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Resumen 

 

La hiperbilirrubinemia neonatal representa de las principales causas de patología 

en los primeros 7 días de vida extrauterina y de reingreso con etiología multifactorial 

siendo la incompatibilidad de grupo ABO de los principales factores de riesgo para 

su desarrollo. El punto de quiebre es la repercusión neurológica ante la exposición, 

tanto de los niveles como del tiempo transcurrido, de bilirrubinas en el sistema del 

paciente; provocando los trastornos neurológicos asociado por bilirrubina (BIND) o 

inclusive signos más sutiles, haciendo difícil la incidencia de alteraciones 

neurológicas secundarias a hiperbilirrubinemia. Por lo que el diagnóstico y 

tratamiento oportuno ante esta entidad es parte clave para la prevención de 

secuelas neurológicas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.  

Por lo que el objetivo es determinar la asociación entre la medición temprana de 

bilirrubina total en pacientes con incompatibilidad o diferencia de grupo ABO en 

recién nacidos ≥ 35 SDG. Esto se hizo con base a un estudio observacional, 

analítico, cohorte, transversal y prospectivo en 27 recién nacidos vivos con 

diagnóstico de incompatibilidad o diferencia de grupo ABO con toma de bilirrubina 

total en las primeras 24 horas de nacimiento y a los 5 días. El sexo más 

frecuentemente asociado fueron los hombres con el 74%; también se registró con 

mayor frecuencia neonatos de 38 SDG por Capurro con el 29.62% con una DE ± 2.16 

(35 – 41 SDG). La incidencia de incompatibilidad de grupo representando el 59.25% 

de los casos de la población de estudio, de este grupo, el hemotipo del neonato más 

frecuente fue el A Rh Positivo con el 68.75%. Sin embargo, tan solo el 7.40% de los 

casos registrados requirió manejo con fototerapia en las primeras 24 horas de vida, 

sin requerir tratamiento complementario; existiendo un incremento del 200% en el 

59.25% de los casos de nuestra población de estudio. 

Por lo que se concluyó que a pesar de que la asociación no fue estadísticamente 

significativa por el tamaño de la muestra seleccionada, y siendo menos frecuente 

en los casos con diferencia de grupo ABO por la fisiopatología presente; sí existe 

recomendaciones por organismos internacionales que recomiendan un abordaje 

para la detección de factores de riesgo (como es la incompatibilidad de grupo); y de 

esta manera; otorgar tratamiento oportuno para evitar secuelas neurológicas. 
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Abstract 

 

Neonatal hyperbilirubinemia represents the main causes of pathology in the first 7 

days of extrauterine life and re-entry with multifactorial etiology, with ABO group 

incompatibility being the main risk factors for its development. The breaking point is 

the neurological impact of exposure, both in levels and time elapsed, of bilirubin in 

the patient's system; causing bilirubin-associated neurological disorders (BIND) or 

even more subtle signs, making the incidence of neurological alterations secondary 

to hyperbilirubinemia difficult. Therefore, timely diagnosis and treatment of this entity 

is a key part of preventing neurological sequelae and improving the quality of life of 

patients. 

Therefore, the objective is to determine the association between early measurement 

of total bilirubin in patients with incompatibility or ABO group difference in newborns 

≥ 35 SDG. This was done based on an observational, analytical, cohort, cross-

sectional and prospective study in 27 live newborns with a diagnosis of ABO group 

incompatibility or difference with total bilirubin measurement in the first 24 hours of 

birth and after 5 days. The most frequently associated sex was men with 74%; 

Neonates of 38 SDG were also recorded more frequently by Capurro with 29.62% 

with a DS ± 2.16 (35 – 41 SDG). The incidence of group incompatibility represented 

59.25% of the cases of the study population; of this group, the most frequent 

hemotype of the newborn was Rh Positive with 68.75%. However, only 7.40% of the 

registered cases required management with phototherapy in the first 24 hours of life, 

without requiring complementary treatment; There was an increase of 200% in 

59.25% of the cases in our study population. 

Therefore, it was concluded that although the association was not statistically 

significant due to the size of the selected sample, and being less frequent in cases 

with a difference in the ABO group due to the present pathophysiology; Yes, there 

are recommendations by international organizations that recommend an approach 

for the detection of risk factors (such as group incompatibility); and in this way; 

Provide timely treatment to avoid neurological sequelae. 
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Introducción 

Definiciones 

• Hiperbilirrubinemia: elevación de los niveles de bilirrubina sérica1 de 
acuerdo con percentiles para la edad. 

• Ictericia: pigmentación amarillenta presente en piel y mucosas por depósitos 
a ese nivel de bilirrubina sérica que son anormalmente altas para la edad. 1,2  

• Hiperbilirrubinemia neonatal benigna (ictericia fisiológica): incremento 
transitorio, que se encuentra dentro de parámetros normales para la edad, 
de niveles de bilirrubina sérica presente en la mayoría de recién nacidos 
dentro de 3 a 7 días, que llega ser un episodio leve, transitoria y 
autolimitada.3, 4 Su persistencia alrededor de 2 semanas nos puede orientar 
acerca de alguna patología.5, 6 

• Hiperbilirrubinemia neonatal grave: bilirrubina sérica total (BT) >25 mg/dL 
(428 micromol/L). Asociado con mayor riesgo de desarrollar neurotoxicidad 
inducida por bilirrubina.7 

• Hiperbilirrubinemia neonatal extrema: BT >30 mg/dL (513 
micromol/L). Asociado en desarrollar disfunción neurológica inducida por 
bilirrubina. 3 

• Trastornos neurológicos inducidos por bilirrubina (BIND): resultan del 
daño cerebral selectivo por la bilirrubina libre que cruza la barrera 
hematoencefálica y se une al tejido cerebral. El espectro de lesión 
neurotóxica, incluida la disfunción sutil y la encefalopatía por bilirrubina 
aguda y crónica.3 

 

Epidemiología 

 
La hiperbilirrubinemia neonatal representa una de las patologías más frecuentes en 

el recién nacido debido a la etiología multifactorial. Es considerada uno de los 

principales problemas neonatales, cuenta con una incidencia global de 99 casos por 

cada 100.000 recién nacidos vivos (rnv). La mayor incidencia se reporta de 6678 

casos por cada 100.000 rnv en África y la más baja en 37 casos por cada 100.000 

rnv en Europa. Por lo que un punto importante en el manejo es la medición de 

niveles de bilirrubina total antes del alta (en las primeras 24-48 horas) 8 de acuerdo 

con el reporte de la literatura. 

En 2016, el Global Burden of Disease Study (Estudio de carga mundial de 
enfermedades, GBD por sus siglas en ingles) que es el estudio epidemiológico 
observacional que evalúa la incidencia de mortalidad y discapacidad de las 
principales patologías y factores de riesgo involucrados; reportó que la ictericia 
neonatal tuvo un índice de mortalidad de 1008 muertes por cada 100.000 rnv por 
año y representó el 7º lugar en mortalidad durante el periodo neonatal temprano (0 
a 6 días de vida extrauterina). Sin embargo, mencionan diferentes literaturas que es 
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cuestionable las estimaciones globales y regionales debido por los datos limitados 
presentados. 9, 10 

 
En recientes investigaciones se reportó que por lo menos 481.000 recién nacidos 
de término y cerca de término por año son afectados por hiperbilirrubinemia 
neonatal severa, con una tasa de mortalidad de 114.00 casos y 75.000 pacientes 
con presencia de secuelas neurológicas.11   
 
La diferencia e incompatibilidad ABO representa la principal causa de 

hiperbilirrubinemia neonatal en países como Colombia, Ecuador, Chile, México y 

Venezuela; seguida de incompatibilidad Rh y sepsis neonatal.12  

De acuerdo con estadísticas en México 2019, la prevalencia de ictericia en la 
primera semana representa el 60% en recién nacidos de término y 80% en 
prematuros.13 Representando en las principales causas de hospitalización durante 
los primeros 7 días de vida extrauterina y motivo de hasta 35% de readmisiones en 
el servicio de urgencias durante el 1er mes de vida.14 

 

Factores de riesgo asociados 

Existe una gran variedad de factores de riesgo para el desarrollo de 
hiperbilirrubinemia; para su descripción es importante en dividirlos en factores 
asociados a la madre (incluyendo perinatales) y factores asociados al recién nacido.  
 
Factores de riesgo maternos para desarrollo de hiperbilirrubinemia podemos incluir 
a madres portadoras de diabetes, edad > 25 años, etnia asiática o americana, uso 
de medicamentos (diazepam, oxitocina) síndrome TORCH, enfermedad 
hipertensiva del embarazo / preeclampsia / eclampsia, ruptura prematura de 
membranas, alimentación de seno materno al recién nacido de forma inadecuada 
(mastitis, congestión de mamas, fisuras en el pezón o pezón invertido, inadecuada 
alimentación por parte de la madre durante la lactancia, fatiga materna, mal red de 
apoyo, inadecuada educación de lactancia materna durante el embarazo y 
posparto). 15, 16, 17   
 
Factores en el recién nacido incluye edad gestacional ≤ 37 SDG, ictericia en las 
primeras 24 horas del nacimiento, trauma al nacimiento (presencia de hematoma / 
cefalohematoma), portador de síndrome de Down, sexo masculino, decendencia 
asiática, producto macrosómico, antecedentes familiares que sugiera trastornos 
hereditarios hematológicos (incluida deficiencia de glucosa 6-fosfato 
deshidrogenasa (G6PD) o hermano anterior con presencia de hiperbilirrubinemia, 
policitemia, deshidratación, incompatibilidad de grupo ABO y/o Rh. 18, 19, 20 
 
Es importante aquí definir lo que es una incompatibilidad o diferencia de grupo. 
Antes de esto, es vital recordar que la sangre contiene anticuerpos que reaccionan 
con los antígenos perteneciente a la superficie de los eritrocitos, produciendo una 
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interacción antígeno-anticuerpo, ocasionando aglutinación. Los grupos sanguíneos 
se clasifican de acuerdo con los antígenos que contiene el glóbulo rojo, definiéndose 
por el sistema ABO y el Rh.21 La incompatibilidad de grupo ABO se da cuando la 
madre posee grupo sanguíneo O y bebe grupo A o B, también se da el caso en 
madres A o B con hijos portadores del grupo AB; pero siendo diferente el término de 
enfermedad hemolítica por incompatibilidad de grupo ABO que existe índice de 
hemolisis con prueba de Coombs positiva, que ocasiona incremento de bilirrubina 
sérica por destrucción de hematíes, provocando hiperbilirrubinemia. En 
comparación de la diferencia de grupo ABO, donde la madre es portadora de grupo 
A, B o AB y el producto portador de grupo O, donde el riesgo es menor.21, 31 

 
Es importante reconocer los diferentes factores que describe la literatura para poder 
identificar de manera oportuna para ofrecer el tratamiento adecuado para evitar 
secuelas neurológicas.  
 

Fisiopatología 

 
La bilirrubina es producto de la degradación del grupo hem, liberada por la 

destrucción del eritrocito. A través de la enzima hemo-oxigenasa, se transforma a 

biliverdina, produciendo monóxido de carbono que es eliminado a través de los 

pulmones y hierro que podrá ser reutilizado en la síntesis de hemoglobina. La 

biliverdina reacciona por la enzima biliverdina reductasa, transformándose en 

bilirrubina no conjugada o indirecta, la cual es liposoluble y tóxico en su estado libre. 

De hecho, un gramo de hemoglobina llega a producir 35 mg de bilirrubina, formando 

8-10 mg de bilirrubina al día por cada kilogramo de peso corporal.22,23 

A nivel sistémico, la albúmina capta 2 moléculas de bilirrubina indirecta; una se une 

fuertemente y la segunda de forma lábil y puede liberarse fácilmente en presencia 

de factores clínicos (deshidratación, hipoxemia, acidosis), agentes terapéuticos 

(ácidos grasos por alimentación parenteral) y algunas drogas (cloranfenicol, alcohol 

bencílico, ibuprofeno, estreptomicina); que compiten con esta unión y liberan. Un 

gramo de albúmina puede unir hasta 8.2 mg de bilirrubina.22 

Una vez transportado por la albúmina, llega al hepatocito, liberando este la 

bilirrubina y captada por las ligandinas Y-Z, siendo estos bajos en los primeros 3-5 

días de vida, su función será internalización al hepatocito hacia el retículo 

endoplásmico liso donde se llevará a cabo la conjugación; siendo la enzima uridil 

difosfoglucoronil transferasa (UDPGT) productora de la bilirrubina conjugada o 

indirecta, compuesto hidrosoluble.  

Este producto hidrosoluble es excretado activamente hacia los canalículos biliares, 

la vesícula biliar y luego al intestino, donde la flora bacteriana producirá la beta 

glucoronidasa, transformando a urobilinógeno y posterior a urobilina y estercobilina. 
22 
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El BIND se produce cuando la bilirrubina libre cruza la barrera hematoencefálica y 

se une al tejido cerebral.3 La bilirrubina se adhiere a la membrana celular de la 

neurona, produciendo cambios a nivel mitocondrial, ocasionando estrés oxidativo, 

falla energética y apoptosis celular. Las células de la glía, incluyendo las células del 

endotelio vascular, pueden verse afectadas por la activación de las células 

inflamatorias.23  

Las regiones del cerebro afectadas con mayor frecuencia incluyen los ganglios 

basales y los núcleos del tronco encefálico para la función oculomotora y auditiva, 

lo que explica las características clínicas observadas.7  

Cabe destacar, que la neurotoxicidad depende de una compleja interacción entre el 

nivel y el tiempo de exposición del Sistema Nervioso Central (SNC) a la bilirrubina 

libre y de las características de la inmunidad innata del SNC inmaduro del neonato.7 

Otro punto importante para el desarrollo de esta patología es la concentración de 

albumina y el desplazamiento de su sitio de unión a la bilirrubina. La afinidad y 

capacidad de unión de la bilirrubina a la albumina es inestable sobre todo en casos 

de recién nacido pretérmino y acidosis.23  

Manifestaciones clínicas 

Un punto importante que se debe de tomar en cuenta en la exploración del recién 

nacido es la coloración de piel y tegumentos con un tinte ictérico que, de acuerdo 

con estudios, esta puede ser observable cuando la BT es > 5 mg/dL. Aunado a esto, 

es imprescindible interrogar acerca del tiempo de aparición.24 

Observar si hay signos de deshidratación o datos de proceso infeccioso, 

hepatomegalia sugestiva de algún proceso concomitante, signos de sangrado, 

acolia o coluria, datos de deterioro neurológico. Y en este último es importante 

destacar su descripción, ante los reportes de secuelas neurológicas secundarios a 

hiperbilirrubinemia, afectando así a su neurodesarrollo y a la calidad de vida de los 

pacientes. 

Trastornos neurológicos inducidos por bilirrubina (BIND) 

La principal consecuencia de la hiperbilirrubinemia neonatal grave es un espectro 

de lesiones neurotóxicas.3 Actualmente, BIND, se emplea para describir las 

alteraciones neurológicas causada por la exposición de niveles de bilirrubina 

sérica.10   

Incidencia 

Actualmente se desconoce la incidencia exacta de esta patología, ya que varía de 

acuerdo con múltiples factores epidemiológicos.  

De acuerdo con registro de recién nacidos a término y prematuros tardíos con 

hiperbilirrubinemia extrema, las tasas informadas de encefalopatía bilirrubínica 

aguda y crónica oscilan entre el 10 y 30%.3 



Implementación de la medición temprana de bilirrubina total en pacientes ≥35 SDG con 
diferencia o incompatibilidad de grupo como factor predictivo de riesgo de 

hiperbilirrubinemia neonatal en hospital de 2º nivel (Hospital General “Dr. Fernando Quiroz 
Gutiérrez”) 

 

                                                                                                                                              
Yáñez Santillán Paulina                                                                                                      19 

Ante el incremento de bilirrubinas sérica con afectación en Sistema Nervioso Central 

y sin tratamiento oportuno, el pronóstico a largo plazo suele ser desfavorable e 

imperceptible en ciertos casos, manifestándose desde hipoplasia del esmalte dental 

hasta parálisis cerebral y sordera neurosensorial, desarrollando estas 

manifestaciones posteriores al año de vida.   

Por eso en consensos internacionales se establecen las pautas para una medición 

temprana de bilirrubina total, según los factores de riesgo presentes en el paciente. 

De esta manera, se podrá prevenir alteraciones neurológicas y en paciente de 

riesgo seguimiento a largo plazo. 

Factores asociados a neurotoxicidad 18 

• Edad gestacional < 38 SDG y aumenta con el grado de prematuridad 

• Albúmina < 3 gr/dl 

• Sepsis 

• Inestabilidad clínica significativa en las últimas 24 horas 

• Enfermedad hemolítica isoinmune (prueba Coombs positiva), deficiencia de 
G6PD u otra patología hemolítica  

• Sepsis / Asfixia / Proceso inflamatorio 
 

Espectro clínico 

Representa un espectro de anomalías neurológicas, que van desde hallazgos 

sutiles hasta discapacidad grave. 

• Encefalopatía Aguda por Bilirrubina 

De acuerdo con la literatura, representa una serie de signos correspondiente 

a la neurotoxicidad provocada por una hiperbilirrubinemia grave (BT >20-30 

mg/dl), con una evidencia aproximada de 0.5-1/100.000 rnv.22 Se evidencian 

3 fases clínicas:  

 

a) Inicial / Temprana: Caracterizada por letargia/somnoliento, irritabilidad, 

hipotonía leve. Esta fase llega ser reversible ante tratamiento oportuno23 

b) Intermedia: Alteración en el estado de consciencia (estupor/letárgico), 

fiebre, hipertonía (opistótonos), patrón de succión - deglución deficiente e 

irritabilidad.23 La exanguinotransfusión puede evitar daño permanente.22 

c) Avanzado: Crisis epilépticas, hipotonía/hipertonía, episodios de apneas, 

estado de consciencia fluctuante pudiendo llegar al coma, fiebre, 

incapacidad a la alimentación e insuficiencia respiratoria.23 

 
De acuerdo con la mortalidad registrada por esta patología, reportan una tasa 
de mortalidad hasta el 10% en fases intermedias y avanzadas, alcanzando 
un 70% de riesgo para afectación neurológica crónica. 
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• Encefalopatía Crónica por Bilirrubinas 

Se produce ante el depósito de bilirrubina no conjugada en localizaciones 

especiales a nivel cerebral; como son los ganglios basales, hipocampo, 

cerebelo y núcleos del tronco encefálico25, produciendo una lesión cerebral 

permanente. En países desarrollados, se registra una incidencia de 0.4 – 

2.3/100.00 rnv 22. Pero hay que destacar que el riesgo de desarrollo 

dependerá tanto de la gravedad como la duración de la hiperbilirrubinemia. 

 

Según recientes estudios, se ha propuesto la probabilidad de presentar esta 

patología según los niveles de bilirrubina sérica del paciente. Si BT >20 y ≤25 

mg/dL será raro la presencia de esta entidad; si BT >25 y ≤30 mg/dL se 

estima un riesgo del 5% para presentarlo; incrementado el riesgo hasta 10-

25% en pacientes con BT >30 y ≤35 mg/dL y niveles de BT >35 mg/dL es 

casi seguro que manifieste esta entidad.22 

En su espectro clínico se destaca la presencia de parálisis cerebral, 

hipoacusia-sordera neurosensorial, parálisis ocular y trastornos del 

neurodesarrollo 25,22, conllevando a un amplio espectro clínico. Algo 

importante a destacar es que mucho de los síntomas no se manifiesta 

inmediatamente, desarrollándose estos durante el primer año de vida.     

Diagnóstico 

Parte importante del abordaje diagnóstico es poder diferenciar una ictericia 

fisiológica y cuando se trata de una ictericia patológica. Esto es a partir de una 

historia clínica detallada con antecedentes heredofamiliares, perinatales y natales, 

que nos permitan conocer la edad gestacional, si existió una patología agregada y 

el tipo/técnica de alimentación del recién nacido; y las características de la ictericia 

(tiempo de aparición, ritmo de ascenso). De tal manera que nos permita observar el 

panorama con el objetivo de actuar de manera oportuna.22 

Para considerar una ictericia patológica debe de presentar los siguientes 

criterios:26.18  

• Aparición en las primeras 24 horas de vida extrauterina 

• Incremento de bilirrubina total > 0,5 mg/dL/hora o > 0.3 mg/dL/hora en las 
primeras 24 horas y > 0.2 mg/dL/hora posterior 

• Cursa con bilirrubina directa mayor de 2 mg/ dL 

• Elevación por encima del valor descrito de acuerdo con la bibliografía: RNT 
(recién nacido de término) 12 mg/dl y RNPT (recién nacido pretérmino) 15 
mg/dl 

• Edad gestacional baja (el riesgo aumenta con cada semana adicional por 
debajo de las 40 SDG) 
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En la historia clínica es importante detallar si existe ictericia y anemia crónica 
familiar, toxicomanías durante el embarazo, hemotipo de la madre y gestas 
anteriores, si durante el parto se utilizaron fórceps, inducción con oxitocina, parto 
traumático, aparición de cefalohematoma, producto macrosómico, portador de 
síndrome de Down, lactancia materna exclusiva con ingesta subóptima, etc.27,18,8  

 
Otro punto importante que conlleva el abordaje diagnóstico es la exploración física 
del recién nacido. Por lo general, la aparición de la ictericia sigue una distribución 
cefalocaudal y se puede hacer una idea estimada, no exacta, de los niveles séricos 
de bilirrubina según las zonas corporales involucradas con ictericia siguiendo la 
escala de Kramer:19 

 
a) Cabeza y cuello: < 5 mg/dL  
b) Hasta el ombligo: 5-12 mg/ dL 
c) Hasta las rodillas: 8 – 16 mg/dL 
d) Brazos y piernas: 10-18 mg/dL 
e) Palmas y plantas: > 15 mg/dL 

 
A pesar de que la escala de Kramer es una herramienta accesible y rápida para 
poder evaluar el nivel de ictericia, la Academia Americana de Pediatría aconseja la 
toma de bilirrubina sérica total o transcutánea para completar la evaluación del 
recién nacido. Aun así, se recomienda evaluación visual del recién nacido cada 12 
horas después del parto hasta el alta.28  
 
En caso de hemólisis, es necesario buscar signos que nos orienten al diagnóstico 
como la hepatoesplenomegalia, palidez de piel y tegumentos, edema, etc.8  
 
En cuanto los estudios de laboratorio, la American Academy of Pediatrics (AAP), en 

su guía recomienda como prevención la determinación de grupo ABO y Rh en 

mujeres embarazadas; para recibir de forma oportuna la aplicación de 

inmunoglobulina anti-Rh en caso de que se requiera.29,15 Ante la sospecha 

diagnóstica, se describe toma de biometría hemática donde se evidenciaría la 

presencia de leucocitosis asociada a neutrofilia, trombocitopenia en casos severos, 

valorar la hemoglobina y el hematocrito para valorar la presencia de anemia 

asociada o hemolisis y el recuento de reticulocitos; bilirrubina total, directa e 

indirecta (también se puede la toma de bilirrubina transcutánea en centros donde 

esté disponible), determinación de grupo ABO y Rh; el test de Coombs directo e 

indirecto.30,31,32  Tanto la AAP y la guía del National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) recomiendan que la evaluación de los factores de riesgo como 

la medición precoz de bilirrubina, es un buen predictor para el diagnóstico de 

hiperbilirrubinemia.33,34 

Algo que recomienda las diferentes guías alrededor del mundo, es la toma de 

bilirrubina (sérica o transcutánea) entre las 24 y 48 horas después del nacimiento o 

antes del alta para otorgan tratamiento oportuno. La AAP recomienda la toma de 
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bilirrubina sérica si la bilirrubina transcutánea es mayor o está dentro de 3 mg/dL del 

umbral para inicio de fototerapia o si es mayor a 15 mg/dL.35,18 

Los niveles de bilirrubina sérica se pueden graficar en el nomograma de Bhutani, 

una si necesita exanguinotransfusión y otra gráfica en caso de fototerapia, donde 

se puede clasificar el riesgo, en referencia con los niveles de bilirrubina; como alto 

(por encima del percentil 95), medio (percentil 40 - 95) y bajo (por debajo del 

percentil 40), sin embargo, en algunos estudios se ha observado que los que se 

encuentra en un riesgo bajo pueden alcanzar posteriores niveles que requieran 

tratamiento. Estas graficas han sido limitadas por sexo, edad gestacional 

especificas o raza.36,37  

Las guías NICE ofrecen gráficas para estimar los niveles de bilirrubina sérica de 

acuerdo con la edad de gestación y horas de toma de la muestra, de acuerdo con 

el resultado se norma la conducta a seguir (si es que requiere tratamiento con 

fototerapia o exanguinotransfusión, o bien, manejo expectante).38 

Actualmente existen aplicaciones móviles para evaluación de los niveles de 

bilirrubina en los recién nacidos para mejorar los cumplimientos estipulados por las 

guías NICE para optimizar el diagnóstico y tratamiento, entre las que se destacan 

es la aplicación BiliApp fomentada en el Reino Unido o Bilitool donde es usada en 

países que no puedan acceder a la aplicación anterior, como Indonesia.39 

Tratamiento 

Entre las terapias convencionales que podemos usar es la fototerapia, 

exanguinotransfusión y la terapia farmacológica. Hay que recordar que la decisión 

terapéutica se basa a los nomogramas de acuerdo con la edad gestacional y los 

niveles de bilirrubina de acuerdo con las horas de nacimiento.  

La fototerapia es un tratamiento estándar, se basa su funcionamiento en que la 

bilirrubina no conjugada absorbe la luz y se convierte en un isómero hidrosoluble 

que se puede eliminar a través de la orina o bilis sin requerir su conjugación en el 

hígado.40 Los 3 tipos de reacciones fotoquímicas son la Isomerización estructural 

que realiza su conversión a lumirrubina para su eliminación en orina y heces, 

Fotoisomerización transformándose la bilirrubina no conjugada a un isómero menos 

tóxico para posterior eliminación de bilis y la Fotooxidación que se convierte en 

pequeños productos polares para su remoción en orina.41 Existen diferentes 

emisores de luz, la más eficaz es la luz LED azul que transmite un espectro de luz 

con un rango de 460-490 nm, siendo un rango adecuado para la absorción de la 

bilirrubina.42 Hay que puntualizar que la eficacia de este tratamiento está 

determinada por longitud de onda de la luz, superficie de piel expuesta y la distancia 

de la luz emisora con la superficie de la piel (60 cm para lámparas fluorescentes y 

20-40 cm para lámparas LED); así mismo, se habla del tiempo de vida de las 
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lámparas de alrededor de 800 – 10.000 horas, aunque no existe nada 

normatizado.43 

 A pesar de que no es el enfoque de esta investigación, si es importante añadir que 

existe dos modalidades del uso de fototerapia: intermitente y continua; sin embargo, 

se ha visto en las recientes investigaciones que no existe diferencia significativa en 

cuanto a la diminución de los niveles de bilirrubina sérica. Si bien, se plantea que la 

fototerapia intermitente se asocia con una disminución en el total de las horas 

expuestas a fototerapia de forma teórica, pero no se han dado reportes 

contundentes en su uso. Otro punto para tener en cuenta es el uso de fototerapia 

simple (radiación 8-10 µW/cm2 /nm6 con el uso de 4 tubos de luz azul y 2 de luz 

blanca) e intensiva (radiación >30 µW/cm2 /nm6 con 6 tubos de luz azul por mínimo 

de 6 horas) con protección ocular. 44,45  

De acuerdo con las guías NICE, el uso de esta terapéutica se debe de iniciar a la 

hora de haber sido diagnosticado al paciente y se recomienda medición a las 2-4 

horas de su inicio.45  Su suspensión se debe de realizar cuando la BT este 2 mg/dL 

por debajo para rangos de fototerapia, existe riesgo de rebote dentro de las 72-96 

horas tras la suspensión del tratamiento (sobre todo si existe factores de riesgo 

asociados), por lo que debe de transcurrir 12 horas (idealmente 24 horas) para 

volver a valorar los niveles de bilirrubina sérica.18 

Otra opción es la exanguinotransfusión, esta consiste en extraer una o dos alícuotas 

de sangre del neonato e intercambiarla con sangre de algún donante compatible, 

para eliminar los anticuerpos y exceso de bilirrubina, como es en las enfermedades 

isoinmunes. Se recomienda su uso donde los niveles de bilirrubina se encuentren 

en rangos para su uso o que el paciente presente signos y síntomas de 

encefalopatía aguda por bilirrubina.46, 47      

La inmunoglobulina intravenosa contiene anticuerpos concentrados, principalmente 

inmunoglobulina G derivada del plasma de 1.000–15.000 donadores. Aunque su 

mecanismo de acción no está claro, se describe que se une competitivamente con 

los anticuerpos circulantes, evitando así la hemolisis. En revisiones sistemáticas se 

mostró la reducción significativa del uso de exanguinotransfusión en los neonatos; 

existiendo ventaja ante esta terapéutica antes la alta tasa de morbimortalidad 

asociada.48 

Existe otras terapias farmacológicas como el fenobarbital o ácido ursodesoxicólico 

para la reducción de bilirrubina sérica; otro fármaco descrito es la mesoporfirina 

actuando con la inhibición de la hemo-oxigenasa, aunque aún sigue en protocolo de 

estudio. 49 

Problemática actual 

Un punto importante para destacar es la pregunta ¿Cuánto debe ser el nivel de 

bilirrubina sérica para que pueda ocasionar secuelas neurológicas? En las Guías 
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para la detección, manejo y prevención de la hiperbilirrubinemia neonatal de la 

Canadian Paediatric Society, se menciona que los grados más leves de 

hiperbilirrubinemia que no llegan a manifestar una presentación clínica de 

encefalopatía aguda, realmente puede ser neurotóxico y causar secuelas a largo 

plazo, si bien no son graves, llegan a repercutir en el neurodesarrollo. Así mismo, el 

proyecto perinatal que examinó cerca de 54.795 rnv en Estados Unidos, no encontró 

una asociación de las concentraciones de bilirrubina séricas medidas, por debajo 

de niveles críticos, con el coeficiente intelectual u otros resultados adversos 

encontrados en la población de estudio. 50  

De acuerdo con la investigación de Rueda y col., informan que la incompatibilidad 

de grupo ABO presenta una frecuencia de todas las embarazadas de un 15-20% a 

nivel mundial, con un índice bajo de los casos que acaban en hemolisis.51 Amit 

Kumar Thakur y col., puntualiza en su artículo que la incompatibilidad de grupo ABO 

se asocia un 20% de todos los embarazos pero las manifestaciones de enfermedad 

hemolítica ocurre en < 10% de estos casos; realizando un estudio descriptivo 

transversal con recién nacidos de termino con una muestra de 114 casos, donde 

argumentaron que la fototerapia fue un tratamiento efectivo en la mayoría de los 

casos con hiperbilirrubinemia neonatal en pacientes con incompatibilidad de grupo; 

sin embargo, existieron un grupo que requirió exanguinotransfusión con prueba de 

Coombs directa positiva, con secuelas neurológicas no descritas, e inciertas, en el 

estudio.52  

Xu Chuncai y col., enfatizan que la enfermedad hemolítica por incompatibilidad de 

grupo es una entidad que llega a causar patología grave con presencia de secuelas 

neurológicas; por lo que realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en 

Hangzhou, China; sobre los factores de riesgo de reingreso hospitalario asociados 

a enfermedad hemolítica por incompatibilidad a grupo. Concluyendo que tanto la 

edad temprana de inicio de fototerapia, los niveles elevados de BT y efecto rebote 

presentes después del primer tratamiento son factores de riesgo para reingreso 

hospitalario en pacientes con esta patología, proponiendo la planificación de estos 

factores en el alta y seguimiento de estos pacientes.53  

Por otra parte, Gloria-Bottini y col., realizaron un análisis multivariado sobre la 

evaluación sobre el riesgo de hiperbilirrubinemia en pacientes con incompatibilidad 

de grupo ABO y sus diferencias entre sexos.  En su investigación mencionan que la 

frecuencia general de aparición de hiperbilirrubinemia es similar en ambos sexos, 

sin embargo, las variables estudiadas (edad gestacional, peso al nacimiento, prueba 

de Coombs, orden de nacimiento, hemotipo de sangre materno y tipo de 

incompatibilidad, fosfatasa alcalina placentaria) serían buenos predictores de 

niveles de bilirrubina sérica en mujeres.54 

Kalakheti y col., mencionan en su estudio que la hiperbilirrubinemia se asocia con 

alta tasa de morbilidad ocasionando, en sus casos más graves, encefalopatía aguda 
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por bilirrubina pudiendo llegar hasta la muerte. Existiendo la incompatibilidad de 

grupo ABO que llega a alcanzar niveles de hiperbilirrubinemia grave. Realizando un 

estudio cohorte prospectivo en B. P. Koirala institute of Health Science con una 

muestra de 199 mujeres con hemotipo O Rh positivo, donde el 18.5% de los recién 

nacidos desarrolló hiperbilirrubinemia; de ese grupo el 62% presentaban 

incompatibilidad de grupo ABO, obteniendo un factor de riesgo de 2.6 veces más 

para el desarrollo de hiperbilirrubinemia, dejando como conclusión el fomentar 

pruebas de detección de bilirrubina en sangre de cordón umbilical y control continuo 

en hospitalización.55 

Lucas y col., realizaron un estudio en la India con 101 recién nacidos con presencia 

de incompatibilidad de grupo ABO realizando prueba de Coombs con resultado 

positivo; todos los casos requirieron fototerapia, 39 casos escalando tratamiento con 

exanguinotransfusión, existiendo 2 casos de mortalidad.56 

Sin embargo, Sinem Akgül y col., indagaron sobre si el hemotipo sanguíneo tenía 

alguna relevancia en el grado de hemolisis secundarios a incompatibilidad de grupo 

ABO, realizando un análisis retrospectivo con 166 casos con enfermedad hemolítica 

por incompatibilidad de grupo ABO en el recién nacido comparando los bebés con 

hemotipo A o B. Mencionan en su ensayo que ambos grupos tenían parámetros 

demográficos similares (peso, sexo y día de ingreso). Concluyendo que el hemotipo 

de sangre del neonato no tiene ningún efecto sobre la gravedad de la ictericia.57  

Mohamed Sellouti y col., realizaron un estudio en 2023 para investigar sobre las 

manifestaciones clínicas y los resultados de las modalidades del tratamiento en 

pacientes con hiperbilirrubinemia asociada a incompatibilidad de grupo ABO. 

Realizando un estudio retrospectivo, descriptivo y analítico con una muestra de 75 

neonatos donde el 53% eran hombres y el 47% mujeres; con hemotipo del recién 

nacido A Rh Positivo con el 45% y B Rh Positivo el 54%, estudiando el cuadro clínico 

principal y respuesta del tratamiento. Las principales manifestaciones clínicas 

encontrada fue la ictericia en las primeras 24 horas con 13.3% de los casos y la 

anemia en 20% de la población, todos los pacientes tratados con fototerapia, sin 

requerir otro manejo en conjunto. Obteniendo como resultado que no existe 

relevancia clínica en conjunción con el tipo de incompatibilidad y que con una 

identificación temprana con riesgo de hiperbilirrubinemia en pacientes con 

incompatibilidad de grupo ABO puede reducir significativamente la morbimortalidad 

asociada.58 

Campbell y col., estudiaron los factores de riesgo asociados con hiperbilirrubinemia 

severa, realizando un estudio retrospectivo con una muestra de 593 hospitalizados 

por hiperbilirrubinemia sérica > 20 mg/dL y 59 casos con hiperbilirrubinemia > 25 

mg/dL; siendo más frecuente en el sexo masculino con RR 1.22 y en pretérminos 

tardíos con RR 2.39, siendo el principal factor de riesgo en pacientes hospitalizado 

en los primeros 3 días la incompatibilidad de grupo ABO y en > 4 días el peso bajo. 
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Se reportó que 3 / 10 pacientes presentaban signos de encefalopatía aguda, 

persistiendo con compromiso neurológico, representando 11.8/100.000 recién 

nacidos vivos.59   

La otra cara de la moneda es que existen más factores asociados para su aparición; 

Asmamaw Bizuneh y col. refieren en su investigación que, si bien la 

hiperbilirrubinemia neonatal se asocia con una tasa alta de morbimortalidad y con 

alta incidencia de reingreso hospitalario, hay que tomar en cuenta la posición 

demográfica. Mencionan que en los países desarrollados las principales causas son 

incompatibilidad de grupo ABO, pero en países en desarrollo es diferente, 

encontrando con mayor relevancia en su población de estudio trabajo de parto 

prolongado, hipotermia, sepsis, asfixia, peso bajo y sexo masculino en el neonato.60     

Ante la incidencia incierta de encefalopatía agua y crónica reportada alrededor del 

mundo con dificultad en la detección de los síntomas por diversos factores 

involucrados; es que varias instituciones internacionales y nacionales, establecen 

lineamientos para la prevención, detección precoz y tratamiento de esta entidad 

para evitar repercusiones en un futuro. 

Planteamiento del problema 

La hiperbilirrubinemia neonatal representa una de las patologías más frecuentes en 

el recién nacido debido a la etiología multifactorial y también de las principales 

causas de reingreso hospitalario. 

Si bien, la causa de esta patología es multifactorial, se ha realizado varios ensayos 

clínicos donde proponen la enfermedad hemolítica por incompatibilidad de grupo 

ABO dentro de las principales causas de hiperbilirrubinemia en países 

desarrollados. 

Lo importante de esta patología son las consecuencias a nivel neurológico que 

pueden llegar a presentar, inclusive, se habla de secuelas sutiles pero que pueden 

afectar en el neurodesarrollo. Los Trastornos neurológicos inducidos por bilirrubina 

(BIND, por sus siglas en ingles Bilirubin-Induced Neurologic Dysfunction) pueden 

ser provocados por niveles de hiperbilirrubinemia grave; aunque puede llegar a 

presentar en niveles séricos no tóxico. Al ser de amplio espectro clínico y de origen 

incierto, su incidencia en diferentes estudios no es del todo clara a nivel global. Por 

lo que es importante su detección temprana, de acuerdo con directrices 

internacionales, para su tratamiento y seguimiento oportuno. 

¿Cuál la utilidad de implementación de la medición temprana de bilirrubinas en 

pacientes ≥35 SDG con Diferencia o Incompatibilidad de grupo para riesgo de 

desarrollo de Hiperbilirrubinemia neonatal en un hospital de 2º nivel? 

https://www.oatext.com/bilirubin-induced-neurologic-dysfunction-bind-appearances-are-fairly-often-deceptive.php
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Justificación 

Existe un alto índice de pacientes con diagnóstico de Hiperbilirrubinemia neonatal 

dentro de este hospital de atención con posterior tratamiento para su remisión. Sin 

embargo, ante la identificación tardía de factores de riesgo para desarrollo de 

hiperbilirrubinemia, puede haber el riesgo de desarrollo de Trastornos neurológicos 

inducidos por bilirrubina, teniendo una amplia gama de manifestaciones clínicas; 

donde la mayoría, llegan a ser inespecíficas para la patología; pasando inadvertidos 

si no se considera los factores involucrados asociados.   

Dentro de su espectro clínico se puede desarrollar signos agudos o crónicos. La 

Encefalopatía Aguda por bilirrubina se presenta en diferentes fases, desde signos 

sutiles como somnolencia, hipotonía de leve a moderada y llanto agudo llegando 

hasta apnea, incapacidad para alimentarse, fiebre, crisis epilépticas y alteración del 

estado de alerta que puede progresar hasta el coma. Ante una Encefalopatía 

Crónica por bilirrubina se describe parálisis cerebral, pérdida auditiva 

neurosensorial, parálisis de músculos oculares, alteración en el lenguaje y retraso 

cognitivo. 

Por anterior, y ante el riesgo de expresión clínica de Trastornos neurológicos 

inducidos por bilirrubina en edad posteriores de la vida, implicando seguimiento y 

tratamiento de carácter multidisciplinario a nivel institucional, afectando la calidad 

de vida; se enfatiza en la detección oportuna de hiperbilirrubinemia neonatal que 

requiera tratamiento precoz para prevención de complicaciones.   

Por lo que el presente estudio pretende detectar de forma oportuna, de acuerdo con 

los lineamientos internacionales, la presencia de hiperbilirrubinemia neonatal para 

otorgar tratamiento precoz a los pacientes nacidos en este hospital, enfocado a una 

de las patologías descritas frecuentemente para su desarrollo como es la 

Incompatibilidad de grupo ABO. De esta manera, con el objetivo de reducir secuelas 

neurológicas y mejorar la calidad de vida de estos pacientes; así como los costos 

de tratamiento y seguimiento dentro de las instituciones y las familias en el futuro. 

Hipótesis  

H0: No existe utilidad de medición temprana de bilirrubinas totales en pacientes con 

Incompatibilidad o diferencia de grupo ABO como factor predictivo de 

hiperbilirrubinemia neonatal.  

H1: La medición temprana de bilirrubinas totales en pacientes con incompatibilidad 

y diferencia de grupo ABO tiene utilidad como factor predictivo de hiperbilirrubinemia 

neonatal.  
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Objetivos 

Objetivo general 

Determinar la magnitud de asociación entre la medición temprana de bilirrubinas en 

pacientes ≥35 SDG con Diferencia o Incompatibilidad de grupo y el riesgo de 

desarrollo de Hiperbilirrubinemia neonatal. 

Objetivos específicos  

• Identificar la frecuencia de diferencia o incompatibilidad de grupo  

• Determinar la frecuencia de Hiperbilirrubinemia neonatal por género 

• Estimar el porcentaje de incremento de bilirrubina sérica a las 24 horas y a 

los 5 días  

Metodología 

Diseño del estudio 

Observacional, analítico, cohorte, transversal, prospectivo 

Tamaño de la muestra 

Población finita: 𝑛 =
z∝2×p×q

𝑒2
 = 

1.962×0.8×0.2

0.152
 = 

3.8416×0.16

0.0225
 = 

0.614656

0.0225
 = 27 

n: Tamaño de la muestra 
p: Prevalencia del evento de estudio 0.8 
q: Probabilidad de que no ocurra el evento 0.2 
zα: Cuando α=0.05, el valor en la distribución gaussiana es igual a 1.96 
e: Error de estimación máximo aceptado (15%) 

Definición de las unidades de observación 

Recién nacidos ≥ 35 SDG ingresados en Alojamiento Conjunto en hospital de 2º 

nivel 

Definición de grupo control 

No aplica 

Criterios de inclusión 

• Recién nacidos mayor o igual a 35 SDG 

• Diferencia o incompatibilidad de grupo ABO  

• Ingresados en Alojamiento Conjunto 

• Padres acepten participar en el estudio 

Criterios de exclusión 

• Edad gestacional < 35 SDG 

• Patología causante de hiperbilirrubinemia neonatal 
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Criterios de eliminación 

• Defunción 

• Que no acudan a cita de revaloración 

Definición de variables y unidades de medida 

DEFINICIÓN DE 
VARIABLE  

INDICADOR 
OPERACION
AL  

ESCALA DE 
MEDICIÓN 

TIPO DE 
VARIABLE  

PRUEBA 
ESTADÍSTICA 

Sexo  Hombre 
Mujer 

Categórica 
Nominal   
Dicotómica   

Independiente  Descriptiva 
(frecuencias y 
porcentajes) 

Edad  SDG Cuantitativa 
Razón 
Continua  

Independiente  Descriptivo 
(Promedio y 
desviación 
estándar) 

Bilirrubina total Micromoles/Lit
ro 
  

Cuantitativa 
Razón 
Discreta 

Dependiente  Descriptivo 
(Promedio y 
desviación 
estándar) 

Grupo sanguíneo A / B / O / AB Categórica 
Nominal 
Politómica 

Independiente Descriptiva 
(frecuencias y 
porcentajes) 

Incompatibilidad 
de grupo ABO 

Presente 
Ausente 

Categórica 
Nominal 
Dicotómica  

Independiente Descriptiva 
(frecuencias y 
porcentajes) 

Diferencia de 
grupo ABO 

Presente 
Ausente 

Categórica 
Nominal 
Dicotómica  

Independiente Descriptiva 
(frecuencias y 
porcentajes) 

Tabla 1. Definición de variables y unidades de medida 
 

Definición operacional: 
 
Sexo: condición orgánica referente a características biológicas y fisiológicas que 
definen a un ser humano como hombre o mujer, quedando en claro que en ciertos 
casos no son mutuamente excluyentes. 
Edad: Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el momento de 
referencia 
Bilirrubina total: Combinación de bilirrubina directa (conjugada) e indirecta (no 
conjugada) como grupo final del catabolismo del grupo Hem. 
Grupo sanguíneo: Se define a través de los antígenos presentes en la superficie 
de los hematíes determinados genéticamente, existiendo 4 tipos: A, B, O y AB. 
Incompatibilidad de grupo ABO: Presente cuando el grupo sanguíneo de la 
madre es O y el grupo del recién nacido es A, B o AB. 
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Diferencia de grupo ABO: Ocurre cuando el hemotipo materno es diferente de O 

y el hemotipo del recién nacido puede ser A, B o AB. 

Selección de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recolección 

de la información 

La información para la recolección de la base de datos se obtuvo a partir del registro 

de nacimientos ingresados al área de alojamiento conjunto en el hospital durante 

enero – noviembre del año 2023 posterior a la toma de hemotipo a través del cordón 

umbilical durante la reanimación neonatal al nacimiento. Los pacientes que en el 

resultado obtenido por parte de banco de sangre como incompatibilidad/diferencia 

de grupo se informó a las madres durante su estancia hospitalaria acerca de del 

estudio, informando los objetivos y beneficios de este; las madres que decidieron 

participar en el estudio se les entrego un consentimiento informado (Anexo 1) para 

posterior toma de laboratorios de control (bilirrubina sérica y biometría hemática) en 

las primeras 24 horas desde la fecha de nacimiento. Después se llevaron las 

muestras para procesarse en la unidad de laboratorio de esta institución, y tras 

obtener los resultados, se evaluaron según los percentiles para la edad la biometría 

hemática, y la bilirrubina sérica se transforman la cifra a mmol/L multiplicando el 

resultado por 0.17. Una vez obtenido las cifras a las medidas idóneas, se consulta 

la aplicación móvil BiliApp (Anexo 2) y en las guías NICE (Anexo 3) para colocar los 

datos del recién nacido (fecha y hora de nacimiento; así como edad gestacional) y 

los niveles de bilirrubina total con las horas obtenidas la muestra; arrojándonos la 

conducta a seguir si es que requiere tratamiento con fototerapia o 

exanguinotransfusión, o bien, manejo expectante.  

En caso de que los niveles de bilirrubina se encuentren en rangos para recibir 

tratamiento, es ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del 

hospital para continuar manejo y toma de laboratorios de control de acuerdo con las 

normativas internacionales. 

En caso de que se encuentre niveles por debajo para tratamiento, se egresa y se 

cita a los 5 días para evaluación clínica, interrogatorio y toma de nuevos laboratorios 

de control, para nuevamente procesarlos y evaluar los resultados para toma de 

decisiones. Si los niveles de bilirrubina sérica se encuentran en rangos para el 

tratamiento, se ingresa para continuar abordaje, manejo y seguimiento. Pero si 

llegan a salir por debajo los niveles para recibir tratamiento, se egresa con consulta 

de control del niño sano.   

Los resultados se capturaron de forma electrónica en hojas de cálculo en Excel, 

realizando una base de datos que permitió el análisis y descripción de resultados 

en relación con las variables a estudiar.   
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Diagrama 1. Flujograma  

 

Figura 1. Flujograma 

Prueba piloto 

No aplica 

Definición del plan de procesamiento y presentación de la información 

Los resultados se capturaron de forma electrónica en hojas de cálculo en Excel, 

realizando una base de datos que permitió el análisis y descripción de resultados 

en relación con las variables a estudiar a través de estadística descriptiva. Se utilizó 

la herramienta Riesgo Relativo (RR) y se consideró estadísticamente significativo 

cuando el intervalo de confianza no incluyó el valor nulo. Así mismo, se realizó el 

análisis mediante la prueba X2 de Pearson y prueba exacta de Fisher, para dos 

muestras independientes para la comparación entre los grupos con diferencia de 

grupo o incompatibilidad de grupo, según sea el caso, lo que permitió evaluar la 

asociación que tiene con riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal. Los resultados se 

consideraron cuando en valor de p es menor a 0.05.   
 

Consideraciones éticas 

Este estudio corresponde a una investigación con riesgo mínimo, de acuerdo con el 
Artículo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigación para la salud, 
ya que la intervención o procedimiento representa la realización de examen físico, 
toma de signos vitales y peso; así como toma de laboratorios 2 veces a la semana 
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sin exceder el volumen máximo establecido.  La intervención del procedimiento 
tendrá altas probabilidades de obtener conocimientos generalizables sobre la 
condición o enfermedad del menor o el incapaz, que sean de gran importancia para 
comprender el trastorno o para lograr su mejoría en otros sujetos. Se obtendrá el 
escrito consentimiento informado de quienes ejerzan la representación legal del 
menor.  
  
De acuerdo con los principios establecidos en la Declaración de Helsinki, se 
apegará a los 5 principios éticos para investigación en seres humanos de la 
asamblea medica mundial de la declaración de Helsinki, de la asociación médica 
mundial que incluyen: 
 

1. Beneficencia, ya que se actuará en beneficio del control de la enfermedad 

estudiada promoviendo el bienestar de salud. 

2. No maleficencia debido a que no se dañará, no se producirá dolor, sufrimiento 

ni incapacidades durante el estudio. 

3. Justicia por incluir de forma equitativa a la unidad de estudio. 

4. Autonomía ya que en todo el estudio la población podrá determinar sus 

propias acciones, de acuerdo con su elección. 

5. Integridad por oponerse al engaño o falsedad durante el estudio. 

 
El protocolo se conducirá de acuerdo con los lineamientos establecidos por la Ley 

General de Salud, en específico los contenidos en el Reglamento en materia de 

Investigación en salud, apegados además a la declaración de Helsinki de acuerdo 

con el documento original (1964), a la enmienda de Tokio (1975) y a las 

modificaciones subsecuentes efectuadas en la Reunión de la Asamblea Médica 

mundial de Edimburgo (2000). Se enfatiza que la información recopilada será 

manejada con estricta confidencialidad y discreción y será utilizada solamente en 

beneficio del paciente. 
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Programa de trabajo 

Actividades Junio  
2023 

Julio 
2023 

Agosto 
2023 

Septiembre 
2023 

Octubre  
2023 

Noviembre  
2023 

Diciembre 
2023 

Enero 
2023 

Búsqueda 
Bibliográfica 

X X x 
     

Elaboración 
de Protocolo 

 
X X X  X  x 

  

Presentación 
al comité de 
investigación 

 
x 

  
  

   

Recolección 
de datos y 
elaboración 
de bases de 
datos 

 
X X X X X 

  

Análisis de 
resultados y 
redacción de 
la tesis 

      
X 

 

Entrega de 
la Tesis al 
comité de 
investigación 
hospitalario 

       
X 

Tabla 2. Cronograma 
 

Recursos humanos 

Tesista: Dra. Yáñez Santillán Paulina. Participará en el diseño, ejecución y reporte 

final del proyecto de investigación.  

Director de Tesis: M. C. Araceli Flores García 

Asesor de tesis: Dra. María Estela López y Q.B.F. María Georgina González 

Zarate 

Recursos materiales 

Equipo de bioquímica clínica COBAS C-501 Modulo 1 y 2 de la marca ROCHE, 
equipo de biometría hemática con número de serie XN-1000 SA-01 38723 de la 
marca SYMEX, tubos BD Microtainer EDTA K2, tubos BD Microtainer SST, agujas 
hipodérmicas de 20 G x 32 mm, agujas hipodérmicas de 22 G x 32 mm, torundas 
con alcohol, gasas, computadora, red de internet, hojas blancas, pluma, 
calculadora, impresora y luz eléctrica y hoja de recolección de datos. 
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Análisis de los resultados 

La muestra de estudio se conformó por 27 recién nacidos de acuerdo con los 

criterios de inclusión, exclusión y eliminación empleados. De los 27 casos 

seleccionados, los hombres representaron el 74% (20 casos) en comparación a las 

mujeres con el 26% (7 casos) (Gráfica 1).    

  

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Frecuencia por sexo en pacientes con Incompatibilidad o Diferencia de grupo (total de población del estudio) 

 

La edad de las semanas de gestación con mayor frecuencia reportada fue de 38 

SDG por Capurro obteniendo el 29.62% (8 casos) con una DE ± 2.16 (35 – 41 SDG); 

en segundo lugar en frecuencia se encontró el grupo registrado de 39 SDG con el 

22.2% (6 casos); en tercer lugar existió dos grupos, el de 40 SDG y 41 SDG con 

14.81% (4 casos en cada categoría), en cuarto lugar con el 11.11% (3 casos) el 

grupo de 37 SDG y por el último el grupo de 36 SDG con el 7.40% (2 casos), no se 

registraron casos de la edad mínima del estudio. La moda registrada en el grupo 

fue de 39 SDG y la media de 38.6 SDG. (Gráfica 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Frecuencia por edad en Semanas de Gestación por Capurro (total de población del estudio) 

 

35 36 37 38 39 40 41

Casos 0 2 3 8 6 4 4

0

2

4

6

8

10

C
A

SO
S

Semanas de Gestación

11.11%

29.62%

22.22%

14.81% 14.81%

7.40% 

26%

74%

Sexo

Mujer Hombre



Implementación de la medición temprana de bilirrubina total en pacientes ≥35 SDG con 
diferencia o incompatibilidad de grupo como factor predictivo de riesgo de 

hiperbilirrubinemia neonatal en hospital de 2º nivel (Hospital General “Dr. Fernando Quiroz 
Gutiérrez”) 

 

                                                                                                                                              
Yáñez Santillán Paulina                                                                                                      35 

El hemotipo materno más frecuente en el estudio de cohorte fue el O Rh Positivo 

con el 56% (15 casos), posteriormente se encuentra el A Rh Positivo y el B Rh 

Positivo con el 22% (6 casos) respectivamente. (Gráfica 3) 

   

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Frecuencia de Hemotipo Materno (total de población del estudio) 

 

En comparación, el hemotipo del recién nacido con mayor frecuencia fue el A Rh 

Positivo con el 37% (10 casos), en segundo lugar fue el O Rh Positivo con el 33% 

(9 casos), posteriormente con el 26% (7 casos) se encontró el B Rh Positivo y por 

último el AB Rh Positivo con el 4% (1 caso) (Gráfica 4). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 4. Frecuencia de Hemotipo del Recién Nacido (total de población del estudio) 

 

Un punto importante en nuestra población de estudio es la identificación de la 

Incompatibilidad o Diferencia de grupo ABO; en el estudio se registró el 59.25% (16 

casos) con presencia de Incompatibilidad de grupo ABO y el 40.75% (11 casos) con 

Diferencia de grupo ABO (Gráfica 5).  
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Gráfica 5. Incompatibilidad o Diferencia de grupo ABO en el total de población del estudio 

 

Del grupo de Incompatibilidad de grupo ABO, el hemotipo más frecuente presente 

en los recién nacidos hijos de madre portadora de O Rh Positivo fue el A Rh Positivo 

con el 68.75% (11 casos), seguido del B Rh Positivo con el 31.25% (5 casos) 

(Gráfica 6). 

  

 

 

 

  

 

Gráfica 6. Frecuencia de hemotipo en el recién nacido con Incompatibilidad de grupo ABO 

En caso de los pacientes con Diferencia de grupo ABO, la relación del hemotipo 

Madre / Recién nacido con mayor frecuencia fue A+/O+ con el 45.45% (5 casos), 

continuando con la relación B+/O+ con 36.36% (4 casos), seguido de dos grupos 

con relación B+/AB+ y A+/B+ con el 9.09% respectivamente (1 caso) (Gráfico 7). 

 

 

 

  

 

 

Gráfica 7. Frecuencia de hemotipo madre / recién nacido con Diferencia de grupo ABO 
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En relación con los niveles de bilirrubina sérica registradas en las primeras 24 

horas de nacimiento, el promedio fue de 125.65 mmol/L con una DE ± 47.49, con 

reporte del nivel más alto fue de 271.8 mmol/L y el más bajo de 74.7 mmol/L 

(Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 8. Niveles de bilirrubina total a las 24 horas de nacimiento en la población total 

 

En referente con la toma de bilirrubina total a los 5 días se encontró un promedio 

de 244.49 mmol/L con una DE ± 38.30, con cifra máxima de 307 mmol/L y mínima 

de 188 mmol/L (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 9. Niveles de bilirrubina total a los 5 días de nacimiento en la población total 

 

De la población de estudio total, solo el 7.5% (2 casos) requirió tratamiento con 

fototerapia en las primeras 24 horas posterior al nacimiento, destacando con el 

diagnóstico de Incompatibilidad de grupo ABO; en contraste con el 92.5% (25 casos) 

que solo requirió manejo expectante (Figura 10). 
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Gráfica 10. Población total que requirió tratamiento 

 

De acuerdo con el incremento de bilirrubina sérica en la primera muestra en 

comparación de la segunda muestra a los 5 días de vida, se registraron 11 casos 

con un incremento del 100-200% representando el 40.75% de la población; de las 

cuales el 72.72% obtuvo el diagnóstico de Incompatibilidad de grupo ABO 

requiriendo solo 2 casos necesidad de fototerapia en las primeras 24 horas de 

nacimiento con una disminución del porcentaje de incremento a los 5 días de control 

(103% y 108%). En comparación con 16 casos con incremento ≥ 200% en su control 

al 5º día con el 59.25% de los casos, de estos el 50% con diagnóstico de 

Incompatibilidad de grupo ABO. (Figura 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 11. Porcentaje de incremento de bilirrubina sérica al 5º día de vida extrauterina en la población de estudio. 
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Discusión  

En el estudio de Thakur y col. encontraron una incidencia del 20% de todos los 

embarazos con este diagnóstico y <10% con presencia de enfermedad hemolítica 

por incompatibilidad de grupo ABO, de los pacientes diagnosticados, demostraron 

que la terapéutica con fototerapia obtuvo resultados favorables.52 En nuestro 

estudio, cabe recalcar que la estimación aproximada de nacimientos en este 

hospital de 2º nivel es de 120 nacimientos al año; representando el diagnóstico de 

incompatibilidad de grupo el 22.5% de nacimientos en el año, comprobando la tasa 

de incidencia descrito por Thakur similar a nuestro estudio, siendo más frecuente 

que la diferencia de grupo. Sin embargo, en nuestra investigación no se obtuvo 

ningún caso de enfermedad hemolítica asociada a incompatibilidad de grupo ABO.   

En comparación con el estudio de Lucas y col. quienes reportaron de los 101 

pacientes con diagnóstico de incompatibilidad de grupo, 39 casos requirieron 

exanguinotransfusión, dejando al final 2 casos de mortalidad.56 Contrastando con 

nuestra investigación, los casos que requirieron tratamiento, solo se usó fototerapia 

simple con optima respuesta, sin requerir alguna otra medida terapéutica.  

Así mismo, se trató de identificar la prevalencia de esta patología de acuerdo con el 

sexo. Gloria-Bottini y col. refirieron en su investigación que la prevalencia era similar 

para ambos sexos; sin embargo, habría factores predictivos como la edad 

gestacional, peso al nacimiento, orden de nacimiento o la prueba Coombs que sería 

más marcada en las mujeres.54 Pero observando otros estudios como el de 

Mohamed Sellouti y col. donde su población con diagnóstico de incompatibilidad de 

grupo fue más prevalente en hombres con el 53% de los casos.58 En el presente 

estudio se identificó la prevalencia en los hombres para esta patología, coincidiendo 

con la población de Sellouti. 

Uno de los puntos importantes era la detección oportuna del diagnóstico de 

incompatibilidad o diferencia de grupo ABO en las primeras 24 horas de nacimiento 

como lo marca los organismos internacionales para tratamiento inmediato y 

disminuir el riesgo de secuelas neurológicas.18 Xu Chuncai y col. realizaron un 

estudio cohorte retrospectivo con un grupo de ≥ 35 SDG con incompatibilidad de 

grupo ABO, de las cuales de su población de estudio (291 recién nacidos), 36 casos 

fueron reingreso hospitalario y el resto el grupo control, realizando un análisis 

comparativo y regresión logística para la selección de predictores de riesgo de 

reingreso, determinando que el inicio de fototerapia, niveles elevados de bilirrubina 

y efecto rebote son predictores para reingreso hospitalario.53 A diferencia con el 

presente estudio, los casos que requirieron tratamiento con fototerapia, no cumplían 

con la definición de hiperbilirrubinemia grave o extrema (BT > 25 y > 30mg/dL 

respectivamente) 7,3, presentando posteriormente mejoría clínica y bioquímica a 

expensas de los resultados de laboratorio de control, con seguimiento sin ser 

candidatos a reingreso. 
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En la investigación de Kalakheti y col. reportaron que la presencia de 

incompatibilidad de grupo ABO tiene un riesgo 2.6 veces más para el desarrollo de 

hiperbilirrubinemia neonatal de acuerdo con su muestra estudio de 199 mujeres 

donde el 18.5% tuvo el diagnóstico de hiperbilirrubinemia y de este grupo el 62% 

presentaba incompatibilidad de grupo.55 En el estudio se identificó la presencia de 

hiperbilirrubinemia secundario a incompatibilidad de grupo ABO en dos pacientes, 

sin otro factor de riesgo agregado; sin embargo, hay que recalcar que en nuestro 

hospital no es la principal causa para padecer el incremento de los niveles de 

bilirrubinas séricas. Tal y como lo describe Asmamaw Bizuneh y col. refieren la 

presencia de incompatibilidad de grupo como de las causas principales para el 

desarrollo de hiperbilirrubinemia neonatal en países desarrollados, pero en países 

subdesarrollados y en vías de desarrollo los registros indicaron diversas causas 

para la presencia de esta patología por encima de la incompatibilidad de grupo ABO 

como son la sepsis, asfixia, peso bajo, trabajo de parto prolongado e hipotermia.60 

Buscando como factor predictivo el hemotipo del neonato para desarrollo o 

gravedad de hiperbilirrubinemia neonatal, Sinem Akgül y col. realizaron un análisis 

retrospectivo con presencia de 166 casos con el diagnostico de incompatibilidad de 

grupo ABO dividiendo a la muestra en dos grupos, bebes con hemotipo A Rh 

Positivo y otro con hemotipo B Rh Positivo, con similares parámetros físicas y 

demográficas; concluyeron que no existe un factor predictivo de severidad en la 

hiperbilirrubinemia neonatal.57  En nuestro estudio, la frecuencia de hemotipo en 

pacientes con incompatibilidad de grupo ABO fue el hemotipo A Rh Positivo, y de 

los casos que requirieron tratamiento, pertenencia un caso de cada grupo, con 

respuesta favorable, concordando con las conclusiones de Akgül en su estudio pero 

contrastando con Sellouti donde en su estudio reportó una mayor prevalencia del 

grupo sanguíneo del neonato B Rh Positivo sin reportar al final relevancia o 

predominio clínico.58 

Si bien, se describe en las investigaciones el riesgo incrementado inversamente 

proporcional a la edad de gestación,26, 18 en nuestro estudio encabezó la prevalencia 

los neonatos de termino con incremento de las bilirrubinas séricas hasta 2 veces 

más que los neonatos pretérmino tardío pertenecientes en el estudio. 

Ninguno de nuestros pacientes se encontró en parámetros de riesgo para el 

desarrollo de encefalopatía agua o crónica por bilirrubinas (> 20 mg/dL) 22, de 

nuestra población de estudio los pacientes que requirieron tratamiento, catalogados 

de término de acuerdo con las semanas de gestación, se encontraba con niveles de 

14.35 mg/dL y 15.8 mg/dL (cumpliendo criterios de ictericia patología con BT en RNT 

> 12 mg/dL) 26,18, sin necesitar alguna otra terapia agregada. En comparación con 

la investigación de Campbell y col. quienes reportaron una muestra de 593 

pacientes con bilirrubina sérica > 20 mg/dL y 59 casos > 25 mg/dL, siendo más 

frecuentes en hombres y pretérminos tardíos, con la presencia de encefalopatía 

aguda por bilirrubinas 3 casos de los 10 del grupo de estudio de su población.59 Sin 
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embargo, de acuerdo con estudios de la Canadian Paediatric Society, se menciona 

que aunque la bilirrubina sérica no alcance niveles de gravedad, este si puede ser 

neurotóxico y repercutir en el neurodesarrollo, aunque las estadísticas actuales 

sean inciertas.50 

Ante la realización del estudio se analizó a través de la prueba de chi-cuadrada de 

Pearson sin encontrarse una relación estadísticamente significativa ante la pregunta 

de investigación por la muestra obtenida. 

Conclusión 

La alta incidencia de alteraciones en el neurodesarrollo ha obligado a ofrecer 

medidas preventivas desde la etapa neonatal para mejorar la calidad de vida de los 

pacientes ya que no se ha llegado a resultados concretos acerca de los niveles de 

bilirrubina sérica que llegan afectar a diferentes estructuras a nivel cerebral sin llegar 

a ser definidos como niveles neurotóxicos. Por ello, es que una de las principales 

medidas es detectar la incompatibilidad de grupo ABO en las primeras horas de 

acuerdo con concesos internacionales y de esta manera, poder realizar un abordaje 

y tratamiento oportuno para evitar secuelas neurológicas. Aunque existe más 

variables que condicionan esta patología, por lo que se deberían cumplir con las 

medidas globales recomendadas en cada institución de salud con personal 

capacitado para visualizar cada factor de riesgo, para disminuir su desarrollo y 

prevención. 

A pesar de que la asociación no fue estadísticamente significativa por el tamaño de 

la muestra, se pudo identificar que la incompatibilidad de grupo ABO es mucho más 

frecuente y con mayor relevancia fisiopatológica y clínica que la diferencia de grupo; 

siendo más frecuente en hombres, aunque se debe de considerar los números de 

casos que se consideró para este estudio. Habiendo un incremento de hasta 200% 

en la mayoría de los pacientes con esta patología. Por lo que son puntos por 

considerar para nuevas investigaciones.    
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Recomendaciones 

1. Incrementar el tamaño de la muestra para obtener una relación 

estadísticamente significativo para tener un impacto en el diagnóstico y 

tratamiento. 

2. Ampliar la realización de pruebas de laboratorio, como es la prueba de 

Coombs, para valorar el grado de hemolisis  

3. Continuar capacitando a personal de salud para la detección de factores de 

riesgo y abordaje de hiperbilirrubinemia neonatal  

4. En caso de tener el diagnóstico de incompatibilidad de grupo ABO o Rh sin 

contar con los medios institucionales para tratamiento y seguimiento, se 

sugiere enfatizar en hospitales de referencia para pronta respuesta para 

continuar el manejo.  
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ANEXO 2.  Aplicación BiliApp para pauta de tratamiento 
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ANEXO 3.  Gráficas modificadas NICE 
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