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Asociacion entre hiperbilirrubinemia neonatal y encefalopatia bilirrubinica en
recién nacidos en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2013 a
diciembre 2018

1. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

El pigmento biliar bilirrubina 1X alfa, o bilirrubina no conjugada, es el producto final
del metabolismo del grupo hemo en los mamiferos. Por afios, la bilirrubina no
conjugada ha sido estudiada por su relevancia patoldgica, una produccion excesiva
o depuracién reducida de la misma, genera ictericia, una condicién de

hiperbilirrubinemia y coloracion amarillenta de piel y escleras?.

La ictericia es un sintoma muy comun que afecta aproximadamente de 60 a 70% de
los neonatos sanos de término y no requiere tratamiento alguno, alcanzando cifras
maximas de bilirrubina entre los 3 a 5 dias de vida; mientras que en neonatos
pretérmino la incidencia alcanza el 80% en los primeros 3 dias de vida. Las causas
de la ictericia fisiologica incluyen: elevada produccion de bilirrubina, destruccion
acelerada de eritrocitos, disminucion de la vida media del eritrocito (90 dias),
aumento en su volumen respecto al peso, escasa remocion de bilirrubina por
insuficiencia transitoria de enzimas hepéaticas, aumento en la reabsorcién de
bilirrubina, captacion defectuosa debido a disminucion de la ligandina y de la unién
de proteinas Y y Z con otros aniones, y conjugacion defectuosa de bilirrubina por

disminucién de actividad de la Uridinadifosfato glucoroniltransferasa (UDPGT)?.

Entre el 8 al 11% de los neonatos ictéricos, preferentemente aquellos entre las 34 y
37 semanas, pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa, con el consecuente

riesgo de afectacion neuroldgica®.

La encefalopatia bilirrubinica aguda puede progresar a encefalopatia bilirrubinica
cronica o kernicterus, una condicion neuroldégica permanente e incapacitante,
clasicamente caracterizada por alteracibn de movimientos extrapiramidales con
distonia, coreoatetosis 0 ambos; alteraciones del espectro auditivo y parestesias

oculomotoras*. En los paises desarrollados, en los inicios del siglo XX, la principal



causa de hiperbilirrubinemia severa y kernicterus era la enfermedad hemolitica por
isoinmunizacion. Con la implementacién del diagndstico prenatal, medidas
preventivas y uso de fototerapia y exanguinotransfusion, los casos de encefalopatia

bilirrubinica en recién nacidos de término se redujeron considerablemente?.

Estudios en animales han mostrado que la bilirrubina no conjugada es capaz de
difundir pasivamente a través de las membranas celulares y la barrera hemato-
encefalica, la bilirrubina no removida mediante bombas de flujo se acumula en el

citoplasma y se torna téxica®.

El dafio agudo por bilirrubina o encefalopatia aguda neonatal por bilirrubina presenta
3 fases: la fase inicial es reversible, se manifiesta con letargia, hipotonia, pobre
succion y llanto agudo. Sin tratamiento se llega a la fase intermedia, con
profundizacion del compromiso de conciencia (estupor), hipertonia y fiebre. La fase
avanzada se caracteriza por deterioro importante del estado de conciencia (coma),
con tono fluctuante hipo-hipertonia (opistétonos y retrocolis), trastornos de la
mirada, convulsiones y apnea. Las fases intermedia y avanzada tienen un 10% de

mortalidad y un 70% de riesgo de evolucién a kernicterus®.

La bilirrubina induce una variedad de eventos celulares y moleculares que generan
neurotoxicidad. La bilirrubina se une avidamente a las membranas celulares,
especialmente aquellas ricas en mielina, haciendo de las neuronas el principal
blanco de toxicidad inducida por bilirrubina. Exposicion in vitro de neuronas a
bilirrubina no conjugada se acompafia frecuentemente de cambios macroscopicos,
como disminucién de la arborizacion axonal y dendritica, reduccién de la
proliferacion celular y aumento de muerte celular por apoptosis. La bilirrubina retrasa
la progresion de la fase S del ciclo celular, generando arresto del mismo, con un
consecuente efecto antiproliferativo. Este efecto antiproliferativo afecta la migracion

celular y formacioén de sinapsis, promoviendo el dafio®.

El dafio neurolégico inducido por bilirrubina tiene una naturaleza con caracteristicas
topograficas y celulares especificas, ya que afecta principalmente un subgrupo de

neuronas en areas determinadas de los ganglios basales, el tallo cerebral y el



cerebelo. Este patron de dafio se distingue notablemente de las caracteristicas
neuropatolégicas del dafio inducido por lesién hipéxica, hiperdxica o isquémica®. Es
aceptado, que las manifestaciones clinicas de la neurotoxicidad inducida por
bilirrubina reflejan la topografia selectiva del dafo: trastornos motores y atetosis
(ganglios basales y cerebelo), disfuncién auditiva (coliculo inferior), discapacidad de
aprendizaje (hipocampo y cerebelo)’.

Las alteraciones bioquimicas inducidas por bilirrubina incluyen, oxidacion de
proteinas, peroxidacion de lipidos, disminucién del contenido de glutation celular,
aumento de niveles de lactato deshidrogenasa y liberacion de Oxido nitrico

sintetasa®.

De modo similar, las células no neuronales del sistema nervioso central pueden
encontrarse afectadas por la presencia de bilirrubina no conjugada, incluyendo a los
astrocitos, microglia, oligodendrocitos, células endoteliales microvasculares del

cerebro y células epiteliales de los plexos coroideos.

Los astrocitos reaccionan a niveles toxicos de bilirrubina no conjugada, mediante la
secrecion de mediadores inflamatorios (TNF-a., IL-1f3, IL-6), liberacion de glutamato
y finalmente alcanzando apoptosis; sin embargo, son notablemente menos

sensibles que las neuronas al dafio por hiperbilirrubinemia?.

La microglia es directamente activada por la bilirrubina no conjugada, secretando
citocinas proinflamatorias. La microglia fomenta la lesién por medio de la expresion
de mediadores inflamatorios y citocinas proinflamatorias, las cuales promueven la
permeabilidad aumentada de la barrera hemato-encefalica. Las células activadas
por citocinas liberan sustancias toxicas, como especies reactivas de oxigeno,
enzimas proteoliticas y mieloperoxidasas. La evidencia de la inflamacion en la
patogenia de la lesién cerebral la coloca como una causa importante de dafio

neurolégico a largo plazo@.

Los oligodendrocitos también son susceptibles a la toxicidad por bilirrubina no
conjugada, con reducida funcion mitocondrial, niveles aumentados de especies

reactivas de oxigeno y apoptosis mediada por caspasas®. Se ha observado
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asociacion entre ictericia neonatal, anormalidades de mielina y defectos de
sustancia blanca. La hiperbilirrubinemia puede provocar fallo en la diferenciacion y
mielinizacion de las células progenitoras de oligodendrocitos, asi como intervenir en
la sefalizacién axonal de los oligodendrocitos; lo que conlleva alteracién de la
mielinizaciobn que puede resultar en alteraciones psiquiatricas o cognitivas

asociadas a este padecimiento®.

Se han estudiado diversos factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia, entre
los que destacan: prematurez, sepsis, farmacos, hipercarbia, hiperosmolaridad,
asfixia y hemdlisis.

Existe evidencia que sugiere la presencia de diferentes ventanas del desarrollo,
tales que la edad al momento de la exposicion a la bilirrubina es un determinante de
las secuelas neuroldgicas a largo plazo, debido a las estructuras que se encuentren
en desarrollo activo al momento de la exposicion. En comparacion con neonatos de
término, los neonatos pretérmino, tienen mayor propension a sufrir dafio neuroldgico
en el periodo postnatal, ya que es mas probable que sucedan durante el pico de

formacion de circuitos neuronales?o,

La inmadurez de las células cerebrales, especialmente en neonatos pretérmino,
aumenta la susceptibilidad al dafio neuronal, aun con bajos niveles de bilirrubina.
Los mecanismos propuestos de esta susceptibilidad aumentada incluyen la
habilidad, dependiente de edad, de las neuronas de metabolizar bilirrubina, asi
como, baja expresion de glucoproteina P (6-GP). La 6-GP es una bomba de flujo
ATPasa de membrana, presente en la barrera hemato-encefalica, que permite
mantener un gradiente de bilirrubina entre la sangre y el cerebro, protegiendo a este

de un exceso de bilirrubinall.

La acidosis, también aumenta la neurotoxicidad por bilirrubina, ya que aumenta la
inclusién hidrofébica de bilirrubina en la membrana eritrocitaria. La sepsis aumenta
la susceptibilidad para encefalopatia hiperbilirrubinémica, aumentando la
permeabilidad de la barrera hemato-encefalica y disminuyendo la capacidad de

union de la albuminal?.



El uso de sulfonamidas y otros farmacos, se han asociado a mayor riesgo de
encefalopatia hiperbilirrubinémica, por medio del desplazamiento de la bilirrubina de
su sitio de union con la albumina. La hipercarbia favorece el flujo de sangre al
cerebro, resultando en un aumento en la entrada y depdsito de la bilirrubina en el
sistema nervioso central. La hiperosmolaridad, hipoxia y asfixia afectan la integridad

de la barrera hemato-encefélica, generando mayor exposicion a la bilirrubina®?.

La hemdlisis en presencia de hiperbilirrubinemia neonatal grave aumenta el riesgo
de neurotoxicidad por bilirrubina. EI mecanismo subyacente de este efecto de
intensificacion no esta claramente definido. En enfermedad hemolitica por
isoinmunizacion con prueba de Coombs positiva, el umbral de bilirrubina en el que
se desarrolla neurotoxicidad es menor que en otras situaciones de
hiperbilirrubinemia con prueba de Coombs negativa. En otras condiciones, la
hemolisis puede simplemente facilitar el desarrollo de niveles extremadamente altos

de bilirrubina sérica, aumentando el riesgo de encefalopatia hiperbilirrubinémica®?.

En los afios noventa, hubo un resurgimiento de casos de kernicterus en neonatos
sanos en los Estados Unidos, por lo que la Academia Americana de Pediatria (AAP)
publicé las guias de manejo de hiperbilirrubinemia en recién nacidos de término y
cercanos al término en el afio 1994, actualizandolas posteriormente en el afio 2004.
Estas guias estan basadas en los niveles séricos de bilirrubina total, ajustados por
la presencia de factores de riesgo, como baja edad gestacional, sepsis o

enfermedad hemolitical? 14,

Existe mucha controversia respecto a los niveles de bilirrubina total en los que se
desarrolla la toxicidad, con umbrales de tratamiento que van desde los 10 — 23.4
mg/dL'%. Actualmente se cree que la bilirrubina libre en plasma es un mejor indicador
de neurotoxicidad que la bilirrubina total, porque solo en su forma libre, la bilirrubina
es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica'®. El nivel de bilirrubina libre
describe la cantidad de bilirrubina no conjugada que no se encuentra unida a la
albamina, depende de factores como el nivel sérico de albumina y la afinidad de la

albumina hacia la bilirrubina. La determinacién de bilirrubina libre solo se lleva a



cabo de forma rutinaria en el &mbito de la investigacion, y no existen guias clinicas

que utilicen el nivel de bilirrubina libre para establecer un tratamiento?©.

Hasta el momento, no se cuenta con métodos viables para determinar el nivel de
bilirrubina libre. Se ha pensado que el indice bilirrubina/albumina puede proveer una
estimacion adecuada de la bilirrubina libre, porque contiene 2 de los 3 factores que
determinan esta (bilirrubina total, albimina y afinidad de unién de albumina). Sin
embargo, las especificidades de ambas son casi iguales, sin ninguna ventaja

ofrecida por el radio bilirrubina/albtimina sobre la bilirrubina sérica total*3.

Como se ha mencionado, la via auditiva del tallo cerebral es sensible a la
neurotoxicidad por bilirrubina. El dafio a la via auditiva consiste en neuropatia o

disincronia auditiva y otros problemas de procesamiento audiolégico?.

El porcentaje de nifios con diagnéstico de hipoacusia neurosensorial entre los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia como factor de riesgo neonatal es superior al
porcentaje de hipoacusia esperada en la poblacion general. Algunas series, han
demostrado que el 47% de los nifilos con diagnostico de hipoacusia neurosensorial
presentaron solo la hiperbilirrubinemia al nacer como riesgo para hipoacusia,

mientras que otro 53% presentd asociacion a otro factor de riesgo?®.

Dada la localizacion del dafio neurolégico inducido por bilirrubina, las pruebas de
tamizaje de hipoacusia basadas en emisiones otoacusticas (EOA) pueden presentar
falsos negativos, porque reflejan la funcion de las células ciliadas externas. Mientras
gue las respuestas auditivas evocadas del tallo cerebral pueden determinar si la

funcion del nervio auditivo se encuentra o no alterada?®.

Una asociacion de dosis respuesta se ha observado en varios estudios
prospectivos. La magnitud del nivel de bilirrubina sérica total demuestra una
correlacién con anormalidades en la respuesta del tallo cerebral auditivo. Por lo que
se espera que una asociacion mas fuerte se presente en neonatos que requieren
exanguinotransfusion, tanto antes, como después del tratamiento. Varios estudios

han observado que aproximadamente el 40% de los recién nacidos, tienen



resultados anormales en la respuesta del tallo cerebral auditivo posterior al

tratamiento con exanguinotransfusién.t’

El estado funcional de la via auditiva puede reflejarse mediante el analisis de
Respuestas Auditivas Evocadas del tallo cerebral, una prueba objetiva, capaz de
ser realizada en neonatos. Esta respuesta se ha utilizado como una herramienta (til

para valorar el efecto de la hiperbilirrubinemia en el sistema nervioso central'8,

Se ha propuesto que este estudio tiene un uso potencial como marcador temprano
de neurotoxicidad inducida por bilirrubina, ya que provee una determinacion objetiva
de la entrada de bilirrubina al cerebro, presentandose como una herramienta

efectiva, sensible y no invasiva'®.

La clave de estas patologias neuroldgicas es la prevencion; el abordaje sistematico
para el manejo de la ictericia puede prevenir la encefalopatia hiperbilirrubinémica,
mediante la definicion de niveles de riesgo bajo, intermedio y alto al egreso de los
recién nacidos, identificacion de factores de riesgo asociados a la

hiperbilirrubinemia y el manejo oportuno de la hiperbilirrubinemia neonatal?°.

Actualmente la fototerapia y la exanguinotransfusion se mantienen como los
tratamientos de eleccion. Su efectividad se basa en la limitacion o reduccion de
concentracion de bilirrubina hasta niveles no toxicos, y el desarrollo de la fototerapia

ha reducido de manera importante la necesidad de realizar exanguinotransfusion®.

Aproximadamente el 75% de las exanguinotransfusiones se asocian a algun efecto
adverso, dentro de los cuales, los mas comunes son la trombocitopenia en un 45%,
hipocalcemia en un 30% y acidosis metabdlica en 25%. Incluso, es considerado por
el “Joint Committee on Infant Hearing” de la Academia Americana de Pediatria,
como un procedimiento necesario para el tratamiento de hiperbilirrubinemia grave,
sin embargo, también como un factor de riesgo para el desarrollo de hipoacusia

neurosensorial?t,

Existen otras intervenciones destinadas a limitar la produccién de bilirrubina,

aumentar su metabolismo y excrecién o ambas. De estas intervenciones, el uso de
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metaloporfirinas para inhibicién de la hemo-oxigenasa, ha demostrado resultados
prometedores en la reduccion de niveles de bilirrubina; sin embargo, se deben de

completar las pruebas de seguridad necesarias antes de su aprobacion.

El uso de otros agentes farmacoldgicos, que proveen neuroproteccion enfocandose
directamente en los efectos adversos de la bilirrubina en el sistema nervioso central,
es prometedor. La minociclina, una tetraciclina de segunda generacion, es el
estandar de oro de este tipo de farmacos, capaz de suprimir la hipoplasia cerebelar
inducida por bilirrubina en modelos animales. En combinacion con otros farmacos
en estudio, como Indometacina y Curcumina han demostrado buenos resultados en

proteccién de areas cerebrales selectivas, como el hipocampo’.

La hiperbilirrubinemia severa se mantiene como un importante factor de riesgo,
prevenible, de morbilidad y mortalidad, asi como, de secuelas neuroldgicas a largo
plazo, especialmente en paises en vias de desarrollo. Es imperativa la
implementacion de esfuerzos dirigidos a mejorar la educacion publica y materna
respecto a los posibles dafios de la hiperbilirrubinemia neonatal; favoreciendo, la
deteccion oportuna de neonatos en riesgo y permitiendo una intervencion adecuada

que favorezca la reduccion de secuelas a largo plazo??.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ictericia neonatal o hiperbilirrubinemia se mantiene como la causa mas comun
de morbilidad en la primera semana de vida, afectando entre 60 — 80% de recién
nacidos a nivel mundial. En América del norte y Europa la incidencia se encuentra
entre 0.4 a 2.7 casos por 100,000 habitantes, incluyendo neonatos de término y
pretérmino. En paises en desarrollo, sin embargo, la incidencia es
aproximadamente 100 veces mayor. En el afio 2012 se atendieron 60 recién nacidos
con ictericia de 381 egresos (15.8%) del servicio de Neonatologia del Instituto

Nacional de Pediatria.

Los factores que contribuyen a una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal

en paises en vias de desarrollo incluyen tamizaje inadecuado para ictericia
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neonatal, incapacidad de medicion de nieles séricos de bilirrubina y alta prevalencia
de enfermedades que condicionan hiperbilirrubinemia severa o neurotoxicidad por
bilirrubina, como deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, isoinmunizacion

Rhy sepsis.

Debido a las importantes secuelas neurolégicas que pueden asociarse a esta
patologia, es de gran importancia, conocer las causas mas frecuentes que
predisponen a esta patologia en nuestro medio. Para permitir asi, su prevencion,
identificacion y manejo oportunos. Desafortunadamente, en México no se cuenta
con una estadistica nacional en la que se detalle la incidencia, etiologia y

complicaciones de la hiperbilirrubinemia neonatal.
3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de casos de hiperbilirrubinemia neonatal que condicionan
encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda?

¢,Cudles son las principales causas de hiperbilirrubinemia neonatal en el Instituto
Nacional de Pediatria?

¢, Qué porcentaje de casos de hiperbilirrubinemia neonatal desarrollan alteraciones
de audicion neurosensorial?

¢, Qué porcentaje de casos con encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda
evolucionan a encefalopatia hiperbilirrubinémica cronica?

¢, Qué etiologia de hiperbilirrubinemia neonatal estd mayormente asociada a
desarrollo de complicaciones cronicas?

4. JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia neonatal se mantiene como una de las patologias mas
frecuentes del periodo neonatal, ademas de que puede estar asociada a morbilidad

neurolégica a largo plazo.

La hiperbilirrubinemia neonatal severa es una causa prevenible de morbilidad y
mortalidad a largo plazo. Las secuelas neurolégicas derivadas a partir de esta

patologia generan un impacto en el sistema de salud, asi como en la economia de
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las familias afectadas, al convertirse en una enfermedad crénico-degenerativa, con

riesgo de multiples complicaciones.

El andlisis y seguimiento de casos diagnosticados con esta patologia, permitiria
evaluar y dilucidar posibles factores asociados que condicionen que la encefalopatia
bilirrubinica aguda evolucione a encefalopatia bilirrubinica crénica y kernicterus,

permitiendo deteccidn y tratamiento oportuno de casos de riesgo.

Los resultados obtenidos a partir del analisis de los pacientes del Instituto Nacional
de Pediatria, unidad de tercer nivel de atencion y centro de referencia de todo el
territorio nacional, permiten alcanzar una poblacién mayor que en otros centros
hospitalarios, favoreciendo que los resultados puedan ser extrapolados a otras
areas de la Republica Mexicana.

5. OBJETIVO
Objetivo general

Identificar la prevalencia de casos con encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda,
encefalopatia hiperbilirrubinémica cronica y el porcentaje de evolucion de
encefalopatia aguda a kernicterus o encefalopatia bilirrubinica crénica en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2013 y el
31 de diciembre de 2018.

Objetivos especificos

- Identificar las causas de hiperbilirrubinemia neonatal en el Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo analizado.

- Determinar la prevalencia de alteraciones auditivas en pacientes con
hiperbilirrubinemia en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
analizado.

- Determinar factores asociados a la evolucion de encefalopatia bilirrubinica

aguda en encefalopatia cronica.
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- ldentificar qué etiologia de hiperbilirrubinemia se encuentra con mayor

asociacion a encefalopatia crénica.

6. MATERIAL Y METODO
Clasificacion de la investigacién

Se llevara a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal y

retrolectivo.
Universo de estudio
Criterios de inclusion:

1. Recién nacidos (0 a 28 dias de vida) egresados del servicio de Neonatologia del

Instituto Nacional de Pediatria.

2. Hospitalizacion entre el 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2018.
3. Diagnéstico de hiperbilirrubinemia indirecta patologica, con niveles séricos de
bilirrubina mayor o igual a 7 mg/dL en el primer dia de vida, mayor o igual a 10
mg/dL en el segundo dia de vida, mayor o igual a 14 mg/dL en el tercer dia de vida

y mayor o igual 18 mg/dL después de 72 horas de vida.
4. Diagnostico de encefalopatia bilirrubinica aguda

5. Diagndstico de encefalopatia bilirrubinica cronica (kernicterus).

Criterios de exclusion:
1. Expedientes con informacion incompleta.

Se llevara a cabo una revision de expedientes clinicos de todos los pacientes de 0
a 28 dias de vida, egresados del servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de

Pediatria, entre el dia 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2018, con
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diagnoéstico de Hiperbilirrubinemia indirecta y diagnéstico de encefalopatia
bilirrubinica aguda, se valorara la evolucion a encefalopatia bilirrubinica crénica en
los expedientes con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria. La

informacion se analizard de acuerdo a las variables descritas a continuacion.

Variables a investigar

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la L Tipo de _ _
_ Definicion Conceptual ) Medicion de la Variable
Variable Variable

Estara acorde a los 1= Femenino

Sexo genitales externos del Nominal

paciente. 2= Masculino

Es el tiempo transcurrido
_ entre Gltimo ciclo )
Edad gestacional Intervalo Dias
menstrual de la madre y

nacimiento del producto.

Tiempo de vida

transcurrido desde el
Edad al

diagndstico

nacimiento hasta la fecha | Intervalo Dias
en la que se establece el

diagnéstico.
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Fuerza ejercida por
cuerpo del producto

Peso al o
o sobre un punto de apoyo, | Cuantitativa | Gramos
nacimiento
al momento del
nacimiento.
Fuerza ejercida por
cuerpo del producto
Peso al o
_ o sobre un punto de apoyo, | Cuantitativa | Gramos
diagnostico
al momento del
diagndstico.
Presencia de otro
- trastorno o enfermedad _ 0 = Sin comorbilidad
Comorbilidad Nominal
agregada a la 1 = Con comorbilidad
enfermedad primaria.
Causa desencadenante -
Motivo principal ) - _ 0 =Otro
dei de basqueda de atencion | Nominal
e ingreso _ _ -
médica. 1 = Ictericia
Pigmento biliar, resultado
- _ . de degradacion de la
Bilirrubina sérica _
hemoglobina. o - .
total al _ _ Cuantitativa | Miligramos / decilitros
_ . Determinada a partir de
diagndstico
muestra de suero del
paciente.
Pigmento biliar, resultado
. _ de degradacion de la
Bilirrubina _
o hemoglobina. o N -
indirecta al . _ Cuantitativa | Miligramos / decilitros
. o Determinada a partir de
diagndstico.

muestra de suero del

paciente.
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Aparicion transitoria de
Signos o sintomas 0 = Sin crisis epilépticas
Crisis epilépticas | debidos a actividad Nominal
neuronal excesiva o 1 = Con crisis epilépticas
sincrénica en el cerebro.
Imagenes generadas por 0 = Sin ultrasonografia
Ultrasonografia | medio de ondas sonoras, ) cerebral
bral Nominal
cerebra para valorar el cerebro y 1 = Con ultrasonografia
sus estructuras. cerebral
Técnica exploratoria
= = radiografica que permite 0 = Sin tomografia
omografia .
obtener imagenes ) computada
computada de e d1e Nominal
; radiologicas del craneo y _ .
craneo 1 = Con tomografia
las estructuras que computada
contiene.
Acumulacién de liquido 0 = Sin datos
en espacios intra o ) _
Edema cerebral Nominal 1 = Sin edema cerebral
extracelulares del
cerebro. 2 = Con edema cerebral
0 = Sin datos
_ Coleccién de sangre 1 = Sin hemorragia
Hemorragia ) )
situada dentro del Nominal cerebral
cerebral o .
parénquima encefalico. _
2 = Con hemorragia
cerebral
Evento cerebrovascular 0 = Sin datos
Infarto cerebral |Causado porun proceso | Nominal 1 = Sin infarto cerebral
de isquemia, generando
dafio o muerte de células 2 = Con infarto cerebral
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nerviosas del area

afectada.
Exploracién 0= Sin
Electroencefalog | neurofisiolégica que i electroencefalograma
5 _ . Nominal
rafia registra actividad 1 = Con
bioléctrica cerebral. electroencefalograma
Prueba rapida,
) o ampliamente usada para
Tamiz auditivo la para deteCCién de 0 = Sin tamiz auditivo
(emisiones _ _ Nominal
otoacisticas) hipoacusia o problemas 1 = Con tamiz auditivo
de audicién en recién
nacidos.
Resultado de » _ 0 = Sin datos
_ - Conclusion obtenida a
tamiz auditivo _ ) ) »
o partir de prueba de Nominal 1 = Tamiz auditivo anormal
(emisiones - .
o emisiones otoacusticas. ) N
otoacusticas) 2 = Tamiz auditivo normal
Prueba de
Potenciales audiodiagndstico que
evocados del |valora la respuesta ] 0 =Sin PEATC
o Nominal
tallo cerebral | neuroeléctrica del 1 = Con PEATC
(PEATC) sistema auditivo ante un
estimulo sonoro.
0 = Sin datos
Resultado de | Conclusion obtenida a
potenciales | partir de prueba de _ 1 = Audicion normal
Nominal

evocados del

tallo cerebral

potenciales evocados del

tallo cerebral.

2 = Hipoacusia leve

3 = Hipoacusia moderada
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4 = Hipoacusia grave
_ o 0 = Ninguno
Medidas terapéuticas
Tratamiento implementadas para Nominal 1 = Exanguinotransfusion y
omina
administrado | control de fototerapia
hiperbilirrubinemia. _ _
2 = Fototerapia exclusiva
Alteracis Presencia de alteraciones = sl elerser
eracion L.
. clinicas a la exploracion ) neurologica
neuroldgica al - | Nominal
neurolégica al momento _ (s
egreso . . 1 = Con alteracion
de egreso hospitalario. neurolégica
Medidas terapéuticas 0 = Sin tratamiento
Tratamiento farmacoldgicas para antiepiléptico
antiepiléptico al |control de crisis Nominal
egreso epilépticas, al momento 1 = Con tratamiento
de egreso hospitalario. antiepileptico
0 = No
Defuncion Deceso de una persona. | Nominal
1=Si
Enfermedad
desencadenada por 0 = Sin kernicterus
Kernicterus depdsito de bilirrubina Nominal
indirecta en ganglios 1 = Con kernicterus
basales.
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Alteracion
neurologica

posterior

Trastorno o enfermedad
del sistema nervioso
central o periférico
evidenciada en el

seguimiento del paciente

Nominal

0 = Sin alteracién

neurolégica posterior

1 = Con alteracién

neurolégica

Analisis estadistico

Se integrara informacién en una base de datos que incluya todas las variables
seleccionadas para analisis en el presente estudio. Posteriormente, dicha
informacion se exportara al Software estadistico SPSS version 21, en el cual se
llevara a cabo un analisis estadistico y descriptivo de los datos recopilados;
estableciendo asociacién de variables mediante una prueba de X? o T de Student,
en funcion de cada variable; en caso de detectar asociaciones significativas, se

procederan a hacer analisis de riesgo. Los resultados que se obtengan a partir de

dicho analisis, seran presentados por medio de graficos y tablas.
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019 2020
Actividades May Jun Jul Ago Sep Oc Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep
t
Busqueda
bibliografica

Marco Tedrico.

Antecedentes
Planteamiento
del Problema
Justificacion,
Objetivos:
General y
Especificos)
Material y
Métodos

Plan de
Andlisis
Recoleccion
de la
informacion
Procesamiento
de la
informacion
Andlisis de la
informacion
Redaccion

de la Tesis
Presentacion
de tesis
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8. RESULTADOS

Se llevd a cabo una revision de los expedientes de todos los pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria, entre el 1 de enero del 2013 y
el 31 de diciembre del 2018, clasificados segun la CIE-10, con los cédigos P55, P57,
P58 y P59. Dentro de los diagndsticos analizados, se encuentran: enfermedad
hemolitica del feto y del recién nacido, kernicterus, ictericia neonatal debida a otras
hemolisis excesivas, e ictericia heonatal por otras causas y las no especificadas.
Durante los 72 meses del periodo evaluado, se identificaron 440 pacientes que
cursaron con los diagndsticos mencionados, sobre los cuales se realizo el analisis
de los datos obtenidos. En el afio 2013, se encontraron 54 casos que cumplian con
los criterios de inclusién, correspondientes al 12.27% de la muestra obtenida; a su
vez, en el aiflo 2014 se obtuvieron 67 casos (15.22%), 66 casos (15%) en 2015, 95
casos (21.59%) en 2016, el afio con la mayor incidencia de casos; 91 casos
(20.68%) en 2017, y 67 pacientes (15.22%) en 2018.
Se describira a continuacion, los resultados de las variables analizadas,

clasificandolas para su desglose, en las siguientes categorias:

l. Caracteristicas poblacionales: Sexo, edad gestacional, edad al
diagnostico, peso al nacimiento, peso al diagnostico, comorbilidad,
comorbilidad especifica, motivo principal de ingreso, bilirrubina total y
bilirrubina indirecta.

I. Abordaje y manejo intrahospitalario: Ultrasonografia transfontanelar,
tomografia computada de craneo, electroencefalograma, tamiz auditivo,
potenciales evocados del tallo cerebral y tratamiento administrado.

[I. Desenlaces: Crisis epilépticas, edema cerebral, hemorragia cerebral,
infarto cerebral, resultado de tamiz auditivo, resultado de potenciales
evocados del tallo cerebral, alteracion neuroldgica al egreso, tratamiento
antiepiléptico al egreso, kernicterus, alteracion neurolégica posterior y

defuncion.
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|. Caracteristicas poblacionales.

Respecto al sexo de los pacientes estudiados, se encontr6 un predominio de
pacientes masculinos (gréafico 1), con un total de 240, correspondientes al 54.5% de
la poblacion; mientras que, se obtuvo un total de 200 pacientes femeninos,
correspondientes al 45.5%. Como fue descrito en los criterios de inclusion, se
analizaron exclusivamente pacientes menores a 28 dias de vida en el momento de
ingreso, clasificAndolos dentro del periodo neonatal. Se encontraron pacientes entre
1y 25 dias de vida extrauterina (tabla 1), encontrandose una distribucion asimétrica
negativa (grafico 2), con una media de 6.93 dias de vida, y una mayor concentracion
de pacientes de 4 dias de vida, con 77 casos, correspondientes a 17.5% del total.

Sexo

O Femenino
O Masculing

Grafico 1

Al momento de su ingreso, se evalud la edad gestacional de todos los pacientes, la
cual fue documentada en el expediente, Unicamente, se presentaron 3 casos en los

gue la edad gestacional no fue referida. Se encontré un amplio rango de edad
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Frecuencia

gestacional, que variaba entre las 28 y las 42.5 semanas de gestacion, con un
promedio de 38.2 semanas de gestacion (tabla 2), la mayor cantidad de pacientes
presentaron 38 semanas de gestacion, correspondientes al 14.9% del total
analizado (grafico 3), seguidos de 39 semanas de gestacion, con un 10.8%. La edad

804

50

40

207

gestacional no fue determinada por un método Edad al diagndstico
uniforme, en algunos casos, se utilizo la fecha de Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
tltima menstruacion confiable, ultrasonografia de
1 10 2.3 2.3 2.3
primer trimestre o escala Capurro al momento del , 40 o1 o »
nacimiento o al momento del ingreso hospitalario. |, 5 118 118 232
4 77 17.5 17.5 40.7
5 45 10.2 10.2 50.9
6 44 10.0 10.0 60.9
Histograma 7 38 8.6 8.6 69.5
Media - 6.93 8 25 5.7 5.7 75.2
] ﬁezsziqaucién tipica = 4.999 o 8 " » 2oz
10 13 3.0 3.0 82.3
11 10 2.3 2.3 84.5
12 10 2.3 2.3 86.8
T 13 10 2.3 2.3 89.1
O 14 7 1.6 1.6 90.7
15 5 1.1 1.1 91.8
16 3 7 v 92.5
17 8 1.8 1.8 94.3
18 2 5 5 94.8
19 6 1.4 1.4 96.1
Edad al diagnéstico 20 4 9 9 97.0
Grafico 2 21 3 N N 97.7
22 2 5 5 98.2
23 3 v 4 98.9
24 1 2 2 99.1
25 4 9 9 100.0
Total 440 100.0 100.0

Tabla 1
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Edad gestacional

Validos 437
N Perdidos 3
Media 38.235
Mediana 38.300
Moda 38.0
Minimo 28.0
Maximo 42.5
Tabla 2

Frecuencia

Histograma

60

407

20

1%
—1
Elde—"

Edad gestacional

Grafico 3

Media = 353.23
Desviacion tipica =1.759
M =437

A su vez, con base en la edad gestacional, se clasificaron a los pacientes,

encontrando 66 pacientes pretérmino (tabla 3), menores a 37 semanas de

gestacion, correspondientes al 15.1% de la muestra; 370 (84.7%) pacientes de

término, con edad gestacional entre 37 y 41.6, y 1 (0.2%) paciente postérmino, con

edad gestacional mayor a 42 semanas de gestacion (grafico 4).

Edad gestacional (agrupado)

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
vélido acumulado
Pretérmino 66 15.0 15.1 15.1
Término 370 84.1 84.7 99.8
Validos
Postérmino 1 2 2 100.0
Total 437 99.3 100.0
Perdidos 3 7
Total 440 100.0
Tabla 3
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Edad gestacional (agrupado)

O pretérmino
O Térming
Orostérmino

Grafico 4

Se analizé el peso al nacimiento y el peso al diagndstico de los pacientes
estudiados, encontrando una minima de peso al nacimiento de 860 g, maxima de
4600 g, con un peso promedio de 2992.6 g (tabla 4). Respecto al peso al
diagnostico, determinado al momento de su ingreso, se encontré6 una minima de

840 g y una maxima de 4300, con un peso promedio de 2740.3 g.

Peso al nacimiento

Peso al diagnostico

Validos 440 Validos 439
N Perdidos 0 N Perdidos 1
Media 2992.60 Media 2740.31
Mediana 3000.00 Mediana 2750.00
Moda 3250 Moda 2500
Minimo 860 Minimo 840
Maximo 4600 Maximo 4300
Tabla 4 Tabla 5




Algunos de los pacientes analizados, contaban a su vez, con otras comorbilidades
coexistentes, aunadas a la hiperbilirrubinemia, que en la mayor parte de los casos,
los llevo a buscar atencion médica. Se detectaron 291 pacientes con una
comorbilidad, correspondiente al 66.1%; mientras que 149 pacientes,
correspondientes al 33.9%, presentaron la hiperbilirrubinemia como Unico

diagnéstico (gréfico 5).

Comorbilidad

Sin comarbilidac
Con comorhilicad

GG .14

Grafico 5

Incluidos en el 66.1% de pacientes con comorbilidades, se encontraron 60
patologias diferentes, incluidas patologias infecciosas, metabdlicas y cardioldgicas,
algunos casos con mas de una comorbilidad; siendo la mas prevalente, la
deshidratacion grave en 89 casos, seguida por prematurez en 66 casos e
incompatibilidad de grupo ABO en 57 de los casos (tabla 6). Es importante
considerar, que la presencia de estas comorbilidades, puede ser un factor de riesgo
a desenlaces desfavorables, ademas del generado por la hiperbilirrubinemia como

factor independiente.
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Patologia Casos

Sepsis neonatal 18
Incompatibilidad Rh 10
Incompatibilidad ABO 57
Sindrome Down 10
Deshidratacion leve 4
Deshidratacién moderada 29
Deshidratacion grave 89
Cefalohematoma 16
Onfalitis 5
Prematurez 66
CIA 2
Canal AV 1
Neumonia 1
Insuficiencia renal aguda 14
Acidemia metilmalénica 2
Peso bajo para edad gestacional 41
Peso alto para edad gestacional 12

Insuficiencia tricuspidea

PCA

Neumotérax

Fetopatia diabética

Hipocalcemia

CMV congénito

CIv

Infeccién de via urinaria

Anemia normocitica normocrémica

Restriccion de crecimiento intrauterino asimétrico

Displasia septo-6ptica

Microtia/atresia bilateral

Microtia/atresia unilateral

Restriccion de crecimiento intrauterino

Hiperplasia suprarrenal congénita

Quemadura de 2° grado superficial 7%

Enterocolitis necrotizante

Tapon meconial

Taquipnea transitoria del recién nacido

Sindrome Noonan

Sindrome BOR

Ventriculo izquierdo hipoplasico

Foramen oval permeable

BRUE

Melanosis pustulosa

Galactosemia

Neurofibromatosis tipo 1

Sindrome de dificultad respiratoria

Hemorragia pulmonar

Displasia broncopulmonar

Hemangioendotelioma

Secuencia Pierre-Robin

Chogue hipovolémico

Trasposicion congénitamente corregida

Sindrome de maladaptacién pulmonar

Postérmino

ileo intestinal

Hidronefrosis bilateral

Sindrome Sturge-Weber

Sindrome Klippel-Trenaunay-W eber

Sindrome colestasico

Anomalia Ebstein

I G Gl Gl G e G S G Y G N e G G e e e e Y e G G N G B G G S e G G ) R G e R R D S S

Hipotiroidismo congénito

Tabla 6

28



En la mayoria de los casos analizados, se encontr¢ la ictericia como principal causa
de ingreso hospitalario, en 374 casos, correspondientes a 85% de la muestra, a
pesar de la deteccion posterior de otras comorbilidades; mientras que en 66 casos,
correspondientes a 15% de la muestra, la principal causa de ingreso fue otra
patologia agregada a la hiperbilirrubinemia (gréfico 6). Finalmente, otra de las
variables analizadas en la poblacion de estudio, fue el nivel de bilirrubina al
momento del diagnostico, tanto de bilirrubina total, como de bilirrubina indirecta o
no conjugada, la cual es capaz de difundir pasivamente a través de la barrera
hematoencefalica, generando toxicidad. Se encontré un amplio rango en los niveles
de bilirrubina total, con un minimo de 3.07 mg/dL y un maximo de 41.01 mg/dL, con
un promedio de 21.21 mg/dL (tabla 7) (gréafico 7). Respecto al nivel de bilirrubina
indirecta 0 no conjugada, se encontré un minimo 2.77 mg/dL y un maximo de 36.83
mg/dL (tabla 8) (gréfico 8).

Motivo principal de ingreso

Cotros
Olctericia

Grafico B
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Frecuencia

Histograma

Bilirrubina total

Bd:_girai‘agzi%:{tzigica =5511 Vaélidos 440
a0 — Perdidos 0
u Media 21.2181
¥
Mediana 21.0450
Moda 15.932
407 Minimo 3.07
Maximo 41.01
Tabla 7
a. Existen varias modas. Se
20
mostrara el menor de los valores.
) -
0 ful
0o I_"I 0.00 20.00 30.00 I_.43‘.0‘_‘0 SD].DD
Bilirrubina total
Grafico 7
Histograma
507 — — Media-2058
Bilirrubina indirecta _ Taag o oneass
Vélidos 440 L
N 40
Perdidos 0 o
Media 20.5566
Mediana 20.5300 § 30 a
Moda 16.602 S 7 L L
o =l [l
Minimo 2.77 = 74 =
201 -
Maximo 36.83 &
S E
Tabla 8 BS a
a. Existen varias modas. Se 104 2
18
mostrara el menor de los valores. El
agh
0
20,00 30.00 40?00

Bilirrubina indirecta
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Il. Abordaje y manejo intrahospitalario.

Como parte del abordaje diagndstico de la poblacién analizada, durante su estancia
intrahospitalaria, se realizaron diferentes estudios de extension, con el fin de
detectar alteraciones neurolégicas secundarias a la hiperbilirrubinemia o las
comorbilidades diagnosticadas, en los casos pertinentes. Entre los estudios
realizados, se encuentran estudios de imagen, como la ultrasonografia
transfontanelar o la tomografia computada de craneo; asi como, estudios de
gabinete, como electroencefalograma, emisiones otoacusticas y potenciales

evocados del tallo cerebral.

Se encontraron 35 casos en los que se llevé a cabo ultrasonografia transfontanelar,
correspondientes al 8% de la muestra, mientras que en la mayoria de casos, 405

(92%), no se realizo dicho estudio (tabla 9).

Ultrasonografia cerebral

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin ultrasonografia 405 92.0 92.0 92.0
Validos  Con ultrasonografia 35 8.0 8.0 100.0
Total 440 100.0 100.0

Tabla9

En sélo 4 casos, correspondientes al 0.9% de la muestra (tabla 10), se realizo
estudio de tomografia computada de craneo, en contraste con los 436 casos en que
no fue realizado. En parte, porque es un estudio que conlleva exposicién a altos
niveles de radiacion, y cuya capacidad diagnéstica, puede ser equiparable a la

ultrasonografia transfontanelar.
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Tomografia craneo

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin tomografia computada 436 99.1 99.1 99.1
Validos  Con tomografia computada 4 .9 .9 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 10

Se encontraron 22 casos, en los que se llevé a cabo estudio electroencefalografico,
correspondiente al 5% de la muestra (tabla 11). Probablemente secundario a no ser

un estudio rutinario para alteracion neurologica en recién nacidos, Unicamente en

casos de sospecha de actividad epiléptica.

Electroencefalograma

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin electroencefalograma 418 95.0 95.0 95.0
Validos  Con electroencefalograma 22 5.0 5.0 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 11

Ante la alta sensibilidad de la via auditiva a la neurotoxicidad por bilirrubina, asi
como, la facilidad de realizacion; el tamizaje auditivo, mediante emisiones
otoacusticas, se presenta como un estudio Optimo para evaluar alteraciones
secundarias a hiperbilirrubinemia. En la poblacion estudiada, se realizé tamizaje
auditivo en 330 pacientes, correspondientes al 75% de la muestra, mientras que en
110 pacientes (25%), no se llevé a cabo dicho estudio (tabla 12). A su vez, el
diagnostico definitivo de alteraciones de la via auditiva, se realiza, mediante un
estudio de Potenciales evocados del tallo cerebral (PEATC), el cual permite
determinar de forma cuantitativa el grado de hipoacusia o la ausencia de ella. Dicho

estudio, se llevé a cabo en 98 pacientes, correspondientes a 22.3% de la muestra
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total (tabla 13), y 29.6% de los pacientes en los que se realizaron emisiones

otoacusticas.

Tamiz auditivo (EOA)

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin tamiz auditivo 110 25.0 25.0 25.0
Validos Con tamiz auditivo 330 75.0 75.0 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 12
Potenciales evocados (PEATC)
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin PEATC 342 7.7 77.7 77.7
Validos Con PEATC 98 22.3 22.3 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 13

Finalmente, con base en la edad gestacional del paciente, el nivel de bilirrubina
sérica total y los factores de riesgo asociados, se determina el tratamiento que sera
administrado; el cual puede ser, una combinacién de exanguinotransfusion con
fototerapia o fototerapia exclusiva. En la poblacion estudiada, se administro
fototerapia exclusiva en 255 casos, correspondientes a 58% de la muestra; mientras
gue, en 143 casos, correspondientes a 32.5% de la muestra, se realizo terapia
conjunta de exanguinotransfusion y fototerapia, y se presentaron 42 casos (9.5%),

gue no ameritaron ningun tratamiento (grafico 9).
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Tratamiento administrado

E Ninguno

(| Exanguinotransfusion y
fototerapia

[ Fototerapia exclusiva

Grafico 9

[1l. Desenlaces

En sintonia con los objetivos de este protocolo, se valoraron como desenlaces
alteraciones neuroldgicas, entre las que se encuentran: crisis epilépticas, edema
cerebral, hemorragia cerebral, infarto cerebral, alteracion en emisiones
otoacusticas, alteracidon en potenciales evocados del tallo cerebral, alteracion
neuroldgica al egreso, tratamiento antiepiléptico al egreso, kernicterus, alteracion

neurolégica posterior y defuncién.

Respecto a crisis epilépticas, estas, fueron detectadas clinicamente en 19
pacientes, correspondientes al 4.3% de la muestra; mientras que 421 pacientes no

manifestaron clinicamente estos episodios (tabla 14).
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Crisis epilépticas

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin crisis epilépticas 421 95.7 95.7 95.7
Validos Con crisis epilépticas 19 4.3 4.3 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 14

Los desenlaces de edema cerebral, hemorragia cerebral e infarto cerebral, se
diagnosticaron con base en los estudios de imagen previamente descritos. Se
encontré un paciente con edema cerebral, entre los 39 que se realizaron estudios

de imagen, correspondiente al 2.6% de ese subgrupo (tabla 15).

Edema cerebral

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin edema cerebral 38 8.6 97.4 97.4
Vélidos Con edema cerebral 1 2 2.6 100.0
Total 39 8.9 100.0
Perdidos  Sin datos 401 91.1
Total 440 100.0
Tabla 15
Con respecto a alteraciones vasculares cerebrales, se encontraron

respectivamente, 3 pacientes con hemorragia cerebral en los estudios de imagen

realizados, correspondientes a 7.7% de dicho subgrupo (tabla 16); a su vez, se

presentaron 3 pacientes (7.7%) con diagnostico de infarto cerebral (tabla 17).

Hemorragia cerebral

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin hemorragia cerebral 36 8.2 92.3 92.3
Validos Con hemorragia cerebral 3 7 7.7 100.0
Total 39 8.9 100.0
Perdidos  Sin datos 401 91.1
Total 440 100.0
Tabla 16

35




Infarto cerebral

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin infarto cerebral 36 8.2 92.3 92.3
Validos Con infarto cerebral 3 7 7.7 100.0
Total 39 8.9 100.0
Perdidos  Sin datos 401 91.1
Total 440 100.0

Tabla 17
Con respecto a las alteraciones de la via auditiva, entre los 330 pacientes que se

realizaron emisiones otoacusticas, como método de tamiz auditivo, se encontro
alteracion de dicha prueba en 169 pacientes, correspondientes al 51.2% de dicho
subgrupo, sin una diferenciacion especifica entre cada oido afectado; mientras que
161 pacientes (48.8%) se encontraron con un estudio normal (grafico 10); cabe
mencionar que algunos pacientes se sometieron a mas de un estudio de emisiones
otoacusticas, estableciéndose como alteracion de via auditiva, aquellos que
presentaron alteracion del primer estudios realizado. A su vez, entre los 98 estudios
de potenciales evocados auditivos del tallo cerebral, se reportaron 97 resultados, de
los cuales 43 pacientes (44.3%) se encontraron con audicién normal, 16 pacientes
(16.5%) con hipoacusia leve, 18 pacientes (18.6%) con hipoacusia moderada y 20
pacientes (20.6%) con hipoacusia grave, sin realizar una diferenciacién especifica

entre cada oido afectado.

Resultado de tamiz auditive

[ Tamiz auditivo anormal
[0 Tamiz auditivo normal

Grafico 10
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Resultado de PEATC

O audicién normal

M Hipoacusia leve

a Hipoacusia moderada
O Hipoacusia grave

Grafico 11

Se revisaron los expedientes de la muestra, evaluando la presencia de alteraciones
a la exploracion neurologica al momento del diagnostico, que pudiesen ser
secundarias a encefalopatia bilirrubinica. Se encontraron 77 pacientes con
alteraciones neurolégicas al momento de su egreso, correspondientes a 17.5% de
la muestra (tabla 18). Entre la muestra total analizada, se encontraron 35 pacientes
con alteraciones neurologicas con manifestacion posterior al egreso hospitalario o
persistencia posterior al mismo, por hiperbilirrubinemia, correspondientes al 8% de
la poblacion total (grafico 12). Es importante mencionar, que entre estos
padecimientos se excluye el diagnostico especifico de kernicterus, el cual sera
analizado de forma independiente. Entre los padecimientos que se encontraron
durante el seguimiento de los pacientes, se encuentran: epilepsia en 8 pacientes,
retraso del neurodesarrollo en 18 pacientes, cuadriparesia espastica en 15
pacientes, neurofioromatosis en 1 paciente, sindrome hipotdnico sin diagndstico
especifico en 1 paciente, alteracion de la mecanica de deglucién en 1 paciente y

discapacidad moderada no especificada en 1 paciente (tabla 19).
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Alteracion neurolégica al egreso

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje
valido

Porcentaje

acumulado

Sin alteracion neurolégica 363

Validos  Con alteracion neurolégica 77

Total 440

82.5
175

82.5
17.5

82.5
100.0

100.0 100.0

Tabla 18

Patologia

Casos

Discapacidad moderada

Alteracién de mecanica de deglucién

Sindrome hipotonico

Neurofibromatosis

Cuadriparesia espastica leve

Cuadriparesia espastica

Epilepsia generalizada motora clénica

Epilepsia focal motora

Epilepsia secundaria

Epilepsia sintomética

Epilepsia parcial secundariamente generalizada

Retraso global del neurodesarrollo

Retraso del lenguaje

A N I R N R S R e

Tabla 19

Alteracion neurolégica posterior

[ 5in alteracisn neurolégica
[ con alteracién neurclégica

Grafico 12
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Entre la poblacién analizada, se
encontraron 12 pacientes que
requirieron mantener tratamiento
antiepiléptico al momento de su
egreso, correspondiente al 2.7%
de la muestra (tabla 20); en
contraste con los 19 pacientes
que presentaron episodios de
crisis epilépticas durante su

hospitalizacion.



Tratamiento anticonvulsivo al egreso

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin tratamiento antiepiléptico 428 97.3 97.3 97.3
Validos  Con tratamiento antiepiléptico 12 2.7 2.7 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 20

Con respecto al kernicterus, se establecié el diagnostico de forma especifica, en
una proporcion minima de casos, los cuales manifestaron retraso global del
neurodesarrollo y cuadriparesia espastica, caracteristicas clasicas de este
padecimiento. Se encontraron 2 casos, correspondientes al 0.5% de la muestra total
(tabla 21); los cuales, a su vez, corresponden al 5.7% de los pacientes con

alteraciones neuroldgicas con manifestacion posterior a su egreso.

Kernicterus

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sin kernicterus 438 99.5 99.5 99.5
Vélidos  Con kernicterus 2 .5 .5 100.0
Total 440 100.0 100.0
Tabla 21

Finalmente, respecto a pacientes cuyo desenlace fue la defuncidn, se encontraron
3 pacientes, correspondientes al 0.7% de la muestra (grafico 13); todos los cuales
contaban con comorbilidades. El primer paciente contaba con diagnostico de
academia metilmalénica, deshidratacién grave e insuficiencia renal aguda, aunado
a la hiperbilirrubinemia; cuya defuncion se generd, debido a alteraciones
metabolicas, probablemente asociadas a error innato del metabolismo. El segundo
paciente, contaba con diagndstico de incompatibilidad a grupo ABO, como etiologia
de hiperbilirrubinemia; cuya defuncion se generd, debido a descompensacion
hemodinamica, secundaria al procedimiento de exanguinotransfusion. El tercer

paciente, contaba con diagndsticos de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico
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e incompatiblidad ABO, como etiologia de hiperbilirrubinemia; cuya defuncién se
generd, debido a choque cardiogénico, secundario a cardiopatia.

Defuncion

o
Osi

Grafico 13

Analisis estadistico

Se integraron las principales caracteristicas y variables poblacionales a ser

analizadas, en la tabla 22, para facilitar su analisis.
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Descripcion de muestra (N = 440)

Caracteristicas N (%) *
Demogréficas
Edad (dias), mediana + IQR 5.0+4.0
Femenino 200 (45.5)

Peso (g), media £ DS

Perinatales

Edad gestacional (semanas), media £ DS
Peso al nacimiento (g), media £ DS

Comorbilidades*

2740.3 +£490.8

38.2+1.8

2992.6 +491.5

Sepsis neonatal 18 (4.1)
Deshidratacion 123 (28.0)
Hemodlisis inmunomediada (incompatibilidad ABO o 65 (14.8)
Rh[D])
Prematurez 66 (15.0)
Cefalohematoma 16 (3.6)
Macrosomia (peso alto para edad gestacional o 14 (3.2)
fetopatia diabética)
Pequefio para edad gestacional 41 (9.3)
Evaluacioén bioguimica
Bilirrubina total (mg/dL), media + DS 21.2+55
Bilirrubina indirecta (mg/dL), media + DS 20.6 +5.3
Desenlaces
Complicaciones neurolégicas agudas 92 (20.9)
Crisis epilépticas 19 (4.3)
Edema cerebral 1/39
Hemorragia cerebral 3/39
Isquemia cerebral 3/39
Alteracion neuroldgica al egreso 77 (17.5)
Alteracion neuroldgica posterior 35 (8.0)
Kernicterus 2 (0.5)
Alteracion neuroldgica aguda O Oalteracion neurolégica 22 (5.0)
cronica
Alteraciones audioldgicas 186 (55.2)
Alteracion de tamiz auditivo (EOA) 169 (38.4)
NA 110 (25.0)
Hipoacusia en PEATC 54 (12.3)
Leve 16 (3.6)
Moderada 18 (4.1)
Grave 20 (4.6)
NA 343 (78.0)
Defuncion 3(0.7)
Tratamiento Administrado
Sin tratamiento 42 (9.6)
Exanguinotransfusion + Fototerapia 143 (32.5)
Fototerapia exclusiva 255 (58.0)

Tabla 22

Descripcién: Descripcion de muestra total. Se muestran las medias y desviaciones estandar para datos con distribuciéon normal, y

rangos intercuartiles (IQR) para distribuciones no normales, junto con el tamafio de muestra y porcentajes.

Nota al pie

* Es posible que los nimeros no sumen el total, debido a datos faltantes, los porcentajes pueden no sumar el 100%, debido a

redondeo de cifras.
** Los pacientes pueden tener mas de 1 diagndstico

EOA: Emisiones otoacUsticas; PEATC: Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral; NA: No hay datos, DS: Desviacion estandar
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Se usaron 3 pruebas estadisticas para el andlisis de resultados:

- Prueba T de Student. Se utilizé dicha prueba para determinar diferencias
significativas entre las variables continuas (demogréficas, perinatales, bioquimicas)
y variables categoéricas (alteraciones neuroldgicas agudas, cronicas, y alteraciones
auditivas).

- Prueba Chi-cuadrada. Se utiliz6 esta prueba para determinar asociacion entre
variables categoricas (sexo, comorbilidad, alteraciones neuroldgicas, alteraciones

auditivas, tratamiento).

- Regresion logistica. Se llevdé a cabo un andlisis multivariado para estimar la
probabilidad de un resultado, alteracion neuroldgica o ausencia de ella, en funcion
de las variables cuantitativas y cualitativas analizadas, con un valor P menor o igual
a 0.10.

Alteraciones neurolégicas agudas

Para el analisis estadistico, se agruparon las alteraciones neurologicas agudas,
detectadas durante la hospitalizacion de los pacientes. En este grupo se incluyeron
alteraciones cerebrales detectadas en estudios de imagen (edema cerebral,
hemorragia cerebral, isquemia cerebral), crisis epilépticas y alteracion en la
exploracion fisica neurolégica al momento del egreso hospitalario. Se llevé a cabo
una asociacion bivariada entre los factores demograficos, perinatales,
comorbilidades, evaluacién bioquimica, tratamiento administrado; y el desarrollo de

alteraciones neuroldgicas.

A partir de dicho andlisis, se identific6 una asociacion significativa para alcanzar
dicho desenlace, alteraciones neurolégicas agudas, con los siguientes factores
(tabla 23):

- Peso al diagndstico: Se identificd una media de 2568 g en el grupo que desarrolld
alteraciones neurologicas agudas; mientras que en el grupo sin alteraciones
neurolégicas agudas, se encontré una media de 2786 g, estableciéndose un valor
P significativo de 0.0005.
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- Edad gestacional: Se identifico una media de 38 semanas de gestacion en el grupo
que desarrolld alteraciones neurolégicas agudas; mientras que se encontré una
media de 38.3 semanas de gestacidén en el grupo sin alteraciones neurol6gicas
agudas; con un valor P significativo de 0.0459.

- Peso al nacimiento: Se identific6 una media de 2869.1 g al nacer en pacientes que
desarrollaron alteraciones neuroldgicas agudas, en comparacion con una media de
3025.3 g al nacimiento en pacientes sin alteracion neuroldgica aguda; con un valor
P significativo de 0.0082.

- Comorbilidades: Se determinaron 60 patologias en la poblacién de estudio,
concomitanes a la hiperbilirrubinemia; para el analisis bivariado, se contemplaron
aquellas que se encontraron con mayor prevalenciay aquellas que se han reportado
con mayor riesgo de hiperbilirrubinemia en la literatura. Se determin6 una asociacion
significativa para el desarrollo de alteraciones neurologicas agudas, con la
presencia concomitante de sepsis neonatal y deshidratacion. Respecto a los
pacientes con sepsis neonatal, se determinG un nimero absoluto de 10 pacientes,
en el grupo con desarrollo de alteracion neuroldgica aguda, en relacion con un
numero absoluto de 8 casos en el grupo sin alteracion neurolégica; sin embargo, se
establecié un valor P significativo de 0.0002. En relacion a la deshidratacion, se
englobaron los diferentes grados de la misma, sin distincién especifica segun el
porcentaje de pérdida de peso; determinando un nimero absoluto de 42 pacientes
con desarrollo de alteraciones neurologicas agudas, en comparaciéon con 81
pacientes sin alteracion neuroldgica; con un valor P significativo < 0.0001. En el
grupo de pacientes con prematurez, se identificO un numero absoluto de 19
pacientes con desarrollo de alteraciones neuroldgicas agudas, en contraste con 47
pacientes sin alteracidn neurologica, lo que permiti6 establecer una valor P
marginalmente significativo de 0.0878, situacién que permite observar el margen de

error asociado a las significancia dicha variable en relacién al tamafio de muestra.

- Bilirrubina total: Se establecié un mayor nivel de bilirrubina sérica en el grupo con
desarrollo de alteracidon neuroldgica aguda, con una media de 22.5 mg/dL, con una

desviacidén estandar de 7, mientras que, se determiné una media de 20.9 mg/dL,
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con una desviacion estandar de 5; identificandose un valor P significativo de 0.0423.
Se omitié el andlisis de la cifra de bilirrubina indirecta, en las regresiones logisticas,
en funcion del principio de colinearidad, para permitirnos alcanzar resultados

significativos relacionados al nivel sérico de bilirrubina.

- Tratamiento administrado: Se identific6 una asociacion significativa entre la
necesidad de administrar tratamiento, tanto exanguinotransfusion con fototerapia,
como fototerapia exclusiva, con el desarrollo de alteraciones neurolégicas;

identificando un valor P significativo < 0.0001.

Alteraciones neuroldgicas crénicas

Para el analisis estadistico, se agruparon las alteraciones neurolégicas cronicas,
incluyendo el diagnostico de kernicterus, detectadas durante el seguimiento de los
pacientes que cursaron con hiperbilirrubinemia neonatal. En este grupo se incluyo
epilepsia, retraso del neurodesarrollo, cuadriparesia espastica, neurofiboromatosis y
sindrome hipoténico, alteracion de la mecéanica de la deglucion y discapacidad
moderada. Se llevd a cabo una asociacion bivariada entre los factores
demograficos, perinatales, comorbilidades, evaluacion bioquimica y tratamiento

administrado; y el desarrollo de alteraciones neuroldgicas.

A partir de dicho analisis, se identificO una asociacion significativa para alcanzar
dicho desenlace, alteraciones neuroldgicas cronicas, con los siguientes factores
(tabla 24):
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Factores asociados con alteraciones neuroldgicas agudas (N = 440)

Caracteristicas Alteraciones neurolégicas Sin alteracion Valor P
agudas neuroldgica aguda
N =92 N = 348
Demogréficas
Edad (dias), medias + DS 7.3+5.2 6.8+5.0 0.3773
Femenino 35 (38.0) 165 (47.4) 0.1084
Peso (g), media + DS 2568.0 + 531.4 2786.0 + 469.8 0.0005
Perinatales
Edad gestacional (semanas), media 379+19 38.3x17 0.0459
DS
Peso al nacimiento (g), media + DS 2869.1 +499.4 3025.3 +484.8 0.0082
Comorbilidades
Sepsis neonatal 10 (10.9) 8 (2.3) 0.0002
Deshidratacién 42 (45.7) 81 (23.3) <0.0001
Hemodlisis inmunomediada 17 (18.5) 48 (13.8) 0.2600
(incompatibilidad ABO o Rh[D])
Prematurez 19 (20.7) 47 (13.5) 0.0878
Cefalohematoma 2(2.2) 14 (4.0) 0.3995
Macrosomia (peso alto para edad 2 (2.2) 12 (3.5) 0.5357
gestacional o fetopatia diabética)
Pequefio para edad gestacional 10 (10.9) 31 (8.9) 0.5649
Evaluacioén bioguimica
Bilirrubina total (mg/dL), media £ DS 225+7.0 20.9+5.0 0.0423
Bilirrubina indirecta (mg/dL), media + 21.5+6.5 20.3+4.38 0.0947
DS
Tratamiento administrado <0.0001
Sin tratamiento 13 (14.1) 29 (8.3)
Exanguinotransfusién + Fototerapia 44 (47.8) 99 (28.5)
Fototerapia 35 (38.0) 220 (63.2)

Tabla 23
Nota al pie

a. Los valores de la tabla son medias + DS para variables continuas y la n (columna de %) para variables categéricas
b. Es posible que los nimeros no sumen el total, debido a datos faltantes, los porcentajes pueden no sumar el 100%, debido a redondeo de

cifras.

c. El valor P es para prueba T de Student (variables continuas) o prueba Chi-cuadrada (variables categdricas).

DS: Desviacion estandar

- Comorbilidades: Para el andlisis bivariado, se contemplaron las comorbilidades

con mayor prevalencia dentro de la muestra y aquellas las que se conocen

asociadas con mayor riesgo de hiperbilirrubinemia en la literatura. Se determin6 una

asociacion significativa para el desarrollo de alteraciones neuroldgicas crénicas, con

la historia de sepsis neonatal y deshidratacion. En relacién a los pacientes con

historia de sepsis neonatal, se determiné un niumero absoluto de 4 pacientes, en el

grupo con desarrollo de alteraciones neuroldgicas crénicas, en relacion con total de

14 pacientes en el grupo sin alteracién neurolégica; estableciendo un valor P
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significativo de 0.0224. En los pacientes con deshidratacion, se identifico un total de
14 pacientes en el grupo con desarrollo de alteracién neuroldgica crénica, en
comparacién con un nimero absoluto de 109 pacientes sin alteracién neuroldgica
cronica; con un valor P marginalmente significativo de 0.0979, situacion que puede

interpretarse como margen de error asociado al tamafio de la muestra estudiada.

- Tratamiento administrado: Se identificO una asociacion significativa entre la
necesidad de administrar tratamiento, tanto exanguinotransfusién con fototerapia,
como fototerapia exclusiva, con el desarrollo de alteraciones neurolégicas cronicas;

identificando un valor P significativo < 0.0027.

Progresion de alteraciones neuroldgicas agudas a alteraciones neuroldgicas

cronicas

Se llevd a cabo una asociacion bivariada entre los factores demograficos,
perinatales, comorbilidades, evaluacion bioquimica y tratamiento administrado; y la
progresion de la poblacidn con alteraciones neuroldgicas agudas hacia alteraciones
neurolégicas cronicas. Es importante mencionar el hallazgo de 17 personas no
identificadas durante la hospitalizacion inicial con alteracion neuroldgica aguda, sin
embargo, con evidencia de alteraciones cronicas durante el seguimiento. Dicha
situacion, puede estar en relacion con omisiones en el tamizaje de encefalopatia
bilirrubinica o falta de datos claros de dichas caracteristicas en los expedientes

clinicos analizados.

A partir de dicho andlisis, se identificO una asociacion significativa para dicha

progresion, con los siguientes factores (tabla 25):

- Peso al diagndéstico: Se identifico una media de 2453 g en el grupo con progresion
de alteraciones neuroldgicas agudas a cronicas; mientras que en el grupo sin
progresion de alteraciones neurologicas, se encontré una media de 2755.5 g,

estableciéndose un valor P significativo de 0.0151.

- Edad gestacional: Se identificO una media de 37.4 semanas de gestacion en el

grupo con progresidon de alteraciones neurolégicas agudas a cronicas, en
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comparacion con una media de 38.3 semanas de gestacion en el grupo sin

progresion de alteraciones neuroldgicas; con un valor P significativo de 0.0135.

- Peso al nacimiento: Se identifico una media de 2751.9 g al nacer en pacientes que

presentaron progresion de las alteraciones neurologicas agudas a cronicas,

mientras que el grupo sin progresion de las alteraciones neurologicas, se identifico

una media de 3005.3 g; estableciendo un valor P significativo de 0.0144.

Factores asociados con alteraciones neuroldgicas crénicas (N = 440)

Caracteristicas Alteraciones neurolégicas Sin alteracion Valor P
cronicas neuroldgica crénica
N =35 N = 405
Demogréficas
Edad (dias), medias = DS 7.2+57 6.9+4.9 0.7470
Femenino 15 (42.9) 185 (45.7) 0.7477
Peso (g), media £ DS 2615.6 £611.3 2751.1 +478.4 0.2090
Perinatales
Edad gestacional (semanas), media £ 37.7+20 38.2+1.38 0.0868
DS
Peso al nacimiento (g), media £ DS 2904.2 +£571.4 3000.2 + 484.0 0.3406
Comorbilidades
Sepsis neonatal 4 (11.4) 14 (3.5) 0.0224
Deshidratacion 14 (40.0) 109 (26.9) 0.0979
Hemodlisis inmunomediada 6 (17.1) 59 (14.6) 0.6804
(incompatibilidad ABO o Rh[D])
Prematurez 10 (28.6) 56 (13.8) 0.0191
Cefalohematoma 3(8.6) 13 (3.2) 0.1040
Macrosomia (peso alto para edad 1(2.9) 13 (3.2) 0.9092
gestacional o fetopatia diabética)
Pequefio para edad gestacional 3(8.6) 38 (9.4) 0.8741
Evaluacion bioguimica
Bilirrubina total (mg/dL), media + DS 23.0+7.8 21.1+52 0.1497
Bilirrubina indirecta (mg/dL), media £ 22.0+£7.0 20.4+5.1 0.2144
DS
Tratamiento administrado 0.0027
Sin tratamiento 4 (11.4) 38 (9.4)
Exanguinotransfusion + Fototerapia 20 (57.1) 123 (30.4)
Fototerapia 11 (31.4) 244 (60.3)

Tabla 24
Nota al pie

a. Los valores de la tabla son medias + DS para variables continuas y la n (columna de %) para variables categéricas

b. Es posible que los nimeros no sumen el total, debido a datos faltantes, los porcentajes pueden no sumar el 100%, debido a redondeo de

cifras.

c. El valor P es para prueba T de Student (variables continuas) o prueba Chi-cuadrada (variables categdricas).

DS: Desviacion estandar
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Factores asociados con progresion de alteraciones neurolégicas agudas a
alteraciones neuroldgicas crénicas (N = 440)

Caracteristicas Progresion No progresion Valor P
N =22 N =418
Demogréficas
Edad (dias), medias + DS 6.9+4.7 6.9+5.0 0.9852
Femenino 10 (45.5) 190 (45.5) 1.0000
Peso (g), media £ DS 2453.0 £ 528.4 2755.5+£484.7 0.0151
Perinatales
Edad gestacional (semanas), media 37414 38.3%£138 0.0135
DS
Peso al nacimiento (g), media £ DS 2751.9 +436.1 3005.3+491.4 0.0144
Comorbilidades
Sepsis neonatal 3 (13.6) 15 (3.6) 0.0204
Deshidratacién 10 (45.5) 113 (27.0) 0.0606
Hemodlisis inmunomediada 5(22.7) 60 (14.4) 0.2807
(incompatibilidad ABO o Rh[D])
Prematurez 7 (31.8) 59 (14.1) 0.0234
Cefalohematoma 2(9.1) 14 (3.4) 0.1608
Macrosomia (peso alto para edad 0 (0.0 14 (3.4) 0.3830
gestacional o fetopatia diabética)
Pequefio para edad gestacional 3 (13.6) 38 (9.1) 0.4747
Evaluacioén bioguimica
Bilirrubina total (mg/dL), media + DS 23.5+8.38 21.1+£53 0.2135
Bilirrubina indirecta (mg/dL), media = 22277 20.5+5.1 0.3230
DS
Tratamiento administrado 0.0022
Sin tratamiento 3 (13.6) 39 (9.3)
Exanguinotransfusién + Fototerapia 14 (63.6) 129 (30.9)
Fototerapia 5 (22.7) 250 (59.8)

Tabla 25
Nota al pie

a. Los valores de la tabla son medias + DS para variables continuas y la n (columna de %) para variables categoéricas

b. Es posible que los nimeros no sumen el total, debido a datos faltantes, los porcentajes pueden no sumar el 100%, debido a redondeo de

cifras.

c. El valor P es para prueba T de Student (variables continuas) o prueba Chi-cuadrada (variables categdricas).

DS: Desviacion estandar

- Comorbilidades: Para el analisis bivariado, se evaluaron las patologias con mayor

prevalencia dentro de la poblacion de estudio. Se determiné una asociacion

significativa para la progresién de alteraciones neuroldgicas agudas a crénicas, con

la historia de sepsis neonatal y prematurez. Respecto a los pacientes con sepsis

neonatal, se determind un numero absoluto de 3 pacientes, en el grupo con

progresion de alteraciones neuroldgicas, mientras que, en el grupo sin progresion

de alteraciones neuroldgicas, se identificé un total de 15 pacientes; con un valor P

significativo de 0.0204. En relacion a la prematurez, se determind un total de 7

pacientes con progresion de alteraciones neurolégicas agudas a cronicas, en
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comparacién con 59 pacientes sin progresion de alteraciones neuroldgicas; con un
valor P significativo de 0.0234. Se identifico, a su vez, una asociacion
marginalmente significativa con la historia de deshidratacion, encontrando un valor

P de 0.0606, motivo por el que se integré dicho factor a andlisis posteriores.

- Tratamiento administrado: Se identificO una asociacion significativa entre la
necesidad de administrar tratamiento, tanto exanguinotransfusion con fototerapia,
como fototerapia exclusiva, con la progresion de alteraciones neuroldgicas agudas

a cronicas; identificando un valor P significativo de 0.0022.

Alteraciones audioldgicas

Para el andlisis estadistico, se agruparon las alteraciones audioldgicas, detectadas
durante la hospitalizacion y seguimiento de los pacientes, detectadas por medio de
tamiz neonatal mediante emisiones otoacusticas, y potenciales evocados del tallo
cerebral; incluyendo hipoacusia leve, moderada y grave. Se llevé a cabo una
asociacion bivariada entre los factores demograficos, perinatales, comorbilidades,
evaluacion bioquimica y tratamiento administrado; y el desarrollo de dichas

alteraciones audioldgicas.

A partir de dicho analisis, se identificO una asociacion significativa para alcanzar

dicho desenlace, alteraciones audioldgicas, con los siguientes factores (tabla 26):

- Peso al diagnostico: Se identifico una media de 2685.3 g en el grupo que desarrolld
alteraciones audiolégicas, en comparacion con una media de 2803 g en pacientes

sin alteracion audiolégica; identificando un valor P significativo de 0.0364.

- Peso al nacimiento: Se identificd una media de 2933.1 g al nacer en pacientes que
desarrollaron alteraciones audiolégicas; mientras que en el grupo sin alteraciones
audioldgicas, se determind una media de 3069.5 g; con un valor P significativo de
0.0158.
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- Comorbilidades: Se encontr6 una asociacion marginalmente significativa con la
presencia de peso bajo para la edad gestacional, identificando un numero total de
21 pacientes con alteraciones audiolégicas, en comparacion con 8 pacientes sin
desarrollo de alteracion audiologica; dichos resultados confieren un valor P de
0.0511, motivo por el que fue integrado a analisis posteriores.

Factores asociados con alteraciones audiolégicas (N = 337)

Caracteristicas Cualquier alteracion Sin alteracion Valor P
audiolégica audiolégica
N = 186 N =151
Demogréficas
Edad (dias), medias + DS 6.9+4.7 7.3+5.6 0.5077
Femenino 83 (44.6) 71 (47.0) 0.6606
Peso (g), media + DS 2685.3 + 490.0 2830.0 £+ 534.1 0.0364
Perinatales
Edad gestacional (semanas), media + 38.2+1.9 38.2+1.7 0.9156
DS
Peso al nacimiento (g), media + DS 2933.1+479.4 3069.5 + 551.9 0.0158
Comorbilidades
Sepsis neonatal 10 (5.4) 7 (4.6) 0.7574
Deshidratacion 54 (29.0) 48 (31.8) 0.5840
Hemodlisis inmunomediada 31 (16.7) 24 (15.9) 0.8486
(incompatibilidad ABO o Rh[D])
Prematurez 37 (19.9) 23 (15.2) 0.2660
Cefalohematoma 8 (4.3) 4(2.7) 0.5582
Macrosomia (peso alto para edad 5(2.7) 7 (4.6) 0.3373
gestacional o fetopatia diabética)
Pequefio para edad gestacional 21 (11.3) 8 (5.3) 0.0511
Evaluacion bioguimica
Bilirrubina total (mg/dL), media + DS 21.6+5.9 21.3+5.8 0.5792
Bilirrubina indirecta (mg/dL), media + 209+55 20.7+5.6 0.8131
DS
Tratamiento administrado 0.5547
Sin tratamiento 16 (8.6) 18 (11.9)
Exanguinotransfusion + Fototerapia 73 (39.3) 54 (35.8)
Fototerapia 97 (52.2) 79 (52.3)
Tabla 26
Nota al pie

a. Los valores de la tabla son medias + DS para variables continuas y la n (columna de %) para variables categoéricas

b. Es posible que los nimeros no sumen el total, debido a datos faltantes, los porcentajes pueden no sumar el 100%, debido a redondeo de
cifras.

c. El valor P es para prueba T de Student (variables continuas) o prueba Chi-cuadrada (variables categdricas).

DS: Desviacion estandar
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Finalmente, con objetivo de determinar el efecto independiente de cada factor
clinico, con respecto a los desenlaces estudiados, se llevé a cabo un modelo de
regresion logistica, ajustado por todas las variables analizadas en las tablas 23, 24,
25y 26; con un valor P < 0.10 (tabla 27).

Con respecto a las alteraciones neurolégicas agudas, dentro de los factores
asociados, los que se encontraron estadisticamente significativos, como predictores

independientes para el desarrollo de las mismas, son los siguientes:

- Sepsis neonatal: Se identificé una razén de probabilidad (OR) de 6.04, como factor
predictor independiente para el desarrollo de alteraciones neuroldgicas agudas.

- Deshidratacion: Se determindé una razon de probabilidad de 3.21, como factor

predictor independiente para el desarrollo de alteraciones neurolégicas agudas.

- Bilirrubina total: Se identific6 una razon de probabilidad de 1.07, como factor
predictor independiente para el desarrollo de alteraciones neurolégicas agudas.

En relacion a las alteraciones neuroldégicas crénicas, dentro de los factores

asociados, se identificaron los siguientes los factores predictores independientes:

- Sepsis neonatal: Se identificdé una razén de probabilidad de 3.76, como factor

predictor independiente de para el desarrollo de alteraciones neurolégicas cronicas.

- Fototerapia: Se determiné una razén de probabilidad de 0.28, como factor protector

independiente para el desarrollo de alteraciones neurolégicas cronicas.

A su vez, con respecto a la progresion de alteraciones neurologicas agudas a
alteraciones neuroldgicas cronicas, en relacién a los factores asociados mediante
los analisis bivariados, se identificaron los siguientes factores predictores

independientes:
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- Sepsis neonatal: Se identific6 una razén de probabilidad de 5.19, como factor
predictor independiente para la progresion de alteraciones neurolégicas agudas en

alteraciones neurolégicas cronicas.

- Deshidratacién: Se identific6 una razén de probabilidad de 2.96, como factor
predictor independiente, para la progresion de alteraciones neurolégicas agudas en

cronicas.

- Fototerapia: Se determiné una razén de probabilidad de 0.37, como factor protector
independiente para la progresibn de alteraciones neurologicas agudas en

alteraciones neurolégicas cronicas.

Finalmente, tras la aplicacion de un modelo de regresion logistica, ajustado por las
variables establecidas con asociacion mediante los andlisis bivariados, no se
identifico ningun factor predictor independiente para el desarrollo de alteraciones

audiologicas.

Probabilidades ajustadas por covariables para hiperbilirrubinemiay complicaciones
neuroldgicas / audiolégicas (N = 440)

Alteraciones neuroldgicas agudas

Caracteristica OR (95% IC) Valor P
Peso al diagnostico () 1.00 (1.00, 1.00) 0.9691
Edad gestacional 0.91 (0.76, 1.08) 0.2592
(semanas)
Peso al nacimiento (g) 1.00 (1.00, 1.00) 0.4157
Sepsis neonatal 6.04 (1.98, 18.67) 0.0015
Deshidratacion 3.21 (1.75, 5.96) 0.0002
Bilirrubina total 1.07 (1.01, 1.14) 0.0302
Fototerapia 0.62 (0.31, 1.26) 0.1790
No tratamiento 2.19 (0.72, 6.81 0.1670

Alteraciones neuroldgicas crénicas

Caracteristica OR (95% IC) Valor P
Sepsis neonatal 3.76 (1.02, 11.95) 0.0330
Deshidratacion 1.81 (0.85, 3.75) 0.1165
Fototerapia 0.28 (0.13, 0.60) 0.0013
No tratamiento 0.59 (0.16, 1.73) 0.3742
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Progresion alteracién neuroldgica aguda 2 alteraciéon neuroldgica crénica

Caracteristica OR (95% IC) Valor P
Peso al diagnéstico (g) 1.00 (1.00, 1.00) 0.8545
Edad gestacional 0.88 (0.70, 1.09) 0.2567
(semanas)
Peso al nacimiento (g) 1.00 (1.00, 1.00) 0.5547
Sepsis neonatal 5.19 (1.75, 15.56) 0.0028
Deshidratacion 2.96 (1.63, 5.42) 0.0004
Pretérmino 0.66 (0.25,1.71) 0.4034
Fototerapia 0.37 (0.22, 0.64) 0.0003
No tratamiento 0.98 (0.43, 2.17) 0.9606

Cualquier alteracion audiolégica

Caracteristica OR (95% IC) Valor P
Peso al diagnéstico (g) 1.00 (1.00, 1.00) 0.2885
Peso al nacimiento (g) 1.00 (1.00, 1.00) 0.8734
Peso bajo para edad gestacional 0.76 (0.32, 1.67) 0.5168
Tabla 27
DISCUSION

A partir de la revision de expedientes, correspondientes a pacientes hospitalizados
en Instituto Nacional de Pediatria, entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre
de 2018. Se evaluaron 458 expedientes, identificados con diagndstico de ictericia
neonatal debida a otras hemolisis excesivas, ictericia neonatal por otras causas y
las no especificadas, enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido, vy
kernicterus. Se excluyeron 18 expedientes, que se encontraron erroneamente
clasificados dentro de este diagndstico; con lo que se identificaron 440 casos de
pacientes con presencia de hiperbilirrubinemia, estableciéndolos como el total de
muestra, sobre el que se llevo a cabo el andlisis descriptivo y estadistico. Una vez
determinada la poblacién de estudio, se evaluaron variables demograficas y
bioquimicas, con base en las cuales se analizaron los desenlaces neuroldgicos que

competen a este estudio.

Como parte de los objetivos de este estudio, se determiné que principal causa

desarrollo de hiperbilirrubinemia fue multifactorial, encontrandose de forma aislada
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en 149 pacientes (33.9%), secundario al desbalance entre produccion y eliminacién
de bilirrubina descrito por Kaplan®?, En cambio, 291 pacientes (66.1%) presentaron
comorbilidades, precipitantes de hiperbilirrubinemia, la mas prevalente fue la
deshidratacion, en 122 casos; seguida de hemolisis inmunomediada, por
incompatibilidad de grupo ABO o Rh en 67 casos; finalmente se identificaron 66
pacientes prematuros, otro factor ampliamente descrito para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia'*'2, Es importante resaltar, que en varios de los casos

analizados, estas patologias precipitantes, se presentaron de forma simultanea.

1. Alteraciones neurolégicas agudas
Correlacionado a los objetivos planteados en este estudio, se encontré6 una
poblacién de 92 pacientes en los que se encontraron alteraciones neuroldgicas
agudas, en el periodo analizado de 6 afios. Para clasificar a los pacientes dentro de
este grupo, se tomaron en cuenta caracteristicas clinicas y en estudios de imagen,
incluidas la presencia de edema cerebral, hemorragia cerebral, infarto cerebral,
crisis convulsivas o alteracion en la exploracion fisica neurologica al momento del

egreso hospitalario.

Como describe Espinosa, la forma aguda de la encefalopatia bilirrubinica, en etapas
mas tempranas, se caracteriza por presencia de hipotonia variable, pobre succion,
alteracion del estado de conciencia y convulsiones?’. Todas estas caracteristicas,
se determinan con base en una evaluacion clinica del paciente; por lo que es
importante mencionar, la carencia de informacion inespecifica en una gran
proporcion de los expedientes analizados, lo cual puede reflejar una subestimacion
de los pacientes que cursaron con encefalopatia bilirrubinica aguda. Presentandose
a su vez, una oportunidad de mejora en el tamizaje especifico, de alteraciones
neurolégicas de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia, al momento de su egreso

hospitalario.

Se determindé una distribucion uniforme entre el sexo de los pacientes con

hiperbilirrubinemia, con un discreto predominio de pacientes masculinos (55.5%),
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sin embargo, no se establecid una diferencia significativa, con respecto al desarrollo
de alteraciones neuroldgicas agudas. A su vez, la edad al momento del diagnéstico,
se encontré sin una diferencia significativa para el desarrollo de alteracion

neuroldgica aguda.

El peso al momento del ingreso hospitalario, y diagnéstico de hiperbilirrubinemia,
presentd una asociacion estadisticamente significativa (p = 0.0005), con una media
de 2568 g, para el desarrollo de alteraciones neurolégicas agudas. El bajo peso al
ingreso puede representar una pérdida patologica de peso, correspondiente a una
mayor a la esperada (10%) durante la primer semana de vida extrauterina. Esta
pérdida patolégica de peso puede asociarse a deshidratacién y favorecer el
desarrollo de hiperbilirrubinemia.

Respecto a la edad gestacional, se encontr6 una media de 38 semanas de
gestacion en pacientes con alteraciones neuroldgicas agudas, lo cual corresponde
a recién nacidos de término. Sin embargo, se establecié una asociacion
estadisticamente significativa (p = 0.0459), correspondiente con lo mencionado por
Usman, en alusion a que la inmadurez de las células cerebrales, especialmente
asociadas a prematurez, aumenta la susceptibilidad al dafio neuronal aun ante

niveles bajos de bilirrubinat 2°,

Con relacién al peso al nacimiento, se establecio una asociacion estadisticamente
significativa (p = 0.0082) con alteraciones neuroldgicas agudas, encontrandose una
media de peso al nacimiento de 2869.1 g, dentro de los pacientes con dicho
desenlace neurolégico. Esto se relaciona con lo descrito en la literatura, por
Mesquita, Macedo de Lima y otros autores, quienes concluyen que el peso al
nacimiento corresponde a un factor de riesgo para el desarrollo de

hiperbilirrubinemia3, lo cual puede favorecer el desarrollo de encefalopatia.

Dentro de la poblacién analizada, se encontraron 291 pacientes con patologias

concomitantes a la hiperbilirrubinemia, se identificaron 60 distintas patologias,
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algunas de las cuales se presentaban de forma sobre agregada en ciertos casos.
Con base a la prevalencia encontrada de dichas patologias, se procedi6 a analizar
la asociacion de las comorbilidades méas prevalentes con el desarrollo de
alteraciones neuroldgicas agudas. Se determind una asociacion significativa con el
desarrollo de alteracion neuroldgica en pacientes que cursaron concomitantemente
con sepsis neonatal (p = 0.0002) y deshidratacién (p < 0.0001). Este hecho, habia
sido previamente descrito en la literatura, por Kaplan, quien describe a la sepsis
neonatal como una condicién que favorece la hemdlisis y consecuentemente la
hiperbilirrubinemia en recién nacidos!!, favoreciendo también el desarrollo de
encefalopatia, por aumento de permeabilidad de la barrera hematoencefalica y
disminucién de la capacidad de unién de bilirrubina a albumina?. A su vez, respecto
a la asociacion con deshidratacion, sin especificacion respecto al grado, la
Asociacion Americana de Pediatria, la ha determinado como un factor asociados al
desarrollo de hiperbilirrubinemia!4; aunado a esto, esta patologia, en el periodo
neonatal, esta frecuentemente acompafada de alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente hipernatremia, la cual se presenta como un factor independiente
para desarrollo de alteraciones neuroldgicas en esta poblacién. En el presente
estudio, la informacion recolectada, no permitio realizar un analisis especifico para
distinguir entre estas 2 patologias causantes de encefalopatia en el recién nacido,
lo cual puede ser un blanco de estudio en investigaciones posteriores. La
prematurez, se encontrd, con una asociacidon marginalmente significativa (p =
0.0878), factor que puede ser propiciado por una muestra poblacional insuficiente,
motivo por el cual se omiti6 de analisis posteriores; sin embargo, ha sido
ampliamente descrito en publicaciones previas, la inmadurez neuronal,
especialmente asociada a pacientes prematuros, como un importante factor de

riesgo para el desarrollo de lesién neurolégica secundaria a bilirrubinat#1*,

Con respecto a los niveles séricos de bilirrubina, inicamente la bilirrubina total, se
determiné como un factor con asociacion estadisticamente significativa (p = 0.0423)
al desarrollo de alteraciones neurologicas agudas, encontrandose una media de

bilirrubina total de 22.5 mg/dL. Se excluy6 la bilirrubina indirecta dentro del analisis
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por regresiones logisticas, en funcion del principio de colinearidad, para evitar la
anulacion de ambos variables. Dicho hallazgo contrasta con estudios realizados en
otras series, como Iskander et al., quienes determinaron en una cohorte de 212
recién nacidos con bilirrubina total >25 mg/dL, la presencia de encefalopatia
bilirrubinica aguda grave con valores menores a 31 mg/dL, Unicamente en pacientes
con enfermedad hemolitica por incompatibilidad Rh o sepsis®13,

Finalmente, se identific6 una asociacion significativa (p < 0.0001), entre la
necesidad de administrar tratamiento, tanto exanguinotransfusion con fototerapia,
como fototerapia exclusiva, con el desarrollo de alteraciones neuroldgicas. Esto se
mantiene en relacién con lo ampliamente reportado en la literatura, correspondiente
a la asociacioén entre niveles mayores de bilirrubina total, que ameritan algun tipo de

tratamiento, con un riesgo mayor de desarrollo de encefalopatia por bilirrubina®1%12,

Una vez determinados estos factores, con asociacion estadisticamente significativa,
para el desarrollo de alteraciones neuroldgicas agudas, se realiz6 un modelo de
regresion logistica, ajustado por estas variables. Al realizar dicho analisis, se
identificaron los siguientes factores predictores independientes para este

desenlace:

- Sepsis neonatal: Se identific6 como un factor de predictor independiente,
determinando una razén de probabilidad (OR) de 6.04, con un valor P = 0.0015,
confiriendo 6 veces mayor probabilidad para el desarrollo de alteraciones
neuroldgicas agudas. Este hallazgo apoya la evidencia obtenida en otros estudios,
como el de Kaplan, en el que se plantea que las condiciones inflamatorias
sistémicas, como la sepsis, tienen un efecto potenciador en el efecto neuronal

deletéreo, generado por la bilirrubina® 1.

- Deshidratacion: Se determind una razon de probabilidad de 3.21, con un valor P =
0.0002, como un factor de prediccion independiente para el desarrollo de
alteraciones neurologicas agudas, confiriendo 3.2 veces mas probabilidad de
alcanzar este desenlace. Dicho hallazgo se relaciona con lo reportado por la

Asociacion Americana de Pediatrial?, la cual lo establece como un factor de riesgo
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al momento de considerar el umbral de bilirrubina a partir del que se inicia el
tratamiento. A su vez, esta condicidn, puede estar asociada a la pérdida patolégica
de peso, la cual, como se ha mencionado previamente, puede favorecer el

desarrollo de hiperbilirrubinemia.

- Bilirrubina total: Se identific6 como un factor predictor independiente,
estableciendo una razén de probabilidad de 1.07, con un valor P de 0.0302, lo que
correlaciona con aumento de 7% de probabilidad de alcanzar el desenlace por cada
unidad que aumente la bilirrubina total. Lo cual apoya lo descrito previamente por
otros autores, quienes establecen un mayor riesgo de encefalopatia en relacién con

el nivel sérico de bilirrubina totalll.

2. Alteraciones neuroldgicas cronicas

Con relacion los objetivos de este estudio, se encontr0 una poblacion de 35
pacientes en los que se identificaron alteraciones neuroldgicas cronicas, en el
periodo analizado de 6 afos. Dentro de este grupo, se incluyeron los pacientes con
diagnostico establecido de kernicterus, asi como, todos aquellos en los que se
detecto alguna alteracion neuroldgica durante su seguimiento. Dentro de estas
alteraciones, se incluyo epilepsia, retraso del neurodesarrollo, cuadriparesia
espastica, neurofibromatosis y sindrome hipotonico, alteracion de la mecanica de la
deglucion y discapacidad moderada. Esto se relaciona con lo descrito por otros
autores, como Usman, quien describe el kernicterus como un espectro, que abarca
desde manifestaciones leves a graves, incluyendo alteraciones de movimiento,
audicion, distonia, coreoatetosis o paralisis?,

Se llevé a cabo una asociacion bivariada entre los factores demogréficos,
perinatales, comorbilidades, evaluacion bioquimica y tratamiento administrado; y el
desarrollo de alteraciones neurolégicas. Es importante mencionar, la posibilidad de
sesgo de la muestra obtenida, secundario a la posibilidad de pacientes perdidos, los
cuales pudieron haber abandonado el seguimiento y no ser considerados para este

estudio.
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No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa para las variables
demograficas (edad, sexo, peso al diagndstico), para las variables perinatales (edad
gestacional, peso al nacimiento), ni para los niveles séricos de bilirrubina total e

indirecta.

Una vez realizado el andlisis bivariado, contra las principales patologias presentes
en la poblacion de estudio, se determind una asociacion significativa (p = 0.224)para
el desarrollo de alteraciones neurolégicas crénicas, en aquellos pacientes con
historia de sepsis neonatal. Hecho asociado a lo previamente mencionado,
estableciendo patologias inflamatorias como la sepsis, como factores potenciadores
del dafio neurolégico por bilirrubina®111229 A su vez, se identificé una asociacion
marginalmente significativa (p = 0.0979) con la historia e deshidratacion, sin
determinar un grado especifico de la misma, lo que si bien puede estar relacionado
con riesgo de hiperbilirrubinemia, como se ha descrito en la literatura'¥; también
puede estar asociado a alteraciones hidroelectroliticas, las cuales pueden generar

efectos deletéreos en la funcion neuroldgica.

Se identificé también, una asociacion significativa (p = 0.0027), entre la
necesidad de administrar tratamiento, tanto exanguinotransfusion con fototerapia,
como fototerapia exclusiva, con el desarrollo de alteraciones neuroldgicas. En

relacion con lo descrito previamente para encefalopatia aguda por bilirrubina.

Una vez que se determinaron mediante analisis bivariados, los factores con
asociacion estadisticamente significativa, para el desarrollo de alteraciones
neurolégicas crénicas, se identificaron los factores predictores independientes a

partir de un modelo de regresién logistica:

- Sepsis neonatal: Se identific6 como un factor predictor independiente,
determinando una razon de probabilidad de 3.76, con un valor P = 0.0330,
confiriendo 3.7 veces mas probabilidad para el desarrollo de alteraciones

neurolégicas cronicas.
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- Fototerapia exclusiva: Se identifico el uso de fototerapia exclusiva, como un factor
de proteccion independiente, con una razon de probabilidad de 0.28, con un valor P
= 0.0013, lo que confiere una disminucién de 72% de la probabilidad de desarrollar
de alteraciones neurolégicas cronicas, en relacion a la terapia dual. Esto puede
verse en relacion con el uso de fototerapia como medida terapéutica en pacientes
con menores niveles de bilirrubina sérica al diagnostico, lo que confiere menor
riesgo de encefalopatia bilirrubinica grave, que pueda persistir durante el

seguimiento*112,

3. Progresion de alteraciones neurolégicas agudas a alteraciones

neuroldgicas cronicas
A partir de los objetivos de este estudio, se identificO que de la poblacion de 92
pacientes en los que se detectaron alteraciones neurolégicas agudas, 22 pacientes,
desarrollaron alteraciones neurolégicas cronicas durante el periodo analizado de 6
afos. Es interesante la pérdida de 17 pacientes entre el grupo identificado con
alteraciones neurolégicas cronicas (39 pacientes) y este grupo (22 pacientes), lo
gue indica que dichos pacientes no presentaron, o no se identificaron, alteraciones
neurolégicas agudas durante su estancia intrahospitalaria. Esta informacion reitera
la posible subestimacion de pacientes con desarrollo de encefalopatia aguda por
bilirrubina, se infiere que puede ser debido a los datos clinicos inespecificos que la
caracterizan, errores en el tamizaje especifico de pacientes con hiperbilirrubinemia

o la ausencia de informacién clinica especifica en los expedientes analizados.

Una vez determinada este subgrupo de la muestra, se llevé a cabo una asociacion
bivariada entre los factores demograficos, perinatales, comorbilidades, evaluacion
bioquimica y tratamiento administrado; y la probabilidad de progresion de

alteraciones neuroldgicas agudas a cronicas.
No se encontré una asociacion estadisticamente significativa para las variables

demograficas (edad, sexo), ni para los niveles séricos de bilirrubina total y bilirrubina

indirecta.
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El peso al momento del ingreso hospitalario, presentd una asociacion
estadisticamente significativa (p = 0.0151), con una media de 2453 g, para la

progresion de alteraciones neurologicas agudas a cronicas.

En relacion a la edad gestacional, se encontr6 una media de 37.4 semanas de
gestacion en pacientes que presentaron progresion de alteraciones neuroldgicas
agudas a cronicas, con una asociacion estadisticamente significativa (p = 0.135).
Esta media de edad gestacional corresponde a recién nacidos de término. Hallazgo
gue reafirma la propuesta de la inmadurez neuronal, como un factor de riesgo para

el desarrollo de encefalopatia bilirrubinica®t.

Con respecto al peso al nacimiento, se establecio una asociacion estadisticamente
significativa (p = 0.0144) con la progresion de alteraciones neurolégicas agudas a
alteraciones cronicas, encontrandose una media de peso al nacimiento de 2751.9

g, dentro de los pacientes con dicha progresion.

Se encontr6 a su vez, que dentro de las comorbilidades asociadas a
hiperbilirrubinemia, presentes en la poblacion de estudio, la historia de sepsis
neonatal y prematurez fueron estadisticamente significativos. La sepsis neonatal
presentd un valor P de 0.0204, lo que la determina como un factor predictor
asociado a hiperbilirrubinemia y dafio neurolégico secundario, con probabilidad de
dafio neuronal grave o cronico. La prematurez, se encontr6 también,
significativamente asociada (p = 0.0234), reiterando lo que ha sido descrito por otros
autores, que establecen a la inmadurez neuronal como un factor de riesgo de
encefalopatia por bilirrubina*'12°, La historia de deshidratacion, se encontr6 con
una asociacién marginalmente significativa, identificando un valor P de 0.0606, que
al encontrarse en relacion a lo reportado en la guia de manejo de Hiperbilirrubinemia
neonatal de la Asociacion Americana de Pediatria'4, en donde se establece como
un factor de riesgo para el inicio de tratamiento por hiperbilirrubinemia, se incluy6

dentro del analisis covariado posterior.
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Finalmente, se identific6 una asociacion significativa (p = 0.0022), entre la
necesidad de administrar tratamiento, con la progresion de alteraciones
neuroldgicas. Lo que se mantiene en funcion de la asociacién entre niveles mayores
de bilirrubina total y una mayor probabilidad de desarrollo de encefalopatia por

bilirrubina*11.12,

Para este desenlace, se realiz6 también un andlisis multivariado, mediante una
regresion logistica, con el fin de identificar los factores predictores independientes
para la progresion de alteraciones neuroldégicas agudas hacia alteraciones
neuroldgicas cronicas, identificando los siguientes factores:

- Sepsis neonatal: Se identifico la historia de sepsis neonatal como un factor
predictor independiente, determinando una razon de probabilidad de 5.19, con in
valor P de 0.0028, para la progresion de alteraciones neurologicas agudas a
cronicas. Hallazgo que correlaciona y reafirma los resultados obtenidos en los

grupos de alteraciones neuroldgicas agudas y cronicas.

- Deshidratacion: Se determind una razén de probabilidad de 2.96, con un valor P
de 0.0004, estableciendo la historia de deshidratacion, como un factor predictivo
independiente para la progresion de alteraciones neurologicas agudas a cronicas;
confiriendo 2.9 veces mayor probabilidad de progresion de la encefalopatia. Dicho
hallazgo se relaciona con lo previamente observado en los grupos de encefalopatia
aguda y cronica, en donde se encontr6 como factor predictor independiente de

alteracion neuroldgica aguda.

- Fototerapia exclusiva: Se identifico el uso de fototerapia exclusiva, como un factor
de predictor independiente, con una razon de probabilidad de 0.37 y un valor P =
0.0003, lo que confiere una disminucién de 63% de probabilidad de progresion de
encefalopatia aguda a crénica en pacientes que se administrd este tratamiento, en
relacion a la terapia dual. Este hallazgo correlaciona con lo previamente descrito y

recomendado en la literatura® 12 14,
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4. Alteraciones audioldgicas
En el analisis de nuestra muestra, se identificaron 337 pacientes sobre los que se
realizaron estudios de extension para evaluar la funcion auditiva, tanto emisiones
otoacusticas, como potenciales evocados del tallo cerebral, en el periodo estudiado.
En funcion de los objetivos planteados para nuestro estudio, se identific6 una
prevalencia de 186 pacientes con presencia de alteraciones audiologicas en dichos
estudios de extension. Para este analisis, se valoré Unicamente la presencia o no
de alteracion auditiva, sin especificidad respecto a la lateralidad o grado de la

misma, lo cual puede ser objetivo de estudio en protocolos posteriores.

Ha sido ampliamente descrito en la literatura, la sensibilidad especifica de ciertas
regiones encefalicas para la toxicidad generada por bilirrubina. Estudios realizados
en modelos animales han demostrado alteracion en la transmision sinaptica de las
neuronas auditivas®. A su vez, Dal Ben et al., identificaron la mayor sensibilidad en
la region del Hipocampo, seguido de afeccion del coliculo inferior, lo que se
correlaciona con alteraciones del desarrollo y disfuncién auditiva respectivamente’.
Dichas alteraciones con localizacion selectiva, se manifiestan en funcion de las
caracteristicas que definen la encefalopatia por bilirrubina, en las que se incluyen

alteraciones auditivas tanto en etapas agudas como crénicas!?1820.21,

Se determindé una distribucion uniforme entre el sexo de los pacientes con
alteraciones auditivas, que correlaciona con la distribucion global de la muestra, con
un discreto predominio de pacientes masculinos (54.4%), sin embargo, no se
estableci6 una diferencia significativa. Tampoco se identific6 una asociacion

significativa con la edad de los pacientes al momento del diagndéstico.

El peso al momento del ingreso hospitalario, presentd una asociacion
estadisticamente significativa (p 0.0364), con respecto a la presencia de
alteraciones auditivas, con una media de 2685.3 g en pacientes con alteracion y

2803 en pacientes sin alteracion. Como se ha mencionado previamente, esto puede
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estar correlacionado con una pérdida de peso patoldgica, situacién asociada a

condiciones que promuevan la elevacién de bilirrubina total.

Se encontrg también, una asociacion estadisticamente significativa (0.0158), entre
la presencia de alteraciones auditivas y el peso al nhacimiento. Encontrandose una
media de peso al nacimiento de 2933.1 g, dentro de los pacientes con alteracién
auditiva y 3069.5 g en pacientes sin este desenlace. Como se ha mencionado
previamente, el peso bajo al nacimiento, es un factor que ha mostrado correlacion
con el desarrollo de alteraciones neuroldgicas y aumento de bilirrubina total, factor
gue se ha descrito, directamente asociado con el desarrollo de alteraciones

auditivas10-18,

Finalmente, dentro de la poblacién estudiada, la Unica patologia que se encontré en
asociacion con el desenlace de alteracion auditiva, fue peso bajo para la edad
gestacional. Esto se relaciona directamente con lo previamente mencionado
respecto al peso al nacimiento como factor precipitante de hiperbilirrubinemia?®.
Dicha caracteristica presentd una asociacion marginalmente significativa (0.0511),
con un numero absoluto de 21 casos en el grupo afectado y 8 en el grupo sin
afeccion, lo cual, identifica un margen de error, que puede estar relacionado con el

tamano de muestra analizado.

Al igual que en los desenlaces previos, se aplico un modelo de regresion logistica,
ajustado a las variables que se encontraron con asociacién significativa o
marginalmente significativa en los analisis bivariados. Sin embargo, no se identifico
significancia estadistica para ninguna de las caracteristicas analizadas, lo que las
excluye como factores predictores independientes para el desarrollo de alteraciones

audioldgicas.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La hiperbilirrubinemia neonatal se mantiene como una de las patologias mas
frecuentes de este periodo, la cual, puede estar asociada al desarrollo de

alteraciones neurolégicas agudas y cronicas, que generan morbilidad a largo plazo.

Al presentarse como una patologia con espectro amplio de manifestaciones
clinicas, la implementacion de métodos objetivos y estandarizados de tamizaje de
encefalopatia bilirrubinica, como la escala BIND y protocolos especificos de
pruebas de gabinete (EOA, PEATC), pueden prevenir la pérdida de pacientes con
alteracion neuroldgica leve o incipiente y favorecer intervenciones para mitigar los

efectos a largo plazo.

El factor clinico identificado con mayor importancia, es la historia de sepsis neonatal.
Dicho factor, aumenta la probabilidad de desarrollar alteraciones neurologicas
agudas y cronicas en 6 y 3.8 veces respectivamente; asi como, la probabilidad de
progresion de encefalopatia aguda a cronica, 5.2 veces mas, en comparacion con

un recién nacido que no cursa con esta patologia.

Para alteraciones neuroldgicas agudas, adicionalmente, se determiné que la historia
de algun grado de deshidratacion, aumenta de forma independiente la probabilidad
de este desenlace. Identificando 3.2 veces mas probabilidad en recién nacidos con
deshidratacion que aquellos sin ella. En casos de progresion de encefalopatia
aguda a cronica, la historia de deshidratacion, también se establecio, como un factor
predictivo independiente, siendo 3 veces mas probable en pacientes con esta

patologia.

Para el desarrollo de alteraciones neuroldgicas crénicas, la exposicidon a fototerapia
exclusiva, en relacion con tratamiento dual (exanguinotransfusion y fototerapia),
presentd una disminucién de probabilidad de 72%, para dicho desenlace. De igual
forma, la exposicién a fototerapia, en relacién a tratamiento dual, disminuyo la

probabilidad de progresion de encefalopatia aguda a cronica en 63%.
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Finalmente, es importante establecer que el deterioro neurolégico asociado a

bilirrubina, tiene un componente multifactorial, en el que intervienen diversas

caracteristicas de los pacientes, las cuales deben de ser consideradas, para

favorecer su deteccion y tratamiento oportuno.
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