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RESUMEN

Titulo del protocolo: “Principales factores asociados con hiperbilirrubinemia
significativa en recién nacidos vivos del Hospital General Regional con Medicina
Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos”

Antecedentes: La hiperbilirrubinemia o ictericia neonatal es frecuente en las
primeras semanas de vida, ocurriendo en el 60% de los recién nacidos a término y
en el 80% de los recién nacidos prematuros, cuando esta aumenta a niveles
peligrosamente altos para su edad gestacional, la bilirrubina no conjugada llega al
enceéfalo ocasionando neurotoxicidad y encefalopatia aguda por bilirrubina (EAB)
que rapidamente puede ocasionar la muerte por falla respiratoria aguda o
evolucionar a disfuncion neurolégica inducida por bilirrubina con secuelas post-
ictéricas cronicas graves como paralisis cerebral atetoide o distdnica, sordera,
anomalias oculomotoras y displasia del esmalte dental (kernicterus clasico). Los
principales factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa en el recién nacido
de acuerdo con la guia NICE 2016 para ictericia neonatal son: edad gestacional
menor de 38 semanas de gestacion, presencia de ictericia dentro de las primeras
24 horas de vida, antecedentes familiares de ictericia que requirié tratamiento y
alimentacion exclusiva con leche materna.

Objetivo general: Estimar la asociacion de los factores principalmente
relacionados con hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos del
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca, Morelos.

Material y Métodos: Estudio transversal analitico en el Hospital General Regional
con Medicina Familiar No. 1 (HGR C/MF No 1) “Lic. Ignacio Garcia Téllez” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Cuernavaca Morelos. Se incluyeron
todos los binomios (madre-recién nacido vivo) que hayan nacido en el afio 2018
en el HGR C/MF No 1 de Cuernavaca, Morelos que contaron con medicion de
bilirrubina total sérica (n=134); no se incluyeron los binomios con expediente
clinico faltante del recién nacido y/o de la madre. Para determinar los factores
asociados con hiperbilirrubinemia significativa se realizé un modelo de regresion
logistica multiple ajustado por alimentacion del recién nacido, edad gestacional,
ictericia temprana, educacién de la madre, incompatibilidad ABO, incompatibilidad
al Rh, deshidratacion y alta hospitalaria posnatal temprana.

Resultados: Los expedientes de los recién nacidos y sus madres que cumplieron
con los criterios de inclusion y no inclusion fueron 134 recién nacidos.

La frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos con
resultados de bilirrubina total sérica en el afio 2018 en la poblacién estudiada fue
del 36.57%.

Se observd en el modelo ajustado que la posibilidad de que el recién nacido
presente hiperbilirrubinemia significativa es mayor en recién nacidos que fueron
dados de alta hospitalaria posnatal temprana (RM=6.41, 1C95%:1.31-31.28), tener



ictericia temprana (RM=5.24, 1C95%:1.12-24.43), ser alimentados con leche
materna (RM=4.69, 1C95%:1.36-16.12), tener edad gestacional menor de 37
semanas de gestacion (RM=4.35, 1C95%:1.36-13.97), policitemia (RM=3.59,
1C95%:1.04-12.33), estar en ayuno (RM=3.39, 1C95%:1.06-10.84) y ser hijos de
madres con educacion media superior y/o basica (RM=1.71, 1C95%:1.15-2.54) en
comparacion con aquellos recién nacidos que no presentaron dichos factores,
siendo estas asociaciones estadisticamente significativas (p<0.05).

Conclusion: Los principales factores asociados con hiperbilirrubinemia
significativa en recién nacidos vivos en nuestra poblacién fueron: alta hospitalaria
posnatal temprana, ictericia temprana, lactancia materna, edad gestacional menor
de 37 SDG, policitemia, ayuno y educacién materna.



MARCO TEORICO

Introduccion

La ictericia es una de las condiciones mas comunes que requieren atencion
médica en los recién nacidos. Aproximadamente el 60% de los recién nacidos a
término y el 80% de los recién nacidos prematuros desarrollaran ictericia en la
primera semana de vida, alrededor del 10% de los recién nacidos amamantados
seguiran teniendo ictericia al mes de edad. En la mayoria de los recién nacidos
con ictericia, la causa no es una enfermedad subyacente, sino una ictericia
temprana denominada "ictericia fisiologica" que generalmente es inofensiva; sin
embargo, existen causas patologicas, aunque son raras, deben ser detectadas. La
ictericia patoloégica puede coexistir con ictericia fisiologica.

La ictericia neonatal se refiere a la coloracién amarilla de la piel y la escleroética de
los recién nacidos que resulta de la acumulacion de bilirrubina en la piel y las
membranas mucosas. Esto ocurre por un nivel elevado de bilirrubina en la
circulacién, condicién conocida como hiperbilirrubinemia.(1)

Bilirrubina

La bilirrubina (Cs3H3sN4Os) es un compuesto de tetrapirrol amarillo producido
catabdlicamente a partir del hemo, que se forma principalmente por la degradacién
de los eritrocitos en el cuerpo y de acuerdo con la literatura un gramo de
hemoglobina produce 35 mg de bilirrubina y aproximadamente se forman entre 8-
10 mg de bilirrubina al dia por cada kilogramo de peso corporal. (2, 3)

La bilirrubina se forma abriendo el anillo hemo en el puente de carbono a. Esta
escision es catalizada por la enzima hemooxigenasa, dando como resultado la
liberacion de hierro y la formacién de mondxido de carbono y biliverdina IXa, esta
ultima es reducida por una enzima citosdlica llamada biliverdina reductasa a
bilirrubina IXa. Debido a que la bilirrubina IXa (bilirrubina no conjugada) es
extremadamente insoluble en agua, esta se encuentra en el plasma fuertemente
unida a la albumina y se transporta de forma pasiva hacia el hepatocito con la
ayuda de una proteina transportadora organica de aniones -1B1; en el higado, la
bilirrubina se conjuga con acido glucurénico mediante una reaccion de
esterificacién enzimatica. Esta esterificacion con azucar transforma la molécula en
una forma mas soluble en agua.

La conjugacion de la porcion de azucar con la bilirrubina es catalizada por la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa-1A1 (UGT1 A1) y la bilirrubina soluble en
agua es canalizada a los rifiones y al intestino para su excrecion en orina y heces
respectivamente; posteriormente la bilirrubina se metaboliza aun mas en
urobilindbgeno por la microflora intestinal.(4, 5)

De manera general la concentracion normal de bilirrubina total sérica de un recién
nacido depende de su edad gestacional e incluye la bilirrubina conjugada,
bilirrubina no conjugada y una pequena cantidad de bilirrubina no conjugada no
unida a proteinas conocida como bilirrubina libre (Bf).(1)

Niveles bajos de bilirrubina sérica se asocian con deficiencia de hierro, entre otras
patologias; mientras que su mayor concentracion sérica (> 2.5 mg/dl) conduce a
hiperbilirubinemia, denominada clinicamente como ictericia. La hiperbilirrubinemia
es el resultado de un desequilibrio entre la formacién de bilirrubina en suero y su

4



excrecion en el higado, debido principalmente a trastornos hepatocelulares,
enfermedades hemoliticas y colestasis.

La bilirrubina libre no conjugada (Bf) puede atravesar la barrera hematoencefalica
por su naturaleza lipofilica y desempefia un papel muy importante en la
patogénesis de la encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia y el espectro del
desorden del kernicterus (EDK), razén por la cual es considerada como el mejor
parametro para evaluar el riesgo causado por hiperbilirrubinemia, ya que la
concentracion de bilirrubina libre no unida a proteinas esta estrechamente
asociada con las concentraciones de bilirrubina en el sistema nervioso central.(6,
7)

Epidemiologia

En todo el mundo, se estima que 14.1 millones de recién nacidos (el 10.5% de los
nacidos vivos) requieren fototerapia para la ictericia; de ellos, 6 millones no tienen
acceso al tratamiento y 2.4 millones de los que no tienen acceso al tratamiento se
encuentran en Asia central y meridional.(8)

Desde una perspectiva mundial la incidencia global de ictericia grave es de 99
casos por cada 100 000 recién nacidos vivos (0.099%). Donde la incidencia mas
alta de ictericia grave fue reportada en Africa con 6678 casos por 100 000 recién
nacidos vivos (6.68%); mientras que la incidencia mas baja de ictericia grave fue
reportada en Europa con 37 casos por 100 000 recién nacidos vivos (0.037%). Asi
mismo la ictericia grave es una de las principales causas de hospitalizacién en la
primera semana de vida y representa hasta el 35% de los reingresos hospitalarios
en el primer mes de vida. La incidencia del kernicterus oscila entre 0-2 y 2-7 casos
por cada 100 000 nacidos vivos.(9)

Hoy en dia un gran numero de recién nacidos estan en riesgo global de eventos
adversos relacionados con la hiperbilirrubinemia neonatal.(7)

La carga global de hiperbilirrubinemia extrema definida como bilirrubina total sérica
o plasmatica mayor de 25mg/dl y la enfermedad hemolitica del recién nacido,
causa comun y severa de hemolisis neonatal y fetal, por incompatibilidad Rh o
enfermedad de Rhesus es 11 veces mas frecuente en los paises
subdesarrollados. En 2010, se estim6 que 373,300 recién nacidos se vieron
afectados por la enfermedad de Rhesus en todo el mundo.

La incidencia global estimada de enfermedad por Rh fue de 276 / 100,000 recién
nacidos vivos. La incidencia por regiones especificas como los paises del pacifico
y sudeste de Asia (57/100,000), América Latina (252/100,000), Africa del Norte y
Medio Oriente (278/100,000), Asia meridional (385/100,000), Africa subsahariana
(386/100,000) y Europa oriental/Asia central (529/100,000); contrastan con la
incidencia de 2.5/ 100,000 recién nacidos vivos de paises desarrollados con una
infraestructura de salud bien establecida.(10) Sin embargo, aun en los paises mas
desarrollados, los mecanismos implicados en el desarrollo de la hiperbilirrubinemia
neonatal aun no han sido dilucidados por completo.(11)

En México, Gallegos-Davila(12) en un Hospital universitario de Nuevo Leodn,
reporta una prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal del 17%, mientras
que Najera-Gandarilla(13) en el Hospital Regional “Adolfo Lépez Mateos” del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado reporta
una frecuencia del 3%.



Ictericia neonatal

Por lo general, los neonatos son susceptibles a la hiperbilirrubinemia; de hecho,
aproximadamente el 50% de los recién nacidos a término y el 80% de los
prematuros desarrollaran hiperbilirrubinemia en una etapa temprana de su
nacimiento. La razdn puede ser atribuida principalmente a la vida media mas corta
de los eritrocitos en los neonatos que en el adulto, lo que conduce a una mayor
carga de bilirrubina en el metabolismo hepatico.(6)

La ictericia fisiologica se refiere a la ictericia comun, generalmente inofensiva, que
se ve en muchos de los recién nacidos en las primeras semanas de vida y para la
cual no hay una causa subyacente. Se ha observado que los recién nacidos
alimentados con leche materna son mas propensos que los alimentados con
férmula lactea a desarrollar una ictericia fisiolégica dentro de la primera semana
de vida, sin embargo, su aparicion no es una razon para dejar de amamantar.

La ictericia prolongada, definida como aquella que persiste mas alla de los
primeros 14 dias para los recién nacidos a término y 21 dias para los recién
nacidos prematuros, generalmente suele ser inofensiva y se observa mas
comunmente en los recién nacidos amamantados a término, sin embargo, siempre
debe ser evaluada cuidadosamente, ya que puede ser un indicio de enfermedad
hepatica grave subyacente. Las principales causas de ictericia patologica son la
incompatibilidad ABO, la isoinmunizacién al Rh, otras causas de hemolisis, sepsis,
hematomas y trastornos metabdlicos.(1)

Habitualmente los niveles altos de bilirrubina en el cuerpo se eliminan
eficientemente después del proceso de conjugacion enzimatica como se discutid
anteriormente; sin embargo, cuando hay una mutacion en los exones que
codifican para uridinadifosfato glucoroniltransferasa (UGT1 A1), la funcidon de la
enzima se ve afectada, lo que resulta en la acumulaciéon de un nivel muy alto de
bilirrubina no conjugada en el suero que se conoce como sindrome de Crigler-
Najjar cuando la actividad de la enzima es nula y como sindrome de Gilbert
cuando la actividad de la enzima esta disminuida habitualmente a un 30%, dicho
sindrome se presenta aproximadamente entre el 5y 10% de la poblacién y puede
cursar con ictericia severa en presencia de enfermedad hemolitica del recién
nacido o isoinmunizacién al Rh.(6, 14)

Otra causa de ictericia neonatal es la deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), enzimopatia hereditaria mas frecuente en el mundo, con
un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X, afectando primordialmente
a los hombres, presentandose habitualmente en las primeras 24 horas de vida
extrauterina, asociandose con prematurez, infeccion y factores ambientales
(naftalina-alcanfor que se usa en la ropa para evitar polilla); y cuando coexiste con
galactosemia se presenta comunmente una ictericia aun mas grave.(15)

La obstruccidon congénita y las malformaciones del sistema biliar, como la atresia
biliar, causan una ictericia obstructiva con hiperbilirrubinemia conjugada, que
requiere tratamiento quirdrgico temprano, preferentemente antes de las 8
semanas de vida extrauterina.(1)

Factores asociados
Los principales factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa definida como
la elevacion de la bilirrubina sérica a un nivel que requiere tratamiento de acuerdo
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con la guia NICE 2016 para ictericia neonatal son: edad gestacional menor de 38
semanas de gestacion, presencia de ictericia dentro de las primeras 24 horas de
vida, antecedentes familiares de ictericia que requirid fototerapia y alimentacién
exclusiva con leche materna. Estudios de metaanalisis han asociado con mayor
frecuencia hiperbilirrubinemia en el recién nacido con: incompatibilidad de los
grupos sanguineos, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa e
infecciones.(1)
Los factores de riesgo para hiperbilirrubinemia neonatal severa, prenatales,
natales y postnatales informados en la literatura son:
a. Prenatales
e Raza negra o asiatica: Asia oriental, arabe, chino, mediterraneo
(riesgo de deficiencia de G6PD y otros trastornos hereditarios).
¢ Antecedentes familiares: factores genéticos, hermanos con ictericia
tratados con fototerapia o exanguinotransfusion.
e Modo planeado de alimentacion: decision de alimentacion materna
exclusiva.
e Factores maternos: grupo sanguineo de la madre (enfermedad de
Rhesus, incompatibilidad ABO, rastreo de anticuerpos anti
eritrocitarios positivo), antecedentes reproductivos (primiparidad,
edad materna, dificultad para el parto vaginal, parto prolongado,
preeclampsia), enfermedades maternas (hipertension, diabetes
mellitus).
¢ Infecciones congénitas: citomegalovirus y sifilis.
e Antecedentes sociodemograficos: religion, ocupacion, educacion,
nivel socioeconoémico.
e Medicamentos a base de hierbas durante el embarazo.
b. Natales:
¢ Modo de parto: aplicacién de férceps o trauma al nacimiento.
e Anatomia de la mama: identificacion de anormalidades que podrian
interferir en la lactancia.
e Falta de acceso a registros prenatales
Medicacion materna: induccion con oxitocina, prometazina y
bupivacaina
Género masculino.
Gestacion multiple.
Policitemia.
Anemia severa.
Acidosis.
Asfixia al nacimiento.
Sepsis.
Edad gestacional.
Alto o bajo peso al nacer.
Hipotermia.
Retraso en el pinzamiento del cordén.
Hipotiroidismo



c. Postnatales:

e Factores de riesgo raciales o étnicos para la deficiencia de G6PD,
esferocitosis congénita, deficiencia de piruvato quinasa, sindrome de
Gilbert.

e Polimorfismos en el gen UGT1A1

e Lactancia subodptima: incapacidad del lactante para amamantar
eficientemente.

e Deshidratacion.

e Ictericia temprana a la edad de 24 horas.

e Incompatibilidad ABO, Rh o a grupos menores (incluida una prueba
de antiglobulina directa positiva).

e Coleccion de sangre: hematoma, cefalohematoma, contusiones.

e Medicamentos que podrian actuar como desencadenantes en recién
nacidos con deficiencia de G6PD como la aspirina o perjudicar la
union de la bilirrubina y la albumina como las sulfas.

d. Otros factores de riesgo y marcadores

¢ Niveles de bilirrubina total sérica o bilirrubina transcutanea en la zona
de alto riesgo.

e Uso de agentes hemoliticos (ejemplo: productos con naftalina o
mentol) en grupos de la poblacion con deficiencia de G6PD.

e Deficiencia de folatos.

o Aflatoxinas.(16, 17)

Los factores de riesgo que han sido relacionados con la aparicion de ictericia
temprana son: incompatibilidad de grupo sanguineo ABO o Rh, defectos de la
membrana del eritrocito (esferocitosis hereditaria), deficiencias enzimaticas
(deficiencia de G6PD) y hemoglobinopatias. (18)

Los principales factores de riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia severa son:
sexo, edad gestacional, peso al nacer, pérdida de peso de forma excesiva,
incompatibilidad de grupo y Rh, presencia de cefalohematomas, poliglobulia,
sepsis, asfixia perinatal, infeccion urinaria e hipotiroidismo.(19)

Los factores de riesgo de la madre para la ictericia neonatal incluyen:
enfermedades maternas (diabetes, hipertensidn, preeclampsia, infeccidn
gestacional), problemas en el embarazo (prematuridad, historia de ruptura
prematura de membranas, grupo sanguineo O y RH negativo materno), problemas
en el parto (tipo de parto, complicaciones y problemas durante el mismo, parto con
férceps o aspiradoras e induccidn, parto acelerado, equimosis cutanea durante el
parto, hemorragia vaginal, retraso en el parto, parto en casa, trauma del parto,
cefalohematoma), dificultades para amamantar (problemas en los senos,
reduccion de la cantidad o frecuencia de amamantamiento, técnicas de
amamantamiento inapropiadas y tipo de nutricion), creencias culturales de la
madre y de la comunidad (practica dietética tradicional) y factores varios (edad de
la madre, primer parto e historial de abortos).(20)

Los factores de riesgo para neurotoxicidad son: enfermedad hemolitica isoinmune,
deficiencia de G6PD, asfixia, letargia significativa, inestabilidad térmica, sepsis,
acidosis y albumina < 3 g/dl.(21)



Los factores de riesgo clinicamente histéricos para neurotoxicidad por bilirrubina
en neonatos pretérmino son: Peso al nacer <1000 g, puntuacién de Apgar <3 a los
5 minutos de edad, tension arterial de oxigeno <40 mm Hg durante mas de 2
horas, pH arterial <7.15 durante mas de 1 hora, temperatura central <35°C durante
mas de 4 horas, albumina sérica <2.5 g/dl, sepsis y deterioro clinico.(22)

En México, Gallegos-Davila en un Hospital universitario de Nuevo Ledn, reporta
como principales factores asociados en su poblacion: sepsis (RR = 1.88), lactancia
materna (RR = 1.83) y edad gestacional <35 SDG (RR = 1.45). (12)

Mientras que Parra-Moronatti en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de
México reporta como los principales factores asociados con hiperbilirrubinemia
indirecta neonatal en el 2004 al 2009: hemolisis (RM=15.9), isoinmunizacion
(RM=8.76), ictericia en hermanos (RM=3.1) y deshidratacion mayor al 15%
(RM=1.98). (23)

ARos mas tarde, en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México
Palacio-Polo reporta como principales causas de hiperbilirrubinemia indirecta
neonatal en el afo 2012 al 2013: causa desconocida (40%), deshidratacion
(34.7%), isoinmunizacion (9.9%) y sepsis (8.8%).(24)

Finalmente, Rebollar-Rangel en el Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de la
Ciudad de México, reporta como las principales causas de ictericia neonatal en
nifos ingresados para tratamiento con fototerapia: incompatibilidad a grupo Ay B
(32.3%), ictericia fisiologica (24.4%), peso bajo para gestacion (10%) y sepsis
neonatal (11.3%).(25)

Dafio selectivo

Recientemente existen varios argumentos que sugieren que los factores genéticos
son clinicamente relevantes en Ila modulacion de Ila toxicidad por
hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal; donde pareciera que el dafio cerebral
es selectivo y los determinantes de esta vulnerabilidad selectiva y de la
patogénesis resultante aun no se conocen en su totalidad a pesar de décadas de
estudio. Estudios in vitro con cultivos celulares de células murinas han mostrado
que las células gliales pueden tener un papel importante en la susceptibilidad del
sistema nervioso central a la neurotoxicidad por bilirrubina. (26)

Riordan SM, Bittel DC, Le Pichon J-B, et al, han identificado grupos de genes que
podrian estar implicados en el desarrollo de diversos grados del EDK que por el
momento se encuentran en estudio.(27)

La ictericia neonatal resulta de niveles elevados de bilirrubina circulante poco
después del nacimiento, una pequefia cantidad de bilirrubina es benéfica como
antioxidante natural; sin embargo, niveles muy elevados pueden exceder la
capacidad de uniéon en la sangre, provocando que llegue a otros tejidos,
incluyendo el cerebro. La acumulacion de bilirrubina en el cerebro da lugar al
patron de dafio especifico del kernicterus. Este patron de dano conduce a
secuelas que se manifiestan como tono muscular anormal y dafio al sistema
nervioso auditivo. Las formas menos graves de dafo por bilirrubina se conocen
como EDK moderado. (28, 29) El kernicterus clasico provoca una forma de
paralisis cerebral atetoide o distdnica, sordera, anomalias oculomotoras y
pigmentacion de la dentina de los dientes primarios. (30)



La ictericia es comun en recién nacidos (60 — 80%) y, aunque en general se le
considera benigna, en algunos neonatos puede presentarse niveles
peligrosamente altos de bilirrubina que aumenten el riesgo de dano cerebral,
afortunadamente, la prevalencia de ictericia neonatal grave es baja (bilirrubina
total en suero >20 mg/dl), lo que apuntan a que existen factores genéticos y
ambientales que finalmente contribuyen al desarrollo de kernicterus. Por lo tanto,
la necesidad de comprender mejor como es que la hiperbilirrubinemia, da lugar a
dafno cerebral permanente en algunos casos, pero no en otros, es importante para
comprender mejor este fendmeno y prevenir el dafno.(31)

La experiencia clinica y la extensa investigacién muestran que la fisiopatologia del
kernicterus es extremadamente compleja. El riesgo de desarrollar kernicterus es
proporcional a la tasa de produccion de bilirrubina, la concentracion total de
bilirrubina y la duracion de la exposicion a la bilirrubina; e inversamente
proporcional a la tasa de excrecién de bilirrubina, la edad gestacional, la
solubilidad de la bilirrubina, la concentracion plasmatica de albumina, la constante
de equilibrio de unidn entre la bilirrubina y la albumina, la integridad de la barrera
hematoencefalica, la integridad neuronal y metabdlica.(32)

La neurotoxicidad de la bilirrubina sigue siendo un problema importante a pesar de
los avances recientes en el cuidado de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia
significativa, ya que hasta el momento no es posible predecir posibles dafios a
partir de los niveles de bilirrubina total sérica (BTS) o de bilirrubina libre plasmatica
(Bf). Sin embargo, la habilidad para predecir el dafio es mejor cuando se miden
concentraciones de Bf, en comparacién con la medicion de los niveles de BTS.
Lamentablemente, la dificultad de medir Bf de manera confiable implica que la
BTS siga siendo la medicion diagnostica estandar en ictericia neonatal.(26)
Boskabadi H, Rakhshanizadeh F, Zakerihamidi M., mencionan que el primer paso
en la prevencion de la ictericia es la identificacion de factores predisponentes o
asociados en la poblacion, para después hacer el diagndstico y el tratamiento
oportuno de ictericia neonatal en este grupo, con la finalidad de prevenir los
efectos secundarios peligrosos de la ictericia neonatal patolégica, temas que aun
se encuentran en debate importante. (20)

De acuerdo con wuna revision sistematica con metaanalisis publicada
recientemente no hay suficiente evidencia de alta calidad sobre el valor pronéstico
independiente de la BTS y espectro del desorden del kernicterus (EDK).

La BTS se encuentra asociada a EDK en lactantes con ciertos factores de riesgo
(RMa =1.10, IC 95%: 1.07-1.13; en 5 estudios [ n = 4484]). Sin embargo, la BTS
(RMa= 1.10, IC 95 %: 0.98-1.23; en 1 estudio [ n = 34 533]) o hiperbilirrubinemia
(ORa =1.00, IC 95 %: 0.51-1.95; en 2 estudios [ n= 56,578]) no tienen una
asociacion clara con el EDK ni con el diagndstico neurologico en la poblacién
neonatal general, por lo que Lai NM y colaboradores sugieren que estudios futuros
deberian incorporar todos los factores de riesgo conocidos junto con la bilirrubina
total sérica en un analisis multivariable para mejorar la certeza de la evidencia.(33)

JUSTIFICACION

En todo el mundo, 14.1 millones de recién nacidos requieren tratamiento para la
ictericia. La hiperbilirrubinemia es frecuente en las primeras semanas de vida,
ocurriendo en el 60% de los recién nacidos a término y en el 80% de los recién
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nacidos prematuros, cuando esta aumenta a niveles peligrosamente altos para su
edad gestacional, la bilirrubina no conjugada llega al encéfalo ocasionando
neurotoxicidad y encefalopatia aguda por bilirrubina (EAB) que rapidamente puede
ocasionar la muerte por falla respiratoria aguda o evolucionar a disfuncion
neuroldgica inducida por bilirrubina con secuelas post-ictericas cronicas graves
como el kernicterus. Para el afio 2016 la tasa de mortalidad por hiperbilirrubinemia
neonatal a nivel mundial fue de 1309 muertes por cada 100 000 nacidos vivos y
ocupd el séptimo lugar a nivel mundial entre todas las causas de muerte neonatal
en la primera semana de vida. (9)

Desafortunadamente el grado de dafo parece ser influenciado por algunos
factores y por el tiempo de intervencion; la hiperbilirrubinemia severa representa
una de las principales causas de reingreso hospitalario en la primera semana de
vida extrauterina en todos los recién nacidos y su prevencion aun sigue siendo un
desafio, por lo tanto conocer los factores que se asocian a hiperbilirrubinemia
significativa nos ayudara a identificar los factores asociados a neurotoxicidad en
nuestra poblacién y prevenir en un futuro la enfermedad y su discapacidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se desconoce la prevalencia y los principales factores asociados con
hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos del HGR C/MF No. 1 de
Cuernavaca Morelos; esta falta de informacion probablemente contribuye a que
recién nacidos en riesgo de presentar efectos adversos secundarios a
hiperbilirrubinemia significativa, no reciban un seguimiento estrecho y tratamiento
oportuno, con riesgo de evolucionar a falla respiratoria aguda con muerte del
recién nacido o a disfuncion neuroldgica inducida por bilirrubina con secuelas
post-ictericas cronicas graves como paralisis cerebral atetoide o distonica,
sordera, anomalias oculomotoras y displasia del esmalte dental (kernicterus
clasico), por lo que conocer los principales factores asociados a hiperbilirrubinemia
significativa es indispensable para identificar a la poblacion con mayor riesgo de
neurotoxicidad y con ello prevenir su discapacidad y muerte.

Pregunta de investigacion: ;Cuales son los principales factores asociados con
hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No.1 de Cuernavaca, Morelos?

OBJETIVO GENERAL

Estimar la asociacion de los factores principalmente relacionados con
hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca, Morelos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la prevalencia de hiperbilirrubinemia significativa en recién
nacidos vivos en el aino 2018.
e Caracterizar la poblacidon de recién nacidos vivos, que cursaron con
hiperbilirrubinemia significativa.
e Determinar la asociacion entre factores prenatales, natales, posnatales y
otros factores con hiperbilirrubinemia significativa.
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HIPOTESIS

Los principales factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa en recién
nacidos vivos seran: edad gestacional menor de 37 semanas, ictericia en las
primeras 24 horas de vida, antecedente familiar de ictericia y alimentacion
exclusiva con leche materna.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio: Transversal analitico.

Sitio: Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 (HGR C/MF No 1)
“Lic. Ignacio Garcia Téllez” del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Cuernavaca Morelos.

Universo de trabajo: Todos los expedientes de la madre y del recién nacido vivo
del HGR C/MF No 1, Cuernavaca Morelos, nacidos entre el 01 de enero del 2018
al 31 de diciembre del 2018.

Criterios de inclusién: Todos los binomios (madre-recién nacido vivo) nacidos en
el ano 2018 en el HGR C/MF No 1 de Cuernavaca, Morelos con medicion de
bilirrubina total sérica.

Criterios no inclusion: Binomios con expediente clinico faltante del recién nacido
y/o de la madre.

Céalculo de potencia estadistica a posteriori: Se realizd célculo de potencia
estadistica para probar una hipotesis de que la razon de momios en la poblacion
es de 1.98 (RM: 1.98 para deshidratacién reportada por Parra-Moronatti). (23)

2y g= {(|p1 —p,lVen) - ( 1 « Je+rD+pa-p)) }/J6p1(1 —p +pr,(1-py)
2
RM=1.98 (razdn de posibilidades prevista).
p,=0.30 (proporcion de no expuestos que desarrollan la enfermedad).
p,= (RM) (p,) /(1-p2) +(RM-p,)
p,=0.4590 (proporcion de expuestos que desarrollan la enfermedad).
p= p,+p,/2=0.38
n= 49 recién nacidos con hiperbilirrubinemia significativa (tamafio muestral).
a= 0.05 (nivel de significancia)— zq « =1.96

2
¢=1.7347 (numero de recién nacidos sin la enfermedad por recién nacidos con la
enfermedad).

{(10.4590-0.30|,/1.7347)(49)) - ((1.96),/(1.7347+1)+(0.38)(1-0.38) ) } _
Z = -0.13
1_8 /(1.7347)(0.4590)(1-0.4590)+(0.30)(1-0.30)

Valor z 1 B =-0.13—0.4482
Poder estadistico= 44.69%
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Variable

Operacionalizacidn de las variables de estudio.

Definicién conceptual

Definicién operacional

Tipo de variable

Escala de medicién

Obesidad materna

Estado patoldgico que se
caracteriza por un exceso o una
acumulacién excesiva y general de
grasa en el cuerpo en la madre.

indice de masa corporal mayor o igual de
30 kg/m2 reportado en el expediente
clinico de la madre.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotdmica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Asfixia neonatal

Incapacidad del recién nacido para
iniciar o mantener respiraciones
efectivas al momento del
nacimiento, causando un
insuficiente aporte de oxigeno con
la consecuente acumulacion de
acidos orgdnicos en la sangre.

Diagnédstico clinico y de laboratorio de
asfixia o hipoxia neonatal reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Desequilibrio
acido-base

Desviacion del pH sanguineo
arterial normal (7.35 a 7.45)

Diagndstico clinico y de laboratorio de
desequilibrio acido base reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
politédmica.

Escala nominal:

Sin desequilibrio o no
amerito gasometria
Acidosis

Alcalosis

Edad materna

Tiempo que ha vivido la madre
desde su nacimiento.

Tiempo en afios que ha vivido la madre
desde su nacimiento.

Independiente,
cuantitativa
discreta
recategorizada a
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
No avanzada: <35 afios
Avanzada: 235 aflos

Numero de gestas

Numero de veces que la madre ha
llevado en el Gtero un embrién o
un feto producto de la fecundacién
del évulo por el espermatozoide.

Numero de veces que la madre ha
concebido un embrién y/o feto producto de
la fecundacidn reportado en el expediente
clinico de la madre.

Independiente,
cuantitativa
discreta
recategorizada a
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:

No multigesta: <4
gestaciones

Multigesta: >4 gestaciones

Primiparidad Mujer que cursa con un primer Mujer que cursa con un primer embarazo, Independiente, Escala nominal:
embarazo. de acuerdo con el expediente clinico de la cualitativa nominal | Ausente
madre. dicotémica. Presente
Antecedente Historia familiar de hermano (a) Historia familiar de hermano (a) con Independiente, Escala nominal:
familiar de ictericia | con coloraciéon amarilla de la piel ictericia que requirié tratamiento con cualitativa nominal | Ausente
que requirio tratamiento. fototerapia o exanguinotransfusion politédmica. Presente
reportado por el médico tratante en el Primogénito

expediente clinico de la madre o del recién
nacido.

No reportado

Patologia materna
durante la
gestacion

Enfermedad fisica o mental de la
madre presentada durante la
gestacion.

Diagnéstico clinico y de laboratorio de
patologia materna durante la gestacion por
el médico ginecoobstetra en el expediente
clinico de la madre.

Independiente,
cualitativa nominal
politdmica,
recategorizada a
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Infeccion materna
en el ultimo
trimestre

Invasién y multiplicacidn de
agentes patdgenos en los tejidos
de un organismo en la madre en el
ultimo trimestre de la gestacion
(27-40SDG).

Proceso infeccioso reportado en el
expediente clinico de la madre en el dltimo
trimestre de la gestacién (27-40SDG),
reportados en el expediente clinico de la
madre.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Medicamentos
administrados a la
madre

Preparacion o producto
farmacéutico empleado para la
prevencion, diagndstico y/o
tratamiento de una enfermedad o
estado patoldgico, o para
modificar sistemas fisioldgicos en
beneficio de la persona a quien se
le administra (madre).

Medicamentos administrados a la madre
reportados en el expediente clinico de la
madre.

Independiente,
cualitativa nominal
politédmica.

Escala nominal:

Ninguno

Medicamentos que se
unen a proteinas (85-95%)
Medicamentos que pueden
desencadenar hemolisis en
recién nacidos con
deficiencia G6FDH
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Otros

Antecedente de
transfusion
materna

Procedimiento que consiste en
hacer pasar eritrocitos, plasma y/o
plaquetas de un individuo donante
a otro receptor (madre).

Antecedente de transfusidn en la madre
reportado en la historia clinica del recién
nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Antecedente de
aborto

Antecedente de expulsion del
producto de la concepcion de
menos de 500 gramos de peso o
hasta 20 semanas de gestacion.

Antecedente de aborto en la madre
reportado en la historia clinica de la madre
y del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Induccién con
oxitocina

Estimulacion de las contracciones
uterinas antes del inicio
espontaneo del trabajo de parto
que conduce a cambios cervicales.

Reporte de uso de oxitocina antes del parto
en el expediente clinico de la madre y del
recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Ruptura prematura
de membranas

Pérdida de la continuidad de las
membranas amnidticas con salida
de liquido amnidtico transvaginal
que se presenta antes del inicio del
trabajo de parto.

Diagndstico clinico y/o laboratorio de
ruptura prematura de membranas,
reportado en el expediente clinico de la
madre y del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Pinzamiento tardio

Consiste en el pinzamiento del

Pinzamiento tardio del cordon umbilical

Independiente,

Escala nominal:

del cordon cordén umbilical por lo menos, 60 reportado en el expediente clinico de la cualitativa nominal | Ausente
segundos posterior al nacimiento. madre. dicotémica. Presente

Hematomas Acumulacién de sangre, en su Diagndstico clinico y/o de imagen de Independiente, Escala nominal:
mayor parte coagulada, en un hematoma reportado por el médico cualitativa nominal | Ausente
drgano, tejido o espacio del pediatra en el expediente clinico del recién dicotémica. Presente

cuerpo.

nacido.

Edad gestacional
del neonato

Periodo transcurrido desde el
primer dia de la ultima
menstruacion normal en una
mujer con ciclos menstruales
regulares, sin uso de
anticonceptivos hormonales; con
fecha de uUltima menstruacion
confiable, hasta el nacimiento o
hasta el evento gestacional en
estudio. Se expresa en semanas y
dias completos.

Se definié la edad gestacional del recién
nacido con base a las semanas de gestacion
obtenidas mediante la escala pediatrica de
Capurro registrada en la historia clinica del
recién nacido.

Independiente,
cuantitativa
continua
recategorizada a
cualitativa ordinal.

Escala ordinal:
Pretérmino: menos de 37
semanas de gestacion.
Término: 37 a 41.6
semanas de gestacion.
Postérmino: 42 semanas o
mas de gestacion.

Peso del neonato

Fuerza con que la tierra atrae a un
cuerpo, por accion de la gravedad
(medida en gramos).

Peso para la edad medido en gramos
reportado en el expediente clinico del
recién nacido.

Independiente,
cuantitativa
continda
recategorizada a
cualitativa ordinal.

Escala ordinal:
Hipotrofico
Eutréfico
Hipertréfico

Transfusion
eritrocitaria
neonatal

Procedimiento que consiste en
hacer pasar al recién nacido un
concentrado eritrocitario.

Antecedente de transfusién de concentrado
eritrocitario en el recién nacido reportado
en el expediente clinico del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Sepsis neonatal

Sindrome clinico en un nacido de
dias 0 menos, que se manifiesta
por signos sistémicos de infeccidn
venosa y aislamiento de un
patdgeno bacteriano del torrente
sanguineo.

Diagnéstico clinico y de laboratorio de
sepsis neonatal reportada por el médico
pediatra en el expediente clinico de la
madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Policitemia
neonatal

Incremento anormal en la cifra de
eritrocitos en el neonato:
Hematocrito venoso de 65% o
mayor y/o concentracion de
hemoglobina venosa >22 g/dI.

Diagndstico clinico y de laboratorio de
policitemia neonatal reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotdmica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Anemia neonatal

Reduccioén de la hemoglobina (Hb)
dos desviaciones estandares por
debajo de la media, segun las

Diagndstico clinico y de laboratorio de
anemia neonatal reportada por el médico
pediatra en el expediente clinico de la

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente
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normas de edad.

madre o del recién nacido.

Hemolisis neonatal

Liberacion de la hemoglobina en el
plasma por destruccion de los
gldbulos rojos en el recién nacido.

Diagndstico clinico y de laboratorio de
hemolisis neonatal reportada por el médico
pediatra en el expediente clinico de la
madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Alimentacién
neonatal

Es la ingestion de alimento por
parte del neonato para proveerse
de sus necesidades alimenticias,
fundamentalmente para conseguir
energiay desarrollarse.

Lactancia materna: alimentacién enteral
con leche materna reportada en el
expediente clinico del recién nacido.
Formula: alimentacion enteral con formula
lactea reportada en el expediente clinico
del recién nacido.

Mixta: Alimentacién enteral con leche
materna y formula lactea reportada en el
expediente clinico del recién nacido
Ayuno: falta de alimentacién enteral por
indicacién médica reportada en el
expediente clinico del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
politédmica.

Escala nominal:
Lactancia materna
Mixta

Formula

Ayuno

Deshidratacion
neonatal

Trastorno hidroelectrolitico que
ocurre cuando el neonato pierde
mas liquidos y/o electrolitos de los
que consume.

Diagnéstico clinico y de laboratorio de
deshidratacion neonatal reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Medicamentos
administrados al
neonato

Preparacion o producto
farmacéutico empleado para la
prevencion, diagnostico y/o
tratamiento de una enfermedad o
estado patoldgico, o para
modificar sistemas fisioldgicos en
beneficio de la persona a quien se
le administra (neonato).

Medicamentos administrados al neonato
reportados en el expediente clinico del
recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
politédmica.

Escala nominal:
Ninguno

Medicamentos que se
unen a proteinas (85-95%)
Medicamentos que pueden
desencadenar hemolisis en

recién nacidos con
deficiencia G6FDH
Otros

Ictericia temprana
neonatal

Coloracién amarilla de la piel y la
esclerdtica asociada a
hiperbilirrubinemia en recién
nacidos en las primeras 24 horas
entre el nacimiento y el
diagndstico de ictericia neonatal.

Coloracién amarilla de la piel y la
esclerdtica en las primeras 24 horas de vida
reportada por el médico pediatra en el
expediente clinico del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Incompatibilidad
ABO

Condicion que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos
maternos que cruzan placentay
reaccionan contra los antigenos
del sistema ABO de los eritrocitos
del recién nacido.

Diagndstico clinico y de laboratorio de
incompatibilidad ABO reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Incompatibilidad
Rh

Condicion que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos
maternos que cruzan placentay
reaccionan contra los antigenos
del sistema Rh de los eritrocitos
del recién nacido.

Diagndstico clinico y de laboratorio de
incompatibilidad Rh reportada por el
médico pediatra en el expediente clinico de
la madre o del recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Alta hospitalaria
posnatal temprana

Egreso hospitalario antes de las 24
horas de vida.

Egreso hospitalario antes de las 24 horas de
vida de acuerdo a la fecha y hora de
nacimiento y fecha y hora de egreso
reportado en el expediente clinico del
recién nacido.

Independiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente

Hiperbilirrubinemia
significativa

Elevacién de la bilirrubina sérica a
un nivel que requiere tratamiento
para fototerapia.

Elevacidn de la bilirrubina total sérica a un
nivel que requiere tratamiento con
fototerapia o exanguinotransfusion, con
base en los valores establecidos en la guia
NICE 2016 (Anexol) para ictericia neonatal
de acuerdo a la fecha y hora de nacimiento
y resultado de laboratorio.

Dependiente,
cualitativa nominal
dicotémica.

Escala nominal:
Ausente
Presente
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Procedimiento

1.

Se buscé mediante el Sistema de Informacion Médica Hospitalaria
(SIMHO), los neonatos nacidos en el afo 2018, en el Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1 (HGR C/MF No 1) “Lic. Ignacio
Garcia Téllez” del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Cuernavaca
Morelos.

Se consulté en el laboratorio clinico los neonatos con resultado de
bilirrubina total sérica.

Se solicitaron los expedientes clinicos de la madre y de su recién nacido
vivo que nacieron en el afio 2018 en el HGR C/MF No 1 de Cuernavaca,
Morelos, que tenian resultado de bilirrubina total sérica. (Figura 1).

No se incluyeron los neonatos con expedientes clinicos faltantes de la
madre y/o recién nacido.

Los datos se recabaron en un archivo de Excel, con clave, cuyo acceso
esta restringido a los investigadores; y las filas con los datos personales de
los recién nacidos y sus madres estuvieron ocultas con clave con la
finalidad de guardar la privacidad y confidencialidad de la informacion
contenida en los expedientes.

Cuando finalizamos el analisis estadistico se eliminaron las filas ocultas y
solo conservamos el numero de folio, para asegurar que los recién nacidos
y sus madres no puedan ser reidentificados, de acuerdo con la pauta 22 de
las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
salud con seres humanos 2016.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los expedientes.

‘ Nacimientos en el aflo 2018= 3463
Recién nacidos sin medicion de BTS: 2627

Binomio con expediente faltante de la madre
-

Reclén nacldos con medicion de BTS: 836

Binomio sin expedientes faltantes: 134
y/o recién nacido: 702 & ’ '
Reclén nacldos con Recién nacidos con
hiperbilirrubinemia | E— hiperbilirrubinemia no
significativa: 49 significativa: 85

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de las variables se evaluaron los criterios de
normalidad de forma grafica y estadistica mediante el uso de histogramas y la
prueba de Shapiro-Wilk; las variables cuantitativas presentaron una distribucion no
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normal, motivo por el que se describen en forma de mediana y rango, las variables
cualitativas se presentan en frecuencias y porcentajes. Llevamos a cabo analisis
bivariado para identificar las diferencias en los grupos de estudio, utilizando
estadisticos de prueba de acuerdo a la naturaleza de las variables (Wilcoxon-
Mann-Whitney, exacta de Fisher y ji cuadrado); una vez que se verifico el
cumplimiento de los supuestos para la utilizaciéon de cada prueba estadistica y fue
considerado estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Para estimar la asociacion entre hiperbilirrubinemia significativa y los principales
factores asociados reportados en la literatura se realizé un modelo de regresién
logistica multiple ajustado por alimentacion del recién nacido, edad gestacional,
ictericia temprana, educacion de la madre, incompatibilidad ABO, incompatibilidad
al Rh, deshidratacion y alta hospitalaria posnatal temprana; una vez que se verifico
el cumplimiento de los supuestos para la utilizacion de esta prueba estadistica y
fue considerado estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Para el modelo de regresion logistica multiple la selecciéon de las variables
incluidas en el modelo se realiz6 a través de la identificacion de las variables
clinicamente relevantes de acuerdo con los criterios de causalidad de Bradford Hill
(excepto para la variable alta hospitalaria posnatal temprana que se considero
como variable proxy de falta de deteccion y seguimiento) y apoyados por un
diagrama aciclico dirigido construido con base en la evidencia disponible (Figura
2), usando el software DAGitty version 3.0 albergado en el sitio de internet:
http://www.dagitty.net/dags.html#.

El modelo elegido es el mas parsimonioso, paso a paso, se realizo el diagnostico
verificando que se cumplieran todos los supuestos.

Se evaluo la confusién a través de la comparacion de los estimadores crudos
obtenidos mediante regresion logistica simple con los estimadores ajustados en el
modelo de regresion logistica multiple, para cada una de las variables incluidas en
dicho modelo. Todos los analisis estadisticos presentados fueron realizados
usando el software estadistico Stata version 14.

Figura 2. Diagrama aciclico dirigido para hiperbilirrubinemia neonatal.
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ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se considera sin riesgo para los participantes, de acuerdo a lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, En el TITULO SEGUNDO “De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos” en su Capitulo I, Articulo 17, parrafo |, que a la
letra dice: “Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de
su conducta”.

La formulacion y desarrollo de este proyecto de investigacion sigue los principios
éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos contenidos en el
informe Belmont y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
adoptados en 1964 y enmendados por ultima vez en el 2013 de la siguiente
manera:

La investigacion se sometio a evaluacion por el comité local de ética en
investigaciéon del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) con la finalidad de
garantizar el respeto de los principios de autonomia, dignidad, beneficencia, no
maleficencia y justicia.

El equipo se asegurd de proteger la privacidad y confidencialidad de las personas
cuyos expedientes fueron revisados con fines de investigacion de acuerdo con el
principio de no maleficencia.

De acuerdo con el principio de autonomia se redacto la carta de consentimiento
informado para solicitar la autorizacion para revision de expedientes a la madre
(Anexo 2), el cual no se utilizé; ya que se conté con la anuencia de la directora del
hospital y el comité de ética en investigacion para la revision de expedientes.
También se firm6 carta compromiso de privacidad y confidencialidad con la
finalidad de hacernos responsables de la proteccion de los participantes y se
solicitoé por escrito la autorizacidn para la revision de expedientes a la directora del
hospital, responsable sanitario del dicho nosocomio (Anexo 3y 4).

El presente proyecto de investigacion tiene dictamen de aprobado ante el comité
local de investigacion en salud y el comité de ética en investigacién del Instituto
Mexicano del Seguro Social que avalan que este proyecto cuenta con el desarrollo
metodoldgico y ético para su realizacidon y su numero de registro es: R-2020-
1702-018. (Anexo 5).

Financiamiento y conflicto de intereses

No hubo fuentes externas de financiamiento, solo los recursos propios e
infraestructura del Instituto Mexicano del Seguro Social para la atencién médica de
rutina de los pacientes incluidos en el presente estudio.

Los investigadores declaran no tener conflicto de intereses.
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RESULTADOS

Andlisis descriptivo

De enero a diciembre del afio 2018 revisamos los expedientes del neonato y sus
madres que recibieron atencion del parto en el servicio de gineco obstetricia en el
Hospital General Regional de Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca, Morelos.
Los expedientes de los recién nacidos y sus madres que cumplieron con los
criterios de inclusion y no inclusion fueron 134 recién nacidos.

La frecuencia de casos de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos con
resultados de bilirrubina total sérica en la poblacion estudiada fue del 36.57%. De
acuerdo a los puntos de corte de bilirrubina total sérica por edad gestacional (guia
NICE 2016 para ictericia neonatal), la hiperbilirrubinemia mas frecuente en los
expedientes revisados (n=134) fue la no significativa en un 63.43% (n=85);
mientras que el 36.56% (n=49) de los recién nacidos presento hiperbilirrubinemia
significativa.

Las frecuencias de hiperbilirrubinemia significativa entre los recién nacidos
pretérmino (<36SDG), pretérmino tardio (34-36.6SDG) y a término (237SDG) en la
poblacion estudiada fue del 33.33% (2 de 6), 47.37% (18 de 38), y 32.22% (29 de
90), respectivamente. (Resultados no mostrados)

En relacidon con las caracteristicas generales de las madres por tipo de
hiperbilirrubinemia del recién nacido (Tabla 1), no se encontré diferencia
estadisticamente significativa para ninguna de las variables de estudio; excepto
para la educacion de la madre (valor de p=0.037), donde la categoria mas
frecuente fue la educacién media superior y basica para las madre de los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia significativa; mientras que para las madres de los
recién nacidos con hiperbilirrubinemia no significativa fue la educacion superior.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la madre por tipo de hiperbilirrubinemia del recién nacido

Nombre de la variable Hiperbilirrubinemia no Hiperbilirrubinemia Valor de p
significativa significativa
n=85 n=49
Frecuencias (%) Frecuencias (%)
Mediana (minimo-maximo) | Mediana (minimo-maximo)
Edad 27 (17,44) 28 (19,43) 0.630*
Lugar de origen
Estado de Morelos 66 (77.65) 34 (69.39) 0.290*
Otros estados/ 19 (22.35) 15 (30.61)
Extranjero
Estado civil
Vive con pareja 79 (92.94) 44 (89.80) 0.530%
Vive sin pareja 6 (7.06) 5(10.20)
Educacion
Superior 28 (32.94) 8(16.33) 0.037+
Media superior/Basica 57 (67.06) 41 (83.67)
Ocupacion
Trabajo remunerado 51 (60) 30 (61.22) 0.889+
Trabajo no remunerado 34 (40) 19 (38.78)
Habitos
Ninguno 71 (83.53) 42 (85.71) 0.738t
Alcoholismo y/o tabaquismo suspendido 14 (16.47) 7 (14.29)
Inicio de vida sexual activa 18 (13,31) 18 (11,25) 0.420*
Datos faltantes 0 2
Numero de parejas sexuales 2(1,8) 2 (1,44) 0.210*
Datos faltantes 1 3

19




Obesidad

Ausente 61 (75.31) 31(72.09) 0.697t
Presente 20 (24.69) 12 (27.91)

Estado de salud previo al embarazo

Sin diagndstico de enfermedad 69 (81.18) 39 (79.59) 0.823+
Con diagndstico de alguna enfermedad 16 (18.82) 10 (20.41)

Conocimiento de su grupo sanguineo

Lo conoce 68 (80.00) 39 (79.59) 0.955+
Lo desconoce 17 (20.00) 10 (20.41)

Conocimiento del grupo sanguineo del padre

Lo conoce 43 (50.59) 20 (40.82) 0.275%
Lo desconoce 42 (49.41) 29 (59.18)

Grupo sanguineo interrogado

AB positivo 1(1.18) 2 (4.08) 0.922%
A positivo 15 (17.65) 8(16.33)

B positivo 2(2.35) 0(0)

O positivo 45 (52.94) 27 (55.10)

O negativo 4(4.71) 2 (4.08)

B negativo 1(1.18) 0(0)

Lo desconoce 17 (20.00) 10 (20.41)

* Valor de p Wilcoxon-Mann-Whitney

* Valor de p ji cuadrado

¥ Valor de p exacta de Fisher

Referente a las caracteristicas generales de los padres por tipo de

hiperbilirrubinemia del recién nacido (Tabla 2),
estadisticamente significativa para ninguna de las variables de estudio; excepto
para los habitos del padre y grupo sanguineo del padre interrogado en la historia
clinica materna (valor de p= 0.047 para ambas variables), donde se observa una
frecuencia mayor de padres que toma bebidas alcohdlicas o fuma en los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia significativa respecto a los padres con hijos con
hiperbilirrubinemia no significativa (50% vs 29.69%); asi mismo se observa que el
grupo sanguineo mas frecuente del padre fue el grupo 0 positivo para ambas

hiperbilirrubinemias y que hasta en

la mitad de

no se encontré diferencia

los casos para ambas

hiperbilirrubinemias la madre desconocia el grupo sanguineo del padre (49.41%

vs 59.18%).

Tabla 2. Caracteristicas generales del padre por tipo de hiperbilirrubinemia del recién nacido

Nombre de la variable Hiperbilirrubinemia no Hiperbilirrubinemia Valor de p
significativa significativa
n=85 n=49
Frecuencias (%) Frecuencias (%)
Mediana (minimo-maximo) | Mediana (minimo-maximo)

Edad 29 (18,48) 31 (20,52) 0.453*
Educacion
Superior 15 (17.65) 8(16.33) 0.845+
Media superior/Basica 70 (82.35) 41 (83.67)
Ocupacion
Trabajo remunerado 79 (92.94) 49 (100) 0.085%
Trabajo no remunerado 6 (7.06) 0(0)
Habitos
Ninguno 45 (70.31) 17 (50.00) 0.047t
Alcoholismo y/o tabaquismo 19 (29.69) 17 (50.00)
Datos faltantes 21 15
Estado de salud
Sin diagndstico de enfermedad 78 (91.76) 45 (91.84) 0.NS%
Con diagndstico de alguna enfermedad 7 (8.24) 4 (8.16)
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Grupo sanguineo interrogado

O negativo 0(0) 1(2.04) 0.047+
O positivo 30 (35.29) 15 (30.61)

A positivo 13 (15.29) 2 (4.08)

B positivo 0(0) 1(2.04)

AB positivo 0(0) 1(2.04)

Lo desconoce 42 (49.41) 29 (59.18)

* Valor de p Wilcoxon-Mann-Whitney
* Valor de p ji cuadrado

¥ Valor de p exacta de Fisher

NS: No significativo

Con respecto a las caracteristicas generales de los recién nacidos por tipo de
hiperbilirrubinemia (Tabla 3), no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa para ninguna de las variables de estudio; excepto para reingreso del
recién nacido, tratamiento con albumina y fototerapia profilactica, donde se
observa una frecuencia mayor de neonatos que reingresaron en el grupo de recién
nacidos con hiperbilirrubinemia significativa respecto a los neonatos con
hiperbilirrubinemia no significativa (44.90% vs 10.59%), asi como una frecuencia
mayor de recién nacidos que recibieron albumina en el grupo de recién nacidos
con hiperbilirrubinemia  significativa respecto a los neonatos con
hiperbilirrubinemia no significativa (22.45% vs 7.06%); también se observa que
casi una cuarta parte de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia no significativa
recibieron fototerapia profilactica (23.53%) en comparacion con un 2.04% del
grupo con hiperbilirrubinemia significativa.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los recién nacidos por tipo de hiperbilirrubinemia

Nombre de la variable Hiperbilirrubinemia no Hiperbilirrubinemia Valor de p
significativa significativa
n=85 n=49
Frecuencias (%) Frecuencias (%)
Mediana (minimo-maximo) | Mediana (minimo-maximo)
Edad gestacional (SDG) 39 (27,41) 38 (32,42) 0.205*
Sexo
Femenino 32 (37.65) 17 (34.69) 0.732%
Masculino 53 (62.35) 32 (65.31)
Apgar al minuto 8(3,9) 8(5,9) 0.130*
Apgar a los 5 minutos 9(7,9) 9(7,9) 0.143*
Silverman-Andersen a los 10 minutos 1(0,6) 0(0,4) 0.148*
Peso 2900 (950,4100) 2850 (1400,4225) 0.851*
Asfixia neonatal
Ausente 61 (71.76) 37 (75.51) 0.638t
Presente 24 (28.24) 12 (24.49)
Desequilibrio acido-base
Sin desequilibrio o no amerito gasometria 45 (52.94) 30 (61.22) 0.352+
Acidosis 40 (47.06) 19 (38.78)
Sindrome de dificultad respiratoria
Ausente 35 (41.18) 24 (48.98) 0.381t
Presente 50 (58.82) 25 (51.02)
Administracion de Oxigeno
Ausente 34 (40.00) 24 (48.98) 0.620t
Casco cefalico ) 24 (28.24) 11 (22.45)
CPAP (Presion Positiva en la Via Area) 19 (22.35) 8(16.33)
Ventilacién mecanica 8 (9.41) 6(12.24)
Surfactante
Ausente 77 (90.59) 44 (89.80) NS#
Presente 8(9.41) 5(10.20)
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Hemorragia neonatal

Ausente 71 (83.53) 41 (83.67) 0.983+
Presente 14 (16.47) 8 (16.33)

Grupo sanguineo del recién nacido

O negativo 3 (4.00) 2(4.17) 0.150%
O positivo 46 (61.33) 27 (56.24)

A positivo 20 (26.67) 10 (20.83)

B positivo 4 (5.33) 9 (18.75)

AB positivo 2(2.67) 0(0)

Grupo sanguineo no realizado 10 1

Reingreso del recién nacido

Ausente 76 (89.41) 27 (55.10) <0.0001+
Presente 9 (10.59) 22 (44.90)

Administracion de albumina

Ausente 79 (92.24) 38 (77.55) 0.010t
Presente 6 (7.06) 11(22.45)

Fototerapia profilactica

Ausente 65 (76.47) 48 (97.96) <0.0001%
Presente 20 (23.53) 1(2.04)

* Valor de p Wilcoxon-Mann-Whitney

* Valor de p ji cuadrado

¥ Valor de p exacta de Fisher

NS: No significativo

Acerca de los factores prenatales, natales y postnatales del recién nacido por tipo
de hiperbilirrubinemia (Tabla 4), no se encontré diferencia estadisticamente
significativa para ninguna de las variables de estudio, excepto para la alimentacion
del neonato, deshidratacion neonatal y alta hospitalaria posnatal temprana (p=
0.003, p<0.0001 y p= 0.004, respectivamente), donde se observa una frecuencia
mayor neonatos alimentados con leche materna en el grupo de recién nacidos con
hiperbilirrubinemia significativa respecto a los neonatos con hiperbilirrubinemia no
significativa (38.78% vs 17.65%); ademas de una frecuencia de deshidratacion
neonatal mayor en el grupo de recién nacidos con hiperbilirrubinemia significativa
respecto a los recién nacidos con hiperbilirrubinemia no significativa (48.98% vs
18.82%) y una frecuencia mayor de alta hospitalaria posnatal temprana en el
grupo de recién nacidos con hiperbilirrubinemia significativa respecto a los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia no significativa (20.41% vs 4.71%). También a
partir de dicha tabla es posible estimar la frecuencia de casos de
hiperbilirrubinemia significativa con base en la clasificacion segun edad
gestacional en los recién nacidos incluidos; encontrandose una frecuencia de
hiperbilirrubinemia significativa del 45.45% para los recién nacidos pretérmino y
del 32.22% para los recién nacidos de termino o postérmino.

Tabla 4. Factores prenatales, natales y postnatales del recién nacido por tipo de hiperbilirrubinemia

Nombre de la variable Hiperbilirrubinemia no Hiperbilirrubinemia Valor de
significativa significativa p
n=85 n=49
Frecuencias (%) Frecuencias (%)
Mediana (minimo- Mediana (minimo-

maximo) maximo)
Edad materna avanzada
Ausente 69 (81.18) 36 (73.47) 0.297%
Presente 16 (18.82) 13 (26.53)
Multigesta (4 o mas)
Ausente 78 (91.76) 42 (85.71) 0.270%
Presente 7 (8.24) 7 (14.29)
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Primiparidad

Ausente 48 (56.47) 29 (59.18) 0.760%
Presente 37 (43.53) 20 (40.82)

Antecedente familiar de ictericia

Presente 2(2.35) 1(2.04) 0.873%
Primogénito 36 (42.35) 19 (38.78)

No reportado en el expediente clinico 47 (55.29) 29 (59.18)

Patologia materna durante la gestacion

Ausente 59 (69.41) 35 (71.43) 0.806%
Presente 26 (30.59) 14 (28.57)

Infeccion materna en el ultimo trimestre

Ausente 41 (48.24) 17 (34.69) 0.128+
Presente 44 (51.76) 32 (65.31)

Medicamentos administrados a la madre

Ninguno 10 (11.76) 5 (10.20) 0.637t
Medicamentos/unen a proteinas (85-95%) 16 (18.82) 13 (26.53)
Medicamentos/deficiencia G6FDH 20 (23.53) 8(16.33)

Otros 39 (45.88) 23 (46.94)

Antecedente de transfusion materna

Ausente 84 (98.82) 46 (93.88) 0.138%
Presente 1(1.18) 3(6.12)

Abortos

Ausente 66 (77.65) 33 (67.35) 0.191%
Presente 19 (22.35) 11 (32.65)

Induccion con oxitocina

Ausente 65 (76.47) 40 (81.63) 0.485%
Presente 20 (23.53) 9 (18.37)

Ruptura prematura de membranas

Ausente 57 (67.06) 33 (67.35) 0.973+
Presente 28 (32.94) 16 (32.65)

Pinzamiento tardio del cordon

Ausente 82 (96.47) 48 (97.96) NS#
Presente 3(3.53) 1(2.04)

Hematomas

Ausente 77 (90.59) 45 (91.84) NSt
Presente 8(9.41) 4 (8.16)

Edad gestacional del neonato (clasificacion)

Término/Postérmino 61 (71.76) 29 (59.18) 0.135t
Pretérmino 24 (28.24) 20 (40.82)

Peso para la edad del neonato

Eutrdfico 67 (78.82) 37 (75.51) 0.434+
Hipotrofico 13 (15.29) 6(12.24)

Hipertréfico 5(5.88) 6(12.24)

Transfusion eritrocitaria neonatal

Ausente 81 (95.29) 44 (89.80)

Presente 4(4.71) 5(10.20) 0.287+
Sepsis neonatal

Ausente 48 (56.47) 31 (63.27) 0.441%
Presente 37 (43.53) 18 (36.73)

Policitemia neonatal

Ausente 71 (83.53) 39 (79.59) 0.567+
Presente 14 (16.47) 10 (20.41)

Anemia neonatal

Ausente 80 (94.12) 41 (83.67) 0.068%
Presente 5 (5.88) 8(16.33)

Hemodlisis neonatal

Ausente 12 (100) 12 (75.00) 0.113%
Presente 0(0) 4 (25.00)

Datos faltantes 63 33
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Alimentacién neonatal

Mixta o férmula 45 (52.94) 12 (24.49) 0.003t
Lactancia materna 15 (17.65) 19 (38.78)

Ayuno 25 (29.41) 18 (36.73)

Deshidratacion neonatal

Ausente 69 (81.18) 25 (51.02) <0.0001+
Presente 16 (18.82) 24 (48.98)

Medicamentos administrados al neonato

Ninguno 27 (31.76) 20 (40.82) 0.252%
Medicamentos (unidn a proteinas 85-95%) 18 (21.18) 12 (24.49)

Medicamentos (hemdlisis en deficiencia G6FDH) 9(10.59) 1(2.04)

Otros 31 (36.47) 16 (32.65)

Ictericia temprana neonatal

Ausente 80 (94.12) 43 (87.76) 0.209%
Presente 5(5.88) 6(12.24)

Incompatibilidad ABO

Ausente 73 (85.88) 37 (75.51) 0.132t
Presente 12 (14.12) 12 (24.49)

Incompatibilidad Rh

Ausente 80 (94.12) 47 (95.92) NSt
Presente 5(5.88) 2 (4.08)

Alta hospitalaria posnatal temprana (<24horas)

Ausente 81 (95.29) 40 (79.59) 0.004+
Presente 4(4.71) 10 (20.41)

* Valor de p Wilcoxon-Mann-Whitney
* Valor de p ji cuadrado

¥ Valor de p exacta de Fisher

NS: No significativo

Para el modelo de regresion logistica simple (Tabla 5 modelo crudo) no se
encontré diferencia estadisticamente significativa para ninguna de las variables de
incluidas en el modelo; excepto para alimentacion del recién nacido, educaciéon de
la madre, deshidratacion neonatal y alta hospitalaria posnatal temprana. Para
estimar la asociacion entre hiperbilirrubinemia significativa y los factores asociados
clinicamente relevantes a esta, se realizé un modelo de regresion logistica multiple
ajustado por alimentacion del recién nacido, edad gestacional, ictericia temprana,
educacion de la madre, incompatibilidad ABO, incompatibilidad al Rh,
deshidratacion y alta hospitalaria posnatal temprana (Tabla 5 modelo ajustado).
Observando en este modelo que la posibilidad de que el recién nacido presente
hiperbilirrubinemia significativa contra no presentarla en aquellos neonatos
alimentados con leche materna y ayuno es 4.69 y 3.39 veces la posibilidad de
aquellos alimentados de forma mixta o con formula respectivamente; siendo esta
asociacion estadisticamente significativa.

Para la clasificacion segun edad gestacional del neonato en el modelo ajustado se
observa que la posibilidad de que el recién nacido presente hiperbilirrubinemia
significativa contra no presentarla en aquellos neonatos pretérmino es 4.35 veces
la posibilidad de aquellos neonatos de término o postérmino; siendo esta
asociacion estadisticamente significativa.

También se observa que la posibilidad de que el recién nacido presente
hiperbilirrubinemia significativa contra no presentarla en aquellos neonatos con
ictericia temprana es 5.24 veces la posibilidad de aquellos que no la presentaron;
siendo esta asociacion estadisticamente significativa.
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Para la educacion de la madre en el modelo ajustado se observa que la posibilidad
de que el recién nacido presente hiperbilirrubinemia significativa contra no
presentarla en madres con educacidon media superior o basica es 1.71 veces la
posibilidad de aquellos neonatos cuyas madres tienen una educacion superior;
siendo esta asociacion estadisticamente significativa.

Asi mismo se observa que la posibilidad de que el recién nacido presente
hiperbilirrubinemia significativa contra no presentarla en aquellos neonatos con
policitemia es 3.59 veces la posibilidad de aquellos que no la presentaron; siendo
esta asociacion estadisticamente significativa.

Para incompatibilidad al sistema ABO y al sistema Rh se observa que la posibilidad
de que el recién nacido presente hiperbilirrubinemia significativa contra no
presentarla en aquellos neonatos con incompatibilidad con el grupo sanguineo de
su madre es 1.63 y 1.41 veces la posibilidad de aquellos neonatos sin
incompatibilidad respectivamente; siendo esta asociacion estadisticamente no
significativa.

También se observa que la posibilidad de que el recién nacido presente
hiperbilirrubinemia significativa contra no presentarla en aquellos neonatos con
deshidratacion es 5.82 veces la posibilidad de aquellos que no la presentaron;
siendo esta asociacion estadisticamente significativa.

Para el caso del modelo ajustado para alta hospitalaria posnatal temprana del
recién nacido se observa que la posibilidad de que el recién nacido presente
hiperbilirrubinemia significativa contra no presentarla en aquellos neonatos con
alta hospitalaria posnatal temprana es 6.41 veces la posibilidad de aquellos
neonatos que no la presentaron; siendo esta asociacion estadisticamente
significativa.

A partir del modelo ajustado presentado (Tabla 5) se observa que los principales
factores asociados con hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos en
el Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos
fueron: alta hospitalaria posnatal temprana, ictericia temprana, lactancia materna,
edad gestacional menor de 37 SDG, policitemia, ayuno y educaciéon materna.

Modelo crudo n=134 Modelo ajustado n=134
Alimentacién del recién nacido RM p 1C95% RM p 1C95%
Mixta o Formula 1.00 - - 1.00 - -
Lactancia materna 4.75 0.001 1.87-12.03 4.69 0.014 1.36-16.12
Ayuno 2.70 0.027 1.12-6.50 3.39 0.039 1.06-10.84
Clasificacion segun edad gestacional del neonato
Término/Postérmino 1.00 - - 1.00 - -
Pretérmino 1.75 0.137 0.83-3.67 4.35 0.013 1.36-13.97
Ictericia temprana (<24horas)
Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 2.23 0.205 0.64-7.74 5.24 0.035 1.12-24.43
Educacion de la madre
Superior 1.00 - - 1.00 - -
Medio superior/Bésica 1.36 0.040 1.01-1.82 1.71 0.007 1.15-2.54
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Policitemia

Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 1.30 0.568 0.52-3.20 3.59 0.042 1.04-12.33
Incompatibilidad ABO

Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 1.40 0.136 0.89-2.19 1.63 0.123 0.87-3.04
Incompatibilidad al Rh

Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 0.82 0.654 0.35-1.91 1.41 0.484 0.53-3.79
Deshidratacion

Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 4.14 <0.0001 1.89-9.03 5.82 0.001 2.01-16.85
Alta hospitalaria posnatal temprana (<24horas)

Ausente 1.00 - - 1.00 - -
Presente 5.19 0.008 1.53-17.60 6.41 0.021 1.31-31.28

Modelo ajustado: alimentacion del recién nacido, edad gestacional, ictericia temprana, educacion de la madre, incompatibilidad ABO,
incompatibilidad al Rh, deshidratacion y alta hospitalaria posnatal temprana.
Valor de p regresion logistica simple y multiple, respectivamente.

DISCUSION

La frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos con
resultados de bilirrubina total sérica en el afio 2018 en la poblacion estudiada fue
de 36.57%.

El presente analisis revela que la frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa en
recién nacidos vivos con resultados de bilirrubina total sérica en el afio 2018 en la
poblacion estudiada fue mas alta que la reportada a nivel mundial (36.57% vs
10.5%). (8) y en México por Gallegos-Davila y colaboradores (36.57% vs 17%)
(12) y Najera-Gandarilla y colaboradores (3% vs 17%) (13); cuya diferencia
posiblemente podria explicarse como consecuencia de que nuestro hospital es un
centro de concentracibn de embarazos de alto riesgo en poblacion
derechohabiente en el estado de Morelos; dado que no contamos con estudios
previamente realizados en nuestro hospital, no es posible comparar dicha
frecuencia con estudios previos.

Los hallazgos mas importantes de este estudio mostraron que los principales
factores asociados con hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos en
el Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos
para el afno 2018 fueron: alta hospitalaria posnatal temprana, ictericia temprana,
lactancia materna, edad gestacional menor de 37 SDG, policitemia, ayuno y
educacién materna; tres de ellos previamente reportados por la guia NICE 2016
para ictericia neonatal (1) como los principales factores asociados con
hiperbilirrubinemia significativa a nivel mundial y por lo tanto esperados desde
nuestra hipotesis de trabajo (ictericia temprana, lactancia materna y edad
gestacional menor de 37 SDG).

Sin embargo, no fue posible estimar la asociacion entre hiperbilirrubinemia
significativa con antecedentes familiares de ictericia y hemdlisis debido a la falta
de reportes médicos y resultados de laboratorio, respectivamente; factores
fuertemente asociados con hiperbilirrubinemia significativa en la literatura (23, 34-
36), por lo que no es posible descartar la posibilidad de que dichos factores sean
importantes en nuestra poblacién de estudio.

No obstante, los principales factores de riesgo encontrados en nuestra poblacion
son consistentes con la evidencia disponible y cuentan con un sustento biolégico
reportado en la literatura. (9, 37)
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El presente estudio mostré una fuerte asociacion entre alta hospitalaria posnatal
temprana del recién nacido con hiperbilirrubinemia significativa (RM ajustado:6.41
1C95%:1.31-31.28), lo cual es consistente con lo reportado por otros autores como
Jones E. y colaboradores (38), que observaron que el alta hospitalaria posnatal
temprana aumenta el numero de recién nacidos que reingresan al hospital en los
primeros 28 dias siguientes al parto por morbilidad neonatal como: ictericia,
deshidratacion e infecciones.

Este estudio mostré una fuerte asociacion entre deshidratacion del recién nacido
con hiperbilirrubinemia significativa (RM ajustado:5.82 1C95%:2.01-16.85),
informacion consistente con lo reportado por otros autores como Parra-Moronatti
P. y colaboradores (23) (RM ajustado:1.98 1C95%:1.09-3.58), y cuya asociacion
podria explicarse por la ingesta insuficiente de leche materna (asociada a
ictericia/hiperbilirrubinemia, hipernatremia/deshidratacion e hipoglucemia), o al
aumento de las pérdidas insensibles especialmente a través de la piel o el tracto
respiratorio.(39)

Los resultados de este estudio muestran asociacion entre ictericia temprana del
recién nacido con hiperbilirrubinemia significativa, lo cual es consistente con lo
reportado por Newman y colaboradores (34) que observaron que la posibilidad de
presentar hiperbilirrubinemia significativa en aquellos neonatos con ictericia
temprana es mayor que en aquellos que no la presentan (RM ajustado:5.24,
1C95%:1.12-24.43) vs RM ajustado:7.3, 1C95%:2.8-19.0); y cuyos factores
relacionados a esta, son la incompatibilidad de grupo sanguineo ABO o Rh,
defectos de la membrana del eritrocito (esferocitosis  hereditaria), deficiencias
enzimaticas (deficiencia de G6PD) y hemoglobinopatias; causas frecuentes de
hemolisis en el recién nacido. (18)

En la poblacién estudiada, los resultados muestran una asociacion positiva entre
lactancia materna con hiperbilirrubinemia significativa, hallazgo reportado por
varios autores previamente en varios estudios (34, 35, 40, 41) , no obstante la
etiopatogenia continua siendo incierta hasta el momento, sin embargo una de la
hipotesis mas aceptadas se basa en que la leche materna contiene -
glucuronidasa, que desconjuga la bilirrubina a nivel intestinal, aumentando su
reabsorcidon y con ello la circulacion enterohepatica de la bilirrubina no conjugada
gue ocasiona su elevacion a nivel sérico; al que se suma otros factores asociados
a la lactancia materna como la deshidratacion por mala técnica de lactancia en
primiparas y/o produccion insuficiente de la madre en recién nacidos pretérmino,
lo que conduce a una disminucion de la ingesta calérica del recién nacido y por lo
tanto del transito intestinal que retrasa la expulsién de meconio, dejando mas
expuesta la bilirrubina conjugada a la accién de la B-glucuronidasa. (42)

Al igual que en esta investigacion, varios estudios han encontrado una fuerte
asociacion entre la edad gestacional menor de 37 SDG con hiperbilirrubinemia
significativa, informacion reportada por varios autores previamente en varios
estudios (17, 35, 36, 40, 41), dicha asociacion podria explicarse principalmente por
un incremento en la produccién de bilirrubina no conjugada, debido a la inmadurez
hepatica en la captacién y conjugacion de la bilirrubina, ademas del incremento en
la circulacion enterohepatica como consecuencia de la inmadurez intestinal y
retraso en la alimentacién enteral. (43)
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En este estudio se encontré que los recién nacidos que cursaron con policitemia
tienen mayor posibilidad de presentar hiperbilirrubinemia significativa, estos
hallazgos son consistentes con los estudios de Asefa Guesh y colaboradores (RM
ajustado:3.59, 1C95%:1.04-12.33 vs RM ajustado:7.32, 1C95%: 2.51-21.311)
donde esta asociacion podria explicarse por una mayor hemolisis extravascular
como consecuencia de una mayor carga eritrocitaria. (44)

Adicionalmente, se encontré que los recién nacidos que fueron sometidos a
ayuno transitorio por indicacion médica tienen mayor posibilidad de presentar
hiperbilirrubinemia significativa, lo cual es consistente con el estudio de Villalobos-
Alcazar y colaboradores (45) (RM ajustado:3.39, 1C95%:1.06-10.84 vs RM: 3.75,
1C95%:1.63-9.43) y cuya asociacion podria explicarse por un aumento de la
bilirrubina no conjugada por el ayuno al haber un descenso importante en la
motilidad intestinal que favorece la absorcién de la bilirrubina no conjugada a este
nivel e incrementa su concentracion a nivel sérico; al que se suma otros factores
asociados al ayuno (dificultad respiratoria, prematurez, enterocolitis necrosante,
sepsis, etc.) que de manera conjunta podrian estar incrementando la posibilidad
de presentar hiperbilirrubinemia significativa. (46)

La educacion materna como factor asociado con hiperbilirrubinemia significativa
en nuestro medio es un hallazgo relevante del presente estudio (RM
ajustado:1.71, 1C95%:1.15-2.54) y es consistente con el estudio de Seidman vy
colaboradores (47), donde encontraron que por cada incremento de un afo en la
educacion de la madre se disminuye un 20% la posibilidad de presentar
hiperbilirrubinemia en el recién nacido (RM ajustada: 0.8, 1C95%:0.7-0.9). Esta
asociacion de acuerdo con Ogunlesi y colaboradores puede deberse al mayor
conocimiento materno sobre ictericia neonatal en madres con educacion superior,
que contribuye a la busqueda oportuna de atencién médica.(48)

En el presente estudio no se encontré asociacion para algunos factores que ha
sido reportados previamente como factores asociados a hiperbilirrubinemia
significativa como: incompatibilidad al sistema ABO y Rh, hematomas, sepsis, bajo
peso al nacer, oxitocina durante el parto, edad materna avanzada, primiparidad,
anemia, medicamentos y patologia materna durante el embarazo (Diabetes,
Hipertension, preeclampsia etc.); estos resultados podria explicarse en parte por el
alto porcentaje de madres y recién nacidos con comorbilidades en el grupo de
hiperbilirrubinemia no significativa, a la aplicacion de la inmunoglobulina anti D a
las madres en riesgo, al uso de fototerapia profilactica y al tamafio de muestra.
(17)

Asi mismo, los estimadores de la regresion encontrados en el modelo ajustado y el
analisis bivariado podrian estar subestimando la verdadera asociacion entre
dichos factores asociados con hiperbilirrubinemia significativa, por el uso de
fototerapia profilactica en nuestra poblacion (15.67%).

Este estudio cuenta con algunas limitaciones que deben ser consideradas para su
interpretacién y extrapolacion de los resultados.

La primera es que en dicho estudio no fueron reportados en su mayoria por el
médico pediatra factores clinicamente relevantes como el antecedente de ictericia
en hermanos que requirié tratamiento con fototerapia y/o exanguinotransfusion;
ademas de que no fueron realizados estudios de laboratorio que apoyaran el
diagnéstico de anemia hemolitica del recién nacido por incompatibilidad al sistema
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ABO y/o isoinmunizacién al sistema Rh y hemolisis en pacientes con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

La segunda limitacion fue la falta de medicién de bilirrubina total sérica en recién
nacidos aparentemente sanos y la depuracion rapida de expedientes de recién
nacidos sanos o sin complicaciones en el archivo clinico de nuestro hospital
(expedientes con una antigiedad de 2 afos), contribuyendo muy probablemente a
la inclusién de una proporcion mas alta de recién nacidos enfermos o con
complicaciones en el grupo de hiperbilirrubinemia no significativa; al no encontrase
dichos expedientes en el archivo clinico del hospital para su revision y la falta de
acceso a estos una vez que han sido depurados del archivo clinico (Figura 1).

La tercera limitacion fue que en el archivo clinico de nuestro hospital no se permite
la revisibn de expedientes de muertes maternas y neonatales con fines de
investigacion, por tratarse de casos médico legales; razén por la cual dichos
binomios no fueron incluidos en nuestro estudio al no encontrarse en el archivo
clinico para su revision; sin embargo, con la finalidad de que sean tomadas en
consideracion para la interpretacion de nuestros resultados, se consulté en el
archivo clinico el numero de defunciones neonatales ocurridas en el afio 2018 en
nuestro hospital (n=30); sin embargo no contamos con informacion suficiente que
nos permita saber si estas defunciones estaban relacionadas con el evento en
estudio.

Y la ultima limitacion identificada fue que al tratarse de un estudio transversal que
consistié en la revision de fuentes secundarias que no fueron disefiadas con fines
de investigacion la calidad de la informacion recabada e instrumentos de medicion
utilizados para la identificacidon de las distintas variables incluidas en el estudio, no
cuenta con un control de calidad estricto que asegure la falta de error en la
clasificacion y/o medicién de las variables estudiadas, razén por la cual no se
puede descartar estos; sin embargo este estudio con este disefio permite la
generacion de hipoétesis con la finalidad de establecer posibles relaciones causales
que pueden ser comprobadas con otro disefio de estudio que cumpla con dicho
objetivo y en el cual se tomen en cuenta los principios éticos que subyacen a toda
investigacion médica.

A pesar de que nuestro estudio consistio en la revisidon de fuentes secundarias que
no fueron disefiadas con fines de investigacion, una fortaleza en nuestro estudio
fue la historia clinica pediatrica del recién nacido implementada en nuestro
hospital, la cual nos permitié recabar la mayor parte de los factores prenatales y
natales de los recién nacidos; incluyendo variables del padre no reportadas en
estudios previos.

Otra fortaleza en nuestro estudio fue la revisién exhaustiva de la literatura de los
factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa a priori, lo que condujo a la
revision intencionada de los principales factores asociados con hiperbilirrubinemia
significativa en los expedientes clinicos revisados.

Una fortaleza relevante es que se efectud la revision minuciosa de los datos en los
expedientes clinicos de la madre, del recién nacido y el expediente clinico
electronico de primer y segundo nivel, que nos permiti6 recabar la mayor
informacion disponible acerca de los datos prenatales, natales y posnatales del
binomio.
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El presente proyecto de investigacion es el primer estudio realizado en nuestro
hospital que reporta la frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa y los
principales factores asociados a esta, en nuestra poblacién, por lo que este
estudio exploratorio ayudara en la mejora en la atencion médica de recién nacidos
con hiperbilirrubinemia neonatal identificando las posibles areas de oportunidad
derivadas del presente estudio.

El alta hospitalaria posnatal temprana, asi como el desconocimiento de la
frecuencia y los principales factores asociados con hiperbilirrubinemia significativa
en recién nacidos vivos del HGR C/MF No. 1 de Cuernavaca Morelos
probablemente ha contribuido a que recién nacidos en riesgo de presentar
hiperbilirrubinemia significativa, no hayan sido identificados de manera oportuna
en nuestro hospital, lo que ha favorecido que casi la mitad de ellos reingrese con
algun grado de hiperbilirrubinemia significativa, con el consiguiente riesgo de
desarrollar falla respiratoria aguda con muerte del recién nacido o bien disfuncién
neuroldgica inducida por bilirrubina con secuelas post-ictericas cronicas graves
como el kernicterus. Por lo que es necesario difundir la informaciéon encontrada y
continuar investigando el resto de los factores asociados a hiperbilirrubinemia
significativa en nuestra poblacién que no fueron reportados en nuestro estudio por
falta de reportes médicos y/o laboratorios, asi como realizar investigaciones
futuras en nuestra poblacion para estimar la prevalencia del espectro del desorden
del kernicterus e identificar factores de susceptibilidad genética a la neurotoxicidad
por bilirrubina, para prevenir la discapacidad en este grupo de pacientes y
establecer medidas preventivas desde la etapa prenatal para prevenir la
hiperbilirrubinemia significativa y su neurotoxicidad.

Asi mismo al no disponer de analisis de sangre maternos y neonatales de rutina y
de deteccién universal para algunas enfermedades hereditarias en nuestro
hospital, varias intervenciones de bajo costo deberian ser implementadas a corto
plazo en nuestro hospital con la finalidad de evitar la discapacidad en este grupo
de pacientes como: la educacion de los padres y el personal sanitario sobre los
factores asociados a hiperbilirrubinemia y los riesgos de dafo neuroldgico inducido
por la bilirrubina, evitar la exposicion a los factores desencadenantes de la
hemolisis desde la etapa prenatal y el seguimiento adecuado de los recién nacidos
después del parto. (49)

CONCLUSIONES

e La frecuencia de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos
con resultados de bilirrubina total sérica en el afio 2018 en la poblacion
estudiada fue del 36.57%.

e Los principales factores asociados con hiperbilirrubinemia significativa en
recién nacidos vivos en nuestra poblacion fueron: el alta hospitalaria
posnatal temprana, la ictericia temprana, la lactancia materna, la edad
gestacional menor de 37 SDG, la policitemia, el ayuno y la educacion
materna.
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ANEXOS

Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Préactica Clinica-IMSS-
262-19): Consenso para el Tratamiento de la Hiperbilirrubinemia en Recién Nacidos de 38
semanas de edad gestacional o0 mas

Consenso para & Tratamiento de la Hiparbilirrubinemia en Recién Nacidos

De 38 semanas de edad gestacional o mas

Edad en Mivel de bilirrubinas
nrE= prnalflitro mig/dl pmalflitre mg/dl prnol/litro ma/d prnalflitro mig/dl
o = 100 »5.85 = 100 =585
g = 100 =585 = N2 > 655 » 125 = T31 = 150 =877
12 = 100 =585 = 125 = T3] = 150 =877 = 200 =T.E0
18 = 100 =585 = 137 =80 = 175 » 1023 = 250 1462
24 = 100 =585 = 150 =877 = 200 =162 = 300 »1754
0 = T2 G55 = 182 = 54T = 22 = 1233 = 350 = 2048
5 = 125 =73 = 175 = 1023 » 125 = 1315 = £00 = 2339
42 = 37 = 8.0 = 187 *10.83 = 137 » 1386 = 450 = 2631
43 » 150 =877 = 200 »11.68 = 250 = 1482 = 450 = 2631
4 » 162 > 34T = 22 » 1239 > 282 = 1532 = 450 > 2631
B0 = 175 =123 = 225 =1315 = 275 = 1808 = 450 = 2631
85 = 187 =10.33 = 237 > 1586 = 287 » 1678 = 450 = 2631
72 = 200 =163 = 250 =482 = Z00 » 1754 = 450 = 2631
] = 282 =1532 = Z12 = 1824 = 450 = 2631
B4 = 275 = 1608 > Z25 =12.00 = 450 = 2631
o0 = ZET = 1678 = IZT7 =18.70 = 450 = 2631
25 - = 300 =17E5< = 350 = 2048 = 450 = 2631
Walorar Reslizar
Repetir medicidn en individualmente Ia = |niciar fototerapia exanguinotransiusicn, a
Accion a £-12 horas pertinencia de iniciar menos gque el nivel da
realizar fototerapia bilirrubinas caiga por
abajo del urnbral.
Repetir madicidn de migntras s prepars =l
bilirrubinas en & procedimisnto
horas

L= conversidn de prmol/L 2 ma/dL == realizd con la siguiente formula: molf/L S17.304 = mig/dL

Fuents: Modificada de MICE Neonatal jaundice, 2016
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realizé con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dI
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realizé con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dI
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la siguiente formula: mol/L /17.104
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Préactica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realizé con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dI
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realizé con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dI

Mamber bol 1w e Come
[T Sy — [—, [T o b graain 31
b o e
T dv botutm ions g/l
-
(B R R R R R e e e s R Rt
2 2 22 2 2 2 2 22 2 2 22 2
wo 3 3 3 +3 413 $3 4338 ISSESS 8 3 iili an
»u
bl =% 2! 3 2
o nw»
o st b sare. e
0 4
i »o vse
: 3 T35 % A mEE e ST m] 3
o HHH gEEEEsissais 5 53 sl
§ F SRR tiiiis i H il
"o ¢ 3 L
oo i
N i
1
o Pt 1
© L} F ] . ’ . ' . 1 J v " “w L2 ] "
DA de weds
e om s (g st L) Mabv (o wompam— an
Nombar el 100 in s des Cone
¥ echs de macments Woras de wda Covmbn durcts Somann de gstacidns 32
Wi wnea
oRpr— /e
-
-
o i i
w0 b1 : $ nn
o . 3 3 au
3 5
@0 § $ $ nw
2 2 $ 1 namgunot sebaion $
L) 2 2 3 2 088
i : : : -
s s < 3
!§ 200 s s 1 otntreapa : —
3‘ 0 e
" :- = * an
100
il
20
1 $ 3 m
o4 : : .
0 ' J L ‘. L L ' " ] 1w n w AR J "
Dl dhe wals
Rocrém nacads (oo Langasn o Made Grupornguioes W

36



Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realiz6 con la siguiente formula: mol/L / 17.104 = mg/dl
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de uymol/L a mg/dl se realizé con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dl
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Anexo 1. Valores de bilirrubina significativa guia NICE 2016 (Guia de Practica Clinica-IMSS-
262-19): Gréficas para Tratamiento de Hiperbilirrubinemia por Semana de Edad Gestacional.
La conversion de ymol/L a mg/dl se realiz6 con la siguiente formula: mol/L /17.104 = mg/dl
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Anexo 2. Consentimiento informado

[

©
IMSS

SHILRIDAD Y 501IDARIDAD SO AL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Hospital General Regional 1 con Medicina Familiar 1
(HGR1 c/MF1)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REVISION DE EXPEDIENTES CON FINES DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo:
Lugar y fecha:
Numero de registro:
Justificacion y objetivo
del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibird al participar en

“Prevalencia y principales factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos
vivos del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos”

No aplica

Cuernavaca, Morelos a del mes de de 2020

La coloracidn amarilla de la piel en el recién nacido se conoce como ictericia neonatal y se presenta
en el 60% de los recién nacidos a término y en el 80% de los recién nacidos prematuros.

Esta coloracion, se debe a una sustancia conocida como bilirrubina, que cuando se eleva a niveles
peligrosamente altos (hiperbilirrubinemia) pueden causar dafio cerebral.

Razén por la cual es importante conocer el nimero de casos (prevalencia) y cdmo es que la
bilirrubina da lugar a dafo cerebral permanente en algunos casos y en otros no, para poder prevenir
en el futuro la enfermedad y su discapacidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia y los principales factores asociados a hiperbilirrubinemia
significativa con base en las guias NICE 2016 para ictericia neonatal, en recién nacidos vivos del
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca, Morelos en el afio 2018 y
2019.

Queremos pedirle su autorizacion para revisar el expediente de usted y de su hijo(a) con la finalidad
de obtener informaciéon sobre los factores asociados a la hiperbilirrubinemia que requiere
tratamiento. En caso de aceptar participar usted y su hijo (a) en este estudio deseamos expresarle lo
siguiente:

Se le solicitara la autorizacidn de usted para revisar el expediente de usted y su hijo bajo la presente
carta de consentimiento informado.

Se solicitara la autorizacion de la directora médica del hospital para poder revisar su expediente.

Se solicitaran al jefe de laboratorio clinico sus resultados de bilirrubina sérica de su hijo y los
resultados de laboratorio que pudieran explicar la razén por la cual su hijo presento la coloracién
amarrilla que requirié tratamiento: como Biometria hemdtica, gasometria, serologia infecciosa,
examen general de orina, quimica sanguinea, cultivos, tiempos de coagulacion, resultado de tamiz
neonatal, perfil hormonal, etc. El expediente y los resultados de laboratorio de usted y de su hijo (a)
son confidenciales y solo tendra acceso a esta informacion los investigadores.

La solicitud del expediente de usted y de su hijo, se realizara en una sola ocasion en el archivo clinico
y se devolvera de manera inmediata tras recolectar los antecedentes que pudieran explicar la
coloracién amarilla de su hijo como: antecedentes gineco obstétricos, antecedentes de
enfermedades, via de nacimiento, antecedentes de trauma neonatal o dificultad para respirar de su
hijo (a), peso y talla al nacimiento, edad gestacional, lactancia materna exclusiva, tiempo de
aparicion de la ictericia, antecedentes familiares de coloracién amarillenta en los hermanos o
familiares cercanos, etc.

No existe ningun riesgo o molestia para usted o su hijo (a), solo la inquietud que le pudiera ocasionar
la revision de la informacion de sus expedientes, para la cual el equipo de investigacion estard en la
disposicion de responder a cualquier duda sobre este tema antes de que firme usted el
consentimiento informado y ademas para su tranquilidad el equipo de investigacion esta
comprometido en salvaguardar la privacidad y confidencialidad de su informacion, si usted decide
participar.

Queremos hacerle saber, que usted y su hijo (a) no recibira ningtin beneficio compensacion directa al
participar en el estudio; sin embargo, la informacion del expediente de usted y de su hijo (a) seran de
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el estudio: utilidad para conocer el nimero de casos y factores asociados al incremento de bilirrubina que
requiere tratamiento en nuestra poblacién e identificar de manera oportuna a los nifios que estan en

riesgo.
Informacion sobre Los resultados de la investigacion seran presentados en cartel, y podra consultarlos después de dos
resultados y afos en el tercer piso del Hospital en la Coordinacion de Educacion en Salud del Hospital.
alternativas de La revision de expedientes para la identificacion de factores asociados a la coloracion amarilla de su
tratamiento: hijo (a) y valores de bilirrubina significativos sera solamente con fines de investigacion.
Participacion o retiro: La autorizacidn para la revision del expediente de usted y de su hijo (a) es absolutamente voluntaria.

Si en algin momento decide ya no participar y negar la autorizacién para la revision de su expediente
se eliminard su registro de la base de datos. Asi mismo queremos hacerle saber que su autorizacion
para participar en este estudio, no condiciona de ninguna manera la atencién médica o servicios
dentro del IMSS, para usted o su hijo (a).

Privacidad y Sus datos personales e identificacion de usted y de su hijo (a) serdn confidenciales y se mantendran

confidencialidad: en secreto durante la investigacion, su informacion sera resguardada por el investigador principal
bajo cifrado electrénico por un tiempo minimo de cinco afios. Usted y su hijo (a) serdn identificados
(as) mediante un nimero de folio y no por su nombre en la base de datos de la investigacion y tras la
difusién de los resultados obtenidos (en tesis, carteles, foros de investigacion o articulos cientificos)
se privilegiarda siempre la confidencialidad de la informacién acorde a los lineamientos éticos
vigentes.

Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndome explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
() No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio

( ) Siacepto que mi familiar o representado participe en el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadores: e Dra. Maribel Sanchez Solorio, Médica Patéloga clinica, Hospital General Regional con Medicina

Familiar No. 1, Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Morelos y Alumna de Maestria en
Ciencias Médicas por la UNAM, Teléfono: 5549214547, Correo electrdnico:
ikolnl6mari@gmail.com

e Dr. en C. Cidronio Albavera Hernandez, Médico Familiar, Adscrito a la Delegacion IMSS, Morelos
Cuernavaca, Morelos, Teléfono: 777 161 1896 Correo electronico: cidalbavera@gmail.com

e Dra. Sarahi Rodriguez Rojas, Médica pediatra, Hospital General Regional con Medicina Familiar No.
1, Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacién Morelos, Teléfono: 777 2702619, Correo
electronico: sarahirodriguez79@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos de usted y de su hijo como participantes de este proyecto de investigacion
usted podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién 17028 del Hospital General Zona con Medicina Familiar No. 5 del IMSS:
Direccién: Blvd. Lazaro Cardenas s/n, Col. Centro, Municipio de Zacatepec de Hidalgo, Morelos. Tels.: 734 34 724 31, 734 34 78
509, 734 34 72 549. Correo electréonico: comitedeetica.17028hgz5@gmail.com

Nombre y firma de la madre o Nombre y firma de quien obtiene el
representante legal consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 3. Solicitud de autorizacion de revision de expedientes.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION MORELOS

Cuemnavaca Morelos, 31 de marzo de 2020.

Dra. Delia Gamboa Guerrero
Directora del HGR C/MF No 1

ASUNTO: SOLICITUD DE AUTORIZACION DE REVISION DE EXPEDIENTES

La que suscribe Medica no Familiar Maribel Sanchez Soiorio adscrita al HGR
C/MF No 1, solicito sea autorizado el acceso a los expedientes clinicos de mujeres
y expediente del recién nacido, que hayan sido atendidas en el servicio de
tococirugia por parto vaginal y cesarea en el periodo 01 de enero del 2018 al 31
de diciembre del 2019,

El objetivo de la revision de los expedientes es con la finalidad de realizar el
estudio de investigacion titulado “Prevalencia y principales factores asociados a
hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos vivos del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos®, que serd sometido
a la aprobacion del comité local de investigacion y al comité de ética, el trabajo
esta basado en los principios éticos vigentes.

El equipo de investigacion se compromete a respetar la confidencialidad y
privacidad de los datos, comprometiéndonos a hacer uso de la informacion con
fines de Investigacion, sin identificar a los pacientes, adquirimos el compromiso de
Jamas revelar |a identidad de los participantes en ninguna publicacion que surja del
presente protocolo.

Sin mas per el momento y esperando contar con respuesta favorable, reciba un
cordial saludo.

/%}-# 2 = 4 MAR 020

Atentamente: \ |
M.E. Maribel Sanchez Salgrio| -~y Sp0 \
Médica no Familiar adscrita al HGR C/MFNo 1~ .~ &
Matricula: 98376140~
Teléfono: 5549214547

Correo: koin16mari@gmail.com
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Anexo 4. Carta compromiso de privacidad y confidencialidad

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION MORELOS
Cuemavaca Morelos, 31 de marzo de 2020.

Dra. Delia Gamboa Guerrero
Directora del HGR C/MF No. 1

ASUNTO: CARTA COMPROMISO DE PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Protocolo de investigacion: ““Prevalencia y principales factores asociados a hiperbilirubinemia
significativa en recién nacidos vivos del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1 de
Cuemavaca Morelos”

Los procedimientos que seran llevados a cabo se realizaran con base en el Reglamento de la Ley
General de Salud (LGS) en materia de investigacion para la salud con base en:
Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Esta investigacion se considera sin riesgo para los participantes, de acuerdo a lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, En el TITULO
SEGUNDO “De los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos” en su Capitulo |,
Articulo 17, parrafo |, que a la letra dice: “Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquélios en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes dinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta”.
Con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos estipula en el apartado
12, de la citada norma, versa sobre la “informacién implicada en investigaciones” y especifica que:
“12.1. La informacién relacionada con cualquier investigacion que el investigador principal entregue
a la Secretaria de Salud, sera clasificada como confidencial
12.2. Los integrantes de los comités en materia de investigacion para la salud de las instituciones o
establecimientos en los que se realice investigacion, deben guardar total confidencialidad respecto
de los informes y reportes que reciban del investigador principal, en particular, cuando se trate de
investigaciones cuyos resultados sean susceptibles de patente o desamollo y explotacion
comercial,
12.3. Los investigadores y los integrantes de los comités en materia de investigacion para la salud
de la institucién o establecimiento donde se realice investigacion, deben proteger la identidad y los
datos personales de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrolio de una investigacion
como en las fases de publicacion o divuigacién de los resultados de la misma, apoghdosoala
legislacion aplicable especifica en la materia”.
Con fundamento en la legislacion y normativa antes descrita, se asume el compromiso formal de
guardar total y absoluta confidencialidad de cada uno de los datos que se obtengan de la revision
de expedientes clinicos para fines de la presente investigacion. Mismos que se resguardaran bajo
dﬁmmwelmwgmwdpdpammn\pommm?dgmm

H.G C

4‘:_‘ é! Wis CUERIAVAC
N
Al A <L RIAE

M.E. Maribel Sanchez Solorio 31 MAR 2020
MéducnnomearadmuHGRCMFW1 .
Matricula: 98376140 {
Teléfono: 5549214547 LR\

Comeo: koinioman@omaiicom | [/ - _,:f“., 2510
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Anexo 5._Dictamen de aprobado ante el comité local de investigacion en salud y el
comité de ética en investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social

AP0 0N

‘ Im MEXICANO DEI:!‘GUIO SOQAL m“w\;-m.-m
b) DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS af a{ub

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigaciin en Salud 1702,
H GRAL ZONA -MF- NUM 5

Ragstro COFEPRIS 17 C1 17 031 050
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 17 CEl 001 20180121

FECHA Martes, 26 de mayo de 2020

M.E. MARIBEL SANCHEZ SOLORIO

PRESENTE

Tengo of agrado de notificarls, que el protocolo ce myvestigacion con lituk Prevalencia y principales factores
asociados a hiparbilirrublnamia significativa en reclén nacidos vivos del Hospital General Regional con
Medicina Familiar No. 1 de Cuernavaca Morelos pue scmelid 8 considerackdn para evatuacidn de este Comite, do
acuerdo can las recomendacionas 0o sus integrantas y de los ravisares, cumgle con la caldad metodoldgice y los
requerinyentos de élica y de investigacidn, por 10 que el cictamen es 5

Nimero de Ragstro Instaucional
R-2020-1702-018

dosarmollo del prolocelof su cargo. Este diclamen tene vigencia de ua aflo, por lo que en caso oe ser nacesano,

A
De acverdo 8 la nomv?t vigante, dabara presentar en [unio de cada afio un informe de seguimianto técnico acerca cal
requerird solicitar 1a reaprabacion def Comité da Elica en Investigacion, al término de Ia vigencia del mismo.
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