- 23+
~ UNNERSIDAD  NACIONAL AUTONOMA DE MEXIO 57
CPACULTAD DE MNEDICINA,

DIVISION DE ESTUDIOS SUPSRIORES

lustitnlo do Seguridad y Servicios Sociales do ke
Trabajadores dol Estado

Centro Hospitalario *‘Dr. Gonzalo Castafeds'

“FOTOTERAPIA TEMPRANA Y TARDIA
EN NEONATOS CON PESO MENOR DE
| 2000 GRAMOS" |

TE SIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA

DRA. MA. CONCEPCION HERNANDEZ RAMOS
Profesor del Curso: Dr. ROMAN RUIZ ARCOS =
Asasor: Dr. RAUL VIZZUET MARTINEZ :

AL CRRR

México. D.




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

!o‘ “‘smn G0000 000000008 sb0ssrdbdbosine

"1" “mlms 84000840000 0000000000 0000

- METABOLISMO OF LAS BILIRRUBINAS ... ...
o ICTERICIAS ¥ MANEJO vovvvrvacneonrens
= MECANISMO DE LA FOTOTERAPTA .o00vevees
= COPLICACIONES 1uvurnssssirasssrsssras

LID{=- IWPORTANCIA DEL PROBLENA Y JUSTIFICACION
.- m:uxﬁ.zs Y METO00 cvoevieinennsnareas
.v_.- PESULTADDS «vevveorssnsseensanassnansoss
B © Vhoe DISCUSION
V11.- CONCLUSTONES

VLo RESUMEN weeeireiesnainsnnenaniinnranee

lx.‘ .’ulw" .IC.C‘tl;lo0.0...0..!!.0!".. :

{8

)
a
n
%
%
I

N



NiSYOIIQ

~ Desde hace 2000 afios e intentsba comprender la relacién que-
existfa entre 1a fctericta y o1 Recidn Nacido, fué hasta el afic de -
1075 ﬂll‘ll“ Orth a1 efectuar una autopsia descubre 1a {ctericia nu--
clear, o sea 10 presencia de biYirrubina Vibre en los ndcleos basa--
6. (3)

Posteriormente en ¢) afio de 1540 Ladsteiner y Wiener descuse»
tren o) Rh sanguineo. Levine y Katzin en 1941 demuestran 1a u]um
Que existe en Ta redccién transfusions] en Yo madre y Ta er{troblas-
tosts feral. a sortalidad perinatal por fsta entided ore aproximds
mente del 40 o) 508, hasta que llleMﬁ tntroduce 1a técnica de -
exanguinotransfusion en 1945, (3,9, 10 )

Desda 1958 o1 uso de la fototerapia pars Ta bmoncm yel -
control de T hiperbi1frrubinemia neonatal ha sido my difundida.

7 € equipo de enfermeras de Cremer habfan observado que Yos =-
- Nifios cercanos & 1a ventam presentaban mencs fctericta e molios
colocados en freas sombreadas ¥y reportaron mejorfa de 1a pigmenta---
' ciydn fctiric de o plel despuls de cortos perfodos de oxposicién -
de Tos nifios & Ja Tuz solar, Cremer propuso exponer a los nifos pre-
maturos ictéricos & Ta lut solar y otros. & luces fluorescentes obser
vando um iuuccm de 108 niveles de bilirrubinas séricas con ambos
Cwltodes, (1,3,6) REIPE
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Bn 1968 estudios clinicos en los Estados Unidos cmﬂml;n
que 1a fototerapia o3 wn aitodo efectivo para 1a prevencitn de 1a
hiperbilirrbinmia en nifios prematuros, siguiendo esto hubieron
michos teportes no solo en ls prevencifn de 1a hiperbilirnubinemia

" sino tasbitn en o1 tratamiento de 1a misme debida & procesos hemo-
- 1fticos y no hemolfticos en nifios recifn nacidos. La rifpida pro-
1iferacitn de 1a fototerspia utilizads en los Hospitales Generales
y Maternidades de los Estsdos Unidos sin saber el mecanismo ni las
taplicaciones o Jargo plazo de este wftodo obligaron en 1973 & for
mar un Comité sobre fototerspia pars estudiar el efecto de ute
pmdh!lnto uogmdo 8 1a conclusitin de que su uso ome um
(12,36, 8)
Este tratamiento full msplimmmte adoptado a 10 large del mm-
- do como una nusva forma pera ¢l control de 1a ictericia neonatal
- con magnificos resultados. (5, 10 )




GENERALIDADES

METABOLTSNO DE 1A BILIRRUBINA
Sintesis de la Bilirrubina

La ictericia es 1a coloracitn amarillents de 1a piel y las con
juntivas, csusada por la ﬁjsci@n de 1a bilirnbina al tefido graso

 subcutfneo, La ictericis se hace sparente clfnicamente cuando 10
‘niveles do bilirrubina sfrics llogan a 5+7 mg/\. La produccién nor

mal diavia de bilirnbins es de 8.5 & 2.3 mgAg. las fuentes prine
cipales de bilirrubins provienen de la cbgnd.ul@\ del hem y las
fuentes no eritrocfeicas son de hemes o porfirinas no usadss duran.
te 1a sintesis de 1a hemoglobina, degradacifn intracorpuscular du-
rante 1a maduracidn del eritrocito en la abdula Usea, destruccidén

- da eritrocitos recién formados, _s!ntesu directa de pigmentos bilia

Tes y reutilizacitn del hem protéico no hemoglobnico.
La degradacitn de hemoglobina en bilirrubina tiene lugar en el
sistema retfculo endotelial, formindose sproxisadamente 35 mg de bi

lirrubina por cads gramo de hemoglobina, E1 secuestro de emmi-‘
; ’,tu. ol cataboliso del hem en 1a bilirrubina y su uberaci&\ en h
' cltwhcmn dura de 15 & 75 minutos,

Se sabe quo l1a fraccifn hem es oxigenada por 1Y cltaliud&\
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de n .\z!- aicrosamal hemeoxigenass qus se encusntra en el higa-
&, corebro, rififh, bazo y pulmones, abriendo el anillo pars for-
mr biliverdina, El producto final es 1a bilirnbina indirecta o
no confugada, .

Transporte de 1s Bilirnbina

1a bilirrwbina indivects o3 inscluble an apum a un pll mner

de 7.8 por 10 cual no puede excretarss por el rifdn. Su transpor
te del sistems retfculo endotelial a l1a celdilla heplitics lo hace
por Bedio de su unidn con 1a albdmina, Es lipasoluble y su wnin
4 la albdaina ( uns mole de albdaina s¢ cambina con dos molas de
 blMrrbina) suments su solubilided en o) plame, E1 pH bajo dn-

terfiere 1a uniln slbdeinasbilirrubine smantando 1a poméﬂldld
Gl barrers bemstosncatiica.

 Captacidn Hepftica de 1a Mlirndina

E1 higado time afinidad selectiva para 1a remcitn de la bi-
Mrnbisa 50 conjugada del plama, Se han aisiado dos protefnas
intracelulares llmadas Y y 2, que actfan camo aceptores de anio-

_mes orglnices y son' esponsables de 1a localizacifn Mlﬁllf de
1a bilirnbina dentro del hepatocito. Una vez unida 1a billrrubi- -

- ™8 @ Jas protetius Yy Z, es tmmmdl a1 retfculo endoplismico
,_.plnmw\jwian

.
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* € onjugacibn de 1s Bilirrubina

Bl higado contiens una enzins 11emada glucoreniltransferasa
que actfle camo catalizedor del paso del Bcido glucurdnico & pertir
del aciglucurfinico uridin difosfato s varios receptores fenSlicos,
carboxflicos y mminos, EI producto finsl es bilirrbina glucoréni
da la cual posiblemente no ses un solo pigmento, sino una coleccidn
bgcmtm de caspuestos, Este fendwno de conjugacifn implica u-
na gran veriedad de sustratos como monosacfiridos y disachridos ssf

" camo otyas sustanciss, especialmente esteroides, pigaentos billares |
y medicamentos,

Bxcrecifn de 1a Bilirrubina C onjugada a la Bilis

‘ La bilirnbina directs se excreta & los canalfculos biliares
& travls do W mecanimo de transporte activo enzimftico. En el
intestino 1a bilirrubina directa es hidrolizads hacis 1a forma no
*conjugads por medio de 1a actividad de 1s bataeglucuronidass y es
" absorbida del intestino como tal, Ests circulaciSn enterchepltica
| puede contribuir s 1s hiperbilirrubinemis no conjugada en el Recitn
Nacido. .
5o sabe que 1 placenta excrets 1s bilirmbina fetal hacis Is
 ciroulacitn ntémﬁ ésta es 1a explicaciln por 1s cusl en 1s eri-
‘troblastosis fetal, el Recin Nacido no nace ictérico, @mo 1s
 albGuine 70 cruza 1a placents, 1s bilirnbina se disocia de #sta
Ctina, (S, 11, 13) ‘ :
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FIGURA No. 1.- Metabolismo de 1a B11irrubina.
FACTORES QUE AUMENTAN
$ITI0 VIA METABOLICA EL RIESG0 DE HIPERBILIRRU.
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ICTERICIAS Y MAKEXO

1a ictericia o5 o1 signo patolégico affs frecusnte en una sa-
1a do Bacin Necidos. Es caussda por wn incremento de la bilirru-
bina sérica, Se manifiesta por 1a coloracifn ssarillenta de la
_piel y conjuntivas. Este signo se observa en el 60\ de los Recl(p
" Nacldos o thrmino y hasts en un 80V en los pretémino; ( 3,4,10)
' Quando se diagnostica oportunamente y es bim trmdi. 8¢ re-
suelve sin dejar secuelas; pero si el disgndstico y/o fnt-iontn
no son oportunosla bilirnbina indirects puodo elevarse hasta ci-
fus que e convierten en dafiinas para el Sistema Nervioso Central
porque atraviesa la barrers h-‘toemefquu y se fijl-pﬂmlpn-
mente on 1os Ncleos grises centrales ocasionando el cusdro clfni=
co conocido como ¥ernfcterus que puede causar 1a muerte del muuio;
o bien, manifestarse de diferentes formas dependiendo de 1a edad
del nifio, ys que deja secuelas neurolfgicas permanentes, ( 2.3.11 )
. Se considers un sfndrome porque obedece a qxtipln causas

siendo 1s principal 1a mal 1lamada "Ictericia fhiolﬁicu" seguida
~ por 1n dnconpatibilidad & R o de grupo sguineo, (B, 11 )
’ Existen causas mencs frecuentes como flctons,gm!»tim’sn, al-
: t’eﬁi«nuritmcmw congénicas, altersciones hormonales, udg

camentos ntiniltwlos a 1a asdre o al nifio, desinfectantes undos
" en sala de Recién Nacidos, infecclomes bacterianas y v:lulos, atre- .
R 1 de v(u buhm, etc, 13)



I o1 19 de 103 nifios alinentados al seno materno, s¢ presen-
- ta fctericia debido a un esteroide que ss excreta por 1a leche ma-
terna ( pregrano 3 alfs 20 beta diol ) que inhibe la conjugaciln
de 1a bilirnubina o bien, s 1a presencia de fcidos grasos no satu-
rados que ispiden 1a conjugaciln. (3, 11, 13)

- Existen estudios que cqiutbun que hay wa relacin directa
entre 1a cantided de oxitocina usads pars 1 indiccilin y conduccitin

de trabsjo de parto ¥ 1s magnitud de la hiperbilirnbinemia observa

da en e30s nifios. Buchan en 1979 reporta que hay uha clara eviden-
cis do un smento en 1a destruccitn de eritrocidos despufs de i

trabajo de parto inducido con axitocina ( mis de 3000 WU en un tiem

po de 10 hores aproximadamente ). ( 3 )
B cusnto al tratamiento existen varios afitodos segtn sea la
_'untldul de bilirnbina indimu Teportads, independientemente de
laodnddnnlm, lullsuuduwn

MMR: Adainistrado por via ors, bloques la lbsorclan intesti-
nal de la bilirrubina no conjugada, pero tiene pocs utllidld pric-
tica, (1, 11)

FENORARDITAL ; Acouu 1a sintesis de 1a .lmomnl-tmfeml
smentando asf 1a conjugacifin y excrecifn de la buirnbuu, B d-
‘ t_i; cusndo se aduinistra a 1a madre 90 ng 24 horas antes del parto,

_0.se inicia inmedistamente al nacer el nifio, ' Pars cbservar un efec

_ to isportante deben pasar 4+5 dfas de tratsiento, Alems de que

: “.llm. noonim no reaccionan, los prematurocs Tesponden mencs que '

'~losnubshtlmyclefocton-mrmtonyoruueanun

tracifn de 1a bilirnbina, E1 efecto imediato secundario es 1a se

¢



) .
~ dactdn dal niho y depresitn de) centro respiratorto. ( 1, 11 )

:mxmmsm: Este procedimients se realiza cuando 1a
hemdlists o5 muy severs y Ta M1irrubing Indirects alcanza valores
peligroscs pars o1 Sistama Nervioso Contrel. Sus objetivos son ex
traer 108 eritrocitos sensibilizados, remover anticuerpos circulan
tes, rewover bi1irrubina indirecta y en nifos con Hidrops Fetalls
corregir Ya anemia, (9)

Los riespos e exanguinotranstusisn segln las investigacio
nes de Boggs y Mestphal han sfdo muerte en o1 ,53% de los casos ‘o
soa .30 x 100 exanguinotransfusiones, las reacclones adversas se
encontrarch en 21 de 335 casos 0 sed 6.3 x ounguirotransfusidn,
estas reacciones fueron bradicardis durants 1a {nfusidn de calelo,
v'nmum.rm'ounh. clanosis, bradicardia leve y paro respirg
torfo. Elininando bradicardfa, vimspnm pasajero ¢ hipotermia
Tos problemes severcs fnﬁn de 3.6%. De esta serie de paciontes
sol0 un caso de muerte ful atribuids & Ta exanguinotransfusidn.
(1)

MECANISMO DE ACCION DE LA FOTOTERAPIA

_ Cremer rea1126 los primeros estudios de Ta fotooxidacitn ¢ s
" bi)trrubina * n vitro *, los estudios mis rectentes muestran qvu :
10 radfacién a 490 m de Tuz visible cotncide muy corcanamente con
- @) plco mixing de absorcida de 1a bilirrubina situsde en 1a ptel y

' tejidos adyacentes. n ratas a 1os pocos minutos de infclade Ya
f'oumnpu Mq\u 1a excrecién de pigmentos bilfares por 1o que
“se puede nfarir que se debe o' reacciones fotogutmicas. (5, 6)
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Fotowhlu do' la liliﬂ\binl " in vitro "

: La bilirrvbina tiene una estructura de dos partes iguales se-
parades por un grupo metilo ( Fig. 2, 3 ) separados por wn grupo
QL (Fig. 5 ) se ve la estructura tridinensional por 1o que se in
fiere que 1a moldculs es flexible, esta conformaciSn deriva en la
estabilizaciba de 1a molécula por puentes hidrégeno entre los gru
pos OOOH, 1ss cadenas laterales y 1os grupos emino de los anillos
(Fig. 4 ) con esta conformacibn de la superficie ost! ocupada por
grupos 1ipofflicos no polares y las partes polares estin relativa-
- mente ocultss, lo cuni explica 1a caracterfstica hidrofSbica de Ja
bilirndbina y 1a mecesidad de mjwnciﬁn pera su qxcmiﬁn billar,
ﬁuﬂios recientes indican que cuando 1a bilirrubina absorbe in fo-
ton 1a dodle ligasdura intrasnular de 1a lewh shsorbe 1a luz y
. pusde sufrir isomerizacitn gecaftrica, (7)

Esto convierte 1a bilirnbina en dos o tres isdmeros ( Fig. 2);_
este tercer isGmero puede ser convertido a su vez en uno de sus pre
cursores, consecuentemente cuando 1a bilirrubina es irradiads en - »

- solucithn esta contiene los custro isSmeros en equilibrio, La cm-
" posicifn y fotosquilibrio dependen del medio y fuente de luz usadas.
Los istmeros no naturales son inestables, no se pusden cbtener en
: fom_ cristalina, pero atih asf tienen propiedades fisico~quinicas -
 diferentes a 1 bilirmbim, Ripidmente revierten a bilirnbina en
' medio ncmm pero son estebilizadas por fijacién a albtmina y son
afs hidrofflicos en comparacifn s daGmeros raturales, Esto indida:
o iblmu o3 debido a qQue su estructura molecular o3 difomte als
. mmubuu. La fotoisamerizacitn de 1a bilirrubina es ﬁpi« edn-
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s 1e denaming fotobiVrrubina.

" FOTOBILIRRUBINA

H NN LI ] \Ol
W ANE,NSE

e e e e i s s e e e e )

i

S TEE



1

S _'m. 3.- Prmccidn 40 mpuudm bmdo on o) anflists radiogréfico de Ya
PRIt . ntmtun trid!miom de uma m(cuh de biVirrubing, Lo’ m-- .

mos de_hidrGgeno no son 1lusmdos. 1o, ftomos ‘de nitrigeno y oxigo’ K
no etan npmonum por circulos; y las 1iness ‘ﬂﬂdﬂ mmen :
7 tan pumm de m«um. :
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e m §.- ~Estructura de los mduetol prlm:lum de Ta fotmiﬂ- S

_ nacith de Ta Ml!mbm * in vitro *. Las dos ntmtu-"”; e

red de T f1querds son derivados de 1a maleintde y o
de 10 darecha son propendiopentancs; todos son solubles-'
o eaga, R




dependients de 1a presencia de aire u oxfgeno, La irradisciln afs
prolongads infcis 1a fotodegradacifn del pigmento siendo nfs ripids
on presencia de oxfgeno, ( 7,8)

Las soluciones o dispersiones sSlidas de bilirrubina comienzan
s ser blanqueadas despufs de 1a irradiacifn debido a 1a formacifn
de fragmntos mono y dipirrélicos prinicipslmente imidas cfclicas
propendiopenderivados, En esta reaccién un estado excitado de 1a
bilirnbina ( bilirrubina triple ) transfiere su energfs ai oxfgeno
moleculsr pars dejar oxfgeno simple en estado excitado; 1a bilirru-
bina reaccions fvidmmente con el oxfgeno simple formando productos
{nsstables que se descomponen esponténeamente a productos con bajo
peso molecular afs polares que la bilirrubima, (7, 8)

Fotoquémica de 1a Bilirrubina " in viwo "

Los estudios fotoquinicos de 1a bilirrubina bajo condicionss
estiticas y homogneas " in vitro " pueden con 1a debida precaucifn
ser extrapoladas con 1a dinfimica de la luz difusa y heteroginea que
son condiciones que existen " in vivo ", La facilidad con la cusl
1a bilirnbina sufre fotoisamerizacifn " in vitro " es probablenen-
te alﬁ " in.vlvo ", adenfs las caracterfsticas f!..slco-qut.licu.:de
los nimos isdmeros geomftricos sugieren que pueden ser r@ld.ante

. excretables en bilis y dar is@meros normales en el anflisis. Fnh la

Figura 6 se muestra el ucmigno de fototerspia, De acuerdo con e -

te esquema 1a absorcifn de luz por 1a bilirrubina cerca de 1a plel
_comienza primero para 1a bilirmubina simple y posteriormente forma



16

o1 estado excitado de 10 bilirrubtne que tiens una vida menor de

§ ranosegundos, 1a formecién posterfor en fotob{1 frrubing ( 1slme-

ros geonftricos ) puede ser transportada en plasma y excretads en

Ta M1, Lo formacitn del tercer fsdmero de Yo bilirrubina re -

quiere de dos reaccionss fotoquimicas separadas o Ta tmprobable

. tormactén de dos fotones por To cua) su produccidn es escasa, (1)
 Despuls o e Tos 1seeros termol€biles geomdtricos de bili-

rrvbing han sido excretados en Ta bilfs estos revierten a bilirru-

bine. E) grado en que estos {sdmeros son reabsorbidas por el in -

tastino y vuelven & Ta circulacién, se desconoce. Influyen en 1o

oficacts o To fotoisomerizacitn y su excrecion los aditivos dletd

ticos como Ta colestermina, o1 inicio de Ta vfa oral y 1a frecusp |
cfa do Tas evacusciones. La reabsorcidn de 1a bilirrubine por et
mmtm pusds axplicar o1 redote postofototerapta. La sutooxida

" ¢10n do biSrrubina durante su transporte de Ta biNs a1 pafal pro

*_bablemente explique ) color verdoso de las evacuaciones.
Sitio de Accidn y Cindtica

Pars que ocurra 1a alteracidn fotoquimica de la bilirrubima ’
dede absorber 1uz visible de 400-500 ™ y 1a Yuz penetra en Tos to

Jidos 1o Intensidad es aceptada por la refraccidn y 1a dispersibn. - -

- S sugiere que 5010 Va bilirrubina situsda en Tos primeros 2nm de
Ta-profundidad de 1a plel es afectada. Es fmportante desde ol pup
to da vista mecinico, para poder considerar 1a bilirrubim f15a o

Io_s'mmcim. que 5010 recibe Tuz de forma intermitente no nblén
@se con certeza. Existen estudios de que solo Na biMirrubina extra
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~ FIGURA Mo, 6.~ Necanismo sugerido de Ta accidn de la fotote-
- mapla, - Lo ruta sombreada n?mmu ol patrén normal de ex-
cracién pare 1o biV{rrubina { B ), o) cud) estd disminuide .
on los neonatos debido & uma conjupaciSn deficiente de bUNH-
rrubina en o hfgado { CB ), Los corchetes indican guos 1n
tarmedios en estado de excitacitn; M representa Ya fotobilY
reuding (€, Z y 2, E fs6meros de bitirrubing ); y ¢ OxB «
_significa productos variados de Va fotooxidacidn de la bV~
- rrubima formados a partir de una autosensfbilizactdn por ac- i
cifn de) oxfgeno. - La flechs punteada indica um recircula -
- ci6n enterchapitica Afpotética de Ya bi)irrubima;




1"

vascular sufre alteracidn fotoquimica Yo cusd hace pensar que ¢l
decremento de .Ia bilirrubina sangufnen es un efecto secundarte
debido a! eftujo de Ta sangre a los tajidos afs que un efecto a a
fotodegradaciin a Ta circulacibn. (s cinftica en vivo de Ta biV4-
rrubing o5 compleda pero se pusde asumir que hay movilizaciln de
Tos fotofstimeros de los tejidos expusstos a a luz con Mhﬂ&l
en Tos mismos y una migraciSn posterior de 1a bilirrubina plams-
tica y do otros sit1os no expuestos o Tos tejides {luminades. Por
esta razbn se sugiere como alternativa 1a fototerspis intermitente '
con cortos parfodos sin exposicitn a la luz intenss para pammitir
o1 " rallenado " de los tejidos stendo minims o disminucitn total
de Yo efectividad de Ya fototerspla, ( §, 6, 7, 17 ) ‘

CONPLICACIONES DE LA FOTOTERAPIA

¥a causado gran nqutetud 1 postbilidad de efectos noctvos &
corto y Yargo plazo del uso de 1a fototerapta. . Dentro de Yos efeg
tos sgudos tenemos rash pmjerﬁ. avacuaciones verdosas, ﬁtlnll.
distensiOn abdowinal, y pueden ser eaperados en uta quinta parte de »
Tos: nifes. Los efectos metabSlicos ‘emrﬂn ton ocufonados por
T 'lb‘oim de fototerspia que miten energfa radiants Ya cus? pug_
ds ser absorbida por partes do Ta cuns o incubadors o mérgmur T
_ tamparaturs wsbients), a3t mismo auments Ta temperaturs su‘nmch'l
dal nif ocasionando respuestas mtabSlices como consumo alterado de
:dmf». fracuancia respiratoria elevads, aumento de flufo sanguined
y pirdidas adicionales de sgus. Lo RIRCY sometidos & fototerspls
tienen mcud;lhm vardes puss aumenta Ta concentracién MH‘"' de



bilirrubina no conjugada y el color de Ia evacuscifn puede ser de-

bido & 1a sutooxidacién de 1a misma fomando biliverdins, La fo-

toterapis disminuye el tiempo a 1s velocidsd de trinsito intesti-

nal; al sumentar la excrecith de bilirrubina no conjugada ( 1a -

cual e un inhibidor de 1a lactasa intestinal ) puede disminuir

N sbsorcibn de lactoss lo que explicarfa en parte las .mclmes
disrréicas. (2,3)

La disminucifn en el tiempo del trinsito intestinal puede dis-
minujr 1a sbsorcibn de agus, lactosa y otros nutrientes y puede ha-
ber amento en 1a excrecifn de nitrgeno, sodio y potasio, La con-
centrucifn de agua en las heces puede aumentar al doble o triple, 7
Por todo 1o snterior se puede explicar el por que los nifios scneti-
dos a fototerapis ganan menos peso que nos no tratados durmnte 1a
primers semana de vida, Esa pérdida de peso se compensa habitualmen
to a 1a tercera semana de vida. Durante 1a fototerapia 10s ojos de
los nifios pueden sufrir daflo, esto se ha dmmostrado de manera expes
rimental pero es poco probable en vivo, La necesidad de cubrir los
: 6305 se enfatiza para prevenir dafio retineanc espectfico, no obstan-
te con esta medida se priva al nifio de estfmulo visual en un perfodo
ér!tico de desarrollo, En muma el paciente debe ser descubierto de -
-1os ofos cuando no estén las llmparas encendidas, '

7 Existen diversos efectos de 1a fototerapia que pueden no ser fo- t
‘ toblol@gicos como son el mumento del triptofano en orina, sumento en

"~ 1a hommona del crecimiento y en nifus sumento de 1a DH y FSH, disat-

“nucith de los fcidos grasos no esterificados en suero, susento en la
- circulacitn de plaquetas afectfindose su produccifin, lapso de vida y

: iﬁem. Se ha sugerido que puede disminuir la actividad de 1a RPass
B 'ythl Na y K de la'membrana del eritrocito, dinhmye 1a prostaglandi-



na Apudiendose influencisr de esta maners el cierre del conducto
‘srterioso.  No hay evidencis de alterscifn delDNAen vivo., N

- . se afecta 1a hemoglobina y hematcrito pero se plenss en Is posi-

' bilidad de hemSlisis compensads,




IMPORTANCIA DEL PROBLEMA ¥ _JUSTIFICACION

La fototerapia se ha utilizado en difarentes condiciones <11-
‘nicas, on nifios de término, pretémino con o sin {ctericia o hiper-
-bitirrudbinemie, sanos o enfermos con o sin hamflisis y a diferen- .
tos edades de recidn nacido, por difarentes parfodos de tiempo y
on forma {ntermitente o cont¥nua. Los Recién Nacidos de peso bajo
al nacer ton mis sensibles a la bilirrubina por 1o que ¢1 nific no
debe someterse & 1a amenaza de encefalopatfa puss dsta solo puede
ser reconocide  Yargo plaze, ( 14, 15, 16 )

E1 Kernfctorus se b apreciado predominantemente en necnates
de bajo peso y con cifrat de bilirrbina indiracta menores a ta
presentads on 103 neonatos & témino, Adends se b obssrvado Ta
relaciOn dol Kernfcterys con tnsuficencia respiratoria grave, aci-
dosis y sépsis neonatel.

En neonatos de bajo peso no suelen observarse Tas manifestacio
ns motoras clisices como o) opistétonos que acompatia con frecuencla
1a encefalopatfa en neonatos de mayor peso y se Yo atribuye a um
" relativa dmﬁucian de tejido muscular. ( 2,3 )

Los nifics que sobreviven a la encefalopatfa pusden pnuﬁﬁr 8l
4umcms, tomo 30 coreoatetosis, parflisis oculomotore, Test6n do) ‘
VIIL par cranea), retraso menta! grave y pardiisis cersbral espisti-
¢4 on escasa frecuencie. Desde o} punto de vista del desarrolio
» 'titnmvi parsistir desde 1 infancia a marcha atdxice, tamblores,
e movinientos w_'ontnmicos n mtfohdos. €n Y05 nifios que 5o
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treviven miis de 10 afos de adad los dafios motores son Jas anomal fas
s manifiestas y 1a sordera y @) retraso mental son da leves a mo-
derados y menos notorfos que los signos motores. (2, 3 )

Pocos neonatos de bajo peso presentarfn un cuadro clinico de
encefalopatta de bilirrubing ya que generalmente mueren en etapas muy
tempramas poro pusden presentar algumas manifestaciones clinicas de
Ya encefalopstfa. Se Mn relaciorado diversas incapacidades neuro-
16gicas y rotraso sutil del desarrollo con elevacién moderada de bi-
Tirrubina sérica y sin antecedantes clinicos de encefalopatfa.

" En Rectén Nacidos de bajo peso Tas observaciones espactficas de
encefdbpatfa por bilirrubine son confuses & causa de posible lesibn
_iplxta y de otro tipd, por 1o que las anomalfas mro!ui'm pudi;

ran sor multifactorioles, ( 2,3, 5)

for 1o mencionado anteriormente los nifios con peso menor de

m'qr s encuentran con riesgo de presentar comp)icaciones 'pof bi-
" 1irrubtne Indirecta aunque no se encuentren dentro de los criterios

establecidos de Aiparbilirrubinemia para ser umms con fototers
plao mm!notunmsiln. ‘

_* Tomando como referencia todo 1o antertormente expliceds ¢} ‘ob-'
-Jetivo de este estudio u'@stur que 1a fototerepta utilizeds o
, a‘s tdnpumnu posible en nifios pretémino, disminuye en forme
ummm e elevaciln de 1a bilirrubine indirecta y como consecuen -
. cu ha um d mliuciom ya mencionadas.



MATERIALES Y NETODO‘

' En ol parfodo comprendido de enaro a dici&n de 1984, se raa-
1426 una tnvestigacisn prospectiva en ol Servicio de Pedfatrfa del
Hospital Genera) "Lic. Adolfo L8pez Mateos". [SSSTE en la Cludad de

Hiéxico, D.F,

So tomd un grupo de-32 Rectén Nacidos 1os cuales fueron distri-
butdos en dos grupos de 16 pacientes cada uno a) azer, sfendo denc-
minados Grupo A para @1 estudio y Grupo B para e testigo.

) Los requisitos para el ingreso a) protocolo fueron: peso al ma-
“cinfento menor de 2000 gr, sin considerar edad gestacional ni otros
antecedentes y patotogtas.

Se establecid una tabla de criterios ( M. J, Maisels ) para

_ .ml_lz'nr‘ aunguinotransfusidn fgua) pars ambos grupos y niveles mf

_ xinos tolersbles de BIlirrubing indirects para someter a1 grupo con
~trol e fouuum evitando con esto rlesgos innecesarios. (11')
Alos paﬁmm del grupo en estudic, se le infcis fototerspla
| dentro de ha primera hora posterior al nacimtento sin considerar, co
'm0 30 mencfons anteriormente otras patologfas. E1 tipo de fototers-
Pia utiiizde ful contfmia, R

ln unidades de fototarapia utitizadas en e} estudio cubrieron
“Tos nwilim especificos establecidos para 1a aplicacidn do trata-
“miento, )

' R 108 nifios sometidos a fototerapia se Tes desnudS y se les co -
Iocc un mmz para proteccidn ocuur. efectuando cambios de posie
: eldn Y wspnndtondo el tratamfento temporaimente s0To por Ta nece- ‘



]

sidadde alinentacitn y otros procedimientos. .
La suspansifn del tratemiento se realizé al cﬁuplir un minimo de
- 80 horas Bajo fototerepia, prolongindose e tiepd de exposicitn en ol
m casos de acuerdo & las respusstas fndividuales de manejo. El se
~guintento se Yievd o cabo Masta o estabilizacin o o1 descenso de 12
bilirrubing indirecta y/o 1a necesidad do exanguinotransfusitn,
Como método de comparacifn se realizaron determinacionss de bili-
rrubing sérica o Yas 12, 24 , 34, 48, 72 y 96 horas posteriores 81 §-
: niclo cil trataniento on ambos grupos. A tom Tos pacientes se o3
0% §rvpo Rh del binonio, AT famo s extablects un grupo de facto-
‘ res a riesgo pars 1o aparicitn de fctartcta.
" Finalnenta se establecis Ya comparacién dé os resultados en am-
- =508 grupes Yos cuales se presentan a continuacidn.




RESULTADOS

Se trabaj0 en dos grupos de pacientes que fueron elegidos al
azer, Lo edad gestaciona) fud entre 30 y 35 semanes, el paclente
de wenor peso ful de 800 gr y el de mayor paso de 2000 gr con un
promedio de 1500 gr de peso a1 nacimiento.

Pars valorar 1a eded gestaciona) se utildzaron as valoracio-
nes de Usher, Capurro y Fecha de d1tima regla, con Yos resultados
arriba mencionados.

En todos los casos ancontramos pacientes de peso adecuado pa
ra 1o edad gastacion) utilizando Va gréfica de Juredo Garcha.

Los pacientos fusron valorados en una tabla de factores que
incrementan o1 riesgo de aparicidn de hiperbilirrubinemia, y de a-
cusrdo a esta potencialidad se colocaron en orden de importancia,

las cusles ol sor extrapoladas & un eje de coordenadas muestran umy
dlsém._c proponderancia en o1 grupo de estudio, { Fig. 7 )

€n ambos grupos un elavado porcentaje de los pacientes prasen.
t0 uno o verios factores de riesgo, Se sprecia que Yos pomnujn

de Tos pacientes tienen un factor de riesgo htnlm. siendo para ¢} '
grupo de estudio el 12.5% y para el testigo 11.75%. ‘

Los pactentes incluidos en o) grupo de estudfo fusron sometidos
‘8 fototerapia dentro de 1a primera hora posterior 81 nacimiento, sin-

hcerlo con ol grupo testigo.

Debamos menclonar 'm on o1 grupo de-estudio se detectaron cud- - e ‘

tro casos de incompatibilidad & grupo y en e testigo tres casos,
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sfendo o) resto ictericias multifactoriales, a0 encontrando en nine
guno de Tos casos un sindrome fotlrico de otra etfologfe,

£n todos los pacfentes se hicteron detarwinaciones de bilirry-
binenfa en @1 horario ya veferido obtenténdose valores méxinos para
¢! grupo on estudio 40 14.3 »g/300 MY contra 18.7 mg/100 m} en ot
grupo testigo. Se elabord un grupo da grifices establectendo cur-
" .vas para Jos diferentes valores.

La grifica No. 1 nos muestra Ta tendancie de 03 vnlom'nm-
03 y minimos de bilireubinemia en Tos pacientes del grupo en estu-
“dio y la grifica No. 2 nos muestra Ta del grupo tastige y lli wedias
de ambos grupos.

Resulta avidente que Tos valores mintmos son aproximados en
wbos grupos, esto pudiera axplicarse de dos manares: 1s primera
~ 1 ¢s intensicad de 1a luz ambtental en los primarcs, no constdera

da on este estudto y a segunda Ya maduracitn hepltica queprogress

an ol curso-de os dlas, En cuanto o Tos valores Miximos vemos que
My una snorme diferencia en tos valores de bilirrubinas que son

menares on of Grupo de estudio, stendo esta mis notorte entre Tas.

Uy 12 Yores. '

» Una tercera grifica nos muestra comparativamente Yo tendencts
©*da Tos valores promedios de bilirrublnamin en ambos grupcs dfndonos
uns clars svidencia de N sfectividad dol tratamtonts en cuanto &

Yos valores de bilirrubine en o1 curso de Tos dfes,
) Debamos dasglosar dos puntes que son de axtrema faportancis -

~ para.1a comprensite cabil de estos resultados. E) primer aspecto IR

 gonsiderer o que G3ta diferencis pudo sor nés promunciade, pero
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s¢ ve afectads por el uso dc fototerapia y/o sxanguinotransfusisn
o tos bncunm del grupo testigo, o que se detallarf mis ade-
lante.

E1 segundo punto es qus & pesar de ser muchd menor 1a bilirry
binemia sn l0s pacientes del grupo en estudio Ja curva ttende al
incremento, factor que puede ser axplicado por 1a presencis de ca
503 do incompatibilided & grupo detectads en custro paclentes que
sighi"u c! 25% del total, como s ha mencionado al principio de
este trabajo, en casos de hemSlisis nunca Ta fototerapia deberd
tor sustituto de Ta exanguinotransfusifn sfende solo coadyuvante
en o} tratamiento,

ssgumn 1a secuencia de Tos efectos de la fototerspia en
NUEStro grupo de pAcientes encontramas que en o3 grupo testigo, de
: &c verdo a Tos criterios establecidos, hubo necesidad de fnictar
_fototerspfa en los pacientes que up‘mtmn ol 50%, dentro del
Tapso de tiempo de las 36 & Tas 72 horas Yo cual se express an T
grifica No. 4, i:cnsidcrws este manajo o3 fctl suponer que,
como 50 Menciond anteriormente, Ta diferencia en Tas curvas prome-
dfo de bilfrrubinemis en caso de haberlas dejado s su evolucifn
natural, hubferon stdo mfs pronunciadas.
Otro indicador que & pasar de) escisc nomero de pactentes es
. significativo, as 1a necesidad de realizar exanguinotransfusin Vs
cunl ful nquorldc an un pactents del aiupo tratade y en tres de
los m tratados, reiterando que es significative ests diferencia :
dedtdo & 1o siRTIitud de Tos causas de HiperbiHrrubinenta en ame
hoi grupos, puss 8§ hubfers una diferancia importante en cusnto & '
1o cause hemolftics se Justificarts 1a necesidad ) ufobtdinfcnto



~ pues en o1 grupo de estudio se reportaron 4 pacientes y en ol tes-
190 3 con fnconpatibiTidad al ststema ABO, por 1o que en Ta grd-
fica ¥o. 5 se Mace oﬂdonto"dlchn diferencia.

Lo evolucidn posterior de Tos pacientes mostrd una tase de
mortalided shﬂgr en wbos grupos, stondo de 37.5% en ol grupo
de estudfo y 31.2% en ¢l grupo testigo 10 que equivalea 6y 5
pacientes respectivaments ( Gréfica No. 6 ). Las causas de morty
lldnd"nn ¢ grupo de estudio fusron 3 pacientes con septicemia,
i pof bronconeumonia y 2 de hemorragfa cerebral, En el grupo
testigo se reportaron dos muertes por septicemia, uno por bronco
neumonia y uno por fsquemia intestimel. '

Se hace indispensable mencionar que ninguno de Jos casos en
ambos grupos o1 deceso pudo ser Taputable & Ta fctericta, fotote-
vapta o exanguinatransfusidn, SR
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- GRAFICA No. 5.- Porcentaje de macesidad de exanguino-
transfusidn en ambos grupos. J




DISCUSION

Los Rectén Nacidos que presentan hiperbilirrubinenta, comunmente
se manedan con ol criterio de defar progresar la bitirrubina sérica-
hesta niveles en que existe Ya necesidad de someterlos a fototerapis
o exanguinotransfusidn.

Los necnatos con peso bajo al nacimiento presentan um mayor --
susceptibilfdad de sufrir damo neurolégico trrevarsible, adn con ci-

© fras bajes de BiMrrubina. ST & estos nifos se Tes manels tradicio--

nnlmu_. tendran un mayor riesgo de complicaciones y uma mayor nece
s’“qd e ser sometidos o procedinientos mfs agresives, situacién que

et menos grave en Recilin Nacidos a tEmino y con peso normal.

En este mmo se pone en evidencia que o1 inicio temprano de - .
‘ h foumuh o este grupo de paclentes nos MNeva s um importante -
disminucion 6e-1es cifras de bilirrubinemia resultando Tos nifios, -
mmunu favorecidos por @) procediniento, pues al evitar el inee

Emmto de Yo bilirrubina sdirica, dessparece @) riesgo de encefalo-
. utu y «-lnm signmcntlvmu o1 ndmero de paclentes que re--

quuun oxmutmtunsfumn. {2,10,14)



CONCLUSIONES

L.« Grupo de estudfo:
= En aste grupo 1a fototerapta redujo Ta bitfrrubinemie dismi-
nuyendo con esto el riesgo de Kernfcterus,
« Se logrS una disminuciln importante en la necesidad de reald-
e exangutnotransfusibn,

Jl.-sruu Tntiw
« En este grupo surgil la necestdad de iniclar fototmpu con
cifras de bilfrrubines altas y/o practicar exanguinotransfu-
$10n on un elevado nimero de casos. ‘

- 111y =En Ganeral:
= £ procediniento coadyuva pero no resmplaza Ta exanguino-
. transfusibn en caso de hamBlists. ‘
= La fototerapia se recomienda como tratamiento profiléctico
pars 1a hipardilirrubinemia an todos 108 Recfén Macidos con
' - peso menor de 2000 gr a1 nacimiento, y8 que en este grupo es
ummmu dei) y efectiva.
= ls uuuupu con cutdados mcums (1 mmmonto inScuo.
= Lo fototerapia disminuye ol mm de encefalopatfa on pacfen
tes con meyor susceptibil{dad a cifras bajes de bilirrubina,



RESUMEN

Se real{z6 un estudio prospective en el cual se uti1426 un
grupo testigo y un grupo de trabajo con nifos de peso al naci-
niento menor de 2000 grs. & Tos cuales se les sometis a fotote
~tpla tempranamente para disminuir 108 rlesges de hiperbilirry
binemia, en comparacidn o) grupo testigo al cusl se les fnsti-
tuyé este tratantento de acusrdo & los criterios de hiperbili-
rrubinemia, Los resultados nos nablan de Ta disninucion tapor-
tante en Tas cifras de bT4rrubing y de sus rlesgos potencta=-
Tes en o1 grupo de estudio, quedando esteblecido Va fnocuidads
¥y snorwe bensficio del procedimiento, S
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