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Incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal no
hemolitica en el Hospital Infantil Privado

v Resumen
Antecedentes: La hiperbilirrubinemia no hemolitica est4 asociada a factores

gue han demostrado el incremento en la produccion de bilirrubina indirecta sin
patrén hemolitico involucrando diversas variables tanto maternas como del
mismo paciente. Es importante definir durante su estudio edad gestacional,
edad cronolégica de aparicion de la ictericia, determinacién de niveles de
bilirrubina directa, indirecta y total, analizar los factores de riesgo para
neurotoxicidad y definir si la ictericia es una manifestacion de alguna otra
patologia como sepsis, enfermedad metabdlica, etc. Material y métodos: Se
trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de caracter
epidemioldgico. Se revisaron los expedientes clinicos de los recién nacidos que
ingresan a la unidad de cuidados neonatales en un periodo de enero del 2007
a julio del 2009, evaluando 73 expedientes. Para el andlisis de las variables se
utilizé6 Microsoft Exel 2007. Resultados: De un total de 52 expedientes el
promedio de bilirrubina total al ingreso fue de 16.4 mg/dl. Los pacientes
prematuros (8) ingresaron con una bilirrubina total de 16.5mg/d|, y los pacientes
de término (44) ingresaron con bilirrubina total de 13.7mg/dl a expensas de
indirecta. El abordaje diagnostico en 100% de los pacientes fue la toma de
bilirrubina total, en el 97.3% se solicitdé biometria hematica, en el 36.8% se
solicit6 Coombs directo y en el 34.2% se realiza toma de reticulocitos totales.
La alimentacion previo al fue en 5.2% con leche materna exclusiva, 68.4% con
formula exclusiva y en un 26.3% con ambas. El 65.7% de los pacientes recibio
fototerapia simple y 34.3% fototerapia doble. En ningln paciente se reportan
alteraciones neurologicas relacionadas con hiperbilirrubinemia indirecta.
Conclusiones: Las variables analizadas en los pacientes del Hospital Infantil
Privado son comparables con los datos encontrados en la literatura. Los datos
gue mas se relacionan en hiperbilirrubinemia no hemolitica son pacientes
obtenidos por ceséarea, el ayuno y sepsis tanto en recién nacidos de término y
pretérmino. La hiperbilirrubinemia no hemolitica no se asocié a complicaciones
neurolégicas mediatas sin embargo no hay estudios significativos para evaluar

el seguimiento de estos pacientes en el futuro.
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Incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal no
hemolitica en el Hospital Infantil Privado

v Marco tedrico

Introduccion

La ictericia es una de las entidades clinicas més frecuentes en el recién nacido,
asi como de hospitalizacion en salas de cuidados neonatales en las primeras
dos semanas de vida; presentandose en un 60 a 70% ® en los neonatos

maduros; y de 80% hasta practicamente el 100% en prematuros 2.

Se denomina ictericia neonatal a todas las situaciones en las que la bilirrubina
sérica esta lo suficientemente elevada para producir en piel y/o esclerética
ocular tinte ligeramente amarillento. En la mayoria de los recién nacidos se

asocia con bilirrubinemia de mas de 5 mg/dl. °

En nuestro medio, la mayor parte de las ictericias en el recién nacido son un
hecho fisiolégico, causadas por hiperbilirrubinemia de predominio indirecto 3. La
mayoria evoluciona hacia la remisién y sin complicaciones, pero un pequefio
porcentaje no continlia con este curso. Las consecuencias de la ictericia grave
dependen del momento del diagndstico asi como de la asociacion con factores
de riesgo, presentandose con mayor probabilidad encefalopatia bilirrubinica,
caracterizada por hipertonia progresiva, opistotonos, crisis convulsivas e
inclusive la muerte. Las secuelas tardias incluyen hipoacusia en diferentes
grados de origen neurosensorial, paralisis cerebral infantil, ataxia vy
corioatetosis; por lo cual es de suma importancia su diagnostico y tratamiento

oportuno. *

En la primera exploracién, lo mas frecuente es que se piense en una ictericia

mal llamada “fisiolégica”; como segunda posibilidad se piensa en una
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incompatibilidad a grupo sanguineo o al factor Rh; como tercera causa se
piensa en una ictericia multifactorial; en una cuarta posibilidad se considerara
factor infeccioso y por ultimo cualquiera del resto de las 250 causas de ictericia

conocidas.

Durante la primera semana de vida, los recién nacidos tienden a presentar
aumento en la concentracion de bilirrubina haciendo notar ictericia en el 50%
de ellos. Esta ictericia fisioldgica se presenta cuando la concentracion de
bilirrubina es mayor a 12-13 mg/dl. En un 8 a 20% de los neonatos de término
gue exceden este limite no se realiza diagnostico ni tratamiento para la

ictericia. °

Ante un paciente con ictericia debemos investigar:

a) Edad gestacional

b) Edad cronolégica de aparicion de la ictericia

c) Determinacion de niveles de bilirrubina directa, indirecta y total

d) Analizar los factores de riesgo para neurotoxicidad

e) Definir si la ictericia es una manifestacion de alguna otra patologia como

sepsis, enfermedad metabdlica, etc. °

Entre los factores que han demostrado el incremento en la produccion de
bilirrubina indirecta sin patron hemolitico comprenden: prematurez, ausencia de
evacuaciones, ileo meconial, ayuno, inadecuada técnica de alimentacion,
cefalohematoma, policitemia, infecciones, diabetes materna, uso de oxitocina

en trabajo de parto.

Existe controversia sobre las posibles consecuencias de la ictericia neonatal y
sobre el momento en que se debe iniciar su tratamiento, el dilema esta en
definir los niveles de bilirrubina directa para intervenir, tomando en cuenta la
edad gestacional del nifio, presencia de patologias o factores hematologicos

predisponentes.
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La de toma de decisiones en un paciente neonatal con ictericia serd mas
acertada si cada situacion se considerase individualmente, valorando en

profundidad toda la informacién clinica y de laboratorio disponible. *

Definiciones

Ictericia: Se define como coloracién amarilla de tegumentos, mucosas Yy fluidos
corporales por acumulacion de bilirrubina conjugada o bilirrubina no conjugada
en el torrente sanguineo; debido a que existe un desequilibrio entre la sintesis y
la aclaracion de la bilirrubina, o por un exceso de la liberaciébn de los

precursores de ésta. ’

Hiperbilirrubinemia: Cuando la concentracién sérica de bilirrubina se sitia por

encima del percentil 75, segln la edad del neonato (en horas o dias). °
Hiperbilirrubinemia No conjugada: es la elevacion de la bilirrubina sérica no

conjugada a niveles superiores a 1,3 — 1,5 mg/dl. 3

Hiperbilirrubinemia Conjugada: Es la elevacion de la bilirrubina sérica mayor de

1,5 mg/dl y méas del 10 % de la concentracién sérica total.

Ictericia Fisioldgica: es la que aparece después de las 24 horas de vida y que

se resuelve antes de los diez dias. 3

Fisiopatologia

Origen de la bilirrubina:

El 75 % de la produccion diaria de la bilirrubina en el neonato, proviene de la
destruccion de la hemoglobina circulante, el 25 % restante, se llama bilirrubina
precozmente marcada y se origina en la degradacion del hem libre, la
hemoproteina no hemoglobinica sintetizada en el higado y en la eritropoyesis

ineficaz. 8

Otros autores sefalan que la bilirrubina se forma del catabolismo de la
hemoglobina en los eritrocitos en un 85%, el 15 % restante se produce de

compuestos que poseen hem, como la mioglobina, citocromos, triptéfano-
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pirrolasa, peroxidasas o bien, por la eritropoyesis inadecuada. Los sitios donde
mas se produce son el higado y el bazo por la accion de los macréfagos que
tienen hemoxigenasa y biliverdina-reductasa microsomicas, enzimas
necesarias para la degradacion del hem a bilirrubina. EI metabolismo de un

gramo de hemoglobina produce 35 mg de bilirrubina. ®

En la vida fetal la actividad hepatica es baja y la bilirrubina es depurada por la
placenta y excretada por la madre. Al nacer se hace imposible su excrecion por

la bilis 0 en la orina pero no su difusion por la barrera hematoencefalica.

Metabolismo de la bilirrubina (transporte, captacion y conjugacion):

La bilirrubina no conjugada o indirecta se une a la albumina para ser
transportada por el plasma, cuando el complejo bilirrubina albumina llega al
hepatocito se une a receptores especificos en el polo sinusoidal entrando a la

célula. ®

Esta reaccion es facilitada por las proteinas transportadoras Y y Z que ligan la
bilirrubina con el citosol del hepatocito donde se conjuga con el acido
glucurénico mediante la catéalisis de la glucoroniltransferasa, desde donde
mantiene un mecanismo de transporte activo secretando el pigmento
conjugado por los canaliculos biliares, de ahi va a la vesicula biliar y de esta
ultima al duodeno, ahi forma parte del meconio, se reabsorbe a través del ciclo

enterohepatico de la bilirrubina. ®

La excrecién de la bilirrubina conjugada es un proceso de transporte activo a
través de la membrana del hepatocito hacia los canaliculos biliares. Se excreta

como un componente de la bilis al intestino.

Circulacion enterohepatica y eliminacion:

En el recién nacido gran parte de la bilirrubina conjugada en el intestino es
hidrolizada a bilirrubina no conjugada, reaccion catalizada por la enzima
betaglucuronidasa que se encuentra en mucosa intestinal. La bilirrubina no

conjugada se reabsorbe en el torrente sanguineo por el circuito
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enterohepatico®. La circulacién enterohepéatica de bilirrubina es un factor

importante en la ictericia neonatal.

En el recién nacido existen factores que favorecen la reabsorcion intestinal de
la bilirrubina en los primeros dias de vida:
Ausencia de bacterias
Menor movilidad intestinal especialmente si hay ayuno
Niveles altos de betaglucuronidasa, enzima que hidroliza la
bilirrubina conjugada en bilirrubina no conjugada que puede ser
reabsorbida. *°

En el recién nacido en los primeros dias de vida existen limitaciones en el
metabolismo, el incremento y la disminucion esperados de los valores de

bilirrubina total es la causante de la ictericia fisioldgica.

Esta ictericia siempre es transitoria y desaparece en aproximadamente 7 a 10
dias en el nifio de término y 14 dias en el pretérmino.

La concentracion de bilirrubina sérica total refleja una combinacion de los
efectos de la produccion, la conjugacion y la circulacion enterohepatica de la

bilirrubina.

Criterios para diferenciar una ictericia fisiologica de una patologica

El diagnéstico de la ictericia se puede establecer apoyandose en la clinica con

los siguientes parametros: ®

1.- La ictericia que se observa en el primer dia de nacido es de etiologia
hemolitica hasta no demostrar lo contrario.

2.- La ictericia mal llamada “fisiolégica” no se observa nunca en las primeras 24
hrs de vida.

3.- En la ictericia “fisiol6gica” no existe bilirrubina en orina.

4.- Las heces acdlicas y la coluria significa obstruccién en las vias biliares.

5.- En la septicemia, la ictericia comienza en el cuarto dia con bilirrubina

directa.
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Ictericia fisiologica

La mayoria de los recién nacidos presentan niveles de bilirrubina sérica no
conjugada superiores a 2 mg/dl durante los primeros dias de vida, aumentando
de 6 a 8 mg/dl a los 3 dias de vida, disminuyendo a menos de 1.5 mg/dl al

décimo dia en recién nacidos aparentemente sanos. 3

Incidencia. En los primeros tres dias después del nacimiento, la ictericia
neonatal afecta al 60% de los nifios nacidos a término y al 80% de los
pretérmino. Dentro de los factores causantes del aumento en la incidencia se
encuentra la alimentacién al seno materno, secundaria a los elevados niveles
de beta-glucoronidasa en la leche materna, asi como mayor concentracion de
la enzima en el intestino de los neonatos. Asi, existe una mayor reabsorcién de
bilirrubina no conjugada a través de la circulacion enterohepatica, de esto
resulta que es 3 y 6 veces mas probable que aparezca ictericia y que progrese,

respectivamente, en neonatos alimentados a pecho en un 15 — 30%. **

Etiologia La principal causa de la aparicion de ictericia fisiolégica en el RN es
la inmadurez del sistema enzimatico del higado, a esto se le suma: una menor
vida media del glébulo rojo, la poliglobulia, la extravasacién sanguinea

frecuente y la ictericia por lactancia. 3

Mecanismos fisiolégicos de ictericia neonatal no hemolitica: °

1.- Aumento de la carga de bilirrubina al hepatocito

- Aumento del volumen eritrocitario (hematocrito 50% - 60%) con respecto al
adulto.

- Disminucion de la supervivencia del glébulo rojo fetal, 90 dias (adulto 120)

- Aumento de la bilirrubina precozmente rotulada. Se refiere a la bilirrubina que
no proviene del recambio del eritrocito senescente. Esta bilirrubina proviene de
una eritropeyesis ineficaz y del recambio del hem no hemoglobinico,
principalmente en el higado.

- Aumento de la circulacion enterohepética de bilirrubina: presencia de B

glucuronidasa que convierte la BD en Bl en el intestino, ausencia de flora
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bacteriana porque favorece el paso de bilirrubina directa a estercobilindbgeno y
excrecion digestiva, retardo en la alimentacion, la alimentacion precoz

determina mayor motilidad intestinal e introduccién de bacterias al intestino.

2.- Disminucion de la captacién hepatica de bilirrubina plasméatica

-Disminucion de la ligandina

3.- Disminucion de la conjugacion de bilirrubina.

- Disminucion de actividad de uridinfosfoglucuroniltransferasa.

4 .- Excrecion defectuosa de bilirrubina

5.- Aumento de la reabsorcion intestinal de la bilirrubina no conjugada.

Criterios de ictericia neonatal fisiolégica:

1.- Aparicion a partir del 2° dia.

2.- Cifras maximas de bilirrubina inferiores a:

* 13 mg/dl en RN a término alimentados con leche de férmula.

* 17 mg/dl en RN a término alimentados con leche materna.

* 15 mg/dl en RN pretérmino alimentados con leche de formula.

3.- Ictericia exclusivamente a expensas de bilirrubina indirecta (B. directa <1.5
mg/dl).

4.- El incremento diario de bilirrubina no debe ser superior a 5 mg/dl.
5.- Duracién inferior a:

» Una semana en RN a término.

* Dos semana en RN pretérmino.

La Academia de Pediatria de los Estados Unidos (American Academy of
Pediatrics) recomienda examinar a todos los RN antes de darlos de alta para
asegurarse de que no presenten datos de ictericia. Asi como, se deberan llevar
a cabo las consultas de control a los tres o cinco dias de vida, ya que éste es

el momento en que los niveles de bilirrubina total son méas elevados. El
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diagndstico de ictericia fisiologica libera de la blusqueda de otras causas para
explicar la ictericia. El manejo de esta entidad suele consistir en observacion en

el hogar.

Ictericia no fisioldgica.

Se produce en las primeras 24 horas de vida, en presencia de un incremento
superior a los 0,5 mg% por hora o los 5 mg% diarios; o bien, en caso de que
supere los 15 mg% o 10 mg% en neonatos a término y pretérmino,

respectivamente. >

También se considera que la ictericia es patolégica cuando hay evidencia de
hemolisis aguda o si persiste durante mas de 10 o 21 dias, respectivamente, en

recién nacidos a término o pretérmino.

Etiologia. Las causas mas frecuentes son :

1. Aumento patoldgico de la oferta de bilirrubina

- Enfermedad Hemolitica: la gran mayoria causadas por incompatibilidad
sanguinea materno-fetal (ABO o Rh).

Otras causas son: Anomalias en la morfologia del eritrocito: esferocitosis
familiar,  Déficit enzima  glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa  (G-6-PD),
disminuyendo la vida media de los eritrocitos. En infecciones severas (sepsis)

existen hemolisis ademas de otros factores causantes de ictericia.

-Hematomas y Hemorragias: un ejemplo de estos son los Cefalohematomas,

cuya reabsorcion aumenta la oferta de bilirrubina.

-Incremento en la Reabsorcion Intestinal: en condiciones patoldgicas, la mayor
actividad del circuito enterohepatico produce un aumento de la oferta de
bilirrubina al higado, como sucede en el ayuno, en RN enfermos o la presencia

de obstruccion intestinal total y parcial.
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-Policitemia: Por el mayor volumen globular se produce una destruccion y
produccion aumentada de bilirrubina que lleva a una hiperbilirrubinemia,

generalmente entre el 3er. y 4to. dia.

2. Disminucion patolégica de la eliminacion
-Defectos Enziméticos Congénitos: déficit enzima G-6-PD: Sindrome de

Crigler- Najjar:

* Tipo I: déficit total.
* Tipo II: déficit parcial, prondstico menos severo que responde al tratamiento

con Fenobarbital.

-Ictericia Acolurica Familiar Transitoria: (Sindrome de Lucey-Driscoll). Se
presentan en RN cuyas madres son portadoras de un factor inhibitorio en el

suero que impide la conjugacion. Su prondstico es bueno.

-Ictericia por incompatibilidad de factor Rh: Es la causa mas frecuente de
ictericia neonatal no fisiolégica y en el 97% de los casos se debe a
isosensibilizacion para el antigeno Rh D. La administracion profilactica de
inmunoglobulina Anti-D, ha disminuido sustancialmente los casos de mujeres
isosensibilizadas y como consecuencia disminuyeron los RN ictéricos por este
motivo. Se ha demostrado que en muchas situaciones clinicas hay paso de

glébulos rojos Rh(+) fetales al torrente sanguineo materno Rh(-).

Esto ocasiona la produccion de anticuerpos contra el antigeno D del Rh. Las
IgG al atravesar la barrera placentaria, llegan al torrente sanguineo fetal
cubriendo al eritrocito Rh (+), con lo que se atraen macrofagos que se adhieren
a el y causan hemolisis extravascular en el bazo. Los productos de la hemolisis
son derivados via placentaria hacia la circulacion materna, para ser
metabolizados. Después del nacimiento ese aumento en la produccion de
bilirrubina, sumado a la inmadurez de los mecanismos hepaticos de transporte
(Ligandina Y) y de glucuronizacién, puede producir hiperbilirrubinemia de

diversos grados de severidad, con el riesgo de kernicterus. *
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La ictericia suele manifestarse en las primeras 24 horas de vida; a veces lo
hace a las cuatro o cinco horas del nacimiento, con un pico maximo al tercero o

cuarto dia.

Diagnéstico

El plan de estudios del RN ictérico se basa en un tripode:
* Interrogatorio

» Examen Clinico

* Laboratorio

Interrogatorio: Investigar sobre Antecedentes de ictericia y anemia crénica
familiar, drogas tomadas durante el embarazo. Antecedentes Perinatales:
buscar datos correspondientes al embarazo y el parto (parto traumatico,

férceps, ginecorragia del 3er. trimestre, induccion con oxitocina, etc).

Examen Clinico:
La presencia de la coloracion ictérica de la piel puede ser el Gnico signo clinico.
Su aparicién sigue, en general, una distribucién céfalo-caudal. Se muestra a

continuacion los niveles de bilirrubina sérica determinados por Kramer.
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Zona 1 4 a7 mg/dl
Zona 2 5 a 8,5 mg/dl
Zona 3 6 all,5 mg/dl
Zona 4 9al7 mg/dl
Zona 5 > de 15 mg/dl

Zonas de Kramer

Si hay hemdlisis se puede acompafiar de otros signos como palidez de piel y
mucosas, hepatoesplenomegalia, edema generalizado (Hidrops Fetalis) etc.
Otro sintoma frecuentemente asociado a la hemalisis es la hipoglucemia, como
resultado de la hiperplasia pancreéatica. Se debe buscar la presencia de
cefalohematomas y otras hemorragias internas, como causa de
hiperbilirrubinemia. La presencia de petequias y puarpuras sugieren la

posibilidad de infeccién. ®

Las alteraciones neuroldgicas se explican debido a que normalmente la
bilirrubina no conjugada es transportada en union a la albumina, si la bilirrubina
no conjugada aumenta en mayor proporcibn que la albumina (o esta
disminuye), aumenta la cantidad de bilirrubina indirecta libre que puede
atravesar la barrera hematoencefélica e impregnar el sistema nervioso central
especialmente ganglios basales, hipocampo, nucleos de los pares craneanos
(1, v, VI y la sustancia nigra. Esto se describe anatomopatol6gicamente
como Kemicterus y el cuadro clinico recibe el nombre de Encefalopatia

Hiperbilirrubinémica o Kernicterus. 2

Laboratorio: Existen examenes basicos que contribuiran a realizar el

diagndstico fisiopatolégico:

« Niveles de bilirrubinemia total y directa.

- Reaccion de Coombs Directa e Indirecta.

- Hematocrito y Hemoglobina: para valorar la presencia de Anemia
asociada.

. Recuento de Reticulocitos.
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Tratamiento

Con relacion al tratamiento, no hay una definicion clara de los pardmetros dado
gue existe un amplio rango en el cual se han comprobado la presencia de
lesiones, por lo que, aunque existen criterios para los diversos tratamientos,
estos pueden variar de acuerdo a la literatura consultada. Se muestra a

continuacion los criterios para aplicacion de tratamiento segun diversas

variables:
Nivel de bilirrubina sérica total (mg/dl)

Edad Considerar Fototerapia Exanguino Exanguinotransfusion y

(horas) Fototerapia trasfusién si | fototerapia intensiva
fracasa la
fototerapia
intensiva

25-48 >[=12 >/=15 >/= 20 >[=25

49 - 72 >/=15 >/=18 >/=25 >/= 30

>/=72 >/= 17 >/= 20 >/= 25 >/= 30

Indicaciones para el uso e fototerapia y

exanguinotransfusion en prematuros

Peso al nacer (grs) Fototerapia Exanguinotransfusion
< 1.500 5-8 13-16
1.500 — 1.999 8-12 16 — 18
2.000 — 2.499 11-14 18- 20

Los valores aislados de las bilirrubinas sin la asociacion clinica pueden llevar a
un sobretratamiento, asi como, utilizar criterios liberales pueden llevar a un

tratamiento insuficiente.
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Las alternativas para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia son las siguientes:
* Fototerapia
» Exanguinotransfusion

 Terapia Farmacolégica

Fototerapia:

La fototerapia esta indicada para lograr que los niveles de bilirrubina no
superen a los sugeridos para realizar una exanguineotransfusion.

Es la terapéutica de eleccion para el tratamiento de ictericia neonatal y su
adecuada utilizacion reduce de manera importante las indicaciones de
exanguineotransfusion, ademéas de producir menores efectos adversos en

comparacién con esta ultima.

Mecanismo de accion:
- Fotooxidacién: destruccion fisica de la bilirrubina, en productos mas pequefios
y polares para ser excretados. *

-Fotoisomerizacion: Principal via de excrecion, en la que la bilirrubina

permanece igual pero con distinta conformacion espacial (Lumibilirrubina).

Forma de administracion:

-El RN debe encontrarse desnudo, exponiendo toda su piel a la luz debido a
gue al aumentar el area expuesta se incrementa la disminucién de los niveles
de bilirrubina.

- El espectro azul-verde es el mas efectivo debido a una absorcion maxima por
parte de la bilirrubina. **

-A mayor irradiancia aumenta la declinacién de la bilirrubina.

- No se debe interrumpir la lactancia.

- Se recomienda poner al pecho al RN cada 2 horas para compensar el
aumento de las pérdidas insensible de agua, que se produce al estar expuesto
a la fototerapia. Debido a que los fotoderivados de la bilirrubina se excretan por
bilis y orina, se debe vigilar la uresis horaria, ya que un adecuado volumen

urinario ayuda a incrementar la eficacia de la fototerapia. Si no existe evidencia
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de deshidratacién, no es necesaria la administracion de hidratacion entre
biberones con agua o solucion glucosada.

- Proteccion ocular, la luz continua puede tener efectos adversos en el
paciente.

-Control térmico cada 6 horas, por la posibilidad de sobrecalentamiento.

- La fototerapia es menos efectiva si la ictericia se debe a hemdalisis o si existe

colestasis. (6)

Con la fototerapia intensiva se puede esperar una disminucién de 0.5mg a 1
mg/dl por hora en las primeras 4 — 8 hrs; con la fototerapia simple se puede
obtener una disminucion de 6 a 20% en las primeras 24 hrs. Una vez logrado el
objetivo se sugiere suspender la fototerapia con valores de bilirrubina total
entre 13 — 14 mg/dl. **

Exanguineotransfusion
Fue introducida a fines de 1940 para disminuir la mortalidad por enfermedad
hemolitica del recién nacido y prevenir el kernicterus, posteriormente se utilizé

para la hiperbilirrubinemia neonatal de diferentes etiologias. *

El nivel de bilirrubina con el cual iniciar el procedimiento ha sido controvertido.
Se tratd de estandarizar un nivel de 20 mg/dl para muchos centros, pero se
cuestionod si era apropiado aplicar este punto de corte en la hiperbilirrubinemia
no hemolitica debido al menor riesgo de kernicterus. En 1994, la Academia
Americana de Pediatria (AAP) publicé las primeras guias para el tratamiento de
hiperbilirrubinemia, aumentando el umbral de bilirrubina para iniciar la
exanguineotransfusion en neonatos de término sin hemodlisis y realizando

fototerapia exhaustiva previamente. **

Es un procedimiento con indicaciones precisas para su realizacion, que en la
actualidad no es realizado de manera rutinaria, por lo que aunado a las
alteraciones hemodinamicas y metabdlicas que se presentan, la falta de

personal capacitado aumenta el riesgo.
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Se recomienda la exsanguinotransfusion inmediata si se presentan signos de
encefalopatia como hipertonia, arqueado, opistotonos, fiebre, llanto agudo,
crisis convulsivas o segun los valores de bilirrubina asociados a edad

gestacional o peso del paciente.

Niveles mayores de 25 mg/dl o de 20 mg/ dl en nifios enfermos o de menos de
38 semanas de gestacion se consideran como emergencia para realizacion de

exanguineotransfusion. **

En el estudio que lleva a cabo Gallagher ** encuentra como complicaciones de
la exanguineotransfusion dentro de los 7 dias posteriores a su realizacion
trombocitopenia severa con recuento plaguetario <50000/mm3 ; hipocalcemia
< 8mg/dl o calcio i6nico < 3,5 mg/dl; secuestro como evidencia de clinica de
actividad del mismo; bradicardia como FC < 100 latidos/min; apnea como cese
de respiracion por mas de 20 segundos; mal funcionamiento del catéter,
asociado a trombosis o ruptura del catéter central venoso o arterial;
hiperkalemia > 6,5 meqg/l, con cambios en el ECG; enterocolitis necrotizante
cuando se observo al menos un estadio 22 segun criterios de Bell y mortalidad
directamente asociada al procedimiento ocurrida dentro de los 7 dias

posteriores al mismo.

Tratamiento farmacolégico

Mesoporfirina de estafio. Tratamiento aprobado por la FDA para la
investigaciobn, como estrategia terapéutica para inhibir la produccion de
bilirrubina a través de un efecto competitivo sobre la hemoxigenasa, enzima
fundamental en el catabolismo del hem. ElI panorama sugiere que la
hiperbilirrubinemia puede prevenirse o tratarse efectivamente con mesoporfirina
de estafio, reduciendo la necesidad de exanguineotransfusiones en nifios que

no responden a fototerapia intensiva. =

Fenobarbital: para inducir actividad de la glucoroniltranferasa y facilita la
excresion, se usa solo en casos reservados como prematuros especialmente
con parto traumatico. Se da en dosis de 5-10 mg/k/dia, el efecto comienza a

observarse al 3 er dia y alcanza su pico maximo al 5 dia.
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Es evidente que los efectos toxicos de la bilirrubina son raros en los recién
nacidos a término, sin embargo si se pueden presentar. Este grupo de
neonatos de bajo riesgo el costo beneficio de la identificacién y tratamiento de
las elevadas concentraciones de bilirrubina podran sobrepasar los beneficios.
Los recién nacidos con enfermedad hemolitica deben ser controlados mas
estrechamente, tomando en cuenta las variables con las que contamos para
poder realizar un diagnéstico especifico y evitar los efectos téxicos de la

bilirrubina. °
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v Definicion del problema.

En la mayor parte de los casos la ictericia en el recién nacido es un cuadro
benigno, autolimitado, es causada por una hiperbilirrubinemia de predominio
indirecto secundario a inmadurez hepatica e hiperproduccién de bilirrubina y
gue desaparece en el primer mes de edad, sin embargo, algunos cuadros
pueden evolucionar de manera torpida hacia alteraciones neurologicas, sin

implicar patologia hemolitica.

A pesar de que es dificil llegar a un acuerdo en cuanto a lo que representa un
nivel normal de bilirrubina, asi como las diferentes variables a considerar, es
importante precisar nuestros factores de riesgo asociados, para administrar el
tratamiento mas acertado e individualizado.

Parte de la controversia que origina el establecer el cohorte de niveles de
bilirrubina para el tratamiento, son las modas y tendencias para el abordaje,
como la llamada *“vigintofobia”, surgido de las investigaciones de Hsia, durante
el cual ningun recién nacido y cualquiera que fuese la etiologia de su ictericia
debia superar los 20 mg/dl de bilirrubina sérica, en caso de presentarse tales

cifras el tratamiento 6ptimo era la exanguineotransfusion.

Anteriormente el uso exagerado de exanguineotransfusiones, probablemente
debidas a fototerapias ineficaces, era el tratamiento ideal para evitar
alteraciones neurolégicas, a pesar de un alto costo de morbimortalidad por el
procedimiento; actualmente se cuentan con mayores ventajes en la fototerapia
gue ha disminuido adecuadamente los niveles de bilirrubina y ha reducido

drasticamente la incidencia del kernicterus.

Luego se inici6 el periodo del abordaje incruento (“gentle approach”), que
sugiri6 que si el recién nacido era de término, sano y no tenia factores
agravantes, podrian permitirse niveles entre 25- 30 mg/dl de bilirrubina sérica al
no existir, de acuerdo con las evaluaciones del momento, evidencias que

indicaran que en esa poblacion tales niveles pudiesen condicionar dafio. Como
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resultado de esa posicibn, muchos menos nifios fueron tratados con
exsanguinotransfusién pero es probable que al perderse la "fobia" por los 20
mg, también se relajaran los controles; pensandose que la bilirrubina no era

mas un problema en el recién nacido.

Con lo anterior es importante tomar en cuenta que pacientes son los que se
encuentran en riesgo para desarrollar ictericia, su etiologia y los criterios para
el tratamiento Optimo, sin minimizar ni sobretratar, siempre en beneficio del

paciente.
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+ Pregunta de investigacion

¢ Que factores asociados se pueden identificar en pacientes que ingresan a
cuidados neonatales con presencia de ictericia no hemolitica?

« Justificacion

La ictericia es el problema mas frecuente y uno de los més controvertidos que

se pueden presentar en el recién nacido. Junto con la dificultad respiratoria, la
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ictericia es de las causas de hospitalizacion mas comun. Aunque la mayoria
son por lo demas practicamente sanos, inquieta la. toxicidad de la bilirrubina
para el sistema nervioso central, con la posibilidad de producir encefalopatia
por hiperbilirrubinemia. La Frecuencia de la Ictericia Neonatal en la practica
diaria y el tratamiento motiva a realizar una revision de los posibles factores
asociados en un grupo de poblacién especifica.

Para la mayoria de los recién nacidos se trata de una entidad benigna pero,
debido al riesgo potencial de la toxicidad de la bilirrubina sobre el sistema
nervioso central, se deben conocer y controlar todas las variables, asi como
evaluar el tratamiento y justificaciéon en base a niveles de bilirrubina y factores
de riesgo para poder establecer el tratamiento mas indicado y de manera
individual, para poder identificar a aquellos nifios que pueden desarrollar
_ hiperbilirrubinemia grave y presentar, en consecuencia, encefalopatia
bilirrubinica aguda o su secuela, el kemicterus, cuya mortalidad puede alcanzar
el 10% y la incidencia de dafio neuroldgico grave, el 70%.

Existe atn desconocimiento sobre puntos clave del problema del recién nacido
icterico, como por ejemplo, no tener una definicion universal de qué es
hiperbilirrubinemia significativa, que fluctia para muchos entre 12-20 mg/dl,
cudles son los niveles de bilirrubinemia realmente seguros de acuerdo con las

horas de vida y la edad gestacional.

+ Objetivos

o

Objetivo principal
1.- Determinar en el Hospital Infantil Privado las causas de hiperbilirrubinemia

no hemolitica en pacientes neonatales pretérmino y de término.
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‘ Objetivos generales
2.- Determinar la incidencia en el diagndstico..y tratamiento de la
hiperbilirrubinemia no hemolitica en pacientes neonatales pretérmino y de

término ingresados en el Hospital Infantil Privado.



v Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de caracter
epidemiologico. Se revisara los expedientes clinicos de los recién nacidos que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Neonatales con diagnostico de
hiperbilirrubinemia no hemolitica en un periodo de enero del 2007 a julio del
2009.

Criterios de inclusién

- Neonatos de término y pretérmino con cifras de bilirrubina sérica total mayor
de 10mg/dl a partir de las primeras 24 hrs de vida, en un periodo de enero del
2007 a julio del 2009.

Criterios de exclusiéon

-Neonatos de término y pretérmino con diagnostico de hiperbilirrubinemia
hemolitica.

-Neonatos de término y pretérmino con cifras de bilirrubina sérica total al
ingreso menor de 9.9mg/dl en las primeras 24 hrs de vida.

-Neonatos con datos incompletos en el expediente clinico.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se reunieron en la hoja de recoleccion de datos disefiada
para el estudio. Los datos se vaciaron en Hoja de céalculo de Microsoft Excel
2007 para su analisis. Se determiné el porcentaje de los antecedentes
recolectados.

Definiciones operativas:

1.- Sexo: Conjunto de caracteres organicos determinados genéticamente, cuya
estructura, forma y funcién diferencian a los individuos en dos grupos,

masculino y femenino. Escala: nominal, categoria: masculino y femenino.
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2.-Edad: Tiempo que una persona ha vivido, ha de contar desde su nacimiento.

Escala: de razdn, categoria: en dias.

3.- Peso: Parametro cuantitativo imprescindible para la valoracion del
crecimiento, el desarrollo y el estado nutricional del individuo. Escala nominal.
Categorias: 1500grs — 2000grs; 2000grs — 2500grs; 2500grs — 3800grs,
mayores de 3800grs

4.- Edad gestacional: Tiempo transcurrido desde el comienzo del embarazo.
Escala nominal. Categoria: pretérmino menor de 36.6 sdg; de término 37 — 42

sdg.

5.- Toxemia: Hipertension inducida por el embarazo que se presenta después

de las 20 SDG. Escala: de razén. Categoria si/ no

6.- Ruptura de membranas: Pérdida de liquido amniético de mas de 24 hrs de
evolucion. Escala: de razon. Categoria si/ no

7.- Via de nacimiento: Via de acceso del producto con abordaje quirdrgico
abdominal o transvaginal: cesarea, parto, eutdcico, distocico. Escala de razon.

Categoria: cesérea, parto eutdcico, parto distdcico.

8.- Sepsis neonatal temprana; enfermedad infecciosa documentada con
resultado positivo en uno o mas hemocultivos de muestras tomadas durante las
primeras 72 hrs de vida extrauterina, con datos clinicos o de laboratorio
sugestivos de infeccion. Sepsis neonatal tardia; enfermedad infecciosa
documentada con resultado positivo en uno o0 mas hemocultivos de muestra
tomada entre las primeras 72 horas y el dia 28 de vida con datos clinicos o de
laboratorio sugestivos de infeccion. Escala: de razén. Categoria: con germen

aislado, sin germen aislado.

9.- Asfixia: Falta de oxigeno, perfusidbn o ambas, que ocasiona hipoxemia e
isquemia. Basada en Apgar, con puntuacion menor de 3 o0 menos. Escala
nominal. Categoria: Apgar mayor de 3, Apgar menor de 3.
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10.- Policitemia: Aumento del hematocrito venoso mayor a 65%. Escala
nominal. Categoria determinacion de hematocrito venoso menor de 65%,

hematocrito mayor a 65%.

11.- Ayuno: Periodo de ausencia de alimentacion enteral por mas de 24 hrs.
Escala nominal. Categoria ausencia de alimento en menos de 24 horas,

ausencia de alimento por mas de 24 horas.

12.- Fototerapia: Tratamiento mediante el empleo de la luz; p. €j., en la
hiperbilirrubinemia no hemolitica del recién nacido. Se puede utilizar tanto la luz
solar como la producida por lamparas ultravioleta. Escala de razén. Categoria

fototerapia simple, fototerapia doble.
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v Resultados

Se revisaron 73 expedientes de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Neonatales de enero del 2007 a julio del 2009, con el diagndstico de
ictericia neonatal, de estos 52 cumplieron con los criterios de inclusion. Se
eliminaron 6 expedientes que no contenian datos completos y 15 expedientes
referidos con diagnéstico de hiperbilirrubinemia no hemolitica que al ser

revisados presentan datos de incompatibilidad ABO e isoinmunizacion.

Tabla 1. Diagnéstico etiolégico hiperbilirrubinemia
en recién nacidos del Hospital
Infantil Privado

Diagnostico n %
Ictericia hemolitica 15 22.3
Ictericia no hemolitica 52 77.6
Totales 67

En la tabla 1 frecuencia de hiperbilirrubinemia hemolitica y no hemolitica.

Tabla 2. Variables relacionadas con hiperbilirrubinemia no hemolitica
en neonatos de pretérmino en el
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Hospital Infantil Privado

NuUmero de pacientes pretérmino: 8

Antecedentes maternos N % de Influencia
Hijo de madre toxémica 1 12.5
Infeccion vias urinarias materna 1 12.5
Cesarea 6 75
Ruptura prematura de membranas 3 37.5
Antecedentes neonatales

Dificultad respiratoria 2 25
Ayuno 4 50
Sepsis 2 25
Sexo Femenino 1 12.5
Sexo Masculino 7 87.5

Tabla 3. Variables relacionadas con hiperbilirrubinemia no hemolitica
en neonatos de término en el Hospital
Infantil Privado

NuUmero total de paciente de término: 44

Antecedentes maternos N % De Influencia
Hijo de madre toxémica 4 9
Hijo de madre diabética 2 4.5
Infeccién vias urinarias materna 12 27.2
Parto eutdcico 11 25
Parto distocico 1 2.2
Cesarea 26 59
Antecedentes neonatales

Asfixia 2 4.5
Ayuno 12 27.2
Sepsis 12 27.2
Sexo Femenino 18 40

Sexo Masculino 26 59



http://www.verypdf.com/

En la tabla 2 se muestran las variables relacionadas con hiperbilirrubinemia no
hemolitica en el recién nacido de pretérmino y en la tabla 3 en el recién nacido

de término.

La variable que predominé en el grupo general fue el ayuno, en un 38.6%. En
los recién nacidos pretérmino el ayuno, la cesarea, la dificultad respiratoria y la
sépsis fueron los antecedentes principales. Para los recién nacidos de término
la cesérea, la sépsis y el ayuno. En ambos grupos la incidencia fue mayor en el

sexo masculino.

Tabla 4. Forma de alimentacion previa al ingreso
relacionada con hiperbilirrubinemia no hemolitica
en neonatos en pacientes hospitalizados en el
Hospital Infantil Privado

N %
Alimentacion exclusiva con leche materna 16 31.3
Alimentacion exclusiva con formula maternizada 11 21.5
Mixta 24 47
Total 51

La tabla 4 muestra que previo al ingreso existe un predominio en la
alimentacién con leche materna en comparacion a la formula maternizada, en
pacientes con hiperbilirrubinemia no hemolitica, sin embargo es mayor el
porcentaje donde se administran ambas leches, mostrando gran incidencia en
el uso de leche maternizada en recién nacidos con hiperbilirrubinemia no

hemolitica.

El diagndstico clinico de ictericia en esta muestra se realiza en promedio a los
6.5 dias de vida extrauterina, con un kramer de 3 en promedio, el ingreso a la
unidad de cuidados neonatales se llevo a cabo a los 7.4 dias de vida

promedio.
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El promedio de bilirrubina total al ingreso fue de 16.4 mg/dl, con una maxima de
27.03 mg/dl, la bilirrubina indirecta promedio al ingreso fue de 15.9mg/dl. Los
pacientes prematuros ingresaron con una bilirrubina total de 16.5mg/dl, con un
peso de 2208grs y 35 semanas de gestacion en promedio. Los pacientes de

término ingresaron con bilirrubina total de 13.7mg/dl a expensas de indirecta.

El abordaje diagnéstico en 100% de los pacientes fue la toma de bilirrubina
total, directa e indirecta, en el 97.3% se solicitd biometria hematica, en el
36.8% se solicita Coombs directo y en el 34.2% se realiza toma de reticulocitos

totales.

La alimentacién de los pacientes con hiperbilirrubinemia no hemolitica fue en
5.2% con leche materna exclusiva, 68.4% con férmula exclusiva y en un 26.3%

con ambas.

El 65.7% de los pacientes con hiperbilirrubinemia no hemolitica recibio
fototerapia simple y 34.3% fototerapia doble. En la aplicacién de fototerapia
simple el promedio de bilirrubina total al ingreso fue de 15mg/dl y para la
aplicacion de fototerapia doble el promedio fue de 18.8mg/dl. De los 6
pacientes en los que se presentd bilirrubina total mayor de 20mg/dl el 83%

recibio fototerapia doble y en ningan caso se realizé exanguineotransfusion.

En ningln paciente se reportan alteraciones neuroldgicas relacionadas con
hiperbilirrubinemia indirecta, permaneciendo en promedio 3 dias hospitalizado,
y egresandose con bilirrubina total de 12 mg/dl, bilirrubina directa 0.3mg/dl y

bilirrubina indirecta 11.3mg/dl.

v Discusion

La hiperbilirrubinemia neonatal implica una serie de factores asociados, que
pueden determinar un curso benigno de la patologia, hasta secuelas por

toxicidad de la bilirrubina e incluso la muerte. En la mayoria de los casos en
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este estudio, la causa principal de ingreso fue debida a la ictericia, relacionado
con lo que dicta la literatura, en la cual se menciona que entra dentro de las
primeras 10 causas de hospitalizacion, casi a la par con la dificultad

respiratoria.

En este estudio, se muestran las variables que pueden estar asociadas a la
poblacion de neonatos que ingresan con diagndstico de hiperbilirrubinemia no
hemolitica al Hospital Infantil Privado; encontrando parametros similares en
cuanto a la asociacién de nacimiento por cesarea, ayuno y sepsis tanto en
pacientes prematuros como en pacientes de término, asi como se demuestra
en el estudio realizado por Villalobos — Alcazar, donde predominan las mismas
causas. Se observa que la dificultad respiratoria muestra un porcentaje similar

a la sepsis en el grupo de recién nacidos pretérmino.

El antecedente de alimentacibn con leche materna relacionada a la
hiperbilirrubinemia no hemolitica, sigue siendo controversial, aunque en este
estudio es un antecedente importante para su asociacion, algunos datos en la
literatura no la asocian por si mismas a la patologia, una explicacién para su
asociacion es la deshidratacion por mala técnica alimentaria, sin embargo el
antecedente de la alimentacién con leche materna se sigue tomado en cuenta

de manera importante.

Los pacientes que se incluyeron para el andlisis ingresaron con cifras de
bilirrubina total por arriba de 10mg/dl, que segun informes actuales de la
literatura se puede considerar como hiperbilirrubinemia, sin embargo, esta
Unica variable no es indicativa de tratamiento. Se deben tomar en cuanta
multiples antecedentes que puedan estar relacionados con el desarrollo de
hiperbilirrubinemia no hemolitica; los recién nacidos pretérmino son los
pacientes mas susceptibles a desarrollarla, asi como mayor riesgo para
alteraciones neuroldgicas y secuelas si no se trata a tiempo. Los paciente
pretérmino que ingresaron a esta unidad con diagnéstico de hiperbilirrubinemia
no hemolitica, no asociado a sepsis, recibieron tratamiento con fototerapia, sin
presentar datos clinicos de encefalopatia por hiperbilirrubinemia, egresando en

promedio a los 3 dias.
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Los pacientes de término también recibieron tratamiento con fototerapia, sin
mostrar datos neurolégico por encefalopatia y sin la necesidad de aplicacién de
tratamiento farmacoldgico y ni tratamiento con exanguinotransfusion. A pesar
de que todos los pacientes se egresaron sin aparentes complicaciones, cabe
mencionar que dentro del estudio se presentd el caso de un paciente
pretérmino de 35 semanas de gestacién, con peso de 2250grs, que ingresa en
su dia 6° de vida extrauterina con bilirrubina total de 27 mg/dl a expensas de
indirecta, recibiendo como tratamiento doble fototerapia durante 4 dias. Se

egreso con bilirrubina total de 10.18mg/dl y sin complicaciones a corto plazo.

En este caso el paciente cumplia con los criterios para exanguinotransfusion,
sin embargo, el tratamiento se realizO6 a base de doble fototerapia,

disminuyendo de manera notable las cifras de bilirrubina total. *3

Segun Friedman (24) el periodo de estancia intrahospitalaria es alrededor de 3
a 7 dias; los pacientes del Hospital Infantii Privado se egresaron en un

promedio de 3 dias, similar a lo que se reporta en la literatura.

A pesar de que la hiperbilirrubinemia no hemolitica, es ampliamente estudiada,
aun hay controversia en el criterio para su abordaje tanto de diagndstico como
de tratamiento. Por lo que lo mas importante en ésta patologia es identificar
que factores pueden estar asociados en el desarrollo de hiperbilirrubinemia,
para su manejo precoz y asi evitar complicaciones neuroldgicas a corto y largo

plazo.
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v Conclusiones

1.- Las variables analizadas en los pacientes del Hospital Infantil Privado son

comparables con los datos encontrados en la literatura.

2.- Los datos que mas se relacionan en hiperbilirrubinemia no hemolitica son
pacientes obtenidos por ceséarea, el ayuno y sepsis tanto en recién nacidos de

término y pretérmino.

3.-La hiperbilirrubinemia no hemolitica no se asoci6 a complicaciones
neuroldgicas mediatas sin embargo no hay estudios significativos para evaluar

el seguimiento de estos pacientes en el futuro.
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Anexo 1

Definiciones operativas:

1.- Sexo: Conjunto de caracteres organicos determinados genéticamente, cuya
estructura, forma y funcién diferencian a los individuos en dos grupos,

masculino y femenino. Escala: nominal, categoria: masculino y femenino.

2.-Edad: Tiempo que una persona ha vivido, ha de contar desde su nacimiento.

Escala: de razon, categoria: en dias.

3.- Peso: Parametro cuantitativo imprescindible para la valoracion del
crecimiento, el desarrollo y el estado nutricional del individuo. Escala nominal.
Categorias: 1500grs — 2000grs; 2000grs — 2500grs; 2500grs — 3800grs,
mayores de 3800grs

4.- Edad gestacional: Tiempo transcurrido desde el comienzo del embarazo.
Escala nominal. Categoria: pretérmino menor de 36.6 sdg; de término 37 — 42
sdg.

5.- Toxemia: Hipertension inducida por el embarazo que se presenta después

de las 20 SDG. Escala: de razén. Categoria si/ no

6.- Ruptura de membranas: Pérdida de liquido amnidtico de mas de 24 hrs de

evolucion. Escala: de razon. Categoria si/ no

7.- Via de nacimiento: Via de acceso del producto con abordaje quirdrgico
abdominal o transvaginal: cesarea, parto, eutocico, distdcico. Escala de razén.

Categoria: cesarea, parto eutocico, parto distocico.

8.- Sepsis neonatal temprana; enfermedad infecciosa documentada con
resultado positivo en uno 0 mas hemocultivos de muestras tomadas durante las
primeras 72 hrs de vida extrauterina, con datos clinicos o de laboratorio

sugestivos de infeccion. Sepsis neonatal tardia; enfermedad infecciosa
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documentada con resultado positivo en uno o0 mas hemocultivos de muestra
tomada entre las primeras 72 horas y el dia 28 de vida con datos clinicos o de
laboratorio sugestivos de infeccion. Escala: de razén. Categoria: con germen

aislado, sin germen aislado.

9.- Asfixia: Falta de oxigeno, perfusion o ambas, que ocasiona hipoxemia e
isquemia. Basada en Apgar, con puntuacion menor de 3 o menos. Escala

nominal. Categoria: Apgar mayor de 3, Apgar menor de 3.

10.- Policitemia: Aumento del hematocrito venoso mayor a 65%. Escala
nominal. Categoria determinacion de hematocrito venoso menor de 65%,

hematocrito mayor a 65%.

11.- Ayuno: Periodo de ausencia de alimentacion enteral por mas de 24 hrs.
Escala nominal. Categoria ausencia de alimento en menos de 24 horas,

ausencia de alimento por mas de 24 horas.

12.- Fototerapia: Tratamiento mediante el empleo de la luz; p. €j., en la
hiperbilirrubinemia no hemolitica del recién nacido. Se puede utilizar tanto la luz
solar como la producida por lamparas ultravioleta. Escala de razén. Categoria
fototerapia simple, fototerapia doble.
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