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Factores clinicos, de laboratorio y de atencién hospitalaria de riesgo para dafio neurolégico y estancia hospitalaria
prolongada en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave

Autor: Ana Karen Rios Barba, Tutor: Héctor Macias Avilés

Hiperbilirrubinemia grave es una emergencia de la hiperbilirrubinemia neonatal, es definida como bilirrubina sérica total,
mayor del percentil 95% para las horas de vida, la cual ocurre hasta el 9% durante la primera semana. Bilirrubinas séricas
mayor a 25-30 mg/dL o mayor del percentil 99 se relaciona con alto riesgo de encefalopatia aguda . La academia americana
de pediatria considera una emergencia médica una bilirrubina sérica total, >25 ml/dL (428 nmol/L) ajustado segin la edad
gestacional, edad postnatal, y factores de riesgo. La hiperbilirrubinemia neonatal es una patologia comin que afecta a
pacientes pretermino hasta en el 80% y de tErmino en el 50% Considerada dentro de las principales causas de morbilidad
neonatal, encontrdndose como primer motivo de reingreso dentro de las primeras 2 semanas de vida. La bilirrubina es una
molécula antioxidante producida del catabolismo del grupo hemo. Niveles altos del mismo pueden ser téxicos para el
desarrollo del sistema nervioso central. Existen diferentes métodos de deteccion, de los cuales se pueden clasificar en
métodos invasivos y no invasivos. El manejo médico es recomendado realizarlo de manera inmediata posterior a su
diagnostico con el fin de disminuir complicaciones. Al identificar la emergencia se debe administrar fototerapia intensiva
mientras se prepara para realizar exanguinotransfusion.

Sin la intervencién adecuada el aumento de los valores de bilirrubina >25-30 mg/dl pone en riesgo la integridad cerebral, por
lo que es una patologia que amerita un abordaje y tratamiento urgente. H. Smitherman et al, sugiere el uso de protocolos
para medicion continua de bilirrubinas séricas en pacientes ambulatorios, y en caso de ameritar atencion hospitalaria tener
desde la sala de urgencias un plan que minimice los retrasos terapéuticos, en el Instituto Nacional de pediatria no contamos
con seguimiento para el nifio previamente sano sin embargo somos un centro de referencia en donde llegamos a recibir
poblacién que ameritan tratamiento intensivo neonatal, En el Texas Children’s Hospital® se identificé que desde la atencion
en area de triage urgencias debe ser canalizado a sala de hospitalizacion con la intencién de evitar salas de urgencia
congestionadas, asi mismo garantizar el facil y rapido procesamiento de muestras que no retrasen la toma de decision,
iniciandose desde su llegada la administracion de fototerapia, activando protocolos que permitan otorgar con urgencia el
tratamiento de la ictericia neonatal. Por ello se realiza este estudio con la finalidad de identificar los factores que ponen en
riesgo a los pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave con la finalidad de proponer un programa de atencion al
recién nacido desde su llegada al servicio de urgencias

En el Instituto Nacional de Pediatria la ictericia es la primera causa de egreso en el periodo 2020-2022, a pesar del envié de
muestras séricas por urgencias y la atencion inmediata del paciente, se calcula tanto solo un aproximado de 45 minutos de
espera para la obtencion de resultados, posteriormente una larga espera para la colocacién de catéter venoso central,
obtencién de sangre reconstituida e inicio de exanguinotransfusion, lo cual implica un retraso en el tratamiento de urgencia,
por lo que es importante optimizar el programa de atencién al recién nacido, con resultados y procedimientos confiables y
oportunos que permitan otorgar un manejo inmediato. Por lo anterior considero importante conocer ¢,Cudles son los factores
clinicos, de laboratorio y de atencion hospitalaria de riesgo para dafio neurolégico y estancia hospitalaria prolongada en
pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave?

Objetivo General; Determinar los factores clinicos, de laboratorio y de atencion hospitalaria de riesgo para dafio
neurologico y estancia hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave Objetivos
Especificos Determinar los factores clinicos de riesgo para dafio neuroldgico en pacientes neonatales con
hiperbilirrubinemia grave, Determinar los factores clinicos de riesgo que condicionen una estancia hospitalaria prolongada
en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave, Determinar los factores de atencién hospitalaria de riesgo para una
estancia hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave, Determinar los factores de
atencion hospitalaria de riesgo para dafio neurolégico en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave, Determinar
los niveles de laboratorio de riesgo que condicionen dafio neuroldgico en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia
grave, Determinar los niveles de laboratorio de riesgo que condicionen una estancia hospitalaria prolongada en pacientes
neonatales con hiperbilirrubinemia grave

Retrospectivo, longitudinal, observacional y comparativo

Criterios de inclusion: Recién de nacido pre termino, termino y post termino, paciente neonatal con hiperbilirrubinemia
indirecta grave, paciente neonatal que acuda al instituto nacional de pediatria por el servicio de urgencias, neonatos con
necesidad de exanguinotransfusion, Criterios de exclusion: recién nacido trasladados de otro hospital, sindrome colestasico,
inestabilidad hemodinamica, paciente neonatal que haya recibido tratamiento para hiperbilirrubinemia grave, presencia de
catéter venoso central / umbilical desde su llegada al instituto nacional de pediatria. Criterios de eliminacién; neonato con
hiperbilirrubinemia indirecta sin necesidad de exanguinotransfusion

El andlisis de este estudio se realizara a través de bases electrénica, cuando la base de datos se encuentre completada en
programa Excel se pasara la base de datos al programa estadistico SPSS version 25. Para estimar la relacion entre nuestras
variables se estimara los OR (odds ratio, razén de probabilidad) con un IC 95. Posterior al andlisis se expondran los
resultados en tablas, cuadros o gréaficos.

hiperbilirrubinemia neonatal, hiperbilirrubinemia grave



2. ANTECEDENTES:
e HIPERBILIRRUBINEMIA GRAVE

Es una emergencia de la hiperbilirrubinemia neonatal, es definida como bilirrubina
sérica total, mayor del percentil 95% para las horas de vida, la cual ocurre hasta el

9% durante la primera semana.

Bilirrubinas séricas mayor a 25-30 mg/dL o mayor del percentil 99 se relaciona con
alto riesgo de encefalopatia aguda *. La academia americana de pediatria considera
una emergencia médica una bilirrubina sérica total, >25 ml/dL (428 nmol/L) ajustado
segun la edad gestacional, edad postnatal, y factores de riesgo. Al identificar la
emergencia se debe administrar fototerapia intensiva mientras se prepara para
realizar exanguinotransfusion. Ante la presencia de ictericia mas signos de estadio
intermedio a avanzado de encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia (hipertonia,
opistotonos, fiebre y llanto agudo inconsolable) diferentes guias confirman la
necesidad de exanguinotransfusion para disminuir la lesion asociada al contacto
con la bilirrubina. National Institute for Health and Clinical Excellence, Canadian
Paediatric Society A diferencia de la organizacion mundial de la Salud quién
recomienda exanguinotransfusion con Bilirrubina total sérica = 15 mg/dl (260 pmol/l)
el primer dia de viday TSB =25 mg/dl (425 ymol/l) en el segundo dia de vida. Menos
5 mg/dl para los lactantes de alto riesgo con evidencia de hemolisis. 2

e HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Es una patologia comun que afecta a pacientes pre término hasta en el 80% y de
termino en el 50%?2

Considerada junto con la deshidratacién las principales causas de morbimortalidad
neonatal, encontrandose como primer motivo de reingreso dentro de las primeras 2
semanas de vida; ictericia (73,0%), encontrando como principal desencadenante el

nivel mas alto de bilirrubina al momento del egreso hospitalario 3

La bilirrubina es una molécula antioxidante producida del catabolismo del grupo

hemo, mediante la hemoxigenasa (HO) se produce la biliverdina, la biliverdina es



reducida por la biliverdina reductasa a bilirrubina no conjugada, misma que se

conjuga en el higado y se excreta por el intestino.

A pesar de ser un antioxidante que puede generar proteccion al recién nacido ante
el ambiente hiperoxigenado, niveles altos del mismo pueden ser toxicos para el

desarrollo del sistema nervioso central.
Puede deberse a diferentes factores dentro de los que destacan:

e Mayor produccion de bilirrubina por degradacion del grupo hemo
postnatal
e Menor captacion y conjugacion de bilirrubina por inmadurez hepatica

e Mayor reabsorcién intestinal de la bilirrubina

Mismos que pueden ser influenciados por la raza, factores genéticos como

polimorfismos; defectos hereditarios y adquiridos como esferocitosis, sindrome de
Gilbert, Najjar 1, variaciones en la enzima uridin 5 difosfato glucuroniltransferasa

1 A 1 (UGT1A1), edad gestacional, incremento en las concentraciones de

citoquinas (incluyendo IL-1, IL-10, y TNF-) en la leche humana, menor abundancia
de Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium longum y Bifidobacterium bifidum
en la leche humana, incompatibilidad al factor RH o grupo AB, deficiencia de glucosa

6 fosfato deshidrogenasa.*

En la primera semana de vida se considera que mas del 80% de los recién nacidos

presentan ictericia, alrededor del 75%

Existen multiples guias en el mundo que proporcionan umbrales segun la poblacion.
Actualmente los niveles séricos de bilirrubina y caracteristicas neuroldgicas
determinan la terapia indicada con el fin de disminuir el riesgo neuroldgico a largo

plazo.
ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA AGUDA

Es una neurotoxicidad aguda que ocurre ante una exposicion a niveles de bilirrubina

elevada, la cual puede progresar a condiciones cronicas como kernicterus.



KERNICTERUS

Se emplea en referencia a pacientes con disfuncibn motora y/o auditiva grave.
Existiendo un riesgo aumentado ante la presencia de niveles de bilirrubina total
>19mg/dL

e FACTORES DE RIESGO:

Factores de riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia significativa
Menor edad gestacional (el riesgo aumenta con cada semana inferior a 40
semanas
Ictericia en las primeras 24 horas después del nacimiento
Concentracion de bilirrubina transcutanea o sérica total antes del alta
cerca del umbral de fototerapia
Hemolisis de cualquier causa (tasa de incremento >0.3 mg/dL/h las
primeras 24 horas 0 >0.2 mg/dL/h después
Fototerapia antes del egreso
Antecedentes familiares o genéticos que sugieran trastornos hereditarios
de los glébulos rojos
Lactancia materna exclusiva con ingesta subdéptima
Hematoma en cuero cabelludo o hemangiomas significativos
Sindrome de Down
Lactante macrosémico de madre diabética

(AAP 2022)

Siendo una edad gestacional baja y la enfermedad autoinmune los factores de
riesgo principales para desarrollar hiperbilirrubinemia con riesgo de neurotoxicidad.
Y la hipoalbuminemia (< 3 g/dl) un factor de riesgo indirecto para neurotoxicidad

debido al nivel de bilirrubina no ligada a albumina.

Requiriendo mayor vigilancia aguellos pacientes que cuentan con 1 o mas factores

5

e DIAGNOSTICO

Metodo invasio Metodo no invasivo
La ictericia es la coloracién de la piel y | *Muestra serica de *Escala kramer
bilirrubina eColorimetria
la esclera a un color amarillo debido a emedicion trascutanea
*BIND



la bilirrubina. Misma que se considera progresa en direccion, céfalo — caudal.

Existen diferentes métodos de deteccion, de los cuales se pueden clasificar en

métodos invasivos y no invasivos. °
METODO INVASIVO

Niveles de bilirrubina (Bilirrubina sérica total, TSB)

Es la estimacion de bilirrubina la cual se logra con extraccion invasiva de sangre

venosa.

Considerada la prueba de oro para el diagnéstico de hiperbilirrubinemia neonatal
indirecta, debido a su confiabilidad, se realiza mediante la estimacion total y
conjugada por la reaccién de Van den Bergh. Considerada actualmente como la
mejor estrategia para la prevencién y diagnostico de dafio neurolégico generado por

bilirrubina.

Al requerir de punciones venosas puede provocar anemia iatrogénica y ansiedad en

los familiares/personal de salud, asi como los riesgos asociados a puncion venosa.

La cromatografia liquida de alto rendimiento es el método mas preciso para la

evaluacion de la TSB, existiendo también métodos como la fotometria.
METODO NO INVASIVO

Dentro de los métodos no invasivos se tiene la estimacion visual de bilirrubina
correlacionando el nivel sérico con la progresion céfalo caudal de ictericia, sin
embargo, es un método poco preciso e inseguro ¢ encontrandose diferencias de
hasta 15 mg/dl comparado con los niveles reales ° llevando principalmente a una

mala clasificacion de la enfermedad ante bilirrubina sérica en zonas de alto riesgo.’

Se lleva a cabo realizando presion digital sobre la piel, para poder identificar el tejido
subcutaneo identificando la coloracién, en caso de evidenciar coloracién amarillenta

es necesario la confirmacion con niveles de bhilirrubina sérica.



El sistema de puntuacion BIND (Injuria neuroldgica inducida por bilirrubina) es una

herramienta clinica atil para caracterizar cuantitativamente lactantes con
encefalopatia aguda inducida por bilirrubina, estadificados por el estado neurolégico

para evaluar el riesgo de kernicterus

Bilirrubina transcutanea (TcB); Iniciada por Yamanouchi, et al. en 1980, en conjunto

con Minolta Camera Company, Ltd con la intencién de disminuir el diagnostico
invasivo y traumatico en las salas neonatales. A pesar del estudio de Hannemann y
asociados quienes hicieron un método no invasivo, el mismo se considerd poco
practico por lo que se realizaron el prototipo: espectrofotometro manual basado en
un procesador digital que mediante fibra Optica mide la intensidad del color de la
piel generando un indice numérico. En donde encontr6 una relacion con las
concentraciones séricas en recién nacidos a término y con bajo peso al nacer de
ascendencia japonesa, proponiendo como alternativa de medicién en pacientes con

ictericia. 8

Actualmente se puede obtener los niveles de bilirrubina de manera no invasiva
mediante instrumentos disponibles en el mercado como son Drager, Inc. (JM),
Philips, Inc, (BiliChek) los cuales permiten la determinacion mediante la luz reflejada
por una piel ictérica, permitiendo mediciones obijetivas, sin necesidad de extraccion
sanguinea. Encontrandose hasta el momento mediciones mas fiables con el JM-
105 2 °vs JM 103 o el bilicheck??

Teniendo adecuada correlacién con los niveles séricos de bilirrubina. ® en neonatos
prematuros antes de la administracién de fototerapia.

Pero encontrando subestimacion de los niveles séricos en pacientes a término,
cuando el valor de bilirrubina sérica es mayor a 15mg/dl en pacientes de termino®

por lo que se sugiere confirmacién con niveles séricos

Segun Konana et al; con un riesgo de que ocurra error de 1,4 por 1000 mediciones
de TcB vs TSB de laboratorio O por 1000 1



Incrementando su confianza cuando se disponen de mas de 1 medicion,
recomendado el uso del valor medio calculado de tres mediciones para disminuir el
error de medicion.

Realizandose hasta en tres localizaciones corporales distintas; frente (justo por
encima de la glabela), pecho (mitad del estern6n) y abdomen, parte superior de la
espalda. Realizadas por una sola persona, sin embargo, diversos autores sugieren
solo el uso de esternén y la parte superior de la espalda. 12

Al ser una medicion indirecta de los niveles de bilirrubina, suele subestimar el valor
real, siendo afectada por la coloracién de piel del recién nacido por lo que se

recomienda comprobar la correlacion entre su resultado y los niveles séricos. °

En la literatura sea encontrando adecuada aprobacion de las mediciones para
pacientes a término mientras que para pacientes pre termino es contradictoria en
donde la precision de la TcB en neonatos prematuros podria verse modificada por
la edad gestacional, los factores raciales, la enfermedad del neonato y los tipos de
equipos. 3

e COMPLICACIONES
El riesgo de kecniterus puede diferir significativamente dependiendo de los recursos

del pais, estando los mismos limitados incrementa el riesgo de presentarlo. iEmor No

se encuentra el origen de la referencia.

e TRATAMIENTO

El manejo médico es recomendado realizarlo de manera inmediata posterior a su
diagnostico con el fin de disminuir complicaciones asociadas previamente

mencionadas.

Pudiendo estar influenciado los recursos hospitalarios de cada pais, el tiempo

transcurrido del egreso hospitalario y seguimiento meédico al egreso.

Esta recomendada utilizar niveles de bilirrubina para tomar la decisién de terapia a
base de fototerapia o exanguinotransfusion, misma que se somete a evaluacién

segun factores de riesgo para neurotoxicidad y edad de gestacion

10



FOTOTERAPIA

Es la opcion de tratamiento méas utilizada cuando los niveles de bilirrubina se
encuentran por arriba del umbral, una vez iniciado el tratamiento se deben realizar

mediciones de COﬂtI’Ol de 4-24 horas posterior. iError! No se encuentra el origen de la referencia.

La repeticion de las mediciones posterior al tratamiento estd basada en el riesgo de
presentar hiperbilirrubinemia de rebote.

Dentro de los factores de riesgo considerados para presentar rebote es; edad
gestacional menor a 38 semanas, mala alimentacién, pobre ganancia de peso,
enfermedad hemolitica. Siendo til la medicion de la bilirrubina transcutanea vs
sérica para dicha revaloracion si ha pasado 24 horas °, o mayor a 8 horas segun
Grabenhenrich et al., desde que recibi6 fototerapia debido a la foto isomerizacion de la
bilirrubina ligada a albumina en lugares intersticiales y capilares subcutaneos a
lumirrubina y lumiverdina, disminuyendo los niveles cutaneos mas rapido que en la

sangre. ™.

En aquellos pacientes que cuenten con niveles altos de bilirrubina la atencién debe
intensificarse en caso de que requieran exanguinotransfusién, marcando como
umbral 2 mg/dl debajo del nivel para exanguinotransfusién, en donde se requiere
fototerapia intensiva urgente, hidratacion intravenosa traslado a unidad intensivos

neonatales y medicion de bilirrubina sérica cada 2 horas hasta salir del umbral.
EXANGUINOTRANFUSION

Tratamiento invasivo que consiste en uso de glébulos rojos lavados y emparejados
mezclados con plasma fresco congelado con el objetivo de obtener hematocrito del
40% vy lograr eliminacién de la bilirrubina. Debe realizarse en todo paciente con
niveles de bilirrubina sérica en el umbral o arriba de ella para exanguinotransfusion.
Debe realizarse en pacientes con estadios intermedios o0 avanzados de
encefalopatia bilirrubinica aguda (hipertonia, arqueo, retrocolis, opistotonos, llanto

agudo o apnea recurrente)

11



e DETECCION TEMPRANA

Como parte de la deteccion oportuna de la enfermedad la guia de practica clinica
de hiperbilirrubinemia desde 2004 6 recomienda la identificacion de factores de
riesgo para cursar con rangos de bilirrubinas séricas que generen neurotoxicidad,
actualmente no basta solo identificar los factores de riesgo sino es necesario realizar
un cribado universal de todo recién nacido que consiste en la determinacion de
bilirrubinas antes del egreso mediante bilirrubina sérica total o bilirrubina

transcutanea. °:11

Encontrando que tras el cribado la incidencia de lactantes con bilirrubina total de
25,0 a 29,9 mg/dI disminuyé de 43 por 100 000 a 27 por 100 000, y la incidencia de
lactantes con bilirrubina total 230,0 mg/dl disminuyé de 9 por 100 000 a 3 por 100000
(p = 0,0019 y p = 0,0051, respectivamente) *’

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperbilirrubinemia neonatal grave, definida como niveles de bilirrubina sérica por
encima del percentil 95 para la edad en horas, es una enfermedad que pone el
riesgo la vida y la funcion del paciente, dejando graves secuelas neurolégicas. La
labor del médico es detectarla a tiempo para poder tomar la decision de iniciar
fototerapia o exanguinotransfusion y prevenir o minimizar la morbimortalidad
asociada a los niveles de bilirrubina seérica elevados, Olusanya B.O, et al.,
recomienda crucialmente 3 consideraciones principales en esos pacientes: (1)
medicion precisa de la TSB, (2) evaluacién precisa de los factores de riesgo clinicos
y (3) evaluacion clinica precisa del estado neurolégico. En cuanto a la medicion
precisa de la TSB para optimizar tiempos deberia ser medida en tiempo real, ya que
en un laboratorio central los resultados pueden variar de 2 a 4 horas para el reporte
de los resultados sugieren el uso de medicion no invasiva de la bilirrubina, mismo
dispositivo con el que no contamos en nuestra unidad.

La hiperbilirrubinemia es presentada desde el hogar, en ocasiones dias previos a

su llegada a urgencias, dicha exposicion prolongada de toxinas puede ser causante

12



de encefalopatia aguda por lo que no debemos dejar de lado la evaluacion clinica
del estado neurologico expresandose desde irritabilidad, dificultad para alimentarse,
o letargo llegando a presentar en algunos casos estos signos tardios, en donde el
sistema de puntuacion BIND es una herramienta clinica util para identificar a los
neonatos afectados 2 Dichos dafios pueden llegar a ser permanentes e irreversibles
ocasionando afeccion auditiva, y en casos muy graves kernicterus.

Durante el paso de los afios se han buscado métodos para la identificacion y
estatificacion de la hiperbilirrubinemia neonatal con la finalidad de otorgar un
tratamiento oportuno para disminuir el riesgo neuroldogico y complicaciones
asociadas a dicha enfermedad. Hasta el momento la medicion sérica de bilirrubinas
es el método mas objetivo. La fototerapia y la exanguinotransfusion el tratamiento
dirigido que permiten un descenso de bilirrubinas, administradas segun los niveles
séricos para las horas de vida, por su alta eficacia terapéutica. Al considerar la
necesidad de exanguinotransfusion ésta se debe llevar a cabo como tratamiento de
urgencia con el fin de realizar descensos mayores y en poco tiempo para prevenir

complicaciones neurolégicas.

En el Instituto Nacional de Pediatria la ictericia es la primera causa de egreso en el
periodo 2020-2022, a pesar del envi6 de muestras séricas por urgencias y la
atencion inmediata del paciente, se calcula tanto solo un aproximado de 45 minutos
de espera para la obtencion de resultados, posteriormente una larga espera para la
colocacién de catéter venoso central, obtencion de sangre reconstituida e inicio de
exanguinotransfusion, lo cual implica un retraso en el tratamiento de urgencia, por
lo que es importante optimizar el programa de atencion al recién nacido, con
resultados y procedimientos confiables y oportunos que permitan otorgar un manejo

inmediato.
Por lo anterior considero importante conocer ¢ Cudles son los factores clinicos, de

laboratorio y de atencion hospitalaria de riesgo para dafio neuroldgico y estancia

hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave?
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4. JUSTIFICACION

Sin la intervencion adecuada el aumento de los valores de bilirrubina >25-30 mg/d|
pone en riesgo la integridad cerebral, por o que es una patologia que amerita un
abordaje y tratamiento urgente. H. Smitherman et al, sugiere el uso de protocolos
para medicion continua de bilirrubinas séricas en pacientes ambulatorios, y en caso
de ameritar atencion hospitalaria tener desde la sala de urgencias un plan que
minimice los retrasos terapéuticos, en el Instituto Nacional de pediatria no contamos
con seguimiento para el nifio previamente sano sin embargo somos un centro de
referencia en donde llegamos a recibir poblacién que ameritan tratamiento intensivo
neonatal, En el Texas Children’s Hospital® se identificé que desde la atencién en
area de triage urgencias debe ser canalizado a sala de hospitalizacion con la
intencion de evitar salas de urgencia congestionadas, asi mismo garantizar el facil
y rapido procesamiento de muestras que no retrasen la toma de decision,
iniciAndose desde su llegada la administracion de fototerapia, activando protocolos
gue permitan otorgar con urgencia el tratamiento de la ictericia neonatal. Por ello se
realiza este estudio con la finalidad de identificar los factores que ponen en riesgo
a los pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave para dafio neurolégico y
estancia hospitalaria prolongada con la finalidad de proponer protocolos

asistenciales que permitan disminuir el riesgo.

5. OBJETIVOS.

a) Objetivo General

b) Determinar los factores clinicos, de laboratorio y de atencion hospitalaria de
riesgo para dafo neuroldgico y estancia hospitalaria prolongada en pacientes
neonatales con hiperbilirrubinemia grave

c) Objetivos Especificos
a) Determinar los factores clinicos de riesgo para dafio neuroldgico en

pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave
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b) Determinar los factores clinicos de riesgo que condicionen una estancia
hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia
grave

c) Determinar los factores de atencién hospitalaria de riesgo para una
estancia hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con
hiperbilirrubinemia grave

d) Determinar los factores de atencién hospitalaria de riesgo para dafio
neuroldgico en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave

e) Determinar los niveles de laboratorio de riesgo que condicionen dafio
neuroldgico en pacientes neonatales con hiperbilirrubinemia grave

f) Determinar los niveles de laboratorio de riesgo que condicionen una
estancia hospitalaria prolongada en pacientes neonatales con
hiperbilirrubinemia grave

d) Objetivo secundario:

A) Proponer la modificacion de los protocolos de atencion, incluyendo al

personal médico, quirdrgico y laboratorio clinico enfocados en una

atencion hospitalaria inmediata en relacion a los resultados obtenidos

6. HIPOTESIS
El tiempo de atencidn del paciente neonatal con hiperbilirrubinemia indirecta grave,
desde su llegada a urgencias hasta el inicio de tratamiento, modifica

significativamente el riesgo de una mayor estancia hospitalaria

El tiempo de inicio de exanguinotransfusién modifica significativamente el tiempo de

estancia hospitalaria en pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta grave

Entre menor tiempo transcurrido para el inicio de tratamiento menor complicaciones

y dias de estancia hospitalaria.

El tiempo de obtencién de los resultados del laboratorio modifica significativamente

el riesgo de presentar dafo neuroldgico
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El tiempo de atencion del paciente neonatal con hiperbilirrubinemia indirecta grave

modifica significativamente el riesgo de presentar dafio neurolégico

8. MATERIAL Y METODO.

a) Clasificacion de la investigacion (tipo de estudio):

Retrospectivo, longitudinal, observacional y comparativo

b) Universo de estudio:
Poblacién objetivo: pacientes de 0 a 28 dias de vida con hiperbilirrubinemia
neonatal grave.
Poblacién elegible: Atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
2018-2022

c) Criterios de seleccion
- Criterios de inclusién.
Recién de nacido pre termino, termino y post termino
Paciente neonatal con hiperbilirrubinemia indirecta grave
Paciente neonatal que acuda al Instituto Nacional de Pediatria por el servicio de
urgencias
Neonatos con necesidad de exanguinotransfusion
-Criterios de exclusion.
Recién nacidos trasladados de otro hospital con tratamiento previo para
hiperbilirrubinemia.
Sindrome colestasico
Inestabilidad hemodindmica
Paciente neonatal que haya recibido tratamiento previo para hiperbilirrubinemia
grave
Paciente con presencia de catéter venoso central / umbilical desde su llegada al

Instituto Nacional de Pediatria
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-Criterios de eliminacioén

Neonato con hiperbilirrubinemia indirecta sin necesidad de exanguinotransfusion

gue se presente durante el seguimiento.

Cualitativa: | Sexo Definido para la RAE como la|Hombre
nominal Condicioén organica, masculina o femenin | Mujer
a y para la OMS como la referencia a las
caracteristicas biologicas y fisiologicas que
definen a hombres y mujeres
Cuantitativo | Edad extrauterina Tiempo que ha vivido una persona u otro | (dias)
continua ser vivo contando desde su nacimiento.
Cuantitativo | Semanas de | el nimero de semanas entre el primer dia | Semanas
continua gestacion del dltimo periodo menstrual normal de la
madre y el dia del parto/cesarea
Cualitativa: | Antecedentes Enfermedades que presentes previo a la | Sano
nominal hiperbilirrubinemia Enfermo
Cuantitativo | Niveles séricos de | Niveles de bilirrubina total en sangre, | (mg/dl)
continua bilirrubina expresados en mg/dL o mmol/L
Cuantitativa | Tiempo obtencion de | Tiempo trascurrido en minutos desde su | minutos
continua bilirrubinas séricas llegada al servicio de urgencias y el primer
registro de bilirrubinas séricas
Cualitativa: | Administracion  de | Colocacion de fototerapia desde su llegada | Si
nominal Fototerapia a urgencias No
Cuantitativa | Tiempo de inicio de | Tiempo trascurrido en minutos desde su | minutos
continua exanguinotransfusié | llegada al servicio de urgencias y el inicio
n de exanguinotransfusion
Cuantitativa | Tiempo de | Tiempo trascurrido en minutos desde su | Minutos
colocacion de acceso | llegada al servicio de urgencias y la
venoso central presencia de acceso venoso central
verificado por radiografia.
Cuantitativa | Dias de estancia | Total de dias desde su ingreso al instituto Dia
hospitalaria nacional de pediatria hasta su egreso S
Cualitativa | BIND Escala de estatificacion de encefalopatia | sin
aguda por bilirrubina toxicidad
(0)
Sutil (1-3)
Progresiv
a (4-6)
Avanzada
(7-9)
Cualitativa: | Crisis convulsivas Movimientos subitos, descontrolados del | Si
nominal cuerpo y cambios en el comportamiento que se | No

presentan por una actividad eléctrica anormal
en el cerebro.
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Los cuales se evaluaran durante todo el
periodo de seguimiento de los pacientes
considerando el registro del tiempo en el que
se presenta este evento.

Cualitativa: | Examen audiolégico | Es un procedimiento sencillo y rapido que
nominal permite identificar a los nifios pequefios
susceptibles a presentar pérdida de audicion

Normal
Alterado

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se localizardn en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria los
expedientes con diagndstico de hiperbilirrubinemia neonatal, se identificaran solo
aquellos con bilirrubinas séricas > p95 para la edad

Se realizara de manera observacional con el expediente fisico y electronico la
recoleccion de los datos. Segun los criterios de seleccion previamente descritos, sin
embargo, aquellos casos que resulte durante el seguimiento con bilirrubina sérica
sin necesidad de exanguinotransfusion seran eliminados.

Las evaluaciones de crisis convulsivas se realizaran durante todo el periodo de
seguimiento de los pacientes considerando el registro del tiempo en el que se
presenta este evento.

El andlisis de riesgo se dara con base en las variables dependientes de definen los
grupos a comparar, es decir las variables BIND, crisis convulsivas y reporte del

examen audiologico, las cuales son variables cualitativas.

9. TAMANO DE LA MUESTRA.

Tomaremos nuestro tamafio de muestra basada en el estudio que se llevo a cabo
en el Texas childrens Hospital por Smitherman, H. Et al., con el objetivo del
reconocimiento rapido y reduccion del tiempo para el inicio del tratamiento a los
pacientes con hiperbilirrubinemia grave. En donde fueron ingresados 175 pacientes
al servicio de urgencias. Utilizando un margen del10% con nivel de confianza: 95%
y la poblacién previamente descrita nuestro tamafio de muestra sera de 62. Seran
incluidos todos los casos de la poblacion elegible que cumplan con los criterios de

seleccioén, por lo que no utilizaremos muestreo.
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10. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis de este estudio se realizara a través de bases electronicas. Se realizara
una base de datos con la informacién de los pacientes, en formato de la tabla de
variables, donde se subira al programa Excel. Posterior a eso, cuando la base de
datos se encuentre completada se pasara la base de datos al programa estadistico
SPSS version 25. Para el analisis descriptivo se utilizaran razones y proporciones
para las variables cualitativas, mientras que para las variables cuantitativas
utilizaremos medias 0 medianas, con sus respectivas medidas de dispersion, segun
su distribucion. Para evaluar las diferencias en las variables continuas entre los
grupos de casos y controles, se usara una prueba U de Mann-Whitney. Las
variables categdricas se compararan mediante la prueba de Chi-cuadrado. Un nivel
de significancia de p < 0,05 se considerara indicativo de significacion estadistica.
Para las variables categdricas se calculard los odds ratios (OR), junto con sus
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%, mediante tablas de
contingencia. Posterior al analisis se expondran los resultados en tablas, cuadros o

gréficos.

11. ETICA

Este estudio se llevara a cabo bajo el reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion para la salud, manteniendo en todo momento
confidencialidad de datos, segun lo dictado por la ley.

Al ser un estudio retrospectivo no se considerard uso de consentimiento informado.
La confidencialidad de datos personales y sensibles de los pacientes y sus

familiares.
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12. RESULTADOS
Resultado del andlisis descriptivo.

A continuacién, se exponen los
resultados encontrados en los

expedientes incluidos:

En el Instituto Nacional de Pediatria entre
los aflos 2018 'y 2022 las
exanguinotranfusiones secundarias a
hiperbilirrubinemia severa se presenté de

manera mas frecuente en el sexo

SEXO

4%

Sa

Grafico 1

masculino (58%) vs el sexo femenino (42%) encontrandose en una relacion 1.38:1

respectivamente como se muestra en el grafico 1.

La edad gestacional promedio que se encontré fue de 38.2 SDG, con una moda de

38.1 SDG que representan a recién nacido a término. No obstante, dicho

diagnostico se presentd en pacientes pre termino con minima edad gestacional
reportada de 33.1 SDG y maxima de 41.3 SDG.

tabla 1

EDAD EXTRAUTERINA
{DIAS) sbe
MEDIANA 8 40
MODA 38.1
MINIMO 1 33.1
MAXIMO 28 41.3
MEDIA 9.5 38.2

La edad extrauterina promedio
fué de 9.5 dias, coincidiendo
con el mayor nimero de casos

visto.

Con una edad extrauterina

minima de 1 dia, lo cual

representa un diagnostico dentro de las primeras 24 horas de vida y una edad

maxima de 28 dias. (tabla 1)
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NO HEMOLITICA

61%

En la muestra el 83.8% de los casos eran
previamente sanos, 6.4% pacientes con
enfermedad metabdlica, de los cuales 4.8% (N=3)
con diagnostico de hipotiroidismo, 1.6% (N=1) con
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
4.8%( N=2) con antecedente de cardiopatia, 3.2%
con sindrome de Strurge Weber, y 1.6% con

hidronefrosis bilateral.
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Grafico 2

tabla 2

SANO

SINDROME DE
DOWN

CARDIOPATIA
HIPOTIROIDISMO
STURGE WEBER
HIDRONEFROSIS
BILATERAL
DG6EFD

TOTAL DE
CASOS (N=62)

CAS05

% (N=62)

52

83.87%

161%

3.23%

4.84%

3.23%

161%

161%

62

100.00%

El tipo de hiperbilirrubinemia indirecta grave mas frecuente fué no hemolitica en un

61% de los casos. Grafico 3

HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTA GRAVE
% (N=64) como

desencadenante

hiperbilirrubinemia

35%

Dentro de la causa que se identifico
de

indirecta

una

no

wemoumica  hemolitica fue la deshidratacion en el

Grafico 3

83% de los casos, de los cuales la
deshidratacion isonatrémica se
encontro en el 45.9%y la deshidratacion
hipernatremica en el 37.8% como se

muestra en la grafico 4. Para las causas

de hiperbilirrubinemia indirecta grave hemolitica fue incompatibilidad al grupo y Rh

en el 88% de los casos y cefalohematoma en el 12%.
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NO HEMOLITICA
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Grafico 4

Todos los casos recibieron fototerapia a su llegada, como nos nuestra la tabla 3 con
un promedio de 1 dia, una moda de 2 dias, un minimo de 1 dia y un méaximo de 6

dias desde su llegada a urgencias y post exanguinotransfusion.

FOTOTERAPIA DIAS a3 Al llegar a urgencias se evidencié un nivel de
ADMINSITRADOS  jlirrybinas séricas promedio de 24 mg/dl con una
MEDIANA 2 o
MODA 1 moda de 22 mg/dl, un minimo 11.9 mg/dl que
MINIMO 1 correspondia la menor edad extrauterina y un
MAXIMO 6 o
maximo de 44.8 mg/dl.
NIVELES DE BILIRRUBINA SERICA
NIVELES DE  mgy/dL (me/dL)
BILIRRUBINA 20
SERICA :ﬂ Y
MEDIA 245 .
MEDIANA 24.725 20
MODA 22.25 25 249 24725
MINIMO 11.9 20 =R
MAXIMO 44.8 15
10 e
5
0
MEDIA MEDIAMNA MODA MINIMO MAXIM O

Grafico 5

Se realiz6 colocacion de catéter venoso central por el servicio de cirugia pediatrica
en el 84% de los casos y de catéter venoso umbilical por el servicio de neonatologia
en el 16% de los casos los cuales estaba relacionado con la edad y la permeabilidad

de la vena umbilical como se muestra en el grafico 6
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La edad extrauterina que presentaron los casos para la colocacion de catéter

CATETER VENOSO

central fué a los 2 dias con una moda de 8 dias de vida extrauterina.

14.00%

12.00%

10.00%

8.00%

6.00%

4.00%

2.00%

0.00%

w cateter umbilical

= cateter venoso central

Grafico 6

CATETER UMBILICAL

venoso umbilical fué menor de 8 dias de vida

como se muestra en el grafico 7, con un 50%
a la edad de 3 dias, 20% a los 2 dias, 10%

dentro de las primeras 24 horas y 10% dentro

de la primera semana de vida (8 dias). La edad

menor para colocacion de catéter venoso

CATETER VENOS(OQ CENTRAL

=5
=3
=11
14
=21
=26

Grafico 7
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15

22
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En la evaluacion neurolégica a todos los pacientes se les realiz6 escala de BIND

como se nuestra en la tabla 4, el 19% a su ingreso se encontrd sin alteraciones, y

el 6,45% presento un BIND de 7 el cual se relacioné con el nivel de bilirrubina sérica

del paciente. Presentdndose con mayor frecuencia un BIND de 0 (19.3%), 2
(19.3%), 3 (16.13%) y 4 (14.5%).
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Clinicamente se encontrd

alteraciones en el examen EXAMEN NEUROLOGICO
neurologico caracterizado por %//

alteraciones en la succion en el % o

37% de los casos, hipotonia en // rtabilidad

el 11%, hipertonia en el 7% e . ] “Hp”ol
irritabilidad en el 3%. » hipotonia

5% /
Relacionado la presencia de /

alteracién en la succién en el

Grafico 8

22.7% con hipotonia generalizada.

Aquellos casos que presentaron crisis convulsivas, fueron corroborados por
electroencefalograma, representando el 20.9% de la muestra, el estudio de
ultrasonido transfontanelar se realizé en el 61% de los casos con crisis dentro de

los cuales solo el 4.8% se encontrd patoldgico.

Otro estudio complementario para valorar el dafio neuroldgico fue el tamiz auditivo
el cual fué corroborado con potenciales auditivos evocados en donde se evidencio
normal en el 38% de los casos, con hipoacusia unilateral en el 17.7%, hipoacusia

bilateral en el 12.9% de los casos relacionandose con mayores niveles de bilirrubina.

EVALUACION NEUROLOGICA  Tabla 4

escala BIND  CASOS
o] 19.35%

1 12.90%
2 15.35%
3 16.13% AUDITIVO CAS0S5
4 14.52% NORMAL 38.71%
HIPOACUSIA
5 6.45% UMNILATERAL 17.74%
3] 4,84% HIPOACUSIA BILATERAL 12.90%
7 6.45% DESCONOCE 30.65%
100.00% 100.00%
USG TRANFONTANELAR SIN CRISIS CONVULSIVAS CON CRISIS CONVULSIVAS
NO REALIZADO 69.35% 8.06% 77.42%
NORMAL 2.06% 2.06% 16.13%
PATOLOGICO 1.61% 4.84% 6.45%
79.03% 20.97% 100.00%

Tabla 5. Se encontré un tiempo de espera desde que el paciente llega al servicio de
urgencias hasta que se toman los laboratorios con un minimo de 5 minutos
relacionandose a la toma de gasometria en conjunto, un maximo de hasta 19 horas

en un caso de un recién nacido de 2 dias de vida extrauterina, con un promedio de
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hasta 10 horas. El tiempo de obtencion de resultados por parte del laboratorio

clinico, desde que se reciben las muestras hasta que se obtiene un resultado fue de

maximo 55 minutos de espera, minimo de 5 minutos con un promedio de 23 minutos.

Para la colocacion de acceso venoso central se encontré un promedio de 5 horas

TIEMPO DE ESPERA PARA TOMA DE
LABORATORIO

PROMEDIO

MINIMO

MAXIMO

TIEMPO OBTENCION BILIRRUBINAS SERICAS
MINIMO

PROMEDIO

MAXIMO

TIEMPO COLOCACION DE CATETER VENOSO
MINIMO

MAXIMO

PROMEDIO

TIEMPO DE INICIO DE
EXANGUINOTRANSFUSION
Promedio

Maximo

Minimo

Tabla 5

MINUTOS
600
5
27403

MINUTOS
5

23

55

MINUTOS
61

200

359

MINUTOS
456
975
195

con 59 minutos (359 minutos) con un
tiempo minimo de 1 hora 1 minuto, con una
espera maxima de hasta 15 horas,
contando el tiempo desde la llegada de
urgencias hasta corroborar la colocacion
del catéter. Los tiempos de espera previos
inicio de la

afecto en el

exanguinotransfusién, reportandose un
promedio de 7 horas con 36 minutos (456
minutos) con un minimo de 3 horas con 15
minutos y un maximo de 16 horas con 15

minutos.

El grafico muestra una moda de 3 dias de estancia hospitalaria, la cual representa

19 .3% de los casos, con 1 dia

minimo de duracion y 26 dias

de
hallandose

maximo

hospitalaria,

promedio de 7 dias de estancia

estancia

un

4.84%

hospitalaria en nuestra muestra.

9.68%

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

19.35%

14.52%
12.90%

6.45%

3.23%

4.84%
1.61%

3.23%
3.23%
3.23%
3.23%
3.23%

1.61%
1.61%
1.61%
1.61%

18 22 25 26

Grafico 9
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Tiempo transcurrido entre la toma de laboratorios y obtencién de resultados por grupo

}{annscurrido entre llegada a urgencias y toma de laboratorios por grupo
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Tiempo transcurriso de ingreso a colocacion de CVC por grupo
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Mann-Whitney U Test P-value for Edad extrauterina:
0.2670

Mann-Whitney U Test P-value for test: 0.5556
Mann-Whitney U Test P-value for Niveles séricos de
bilis: 0.0668

Mann-Whitney U Test P-value for test2: 0.0230
Mann-Whitney U Test P-value for Tiempo de
obtencidn de bilirrubinas: 0.2157

Mann-Whitney U Test P-value for Dias de
fototerapia: 0.3327

Mann-Whitney U Test P-value for Tiempo de inicio
Exanguineo: 0.5167

Mann-Whitney U Test P-value for Tiempo
Colocacion CVC: 0.2797
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Controles Casos
Tabla 7 (n=49) (n=13)
Variable Counts % Counts % OR (95% Cl) p-value
Sexo Femenino 22 44.9 4 69.23 OR=1.8333,95% Cl= 0.5474
(0.4969, 6.7637)
Masculino 27 55.1 9 30.77 OR=0.5455, 95% Cl
=(0.1478, 2.0123)
Antecedentes Sano 40 81.63 11 84.62 OR=1.2375,95%Cl= 0.3283
(0.2327, 6.5817)
DG6FD 0 0 1 7.69 NA
Sepsis temprana 1 2.04 1 7.69 OR=1.2375,95% Cl =
(0.2327, 6.5817)
Hipotiroidismo 3 6.12 0 0 NA
Sx Down 2 4.08 0 0 NA
Cardiopatia 2 4.08 0 0 NA
Hidronefrosis 1 2.04 0 0 NA
Etiologia Hemolitico 18 36.73 4 30.77 OR=0.7654,95%Cl= 0.2867
(0.2059, 2.8460)
Deshidratacion 13 26.53 4 30.77 1.2308, 95% Cl =
Isonatrémica (0.3230, 4.6896)
No hemolitico sin 3 6.12 2 15.38 OR=12.7879, 95% Cl
especificar =(0.4143, 18.7578)
Deshidratacion 12 24.49 2 15.38 OR=0.5606, 95% Cl
hipernatrémica =(0.1086, 2.8939)
Sepsis 0 0 1 7.69 NA
Cefalohematoma 3 6.12 0 0 NA
Examen Normal 26 53.06 0 0 NA 0.0004
neuroldgico Succion alterada 17 34.69 6 46.15 O0R=1.6134,95%Cl =
(0.4674, 5.5698)
Hipotonia 3 6.12 4 30.77 OR=6.8148,95% Cl =
(1.2974, 35.7947)
Hipertonia 1 2.04 3 23.08 0OR=14.4000, 95% ClI
=(1.3548, 153.0507)
Irritabilidad 2 4.08 0 0 NA
Tipo de catéter cvC 40 81.63 12 92.31 OR=2.7000,95% Cl= 0.6127
(0.3100, 23.5153)
Ccvu 9 18.37 1 7.69 OR=0.3704,95% Cl =
(0.0425, 3.2257)
Tabla 8
Controles Casos
(n=49) (n=13)
Variables Mediana (Rango Mediana (Rango Valor p
Intercuartilo) Intercuartilo)
Edad extrauterina (dias) 8(5-12) 8 (6-16) 0.2670
Semanas de gestacion 38 (36.6-40) 37.5 (37-38.5) 0.5556
Niveles séricos de bilirrubinas (mg/dl) 24.4 (22.27 - 26.5) 26.7 (24.7 — 27.9) 0.0668
Tiempo transcurrido entre llegada a urgencias y 100 (77-140) 70 (48-104) 0.0230
toma de laboratorios (minutos)
Tiempo transcurrido entre la toma de laboratorios y 24 (15-32) 19 (10-29) 0.2157
obtencion de resultados (minutos)
Tiempo de fototerapia (dias) 2 (1-3) 1(1-2) 0.3327
Tiempo transcurrido de ingreso a inicio de 442 (345 —548) 465 (385 -516) 0.5167
Exanguinotransfusion (minutos)
Tiempo transcurrido de ingreso a colocaciéon de CVC 352 (241-443) 392 (308 — 432) 0.2797
(minutos)
Tiempo de estancia hospitalaria (dias) 4 (3-6) 11 (7 - 14) 0.0042
Escala BIND 2 (1-3) 5(3-7) 0.0004
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Nuestra muestra fue de 64 pacientes de los cuales el andlisis final abarcé 13 casos
y 49 controles (Tabla 8).

En cuanto a la edad extrauterina se obtuvo un p = 0.2670, lo que sugiere que no
hay diferencias significativas en la edad extrauterina entre los grupos comparados.
(Grafico 10)

En cuanto al sexo se obtuvo una p = 0.5474, lo que sugiere que no hay una
asociacion significativa entre el sexo (masculino/femenino) y la variable medida.
(Grafico 12)

El nivel sérico de bilirrubinas se encontr6 con una tendencia a la significancia
estadistica entre los grupos. ( p = 0.0668) (Grafico 16)

A diferencia de lo esperado el Tiempo de obtencion de bilirrubinas (p = 0.2157), los
dias de fototerapia, (p = 0.3327), el tiempo de inicio de la exanguinotransfusion ( p
=0.5167), el tiempo de colocacion de catéter venoso, (p = 0.2797), se encontrd que
no hay diferencia significativa entre los grupos. (La Tabla 8 presenta datos de
variables continuas, mientras que las Figura 16-20 proporciona una representacion
visual)

En particular, se encontré una mayor causa de hiperbilirrubinemia significativa

de origen hemolitico entre los casos y controles. Asi como una proporcion de tiempo
transcurrido desde la llegada al servicio de urgencias y la toma de laboratorios con
un tiempo de espera de 1 hora 40 minutos en los controles vs 1 hora 10 minutos
para los casos, con una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p
de 0,023.

El analisis estadistico reveld diferencia significativa entre casos y controles en
parametros como dias de estancia hospitalaria (p = 0.0042) y puntuacion de BIND
al ingreso a urgencias (p = 0.0004), sugiriendo que hay impacto relevante en el

desarrollo de encefalopatia bilirrubinica entre los grupos comparados.
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12. DISCUSION

En el presente trabajo se procedi6 a la busqueda de factores de riesgo relacionados
con el tiempo de atencion médica, factores clinicos y de laboratorio que condicione
dafio neurolégico y estancia hospitalaria prolongada. El grupo de los casos
estudiados corresponde a una muestra representativa de la poblaciébn que se
atendio en un hospital de tercer nivel entre los afios 2018 y 2021.

Se encontré una mayor frecuencia en el sexo masculino similar al factor de riesgo
por genero descrito. Pero sin encontrar una asociacion significativa. A diferencia de
lo dicho por Cureus et al. 2021 en donde se reporta mayor frecuencia en los recién
nacidos pre término hasta en el 80% y de termino en el 509piError! No se encuentrael origen
delareferencia. an nyestro estudio se encontré con mayor frecuencia en recién nacidos
de termino con un promedio de 38.2 SDG, a una edad extrauterina de presentacion
de 9.5 dias que corresponde a las primeras dos semanas de vida extrauterina en
donde es de las principales causas de ingreso hospitalario (73%)2. Si bien existen
factores de riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia severa como lo publico la
Academia Americana de Pediatria en el afio 2022, tales como la edad gestacional
menor a 40 semanas, ictericia dentro de las primeras 24 horas de vida, hemolisis
con tasa de incremento mayor a 0.3 mg/dl, fototerapia antes del egreso,
antecedentes familiares o genéticos con trastornos hereditarios de los glébulos
rojos, lactancia materna exclusiva, hematoma, Sindrome de Down, y lactante
macrosomico hijo de madre diabética, en nuestro estudios no hay diferencia
significativas entre ambos grupos, muy probablemente por ndmero de casos
expuestos.

Tomando en cuenta los factores asociados con el reingreso que nos habla Hsiu-Lin
Chen et. Al. donde incluyeron; lactancia materna exclusiva, mayor pérdida de peso
corporal y niveles altos de bilirrubina, encontramos una similitud con respecto a la
presencia de deshidratacién. Teniendo como principal causa la pobre ingesta de
alimento. Representando la hiperbilirrubinemia indirecta no hemolitica la principal
causa de exanguinotransfusion en nuestra poblacién. Pero a la hiperbilirrubinemia
hemolitica la de mayor significancia para los casos y controles, con niveles séricos

de bilirrubina al ingreso que tienden a ir a la significancia.
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Actualmente la guia de manejo de hiperbilirrubinemia en recién nacidos de 35 o mas
semanas de gestacion recomienda un manejo intensivo en pacientes con bilirrubina
sérica total >25 mg/dL (428 nmol/L) ajustado segun la edad gestacional, edad
postnatal, y factores de riesgo “ En nuestro estudio se ha otorgado el tratamiento
intensivo con un nivel de bilirrubinas séricas promedio de 24 mg/dl con una moda
de 22 mg/dl, un minimo 11.9 mg/dl que correspondia la menor edad extrauterina
asociado a enfermedad hemolitica y a un maximo reportado de 44.8 mg/dl.

Al llegar al servicio de urgencias a todos los pacientes se les ofrecio fototerapia
como inicio del tratamiento sin embargo el tiempo en iniciar el abordaje es muy
variado, desde 5 minutos hasta 19 horas con un promedio de 10 horas lo que hace
indicar que el tiempo en sala de espera es mayor al esperado. Al ser la bilirrubina
sérica el método de eleccibn para la determinacion y clasificacion de
hiperbilirrubinemia neonatal a todos los pacientes se les solicita determinaciones
séricas, en donde se encontré un tiempo de obtencion de los resultados por parte
del laboratorio clinico, desde que se reciben las muestras hasta que se obtiene un
resultado de maximo 55 minutos de espera, minimo de 5 minutos con un promedio
de 23 minutos, tiempo que va acorde a un procesamiento de la muestra de rutina,
en nuestro estudio sin encontrar significancia (0.2157) lo que sugiere que no es un
factor decisivo; sin embargo, al encontrar significancia entre el tiempo esperado
para iniciar un abordaje consideramos el uso de mediciones de bilirrubina
transcutanea, siendo de gran ayuda ya que cuenta con adecuada correlacion con
los niveles séricos de bilirrubina. iErrort No se encuentra el origen de lareferencia. ancontrando
una media de +1,96 veces la DE de la diferencia entre los valores de TSB y TcB
seg(m Santosh, et al. iError! No se encuentra el origen de la referencia. permitiendo en poco
tiempo tomar decisiones.

Una vez confirmado el diagndstico es solicitado el acceso venoso central, ya sea
mediante catéter venoso umbilical o catéter venoso central el cual depende de la
edad extrauterina del paciente y de la permeabilidad de la vena umbilical,
principalmente por la edad extrauterina que se recibe en nuestra poblacion se
colocan con mayor frecuencia catéter venoso central hasta en el 84% de los casos,

destinando el catéter umbilical para los recién nacidos que acuden dentro de la
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primera semana de vida, la colocacion del catéter venoso conlleva una serie de
protocolo que como indica la literatura en algunos casos es necesario esperar el
ayuno pertinente para disminuir el riesgo de bronco aspiracion secundario a la
sedacion, en donde en nuestro estudio no encontramos significancia con el tiempo
en el que se han colocado los mismos.

Si bien todos los pacientes recibieron tratamiento con fototerapia, la espera del
tratamiento definitivo es un riesgo para la presencia de complicaciones asociadas a
la hiperbilirrubinemia grave, tales como alteraciones neurolégicas dentro de las
cuales destaca alteraciones en la succion (37%), hipotonia (11%), hipertonia (7%)
e irritabilidad (3%) encontradas en nuestro estudio, debido a la exposicion
prolongada de toxinas puede ser causante de encefalopatia aguda por lo que no
debemos dejar de lado la evaluacién clinica del estado neurolégico. En donde se
identifico una probabilidad de experimentar el resultado de interés en pacientes con
alteraciéon en la succion, hipotonia, e hipertonia con OR de 1.6, 36 y 14

respectivamente con un valor P 0.0004, estadisticamente significativa.

Teniendo relacion segun lo descrito en la literatura con los estadios intermedios o
avanzados de encefalopatia bilirrubinica aguda ©“'® en donde el sistema de
puntuacion BIND es una herramienta clinica de utilidad ya que a pesar de ser
evaluador dependiente encontramos significancia estadistica como factor de dafio

neurolégico.

Dichos dafios pueden llegar a ser permanentes e irreversibles ocasionando afeccion
auditiva, la cual encontramos en un tercio de los pacientes (30.6%)
lamentablemente otro tercio de los pacientes no contaba con valoracion auditiva por

lo que no fue posible evaluar la relacién.

Sin la intervencion adecuada el aumento de los valores de bilirrubina >25-30 mg/d|
pone en riesgo la integridad cerebral, por o que es una patologia que amerita un

abordaje y tratamiento urgente.

Nuestro analisis revel6 factores clave que condicionan dafio neurologico, factores
de riesgo relacionados con el tiempo de atencién médica, factores clinicos y de

laboratorio que condicione dafio neuroldgico.
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En particular, nuestra investigacion confirma que atributos especificos como una escala de
BIND alterado al ingreso, niveles de bilirrubina sérica y el tiempo transcurrido desde la
llegada al servicio de urgencias y el inicio de la toma de muestra sérica de bilirrubina son
de gran importancia para la presentacion de dafio neurolégico y estancia hospitalaria

prolongada.

Especificamente, los pacientes que ingresaron con una escala de BIND alterada y con un

tiempo mayor de espera en la sala de urgencias, requirieron estadias mas largas.

Es crucial reconocer una limitacion notable en la interpretacion de nuestros resultados
debido al numero de casos y controles. Sin embargo, resalta la necesidad de realizar
estrategias para disminuir el tiempo entre la atencion hospitalaria en la sala de urgencias y
la obtencion de resultados que nos permitan clasificar al paciente con necesidad de

tratamiento urgente.

13. CONCLUSIONES

e La hiperbilirrubinemia grave en pacientes neonatales es una condicion que
puede llevar a complicaciones neurolégicas significativas, como la
encefalopatia bilirrubinica o kernicterus, asi como a estancias hospitalarias
prolongadas. Algunos factores clinicos, de laboratorio y de atencién
hospitalaria que pueden aumentar el riesgo de dafio neuroldgico y prolongar
la estancia hospitalaria en estos pacientes incluyen: factores clinicos como
escala de BIND alterado, factores de laboratorio como niveles de bilirrubina
sérico y factores de atencion medica como el tiempo de abordaje desde su

llegada al hospital.

e La indicacion de una exanguinotransfusion debe ser el producto de un
analisis exhaustivo de cada caso en particular, evaluando los riesgos
beneficios de la misma, con protocolos que permitan llevar a cabo dicho
procedimiento en el menor tiempo possible con el objetivo de brindar un

tratamiento urgente y seguro.
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e Los resultados de nuestro estudio indican el elevado riesgo de morbilidad
que significa un retraso en el inicio del tratamiento de la hiperbilirrubinemia
grave.

e Nuestro estudio si bien demuestra resultados prometedores, destaca la
necesidad de un perfeccionamiento continuo y la incorporacion de una
muestra mayor.

e Las investigaciones futuras deberian apuntar a abordar estas brechas,
promoviendo el desarrollo de estrategias especificas para disminuir el tiempo
de atencion hospitalaria.

e El objetivo general es el reconocimiento inmediato de la gravedad del riesgo

y reduccion del tiempo al tratamiento definitivo.
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