elevacién de bilirrubina sérica total a pesar de fototerapia
intensiva o0 si este nivel se encuentra entre 2-3 mg/dl del nivel de
exanguinotransfusion. **¥
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» Use total bilirubin. Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin,

* Risk factors = isoimmune hemolytic disease, GBPD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature instability,
sepsis, acidosis, or albumin < 3.0g/dL (if measured)

« For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. Iis an option to
intervene at lower TSE |evels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 6/7 whk.

« It is an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSE levels 2-3 mg/dL (35-50mmaeliL)
below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factars.

Fig. 2 Guia para uso de fototerapia en RN hospitalizados de 35 o mas semanas de gestacion
(Subcomitee on hiperbilirrubinemia, AAP, 1994)
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Fig. 3 Guia para exanguinotransfusion en RN de 35 o mas semanas de gestacion. (Subcomitee
on hiperbilirrubinemia, AAP, 1994)

En 1994, la AAP decide realizar un amplia revision de reportes de 30 afios ©,
en el cual se observa que el kernicterus, considerado como la encefalopatia crénica
por bilirrubinas, es infrecuente, pero cuenta con una mortalidad del 10% y un 70% de
morbilidad a largo plazo. Se hizo evidente que los casos de kernicterus ocurrian en RN
con niveles de bilirrubinas mayores a 20 mg/dl ©

Se correlaciond un menor coeficiente intelectual con niveles elevados de
bilirrubina coexistentes con liquido amnidtico infectado. Comparando el grupo con
hiperbilirrubinemia idiopatica con el grupo con factores de riesgo, se correlacion6 un
mayor nivel de bilirrubinas en el grupo con mas de 1 factor de riesgo. Asi mismo se
observo que la exanguinotransfusion y la duracién de un nivel alto de bilirrubina mayor
a 20 son factores de riesgo importantes para el desarrollo de secuelas neurolégicas.

Se han realizado diversos estudios sobre la eficacia de la fototerapia en la
prevencion de la hiperbilirrubinemia severa considerada con un nivel de bilirrubina
sérica total mayor a 20 mg/dl. Brown y col.®® asi como Maurer y col.® realizaron
estudios controlados aleatorizados en pacientes con peso mayor a 2,500 g, con edad
gestacional mayor a 34 semanas, Yy hiveles de bilirrubina total mayores a 13 mg/dI,
manejados con fototerapia continua iniciada una vez alcanzado este nivel, con
duracion de 96 h, iniciando fototerapia en aquellos que alcanzaban los 20 mg/dl de
bilirrubina. Se encontré que los RN con hiperbilirrubinemia no secundaria a hemdlisis
gue recibieron fototerapia tuvieron una reduccién de riesgo en 14.3% del uso de
exanguinotransfusion. Martinez en 1993"® realiza un estudio comparativo con RN

e



alimentados con leche materna exclusiva con niveles de mas de 17 mg/dl,
administrando fototerapia en un grupo sin suspender la lactancia materna, en el otro
grupo con fototerapia suspendiendo la lactancia. En el primer grupo se encontré una
disminucién del nivel de bilirrubinas del 10%; el segundo grupo fue significativamente
mas eficaz. La disminucion del nivel de hilirrubinas fue del 17%

John y col. en 1975"7 realiza un estudio no controlado en Australia, en RN de
termino con ictericia no explicable con niveles de bilirrubinas mayores a 15 mg/dl,
administrando fototerapia continua por 18 h, seguidas por 6 h de suspensién de esta.
Se comprobd una disminucién del riesgo de exanguinotransfusion de 11 %.

Las secuelas de la hiperbilirrubinemia severa, incluyendo la encefalopatia por
bilirrubinas y el kernicterus, se pensaban infrecuentes desde el advenimiento de la
exanguinotransfusion, la profilaxis materna con inmunoglobulina rhesus y la
fototerapia. Sin embargo, se han reportado recientemente casos de kernicterus en RN
sanos de término o cerca de término, sin evidencia de enfermedad hemolitica o otros
factores de riesgo.

Un gran namero de situaciones (por ejemplo, la prematurez), pueden causar
gue los niveles de bilirrubina incrementen excesivamente, permitiendo el paso de esta
a diferentes tejidos, incluyendo el Sistema Nervioso Central. Una elevada cantidad de
bilirrubina por periodos prolongados puede provocar dafios irreversibles a estructuras
nerviosas, como el globo palido, los nucleos talamicos, el hipocampo, los nlcleos
oculomotores, entre otros. ¢

La experiencia clinica y reportes recientes de los EU sugieren un incremento en
la aparicién de kernicterus entre 1980-1990, atribuido principalmente a la poca
preocupacion del potencial de toxicidad de la bilirrubina. ®



HIPOTESIS

La frecuencia de hiperbilirrubinemia no fisiolégica en los recién nacidos
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México es del 30-
40%. Hay factores que se asocian a una elevacion del nivel de bilirrubinas, como
prematurez, ayuno prolongado, inicio tardio de deposiciones, incompatibilidad a grupo
y Rh, entre otras

HIPOTESIS NULA

La frecuencia de hiperbilirrubinemia no fisiolégica en los recién nacidos
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México es menor al
30%. No existe asociacion entre los factores asociados y la hiperbilirrubinemia.

HIPOTESIS REAL

La frecuencia de hiperbilirrubinemia no fisiolégica en los recién nacidos
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México es del 30-
40%. Existe una relacién entre los factores asociados y la aparicion de la
hiperbilirrubinemia

HIPOTESIS ALTERNA

La frecuencia de hiperbilirrubinemia no fisiolégica en los recién nacidos
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México es mayor al
40%. Solo algunos de los factores asociados se encuentran relacionados con la
apariciéon de hiperbilirrubinemia



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de casos, observacional, descriptivo, retrospectivo, no experimental

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de revision de expedientes de todos los recién nacidos
ingresados Yy registrados en el area de neonatologia del Hospital Juarez de México
entre enero del afio 2005 y enero del afio 2007, en los cuales se detecto la presencia
de hiperbilirrubinemia no fisiolégica y su asociacion con otros factores. Se realizé
recoleccién de datos en una hoja de recoleccion de datos. Se realiz6 revision de los
casos de acuerdo a las siguientes variables: sexo, edad gestacional, peso al
nacimiento, grupo sanguineo del RN y materno, edad a la primera evacuacion, ayuno,
tipo de alimentacion, uso de NPT, edad al inicio de la hiperbilirrubinemia, niveles de
bilirrubinas, edad materna, patologias maternas, tipo de nacimiento, trauma obstétrico,
y patologias concomitantes en el RN. Se analizaron los datos recolectados para
conocer los factores asociados mas frecuentemente en la hiperbilirrubinemia no
fisiolégica en estos RN.

Se correlacionaron los niveles de bilirrubinas segun la edad gestacional, edad
postnatal y factores de riesgo para establecer el riesgo de hiperbilirrubinemia en alto,
medio y bajo riesgo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé6 el programa de estadistica SSPS 10 para Windows para el andlisis
descriptivo, porcentual y de frecuencia. Se calcularon frecuencias simples, promedios
y desviacion estandar en caso de variables numéricas o continuas, y mediana e
intervalo o porcentaje en caso de variables nominales.



CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en el estudio pacientes nacidos en el Hospital Juarez de México
entre Enero de 2005 y Enero de 2007 que fueron ingresados en el servicio de
neonatologia del HIM, que presentan las siguientes caracteristicas:

Recién nacidos de 37 semanas de gestacion y mas que presenten:

- A las 25-48 h de vida niveles de bilirrubina sérica total iguales o mayores a 12 mg/dl;
- A las 49-72 h de vida niveles se bhilirrubina sérica total iguales o mayores a 15 mg/dl;
- Mas de 72 h de vida niveles iguales o mayores a 17 mg/dl.

Recién nacidos de menos de 36 semanas de gestacion o menos que presenten:
- Peso de 2000-2500 g y niveles de bilirrubina sérica total mayor a 5-8 mg/dl;

- Peso de 1500-1999 g y niveles de bilirrubina sérica total mayor a 8-12 mg/dl;
- Peso menor a 999 g y nieles de bilirrubina sérica total mayor a 11-14 mg/dl ¢4

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes clinicos incompletos



RESULTADOS

De enero del 2005 a enero del 2007 se reportaron 45 casos de
hiperbilirrubinemia. De estos, 41 cumplieron los criterios de inclusidn para este estudio.
El nivel pico medio de bilirrubina reportado fue de 21.1 mg/dl (rango de 10.4 - 40.7
md/dl). La edad promedio de inicio de hiperbilirrubinemia fue a los 2.7 dias (rango de 1-6
dias). Presentaron hiperbilirrubinemia severa (considerada con un nivel de bilirrubina
sérica mayor a 20 mg/dl) 18 RN (43.9%). Las caracteristicas demogréficas del grupo de
estudio se presentan en la tabla 1. Se presentaron 25 casos del sexo masculino (60.9%)
y 16 casos del sexo femenino (39.1%), con una relacion masculino : femenino de 1.5:1.

De las madres de RN con hiperbilirrubinemia, 9 (22%) presentaron preeclampsia,
2 (4.8%) presentaron DM gestacional, 1 (2.4%) DM tipo 2; 3 (7.3%) madres tuvieron
productos anteriores con ictericia que requirieron fototerapia, 1 fallecio por
incompatibilidad a grupo y Rh; 2 madres (4.8%) reportaron abortos previos de repeticion.
Presentaron grupo sanguineo y Rh: O+ 30 (73%), A+ 5 (12.3%), B+ 1 (2.5%), 4
(9.7%) O negativo, y 1 (2.5%) AB +. 25 madres (61%) recibieron oxcitocina para
conduccion de trabajo de parto. Presentaron infeccion genitourinaria durante el
embarazo 19 (46%). La edad materna promedio fue de 26.3 afios (rango de 15-41
afos).

El 68% ( 28 ) de los recién nacidos fueron obtenidos por parto vaginal, el restante
13, (31%) fueron obtenidos por cesarea. Se requirié de anestesia general en 3 de ellas
(7.3%) por las siguientes causas: preeclampsia severa (2), Desprendimiento prematuro
de placenta (1). La primera evacuacion fecal fue en promedio al dia 1.8 (rango de 1-8
dias). El inicio de la via oral fue en el dia 4.6 (rango de 1-15 dias), 8 (19.5%) con Leche
humana, 17 (41.5%) con formula lactea a media dilucién, 5 (12%) con formula lactea a
dilucién normal, y 11 ( 27%)con solucion glucosada al 5%. El grupo sanguineo de los
recién nacidos fue: 34 O+ (83%), 1 O negativo (2.5%), 4 A+ (9.7%), 2 B+ (4.8%).

La edad gestacional al nacimiento de los pacientes que presentaron

hiperbilirrubinemia en promedio fue de 35 semanas (rango de 30.4 — 41 semanas). Con
un peso promedio de 2,088 g (rango de 1,110 g — 4,150 g). Se detecto 1 paciente con
fetopatia diabética.
Se identificaron 6 RN (14.6%) con incompatibilidad a grupo y RH, de los cuales 5 (12%)
requirieron exanguinotransfusion con un nivel de bilirrubinas promedio de 30 md/dl
(rango de 19.2 - 40.7 mg/dl). 3 RN requirieron exanguinotransfusion por
Hiperbilirrubinemia no secundaria a incompatibilidad por grupo, Rh 0 ABO. 33 RN (80%)
fueron tratados con fototerapia continua. 11 RN (26.8%) presentaron sepsis durante el
periodo de Hiperbilirrubinemia. Se presento trauma obstétrico en 10 RN (24%), 8
presentaron equimosis, 2 cefalohematoma. Un total de 24 RN (58.5%) presentaron
Sindrome de Distres Respiratorio al nacer. Se presentd asfixia perinatal en 18 RN (44%).
Se utilizo nutricién parenteral total en 6 RN (14.5%) previo a la aparicion de la
hiperbilirrubinemia.



Variable Recien Nacidos
(Total=41)
N (%)
Peso al nacimiento (g):
1,000-1500 5(12.2)
1,501-2,000 18 (44)
2,001-2,500 8 (19.5)
2,501-3,000 8 (19.5)
>3,000 2 (4.8)
Edad gestacional (SDG)
30-34.6 20 (48.8)
35-37.6 13 (31.7)
38-40.6 7(17.2)
> 41 1(2.4)
Edad gestacional (SDG)
30-34.6 20 (48.8)
35-37.6 13 (31.7)
38-40.6 7(17.2)
> 41 1(2.4)
Sexo:
F 16 (39.1)
M 25 (60.9)
Edad materna (afios)
15-20 8 (19.5)
21-25 12 (29.2)
26-30 13 (31.7)
31-35 4(9.8)
>36 4(9.8)
Tipo de nacimiento
Parto vaginal 28 (68)
Cesarea 13 (31)
Inicio de Via oral (dias)
1° 5(12.2)
20 1(2.4)
3° 3(7.3)
40 11 (26.9)
>50 21 (51.2)
Primera evacuacion (dias)
1° 20 (48.7)
20 16 (39.2)
3° 2(4.8)
>40 3(7.3)
Trauma obstetrico 10 (24)
Equimosis 8 (19.5)
Cefalohematoma 2 (4.5)
Inicio NPT previa HB 6 (14.5)
SDR 24 (58.5)
Asfixia Perinatal 18 (44)

Tabla 3. Datos demograficos del grupo de estudio



Variable Recien Nacidos
(Total=41)
N (%)

Nivel pico de bilirrubina (mg/dl)

10-15 8 (19.5)

16-19 15 (36.5)

20-25 9 (22)

>26 9 (22)

Edad de inicio de HB

1 3(7.3)

2 14 (34.1)

3 17 (41.6)

4 6 (14.6)

>5 1(2.4)

Incompatibilidad a grupo y Rh 6 (14.6)

Fototerapia 33 (80.5%)

Exanguinotransfusion 8 (19.5%)

Tabla 3. Datos demograficos del grupo de estudio (continuacion)



PESO

Estadistica
Peso

N Validos 41

Media 2088.05

DE 660.353

Peso
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado

Validos 1110 1 2.3 2.4 2.4
1250 1 2.3 2.4 49
1260 1 2.3 2.4 7.3
1290 1 2.3 2.4 9.8
1500 1 2.3 2.4 12.2
1510 1 2.3 2.4 14.6
1530 1 2.3 2.4 171
1550 2 4.5 4.9 22.0
1580 1 2.3 2.4 24.4
1620 1 2.3 2.4 26.8
1650 1 2.3 2.4 29.3
1680 2 4.5 4.9 34.1
1730 1 2.3 2.4 36.6
1750 1 2.3 2.4 39.0
1810 1 2.3 2.4 41.5
1850 1 2.3 2.4 43.9
1870 1 2.3 2.4 46.3
1910 2 4.5 4.9 51.2
1960 1 2.3 2.4 53.7
1970 1 2.3 2.4 56.1
2070 1 2.3 2.4 58.5
2110 1 2.3 2.4 61.0
2190 1 2.3 2.4 63.4
2200 1 2.3 2.4 65.9
2260 1 2.3 2.4 68.3
2290 1 2.3 2.4 70.7
2360 1 2.3 2.4 73.2
2460 1 2.3 2.4 75.6
2560 1 2.3 2.4 78.0
2600 1 2.3 2.4 80.5
2710 1 2.3 2.4 82.9
2770 1 2.3 2.4 85.4
2820 1 2.3 2.4 87.8
2900 1 2.3 2.4 90.2
2910 1 2.3 2.4 92.7
2950 1 2.3 2.4 95.1
3780 1 2.3 2.4 97.6
4150 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0

Missing System 3 6.8

Total 44 100.0
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EDAD MATERNA

Estadistica
Edad Materna

N Validos 41

Media 26.34

DE 6.441

Edad Materna
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado

Validos 15 1 2.3 2.4 2.4
16 3 6.8 7.3 9.8
18 1 2.3 2.4 12.2
19 2 4.5 4.9 17.1
20 1 2.3 2.4 19.5
21 2 4.5 4.9 24.4
22 2 4.5 4.9 29.3
23 1 2.3 2.4 31.7
24 2 4.5 4.9 36.6
25 5 11.4 12.2 48.8
26 1 2.3 2.4 51.2
27 2 4.5 4.9 56.1
28 3 6.8 7.3 63.4
29 1 2.3 2.4 65.9
30 6 13.6 14.6 80.5
33 3 6.8 7.3 87.8
35 1 2.3 2.4 90.2
36 2 4.5 4.9 95.1
39 1 2.3 2.4 97.6
41 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0

Missing System 3 6.8

Total 44 100.0
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PICO DE HIPERBILIRRIUBINEMIA

Estadistica
Pico hiperbilirrubinemia

N Validos 41

Media 21.124

DE 6.6196

Pico hiperbilirrubinemia
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado

Validos 104 1 2.3 2.4 2.4
12.0 1 2.3 2.4 49
12.5 1 2.3 2.4 7.3
13.5 1 2.3 2.4 9.8
13.6 1 2.3 2.4 12.2
14.2 1 2.3 2.4 14.6
154 1 2.3 2.4 171
15.6 1 2.3 2.4 195
17.0 1 2.3 2.4 22.0
17.1 1 2.3 2.4 24.4
17.2 2 4.5 49 29.3
17.5 1 2.3 2.4 31.7
18.0 1 2.3 2.4 34.1
18.4 1 2.3 2.4 36.6
18.5 1 2.3 2.4 39.0
18.8 2 4.5 49 43.9
19.1 1 2.3 2.4 46.3
19.2 3 6.8 7.3 53.7
19.5 1 2.3 2.4 56.1
20.0 1 2.3 2.4 58.5
20.6 1 2.3 2.4 61.0
22.2 1 2.3 2.4 63.4
22.9 2 4.5 4.9 68.3
23.0 1 2.3 2.4 70.7
231 1 2.3 2.4 73.2
23.8 1 2.3 2.4 75.6
25.8 1 2.3 2.4 78.0
26.1 1 2.3 2.4 80.5
27.4 1 2.3 2.4 82.9
27.9 1 2.3 2.4 85.4
28.5 1 2.3 2.4 87.8
29.7 1 2.3 2.4 90.2
30.8 1 2.3 2.4 92.7
32.0 1 2.3 2.4 95.1
36.8 1 2.3 2.4 97.6
40.7 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0

Missing ~ System 3 6.8

Total 44 100.0
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INICIO DE HIPERBILIRRUBINEMIA

Estadistica
Inicio HB
N Validos 41
Media 2.73
DE .975
Inicio HB
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado
Validos 1 3 6.8 7.3 7.3
2 14 31.8 34.1 41.5
3 17 38.6 415 82.9
4 6 13.6 14.6 97.6
6 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0
Missing ~ System 3 6.8
Total 44 100.0
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INICIO VO

Estadistica
VO
N Validos 41
Media 4.66
DE 2.555
VO
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado
Validos 1 5 11.4 12.2 12.2
2 1 2.3 2.4 14.6
3 3 6.8 7.3 22.0
4 11 25.0 26.8 48.8
5 12 27.3 29.3 78.0
6 5 11.4 12.2 90.2
7 1 2.3 2.4 92.7
8 1 2.3 2.4 95.1
1 1 2.3 2.4 97.6
15 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0
Missing System 3 6.8
Total 44 100.0
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EDAD PRIMERA EVACUACION

Estadistica

Primera Evacuacion

N Validos 41
Media 1.85
DE 1.389
Primera Evacuacion
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado
Validos 1 20 45.5 48.8 48.8
2 16 36.4 39.0 87.8
3 2 4.5 4.9 92.7
4 1 2.3 2.4 95.1
6 1 2.3 2.4 97.6
8 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0
Missing  System 3 6.8
Total 44 100.0
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EDAD GESTACIONAL

Estadistica
Edad Gestacional

N Validos 41

Media 35.078

DE 2.8428

Edad Gestacional
Porcentaje de Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje Validez Acumulado

Validos  30.4 1 2.3 2.4 2.4
31.5 3 6.8 7.3 9.8
31.6 1 2.3 2.4 12.2
32.0 2 4.5 4.9 171
32.3 3 6.8 7.3 24.4
33.1 4 9.1 9.8 34.1
33.6 2 4.5 4.9 39.0
34.2 3 6.8 7.3 46.3
34.4 1 2.3 2.4 48.8
35.0 2 4.5 4.9 53.7
35.3 1 2.3 2.4 56.1
35.5 3 6.8 7.3 63.4
36.0 1 2.3 2.4 65.9
36.1 3 6.8 7.3 73.2
37.1 2 4.5 4.9 78.0
37.6 1 2.3 2.4 80.5
38.2 1 2.3 2.4 82.9
38.4 1 2.3 2.4 85.4
38.5 1 2.3 2.4 87.8
39.5 1 2.3 2.4 90.2
40.1 1 2.3 2.4 92.7
40.3 2 4.5 4.9 97.6
41.0 1 2.3 2.4 100.0
Total 41 93.2 100.0

Missing System 3 6.8

Total 44 100.0
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DISCUSION

En este estudio se confirma la hipétesis de relacion de ciertos factores de riesgo
con el incremento en los niveles de bilirrubinas.

Se presento con mayor frecuencia la hiperbilirrubinemia en recién nacidos con
una edad gestacional promedio de 35 semanas de gestacion, siendo mas
frecuentemente encontrada antes de la semana 35 de gestacién , acorde con lo referido
en la literatura y estudios previos. Asi mismo, se encontro mas frecuentemente en recien
nacidos con Peso Bajo al nacer, con un peso promedio de 2,088 g (DE 660.353),
presentando un pico entre los 1500-2000 g, con respecto a los de mayor peso.

La edad materna que se encontro con mayor frecuencia fue de 26 a 30 afios de
edad, con un promedio de 26.34 afios (DE 6.441). Se presento un pico de bilirrubina en
promedio de 21.12 mg/dl (DE6.6196), significando la mayor prevalencia de
hiperbilirrubinemia severa en recién nacidos prematuros, presentandose los niveles mas
frecuentes de bilirrubinas en un rango entre 16-19 mg/dl.

La edad promedio de inicio de la hiperbilirrubinemia fue a los 2.73 dias,
presentandose en este intervalo de tiempo el pico maximo de bilirrubinas, lo cual apoya
la teoria de que a menor edad de presentacién de hiperbilirrubinemia, se presenta mayor
riesgo de presentar hiperbilirriubinemia severa posteriormente. Se corrobora la presencia
de ictericia en el mayor porcentaje de los pacientes dentro de los tres primeros dias de
vida.

Se inicio la via oral de forma tardia en la media de los pacientes estudiados, a los
4.66 dias (DE2.555), corroborando que la disminucion de aporte calérico se asocia a
mayores niveles de bilirrubinas sericas.

En este estudio se comprobé también la mayor incidencia de hiperbilirrubinemia en
recién nacidos del sexo masculino, siendo mas de la mitad de los casos estudiados

Asi mismo se observa que existe una elevacion mas marcada de bilirrubinas en
pacientes con trauma obstetrico, en el caso de este estudio, con la presencia de
equimosis y cefalohematomas

Se llevo a cabo tratamiento a base de fototerapia, siendo esta modalidad
terapeutica mas frecuente que la exanguinotransfusion, la cual se realizo en su mayoria
en pacientes con hiperbilirrubinemia secundaria a incompatibilidad por grupo y Rh.



CONCLUSIONES

La ictericia neonatal es un sindrome con mdltiples causas, las cuales por si solas pueden
no influir significativamente, pero en conjunto, estimulan la elevacidon progresiva de
bilirrubinas.

Se esta en acuerdo con la literatura que se encuentra un mayor riesgo de
presentar hiperbilirrubinemia a mas temprana edad, asi como a niveles superiores en los
recién nacidos prematuros, principalmente los que se sitGan por debajo de las 35
semanas de gestacion, lo cual conlleva a un mayor riesgo de desarrollar alteraciones en
el sistema nervioso central, como encefalopatia aguda por bilirrubinas y su forma cronica,
el kernicterus.

Se observo una diferencia significativa en el incremento de bilirrubinas en los
pacientes con incompatiilidad a grupo y Rh, de los cuales la mayoria presentaron niveles
de hiperbilirrubinemia considerados como severa, requiriendo manejo con
exanguinotransfusion.

Se apoya la idea del inicio temprano de la via oral, para disminuir el riesgo de
hiperbilirrubinemia por el aumento de la circulacion enterohepatica

Se debe hacer énfasis en la prevencién del trauma obstétrico al nacimiento,
principalmente en los recien nacidos prematuros que conllevan mayor riesgo de
aparicion de hiperbilirrubinemia, lo cual se veria mayormente afectado por la asfixia
perinatal que el trauma obstetrico por si mismo ocasiona.

Finalmente se debe tener en cuenta la mayor predisposicion de presentar
hiperbilirrubinemia en el recién nacido prematuro, por los factores que pueden influir en
su incremento, los cuales siempre estaran presentes en la mayoria de estos, por lo cual
se debe tener un comportamiento preventivo y expectante, para prevenir complicaciones
a futuro.
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