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Introduccion

La ictericia neonatal es el sindrome mas frecuente de la Neonatologia. Su incidencia
tiene intima relacion con la edad gestacional, las patologias asociadas, el tipo de
alimentacion, raza y areas geograficas. Se calcula que el 60 o 70% de los recién

nacidos la presentan. (. 2.3)

Se manifiesta principalmente como la coloracion amarillenta de las mucosas debido
a hiperbilirrubinemia. La incidencia de ictericia neonatal sigue siendo alta debido a
factores genéticos, infecciones y parto pretérmino. Sin un tratamiento oportuno, los
recién nacidos que ademas presentan infecciones como neumonia o septicemia
grave, puede poner en peligro el desarrollo neurolégico normal o alteraciones en la
audicion, llegando a producir secuelas permanentes. Ademas de la fototerapia de
luz azul (led), los probioticos también han sido utilizados para mejorar la inmunidad
principalmente mediante la regulacion de las colonias bacterianas. Pueden formar
una barrera biologica especificamente atando a las células epiteliales intestinales a
través acido teicoico. (" Por lo tanto, se ha prestado especial atencién al uso de
probidticos en el tratamiento de la ictericia neonatal. El objetivo de este estudio fue
evaluar los efectos terapéuticos de los probiéticos sobre la ictericia neonatal y la

seguridad, proporcionando evidencia clinica para el tratamiento futuro.
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Marco teérico

Hiperbilirrubinemia en el recién nacido
Definiciones

La ictericia es un signo clinico que puede corresponder a una gran variedad de
enfermedades en el recién nacido con o sin otros signos acompafantes y puede ser
la manifestacion de la hiperbilirrubinemia. La ictericia se detecta en la exploracion
del recién nacido, generalmente cuando la bilirrubina sérica total excede los 5

mg/dL. 2 3)
Incidencia

En los primeros tres dias luego del nacimiento, la ictericia neonatal afecta al 60%
de los nifios nacidos a término y al 80% de los pretérmino. @ 4 % Sin embargo, el
desarrollo de medidas terapéuticas como la fototerapia y profilacticas como el uso
de la globulina inmune anti-Rh para prevenir la sensibilizacion materna han

provocado un importante descenso de la misma. ©
Factores de riesgo

La ictericia neonatal es un sindrome cuya presentacion depende de la produccién
de bilirrubina, de las dificultades en su eliminacion o de una combinacién de ambos

procesos, situaciones que se repiten en ciertos diagnosticos del recién nacido. 5

Los recién nacidos alimentados con lactancia materna tienen mayor riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia en comparacién con aquellos recién nacidos
alimentados con féormula, sin embargo se reconoce que el riesgo de desarrollar
encefalopatia hiperbilirrubinémica es bajo. El cefalohematoma y las equimosis

favorecen la presencia de ictericia.


Veronica
Texto escrito a máquina

Veronica
Texto escrito a máquina
Marco teórico


Ictericia fisiologica

Se caracteriza por la presencia de coloracion amarilla de piel y mucosas de grado
variable en las dos primeras semanas de vida, determinada por una concentracion
elevada de bilirrubina en su fraccion indirecta en neonatos aparentemente sanos;

es una condicion no asociada con dafio neuroldgico. @)

Los recién nacidos de término sanos, se caracterizan por tener un desarrollo
hepatico donde casi en su totalidad los niveles de bilirrubina sérica tienen un valor
mayor a 1 mg/dl, lo que en cualquier momento de la vida de un individuo sano,
denotaria una alteracion hepatica. El periodo neonatal precoz, es el unico en que
se considera normal, adquiriendo la denominacion de ictericia fisiologica si se
manifiesta después de las 24 horas de vida. Corresponde a un cuadro benigno y

autolimitado, que desaparece generalmente antes del mes de edad.

La bilirrubina total sérica es la combinacién de la bilirrubina conjugada y no
conjugada, en los neonatos la bilirrubina total sérica esta casi totalmente compuesta
por bilirrubina indirecta o no conjugada y unida a proteinas de la sangre,

particularmente a la albumina. (/- 8

La bilirrubina no conjugada entra al tejido encefalico como bilirrubina libre cuando
se excede la capacidad fijadora de la sangre o bien por la competencia de otros
compuestos por lo sitios de unién: como algunos farmacos del tipo de las
sulfonamidas. En algunos casos puede atravesar la barrera hemato-encefalica
unida a la albumina, o en condiciones de ruptura de dicha barrera por diversas
circunstancias como en la prematurez extrema, acidosis, sepsis, etc., favoreciendo

la presencia de encefalopatia por hiperbilirrubinemia. ()



Los limites de la ictericia fisiologica resultan de considerar la concentracion sérica
de la bilirrubina (12-13 mg/dL o 206-223 mmol/L) y la edad de vida extrauterina
(ascenso de la bilirrubina 7.5-8.0 mg/dL hacia el 4° dia y descenso paulatino hasta

<1.5 mg/dL al dia 10). @

Edad Valor de
(dias de vida) Bilirrubina sérica mg/dL
3.2 (1.0-3.5)
4.5 (1.5-7.0)
5.4 (1.0-6.5)
4.7 (1.0-12.0)
3.8 (0.8-12.0)
3.2 (0.7-11.0)
10 2.4 (0.7-8.0)

Tabla. Valores normales de bilirrubina indirecta de acuerdo a la edad postnatal

~NOo b~ WNPRE

Zona de Concentracion promedio de
fijacion Bilirrubinas séricas (mg/dL o nmol/L
I 5.8 (100)
Il 8.7 (150)
1 11.6 (200)
\Y, 14.6 (250)
V >14.5 (>250)

Cuadro. Zonas de fijacion de Kramer )

Las causas de esta condicion transitoria del recién nacido, se asocian

principalmente a:
a) Aumento de la oferta de bilirrubina:

Mayor produccién: Produce el doble de bilirrubina que un adulto, esto se explica por

una mayor masa globular y también por su disminucion fisiolégica en la primera



semana (por menor vida media del eritrocito fetal). Esto aumenta la oferta de

bilirrubina al higado por mayor destruccion eritrocitaria.

Circulacion enterohepatica: Reabsorbe gran parte de la bilirrubina debido a este
mecanismo, esto se debe principalmente a que el intestino no ha instalado su flora,

y a una mayor actividad de la enzima betaglucuronidasa.

b) Disminucion en la eliminacion de la bilirrubina:

Captacion y transporte intracelular: es menor y logra alcanzar los niveles del adulto

al 5° dia de vida.

Conjugacion: la enzima glucuroniltransferasa presenta una disminucion de su
actividad (no de su concentracion) durante los primeros tres dias de vida,

aumentando luego hasta los niveles del adulto.

Excrecion: en caso de produccidn excesiva hay una incapacidad relativa de
eliminacién.

Circulacion hepatica: el pinzamiento del corddn produce una detencién brusca de la
sangre oxigenada que recibia el higado en la vida fetal, esto podria ocasionar una
insuficiencia relativa y transitoria en los primeros dias aunque esto aun esta en
discusion. También puede tener importancia la persistencia del conducto venoso,
con el cortocircuito que produce el cual excluye parcialmente al higado de la
circulaciéon y por lo tanto, su capacidad de aclaracidon de la bilirrubina. Esto no

parece ser relevante luego del decimotercer dia de vida.

La intensidad con que estos mecanismos actuan esta relacionada de manera

fundamental con el grado de madurez del recién nacido y pueden ser mas activos



en condiciones como hipoxia, acidosis, hipotermia, hipoalbuminemia, etc. La
ictericia aparece en sentido cefalocaudal, por lo que resultan utiles los criterios de
Kramer, como una manera de establecer alguna correlacion entre el grado de

ictericia y la bilirrubinemia; también puede ser util la bilirrubinometria transcutanea.

Antecedentes familiares

Enfermedad hemolitica

Aumento horario de bilirrubina > 0.5 mg/dL/hora

Palidez, hepatoesplenomegalia, coluria o acolia

Aumento rapido de la bilirrubina en las 24-48 horas de vida extrauterina
Datos clinicos diversos: periodos de apnea, letargo, inestabilidad térmica

Bilirrubina directa > 2.5 mg/dL
Ictericia persistente por mas de una semana
Deshidratacion

Cuadro. Factores a ser considerados en la evaluacion de la ictericia neonatal. @

Los estudios obligatorios en el recién nacido incluyen ABO/RNh, bilirrubinas totales y

sus fracciones, y pruebas de enfermedad hemolitica.
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Guias de tratamiento

Edad Considere Inicie Exanguinotransfusién
(horas) Fototerapia Fototerapia SilaFTfalla JuntoconFT
intensiva
15-48 >12 >15 >20 >25
49-72 >15 >18 >25 >30
>72 >17 >18 >25 >25

Guia para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia en neonatos a término sanos. @

Nivel de bilirrubina total mg/dL (umol/L)*

Peso al nacer (g9) Fototerapia Exanguinotransfusion
<1,500 5-8 (85-140) 13-16 (200-275)
1500-1999 8-12 (140-200) 16-18 (275-300)
2000-2499 11-14 (190-240) 18-20 (300-340)

Nota: las concentraciones de bilirrubinas deben usarse en los recién nacidos enfermos, por ejemplo, en
presencia de sepsis, acidosis, hipoalbuminemia o que tengan enfermedad hemolitica.

Guia para el uso de fototerapia y exanguinotransfusion en recién nacidos con bajo peso al nacer
basadas en peso al nacimiento. @

Nivel de bilirrubina total mg/dL (umol/L)

Edad gestacional Fototerapia Exanguinotransfusion
(semanas) Enfermo* Sano
36 14.6 (250) 17.5 (300) 20.5 (350)
32 8.8 (150) 14.6 (250) 17.5 (300)
28 5.8 (100) 11.7 (200) 14.6 (250)
24 4.7 (80) 8.8 (150) 11.7 (200)

*Incompatibilidad Rh, asfixia, acidosis, hipercapnia.
Guia para el uso de fototerapia y exanguinotransfusion en recién nacidos prematuros basada en la
edad gestacional. (@

Peso (g9) >1,250 g 1,250-1,499 g 1,500-1,999g 2,000-2499 g
Riesgo

estandar

Bilirrubina 13 15 17 18

total

Relacion B/A 5.2 6.0 6.8 7.2

Alto riesgo*

Bilirrubina 10 13 15 17

total

Relacion B/A 4.0 5.2 6.0 6.8

*Factores de riesgo: Apgar <3 alos 5 min; PaP, <40 mmHg después de 2 h; pH <7.15 21 hora; peso al nacer < 1000
g; hemdlisis; deterioro clinico o central del sistema nervioso, proteinas totales <4 g/dLo albumina < 2.5 g/dL
B/A = relacion bilirrubina/albumina



Guia para exanguinotransfusion segun el peso al nacimiento en recién nacidos con bajo peso al
nacer con base en la bilirrubina sérica total (mg/dL) y la relacién bilirrubina/albimina (mg/dL) (lo que

se suceda primero). @
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Figura. Nomograma para la designacion de riesgo de hiperbilirrubinemia en recién nacido sanos.
AAP, Clinical practice guideline. Management of hyperbilirubinemia.
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Hiperbilirrubinemia o Ictericia patologica

Una ictericia sera patoldgica (6% de recién nacidos) cuando se inicie en las primeras
24 horas, se acomparie de otros sintomas, la bilirrubina aumente mas de 5 mg/dL
diarios, sobrepase los limites definidos para ictericia fisiologica, la fraccion directa
sea superior a 2 mg/dL o dure mas de una semana en el recién nacido a término
(excepto si recibe lactancia materna, en cuyo caso puede durar tres semanas o

mas) o mas de dos semanas en el pretérmino. ©)
Etiologia

Las causas mas probables asociadas a una condicidn de hiperbilirrubina patolégica

son:
a) Aumento patolégico de oferta de bilirrubina

Enfermedad Hemolitica: la gran mayoria causadas por incompatibilidad sanguinea
maternofetal (ABO o Rh). Otras causas son: Anomalias en la morfologia del
eritrocito: esferocitosis familiar, déficit enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-
6-PD), los cuales disminuyen la vida media de los eritrocitos. En infecciones severas

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

Hematomas y hemorragias: un ejemplo de estos son los cefalohematomas, cuya

reabsorcion aumenta la oferta de bilirrubina.

Incremento en la reabsorcidn intestinal: en condiciones patoldgicas, la mayor
actividad del circuito enterohepatico produce un aumento de la oferta de bilirrubina
al higado, como sucede en el retraso en la alimentacién por via nasogastrica en

hospitalizados, o la presencia de obstruccion intestinal total y parcial.

11



Policitemia: mayor volumen globular ocasiona una destrucciéon y produccion

aumentada de bilirrubina que llevaria a una hiperbilirrubinemia, generalmente entre

el tercer y cuarto dia de vida.

b) Disminucion patolégica de la eliminacion

Defectos enzimaticos congénitos: déficit enzima G-6-PD: Sindrome de Crigler-

Naijjar: Tipo I: déficit total. Tipo II: déficit parcial, prondstico menos severo.

Ictericia acolurica familiar transitoria: (Sindrome de Lucey-Driscoll). Se presentan en

RN cuyas madres son portadoras de un factor inhibitorio en el suero que impide la

conjugacion. Su prondstico es bueno. @)

Frecuentes

Poco
frecuentes

ler dia
Hemolitica por
isoinmunizacion
ABO o Rh

Infeccion
intrauterina

20-7°dia

Fisioldgica

Cursos and6malos de la
fisiologica

Lactancia materna
Poliglobulia

Hemolitica

Infecciosa

Aumento de la circulacion
enterohepatica

Hijo de diabética

Toxica
Reabsorcion hematomas
Hijo de diabética

>8° dia

Fisiologica

Cursos andmalos de la
fisiologica

Lactancia materna
Poliglobulia

Hemolitica

Infecciosa

Aumento de la circulacién
enterohepatica

Hijo de diabética

Toxica

Reabsorcion hematomas
Otras causas y

pseudobstruictivas
Hepatopatias connatales
Endocrinometabdlicas
Toxicas

Tabla. Hiperbilirrubinemia en el recién nacido segun el momento de aparicion
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Hiperbilirrubinemia por incompatibilidad a grupo ABO

Definicién

Es la presencia de hiperbilirrubinemia neonatal asociada con el paso intrauterino
de anticuerpos antieritrocitarios regulares y naturales de la clase 1IgG de origen

materno, dirigidos contra los antigenos del sistema eritrocitario ABO (SABO) de

neonatos con grupo sanguineo A, By AB. ©

En general 15 a 25% de los recién nacidos es ABO incompatible, no obstante sélo
en 3 a 5% de los casos hay descenso significativo de hemoglobina y hematocrito,
en la primera semana, solo en cerca de 1% se presenta hemdlisis intensa en el

primer dia de vida, y requiere exanguinotransfusion menos de 0.1%. ©

En esta incompatibilidad lo caracteristico es la hiperbilirrubinemia sin anemia
significativa, con microesferocitos en el frotis de sangre periférica; la ictericia tiende
a abarcar con mayor intensidad la primera semana y rara vez produce colestasis.
La presencia de Coombs directo positivo en sangre de corddén umbilical se ha
asociado con mayor probabilidad de tener ictericia en las 72 horas de vida o bien

con el desarrollo de anemia del lactante hacia los 2 a 3 meses de vida.
Manifestaciones clinicas

Ictericia: a menudo es la unica manifestacion de incompatibilidad ABO, y su inicio

se da por lo general dentro de las primeras 24 horas de vida.

Anemia: existe un mecanismo compensador efectivo en este tipo de
incompatibilidad, los indices eritrocitarios se mantienen dentro de un rango
fisiologico. Los signos clinicos adicionales de enfermedad como

hepatoesplenomegalia e hidrops fetal, son poco frecuentes.

13



Métodos diagnosticos

Estudios prenatales:

Determinacion del grupo SABO materno.
Recién Nacido:

Muestras de sangre venosa: determinacion del grupo SABO, Rh y prueba de
antiglobulina de Coombs directo eluido; esta prueba sefala el tipo de anticuerpo

pegado al eritrocito.

Cuenta de reticulocitos: los valores aumentados apoyan el diagnostico de anemia
hemolitica. Las cifras normales para el recién nacido de término son de 4 a 5%; en

la incompatibilidad ABO se reporta un porcentaje que oscila de 10 a 30%. (12 13)

Parametros de hemodlisis: determinaciones seriadas de hematocrito: <40% o
decremento 20.34% kg/hora. Bilirrubinas totales (BT): incremento horario 20.75
mg/hora para el recién nacido pretérmino o de término. Reticulocitos: >6% con

microesferocitosis en el frotis de sangre periférica.
Maternos:

Grupo sanguineo ABO y Rh, titulo de anti-A inmune (titulo 21:512) o anti-B inmune
(titulo 21:512).

Diagnéstico

Se establece en el neonato ictérico con incompatibilidad ABO manifiesta y
anticuerpos inmunitarios maternos especificos (segun el grupo del neonato y la

madre) con los titulos ya mencionados, ademas de la presencia de una prueba de

Coombs positiva o bien al obtener la especificidad del anticuerpo eluido de los

14



glébulos rojos; de no demostrarse lo anterior se debera descartar hiperbilirrubinemia

de otra causa.
Tratamiento

Debera aplicarse al considerar las siguientes premisas: el incremento de bilirrubinas
basado en las concentraciones esperadas en el recién nacido segun su edad
postnatal determinada el manejo a seguir. La respuesta inicial a la fototerapia es
mejor que en la ictericia de otros origenes, por lo anterior la necesidad de
exanguinotransfusion es menor, lo que permite ene ruan conducta conservador en
presencia de niveles altos de bilirrubina. El beneficio de la fototerapia continua
después de 72 horas de fotoexposicion o de 5 dias de vida es muy bajo, por lo que
se recomiendo antes de proceder a su retiro completo, esperar el efecto rebote de
8 a 12 horas sin ésta, o bien al lograrse valores esperados de bilirrubina segun la
edad posnatal. Para la exanguinotransfusion se debe emplear sangre total
reconstituida. El grupo SABO/Rh de los glébulos rojos debe ser igual al materno y
el plasma con grupo sanguineo similar al del neonato mediante la siguiente férmula:

volumen sanguineo (peso x 80) x 2. ()

La gammaglobulina hiperinmunitaria ha demostrado el beneficio terapéutico como
un agente inmunomodulador en el manejo de la enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO, por lo que no se debe retardar su uso. En el recién nacido la
dosis utilizada es de 750 mg/kg/dosis intravenosa por tres dosis con intervalo de 24
horas entre cada una; esto reduce el numero de exanguinotransfusiones y horas de
fototerapia, sin embargo su uso esta solo justificado en la siguientes condiciones:

neonatos con incompatibilidad ABO y Coombs indirecto positivo sin manifestaciones

15



de ictericia, en los que debera mantenerse vigilancia estrecha, pues en ellos
aumenta la probabilidad de presentar descenso de los valores de hemoglobina y

hematocrito en las primeras 8 semanas de vida.
Prondstico

Por lo general en los recién nacidos con incompatibilidad ABO con un manejo

adecuado el prondstico es muy bueno.
Hiperbilirrubinemia por incompatibilidad al antigeno Rh (D)

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 administracion
profilactica de inmunoglobulina Anti-D, ha disminuido sustancialmente los casos de
mujeres isosensibilizadas y como consecuencia han disminuido los recién nacidos

ictéricos por esta causa.

Se ha demostrado que en muchas situaciones clinicas hay paso de eritrocitos Rh
(+) fetales al torrente sanguineo materno Rh (-). Esto ocasiona la produccion 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

macrofagos que se adhieren y causan hemolisis 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 hepaticos de
transporte (ligandina Y) y de glucuronizacion, puede producir hiperbilirrubinemia de

diversos grados de severidad, con el riesgo de Kernicterus. La ictericia suele
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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.
Tratamiento

Con el fin de orientar las necesidades de tratamiento los recién nacidos se han
estratificado en tres grupos de acuerdo con los antecedentes perinatales y la
valoracion al nacimiento: |. Enfermedad hemolitica leve, Il. Enfermedad hemolitica
moderada, lll. Enfermedad hemolitica grave: Subgrupo A. Recién nacido con
hidropesia y sin transfusion intrauterina, Subgrupo B: recién nacido con hidropesia
y con transfusion intrauterina, Subgrupo C: recién nacido sin hidropesia y sin
transfusion intrauterina, Subgrupo D: recién nacido sin hidropesia y con transfusion

intrauterina.

Los estudios basicos que se deben tomar a cada recién nacido de madre Rh (-) son:
hematocrito urgente, biometria hematica completa, reticulocitos de sangre
periférica, gasometria, bilirrubinas, Coombs directo, pruebas cruzadas, grupo y Rh.
Cuando los recién nacidos presenten la forma grave se deben incluir: proteinas
totales con albumina, glucemia, electrolitos, y tiempos de coagulacion; estos ultimos
productos se tomaran de la sangre del primer recambio de la exanguinotransfusion,

para evitar incrementar de forma aguda la hipoxia secundaria a la anemia grave.

La exanguinotransfusion parcial con paquete globular Rh (-) a hematocrito calculado
es un procedimiento de urgencia que tiene como fin elevar el hematocrito venoso
del recién nacido 45% para lograr una rapida y mejor estabilizacién, y mantener en
un balance neutro el volumen sanguineo. La sangre debe ser lo mas reciente

posible, de preferencia no mayor de 72 horas de extraida, ya que el problema inicial
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y grave en esta enfermedad es la anemia, lo que puede ocasionar hipoxia,

insuficiencia cardiaca secundaria a Cor anémico y dafio neuroldgico.

Para calcular el volumen de paquete globular a utilizar se aplica la formula: volumen
de recambio (ml) = (Hto ideal-Hto real) x volumen sanguineo (peso x 85/80*)/Hto del
donador (70%) — Hto real. ? La alicuota de cada recambio en este procedimiento
es de 5 ml/kg; en el recién nacido hidrépico para la realizacion de lo calculos se
tomara en cuenta el peso ideal en el percentil 50 para la edad gestacional, ya que
al usar el peso real se podria ocasionar sobrecarga de volumen. El tiempo total
aproximado del procedimiento es de 60 minutos, se tomaran estudios previos
(primer recambio) y al finalizar (ultimo recambio), que serviran de control para las
decisiones posteriores; ademas se deberan realizar glucometria cada hora durante
las 3 a 4 horas de iniciado el procedimiento, ya que las altas concentraciones de
glucosa de la sangre del donador en relacion con las del recién nacido pueden

estimular la secrecién de insulina y ocasionar hipoglucemia de rebote.

La fototerapia continua esta indicada en la enfermedad hemolitica segun los niveles
de bilirrubina total; existen recomendaciones especificas para su manejo: a. Utilizar
fototerapia doble; exposicion de la misma sobre la mayor parte posibles de la
superficie corporal del recién nacido, b. Suspender la fototerapia con niveles a 2
mg/dL, c. Vigilar el rebote tardio de bilirrubina total 8 horas después de la fototerapia.
Las exanguinotransfusiones subsecuentes se realizan segun el incremento en las
bilirrubinas y/o descenso en el hematocrito temprana (entre las 9 y 12 horas de vida
extrauterina) o tardia (posterior a las 12 horas de vida extrauterina), que se efectuan
a doble recambio isovolumétrico con sangre total del grupo O Rh (-) reconstituida

con plasma compatible con el grupo; se calcula a 160 ml/kg. La alicuota utilizada en
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cada recambio es proporcional al peso del neonato. ElI tiempo total del
procedimiento es de 90 a 120 minutos, en el que se utiliza para cada recambio como
un minuto de entrada y otro minuto de salida, a fin de evitar incrementar la hemolisis

durante el mismo.
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Fototerapia

Desde el inicio de los afios 70 la ictericia neonatal se ha tratado con fototerapia. La
fototerapia causa fotoisomerizacion de la bilirrubina en una forma soluble en agua
que puede excretarse por el rifion y las heces. (1% ') Es |a terapia de eleccion y la
mas difundida para el tratamiento de la ictericia neonatal. Su administracién redujo
en gran medida el uso de la exanguinotransfusion y no se demostraron efectos

adversos en la evolucion alejada de los nifios tratados.

Se utiliza una luz con longitud de onda entre 430 y 460 nm (luz azul), ello origina
fotoconjugacion de la bilirrubina que se encuentra en la piel y en los capilares
dérmicos, apareciendo derivados conjugados que son solubles y se eliminan por

rindn y tubo digestivo.
Mecanismo de acciéon

La accion estimuladora de la excrecion de bilirrubina se produce por dos eventos

principalmente:

a) Fotooxidacion: destruccion fisica de la bilirrubina, en productos mas pequefios y

polares para ser excretados (pirroles y dipirroles).

b) Fotoisomerizacién: es la via principal de excrecion, en la que la bilirrubina
permanece igual pero con distinta conformacién espacial (Fotobilirrubina y

Lumibilirrubina).

Cuando las moléculas de bilirrubina absorben la luz, ocurren reacciones
fotoquimicas que producen que la bilirrubina natural se convierta en fotobilirrubina
y lumibilirrubina. A diferencia de la bilirrubina natural, la fotobilirrubina puede ser

excretada via hepatica sin pasar por el proceso de conjugaciéon. Lumibilirrubina es
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eliminada del suero mucho mas rapidamente, y es probable que la formacion de
lumibilirrubina sea la principal responsable de la disminucion sanguinea de la

bilirrubina.

Al mismo tiempo, pequenas cantidades de bilirrubina también son excretados de
forma mas facil a través de los productos de la oxidacion de la bilirrubina, que se
convierten en monopirroles y dipirroles, que posteriormente son excretados en la

orina.
Criterios para la suspension de la fototerapia

Cuando el neonato recibe fototerapia continua, ésta se debe suspender cuando los
niveles de bilirrubina sérica disminuyan a 14 a 15 mg/dL, segun la edad postnatal,
o de acuerdo a las graficas establecidas para la edad gestacional. (1% ) En caso de
fototerapia intermitente, si luego de una sesion de exposicion los valores de
bilirrubina sérica han disminuido a niveles aceptables ésta se debe suspender.
Cuando se fundamente que se trata de ictericia asociada con lactancia materna es
una practica aconsejable no suspender la lactancia materna y se recomienda
aumentar la frecuencia de lactancia. Sin embargo, este criterio podra modificarse
segun el contexto clinico en que se desarroll6 cada problema en particular. La
suplementacién con agua o solucidon glucosada no modifica los niveles de

bilirrubina.
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Probidticos
Historia y definiciones.

Hace un siglo, Elie Metchnikoff (un cientifico ruso galardonado con el premio Nobel,
y profesor del Instituto Pasteur de Paris) postulé que las bacterias acido lacticas
(BAL) conferian beneficios a la salud capaces de promover la longevidad. Sugeria
que la “autointoxicacion intestinal” y el envejecimiento resultante podrian suprimirse
modificando la flora intestinal y reemplazando los microbios proteoliticos tales como
Clostridium—que producen sustancias toxicas, entre las que se encuentran los
fenoles, indoles y amoniaco a partir de la digestion de proteinas— por microbios
utiles. Desarrollé una dieta con leche fermentada con la bacteria que denomino

“Bulgarian bacillus”.

El primero en aislar una bifidobacteria fue Henry Tissier (del Instituto Pasteur), quien
la obtuvo de un lactante alimentado con seno materno, y le dio el nombre de bacteria
Bacillus bifidus communis. Tissier postulaba que las bifidobacterias desplazarian a
las bacterias proteoliticas que provocan diarrea y recomendaba la administracion

de bifidobacterias a los lactantes que sufrian de estos sintomas.

El término “probidticos” fue introducido por primera vez en 1965 por Lilly y Stillwell;
a diferencia de los antibiéticos, los prebidticos fueron definidos como factores de
origen microbiano que estimulan la proliferacién de otros organismos (Cuadro 1).
En 1989, Roy Fuller destacé el hecho que para considerarse probidtico, el
microorganismo en cuestién debia estar presente en estado viable, e introdujo la

idea de su efecto beneficioso sobre el huésped. (19
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Probidticos: Microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud del
huésped cuando se los administra en cantidades adecuadas

Prebidticos: Ingredientes fermentados selectivamente que dan lugar a cambios
especificos en la composicién y/o actividad de la flora gastrointestinal, confiriendo
asi beneficios a la salud del huésped

Simbidticos: Productos que contienen tanto probidticos como prebidticos

Cuadro 1. Definiciones utilizadas por las asociaciones cientificas para probioticos y prebitticos

Los probidticos son microbios vivos que pueden agregarse a la férmula de muchos
diferentes tipos de productos, incluyendo alimentos, medicamentos y suplementos
dietéticos. Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son las usadas mas
frecuentemente como probioticos, pero la levadura Saccharomyces cerevisiae y
algunas especies de E. coli y Bacillus también son utilizadas como probidéticos. Las
bacterias acido lacticas, entre las que se incluye la especie Lactobacillus que ha
sido utilizada para la conservacion de alimentos por fermentacién durante miles de
afios, pueden tener una doble funcidén, actuando como agentes para la fermentaciéon
de alimentos y ademas potencialmente confiriendo beneficios a la salud. En
términos estrictos, sin embargo, el término “probidtico” deberia reservarse para los
microbios vivos que en estudios controlados en humanos han demostrado conferir

beneficios a la salud.

Varios meta-analisis de ensayos clinicos controlados publicados muestran
resultados consistentes en revisiones sistematicas, sugiriendo que los probibticos
son seguros y eficaces. Los mecanismos de accion son especificos para cada cepa:
existe evidencia para la eficacia de algunas cepas de lactobacilos (por ejemplo,
Lactobacillus casei GG y Lactobacillus reuteri ATCC 55730) y para Saccharomyces

boulardii. También es importante considerar la oportunidad de la administracion.
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Respuesta inmunoldgica

Existe evidencia que sugiere que varias cepas de probioticos y la oligofructosa
prebidtica resultan utiles para reforzar la respuesta inmunitaria. Se ha obtenido
evidencia indirecta en estudios dirigidos a evitar la enfermedad infecciosa aguda
(diarrea infantil nosocomial, episodios invernales de influenza) y estudios que

analizaron las respuestas de anticuerpos a las vacunas. (1819
Enterocolitis necrosante

Hay ensayos clinicos que muestran que la suplementacion probidtica reduce el
riesgo de enterocolitis necrosante de los recién nacidos prematuros. Las revisiones
sistematicas de los ensayos controlados aleatorizados también han demostrado una
reduccion del riesgo de muerte en grupos tratados con probioticos. Para impedir la
muerte de un prematuro por cualquier causa, el numero necesario a tratar (NNT)

con probidticos es de 20. . 18.19)
Mecanismos de acciéon

Los prebidticos afectan a las bacterias intestinales aumentando el numero de
bacterias anaerobias beneficiosas y disminuyendo la poblacion de microorganismos

potencialmente patdgenos.

Los probidticos afectan al ecosistema intestinal estimulando los mecanismos
inmunitarios de la mucosa y estimulando los mecanismos no inmunitarios a través

de antagonismo y competencia con patdgenos potenciales.
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Figura. Mecanismos de accion de los probidticos.

Se piensa que estos fendmenos median la mayoria de los efectos beneficiosos,
incluyendo la reduccion de la incidencia y severidad de la diarrea, uno de los usos
mas ampliamente reconocidos de los probiéticos. Los probidticos reducen el riesgo
de cancer de colon en modelos animales, probablemente debido a su capacidad de
suprimir la actividad de ciertas enzimas bacterianas que pueden aumentar los

niveles de pro carcindgenos, pero esto no ha sido probado en humanos.
Seguridad y contraindicaciones

Algunas especies de lactobacilos y bifidobacterias son residentes habituales o
pasajeros comunes del sistema digestivo humano, y como tales no presentan

infectividad ni toxicidad.

Las bacterias acido lacticas tradicionales, durante mucho tiempo asociadas con la
fermentacién de alimentos, en general son consideradas como seguras para el
consumo oral como parte de alimentos y suplementos para la poblacion

generalmente sana y a los niveles usados tradicionalmente.

En muchos paises no existen regulaciones para los suplementos dietéticos, o si las
hay son mucho menos estrictas que las que se aplican para medicamentos de

receta.
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Lactobacillus reuteri

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) ejerce sus efectos en la salud a través de diversos
mecanismos: sobrevive a lo largo de todo el aparato digestivo humano y puede
adherirse a la mucosa del estomago y del intestino. Varios de los productos finales
de la fermentacion de carbohidratos por L. reuteri tienen la capacidad de inhibir el
crecimiento de microorganismos patdgenos, en especial la sustancia antimicrobiana
reuterina la cual es exclusiva del L. reuteri. Se ha demostrado también que es capaz
de adherirse y reemplazar a los patogenos de los sitios de union en las células
epiteliales, a través de la llamada exclusion competitiva. La ingestion oral ejerce
efectos sobre el sistema inmunoldgico innato, se han demostrado alteraciones en
las citocinas antiinflamatorias en el calostro de mujeres después del parto y
disminucién en la incidencia del eccema asociado a la IgE en nifios con riesgo
hereditario de enfermedades alérgicas. Se han demostrado adicionales modos de
accion potenciales sobre el sistema inmunolégico en varios modelos in vitro y en

animales.
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Planteamiento del problema
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Planteamiento del problema

La ictericia se presenta en paises latinoamericanos, en aproximadamente 60 a 70%
de los recién nacidos de término y mas del 80% de los neonatos pretérmino. -8 En
la década de los noventas la frecuencia de la exanguinotransfusion disminuyo, sin
embargo, recientemente se ha reportado un resurgimiento en los casos de
kernicterus a pesar de los avances en la prevencién y tratamiento de la

hiperbilirrubinemia.

La hiperbilirrubinemia severa es causa de encefalopatia aguda con neurotoxicidad
causando complicaciones graves a largo plazo, como anomalias en el tono
muscular, ataxia, trastornos motores, déficit cognoscitivo y alteraciones sensoriales,

visuales y auditivas.
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Justificacion
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Justificacion

Alrededor del 25% de estos recién nacidos sanos, tienen alto riesgo de desarrollar
ictericia patologica denominada hiperbilirrubinemia, lo cual es motivo de
preocupacion dado que cifras altas de bilirrubina, se han asociado a dafno del
sistema nervioso central, lo que ha generado que el enfoque actual de la ictericia
neonatal, sea reducir la incidencia de hiperbilirrubinemia severa y de encefalopatia

por bilirrubina.

La presencia de hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal implica mayor estancia
hospitalaria, ademas de que durante su apariciéon existe el riesgo de lesién
neurolégica. Esto se expresa con facilidad en neonatos con factores de riesgo, tanto
maternos, como fetales. Por lo tanto, es importante establecer una estrategia para
tener un mejor control en los niveles de bilirrubinas, tratando de reducir la incidencia
y severidad de los casos de ictericia neonatal mediante una técnica facilmente
aplicable y reproducible, a un costo accesible y con el menor efecto secundario para
el paciente lo cual repercuta tanto en la salud como en el costo-beneficio a nivel

hospitalario.
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Hipdtesis
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Hipotesis

Los recién nacidos de término y prematuros tardios con el diagnodstico de
hiperbilirrubinemia, tratados solamente con fototerapia para disminuir los niveles de
bilirrubinas, son propensos a presentan mayor estancia intrahospitalaria vy
consecuentemente mayor morbilidad que los pacientes con las mismas
caracteristicas que reciben tratamiento de manera conjunta con fototerapia y
probioticos, esto producido mayormente mediante la disminucion en la reabsorcién

de bilis a través del tracto digestivo.
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Objetivos
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Objetivo general

Analizar los efectos del uso de los probidticos aunados a la fototerapia, para el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, en funcién de los niveles de bilirrubina sérica

y los dias de estancia intrahospitalaria.
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Objetivos especificos

1. Establecer los criterios para el diagndstico de hiperbilirrubinemia y su clasificacion
en recién nacidos de =34 semanas de gestacion hasta las 2 semanas de vida

extrauterina.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas o factores de riesgo presentados para
realizar la cuantificacion de bilirrubina sérica en los recién nacidos de 234 semanas

de gestacion hasta las 2 semanas de vida extrauterina.

3. Comparar cuales son las medidas terapéuticas mas eficaces (fototerapia contra
fototerapia-probioticos) para el manejo de la hiperbilirrubinemia en los recién
nacidos =34 semanas de gestacion hasta las 2 semanas de vida extrauterina, en

funcién de los niveles séricos de bilirrubina y los dias de estancia hospitalaria.
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Material y métodos
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Disefno del estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, en el periodo comprendido entre los
meses de enero a diciembre de 2015, en el servicio de Neonatologia del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Poblaciéon en estudio

Se incluyeron a pacientes nacidos en el servicio de tococirugia unidad de
Neonatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, ingresados a
los servicios de hospitalizacion en el periodo comprendido entre los meses de enero

a diciembre de 2015, con el diagndstico de hiperbilirrubinemia neonatal.

Tamano de la muestra.

Conformado por los pacientes que nacieron en el periodo comprendido de enero a
diciembre de 2015 (2715 nacimientos), y fueron diagnosticados con
hiperbilirrubinemia neonatal contando con los criterios de inclusién con un total de

138 pacientes incluidos en ambos grupos, grupo de casos (n 71) y controles (n 67).

Criterios de Inclusion.

Se incluyeron a pacientes nacidos en el periodo de enero a diciembre de 2015 en
el Hospital General de México, con los diagnésticos de recién nacido de término o
recién nacido pretérmino tardio (OMS), detectados con ictericia e hiperbilirrubinemia

neonatal e ingresados a cualquier servicio de hospitalizacion de Neonatologia.
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Criterios de exclusion.

Se excluyeron a los pacientes nacidos fuera del periodo designado, a los pacientes
que no requirieron hospitalizacion, o a pacientes ingresados con un diagndstico
diferente a hiperbilirrubinemia neonatal, y con edad gestacional al nacimiento <34 o

242 semanas de gestacion por Capurro.

Criterios de eliminacion.

Pacientes que, durante su estancia hospitalaria y periodo de estudio, se realiza
diagnostico diferente al de hiperbilirrubinemia neonatal, y que potencialmente
influiria en los resultados (niveles de bilirrubinas y dias de estancia hospitalaria),
tales como sepsis neonatal complicada, o alteraciones en la formacion de la via
biliar. En el presente estudio se descartaron a 3 pacientes quienes desarrollaron
durante su estancia, datos de sepsis neonatal complicada por lo que fueron

excluidos.

Recursos, recoleccion y analisis de datos.

Los recursos humanos necesarios para la elaboracion de este trabajo, son

representados por:
- Tutor del presente trabajo de tesis.
- Autor del trabajo de tesis.

Los recursos materiales necesarios, fueron:
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- Expedientes Clinicos de pacientes expuestos en los criterios de inclusion.

- Laboratorio clinico donde se enviaron muestras sanguineas seriadas de cada
paciente para analizar niveles séricos de bilirrubina total, bilirrubina indirecta,
bilirrubina directa, biometria hematica, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina;

ademas de estudios de gabinete como radiografias y ultrasonografia.

- Libreta de registro de nacimientos de la unidad tocoquirurgica del Hospital General

de México.

- Censos diarios de pacientes hospitalizados de los servicios de UCIN, UTIN,

Cunero de crecimiento y desarrollo, durante el periodo mencionado.
- Material de papeleria, fotocopias.

- Programas Excel y Word de Microsoft Office para recopilar los datos y realizar el

analisis correspondiente.
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Resultados
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Resultados

Se incluyeron para el estudio un total de 138 pacientes que cumplieron los criterios

de inclusién previamente mencionados, de los cuales 63 fueron pacientes con edad

gestacional a término, y 75 se diagnosticaron al nacer como prematuros tardios

(tabla resultados 1). La distribucién por género fue de la siguiente manera, teniendo

a 81 recién nacidos de género masculino y 57 femenino (tabla resultados 2).

Tabla 1. Edad gestacional

Recién nacidos de término

63

Recién nacidos pretérmino tardio

75

Tabla 1. Edad gestacional al nacimiento

GRAFICO 1. EDAD GESTACIONAL

Grafico 1. Edad gestacional al nacimiento

Tabla 2. Género

Masculino

81

Femenino

57

Tabla 2. Distribucioén por género
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GRAFICO 2. GENERO

Masculino
59%

Grafico 2. Distribucion por género

Se formaron 2 grupos, el numero 1 de casos formado por los pacientes tratados con
fototerapia y probidticos, y el numero 2 de controles, tratados de manera habitual

con fototerapia.

Tabla 3. Casos y controles

Grupo 1 Casos (Fototerapia + Probidticos) 71
Grupo 2 Controles (Fototerapia) 67
Tabla 3. Casos y controles

Grafico 3. Casos y Controles
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Grafico 3. Casos y controles
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En la tabla numero 4 se muestran los grupos de estudio, comparando los niveles de

bilirrubinas al momento del diagndstico e inclusion a la investigacion, y en el dia 6

al concluir el tratamiento.

Tabla 4. Niveles de bilirrubinas

Dia 1 (al

diagndstico)

Dia 6 (al completar
tratamiento)

Grupo 1 Casos (Fototerapia + Probidticos)

9.4

3.4

Grupo 2 Controles (Fototerapia)

10.35

6.45

Tabla 4. Niveles de bilirrubinas

GRAFICO 4. NIVELES DE BILIRRUBINAS

9.4

34
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Grafico 4. Niveles de bilirrubinas

En el grafico 5 se muestra la cantidad de bilirrubinas en suero, que se disminuyo

desde el momento del diagnostico hasta el dia 6 donde se concluyo la

monitorizacion, esto en ambos grupos.

Tabla 5. Disminucion en niveles de bilirrubinas

Grupo 1 Casos (Fototerapia + Probidticos)

5.99

Grupo 2 Controles (Fototerapia)

3.9

Tabla 5. Disminucion en niveles de bilirrubinas
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Grafico 5. Disminucion en niveles de
bilirrubinas

Grupo 2 Controles (Fototerapia)

Grupo 1 Casos (Fototerapia,
Probidticos)

Grafico 5. Disminucién en niveles de bilirrubinas

En la tabla 6 se muestra la comparacion de los dias de estancia hospitalaria en los
grupos manejados de manera estandar con fototerapia, contra los manejados con

fototerapia y probidticos.

Tabla 6. Dias estancia hospitalaria

Grupo 1 Casos (Fototerapia + Probioticos) 10.3

Grupo 2 Controles (Fototerapia) 12.56
Tabla 6. Dias de estancia hospitalaria

Grafico 6. Dias de estancia
hospitalaria
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Discusion

La hiperbilirrubinemia neonatal es un fenémeno bioldgico que ocurre comunmente
en los recién nacidos, como resultado de un desequilibrio entre la produccién y la
eliminacién de la bilirrubina. En 1963 se publica el primer estudio donde se
demuestra la disminucion de la mortalidad e incidencia de kernicterus en recién

nacidos con enfermedad hemolitica, tratados con exanguinotransfusion.

En la actualidad, la publicacion de la reaparicion del kernicterus en recién nacidos
de término incorrectamente controlados, nos replantea la necesidad de consensos,
guias y disefios de investigaciones que nos permitan obtener evidencias reales,

estrategias de deteccion, prevencidn, y tratamiento eficaces y de manera oportuna.

En el presente trabajo se incluyeron un total de 138 recién nacidos ubicados en 2
grupos, el primero de casos, los cuales fueron manejados con fototerapia, ademas
de probidticos, y el segundo con tratamiento estandar a base de fototerapia.
Encontramos que en el grupo 1 los niveles de bilirrubinas al momento del
diagndstico fue de 9.4 mg/dl, y en el grupo 2 de 10.35 mg/dl, con una disminucion 6
dias después del tratamiento hasta 3.4 y 6.45 mg/dl respectivamente, con un total
de 5.99 mg/dl en el grupo de casos, lo cual representa una disminucién del 63.7 %,
frente a una disminucion de 3.9 mg/dl con un 37.6% respecto al inicio del

tratamiento.

Se compararon asi mismo los dias de estancia hospitalaria, encontrando un total de
dias de internamiento para el grupo 1 de casos, con un promedio de 12.56 dias de

estancia, frente a 10.3 dias en el grupo numero 2 de controles, lo cual nos habla de
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un total de 2.26 dias menos de hospitalizacion en el grupo manejado con fototerapia

y Lactobacillus reuteri como probatico.

En la literatura encontramos una publicacion en enero de 2013 en Journal Matern-
fetal Neonatal Med, llamado “Impact of probiotics on the course of indirect
hyperbilirubinemia and phototherapy duration in very low birth weight infants”, por
Demirel G, y cols. (1), donde evaluaron la eficacia de la administracion oral de un
probiotico en el manejo de la hiperbilirrubinemia, en cuanto a los dias de tratamiento
con fototerapia, encontrando que en el grupo de estudio fue de 1.9 vs 2.6 en el grupo
estandar. En el presente trabajo se tratd de evaluar tanto los dias de estancia
hospitalaria, como los niveles de bilirrubinas, no encontrando en la literatura
cientifica actual en nuestro pais alguna revision con estas variables. Sin embargo,
se puede decir que la hipotesis propuesta al inicio, se cumple en ambos puntos,
tanto en la disminucion en los niveles de bilirrubinas, y por consiguiente en los dias
de estancia hospitalaria, lo cual representa un enorme impacto para la estructura
hospitalaria de nuestro pais, pero sobre todo un gran avance en el manejo del
paciente en la etapa neonatal, disminuyendo la morbilidad, lo cual ademas impacta

directamente en la dinamica familiar de cada paciente.

En una publicacion del afio 2017 en el Journal Iran Pediatrics evaluaron el efecto
del uso de probidticos en la hiperbilirrubinemia en cuanto a los dias de
hospitalizacion, en donde el grupo con probidticos tuvo una menor hospitalizacion
en comparacion con el grupo control. Sugiriendo que los probidticos pueden ser
beneficiosos como tratamiento adjunto para recién nacidos con hiperbilirrubinemia

reduciendo la duracién de la hospitalizacion. ©
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En otro estudio reciente en junio del presente afio 2017 llamado Probiotics
Supplementation Therapy for Pathological Neonatal Jaundice, @ realizan una
revision sistematica y meta-analisis en 13 publicaciones incluyendo a 1067 recién
nacidos con ictericia neonatal a los que les administraron probiéticos en conjunto
con fototerapia para el manejo de la ictericia, donde encontraron y concluyeron que
no solo disminuyo el nivel de bilirrubina sérica total después de 3 dias si no también
menor tiempo de desaparicion clinica de la ictericia, asi como la duracién de la
fototerapia y dias de hospitalizacion, sin informar alteraciones graves con tal uso,
por lo que concluyen que este meta-analisis muestra que la terapia de
suplementacién de probidticos es un tratamiento eficaz y seguro para la ictericia
neonatal patologica, datos que concuerdan con nuestro estudio, evaluando contra
dias de uso de fototerapia, dias de hospitalizacién y por consecuencia menos uso
de recursos hospitalarios de una manera a relativo bajo costo y con minimos efectos
adversos lo que representa una herramienta util y accesible para el manejo de

nuestros pacientes con ictericia neonatal.
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Conclusiones

En neonatologia el enfoque actual de la hiperbilirrubinemia se orienta hacia la
prevencion por medio de sistemas de tamizaje para detectar a los recién nacidos
con riesgo, y hacia la profilaxis en los pacientes que por sus antecedentes
perinatales pueden presentar hiperbilirrubinemia grave, como ocurre con los
prematuros extremos, en la enfermedad hemolitica, etcétera. Pero en ocasiones, a
pesar de los avances en los diferentes programas de deteccion empleados en las
unidades hospitalarias, se vuelve inevitable la progresion de la hiperbilirrubinemia,
y es donde viene el reto de lograr una evolucion favorable, disminuyendo el impacto

que tiene esta patologia en el neonato y su familia.

En el presente estudio, podemos concluir que el abordaje de manera integral, con
el uso de fototerapia como medida estandar, y conjuntamente con el uso de un
suplemento probidtico, entendiendo la fisiopatologia del problema, se puede
disminuir de manera drastica los niveles de bilirrubina sérica, lo cual se refleja asi
mismo en los dias de estancia hospitalaria, evitar riesgos como infecciones
asociadas al cuidado de la salud (asociadas al manejo de la salud), costos por
hospitalizacion, alteraciones alimentarias, malnutricion, alteraciones metabdlicas,
hemodinamicas o hematoldgicas resultantes de las complicaciones de esta

patologia.

Recientemente se ha planteado una estrategia de terapéutica farmacoldgica de la
ictericia neonatal que se basa en enfocar el tratamiento de la hiperbilirrubinemia
neonatal, no cuando la bilirrubina ya esta elevada mediante su transformacién en

lumibilirrubina, como realiza la fototerapia o su remocion de la circulacion como en
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el caso de exsanguinotransfusion, sino inhibiendo la produccion de bilirrubina a
través de un efecto competitivo sobre la hem-oxigenasa, enzima fundamental del
catabolismo del hem. La mesoporfirina, farmaco aprobado por la FDA para
investigaciéon no ha sido aprobado aun para la comercializacion lo cual obliga a
establecer medidas alcanzables y totalmente disponibles para el manejo de esta

frecuente patologia neonatal.

Es por ello que en la actualidad la fototerapia sigue siendo la primer linea en el
manejo del paciente con hiperbilirrubinemia neonatal, no obstante los resultados
obtenidos en el presente trabajo de investigacidon, nos obliga a profundizar mas en
el estudio del paciente en la etapa neonatal, teniendo opciones tangibles como el
uso preciso de y probidticos aunados al manejo con fototerapia, tratando de

disminuir de manera puntual la morbilidad en esta etapa de la vida.

Es necesario realizar nuevos estudios que incluyan una mayor muestra que sea
representativa y significativa estadisticamente, o alguna herramienta mas en el
abordaje del recién nacido con ictericia neonatal, tratando de constituir un algoritmo

y guias precisas de manejo del recién nacido con hiperbilirrubinemia.
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