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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién que tiene como titulo la “ deteccion oportuna
de la hiperbilirrubinemia en el diagndstico de ictericia en los nifios recién nacidos
atendidos en el Hospital Provincial General Docente de Riobamba en el periodo junio
— noviembre del 2014 contribuye a la determinacion de los niveles de bilirrubina en
los recién nacidos antes de las 48 horas de vida, para de esta manera valorar si el nifio
esta propenso a contraer ictericia y si este fuera el caso para que el médico tratante

sepa diferenciar su respectivo tratamiento.

Por esta razon es fundamental conocer que la bilirrubina es un pigmento biliar de
color amarillo anaranjado que resulta de la degradacion de la hemoglobina de
los glébulos rojos reciclados. La hiperbilirrubinemiaes el aumento del nivel de
bilirrubina en la sangre (valores normales de 0,3 a 1 mg/dL) y que la bilirrubina se
acumula en los tejidos, sobre todo aquellos con mayor nimero de fibras elésticas
(paladar, conjuntiva). Si es mayor de 2 a 2,5mg/dL, se observa una coloracion
amarillenta de la piel y mucosa, a lo cual se lo conoce como ictericia. Con estos
antecedentes, se demostrard la importancia de la deteccion oportuna de
hiperbilirrubinemia en el diagndstico de ictericia en recién nacidos atendidos en el
Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio - noviembre
2014. Se selecciond estratégicamente una poblacion de 150 nifios para realizar los
examenes de laboratorio respectivos dando como resultado 14 posibles casos de
diagndstico de ictericia, con signos y sintomas propios antes de las 24 horas de su
nacimiento. Las concentraciones de bilirrubina < a 13 mg/dl, son el mejor indicador
prondstico de ictericia, dentro de las 24 horas del nacimiento. Las estrategias de salud
para el cuidado de los pacientes con posible riesgo de ictericia, son: La administracién
de fototerapia disminuye la practica de exanguino transfusion, tanto la fototerapia
como la exanguino transfusion siguen siendo los pilares del tratamiento, aunque no
estan exentas de riesgos, el egreso precoz del hospital de los recién nacidos, puede
incrementar el riesgo de complicaciones debidas a ictericia temprana no detectada, ya

que existe una elevada variabilidad debido al origen multicausal de la enfermedad.

El método de investigacion que se utilizo es el método cientifico porque toda la

informacion recabada se basa en hechos cientificos veridicos de donde se tomaron los

Vi



datos relevantes e importantes para el desarrollo de la investigacion, método
inductivo-deductivo se utilizé este método porque ayudoé al estudio de cada uno de los
recién nacidos mediante la realizacion de la prueba de laboratorio, obteniendo
resultados individuales que nos llevan a concluir cuales se encuentran dentro de los
valores normales de referencia ayudando de esta manera a un posible diagnostico de
Ictericia. ElI Tipo de estudio aplicado en este trabajo es transversal porque la
investigacion se realizO en un periodo determinado, entre los meses de Junio-
Noviembre de 2014.

Por lo tanto al finalizar este trabajo de investigacion se pudo comprobar la hipotesis
planteada previamente antes de su desarrollo.
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ABSTRACT

The research  "Timely detection of hyperbilirubinemia in the diagnosis of jaundice in
newborns treated at the Provincial General Docente in Riobamba in the period June-
November 2014" contributes to the determination of the levels of bilirubin in newborns of

less than 48 hours old, to assess their health status and contribute to the doctor’s diagnosis.

So, it is essential to know that hyperbilirubinemia is the increased level of bilirubin in the
blood (normal range of 0.3 to 1 mg / dl) the increasing causes jaundice. A population of
150 children was selected to take the laboratory tests. The results showed 14 possible cases
with jaundice. The most common treatment is the administration of phototherapy that

decreases the practice of exsanguinous transfusion.

The research method used is the scientific method because all information collected is
based on true scientific facts where data relevant to the development of research, inductive
-deductive method which was used because it helped to study each new born by performing
laboratory testing. The results help determine which cases are within normal reference
values. The study type used in this work is transversal because the investigation was carried

out in a given period between the months of June- November 2014,

Therefore, at the end of this research, it was possible to verify the hypothesis previously
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INTRODUCCION

Este trabajo de investigacion tiene por objeto determinar la importancia de la
deteccion oportuna de una posible hiperbilirrubinemia para evitar que se produzca el
signo clinico de la ictericia en el recién nacido, el mismo que se realizé en el Hospital
Provincial General Docente de Riobamba. La poblacion fue seleccionada de acuerdo al
orden de nacimiento de los RN entre los meses de Junio- Noviembre de 2014 no se
tomaron en cuenta criterios de exclusién, siendo un total de 150 nifios los cuales fueron
valorados en su totalidad teniendo un total de 9 RN que presentaron bilirrubina elevada,
los resultados se muestran mas detallados en los respectivos gréficos y tablas en el

capitulo IV.

La bilirrubina es un pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la
degradacion de la hemoglobina de los glébulos rojos reciclados. Dicha degradacion se
produce en el bazo. Mas tarde la bilirrubina se conjuga en el higado. Estos pigmentos se
almacenan en la vesicula biliar formando parte de la bilis (que luego es excretada hacia

el duodeno, lo que da el color a las heces).

Cuando la bilirrubina por diversos factores aumenta los niveles en la sangre se va a

producir lo que se conoce como ictericia

La ictericia del recién nacido es un signo objetivo clinico caracterizado por el color
amarillento de la piel, conjuntiva (lo blanco de los o0jos) y mucosa. El que haya ictericia
significa que hay un aumento de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia) superior a
5mg/dl en sangre. En los recién nacidos es muy frecuente 60 % a término y 85 %
pretérmino. En estos pacientes podemos encontrar dos tipos de ictericia: fisioldgica y

patoldgica.

Se hace clinicamente evidente cuando la bilirrubina es mayor de 2 mg/dl. Este
aumento puede ser a expensas de la fraccién no conjugada o "indirecta” de la bilirrubina
(BI); ésta es liposolubley no se filtra por el rifion, por lo que no aparece coluria.
Cuando el aumento es a expensas de la bilirrubina conjugada o "directa" (BD), al ser

ésta hidrosoluble, se filtra por el rifién, apareciendo coluria.



Al finalizar la investigacion se pudo confirmar la hipotesis planteada previamente, y
asi de esta manera queda afirmada la importancia de la valoracion oportuna de la

hiperbilirrubina en los recién nacidos en sus primeras 48 horas de vida.



CAPITULO |

1. PROBLEMATIZACION.
1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En un estudio realizado en Cuba en el afio 2006 en el Hospital General Enrique Cabrera
se evidencio que el 60.8% de un grupo, 46 recién nacidos a término presentaron esta
patologia sin presentar complicaciones y como Uunico tratamiento se utilizd la
fototerapia.

Por este estudio realizado podemos darnos cuenta que la ictericia es una patologia
benigna, pero si se debe tomar en consideracion que si no se realiza un adecuado
examen fisico se puede pasar por alto que el recién nacido presente ictericia dejando asi
que esta evolucione con el pasar de las horas y su manejo se torne complicado y no solo
se requiera de fototerapia que seria lo ideal sino que ademas se requiera exanguineo
transfusion cuando esta falla o simplemente se requiera los dos tratamientos a la vez.

En una reciente revision de 88.000 neonatos acaecida durante dieciocho afios en
Melbourne, se logrd identificar alguna causa de ictericia en 60% de los pacientes,
ubicandose la hemolisis por isoinmunizacion en el primer lugar. Sin embargo, en un
grupo grande de recién nacidos con niveles altos de bilirrubina no se comprobd ninguna
causa de la misma.

La Atencion oportuna y un examen clinico adecuado de los Recién Nacidos constituyen
un aporte de gran importancia para disminuir la Morbimortalidad.

En nuestro pais en la actualidad aun sigue existiendo un porcentaje elevado con
relacién a los recién nacidos que presentan ictericia en su primera semana de vida, por
lo cual es de gran importancia determinar el porcentaje exacto de los casos de ictericia
presente en los recién nacidos atendidos en el Hospital Provincial General Docente de
Riobamba, y a la vez generar recomendaciones para una valoracion temprana de los

niveles de bilirrubina y evitar patologias futuras.
1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA.

¢Es importante la deteccion oportuna de hiperbilirrubinemia en el diagnostico de
ictericia en recién nacidos atendidos en el Hospital Provincial General Docente de

Riobamba, en el periodo Junio-Noviembre 2014?



1.3.0BJETIVOS.
1.3.1. Objetivo general.

Determinar la importancia de la deteccion oportuna de hiperbilirrubinemia en el
diagnostico de ictericia en recién nacidos atendidos en el Hospital Provincial General
Docente de Riobamba, en el periodo Junio-Noviembre 2014.

1.3.2. Objetivos especificos.

> Seleccionar pacientes con posible diagndstico de ictericia, para determinar las
concentraciones de bilirrubina,

> Realizar examen sanguineo a los pacientes seleccionados, para establecer los niveles de
bilirrubina,

> Establecer el papel de las concentraciones de bilirrubina como indicador prondstico de

ictericia.
1.4.JUSTIFICACION

Este problema suele presentarse en nifios sobre todo de alto y/o bajo peso para la
edad gestacional, observandose también en nifios a término con peso adecuado para la
edad gestacional en la practica diaria que se realiza en el Hospital Provincial General
Docente de Riobamba sin que exista estudios previos en dicho servicio de este grupo de
pacientes, razon por la cual nos planteamos conocer la incidencia de ictericia a un grupo
de nifios.

El estudio de los pacientes con ictericia resulta trascendente para precautelar la
integridad morfoldgica, fisioldgica y psicoldgica del recién nacido, evitando asi las
secuelas graves que de esta patologia.

El motivo de hacer un estudio local de la ictericia fisiol6gica, surge ante lo sefialado,
valorando principalmente su clara incidencia y la necesidad de crear una raiz para
incentivar nuevas investigaciones, considerando que es tan importante tener
conocimiento de lo que se cree fisioldgico tanto como lo patolégico, para lo cual se
realizard un estudio para relacionar factores presentes en esta patologia, estimando que
los temas mencionados son claves para lograr consensos en la practica adaptados a los

recursos y en la evidencia con el nivel de maxima calidad que permitan formular



recomendaciones firmes, basadas en incontrastables beneficios para el binomio madre-

hijo.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO
2.1.POSICIONAMIENTO PERSONAL.

La presente investigacion se sustenta en el pragmatismo porque tiene una
relacién de la teoria con la préactica, lo tedrico se sustenta en la fundamentacion teorica
y la practica en los examenes de laboratorio permitiendo de esta manera tener una

relacion tedrica préctica.

La ictericia, es un trastorno frecuente en los recién nacidos, se refiere al color
amarillento de la piel y la esclerética (el blanco del ojo) provocado por un exceso de

bilirrubina en la sangre.

2.2.FUNDAMENTACION TEORICA.
2.2.1. La bilirrubina.

La bilirrubina desde un punto de vista médico es un pigmento biliar de color amarillo
anaranjado que resulta de la degradacion de la hemoglobinade los glébulos
rojos reciclados. Dicha degradacion se produce en el bazo. Mas tarde la bilirrubina se
conjuga en el higado. Estos pigmentos se almacenan en la vesicula biliar formando parte
de la bilis que luego es excretada hacia el duodeno, 10 que da el color a las heces. (Berk
PD, 2013)

Por lo general el pediatra suele solicitar un estudio de la bilirrubina para verificar el
funcionamiento del higado del recién nacido. Como se ha expuesto anteriormente, el
neonato ha de degradar el exceso de eritrocitos a través del bazo y del higado. Este
ultimo se ocupa de degradar el exceso de bilirrubina que es excretada e la bilis. La
conclusion de este proceso por parte del higado neonatal puede requerir de varios dias.
Hasta ese momento la bilirrubina se acumulara en el torrente sanguineo y originara
hiperbilirrubinemia, un trastorné que se caracteriza por presentar ictericia. Por lo
general el personal de laboratorio para realizar la valoracién de bilirrubina se encargara
de la extraccién de sangre y procesarla con las respectivas normas de bioseguridad para
su respectiva determinacion y luego su entrega de resultado al médico tratante. (Mary,
2010)



2.2.2. Metabolismo de la bilirrubina.

Es importante conocer el metabolismo de la bilirrubina para entender los
mecanismos por los cuales algunos trastornos generan hiperbilirrubinemia.
La bilirrubina procede principalmente (80%) de la destruccién (hemdlisis) de los
hematies viejos (120 dias). Concretamente procede de la degradacion de la hemoglobina

y, en particular de su grupo Hemo.

Un porcentaje menor de la formacion de bilirrubina se genera por la destruccion de
otras hemoproteinas (citocromos, catalasas) en el higado y de la eritropoyesis ineficaz
en médula 6sea, como comentaba, el 80% de la bilirrubina procede de la destruccion de
hematies viejos o fragiles que se da en el sistema mononuclear fagocitico (antes llamado
sistema reticulo endotelial), principalmente en el bazo, pero también en higado y

médula dsea.

El 80% del urobilindgeno (estercobilindgeno) se oxida en el colon transformandose
en estercobilinay se elimina por las heces dandoles su color marrén. EI 10% de ese
urobilinégeno llega al rifion y se filtra, oxidandose en la orina hasta
producir urobilina (da el color amarillo) por donde se excreta.
Recuerda que el 90% de la bilirrubina en plasma es no conjugada (indirecta). Una parte
de la bilirrubina conjugada en plasma se une a la albumina formando la Delta-

bilirrubina y no se puede eliminar

La bilirrubina conjugada es excretada en la bilis por el higado y almacenada en la
vesicula biliar o transferida directamente al intestino delgado. La bilirrubina es
decompuesta posteriormente por bacterias en los intestinos y esos productos de la
descomposicion contribuyen al color de las heces. Un pequefio porcentaje de estos
compuestos es reabsorbido de nuevo por el cuerpo y finalmente aparece en la orina.
(Alberto, 2013)

2.2.3. Valores normales de la bilirrubina.

Bilirrubina directa o bilirrubina conjugada. Se encuentra unida con &cido
glucurénico, para luego ser acumulada en la vesicula biliar y constituir parte de la bilis,

para su posterior eliminacion. Su valor normal estandar es de 0 a 0,3 mg/dl en adultos.



Bilirrubina indirecta o bilirrubina no conjugada. Se encuentra unida a
la albimina ya que ain no se ha unido aécido glucurénico en el higado para su
eliminacion, porque ain no ha tenido el proceso adecuado de degradacion para formar
parte de la bilis. Su valor normal aproximado es de 0,1 a 0,5 mg/dl adultos. También
encontramos formas no unidas a albimina que pueden atravesar la BHE y producir dafio

cerebral (kernicterus).

Bilirrubina total es la suma de bilirrubina directa y bilirrubina indirecta, lo que da

como resultado aproximado del valor normal de 0,3 a 1,0 mg/dl.
2.3. La hiperbilirrubinemia.

La hiperbilirrubinemia es un trastorno cuya caracteristica es una cantidad excesiva de
bilirrubina en la sangre. Esta sustancia se produce cuando se destruyen los glébulos
rojos. Debido a que es dificil para los bebés deshacerse de la bilirrubina, es posible que
ésta se acumule en su sangre, sus tejidos y fluidos corporales, trastorno que se denomina
hiperbilirrubinemia. Dado que la bilirrubina tiene un pigmento o coloracion, la piel y los

tejidos del bebé se tornan amarillentos. A esto se le Ilama ictericia.
2.3.1. Causas de la hiperbilirrubinemia

Durante el embarazo, la placenta excreta bilirrubina. Cuando el bebé nace, es su
higado el que debe ahora cumplir con esa funcion. Existen diversas causas de la

hiperbilirrubinemia y la ictericia, entre las que se incluyen las siguientes:

. Ictericia fisioldgica

La ictericia fisiologica se presenta como una respuesta "normal™ a la capacidad limitada
del bebé para excretar bilirrubina durante los primeros dias de vida.

. Ictericia por leche materna

Aproximadamente el 2 por ciento de los bebés alimentados con leche materna
desarrollan ictericia después de la primera semana. Sin embargo, algunos lo hacen
durante la primera semana debido a una alimentacion de bajo contenido caldrico o
deshidratacion.

. Ictericia por hemolisis

La ictericia puede presentarse como resultado de la destruccion de los globulos rojos



debida a una enfermedad hemolitica del recién nacido (enfermedad Rh), una excesiva
cantidad de glébulos rojos o el sangrado.

. Ictericia relacionada a la deficiencia hepatica.

La ictericia puede estar relacionada a una deficiencia hepatica ocasionada por una

infeccién u otros factores.

Aunque generalmente los bajos niveles de bilirrubina no son un problema, es posible
que grandes cantidades de esta sustancia afecten los tejidos del cerebro y provoquen

convulsiones y dafio cerebral.

2.3.2. Signos y sintomas de la hiperbilirrubinemia.

A continuacién se enumeran los sintomas mas comunes de la hiperbilirrubinemia.
Sin embargo, cada bebé puede experimentarlos de una forma diferente. Los sintomas

pueden incluir:

. coloracion amarillenta de la piel del bebé (generalmente, comienza en la cara y
se extiende hacia el resto del cuerpo)

. escasa alimentacion o letargo

Los sintomas de la hiperbilirrubinemia pueden parecerse a los de otros trastornos o

problemas médicos. Siempre consulte al médico de su bebé para obtener un diagndstico.

2.3.3. Interpretacion de la bilirrubina elevada

Una vez que se determina una elevacion de bilirrubina en los examenes de sangre, el
primer paso es verificar si se trata de una hiperbilirrubinemia de predominio conjugado
(hiperbilirrubinemia “directa”) o no conjugado (hiperbilirrubinemia “indirecta”).
Habitualmente se habla de hiperbilirrubinemia de predominio directo cuando la

bilirrubina directa representa mas del 30% de la bilirrubina total.

Hiperbilirrubinemia indirecta

La causa de hiperbilirrubinemia indirecta es una produccion aumentada de
bilirrubina, habitualmente por aumento del catabolismo de hemoglobina, por ejemplo
en anemias hemoliticas. En estas enfermedades se encuentran signos de hemolisis en

otros examenes de sangre, como anemia, VCM elevada, LDH elevada y haptoglobina



disminuida. La hemdlisis raramente produce elevaciones de bilirrubina mayores de 6
mg/dL. Otra causa muy frecuente de hiperbilirrubinemia indirecta es el sindrome de
Gilbert, que se caracteriza por una disminucion de la capacidad hepética de conjugacion

de la bilirrubina

Hiperbilirubinemia directa

La hiperbilirrubinemia directa se asocia a enfermedades hepéticas debido a una
insuficiente capacidad de excrecion. La elevacion de bilirrubina conjugada en sangre es
uno de los hallazgos caracteristicos de los cuadros colestasicos y se acompafia de
elevacion de fosfatasas alcalinas y GGT. Su aumento puede estar dado por varias

causas:

Obstruccidn de la via biliar: Ya sea por calculos, tumores de la via biliar o pancreas.
Enfermedades hepaéticas colestasicas: Cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria 0 secundaria, hepatotoxicidad por medicamentos Y tdxicos, etc.

Hepatitis agudas: Una inflamacion aguda del higado puede producir elevaciones
importantes de la bilirrubina por falla de la excrecion a nivel de la célula hepatica. En
estos casos la elevacion de bilirrubina es de predominio directo y se acompafia de
elevaciones importantes de aminotransferasas (transaminasas, SGPT y SGOT)
(Alejandro, 2015)

2.34. Diagnostico la hiperbilirrubinemia.

Uno de los factores que contribuye con el diagndstico es el momento en que se
presenta la ictericia. Si se presenta durante las primeras 24 horas, significa que es
bastante grave y generalmente requiere un tratamiento inmediato. Cuando se presenta
durante el segundo o tercer dia, es generalmente "fisioldgica™; no obstante, éste puede
ser el tipo mas serio de ictericia. Cuando se presenta entre el tercer dia y la primera
semana, puede ser la consecuencia de una infeccion. La aparicion tardia de la ictericia,
es decir, durante la segunda semana, a menudo esta asociada a la lactancia, pero puede

tener otras causas.

Los procedimientos para el diagnéstico de la hiperbilirrubinemia pueden incluir los

siguientes:
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e Niveles de bilirrubina directa e indirecta.

Reflejan si la bilirrubina esta ligada a otras sustancias producidas por el higado y puede
excretarse (directa), o es parte de la circulacion sanguinea (indirecta).

e recuentos de globulos rojos

e Qrupo sanguineo y examenes para determinar la incompatibilidad de Rh (prueba de
Coombs)

2.4.Laictericia.

La ictericia es el signo mas importante que se produce debido a la
hiperbilirrubinemia y suele aparecer alrededor del segundo o tercer dia de vida.
Comienza por la cabeza, desde donde se va extendiendo al resto del cuerpo en sentido
descendente. La piel de un bebé con ictericia se ve amarillenta, apareciendo esta
coloracion primero en la cara, luego en el pecho y el abdomen y, por Gltimo, en las

piernas. La esclerotica también puede adquirir una tonalidad amarillenta.

La ictericia se debe a la incapacidad del higado inmaduro de congugar la bilirrubina
generada por la destruccion de los eritrocitos sobrantes, de tal modo que esta molecula
permanece en el torrente circulatorio y confiere una coloracién amarillenta de la piel y
esclerotida. La ictericia se manifiesta con intensidad en los primeros dias de vida
después va desaparecer de manera paulatina conforme se va eliminando en las heces.
En la consulta del pediatra, es posible que a su hijo le extraigan una pequefia muestra de
sangre para determinar la concentracion de bilirrubina en sangre. Algunos pediatras
utilizan un medidor de luz para obtener una medida aproximada de la concentracion de
bilirrubina en sangre y, solo si obtienen una concentracion elevada, solicitan un analisis
de sangre. La gravedad de la ictericia dependera de la edad del bebé y de la presencia de

otros trastornos. (Mary, 2010)
2.4.1. Tipos de ictericia
Los tipos mas frecuentes de ictericia neonatal son:
Ictericia fisiologica (normal).

Es la ictericia neonatal mas frecuente. Es el resultado de la inmadurez de los distintos

pasos del metabolismo de los grupos hemo.
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Se caracteriza por ser asintomatica, fugaz (desaparece antes de una semana), poco
intensa, sin afectacion del estado general y aparece pasadas las primeras 24 horas de

vida. Esta ictericia no recibe tratamiento médico.

La mayoria de los recién nacidos tienen alguin color amarillento en la piel, o ictericia.
Esto se llama ictericia fisioldgica. Es inofensiva y por lo general cuando el bebé tiene de
2 a 4 dias. Desaparece al cabo de 2 semanas y generalmente no causa un problema. Se
pueden presentar dos tipos de ictericia en los recién nacidos que estan siendo

amamantados y ambos tipos generalmente son inofensivos:

> La ictericia por la lactancia se observa en bebés lactantes durante la primera semana de
vida, sobre todo en aquellos que no se alimentan bien o si la leche de la madre es lenta
para salir.

> La ictericia de la leche materna puede aparecer en algunos lactantes saludables después
del séptimo dia de vida y normalmente alcanza su punto maximo durante las semanas 2
y 3. Puede durar a niveles bajos durante un mes o mas. Se puede deber a la forma como
las sustancias en la leche materna afectan la manera como la bilirrubina se descompone
en el higado.

> Este tipo de ictericia es diferente de la ictericia por la lactancia.
Ictericia patoldgica.

Esta ictericia si recibe tratamiento médico y se caracteriza por aparecer durante
las 24 horas de vida, la bilirrubina total aumenta mas de 5 mg/dl al dia y es por lo

general superior a 12.9 mg/dl en términos o 15 mg/dl en pretérminos.
Segun su aparicion se puede clasificar en:

> Temprana (antes de las 24 h): en donde la principal causa es la anemia hemolitica por
incompatibilidad del grupo RH.

> Intermedia (24 h a 10 dias):

e en donde destaca la anemia hemolitica por grupo ABO,

e ictericia por leche materna e,

e hipotiroidismo e infecciones.
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Tardia (posterior a los 10 dias): en donde aparecen las hiperbilirrubinemias de

predominio directo (hepatitis y atresia de las vias biliares).

La ictericia grave del recién nacido puede ocurrir si el recién nacido tiene una afeccién
que incremente el nimero de globulos rojos que necesitan ser reemplazados en el

Cuerpo, como:

Formas anormales de las células sanguineas,

Incompatibilidades del grupo sanguineo entre el RN y la madre,

Sangrado por debajo del cuerpo cabelludo (cefalohematoma) causado por un parto
dificil,

Niveles més altos de glébulos rojos, lo cual es méas comun en RN pequefios para su edad
gestacional y algunos gemelos,

Infeccion,

Deficiencia (falta) de ciertas proteinas importantes, llamadas enzimas.
Ictericia asociada a la lactancia materna.

La ictericia se puede presentar cuando un bebé amamantado no esta ingiriendo
suficiente leche, puede serdebido a dificultades con la lactancia No esta provocada por
un problema de intolerancia a la leche materna sino que se debe a que el bebé no se esta

alimentando lo suficiente.
Ictericia asociada a la leche materna.

Entre el 1 y el 2 % de los recién nacidos amamantados, presentan un tipo de
ictericia provocada por determinadas sustancias presentes en la leche materna que
pueden hacer que aumente la concentracion de bilirrubina en la sangre al no poder

excretarla a través de los intestinos.

Las sustancias extrafias pueden ser de varios tipos como por ejemplo la
presencia de factores bacterianos el cual al ser tratado con antibioticos se debe
suspender la lactancia materna al RN para no provocar infecciones que tengas relacion

con el antibidtico utilizado en el tratamiento.
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Este tipo de ictericia aparece entre los tres y los cinco primeros dias de vida y suele
mejorar entre la tercera y la duodécima semanas. (Pickering Larry, 2007)

Incompatibilidad de grupo sanguineo o de Rh.

Si un RN tiene un grupo sanguineo distinto al de su madre, es posible que esta
produzca anticuerpos que destruyan los glébulos rojos del pequefio, lo que provocara

una acumulacion repentina de bilirrubina en la sangre del recién nacido.

La ictericia provocada por la incompatibilidad de Rh o grupo sanguineo, puede
aparecer tan pronto como en el primer dia de vida. En el pasado, los problemas de Rh
eran la causa de los casos de ictericia mas graves, pero ahora pueden prevenirse
inyectando inmunoglobulina Rh a la madre durante las primeras 72 horas del posparto,
lo que impide que fabrique anticuerpos que podrian poner en peligro la vida del recién
nacido. (Steven, 2011).

2.4.2. Tratamiento para la ictericia.

Muchos bebés con ictericia no necesitan tratamiento. Si su bebé tiene ictericia leve,
el profesional puede recomendarle que le dé pecho con més frecuencia para que el nifio

tenga mas movimientos de vientre. Esto ayuda a eliminar la bilirrubina.

Para los bebés que toman leche de formula, la ictericia suele resolverse dentro de 2
semanas. Puede durar méas de 2 a 3 semanas para los bebés que toman pecho.

El tratamiento especifico para la hiperbilirrubinemia sera determinado por el médico

de su bebe basandose en lo siguiente:

la edad gestacional de su bebg, su estado general de salud y los antecedentes médicos
la gravedad de la enfermedad
la tolerancia de su bebé a determinados medicamentos, procedimientos o terapias

las expectativas para la evolucion de la enfermedad.

Si su bebé tiene ictericia mas grave, posiblemente necesite tratamiento, el cual incluye:
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Fototerapia

Es el tratamiento inicial en todos los casos, incluso si el nifio se encuentra en niveles
de exanguino transfusion, mientras se prepara para ello. Dado que la bilirrubina absorbe
la luz, la ictericia y los niveles elevados de bilirrubina generalmente disminuyen cuando
el bebé se expone a luces de emisidon espectral azul especiales. La fototerapia se
administra durante todo el dia y la noche, y es posible que sus resultados sean evidentes
una vez iniciado el tratamiento intensivo se debe esperar un descenso minimo de 0,5-1
mg/dl por hora durante las primeras 4-8 horas. Se debe cambiar al bebé de posicion de
manera que toda su piel quede expuesta a la luz. No obstante, recuerde proteger los 0jos
del nifio y controlar la temperatura durante el tratamiento. Luego, se controlan los

niveles de bilirrubina en sangre para verificar la efectividad de la fototerapia.

Figura 1 Resultado de la fototerapia

Después de la
fototerapia

Fuente: http://kidshealth.org/parent/en_espanol/embarazo/jaundice_esp.html#

Exanguineo transfusion

Consigue el triple objetivo de eliminar la mayor parte de la bilirrubina vascular,
eliminar los hematies fijados con anticuerpos maternos y suministrar albimina con
capacidad de unirse a la bilirrubina. La exanguinotransfusion se realiza con sangre total
lo mas fresca posible y el volumen de recambio es el equivalente a 2 veces la volemia.
La tasa de mortalidad y de complicaciones ha disminuido en los Gltimos afios, pero adn
es un procedimiento complejo que requiere llevarse a cabo en unidades de cuidados
intensivos. Como la sangre estd anti coagulada con citrato-fosfato-dextrosa, durante el

recambio y en las horas siguientes debe monitorizarse el equilibrio acido-base, los
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electrolitos, particularmente el calcio, y la glucemia. La exanguinotransfusion elimina
preferentemente la bilirrubina vascular, por lo que es posible que se produzca horas
después un nuevo pico serico, a medida que la bilirrubina pasa a la sangre desde los

tejidos.
Interrupcion de la lactancia durante uno o dos dias

El tratamiento de la ictericia por leche materna requiere con frecuencia que se
interrumpa la lactancia durante uno o dos dias. Utilizar, en su lugar, leche de férmula
para bebés generalmente ayuda a disminuir los niveles de bilirrubina. Una vez

transcurrido este periodo, puede retomarse la lactancia.

Inmunoglobulina.

La inmunoglobulina administrada por via intravenosa se une a la fraccién constante de los
anticuerpos maternos fijados en los eritrocitos del recién nacido e impide la destruccion de estos
altimos. Se ha comprobado que reduce la necesidad de exanguinotransfusion, la estancia
hospitalaria y el tiempo de fototerapia en los nifios con enfermedad hemolitica debida a
incompatibilidad Rh y ABOYy es presumible que también sea eficaz en otras formas de
isoinmunizacién, como la anti-C o la anti-E. Actualmente se recomienda una dosis Unica de 0,5-
1 g/kg, infundida a lo largo de dos horas, cantidad que se puede repetir si es necesario a las 12
horas de la primera. Aunque se aconseja monitorizacion estrecha durante el tiempo de infusion
de la gammaglobulina por la posible aparicién de efectos adversos (reacciones alérgicas, fiebre,
sobrecarga de volumen), lo cierto es que en los ensayos clinicos la frecuencia de estos episodios

ha sido excepcional. (Biarge Mirian, 20015)

Toda ictericia patoldgica debe ser ingresada para estudios y tratamiento si procede. El

tratamiento va a depender de las cifras de bilirrubina.
Entre 25y 48 hs de recién nacido.

Entre 12 y 14,9 considerar fototerapia,
Entre 15y 19,9 fototerapia,
Entre 20 y 24,9 fototerapia intensiva y considerar exanguinotransfusion,

Mayor a 25 fototerapia intensiva y exanguinotransfusion.
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Entre 49y 72 hs de recién nacido.

Entre 15y 17,9 considerar fototerapia,
Entre 18 y 24,9 fototerapia,

Entre 25 y 29,9 fototerapia intensiva y considerar exanguinotransfusion,

vV V V VY

Mayor a 30 fototerapia intensiva méas exanguinotransfusion.
Superior ha 72 hs de recién nacido.

> Entre 17 y 19,9 considerar fototerapia,
Entre 20 y 24,9 fototerapia,

vV VvV

Entre 25 y 29,9 fototerapia intensiva y considerar exanguinotransfusion,
Mayor a 30 fototerapia intensiva mas exanguinotransfusion.
2.4.3. Diagnostico diferencial.

El primer paso para el diagndstico es establecer si realmente tiene ictericia y no una de

las siguientes alteraciones que pueden plantear confusion:

> Lapalidez se diferencia con un cuidadoso examen de las escleréticas sirve para
diferenciarlas. El paciente que padece anemia perniciosa puede realmente tener ictericia
y palidez como consecuencia de la anemia macrocitica y hemolisis. Otros pacientes con
anemias hemoliticas pueden también presentar palidez como consecuencia de la anemia;
la ictericia se debe a las concentraciones altas de bilirrubinas en el suero.

> Lagrasa subconjuntival aparece como manchas 0 como zonas discontinuas y no esta
distribuida de forma homogénea. Un examen cuidadoso del piso de la boca, de la piel y
de la orina es suficiente para establecer la presencia de ictericia.

> Aunque en algunos casos puede ser necesario los examenes de sangre u orina para poder
comprobar la presencia de pigmentos biliares.

> La orina concentrada puede conducir al diagndstico erréneo de coluria. Es facil evitar
este error; se recoge la orina en un recipiente transparente y se agita hasta que se forme
espuma. Si la espuma es blanca, se trata de orina concentrada; la espuma amarilla indica

la presencia de pigmentos biliares.
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> Este procedimiento permite ademas un diagnéstico temprano de la ictericia,
especialmente en padecimientos como hepatitis viral aguda, o las lesiones obstructivas
que producen ictericia.

> Pigmentacion producida por carotenos u otros pigmentos carotenoides. La ingestion
durante mucho tiempo de comida ricas en carotenos u otros pigmentos carotenoides
produce una pigmentacion amarillo-naranja de la piel, y no es raro que el paciente
Ilegue a consultar al médico creyendo equivocadamente que tiene ictericia.

> El diagnostico es facil, dado que esta pigmentacion se localiza en las palmas de las
manos Yy en las plantas de los pies, mientras que la escler6tica y la orina conservan su
color normal. Ademas, el antecedente de los habitos dietéticos del paciente, con la
ingestion de este tipo de alimentos apoya el diagnostico de carotenemia, el cual se
confirma por alta concentracion de carotenos en la sangre.

> Pigmentacion producida por atebrina. Algunos medicamentos pueden producir una
tonalidad amarilla, pero no ictericia; como la atebrina, empleada para el tratamiento del
paludismo, no es raro encontrar pacientes con una pigmentacion amarilla generalizada,
mas intensa en la region dorsal de los brazos, en las manos y en los pies. Sin embargo,
las escleréticas no aparen pigmentadas y resulta féacil establecer la causa de la
pigmentacion, interrogando al paciente acerca del uso de este medicamento.

> La ingestion de &cido picrico, fluoresceina y acriflavina también puede producir

una pigmentacién seudoicterica de la piel.

Figura 2 Diferencia entre recién nacido con ictericia.

Bebeé saludable Bebeé con ictericia severa

Fuente: www.universorecién nacidos.com
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2.4.4. Riesgos de la ictericia.

En la gran mayoria de los casos, la ictericia no es motivo de preocupacion. Pero si
los niveles de bilirrubina suben mucho porque la ictericia se deja sin tratar y los niveles
contintan aumentando se puede producir un dafio permanente en el sistema nervioso del
bebé. Un porcentaje muy pequefio de recién nacidos con ictericia presentan una
complicacion conocida como ictericia nuclear o kernicterus, la cual puede ocasionar

sordera, retraso en el desarrollo o un tipo de paralisis cerebral.

2.5.1ctericia por la anemia hemolita del recién nacido producida por incompatibilidad

de grupo sanguineo y factor Rh.

2.5.1. Incompatibilidad Feto materna por el Grupo Sanguineo ABO

La incompatibilidad ABO es una reaccién inmune que ocurre en el cuerpo
cuando dos muestras de sangre de tipos ABO diferentes e incompatibles se mezclan. Es
la més frecuente de las incompatibilidades sanguineas maternas fetales. Se presenta
en madres grupo Oy fetos grupo A oB. La gran mayoria de los pacientes con
incompatibilidad por grupo clasico no sufre eritroblastosis fetal, cursando con una
enfermedad mas bien benigna, poco intensa donde la hemdlisis fetal es escasa en
importancia, so6lo siendo necesario en algunos casos el tratamiento de
la anemia resultante de la enfermedad hemolitica, que en la mayoria de los casos es

leve.
2.5.1.1. Causas, incidenciay factores de riesgo:

Los principales tipos de sangre son A, B y O, los cuales estan definidos por las
moléculas que se encuentran en la superficie de las células sanguineas. En personas de
diferentes tipos de sangre estas moléculas actGan como antigenos -- inductores de la

respuesta inmune.

Cada persona tiene una combinacion de dos tipos de estas moléculas, en cualquier
combinacion. El tipo O se refiere a la ausencia de cualquier molécula. Asi que los tipos
resultantes son: tipo A (moléculas AA o AO), tipo B (moléculas BB o BO), tipo AB o
tipo O.
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Las personas que tengan un tipo de sangre dado forman anticuerpos contra otros
tipos de sangre, cuando es expuesta a otro tipo de sangre ocurre una descomposicion de
la sangre, esto es muy importante cuando un paciente necesita un trasplante o una
transfusion de sangre. En estos casos, el tipo de sangre debe ser compatible para evitar

una reaccion con base en la incompatibilidad ABO.

Por ejemplo, un paciente con tipo sanguineo A reacciona contra el tipo sanguineo B
0 AB; de igual manera, un paciente con un tipo sanguineo B reacciona contra el tipo
sanguineo A o AB; y los pacientes con un tipo sanguineo O reaccionan contra el tipo
sanguineo A, B o AB.

Debido a que el tipo sanguineo O no tiene ninguna molécula en su superficie, no
ocasiona una respuesta inmune, por lo que las células tipo O se le pueden dar a
pacientes de cualquier tipo de sangre, es por esto que a las personas con tipo sanguineo
O se les llama donante universal. Sin embargo, los pacientes con el tipo sanguineo O
solo pueden recibir sangre del tipo sanguineo O. Es la mas frecuente de las
incompatibilidades sanguineas maternas fetales. Se presenta en madres grupo O y fetos
grupo A o B. La gran mayoria de los pacientes con incompatibilidad por grupo clésico
no sufre eritroblastosis fetal, cursando con una enfermedad maés bien benigna, poco
intensa donde la hemdlisis fetal es escasa en importancia, solo siendo necesario en
algunos casos el tratamiento de la anemia resultante de la enfermedad hemolitica, que
en la mayoria de los casos es leve. Estudios recientes sefialan que la razén de esta
benignidad de la incompatibilidad ABO se debe a la poca especificidad de los antigenos
ABO, los cuales a partir de la 6° semana de gestacion se encuentran en la mayoria de
los tejidos fetales, incluyendo los eritrocitos, ademas de en lugares como la placenta,
donde se piensa hay gran clearance de anticuerpos maternos.

2.5.1.2. Hallazgos en el laboratorio.

Mas comunmente se puede encontrar en una anemia hemolitica autoinmune los
siguientes hallazgos: anemia, macrocitosis, reticulocitosis, hiperbilirrubinemia indirecta y
concentracion de hemoglobina libre superiores al normal. El diagnéstico de anemia hemolitica

confirmara la presencia de anticuerpos en la superficie de los eritrocitos. (klever., 2007)
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2.5.2. Anemia hemolitica en el RN por incompatibilidad del factor Rh

Es una condicion que se desarrolla cuando existe una diferencia en el tipo de sangre

Rh de la mujer embarazada (Rh negativo) y el del feto (Rh positivo).

2.5.2.1. Causas, incidencia y factores de riesgo:

Durante el embarazo, los glébulos rojos del feto pueden pasar al torrente sanguineo
de la madre a medida que ella lo alimenta a través de la placenta. Si la madre es Rh

negativo, su organismo no tolerara la presencia de globulos Rh positivos.

En tales casos, el sistema inmunoldgico de la madre trata a las células fetales Rh
positivas como si fuesen una sustancia extrafia y crea anticuerpos contra dichas células
sanguineas fetales. Estos anticuerpos anti-Rh positivos pueden atravesar la placenta

hacia el feto, donde destruyen los glébulos rojos circulantes.

Por lo general, los primeros bebés no se ven afectados (a menos que la madre haya
tenido embarazos interrumpidos o abortos espontaneos anteriormente, los cuales
podrian haber sensibilizado su organismo), ya que toma tiempo que la madre desarrolle
anticuerpos contra la sangre fetal. Sin embargo, los segundos bebés que también sean
Rh positivos pueden resultar afectados.

La incompatibilidad Rh puede causar sintomas que varian de muy leves a fatales. En
su forma mas leve, la incompatibilidad Rh causa hemolisis (destruccion de los glébulos

rojos) con la liberacion de hemoglobina libre en la circulacién del neonato.

La hemoglobina se convierte en bilirrubina, la cual hace que el neonato se ponga
amarillo (ictericia). La ictericia de la incompatibilidad Rh, medida por el nivel de
bilirrubina en el torrente sanguineo del neonato, puede variar desde niveles minimos a

otros altamente peligrosos.

La hidropesia fetal es una complicacion de la forma severa de incompatibilidad Rh
en la que la destruccion masiva de los globulos rojos fetales (un resultado de la

incompatibilidad Rh) causa anemia grave. (Gladys)
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2.5.2.2. Consecuencias

Sin profilaxis, alrededor de una de cada seis mujeres embarazadas Rh negativas,
cuyo hijo es Rh positivo, desarrollard anticuerpos anti RhD contra el feto por
hemorragia fetomaterna durante el embarazo o en el trabajo de parto. El descubrimiento
de los sistemas sanguineos, la identificacion de la enfermedad hemolitica por Rh y su

prevencion, constituyen sin duda en un gran avance para la medicina moderna.

La enfermedad hemolitica perinatal es la condicion final de la incompatibilidad
materno fetal, que se traduce en una expresion clinica variable, dependiendo del grado

de incompatibilidad y del factor responsable de esta incompatibilidad (ABO, Rh, otros).

Para que esta enfermedad tenga lugar en el feto, deben cumplirse una serie de

condiciones con respecto a la incompatibilidad:

1. Los anticuerpos maternos deben atravesar la placenta
2. Los anticuerpos maternos deben tener especificidad por antigenos fetales

3. Los anticuerpos maternos deben provocar hemolisis fetal

Una caracteristica de la incompatibilidad sanguinea materno fetal es que la severidad
de la misma esta directamente relacionada con el tipo de incompatibilidad, siendo mas
grave la incompatibilidad por grupo Rh; si bien es cierto la incompatibilidad por grupo

clasico es la mas frecuente, llegando a un 66% de los casos de incompatibilidad.
2.5.2.3.  Prevencion

La incompatibilidad Rh se puede prevenir casi en su totalidad a las madres Rh negativas
se les debe hacer un control estricto durante el embarazo por parte del obstetra.

En la actualidad, se utilizan inmunoglobulinas especiales, llamadas RhoGAM, para
prevenir la incompatibilidad Rh en madres que son Rh negativas. Si el padre del bebé es
Rh positivo o si no se puede confirmar su tipo de sangre, a la madre se le aplica una

inyeccién de RhoGAM durante el segundo trimestre.

Si el bebé es Rh positivo, la madre recibira una segunda inyeccion al cabo de unos

dias del parto.Estas inyecciones previenen el desarrollo de anticuerpos contra la sangre
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Rh positiva. Sin embargo, las mujeres con un tipo de sangre Rh negativo deben recibir

inyecciones:

o Durante cada embarazo.

« Sitienen un aborto espontaneo o un aborto provocado.

o Después de examenes prenatales como amniocentesis y biopsia de vellosidades
corionicas.

o Después de una lesion al abdomen durante un embarazo. (GS., 2013)

2.5.2.4. Tratamiento y profilaxis

El tratamiento de la enfermedad por incompatibilidad Rh se puede enfocar desde dos
puntos de vista: antenatal y neonatal. En cuanto a profilaxis, podemos hablar

de profilaxis materna y profilaxis antenatal.

1. El tratamiento antenatal de la enfermedad hemolitica tiene como objetivos disminuir el
titulo de anticuerpos maternos, mejorar la anemia fetal y con ello la condicién fetal,
evitando las complicaciones posteriores de la enfermedad hemolitica neonatal. Se usa
para lograr la disminucion de los anticuerpos en la madre inmunosupresores,
corticoides, plasmaféresis materna y la inmunoglobulina endovenosa. En la anemia fetal
principalmente el método en uso en la actualidad es la transfusion intravascular, por via
ecogréfica, localizando la vena umbilical e inyectando directamente sangre fresca O Rh
(-) al feto, la que mejora sustancialmente la anemia una vez iniciado el procedimiento.
Esta técnica tiene baja morbimortalidad en centros con experiencia.

2. Laprofilaxis materna de la enfermedad por incompatibilidad Rh se logra mediante
la administracion a la madre Rh (-) de 300pg de inmunoglobulina anti D, 72 horas post
parto (dosis da proteccion para transfusion feto- materna de hasta 25- 30 ml de sangre
estimada por método de Kleihauer- Betke, efectiva laadministracion de la
inmunoglobulina hasta 4 semanas post parto). La profilaxis antenatal de la enfermedad
por Rh se logra administrando a la madre Rh (-) a las 28 semanas de gestacion de 300ug

de inmunoglobulina anti D.

2.6.Kernicterus como secuela mas importante producida por incompatibilidad.

El kernicterus, ictericia nuclear o encefalopatia neonatal bilirrubinicaes una

complicacion neurolégica grave causada por la elevacion de los niveles normales
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de bilirrubina en la sangre del neonato. Se debe a la accién directa de la bilirrubina
indirecta_libre sobre el sistema nervioso central, inhibiendo varios procesos bioquimicos
muy importantes, como la fosforilacion oxidativa de las mitocondriasy la sintesis

proteica.
Pronostico de vida.

Entre el 50 y el 75 % de los recién nacidos que presentan ictericia nuclear mueren

precozmente.
2.6.1. Causas

Si los niveles de bilirrubina estan muy altos o el bebé esta extremadamente enfermo,
la sustancia se movilizara por fuera de la sangre y se acumulara en el tejido cerebral.
Esto puede llevar a complicaciones neuroldgicas serias, que incluyen dafio en el cerebro
e hipoacusia. El término "kernicterus" se refiere a la tincién amarilla causada por la

bilirrubina. Esto se observa en partes del cerebro en una autopsia.

El kernicterus normalmente se desarrolla en la primera semana de vida, pero puede
observarse hasta la tercera semana. Algunos recién nacidos con enfermedad hemolitica
del factor Rh estan en alto riesgo de presentar ictericia grave que puede conducir a esta
afeccion. En raras ocasiones, el kernicterus se puede desarrollar en bebés aparentemente

saludables.

2.6.2. Sintomas del kernicterus.
Los sintomas dependen de la fase del kernicterus.
Fase temprana:

o [ctericia extrema
o Ausencia del reflejo de sobresalto
o Alimentacion o succién deficiente

o Somnolencia extrema (letargo) y bajo tono muscular (hipotonia)
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Fase media:

. Llanto chillon

. Espalda arqueada con cuello muy extendido hacia atrds (tono muscular
alto/hipertonia)

. Fontanela (punto blando) que protruye

Convulsiones

Fase tardia:
. Hipoacusia de alta frecuencia
. Discapacidad intelectual
. Rigidez muscular
. Dificultades del habla
. Convulsiones
. Trastorno de movimiento (Biblioteca Nacional de Medicina, 2013)

> Lesiones precoces.

Macroscopicamente destaca la coloracion amarillenta del sistema nervioso central, que

se hace mas evidente en:

e Los ganglios basales (sobre todo en el globo palido, el putamen y el nicleo caudado).
e Los ndcleos cerebelosos y bulbares, asi como en la sustancia blanca y la sustancia gris.

Microscépicamente se observa picnosis, hinchazon y vacuolizaciéon del citoplasma, y

desestructuracion de mitocondrias y del aparato de Golgi en las neuronas centrales.
> Lesiones tardias.

e Degeneracion atrofica.
e Proliferacion reactiva de la glia.

e Desmielinizacion.
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» Cuadro clinico (Fases clinicas iniciales).

e Hipotonia, sopor, disminucion de la reactividad a estimulos, hiporreflexiay crisis
de apnea.

e Espasticidad con o0 sin opistotonos, atetosis (movimientos incoordinados de las
extremidades), alteraciones oculares como nistagmus, estrabismo y 0jos en sol poniente.

e Regresion progresiva de los signos, que puede conducir erroneamente a diagnosticar

una remision.
> Secuelas.
e Anomalias del tono muscular:

v" Hipertonia extrapiramidal,
v' Hipertonia piramidal,
v" Hipertonia mixta,

v" Hipotonia.

e Ataxia (alteraciones del equilibrio),

e Trastornos motores: corea, atetosis, temblores,
e Déficit intelectual,

e Alteraciones del caracter,

e Alteraciones sensoriales, visuales y sordera.

Pronostico: Entre el 50 y el 75 % de los nifios con ictericia nuclear, mueren

precozmente.
2.6.3. Fisiopatologia de la encefalopatia hiperbilirrubinica.

La bilirrubina proviene de la degradacion de la hemoglobina liberada tras la
destruccidén del eritrocito. Luego, se forma el grupo hemo por la accion de la hemo-
oxigenasa, la cual produce una molécula de monoéxido de carbono por varias moléculas
de biliverdina. De este producto y por la accion de la biliverdina reductasa, se forma la
bilirrubina. La bilirrubina no conjugada es un antioxidante natural a bajos niveles, pero

neurotdxico en niveles altos.
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La bilirrubina libre no conjugada ingresa libremente al cerebro, a los liquidos
intersticiales y al liquido cefalorraquideo, y es la responsable de la neurotoxicidad. La
bilirrubina no conjugada unida a la albimina ingresa al SNC cuando la barrera
hematoencefalica esta rota o cuando hay aumento de la permeabilidad de la BHE (en el
recién nacido pretérmino y en la mayoria de los RN a término, esta barrera se encuentra

en esa época parcialmente desarrollada).

La bilirrubina es conjugada en el higado por la uridin-difosfato-glucuronil-
transferasa (UDPGT) soluble en el agua y no tdxica; la inmadurez relativa de la UDPGT
en el recién nacido, mas acentuada en los prematuros, sumada al aumento de la

hemoglobina es responsable de la “ictericia fisioldgica del recién nacido”.

La bilirrubina no conjugada se une a la albumina en la sangre e ingresa al tejido
cerebral; la bilirrubina libre no se une a las proteinas cuando en la sangre la capacidad
de union es excedida o cuando otras sustancias, como las sulfonamidas, compiten en los

sitios de union.

En el SNC, la bilirrubina no conjugada inhibe las enzimas mitocondriales y la
sintesis de DNA vy proteinas; presenta afinidad por las membranas de fosfolipidos e
impide la captacion de tirosina, necesaria para la transmision sinaptica, lo que altera la

conduccion y las sefiales neuroexcitatorias, especialmente en el V111 par.

La bilirrubina tiene predileccion en el SNC por los globos palidos, nucleos
subtalamicos y nuacleos del tallo cerebral oculomotores y auditivos, manifestandose
clinicamente cuando se presentan estas alteraciones patoldgicas: paralisis cerebral
distonico-coreoatetdsica, hipoacusia neurosensorial, neuropatia auditiva y compromiso

visual de leve a severo hasta pérdida visual total.

Recientes reportes informan que el polimorfismo genético en el gen UDPGT -como
una mutacién missense-, puede estar relacionado con estas diferencias. Estos nuevos
datos aumentan los conocimientos en el grupo de infantes que tienen especial
susceptibilidad para presentar hiperbilirrubinemia. La nueva informacion geneé- tica sera
de ayuda para los pacientes que poseen deficiencias hereditarias de bilirrubina UDPGT.
Asi mismo, se estan describiendo variaciones en los grupos étnicos y raciales

relacionados con los niveles de bilirrubinas.
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En RN sin hemolisis, el nivel de bilirrubinas no es un buen predictor y va a depender
de la cantidad de bilirrubina no conjugada unida a la albdmina, integridad de la BHE
por inmadurez del prematuro, infeccion, acidosis, sepsis y prematurez. El efecto
neurotoxico estad determinado por la cantidad de bilirrubina unida a la albdmina.

(Tierney Lawrence, 2010)

2.6.4. Formas clinicas.

En los recién nacidos pretérmino, no hay una cifra que pueda considerarse de peligro,
y los datos son variables. Crosse y Yar anotan niveles por encima de 18 mg/dl; Crosse y
Obste, niveles mayores de 22 mg/dl; para Koch, niveles mayores de 20 mg/dl, y, segun
los datos de Hugh-Jones y colaboradores, en 1960, los valores de peligro estan por
encima de 30 mg/dl.

El cuadro clinico es variable y los sintomas son progresivos en el recién nacido a
término con pobre succién, tono muscular fluctuante de hipotonia a tono normal vy,
posteriormente, hipertonia, llanto agudo (tonalidad alta), posicién de opist6tonos, 0jos
en sol poniente, convulsiones tonicas o clonicas generalizadas y, en algunos casos,

muerte.

En el recién nacido a término, la encefalopatia puede iniciarse del segundo al quinto
dia de nacido, y, en el recién nacido pretérmino, los sintomas se pueden presentar hasta

el séptimo dia de nacido.

>» Forma aguda.

Fase 1: (dos primeros dias) el recién nacido presenta pobre succién, hipotonia
variable y cambiante, alteracion del estado de conciencia y, en algunas ocasiones,

convulsiones.

Fase 2: (mitad de la primera semana) aumento del tono muscular en musculos

extensores que conllevan a la postura de opistdtonos e incremento de la temperatura.

Fase 3: (después de la primera semana) hipertonia y convulsiones.
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> Forma cronica.

A partir de los primeros meses hasta el afio de edad, se evidencia hipotonia con
hiperreflexia musculo-tendinosa, retardo en el desarrollo psicomotor y reflejos tdnicos
cervicales presentes. Después del primer afio, se comprueba trastorno de los
movimientos con manifestacion de movimientos coreoatetdsicos distales, distonia,
balismo, temblores distales, oftalmoplejia, ojos en sol poniente, y se puede observar

sordera neurosensorial.

A medida que se desarrolla el lactante y aprende a usar su voluntad, se encuentra que
tiene poco conocimiento para ejercer control sobre sus musculos antagonistas, por lo
que trata de emplear sus musculos agonistas espasticos a fin de adoptar posturas y
movimientos que no son funcionales. La pardlisis cerebral coreoatetésica es una
patologia frecuente que no se instaura de forma aguda; a partir de los dos afios se debe

realizar el diagndstico.
Esta esta caracterizada semioldgicamente por:

Atetoide: Movimientos involuntarios constantes que desaparecen durante la
relajacion y el suefio. La capacidad normal de mover la musculatura esta conservada. Se
observa tension voluntaria de toda una extremidad o varias; tal tension se hace
finalmente habitual y ocasiona hallazgos que sugieren espasticidad. Los siguientes son

tipos de movimientos asociados a la paralisis cerebral atetoide.

Tipo de tensidn: Se puede expresar como una sacudida de la extremidad fuera de la

mano del examinador. Patron extensor usualmente, reflejos normales o disminuidos.

Distonia: Disturbio intermitente de la postura de las extremidades, cuello y tronco.
No hay contracturas, se conserva el arco completo de movimiento cuando el paciente

esta relajado.

Corea: Sacudidas espontaneas de las articulaciones distales, dedos de las manos y de

los pies.

Balismo: Movimientos involuntarios no controlados en segmentos proximales

(hombros, codos, caderas y rodillas).
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Rigidez: Del tipo de tubo de plomo con resistencia al movimiento pasivo, resistencia
continua al movimiento pasivo, y del tipo rueda dentada con resistencia no continta al

movimiento pasivo.

2.6.5. Patologias asociadas a la paralisis cerebral coreoatetosica.

Problemas de crecimiento: El retardo en el crecimiento puede ser de moderado a
severo, hay poca ganancia de peso y talla. Estas fallas en el crecimiento pueden ser
debidas a diferentes causas: nutricionales o a alteraciones en los centros hipotalamo e
hipdfisis, que controlan el crecimiento; ademas, los musculos de las extremidades
comprometidas tienden a ser mas pequefios que en los nifios normales, lo que esta
relacionado con diferentes mecanismos, entre ellos la falta de uso y/o exceso de

movimientos anormales.

Sensacion anormal y percepcion: Algunos nifios tienen compromiso del tacto y
dolor, y se puede presentar estereognosia, dificultad para percibir e identificar objetos
utilizando el sentido del tacto.

Osteopenia: Puede ser secundaria a déficit nutricional o poca movilizacion, y

ocasiona fracturas patolégicas.

Estrefiimiento: Generado por la falla en la alimentacion, poca ingesta de liquidos y

requerimientos proteico-caléricos.

Vejiga neurogénica: Ocasionada por lesion central.

Neuropatia auditiva: Puede resultar de excesiva cantidad y duracion de la
exposicion de bilirrubina libre no conjugada, en los diferentes grados de desarrollo

neuroldgico segun la edad gestacional de presentacion de la hiperbilirrubinemia.

Epilepsia: Una tercera parte de los pacientes presenta crisis de diferentes tipos:
generalizadas y focales. En las tltimas, los sintomas ayudan a clasificar el sitio donde se
inician las crisis en determinada area del cerebro: automatismos, alucinaciones,

compromiso motor.

Compromiso intelectual (retardo mental): Cerca de una tercera parte de los nifios

presenta compromiso moderado o severo de las funciones intelectuales.
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Compromiso de visién: Un gran numero de pacientes presenta estrabismo; quienes
no son tratados desarrollan compromiso de la visién, el cual puede interferir en ciertas
destrezas visuales, como el célculo de la distancia, ambliopia y disminucién de la

vision.

La ictericia en RN a término se asocia con un mayor riesgo de presentar autismo y
otros trastornos psicoldgicos del desarrollo; la exposicion prolongada a altos niveles de

bilirrubinas es neurotéxica.

2.6.6. Fisiopatologia.

El recién nacido en general tiene una predisposicion a la produccion excesiva de
bilirrubina debido a que posee un nimero mayor de glébulos rojos cuyo tiempo de vida
promedio es menor que en otras edades y muchos de ellos ya estan envejecidos y en
proceso de destruccion; ademas que el sistema enzimatico del higado es insuficiente

para la captacion y conjugacion adecuadas.

La ingesta oral esta disminuida los primeros dias, existe una disminucion de la flora
y de la motilidad intestinal con el consecuente incremento de la circulacién entero-
hepética. Finalmente, al nacimiento el neonato esta expuesto a diferentes traumas que
resultan en hematomas o sangrados que aumentan la formacion de bilirrubina y ademas

ya no existe la dependencia fetal de la placenta.

La mayoria de la bilirrubina deriva de la hemoglobina liberada por la destruccion del
eritrocito. El factor hem por la accion de la enzima hemo-oxigenasa se transforma en
biliverdina, produciéndose ademas mondxido de carbono que se elimina por los
pulmones y hierro libre que pueda ser reutilizado en la sintesis de hemoglobina. La
biliverdina se convierte en bilirrubina por accion posterior de la biliverdina reductasa
(NADPH).

Esta bilirrubina se denomina indirecta 0 no conjugada y es un anion liposoluble y
toxico en su estado libre. Un gramo de hemoglobina produce 35 mg de bilirrubina y
aproximadamente se forman 8-10 mg de bilirrubina al dia por cada kilogramo de peso

corporal.
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La albumina capta dos moléculas de bilirrubina indirecta. La primera se une
fuertemente a la bilirrubina, pero la segunda tiene una union l&bil y puede liberarse
facilmente en presencia de factores clinicos (deshidratacion, hipoxemia, acidosis),
agentes terapéuticos (acidos grasos por alimentacion parenteral) y algunas drogas
(estreptomicina, cloranfenicol, alcohol benzilico, sulfisoxasole, ibuprofeno), que
compiten con esta union y liberan bilirrubina en forma libre a la circulacion. Un gramo

de albumina puede unir hasta 8, 2 mg de bilirrubina.

La bilirrubina indirecta libre penetra facilmente al tejido nervioso causando
encefalopatia bilirrubinica. Al llegar la bilirrubina al hepatocito se desprende de la
albumina y es captada en sitios especificos por las proteinas Y-Z (Ligandinas), cuyos
niveles son bajos los primeros 3-5 dias de vida, las cuales transportan la bilirrubina
indirecta al interior del hepatocito hacia el reticulo endoplédsmico liso, donde se lleva a
cabo la conjugacion, siendo la enzima méas importante la uridil difosfoglucuronil
transferasa-UDPGT vy el producto final un compuesto hidrosoluble, la bilirrubina directa

0 glucuronato de bilirrubina.

La bilirrubina directa o conjugada es excretada activamente hacia los canaliculos
biliares, la vesicula biliar y luego al intestino, donde la accion de las bacterias la

transforman en urobilindgeno.

La ausencia o escasa flora bacteriana, el inadecuado transito intestinal y la enzima
beta glucuronidasa produce desconjugacion de la bilirrubina que es reabsorbida por el

intestino, incrementando la circulacion entero hepatica
2.6.7. Presentacion clinica.

La bilirrubina es visible con niveles séricos superiores a 4-5 mg/dL. Es necesario
evaluar la ictericia neonatal con el nifio completamente desnudo y en un ambiente bien
iluminado, es dificil reconocerla en neonatos de piel oscura, por lo que se recomienda
presionar la superficie cutanea. Con relacion a los niveles de bilirrubina y su
interpretacion visual errada, es comun gue se aprecie menor ictericia clinica en casos de
piel oscura, policitemia, ictericia precoz y neonatos sometidos a fototerapia y que se
aprecie mas en casos de ictericia tardia, anemia, piel clara, ambiente poco iluminado y

prematuros.

32



La ictericia neonatal progresa en sentido céfalo-caudal y se puede estimar en forma
aproximada y practica aunque no siempre exacta, los niveles de séricos de bilirrubina
segun las zonas corporales comprometidas siguiendo la escala de Kramer. Existen dos
patrones clinicos de presentacidn de la ictericia neonatal, sin considerar la etiologia y

como base para el manejo:

Hiperbilirrubinemia severa temprana, generalmente asociada a una produccion
incrementada por problemas hemoliticos y presente antes de las 72 horas de vida. Los
niveles seéricos de bilirrubina se encuentran por encima del percentilo 75 en el

nomograma horario y representan un alto riesgo para el recién nacido.

Hiperbilirrubinemia severa tardia, generalmente asociada a una eliminacion
disminuida, que puede 0 no asociarse a incremento de su produccion y presente luego
de las 72 horas de vida. Generalmente se debe a problemas de lactancia o leche materna,

estrefiimiento, mayor circulacion entero hepatica, etc.

El cribado de bilirrubina al alta la reconoce y de acuerdo a sus percentilos en el

nomograma horario se instituye el manejo correspondiente.
2.6.8. Diagnoéstico.

El diagndstico de las alteraciones del neurodesarrollo es clinico, lo mismo que el de
paralisis cerebral coreoatetésica. En todo recién nacido con antecedentes de
hiperbilirrubinemia, debe realizarse seguimiento, y, ante la presencia de alteraciones en
el desarrollo psicomotor, alteraciones del tono muscular y posturas disténicas o
movimientos extrapiramidales, independientemente de los niveles de bilirrubinas, se

deben efectuar estudios de neuroimagenes y audioldgicos.

Cuando hay sospecha de encefalopatia bilirrubinica o antecedentes de
hiperbilirrubinemia no conjugada, es importante llevar a cabo estudios audiologicos con

potenciales auditivos automatizados y/o de estado estable, y neuroiméagenes.

Las alteraciones en la resonancia magnética cerebral y los potenciales auditivos
automatizados y/o de estado estable son de importancia en el recién nacido pretérmino.

En la resonancia magnética, se evidencia aumento de la intensidad de la sefial en los
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globos palidos en el T2 y otras alteraciones, como atrofia cerebral o retardo en la

mielinizacion.

Todos los pacientes con alteraciones de bilirrubinas deben ser valorados por
oftalmologia pediétrica, quien solicitara los examenes visuales de acuerdo con la edad y
la patologia asociada. Estudios en Japon y los Estados Unidos han demostrado que los
potenciales auditivos de tallo cerebral son un mejor predictor para disfuncién del SNC
que el total de bilirrubina libre que ha presentado el recién nacido durante la época

neonatal.
2.6.9. Factores de riesgo.

Edad gestacional menor de 38 semanas, hermanos con antecedentes de ictericia
neonatal que requirieron manejo con fototerapia, tenia hematomas (morados) cuando
nacié (los glébulos rojos que forman parte de los hematomas se descomponen y

producen bilirrubina como derivado).

Nacié prematuramente y su higado no esta maduro por lo que tal vez todavia no esté
en condiciones de controlar los niveles de bilirrubina alimentacion materna exclusiva e

ictericia visible en las primeras 24 horas.

Figura 3 Fototerapia a recién nacido.

Fuente: www.universorecién nacidos.com
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2.6.10.  Estrategias de prevencion.

La clave de estas patologias neuroldgicas es la prevencion; el abordaje sistematico

para el manejo de la ictericia puede prevenir la encefalopatia bilirrubinica:

> Definir los niveles de riesgo bajo, intermedio y alto al egreso del recién nacido y
prematuro.

> Realizar toma de bilirrubinas y graficacion en nomogramas para determinar riesgo, lo
cual tiene una sensibilidad aceptable, con baja especificidad de las bilirrubinas como
predictor de encefalopatia por hiperbilirrubinemia.

» Manejar oportunamente la hiperbilirrubinemia neonatal.

> Identificar factores clinicos de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia.
2.7.Prueba de Coombs.

La prueba de Coombs (también conocida como prueba de antiglobulina) es
un examen de sangre que se usa eninmunologia y hematologia. Este analisis puede
detectar la presencia de anticuerpos en suero que reaccionan con antigenos en la
superficie de los glébulos rojos. Hay dos tipos distintos de la prueba de Coombs: el

directo y, el indirecto.

La prueba de Coombs directa detecta anticuerpos ya unidos a la superficie de los
gldbulos rojos, y la prueba de Coombs indirecta detecta anticuerpos libres que pueden

reaccionar in vitro con glébulos rojos que tienen antigenos especificos.
2.7.1. Cbmo se utiliza.

La prueba de Coombs directa también se utiliza para diagnosticar la enfermedad
hemolitica del recién nacido debida a incompatibilidad sanguineo materno-fetal. En el
momento del nacimiento la madre puede haber quedado expuesta a antigenos de los
hematies del bebé y puede haber generado anticuerpos contra los hematies de su hijo.
Este seria el caso de un bebé Rh-positivo cuya madre es Rh-negativo. Anteriormente, la
presencia de anticuerpos frente al antigeno Rh constituia la causa mas frecuente de
enfermedad hemolitica del recién nacido, si bien actualmente esta situacion es rara
gracias al uso de tratamientos preventivos administrados a la madre durante y después

de cada embarazo. La causa mas frecuente de enfermedad hemolitica del recién nacido
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en la actualidad es la incompatibilidad ABO entre una madre del grupo O y su bebé.

Este tipo de incompatibilidad materno-fetal suele ser leve.

2.7.2. Mecanismo.

Ambas pruebas de Coombs emplean un antisuero Illamado reactivo de Coombs,
que contiene anticuerpos de animales inmunizados dirigidos contra 1gG, IgM,
y/o complemento humano, estos anticuerpos se unen a los antigenos que estan en la

superficie de los globulos rojos, causando aglutinacion de las células.

Esta aglutinacion observada corresponde a un resultado positivo, y la ausencia de

aglutinacion es un resultado negativo.
Prueba de Coombs directa.

Esta prueba se usa para determinar si hay complemento o anticuerpos ya fijados a los
eritrocitos tomados directamente del paciente. Estas células, alcanzadas de una

venopuncién, se lavan y se agrega el reactivo de Coombs.

Los anticuerpos del reactivo se unen a IgG, IgM, o complemento que esta unido a la

superficie de los glébulos rojos.

Estos se aglutinan, produciendo grupos de células que indican un resultado positivo.

2.7.3. Trastornos asociados con un resultado positivo.

vV V V V V V

Anemias hemoliticas inducidas por farmacos,

Anemias hemoliticas inmunitarias,

Reacciones a transfusion,

Enfermedad hemolitica del recién nacido,

Trastornos linfoproliferativos, como leucemia linfocitica cronica,

Mononucleosis infecciosa.

Algunas enfermedades pueden causar hemolisis no inmunitaria, como la esferocitosis
hereditaria y la talasemia. Estos trastornos no son asociados con un resultado positivo

en la prueba de Coombs porque no son causados por anticuerpos hemoliticos.
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Prueba de Coombs indirecta.

Se detectan anticuerpos especificos de ciertos antigenos que no necesariamente
estan presentes en los glébulos rojos del paciente, pero puede estar en glébulos rojos de

otras personas.

Si se mezcla suero tomado de un paciente que contiene estos anticuerpos con globulos
rojos que si muestran estos antigenos especificos, los glébulos rojos se van a cubrir con

anticuerpo.

Una vez cubiertas, las células se van a aglutinar después de una exposicion al
reactivo de Coombs. Por ejemplo, en el diagnéstico de eritroblastosis fetal, el suero
tomado de la madre Rh- no reacciona con su propia sangre, sino con la de su feto Rh+.

El suero de la madre, que contiene anticuerpos especificos del factor Rh, se mezcla con

glébulos rojos Rh+.
Los anticuerpos del suero se unen a las células.
Luego, se agregan anticuerpos antihumanos para aglutinar los glbulos rojos.

Se puede diluir el suero y hacer la prueba repetidas veces, para cuantificar los

anticuerpos en el suero. (Lab Test Online , 2012)

Figura 4 Prueba de Coombs (directa e indirecta)
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2.8.Fundamento del método.

La bilirrubina directa presente en la muestra reacciona con el &cido sulfanilico
diazoado, originando un complejo coloreado que puede determinarse

espectrofotométricamente.

La cetrimida solubiliza la bilirrubina indirecta permitiendo su reaccién junto con la
fraccion directa. Los términos “directa” y “total” se refieren a las caracteristicas de

reaccion en presencia o ausencia de solubilizantes (aceleradores).

La bilirrubina “directa” e “indirecta” equivale s6lo de forma aproximada a las

fracciones conjugada y no conjugada.
» Composicion bilirrubina (total)

AT. Reactivo. Acido sulfanilico 29 mmol/L, &cido clorhidrico 0,2 mol/L, cetrimida
50 mmol/L.

BT. Reactivo. Nitrito sédico 11,6 mmol/L.

> Bilirrubina (directa)
AD. Reactivo. Acido sulfanilico 35 mmol/L, acido clorhidrico 0,24 mol/L.
BD. Reactivo. Nitrito sodico 3,5 mmol/L.

> Conservacion.

Conservar a 15-30°C. Los Reactivos son estables hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta, siempre que se conserven bien cerrados y se evite la

contaminacién durante su uso.
> Indicaciones de deterioro.

Reactivos: Presencia de particulas, turbidez, absorbancia del blanco superior a 0,05 a
540 nm (cubeta de 1 cm).

> Reactivos auxiliares.
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S: Patron de Bilirrubina (cod 11513). Reconstituir con 5,0 mL de agua destilada.

Nota 1: La concentracion viene indicada en la etiqueta del vial. ElI valor de
concentracion es trazable al Material de Referencia Certificado 916a (National Institute
of Standards and Technology, USA).

Proteger el Patron reconstituido de la luz. Estable 4 horas a 15-30°C o bien durante 2

meses a —18°C congelado en alicuotas.
> Preparacion de los reactivos.

Reactivo de Trabajo: Vaciar el contenido de un vial de Reactivo BT en un frasco de
Reactivo AT para la determinacion de bilirrubina total, o el contenido de un vial de
Reactivo BD en un frasco de Reactivo AD para la determinacién de bilirrubina directa
(Nota N° 2)

Agitar suavemente. Si se desea preparar otros volimenes, mezclar en la proporcion:
1 mL de Reactivo BT + 4 mL de Reactivo AT o 1 mL de Reactivo BD + 4 mL de
Reactivo AD. Estable 20 dias a 2-8°C.

> Equipo adicional.

v" Analizador, espectrofotémetro o fotdmetro con cubeta termostatizable a 37°C para
lecturas a 540 + 20 nm.

v Cubetas de 1,0 cm de paso de luz (si se utiliza el factor en los célculos).

> Muestras.

Suero recogido mediante procedimientos estandar. La bilirrubina en suero es estable
2 dias a 2-8°C si se protege de la luz.

» Procedimiento para bilirrubina total.

1. Pipetear en tubos de ensayo,

2. Agitar bien y dejar durante 2 minutos a temperatura ambiente,

3. Leer la absorbancia (A) de los Blancos de Muestra a 540 nm frente a agua destilada,

4. Leer la absorbancia (A) de las Muestras y del Patron a 540 nm frente al Blanco de
Reactivos.

> Procedimiento para bilirrubina directa.
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1. Pipetear en tubos de ensayo,

2. Agitar bien y dejar reaccionar durante exactamente 5 minutos a 37°C,

3. Leer la absorbancia (A) de los Blancos de Muestra a 540 nm frente a agua destilada,
4. Leer la absorbancia (A) de las Muestras a 540 nm frente al Blanco de Reactivos.

> Célculos.

La concentracion de bilirrubina en la muestra se calcula a partir de la siguiente

formula general:

A muestra — A blanco muestra

X C patron = C nasiestsa

A patrén

En los calculos de bilirrubina directa, se debe utilizar el valor de absorbancia

obtenido para el patron en el procedimiento de bilirrubina total.
Concentracion masa (mg/dL) x 17,1 = concentracion sustancia (umol/L)
> Control de calidad.

Se recomienda el uso de los Sueros Control Bioquimica niveles | (cod. 18005, 18009
y 18042) y 1l (cod. 18007, 18010 y 18043), para verificar la funcionalidad del
procedimiento de medida. Cada laboratorio debe establecer su propio programa de
Control de Calidad interno, asi como procedimientos de correccion en el caso de que los

controles no cumplan con las tolerancias aceptables.
» Caracteristicas metroldgicas.
Limite de deteccidn (bilirrubina total): 0,03 mg/dL = 0,51 pmol/L
Limite de deteccion (bilirrubina directa): 0,02 mg/dL = 0,34 umol/L

Limite de linealidad: 15 mg/dL = 257 pmol/L. Cuando se obtengan valores

superiores, diluir la muestra 1/3 con agua destilada y repetir la medicion.

Sensibilidad (bilirrubina total): 88 mA-dL/mg = 5,15 mA-L/umol
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Sensibilidad (bilirrubina directa): 100 mA-dL/mg = 5,85 mA-L/umol

Veracidad: Los resultados obtenidos con estos reactivos no muestran diferencias
sistematicas significativas al ser comparados con reactivos de referencia (Nota 4). Los

detalles del estudio comparativo estan disponibles bajo solicitud.

Interferencias: La hemolisis no interfiere (hemoglobina 10 g/L). La lipemia

(triglicéridos > 15 g/L) interfieren. Otros medicamentos y sustancias pueden interferir4.

Estos datos han sido obtenidos utilizando un analizador. Los resultados pueden variar

al cambiar de instrumento o realizar el procedimiento manualmente.
» Caracteristicas diagndsticas.

La bilirrubina es un producto de desecho derivado del grupo hemo de la hemoglobina
de los eritrocitos dafiados o senescentes, que son destruidos en las células reticulo
endoteliales. Una vez producida, la bilirrubina se transporta al higado en asociacion con

la albmina.

La bilirrubina en el hepatocito se conjuga con el &cido glucordnico y se excreta en la
bilis. Existen una serie de enfermedades heredadas o adquiridas que afectan a la
produccion, captacién, metabolismo y excrecién de bilirrubina, resultando en una

hiperbilirrubinemia.

Se observa hiperbilirrubinemia no conjugada en recién nacidos (ictericia fisiologica),
en un aumento de la destruccion de eritrocitos (anemia hemolitica, hematoma extenso),
en eritropoyesis defectuosa asi como en algunas enfermedades genéticas poco

frecuentes (sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar).

La hiperbilirrubinemia conjugada se asocia a una disminucién en la excrecion de
bilis debida a enfermedades hepaticas (hepatitis o cirrosis) o bien a una colestasis intra o

extra hepatica.

La ictericia es una manifestacion clinica de la hiperbilirrubinemia, que consiste en
una deposicidon de los pigmentos biliares en la piel, originando coloracién amarillenta de

la piel y mucosas.

41



El diagndstico clinico no debe realizarse teniendo en cuenta el resultado de un Unico

ensayo, sino que debe integrar los datos clinicos y de laboratorio.

> Notas.

1. Para la determinacion de bilirrubina en recién nacidos, reconstituir el Patron con 1,0 mL
de agua destilada. La concentracién en este caso serd la indicada en la etiqueta
multiplicada por 5. Reducir el volumen de muestra (agua, patrén, suero) a 50 pL y
utilizar el Patron concentrado. Se duplica asi la linealidad del método (hasta 30 mg/dL=
514 pmol/L).

2. Es conveniente lavar el vial de Reactivo B con una pequefia cantidad de la mezcla
preparada, con el fin de arrastrar los restos que mojan las paredes del frasco.

3. Estos reactivos pueden utilizarse en la mayoria de analizadores automaticos. Solicite
informacion a su distribuidor.

4. La calibracion con el patrén acuoso suministrado puede causar sesgos, especialmente en
algunos analizadores. En estos casos, se recomienda calibrar usando un patrén de base

sérica. (Human, 2012)

2.9.Definicion de términos basicos.

Acolia: Es la falta de secrecion de bilis por lavesicula biliara través
del colédoco hasta el intestino delgado.

Albumina: Es unaproteina que se encuentra en gran proporcion en el plasma
sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, y una de las mas abundantes en el
ser humano. Es sintetizada en el higado.

Biliverdina: Son pigmentos de color verde o azul. Estan asociados a la bilis. Las
biliverdinas proceden del catabolismo de la hemoglobina, que se produce en
las células del sistema reticuloendotelial.

Cefalohematoma: Es una acumulacion de sangre ubicada debajo del cuero

cabelludo producida por una hemorragia subperiostica.

Coluria: Es la presencia de bilirrubina en la orina.
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Enzimas:  Son moléculas de naturaleza  proteica y  estructural

que catalizan reacciones quimicas.

Hipotiroidismo: Es la disminucion de los niveles de hormonas tiroideas en
el plasma sanguineo y consecuentemente en el cuerpo, que puede ser asintomética u

ocasionar multiples sintomas y signos de diversa intensidad en todo el organismo.

Ligandinas: Proteinas de los hepatocitos (pueden llegar a constituir hasta el 6% de
las proteinas del citoplasma) constituidas por dos subunidades, una de las cuales tiene

actividad enzimatica de glutation-S-epoxido transferasa.

Oftalmoplejia: Trastorno del sistema oculomotor que produce la incapacidad para

mover voluntariamente el globo ocular. Es la paralisis de uno o mas musculos oculares.

Urobilinégeno: Metabolito incoloro con estructura de tetrapirrol cuya férmula
molecular es Cs3H44N4Og. Se produce en el intestino de los vertebrados por accién de
las bacterias de la flora anaerobia sobre la bilirrubina, procedente de las excreciones

biliares en el tracto digestivo.

2.10. HIPOTESIS Y VARIABLES.
2.10.1. Hipdtesis.

Hi: (Hipdtesis de la investigacion): El diagnostico precoz de la hiperbilirrubinemia
predice las patologias asociadas a la ictericia en recién nacidos.

2.10.2. Variables.

Variable dependiente.
2 |ctericia.
Variable independiente.

2 Hiperbilirrubinemia.
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2.11. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Técnica: la
observacion.
Prehepética
Instrumentos:

Coloracion

amarillenta de Base de datos

. Hepética
la piel y muco- .
] > 2 mg/dL Analisis de
sas debida a un )
laboratorio y
aumento de
la bilirrubina Poshepética

Directa
Destruccion de

la hemoglobina > 7 mg/dL Anélisis de

presente en los por dia laboratorio

glébulos rojos

Indirecta

Fuente: Investigacion propia.

Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez
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CAPITULO 11l

3. METODOLOGIA
3.1.Métodos.

Metodo Cientifico: Porque toda la informacion recabada se basa en hechos
cientificos veridicos de donde se tomaron los datos relevantes e importantes para el

desarrollo de la investigacion.

Metodo Inductivo-Deductivo: Se utilizo este método porque ayudd al estudio de
cada uno de los recién nacidos mediante la realizacion de la prueba de laboratorio,
obteniendo resultados individuales que nos llevan a concluir cuales se encuentran dentro
de los valores normales de referencia ayudando de esta manera a un posible diagnostico

de Ictericia.

Método Analitico: Permitid analizar las muestras de los recién nacidos que
acudieron al servicio del laboratorio clinico del Hospital Provincial General Docente de

Riobamba, para verificar si tienen Ictericia.
3.2.Tipo de investigacion.

Explicativo: Este tipo de estudio busca el porqué de los hechos, estableciendo la

relacion entre causa y efecto (Hiperbilirrubinemia - Ictericia).

Cuantitativa: Es aquella que permite examinar los datos de manera cientifica, 0 mas
especificamente en forma numeérica, generalmente con ayuda de herramientas del

campo de la estadistica.

Descriptiva: Por medio de este método se entendio6 el tema planteado detallando las
caracteristicas del mismo. Para describir lo que se investiga es necesario asociar la

variable independiente (Hiperbilirrubinemia) y dependiente entre si (Ictericia).
3.3.Disefio de la investigacion.

Bibliogréafica: Se basa en la recopilacion de informacion consultando en bibliotecas,

hemerotecas, periddicos locales y revistas, para luego en base a las técnicas de lectura
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comprensiva, elaborar los resimenes para el informe de la tesina. Este método sirvio

especialmente para la elaboracion de los Capitulos 'y I1.

De campo: En esta investigacion, se aplicé el método cientifico, requiriendo de una
exploracion basandose en hechos reales. Se manipularon las variables dependiente e
independiente, para la comprobacion de hipdtesis, y al final obtuvimos resultados, que

facilitaron el informe final para su respectivo analisis y aprobacion. (Capitulo I11).

Laboratorio: Esta investigacion se presenta mediante la manipulacion de una
variable no comprobada, en condiciones rigurosamente controladas, con el fin de
escribir de qué modo y por qué causa, se produce una situacion o acontecimiento

particular, para el andlisis e interpretacion del Capitulo IV y del Capitulo V.
3.4.Tipo de estudio.

Transversal: Porque la investigacion se realizo en un periodo determinado, entre los

meses de Junio- Noviembre de 2014.

3.5.Poblacion y muestra.
3.5.1. Poblacion.

La poblacion objeto de estudio fueron 150 recién nacidos con posible diagndstico de

ictericia, y no se consideraron criterios de exclusion e inclusion.
3.5.2. Muestra.

El universo de la investigacion fueron los 150 recién nacidos donde se sospecho de
ictericia, a los cuales se les solicit6 el correspondiente analisis del nivel de bilirrubina.
Por tal motivo, al considerarse que posiblemente sea una muestra pequefia, se trabajo

con el total de la poblacion.
3.6.Técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos.

** Analisis de laboratorio.

** Observacion.
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3.7.Técnicas para el analisis e interpretacion de los resultados.

Los pacientes fueron atendidos en el hospital a donde se realizo la investigacion. A
todos los pacientes se les explico el objetivo del estudio y se les solicitd su
consentimiento. Los resultados que se obtuvieron, se presentaron en tablas y graficos
del programa Excel, donde se resumio la informacién con el fin de abordar los objetivos
especificos planteados, realizdndose posteriormente un andlisis descriptivo del
fendmeno estudiado que permitid, a través del proceso de sintesis y generalizacion,
arribar a las conclusiones y elaborar las recomendaciones. Para determinar el nivel de

bilirrubina en sangre, se realiz6 una extraccion sanguinea.
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CAPITULO IV

4. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Tabla 1 Representacion de la poblacion segun su genero.

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014,
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 1 Representacion de la poblacion segun su género.

B Femenina Masculina

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014..
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Analisis e interpretacion: Al inicio de la investigacion, se discrimind la poblacién
segun su género, dando como resultado que el 61% (92 recién nacidos) son del género
femenino y que el 39% (58 recién nacidos) son del género masculino. No existe
bibliografia o estadisticas que indiquen que la condicién del género, sea un indicativo
para la ictericia.
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Tabla 2 Edad gestacional de nacimiento de la poblacion.

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 2 Representacion de la edad gestacional de nacimiento de la poblacion.

M A término Prematuros

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Analisis e interpretacion: En la tabla N° 2 y su correspondiente grafico, se han
identificados los recién nacidos que han nacido a término (85%) y los que han sido
prematuros (15%). Segun la bibliografia consultada, los nifios nacidos prematuros,
tienen mayor posibilidad de contraer ictericia, debido al desarrollo 16gico de su higado.

Se realizd el seguimiento de la poblacion que ha nacido prematuramente.
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Tabla 3 Tipo de alimentacidon del recién nacido.

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 3 Representacion de la poblacion segin su alimentacion.

mSi © No

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo febrero-julio 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Analisis e interpretacion: En esa tabla y grafico, se pudo diferenciar los recién nacidos
que se alimentan con leche materna y los que no, demostrandose que el 88% (132
nifios) si reciben leche materna y que el 12% (18 nifios) no reciben dicha forma de
alimentacion. Segun la bibliografia consultada, existe una ictericia de la leche materna,
que se podria deber a las sustancias en la leche materna que afectan la descomposicién
de la bilirrubina en el higado. Este tipo de ictericia es diferente de la ictericia por la
lactancia; por ello se realiz6 un control especifico de la poblacion dentro del grupo que
si reciben leche materna.
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Tabla 4 Signos y sintomas que manifestaron los recién nacidos.

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 4 Representacion de la poblacidn seguin sus signo y sintomas.

B Piel amarillenta i Ojos amarillentos
i Heces color oscura No presentaron signos

3% 2% 4%

91%

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Analisis e interpretacion: Se discriminaron los signos y sintomas de la siguiente
forma: 5 recién nacidos (3%) con la piel amarillenta, 3 recién nacidos (2%) con los 0jos
amarillentos y 6 recién nacidos (4%) con heces color oscura. Este grupo de recién

nacidos, esta dentro de los posibles casos para ictericia (14 recién nacidos).
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Tabla 5 Niveles de bilirrubina total antes de las 24 horas de nacidos.

10

150 100 %
0.3 mg/dl — 5 mg/dl

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 5 Representacion de los niveles de bilirrubina total de la poblacion.

<13 mg/dl > 13 mg/dl

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Anélisis e interpretacion: En la tabla N° 5 y su correspondiente grafico, se puede
observar que los recién nacidos con niveles mas altos de 13 mg/dl, antes de las 24 hs de
vida, fueron el 7% de la poblacion (10 recién nacidos). Este grupo de recién nacidos, fue
identificado y se pudo observar que fueron los recién nacidos que presentaron casos de
ictericia.
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Tabla 6 Casos confirmados de ictericia.

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Grafico 6 Representacion de la poblacion con ictericia

M Positivos Negativos

Fuente: Hospital Provincial General Docente de Riobamba, en el periodo junio-noviembre 2014.
Elaborado por: Carlos F. Vistin C.

Anélisis e interpretacién: En la dltima tabla y grafico, se comprobaron los casos
positivos por medio del diagnostico de laboratorio, presentandose 9 recién nacidos con
ictericia (6%). Estadisticamente, estos datos coinciden con los reportados por el
Ministerio de Salud y se repitieron las pruebas luego de 72 hs., confirmando dichos

Casos.
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4.1.COMPROBACION DE LA HIPOTESIS.

4.1.1. Hipotesis de la investigacion.

Hi: (Hipotesis de la investigacion): El diagndstico precoz de la hiperbilirrubinemia

predice las patologias asociadas a la ictericia en recién nacidos.
4.1.2. Demostracion de la hipotesis.

Segun el tipo de investigacion planteada (Explicativa, Cuantitativa y Descriptiva) la

hipdtesis que se ha demostrado es de relaciones de causalidad.

Esto quiere decir, que se puede afirmar las relaciones entre dos variables
(Hiperbilirrubinemia e Ictericia), y como se dieron estas relaciones, a través de la
técnica cualitativa, para proponer un sentido de entendimiento entre causa y efecto con

los resultados obtenidos de cada paciente.

Esta relacion de causalidad esta demostrada, porque con anterioridad, se han
realizado los mismos andlisis para demostrar la aparicion de Ictericia. Ademas, las
causas de la hiperbilirrubinemia, ocurrieron antes que el efecto; es decir, con el correcto
analisis por parte del laboratorista, el médico tratante puede confirmar los diferentes

tratamientos (Fototerapia, exanguinotransfusion)
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.
5.1.CONCLUSIONES.

> Se selecciond una poblacién de 14 posibles casos de diagndstico de ictericia, con
signos y sintomas propios antes de las 24 horas de su nacimiento.

> Se realizaron 150 examenes sanguineos a los recién nacidos, para establecer los niveles
de bilirrubina.

> Las concentraciones de bilirrubina mayores a 13 mg/dl, son el mejor indicador
prondstico de ictericia, dentro de las 24 horas del nacimiento.

> Se han identificado a los recién nacidos que fueron por la edad gestacional términos con
un (85%) y los que han sido pre términos en un (15%).

> El 88% de los nifios recibieron leche materna a los cuales se les realizo un control
especifico ya que existia la posibilidad que se presente una ictericia por lactancia
materna ya que en la leche materna se puede presentar sustancias que afectes la
descomposicion de la bilirrubina y el 12 % no recibieron dicha alimentacion.

> Dentro de los posibles 14 casos de ictericia los RN presentaron los siguientes signos: 5
recién nacidos (3%) con la piel amarillenta, 3 recién nacidos (2%) con los 0jos
amarillentos y 6 recién nacidos (4%) con heces color oscura.

» Al finalizar la investigacion se pudo confirmar la presencia de 9 RN que presentaron
ictericia lo cual corresponde al 6% de la poblacién seleccionada para este estudio

» La prueba de la bilirrubina al realizarla al momento oportuno va a predecir la presencia

o ausencia de hiperbilirrubina elevada en el RN lo cual es de gran ayuda médica al

momento de que se evalua al recién nacido.
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5.2.RECOMENDACIONES.

> Es necesario tomar muestras sanguineas y realizar el examen de bilirrubina total sérica,
antes de las 24 horas.

> La evidencia publicada no sustenta contraindicacion para la alimentacion con leche
materna en los recién nacidos.

> Es aconsejable en los recién nacidos con ictericia en las primeras 24h de vida,
cuantificar bilirrubina total sérica. Realizar una evaluacion sistematizada en todo recién
nacido con riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa.

> La prueba de la bilirrubina que se realiza en el laboratorio es un factor determinante a la
hora de que el médico tratante va a seleccionar el diagndstico para el RN, por lo tanto el
desarrollo de la prueba en todas sus fases (analitica, pre analitica y post analitica) debe
ser desarrollada con mucho cuidado aplicando todos los parametros establecidos para
que los resultados garanticen calidad al momento de ser emitidos.

> Se recomienda determinar grupo, Rh y Coombs, realizandolo en todos los recién
nacidos, que son hijos de madres con grupo sanguineo O, que presenten ictericia en las

primeras 24 h de vida.

> Se recomienda investigar los antecedentes de:
v" Hermanos hospitalizados por ictericia,
v" Hermanos tratados con fototerapia,

¥v" Hermanos tratados con exanguinotransfusion.
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ANEXOS.

FOTOGRAFIAS DE LA INVESTIGACION.

Muestra para el analisis

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
ELABORADO POR: Carlos Fabian Vistin Chavez

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chéavez
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Centrifugacion de las muestras.

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez
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Separacion del suero para el analisis

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez

Envio de la muestra en el equipo de quimica sanguinea.

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez
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Recién nacido con ictericia.

Fuente: Hospital Provinvial General Docente de Riobamba.
Elaborado por: Carlos Fabian Vistin Chavez
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