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Resumen: La hiperbilirrubinemia neonatal es una condicion frecuente en los recién nacidos, siendo
una de las principales causas de atencion hospitalaria en los neonatos con hasta el 60-70% de
ingresos hospitalarios. Cuando un recién nacido presenta valores elevados de bilirrubina puede
presentar dafio neurolégico, por lo que la deteccion y tratamiento oportunos de la hiperbilirrubinemia
es de vital importancia.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y de tratamiento de los recién nacidos con diagndstico
de hiperbilirrubinemia severa hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Infantil del Estado de Sonora del 1 de enero al 31 de diciembre del 2022.

Material y métodos: Es un estudio tipo observacional, descriptivo, tipo serie de casos, el cual se
llevdé a cabo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora por revision de datos en expedientes del
archivo clinico, en el afio 2022, de pacientes hospitalizados en la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales por diagndstico de hiperbilirrubinemia, a quienes se les confirmé dicho diagnostico
mediante una toma de muestra de sangre para comprobar niveles altos de bilirrubina, mismos que
fueron percentilados de acuerdo a edad gestacional y peso. Se estudiaron variables maternas y del
recién nacido, tomando en cuenta antecedentes realacionados con la hiperbilirrubinemia, los
estudios de sangre realizados y el tratamiento administrado durante su hospitalizacién, utilizando
estadistica descriptiva para el analisis de datos.

Resultados: Se estudiaron 20 pacientes de 301 ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en un afio representando el 6.6%, de los cuales se reportd una distribucion de 12 (60%)
hombres y 8 (40%) mujeres, de éstos se encontraron 9 (45%) prematuros tardios y 11 (55%) nacidos
a término. Los dias de vida al ingreso fueron a los cero dias de vida 2 (10%) pacientes, entre el 1-3
dias, 11 (55%) y de 4-> con 7 (35%). 18 (90%) neonatos fueron alimentados con seno materno
exclusivo. Todos recibieron tratamiento con fototerapia, y de estos Unicamente a 5 (25%) pacientes
se les realizd exanguinotranfusion, siendo que de éstos a 4 (80%) se les realizd una sola sesion,
mientras que a 1 (20%) se le realiz6 una segunda exanguinotransfusion. La causa mas frecuente de
hiperbilirrubinemia severa fue la incompatibilidad ABO con 6 (30%).

Conclusiones: La hiperbilirrbuinemia severa se presentd con mayor frecuencia en los recién nacidos
de término hombres. El 90% de los recién nacidos fueron alimentados con seno materno exclusivo,
por lo que es importante verificar el conocimiento y técnicas de lactancia materna. La causa mas
frecuente fue la incompatibilidad ABO. EI tratamiento se llevd a cabo mediante fototerapia a la
totalidad y el 25% amerit6 realizarse exanguinotransfusion.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia, exanguinotransfusion, fototerapia, incompatibilidad ABO,

neonato.



Summary: Neonatal hyperbilirubinemia is a frequent condition in newborns, being one of the main
causes of hospital care in newborns with up to 60-70% of hospital admissions. When a newborn has
high bilirubin values, they may present neurological damage, so timely detection and treatment of

hyperbilirubinemia is of vital importance.

Objective: To describe the risk factors, treatment of newborns and causes of severe
hyperbilirubinemia in neonates who were hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit of the

Children’s Hospital of the State of Sonora in one year.

Material and methods: This is an observational, descriptive, case series study, which was carried
out at the Children’s Hospital of the State of Sonora by reviewing data in clinical records, in the year
2022, of patients hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit for a diagnosis oh
hyperbilirubinemia, who were confirmed by taking a blood sample to check high bilirubin levels, which
were percentiles according to gestational age and weight. Maternal and newborn variables were
studied, taking into account history related to hyperbilirubinemia, blood tests performed, and

treatment administered during hospitalization, using descriptive statistics for data analysis.

Results: 20 patiens of 301 admissions to the Neonatal Intensive Care Unit in one year were studied,
representing 6.6%, of which a distribution of 12 men (60%) and 8 women (40%) was reported, of
these were found 9 (45%) late premature and 11 (55%) full-term. The days of life at admission were
at zero days of life 2 patients (10%), between the 1st and 3rd day of life 11 patients (55%) and 7
neonates with four or more days of age (35%). 90% (18 neonates) were exclusively breastfed. All
received treatment with phototherapy, and only 5 patients (25%) underwent exchange transfusion,
and of these 4 patients (80%) underwent a single session, while 1 (20%) received a second exchange
transfusion. The most frequent cause of severe hyperbilirubinemia in the patients studied was ABO

incompatibility with 30% (6 patients), which coincides with the literature.

Conclusions: Regarding the risk factors for severe hyperbilirubinemia in newborns, a higher
prevalence was found in males and, contrary to the literature, more frequently in term newborns. 90%
of newborns were exclusively brestfed, so it is important to verify knowledge and breastfeeding
techniques. The most common cause was ABO incompatibility. The treatment was carried out by
phototherapy to the entirety and only 25% required exchange transfusion. It is important to monitor
and control patients who present risk factors for presenting mainly severe hyperbilirubinemia to avoid

predominantly neurological sequelae.

Key Words: Hyperbilirubinemia, exchange transfusion, phototherapy, ABO incompatibility, neonate.



Introduccion:

La hiperbilirrubinemia es una condicion fisiologica transitoria la cual generalmente
es inofensiva resolviendose entre el tercer y quinto dia de vida sin presentar
complicaciones significativas en ausencia de comorbilidades, apareciendo en el
80% de los recién nacidos prematuros y en el 60% de los recién nacidos a término
en la primera semana de vida y aproximadamente el 2% de éstos, pueden llegar a
ser suficientemente graves, alcanzando niveles de bilirrubina sérica total superiores
a 20 mg/dL, poniendo en riesgo a los neonatos de morir o presentar alteraciones
del desarrollo neurolégico a largo plazo. Representa aproximadamente el 19% de
los reingresos hospitalarios de los recién nacidos. (-4

Se estima que el 2% de los recién nacidos presentan concentraciones de bilirrubina
en suero mayores de 20 mg/dl; sin embargo se sabe que el kernicterus ocurre con
niveles mas bajos de bilirrubina en el recién nacido que tienen factores de riesgo
como patologia materna durante el embarazo, diferente grupo sanguineo con la
madre y enfermedades concomitantes en el recién nacido. Los casos graves mas
graves de hiperbilirrubinemia neonatal (bilirrubina total superior a 25 mg/dL) solo
aparecen entre el 0.16-0.2% de los casos. 4

La identificacidn de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido se puede realizar en la
actualidad de forma no invasiva mediante inspeccion visual, utilizando un dispositivo
de bilirrubina transcutanea (TcB) o mediante aplicaciones de teléfonos maviles; sin
embargo todos tienen una confiabilidad limitada. (?) La medicion del nivel total de
bilirrubina sérica plasmatica, es el “estandar de oro” para identificar a un recién
nacido en riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia neonatal severa. ()

Las causas mas comunes de ictericia patoldgica son la incompatibilidad ABO, la
incompatibilidad RH, la deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa, la
prematuridad y la infeccion. )

La ictericia en el periodo neonatal se presenta debido a una corta vida media de los
eritrocitos, asi como a una concentracion alta de los mismos y al lento metabolismo
y excrecion de la bilirrubina, dando como resultado aumento en los niveles de
bilirrubina no conjugada en el torrente sanguineo la cual es potencialmente toxica

al tejido neural, principalmente para los nucleos basales. La produccion excesiva de

3



bilirrubina y/o la conjugacion hepatica alterada contribuyen a la gravedad de la
hiperbilirrubinemia. Durante la vida postnatal temprana, la conjugacion hepatica de
bilirrubina es muy limitada, principalmente debido a una baja expresion de la enzima
conjugadora de bilirrubina, uridinadifosfoglucuronosiltranferasa (UGT1A1), en el
higado del recién nacido. (*4)

En la hiperbilirrubinemia grave, la bilirrubina no conjugada atraviesa la barrera
hematoencefalica y se deposita en los ganglios basales y los nucleos, provocando
una encefalopatia bilirrubinica aguda o dafo permanente conocido como
kernicterus. Los lactantes con ictericia nuclear suelen sufrir problemas como
discapacidades mentales, sordera, trastornos del lenguaje, convulsiones, hipotonia,
complicaciones extrapiramidales, 6 paralisis cerebral. Los tratamientos para la
hiperbilirrubinemia incluyen la fototerapia, inmunoglobulina intravenosa vy

exanguinotransfusion. ()

Marco teorico:
Definicion:

La ictericia, también conocida como hiperbilirrubinemia, es una pigmentacion
amarillenta-verdosa de la esclerotica y de la piel causada por un aumento en la
produccion de bilirrubina o un defecto en su eliminacion. Se define por una
concentracion de bilirrubina sérica superior a 5 mg/dL. (") Los niveles de bilirrubina
sérica normalmente aumentan durante los primeros 3 a 5 dias de vida para
posteriormente disminuir progresivamente. @

La complicacién mas temida de la hiperbilirrubinemia neonatal es la encefalopatia
por bilirrubina, la cual es esultado de una hiperbilirrubinemia prolongada. %

Epidemiologia:

La hiperbilirrubinemia es una de las causas mas comunes de atencion neonatal
tanto en consulta como en los servicios de urgencias hospitalarios y uno de los
principales diagndsticos de reingreso hospitalario. En una revision de casos y
controles, Maisels y Kring concluyeron que la hiperbilirrubinemia es la principal
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causa de reingreso hospitalario en las primeras 2 semanas de vida, con una

incidencia de 4.2 casos por cada 1000 altas. @ ©)

Metabolismo de la bilirrubina:

La bilirrubina es producida a partir de la descomposicién de la hemoglobina. La
hemooxigenasa degrada la hemoglobina hemo y libera cantidades equimolares de
monodxido de carbono (CO), hierro (Fe2) y biliverdina. Posteriormente la biliverdina
se convierte en bilirrubina mediante la enzima biliverdina reductasa. Sin embargo
existen otras fuentes enddégenas de CO en el organismo (peroxidacion lipidica y
fotooxidacion), que pueden variar en su contribucién proporcional a la produccion
total de CO. Una vez que se forma el CO, se difunde hacia la circulacion y se une
estrechamente a la hemoglobina carboxihemoglobina (COHDb). El catabolismo hemo
en los recién nacidos puede asociarse con un aumento de la transcripcion de
hemooxigenasa. (-3

La bilirrubina no conjugada (indirecta) inicialmente solo es liposoluble,
posteriormente se une a la albumina en el torrente sanguineo. Cualquier sustancia
que compita por los sitios de union, como los acidos organicos o drogas, puede
aumentar los niveles de bilirrubina libre. La bilirrubina no conjugada es absorbida
por el higado, donde se convierte en conjugada gracias a la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UDPGT). La bilirrubina no conjugada, es dificil de excretar
y pasa con facilidad al sistema nervioso central donde es neurotdxica pudiendo
producir kernicterus. )

La bilirrubina conjugada (directa) es soluble en agua, no es téxica y no puede
atravesar la barrera hematoencefalica. También se une a la albumina y puede
competir con la bilirrubina no conjugada por los sitios de unidn. Es excretable en el
tracto biliar o intestinal. Una vez que la bilirrubina conjugada entra el tracto intestinal,
se excreta en las heces o es descongujada por bacterias, donde puede volver a
ingresar a la circulacion enterohepatica. La bilirruina total se une a las proteinas
principalmente albumina en la sangre y es una combinacion de bilirrubina no

conjugada y congujada, como se muestra en la figura 1. @



Figura 1. Sintesis, transporte y metabolismo de la bilirrubina.
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En un recién nacido la produccion de bilirrubina aumenta 2 a 3 veces comparado a
un adulto, principalmente debido a la vida util mas corta de los glébulos rojos de un
recién nacido (90 dias). Los bebés prematuros tiene una vida util ain mas corta de
los glébulos rojos y, por lo tanto, tienen tasas de produccion de bilirrubina
relativamente mayores en comparacion con los recién nacidos a término sanos. ()
Las causas principales de hiperbilirrubinemia en el recién nacido, generalmente se
manifiestan como niveles elevados de bilirrubina no conjugada: @

1.

2.

Aumento en la hemdlisis.
Retraso en la maduracion o inhibicion de los mecanismos de conjugacion en
el higado.

Interferencia con la captacion hepatica de la bilirrubina no conjugada.



Factores de riesgo:

El alta temprana de recién nacidos a término sanos, se ha convertido en una
practica debido a las ventajas que incluyen como la prevencidn de infecciones
nosocomiales, el fomento del vinculo materno-infantil temprano y el menor costo
institucional. La Academia Americana de Pediatria recomienda que los recién
nacidos dados de alta en las primeras 48 horas de vida deben tener una visita de
seguimiento de las 48 a las 72 horas, principalmente si cuentan con factores de
riesgo, por cualquier ictericia significativa u otros problemas de salud. En los paises
en desarrollo se debe analizar el alta temprana, ya que muchas madres no regresan
por las distancias y los problemas econémicos. ()

Los factores de riesgo que se deben considerar son: ictericia en las primeras 24
horas, ictericia antes del alta hospitalaria, incompatibilidad materno-fetal (ABO o
Rh), prematuridad, lactancia materna excusiva, pérdida de peso significativa, edad
materna mayor o igual a 25 afnos, sexo masculino, edad gestacional menor de 38
semanas de gestacion, retraso en el paso del meconio, traumatismos de nacimiento
como hematomas o cefalohematomas, asi como historia familiar de ictericia que
requirié fototerapia. 488 Se debe preguntar especificamente a los padres acerca
de la técnica de alimentacion, la produccién de orina y sus caracteristicas como
coloracion, las caracteristicas de las heces, vomito o cualquier alteracion en el
comportamiento. ¥ Existe un riesgo 12.5 veces mayor de ictericia grave en recién
nacidos que tiene uno o mas hermanos afectados con hiperbilirrubinemia neonatal
grave en comparacion con los recién nacidos sin historia de hiperbilirrubinemia
neonatal grave. G

Las personas de ascendencia asiatica oriental, algunas tribus de nativos
americanos como navajos y de ascendencia griega, presentan mayor inicidencia a

presentar hiperbilirrubinemia. @9



Presentacion clinica:

Se debe realizar una evaluacion fisica observando primeramente la apariencia
clinica del recién nacido, hacer digitopresion de la piel para revelar el color de la piel
y tejido subcutaneo. Lo ideal es realizar la exploracion en una habitacion bien
iluminada de preferencia con luz natural. #8) Es importante buscar otros signos
indicativos de ictericia patolégica, como palidez, petequias, deshidratacion y
disminucibn de peso, hematomas excesivos, hepatoesplenomegalia o
cefalohematomas. Asi mismo se deben buscar antecedentes maternos vy
perinatales que puedan condicionar mayor incidencia de hiperbilirrubinemia
neonatal como el uso de medicamentos maternos, diabetes materna, hipertension
materna, infecciones maternas, uso de férceps 6 traumatismos en al parto que
condicionen extravasacion de sangre. )

La extension de la ictericia se puede determinar mediante la escala de Kramer,
como se muestra en la figura 2; sin embargo, no debe utilizarse para predecir el
nivel de bilirrubinas 6 el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa. Esta
escala sobre proporciona informacion clinica sobre si existe ausencia o presencia

de ictericia en el recién nacido. ¥

Figura 2. Escala de Kramer para evaluacion clinica de ictericia neonatal.

1 Cabeza y cuello 5.8 mg/dL
2 Parte superior del tronco 8.8 mg/dL
hasta el ombligo
3 Parte inferiro del tronco, 11.7 mg/dL
desde el ombligo hasta
las rodillas
Brazos y piernas 14.7 mg/dL
Palmas y plantas >14.7 mg/dL




También se puede identificar el riesgo de la hiperbilirrubinemia neonatal en recién
nacidos de término y casi a término sanos, mediante el nomograma de Bhutani
segun los valores séricos de bilirrubina especificos por horas, siendo que el percentil
95 sefnala la zona de riesgo elevado; el percentil 75 divide la zona de riesgo
intermedio en una de mayor riesgo y una de menor riesgo y la zona de riesgo bajo

se encuentra trazada en el percentil 40, tal como se muestra en la figura 3. (1%

Figura 3. Nomograma especifico de Bhutani para valorar zona de riesgo de

hiperbilirrubinemia neonatal.
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Las claves importantes para la etiologia de la ictericia son el momento de su
aparicion, asi como su duracion; hay que sospechar incompatibilidades de tipo
sanguineo como ABO o Rh principalmente si la ictericia parece dentro de las
primeras 24 horas de vida. También hay que considerar sepsis, ya que puede existir
asociacion entre la infeccion bacteriana y la ictericia neonatal. La ictericia como
unico sintoma de sepsis es rara, especialmente en recién nacidos con buena
apariencia. Habitualmente la ictericia aparece entre el segundo y el tercer dia de

9



vida siendo ésta primordialmente fisiologica y se disparara al quinto o sexto dia de
vida. Si el recién nacido es alimentado con leche materna exclusiva, puede
desarrollar ictericia de la lactancia, misma que puede estar presente hasta por 2
semanas. &1

En la evaluacién del recién nacido con ictericia se deben realizar estudios de
laboratorio que incluyan bilirrubina sérica, biometria hematica, una prueba de
COOMBS directa, grupo sanguineo, analisis de orina y en caso de sospechar
sepsis, se puede incluir liquido cefalorraquideo para su analisis y cultivo asi como
hemo y urocultivos.® Cuando hay anemia, se debe priorizar una biometria hematica
con frotis periférico, asi como la prueba de COOMBS directa y tipos de sangre
materna y fetal. Los recién nacidos con COOMBS positivo tienen aproximadamente
el doble de probabilidades de tener un nivel de bilirrubina sérica de mas de 12 mg/dL
y la incompatibilidad ABO o Rh, es la causa mas probable de ictericia. (12

Se recomienda buscar un nivel de G6PD para cualquier lactante que se someta a
fototerapia con antecedentes genéticos o geograficos, de ascendencia africana, del
este asiatico, Mediterraneo u Oriente medio, sobre todo si la bilirrubina sérica total
es > 18 mg/dL sin respuesta adecuada a la fototerapia. 3 10

Diagnéstico diferencial:

Existen dos clasificaciones de ictericia que se consideran fisioldgicas y patologicas.
La ictericia fisiologica es la elevacion transitoria de la bilirrubina sérica durante la
primer semana de vida que habitualmente es transitoria y no presenta un riesgo; en
cambio la ictericia patologica ocurre en las primeras 24 horas de vida y se puede
caracterizar por un aumento rapido de la bilirrubina sérica (5 mg/dL por dia), ictericia
prolongada que dura entre 7 a 10 dias en un recién nacido a término y una
concentracion elevada de bilirrubina conjugada (2 mg/dL o mas de 20% de la
bilirrubina total sérica). @

Es importante excluir la enfermedad hemolitica como causa del aumento de los
niveles de bilirrubina indirecta. Se deben identificar los factores que ayudaran al
diagnostico temprano de la enfermedad de hemolitica. Una historia familiar de

10



enfermedad hemolitica significativa, un origen étnico de alto riesgo, ictericia
temprana o grave o el desarrollo de ictericia en el recién nacido antes de las 24
horas de vida, sugieren la posibilidad de enfermedad hemolitica en el recién nacido.
Se debe tomar en cuenta que un nivel elevado de bilirrubina en un recién nacido
gue no responde la fototerapia puede indicar que la descomposicidn esta en curso
debido a un proceso de enfermedad subyacente. Una tasa rapida de aumento en el

nivel de bilirrubina debe ser motivo de sospechar enfermedad hemolitica. (-3

Enfermedad hemolitica del recién nacido:

La prueba antiglobulina directa (COOMBS) es una herramienta importante para la
identificacion de la enfermedad hemolitica del recién nacido causada por
inmunizacion de eritrocitos. (:2)

La enfermedad hemolitica isoinmune Rh es la condicion mas significativa de
aumento de la produccion de bilirrubina. La hemdlisis por incompatibilidad Rh solo
ha disminuido en paiases desarrollados gracias a la profilaxis con inmunoglobulina
anti-D. (1.6)

La enfermedad hemolitica por incompatibiidad ABO genera una forma
relativamente leve de hemdlisis y se puede controlar con fototerapia en la mayoria
de los casos. Sin embargo, en casos con alta temprana y sin evaluacion de factores
de riesgo, puede ocasionar kernicterus. (")

La deficiencia de G6PD es otra causa comun de enfermedad hemolitica que se debe
sospechar con antecedentes étnicos y pobre respuesta al tratamiento. La
prevalencia de la deficiencia de G6PD mas altas se encuentran en pacientes
masculinos, afroamericanos (11-13%). (.10

Las condiciones generales que causan una mayor descomposicion de los globulos
rojos (y que en consecuencia aumentan los niveles hemo) también pueden
aumentar las tasas de produccion de bilirrubina. La causa mas comun es la sangre

extravasada, como en los cefalohematomas y hematomas. (:2)
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Incompatibilidad del grupo sanguineo ABO:

La incompatibilidad del grupo sanguineo ABO es la principal causa de enfermedad
hemolitica del recién nacido. Se asocia al paso intrauterino de anticuerpos
antieritrocitarios regulares y naturales de la clase IgG de orgen materno contra
antigenos del sistema eritrocitario ABO de neonatos con grupo sanguineo A, B y
AB. Una de las principales caracteristicas clinicas de la incompatibilidad ABO es la
hiperbilirrubinemia sin anemia significativa en las primeras 24 horas de vida.
Aproximadamente un tercio de recién nacidos con incompatibilidad ABO tiene una
prueba de antiglobulina directa positiva (COOMBS) lo que indica que tienen
anticuerpos anti-A o anti-B adheridos a los globulos rojos. De este tercio, el 20%
tendra una bilirrubina sérica total superior a 12.8 mg/dL, y mayor probabilidad de
desarrollar una hiperbilirrubinemia moderada, siendo poco frecuente su forma
grave. El 15% de todos los nacimientos pueden cursar con incompatibilidad ABO,
pero solo entre el 0.33% y el 2.2% de todos los recién nacidos tendran alguna
manifestacion de la enfermedad. (¥ Se deben enviar también estudios de
laboratorio como determinacion del grupo sanguineo materno y del recién nacido,
cuenta de reticulocitos, tomando en cuenta las cifras normales que se encuentran
entre el 4 a 5%, sospechando de incompatibilidad ABO cifras entre el 10-30% y se
deben buscar parametros de hemdlisis. (1%

Enfermedad hemolitica isoinmune Rh:

Coma ya se ha mencionado, una prioridad en la evaluacion de los recién nacidos
es el conocimiento del grupo sanguineo de la madre y el cribado de anticuerpos
maternos, con el fin de identificar isoanticuerpos no ABO en el suero materno que
pudieran suponer un riesgo de enfermedad hemolitica en el recién nacido. Las
mujeres con Rhesus (Rh) D negativo en las que se ha realizado un cribado de
anticuerpos negativo deberan repetirlo a las 24-28 semanas de gestacion antes de
la administracion de una inyeccion de inmuno globulina RhD, y otro cribado en el
parto junto con una prueba de grupo y Coombs en el recién nacido para determinar
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la necesidad de wuna inyeccion de inmunoglobulina RhD posparto.
Ademas de la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) Rhesus clasica
secundaria a isoinmunizacion de RhD, existen isoanticuerpos dirigidos a antigenos
Rhesus no D y a una amplia diversidad de antigenos del grupo sanguineo no
Rhesus (menor).

Se deben realizar en el parto pruebas de grupo sanguineo y COOMBS directa a
todos los recién nacidos de mujeres con un cribado de anticuerpos positivo.
Se debe tener en cuenta que en ocasiones, el recién nacido mostrara un resultado
positivo en la prueba de COOMBS directa como consecuencia de la administracién
de una inyeccion de inmunoglobulina RhD a la madre.
Los recién nacidos RhD positivos nacidos de mujeres con RhD negativo durante el
primer embarazo isoinmunizado (conversion de valoracion de anticuerpos maternos
de negativos a positivos en ese embarazo) tienen un riesgo aproximado del 20% de
desarrollar una enfermedad hemolitica ameritando tratamiento, incluida la
fototerapia y la posibilidad de una exanguinotransfusion. Un recién nacido de un
embarazo con una conversion de anticuerpos maternos llevara el antigeno extrafio
y puede producir una prueba de COOMBS directa positiva. Estos recién nacidos
presentan riesgo de hemdlisis y deben tener una estrecha monitorizacion de

hiperbilirrubinemia grave. (14

Deficiencias enzimaticas:

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) afecta principalmente
a los globulos rojos y puede causar hemolisis aguda. Se desconoce el mecanismo
exacto por el cual se produce la hiperbilirrubinemia, sin embargo la principal
explicacion es una disminucion en la eliminacion de bilirrubina. La G6PD es
fundamental para el metabolismo redox de los globulos rojos y su deficiencia puede
asociarse a hemolisis aguda en recién nacidos despues de la exposicion al estrés
oxidativo. Es una causa importante de hiperbilirrubinemia neonatal severa y
encefalopatia hiperbilirrubinémica. La hiperbilirrubinemia en recién nacidos

secundaria a deficiencia de G6PD se caracteriza por un evento hemolitico agudo,
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precipitado por un desencadenante ambiental, como una infeccidon o naftalina, con
un aumento exponencial de la bilirrubina total a niveles potencialmente peligrosos
que no siempre se pueden prevenir. (1)

La deficiencia de G6PD afecta entre 200 y 400 millones de personas en todo el
mundo y es la principal causa de hiperbilirrubinemia en ciertos subtipos de
poblacidn, principalmente los afroamericanos, los descendientes del mediterraneo
y algunas poblaciones del lejano oriente. (19

La deficiencia de piruvato quinasa es la segunda causa principal de deficiencia de
enzimas de glébulos rojos en América del Norte y es una causa poco comun de
hiperbilirrubinemia. Se debe tener un mayor indice de sospecha de ésta como causa
de hiperbilirrubinemia en poblaciones en las que la deficiencia de piruvato quinasa
es mas comun como en los recién nacidos de ascendencia India donde su

prevalencia es del 3.21%. (16)

Anomalias en la membrana de los glébulos rojos:

Las anomalias en la membrana de los glébulos rojos, como la esferocitosis
hereditaria y la eliptocitosis/ovalocitosis, pueden causar un aumento de los niveles
de bilirrubina indirecta. En la esferocitosis hereditaria, hay un defecto en la
membrana de los gldbulos rojos que provoca un aumento en la descomposicion de
los glébulos rojos, asi como glébulos rojos anormales. El 50% de las personas con
esferocitosis hereditaria presnetan antecedente de haber presentado ictericia
significativa en la etapa postnatal. Los hallazgos clinicos de la esferocitosis
hereditaria pueden incluir la aparicion temprana de ictericia 0 un marcado aumento
de la bilirrubina. Una prueba de fragilidad osmatica se considera el estandar de oro
para confirmar un diagndstico de esferocitosis hereditaria. :17:18)

La eliptocitosis/ovalocitosis es una enfermedad autosémica dominante que afecta
predominantemente a las poblaciones del sudeste asiatico y del mediterraneo; ésta

da como resultado una elevacion de la bilirrubina indirecta. (19
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Otros diagnésticos a descartar:

El aumento de la bilirrubina indirecta también puede deberse a la disminucién en la
excrecion de la bilirrubina. Una de las principales causas es que los recién nacidos
presentan disminucion de la motilidad intestinal, por lo que hay aumento en la
circulacion enterohepatica, lo que a su vez conduce un aumento de la bilirrubina
indirecta. (19-21)

Una de las causas de hiperbilirrubinemia por alteracion de la expresion de bilirrubina
es el sindrome de Crigler Najjar, que habitualmente es peligroso para la vida. Hay
2 tipos los cuales se deben a defectos en la bilirrubina UDP-glucoronosiltransferasa
(B-UGT). El tipo uno se caracteriza por la ausencia de actividad enzimatica y es el
tipo mas grave, éste puede provocar kernicterus y la muerte entre 1 a 2 afos sin
tratamiento. El tipo 2 tiene cierta actividad enzimatica y es menos letal. Sin B-UGT
la bilirrubina no conjugada se acumula en el cuerpo y el cerebro se tifie y se
desarrolla el kernicterus. La enfermedad es rara y se hereda de forma autosémica
recesiva. La presentacion clinica incluye niveles elevados de bilirrubina y sintomas
de kernicterus a pesar del tratamiento con fototerapia intensiva. (29

El hipotiroidismo congénito es otra enfermedad que puede causar
hiperbilirrubinemia secundario a la disminucion de la expresién de bilirrubina. Se
presenta como ictericia prolongada, letargo, estrefiimiento, mala alimentacion,
hipotonia y fontanelas grandes. Es importante hacer un seguimiento de los niveles
tiroideos en los recién nacidos con hiperbilirrubinemia con sospecha de
hipotiroidismo. ")

El aumento de los niveles de bilirrubina indirecta también pueden resultar de la
lactancia. La lactancia materna se ha asociado con ictericia neonatal mas grave y
de mayor duracion en comparacion con la alimentacién con formula. Este tipo de
hiperbilirrubinemia puede presentarse de 2 formas. La primera es un curso tardio
en el que el nivel de bilirrubina aumenta entre el cuarto y el séptimo dia de vida y
después se resuelve. Luego la bilirrubina alcanza su punto maximo alrededor de las
2 semanas de vida a un nivel entre 15 a 25 mg/dL y permanece en este rango

durante otras 2 semanas antes de que se observe una disminucién. El segundo tipo
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ocurre entre el tercer o cuarto dia de vida con niveles de bilirrubina superiores a 10
mg/dL. El mecanismo de accién es desconocido, sin embargo existe evidencia que
sugiere que la privacidén caldrica da como resultado hiperbilirrubinemia. Debido a
que la producciéon de leche materna puede demorar de 2 a 5 dias un bebé
amamantado puede presentar una deficiencia de calorias importante en esos
primeros dias. La leche materna humana contiene una sustancia que inhibe la B-
UGT hepatica lo que a su vez, provoca hiperbilirrubinemia. La Academia Americana
de Pediatria recomienda que incluso con este riesgo es mejor dar seno materno que
cambiar a formula. La ictericia por leche materna aparece mas tarde que la ictericia
de la lactancia, tipicamente entre el cuarto y el séptimo dia de vida y es mas
prolongada que la ictericia de la lactancia. (32223)

La hiperbilirrubinemia conjugada puede ser de origen infeccioso y estas causas
deben evaluarse con un panel de infecciones TORCH (toxoplasmosis, rubéola,
citomegalovirus y herpes simple), asi como serologia para hepatitis B y analisis de
orina para citomegalovirus. (12

Aunque es menos comun, la ictericia puede ser el sintoma principal de presentacion
en recién nacidos con errores congénitos del metabolismo como fibrosis quistica o
deficiencia de alfa-1-antitripsina y deficiencias de almacenamiento en el hierro.
Cuando existe sospecha de cualquiera de estos se deben realizar pruebas de
funcidén hepatica, niveles de amoniaco, albumina y proteinas totales, asi como un
panel quimico completo; es posible que se requiera un examen de orina para
detectar sustancias reductoras, pruebas de cloro en sudor y actividad de galactosa-
1-fosfato uridiltransferasa de glébulos rojos. (1224

Las causas obstructivas pueden ser mas dificiles de identificar debido a su
presentacion insidiosa e intermitente. La ecografia abdominal y la gammagrafia
hepatobiliar se deben realizar para descartar atresia biliar o un quiste de colédoco
ya que su diagndstico oportuno aumenta la sobrevida al realizarse una intervencion

quirdrgica temprana. @)
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Kernicterus:

El kernicterus 6 encefalopatia por bilirrubina, es una lesién cerebral inducida por la
bilirrubina, rara pero catastrofica, siendo una de las causas conocidas de paralisis
cerebral en nifios. Es una de las pocas causas de dafo cerebral en el periodo
neonatal que con un diagndstico y tratamiento tempranos puede ser prevenible. La
probabilidad de kernicterus depende del nivel de bilirrubina, asi como de la edad del
nifio y de sus comorbilidades. (25 26)

Los signos mas tempranos pueden pasar desapercibidos pero incluyen alteraciones
tempranas en el tono de los musculos extensores (hipotonia o hipertonia), retrocolis
(arqueamiento del cuello hacia atras) opistétonos (arqueamiento del tronco hacia
atras), asi como una pobre respuesta de succién. Esto puede ir acompafado de un
llanto agudo, asi como irritabilidad inexplicable que alterna con letargo y fiebre. La
terapia rapida y eficaz durante la fase temprana de la disfuncidn neuroldgica
inducida por la bilirrubina puede prevenir las secuelas cronicas del kernicterus.

Los signos avanzados de la encefalopatia por bilirrubina son la interrupcién de la
alimentacion, movimientos anormales, irritabilidad, convulsiones, fiebre y estado
mental alterados. Estos hallazgos tardios son secuelas de hiperbilirrubinemia grave
y la etapa final es la encefalopatia crénica irreversible por bilirrubina que es la bien
conocida como kernicterus. La tétrada clasica es: paralisis cerebral atetoide, sordera
o disminucion de la audicidn, deterioro de la mirada hacia arriba y displasia del

esmalte de los dientes primarios. (%

Tratamiento de la hiperbilirrubinemia.

Fototerapia:

Para los recién nacidos con niveles elevados de bilirrubina total que alcanzan el

umbral de fototerapia, éste ha sido el pilar del tratamiento. Los nuevos dispositivos
de fototerapia incorporan diodos emisores de luz (LED) de banda angosta. (")
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Se realiza mediante una luz azul que provoca fotoconversién de la molécula de
bilirrubina en un producto soluble en agua que se excreta en la orina y las heces. El
uso de fototerapia puede provocar una mayor pérdida de agua, por lo tanto la
ingesta de liquidos se recomienda que debe aumentarse en un 20%. )

Los factores que se considera al implementar la fototerapia son: el rango de emision
de la fuente de luz, la intensidad de la luz (irradiacion), el area de superficie corporal
expuesta y la disminucion en la concentracion total de bilirrubina. Las caracteristicas
de emision de luz de los distintos dispositivos de fototerapia ayudan a predecir su
eficacia. La efectividad clinica del dispositivo debe ser conocido antes y debe estar
monitoreado durante su aplicacién. Los factores importantes que deben tenerse en

cuenta se enumeran en la tabla 1. 27

Tabla 1. Consideraciones practicas para la administracién 6ptima de fototerapia.

Fuente de luz (nm)
Irradiancia de luz(W-cm2 -
nm1)

Area de superficie corporal
(cm2)

Puntualidad de

implementacion

Continuidad de la terapia

Eficacia de la intervencioén

Espectro de longitud de onda
en la regién aul-verde de 460-
490 nm

Usar irradiacion optima: 30 W-
cm2 -nm1 dentro de la banda
de onda de 460 a 490 nm

Area maxima de piel expuesta

Intervencion urgente para le

hiperbilirrubinemia excesiva

Brevemente interrumpir para la
alimentacion, vinculacion con
padres y cuidados de
enfermeria

Medir periodicamente la tasa
de respuesta en la reduccion

de la bilirrubina sérica
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Conocer la salida espectral de

la fuente de luz.

Asegurar la uniformidad sobre

el area.

Reducir el bloqueo de luz.

Puede realizar procedimientos
mientras el bebé se encuentra
con fototerapia
Confirmar la  disminucion
adeuada de la concentracion

de bilirrubina.

Valorar la disminucion de la
concentracion de bilirrubina

total.



Duracion de la terapia Suspender al tener bilirrubina Realizar mediciones seriadas
sérica deseada (tomar en de bilirrubina.

cuenta posible rebote)

En la tabla 2, se indican las recomendaciones basadas en la edad en horas y el
riesgo para el inicio de la fototerapia segun la Academia Americana de Pediatria.
Una regla general con respecto a cuando iniciar la fototerapia para un recién nacido
sano a término, es comenzar la terapia con un nivel de bilirrubina de 17 mg/dL 6
mas y suspenderla una vez que el nivel de bilirrubina sea inferior a 12 mg/dL; asi
mismo debe iniciarse con niveles de bilirrubina en 15 mg/dL para los recién nacidos
con aumento rapido de bilirrubina, 6 cuando existe una incompatibilidad ABO o Rh

y en los recién nacidos prematuros y casi a término. )

Tabla 2. Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para la

fototerapia.

Edad (horas)

24 36 48 72 96
Alto riesgo (35-37 SDG + factores de riesgo 11 13 14
Riesgo medio (38 SDG ¢ factores de riesgo 6 35-37 SDG 8-10  9-12 13 15 17
sin factores de riesgo)

Bajo riesgo (38 SDG sin factores de riesgo) 12 13 15 18 20

La eficacia de la fototerapia que usa luz LED azul con un pico de emision a 459 nm
depende de la concentracion de hemoglobina, pero tal efecto no aparece en
longitudes de onda mas largas. El proceso de fotoisomerizacion durante la
fototerapia se lleva a cabo principalmente en los capilares de la piel. El efecto se
asocia con el nivel de irradiacion y no se ha demostrado que exista un “punto de
saturacion”. Se ha demostrado que cuando se utilizan altos niveles de irradiancia la

fototerapia desde arriba y desde abajo es mas eficiente. ()
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Exanguinotransfusion:

La exanguinotransfusion es la transferencia de la totalidad o parte de los glébulos
rojos y el plasma del donante a los glébulos rojos y el plasma del receptor. La
bilirrubina circulante, los anticuerpos y los glébulos rojos sensibilizados se eliminan
de la sangre. El nivel de bilirrubina total que determina la necesidad de realizar una
exanguinotranfusion depende de factores como el nivel sérico de bilirrubina, la
evaluacion de los factores de riesgo clinicos y el estado neurologico del paciente, la
edad gestacional del recién nacido, edad postnatal, peso al nacer y causa de la
ictericia. @

Se recomienda una exanguinotransfusion para recién nacidos a término con
hemolisis si la fototerapia no puede mantener el nivel de bilirrubina total por debajo
de 17.5 a 23.4 mg/dL o en cualquier recién nacido que muestre signos de
encefalopatia por bilirrubina.

El volumen de sangre necesario para realizar una exanguinotransfusion en un
recién nacido es el doble del volumen de sangre del recién nacido (160-180 ml/kg).
Una exanguinotransfusion estandar de doble volumen da como resultado una
reduccion de los glébulos rojos incompatibles hasta en un 85%, seguida de una
reduccion del 25 al 45% en los anticuerpos maternos y la bilirrubina sérica total. (2%
La exanguinotransfusion puede presentar riesgos tales como hemodlisis de globulos
rojos, trombocitopenia, coagulopatia, enfermedad de injerto contra huésped,
anomalias electroliticas, hipocalcemia, hipoglucemia, infeccion, acidosis,
enterocolitis necrosante, hiperpotasemia, vasoespasmo, arritmia cardiaca y muerte
(3 en 100 casos). La trombocitopenia es la complicacion mas frecuente, con una
incidencia del 46 al 63%; siendo a menudo leve sin sintomas clinicos ni sangrado.
Posterior a la exanguinotransfusion se ha demostrado que el nivel sérico de
bilirrubina cae rapidamente, pero el cambio de bilirrubina de las reservas
extravasculares al espacio intravascular aumenta el nivel sérico de bilirrubina con el
tiempo, lo que se conoce como fase de reversion. )

De acuerdo a un estudio realizado por H. Boskabadi et al. (2022) quienes realizaron

un estudio acerca de las alteraciones hematoldgicas en recién nacidos post
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exanguinotransfusion, se encontrd que el nivel sérico de bilirrubina se redujo al 55%
de su nivel inicial inmediamentamente después del procedimiento, el recuento
medio de plaquetas se redujo en 66% vy los leucocitos se redujeron al 60% de su
nivel inicial, con tendencia a la elevacion de estos factores varias horas después de
la transfusidon de intercambio, confirmando un efecto transitorio de la
exanguinotransfusion sobre los factores hematoldgicos y los niveles séricos de
bilirrubina. @

La exanguinotransfusion debe iniciarse de manera urgente en casos de bilirrubina
sérica marcadamente elevados de acuerdo a las recomendaciones de la Academia

Americana de Pediatria como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria para la

realizacion de exanguinotransfusion.

Edad (horas)

24 36 48 72 96
Alto riesgo (35-37 SDG + factores de riesgo 15 17 18 19
Riesgo medio (38 SDG ¢ factores de riesgo 6 35-37 SDG 16.5 18 19 20 22
sin factores de riesgo)

Bajo riesgo (38 SDG sin factores de riesgo) 19 21 22 24 25

En recién nacidos con isoinmunizacion anti-D el concentrado de hematies debe ser
del grupo del recién nacido y el factor Rh negativo con plasma del grupo del recién
nacido. En recién nacidos con incompatibilidad ABO el concentrado de hematies
sera grupo O, con factor Rh igual al del recién nacido y plasma del grupo del recién
nacido. En otras enfermedades hemoliticas isoinmunes la sangre no contendra el
antigeno sensibilizante, siendo importante determinar la compatibilidad cruzada con
la madre. En la hiperbilirrubinemia no inmunitaria, la sangre se cruza con los
hematies y el plasma del grupo del recién nacido. ¥

Durante la exanguinotransfusion se debe mantener monitorizado al recién nacido y
ante la presencia de cualquier alteracidn en el estado hemodinamico se recomienda

la suspensién del procedimiento. (19
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Inmunoglobulina endovenosa:

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) puede ser una terapia alternativa para la
enfermedad hemolitica aloinmune del recén nacido. Las inmunoglobulinas extraidas
del plasma humano, contienen IgG extraida del plasma de 1000 donadores.
Funciona disminuyendo la destrucion de los eritrocitos sensibilizados. Estudios
previos sugerian que la administracion de IGIV en recién nacidos con enfermedad
hemolitica de Rh o ABO reduce la necesidad de exanguinotransfusion, sin embargo,
investigaciones mas recientes no han obtenido esta misma conclusion. La
Academia Americana de Pediatria recomienda la administracion de
Inmunoglobulina endovenosa en la enfermedad hemolitica con mediacion
inmunitaria si la bilirrubina sérica total esta en aumento a pesar de la fototerapia
intensiva y el valor de la bilirrubina sérica total se situa en el intervalo 23 mg/dL del

valor de intercambio. * 14)

Planteamiento del problema:

La hiperbilirrubinemia es una condicion fisioldgica transitoria que aparece en el 80%
de los recién nacidos prematuros y hasta en el 60% de los recién nacidos a término.
Representa hasta el 19% de los reingresos hospitalarios de todos los recién nacidos
en las primeras semanas de vida. El nivel de bilirrubina neonatal puede llegar a ser
mas alto debido a la menor vida util de los globulos rojos en comparacion al adulto,
asi como al aclaramiento hepatico por deficiencias de enzimas como la UDPGT. (4
Las causas mas conocidas de acuerdo a la literatura mundial de ictericia patologica
son la incompatibilidad ABO, la incompatibilidad Rh, la deficiencia de glucosa-6-
fosfatodeshidrogenasa, la prematuridad y la infeccion.>48 Los casos graves de
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >20-25 mg/dL) aparecen en aproximadamente
el 0.16-0.2% de los casos.("*) Como ya se ha descrito previamente la bilirrubina no
conjugada puede atravesar la barrera hematoencefalica depositandose en los

ganglios basales y los nucleos, provocando asi una encefalopatia bilirrubinica
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aguda o dafo permanente conocido como kernicterus, el cual es prevenible con un
diagndstico y tratamiento oportunos. (148 27)

La mayoria de los casos de reingresos hospitalarios por hiperbilirrubinemia
presentan altas hospitalarias tempranas, asi como comorbilidades ¢ factores de
riesgo que deben ser tomados en cuenta para disminuir esta incidencia. Al poder
realizar una deteccion temprana se puede llevar a cabo un manejo oportuno,
evitando secuelas a largo plazo principalmente neurolégicas. Esto nos lleva a

realizar la pregunta de investigacion. 34827

Pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y de tratamiento en recién nacidos
hospitalizados con diagnostico de hiperbilirrubinemia severa en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sonora entre el
1 de enero al 31 de diciembre del 20227

Justificacion:

La hiperbilirrubinemia neonatal puede llegar a presentarse de una forma severa la
cual es mas comun que progrese a encefalopatia aguda 6 a kernicterus,
presentando a mediano o largo plazo secuelas neurolégicas como paralisis
cerebral, sordera, trastornos del lenguaje, retraso en el neurodesarrollo, 6 inclusive
la muerte, siendo totalmente prevenibles al realizar un diagnostico y tratamiento
oportunos principalmente en recién nacidos que cuenten con factores de riesgo.
De acuerdo con la literatura, a nivel internacional en el 2016 la mortalidad por
ictericia neonatal fue de 8 de 100, 000 nifios menores de 5 afos, ocupando el puesto
16 de las 100 causas de mortalidad en este grupo de pacientes. En el periodo
neonatal temprano, entre el primer al sexto dia de vida, se presentan la mayoria de
las muertes, por lo que en este periodo se debe priorizar hacer el diagnéstico e
iniciar el tratamiento de manera precoz, con el fin de disminuir las secuelas
neuroldgicas y la muerte neonatal, misma que es mas frecuente en paises de bajo

desarrollo socioecondmico.
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Se debe tener un amplio conocimiento como personal de salud en ésta patologia,
ya que es una de las causas principales de reingreso hospitalario en éste grupo
etario, teniendo en cuenta medidas que pudieran ser prevenibles como brindar una
adecuada educacion a las madres acerca de lactancia materna, asi como signos de
alarma con los que se recomienda una evaluacion médica, principalmente al egreso
de los recién nacidos con factores de riesgo, disminuyendo asi la morbi-mortalidad

en este grupo.
Objetivos:

Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas y de tratamiento en recién nacidos
hospitalizados con diagnostico de hiperbilirrubinemia severa en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sonora entre el
1 de enero al 31 de diciembre del 2022.

Objetivos especificos:

1. Describir los antecedentes de importancia de los recién nacidos con
hiperbilirrubinemia severa hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sonora entre el 1 de
enero al 31 de diciembre del 2022.

2. Describir el manejo terapéutico de los pacientes que ingresaron por
hiperbilirrubinemia severa hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sonora entre el 1 de
enero al 31 de diciembre del 2022.

3. Describir los motivos de hiperbilirrubinemia en los recién nacidos
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Infantil del Estado de Sonora entre el 1 de enero al 31 de diciembre del 2022.
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Metodologia:
Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, serie de casos.
Lugar de estudio: Hospital Infantil del Estado de Sonora.
Periodo de estudio: 01 de Enero 2022 a 31 de Diciembre 2022.
Criterios de inclusion:
1. Recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales con diagndstico de hiperbilirrubinemia entre el 1 de enero al 31
de diciembre del 2022.
Criterios de exclusion:
1. Expedientes clinicos incompletos con menos del 80% de informacion
requerida, tomando en cuenta las variables estudiadas.
2. Pacientes quienes cuenten con otro diagndstico primario y/o que el

diagndstico de hiperbilirrubinemia no sea la causa principal de su ingreso
hospitalario a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Cuadro 1. Definicion operacional de variables

Edad materna Edad en anos Cuantitativa 1. 14-19 afos
cumplidos desde su  continua 2. 20-30 anos
nacimiento

Numero de Cantidad de Cuantitativa 1. Uno

embarazo embarazos totales discreta 2. Dos

3. Tres 6 mas
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Control prenatal

Via de nacimiento

Grupo sanguineo

materno

Aplicacion de
vacuna Rhogan a
mujeres con Rh (-
Infecciones
maternas durante

el embarazo

Semanas de

gestacion del RN

Sexo

Dias de vida al

diagnéstico

Asistencia a
consultas médicas

durante el embarazo

Via por donde nace

el recién nacido

Tipo sanguineo de
acuerdo al sistema
ABO segun los
antigenos presentes
y el factor Rh
Aplicacion de
vacuna a mujeres
con Rh (-) durante el
embarazo actual
Infecciones
detectadas son 0 sin
tratamiento durante

el embarazo

Numero de semanas
cumplidas al
nacimiento del
recién nacido

Mujer u hombre.

Dias cumplidos de
vida desde el
nacimiento al
realizar el

diagnéstico

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal
Cuantitativa

discreta
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1. Adecuado
2. Inadecuado
1. Abdominal
2. Vaginal
1. A-

2. A+

3. B+

4. O-

5. O+

1. Si

2. No

o &~ Db

—

ok DD 2D~

Infeccién de vias
urinarias (IVU)
Cervicovaginitis (CV)
IVU + CV

IVU + CV + VIH

Ninguna

. 32.0-36.6

37.0-40.6

Mujer
Hombre
0

1

2

3

4 6 mas



Grupo sanguineo
del RN

Alimentacion del
RN

Tratamiento

realizado al RN

Dias con

fototerapia

Exanguinotransfu

siones realizadas

Inmunoglobulina

COOMBS directo

Tipo sanguineo de
acuerdo al sistema
ABO segun los
antigenos presentes

y el factor Rh

Alimentacion del RN

desde su nacimiento

Tratamiento
realizado durante la
hospitalizacion del
RN

Numero de dias que
se aplico fototerapia
al RN

Numero de
exanguinotransfusio
nes realizadas al RN
durante su

hospitalizacién

Aplicacion de
inmunoglobulina
como tratamiento al
RN

Resultado de prueba
de COOMBS directo
al RN a su ingreso

hospitalario

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal
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Seno materno
exclusivo
Férmula

Mixto

Fototerapia
Fototerapia +

exanguino-transfusion

Dos
Tres

Cuatro o cinco

No
Si

Positivo
Negativo

No realizado



Bilirrubina total Valor de bilirrubina Cuantitativa 1. 1-10
total sérica al continua 2. 11-20
ingreso del RN 3. 21-30
4. 31-40
5. 41-50
Reticulocitos en Valor de reticulocitos Cuantitativa 1. 0-5
porcentaje sericos en el RN a continua 2. 6-10
su ingreso 3. 10-15
Causas de Causa que Cualitativa 1. Incompatibilidad Rh
hiperbilirrubinemi = condiciona la nominal 2. Incompatibilidad ABO
aenelRN hiperbilirrubinemia 3. Sepsis neonatal
en el RN 4. Deshidratacion
5. Sepsis neonatal +
deshidratacion
6. Sepsis neonatal +
cefalohematoma
Resultados:

Se analizaron veintitres pacientes con diagostico de hiperbilirrubinemia ingresado
en un ano a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, excluyendo a 3 de ellos,
ya que no era el diagnostico principal de ingreso hospitalario; se incluyeron en este
estudio veinte pacientes con diagndstico primario de hiperbilirrubinemia
hospitalizados en el area de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, durante el
ano 2022, encontrando lo siguiente:

Se estudiaron a los recién nacidos que ingresaron con hiperbilirrubinemia que de
acuerdo a las gias y tablas internacionales se clasificaban como severa de acuerdo
a su edad gestacional y peso.

En cuanto a los antecedentes maternos como la edad se encontraron madres de 14
anos hasta 30 afos, en donde el 65% fueron madres entre 20 y 30 afos y el resto

menores de 20 afios. El numero de embarazo se encontré el 70% de mujeres con
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el primer o segundo embarazo mientras que el resto cursaban con su tercer o mayor
numero de embarazo. El 60% de las mujeres presenté un buen control del embarazo
con mas de 6 consultas. La via de nacimiento con hasta el 80% fue via vaginal
siendo el 20% obtenidos los recién nacidos mediante via abdominal. Se encontré a
su vez, que el 55% de las mujeres tiene grupo sanguineo O + (positivo), y de las 20
madres de los recién nacidos estudiados, se observo que 3 de ellas, presentaban
un Rh — (negativo); de esas mujeres, unicamente 2 (75%), contaban con aplicacién
de vacuna Rhogan en embarazo previo y 1 (25%) se aplico la vacuna Rhogan en el
embarazo actual. En cuanto a las infecciones maternas se encontré que el 70% de
ellas, cursaron con algun tipo de infeccion como: Infeccion de vias urinarias (IVU),
Cervicovaginitis (CV) y VIH, reportando el resto de ellas (30%) sin dato de proceso

infeccioso durante el embarazo. Dichos datos se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la mujeres
embarazadas con recién nacidos ingresados a UCIN-
HIES por diagnostico de hiperbilirrubinemia.

n=20 °/o
Edad
14-19 9 35.0
20-30 11 65.0
Numero de embarazo
Uno 7 35.0
Dos 7 35.0
Tres o mas 6 30.0
Control prenatal
Malo 8 30.0
Bueno 12 60.0
Via de nacimiento del RN
Abdominal 4 20.0
Vaginal 16 80.0
Grupo sanguineo
A- 2 10.0
A+ 4 20.0
B+ 2 10.0
O- 1 5.0
O+ 11 55.0
Madres con Rh (-) 3
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Aplicacion Rhogan emb. previo 2 75.0
No se aplico Rhogan 25.0

N

Madres con Rh (-) emb. actual
No se aplicé Rhogan 2 75.0

Aplicacion de Rhogan 1 25.0
Infecciones durante embarazo

Vias urinarias 8 40.0
Cervicovaginitis 2 10.0
Urinaria + cervicovaginitis 3 15.0
VU + CV + VIH 1 5.0
Ninguna 6 30.0

En cuanto a los antecedentes de los recién nacidos, se encontré que 9 (45%) de
ellos eran pretérmino y 11 (55%) nacieron de término. El sexo de los recién nacidos
fueron en su mayoria con el 60% hombres y el resto mujeres. Los dias de vida
extrauterinos de los recién nacidos al momento del diagnostico de
hiperbilirrubinemia fueron: el 35% de 4 dias o mas; seguidos de 1 y 2 dias
postnatales con el 25% y unicamente 2 pacientes que se detectaron el mismo dia
del nacimiento siendo el 10%, y 1 (5%) paciente con 3 dias de vida. En lo que
respecta al grupo sanguineo de los recién nacidos se reporté que 9 (45%) de ellos
fueron grupo sanguineo y Rh O + seguido de 8 (40%) pacientes con grupo A +, 2
(10%) de ellos se reportaron con grupo Ay O pero con Rh — y uno mas con grupo
sanguineo B + siendo el 5%. ElI 90% de los pacientes (18) fue alimentado con seno
materno exclusivo desde su nacimiento, mientras que 2 (10%) se aliment6 de
manera mixta con seno materno y formula de inicio. En cuanto al tratamiento
realizado a los pacientes durante su estancia hospitalaria el 75% de ellos recibi6
unicamente foterapia y el 25% recibié fototerapia mas exanguinotransfusion. En 9
(45%) recibieron dos dias con foterapia continua, mientras que 7 ( 35%) con 3 dias
y 4 (20%) se mantuvieron con fototerapia entre 4 y 5 dias. De los 5 pacientes a
quienes se les realizdé exanguinotransfusion en 4 (80%) se les realizé una ocasion,
mientras que 1 (20%) amerité una segunda exanguiotransfusion. El tratamiento con
inmunoglobulina endovenosa se le aplico a 8 (40%) pacientes, mientras que el resto
no se le aplicé. A 14 (70%) pacientes se les realiz6 prueba de COOMBS directo

30



reportandose 4 (20%) positivo, en 10 (50%) y los 6 (30%) no se les realizd dicho

examen. A continuacion se muestran los resultados mencionados en el cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos
con diagnostico de hiperbilirrubinemia ingresados a

UCIN-HIES

n=20 %
Edad
32.0-36.5 9 45.0
37.0-40.4 11 55.0
Sexo
Mujer 8 40.0
Hombre 12 60.0
Dias de vida al ingreso
0 2 10.0
1 5 25.0
2 5 25.0
3 1 5.0
4-> 7 35.0
Grupo sanguineo
A- 1 5.0
A+ 8 40.0
B+ 1 5.0
O- 1 5.0
O+ 9 45.0
Alimentacion
Seno materno exclusivo 18 90.0
Férmula 0 0
Mixto 2 10
Tratamiento
Fototerapia 15 75.0
F+ET 5 25.0
Dias con fototerapia
Dos 9 45.0
Tres 7 35.0
Cuatro y cinco 4 20.0
Num. de exsanguino- transfusion 5
1 4 80.0
2 1 20
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Gammaglobulina

No 12 60.0
Si 8 40.0
COOMBS directo

Positivo 4 20.0
Negativo 10 50.0
No realizado 6 30.0

En el cuadro 4 y grafica 1, se muestra los valores séricos de bilirrubina total,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta reportados en los estudios de sangre,
observandose que la totalidad de aumento de bilirrubina fue a expensas de la
bilirrubina no conjugada, asi como porcentaje de reticulocitos, encontrando que la
bilirrubina total se reportd en rangos entre 2.7 a 42.7 mg/dL con una media de 22.1
y una desviacion estandar de 9.3, la totalidad de ellos a expensas de bilirrubina
indirecta con rangos entre 2.3 a 40.8 mg/dL, con una media de 21.3 y una desviacién
estandar de 9.2 y una bilirrubina directa en rangos entre 0.3 a 2.1 con una media de
0.8 y una desviacion estandar de 0.5. En cuanto al porcentaje de reticulocitos se le
realizé dicho estudio Unicamente a 14 encontrando en estos un rango entre 0.86%

a 14.3%, con una media de 5.1.

Cuadro 4. Valores de bilirrubina sérica en recién nacidos con
hiperbilirrubinemia, UCIN-HIES

n Media D.E. Rango
Bilirrubina total 20 221 9.3 2.7-42.7
Bilirrubina directa 20 0.8 0.5 0.3-2.1
Bilirrubina indirecta 20 21.3 9.2 2.3-40.8
Reticulocitos 14 5.1 3.5 0.86-14.3
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Figura 4. Porcentaje de la distribucion de bilirrubina sérica total.

Bilirrubina sérica total (mg/dL)

Bilirrubina directa
3.6 %

Bilirrubina indirecta
96.4%

m Bilirrubina directa m Bilirrubina indirecta

En la figura 5, se observa el promedio del porcentaje de reticulocitos, con respecto
a las pruebas positivas y negativas de COOMBS directo, realizadas a los 14

pacientes.

Figura 5. Valor promedio de reticulocitos de acuerdo a
COOMBS directo en recién nacidos con hiperbilirrubinemia,

UCIN-HIES
8 -
] 7.1
7 1
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6
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COOMBS directo
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De acuerdo a las causas de hiperbilirrubinemia en los recién nacidos estudiados, se
encontré que el 30% de ellos fue por incompatibilidad ABO, seguida de sepsis
neonatal mas deshidratacion con el 20%, asi como incompatibilidad Rh, sepsis
neonatal y deshidratacion aisladas con el 15% cada una y 1 (5%) paciente con
cefalohematoma cono causa de la hiperbilirrubinemia severa. Se puede observar lo
anteriormente citado en el cuadro 5.

Cuadro 5. Causas de hipebilirrubinemia ingresados en
la UCIN-HIES
n=20 %

Causas de hiperbilirrubinemia

Incompatibilidad Rh 3 15.0
Incompatibilidad ABO 6 30.0
Sepsis neonatal 3 15.0
Deshidratacion 3 15.0
SN + deshidratacion 4 20.0
SN + cefalohematoma 1 5.0

Discusion:

Como se comentd anteriormente de los veinte pacientes estudiados en el periodo
de un afio en este hospital, ingresaron con un diagnodstico de hiperbilirrubinemia
severa cerca o dentro de rangos de exanguinotransfusion, por lo que se buscaron
factores de riesgo tanto maternos, como de los mismos pacientes, encontrando que
es mas frecuente en el sexo masculino y que el diagndstico mas frecuente es la
incompatibilidad ABO como lo demostré Campbell Wagemann y Mena Nannig en
un estudio realizado en Chile. (29

En el estudio se observa una diferencia en cuanto a la edad gestacional de los
pacientes, siendo que en la literatura se ha encontrado mas frecuente la
hiperbilirrubinemia severa en pacientes pretérminos que en recién nacidos de
término, como se observé en este estudio, el 55% pacientes estaban entre las 37
hasta las 40.4 semanas de gestacion. (29

El 35% de los pacientes ingresaron a los 4 dias de vida 6 mas siendo que durante

este tiempo habitualmente ya se encuentran fuera del hospital por lo que es
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importante el seguimiento de los recién nacidos que presenten algun factor de
riesgo para hiperbilirrubinemia. Asi mismo el 90% de los pacientes fueron
alimentados de manera exclusiva con seno materno, por lo que de acuerdo a la
literatura este puede ser un factor de riesgo importante por la restriccion proteico-
caldrica de los recién nacidos cuando no hay una adecuada técnica de alimentacion
misma que se puede prevenir con una educacion materna de lactancia previo al
egreso del binomio. (410.26)

Es importante mencionar que a 14 de los pacientes se les realizdé prueba COOMBS
directa asi como reticulocitos séricos por sospecha de hemdlisis secundario a
incompatibilidad ABO y/é Rh, encontrando que unicamente 4 de ellos (28% de los
14 pacientes) presentaron un resultado positivo y una media de reticulocitos de 5.1
con un rango entre 0.86 a 14.3. A los 6 pacientes restantes no se les realizaron
dichas pruebas por no contar con antecedentes que hicieran sospechar de
hemolisis.

El tratamiento administrado a los pacientes se decidié de acuerdo al nivel de
bilirrubina reportado a su ingreso, asi como a la ausencia o presencia de
alteraciones neuroldgicas conforme a lo establecido por las guias internacionales,
brindandose a la totallidad de ellos fototerapia doble e hidratacion adecuada desde
su ingreso, tomandose control de bilirrubinas séricas a las 4 horas con disminucién
de las mismas (por debajo de rangos de exanguinotransfusion) en la mayoria de los
pacientes, ameritando la realizacién de exanguinotransfusion a 5 pacientes, de los
cuales solo a uno se le realizé una segunda sesion, lograndose minimizar las
complicaciones secundarias a dicho procedimiento como hipoglicemia,
trombocitopenia, hipocalcemia u otros trastornos hidroelectroliticos, asi como
descontrol hemodinamico en este grupo de pacientes. Se administro
inmunoglobulina endovenosa a 8 pacientes, por presencia de datos de hemdlisis,
presentando mejoria clinica. @ 26)

Es importante detectar a estos pacientes para evitar secuelas principalmente
neurologicas, como sordera, restraso en el neurodesarrollo 6 paralisis cerebral, por
lo que todo médico que esté en contacto con este grupo etario debe conocer dicha
patologia, teniendo en cuenta los antecedentes de importancia tanto maternos,
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como del recién nacido, para que previo a su egreso se detecte a los recién nacidos
con factores de riesgo y se vigilen por lo menos 48 horas para evitar que presenten
hiperbilirrubinemia severa y con ello sus probables secuelas.

Se debe contribuir a la educacién de los padres en cuanto a la alimentacion,
ensefiando a las madres principalmente primerizas, técnicas de lactancia materna
verificando que no tengan dudas previas a su egreso hospitalario, asi mismo se
debe explicar a los padres acerca de datos de alarma que pueden presentar en su
domicilio relacionados a la hiperbilirrubinemia para acudir de manera inmediata a
un centro médico con el fin de realizar una revision integral a los recién nacidos y
en caso de ameritar su referencia a un hospital donde se cuenten con los recursos
necesarios, realizarlo oportunamente con el fin de evitar, como bien se ha
mencionado, secuelas principalmente neuroldgicas.

Una vez que los pacientes sean egresados a su domicilio es importante la
insistencia con los padres de familia en continuar el seguimiento a corto, mediano y
largo plazo, para dar seguimiento a la valoracion del neurodesarrollo del paciente
durante su crecimiento, donde el médico debe ensefiar en cada cita médica
ejercicios de estimulacion temprana para ayudar al neurodesarrollo y debera
priorizar la deteccion oportuna de cualquier retraso en el desarrollo neurologico de
estos pacientes.

Conclusiones:

Analizando los datos de esta serie revisada y los publicados en la literatura
cientifica, podemos observar que la hiperbilirrubinemia es un diagndstico comun en
recién nacidos ingresados a los hospitales, sin embargo la minoria ingresa a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por contar con elevacion de bilirrubina
cercana (hasta <2 mg/dL) o dentro de rangos de exanguinotransfusion,
corroboradas por peso y semanas de gestacion de acuerdo a las guias
internacionales. De estos pacientes, menos del 30% ameritan realizacion de
exanguinotransfusiéon por no responder al manejo de inicio con fototerapia e
hidratacion, sin embargo se deben tener en cuenta los criterios para su realizacion

ya que no es un procedimiento libre de posibles complicaciones.
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Las caracteristicas clinicas de los neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales son similares a los encontrados en la literatura, siendo la
incompatibilidad ABO la principal causa de hiperbilirrubinemia severa, por lo que se
debe considerar tener un mejor seguimiento con estos pacientes, asi como con
pacientes que presenten incompatibilidad al Rh, u otras causas que pudieran
condicionar hemalisis, ya que el manejo y seguimiento se puede administrar desde
la etapa prenatal a la madre valorando la aplicacion de vacuna Rhogan al contar
con criterios para la aplicacion de la misma, por lo que los médicos que lleven control
del embarazo deben tener conocimiento de este tema, con el fin de disminuir la
probabilidad de que un recién nacido presente datos de hiperbilirrubinemia severa
asi como hemolisis para evitar las secueles a mediano y largo plazo principalmente
neurologicas.

Es prioridad la vigilancia y seguimiento de los recién nacidos que cuenten con
factores de riesgo para presentar hiperbilirrubinemia, analizando y teniendo
conocimiento por parte del personal de salud, acerca del manejo de estos pacientes
basados en guias internacionales, con el fin de mejorar y tomar oportunamente la
decision, tanto de egresos no precoces, como ingresos hospitalarios para inicio del
tratamiento de pacientes que ameriten fototerapia y/o exanguinotransfusion,
disminuyendo el riesgo de morbi-mortalidad de los recién nacidos que lo ameriten,

asi como disminuir gastos innecesarios en el sistema de salud.
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