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RESUMEN

La presente investigacion tiene como base el estudio la identificacion del mejor
criterio diagndstico, para la deteccion de hiperbilirrubinemia neonatal segun los propuestos
por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) y la
Academia Americana de Pediatria (AAP), en recién nacidos prematuros de 35 a 36 semanas
del Hospital General del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) de la ciudad de
Riobamba en el periodo 2017-2019. En la aplicacion del método cientifico, se identificé el
problema de investigacion, la metodologia, los resultados y su discusién. El capitulo uno
responde a la identificacion del problema, el objetivo general y los objetivos especificos. El
capitulo dos responde a la revisién bibliografica que sustenta la presente investigacion. El
Capitulo tres responde al disefio de la metodologia utilizada, siendo el enfoque de la presente
investigacion de tipo mixto, basado en una revision documental, con una poblacion de
estudio de 42 recién nacidos prematuros de 35 a 36 semanas, siendo el mismo numero de
unidades de estudio. El capitulo cuatro responde a los resultados de la investigacion con la
ayuda del sistema SPSS se realizaron los anélisis univariable, bivariable y multivariable, el
analisis de ROC y se comprobd la hipétesis a través del sistema Chi Cuadrado y; finalmente

la discusidn de los resultados, las conclusiones y las recomendaciones.

PALABRAS CLAVE: Hiperbilirrubinemia neonatal; Neonato, Criterio diagnostico segun
AAP; Criterio diagnostico segin NICE.
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ABSTRACT

The present research is based on the study to identify the best diagnostic criteria for the
detection of neonatal hyperbilirubinemia according to those proposed by the National
Institute of Health and Clinical Excellence of the United Kingdom (NICE) and the American
Academy of Pediatrics (AAP), in premature newborns from 35 to 36 weeks at the General
Hospital of the Ecuadorian Social Security Institute (IESS) in the city of Riobamba in the
period 2017-2019. In the application of the scientific method, the research problem, the
methodology, the results and their discussion were identified. Chapter one responds to the
identification of the problem, the general objective and the specific objectives. Chapter two
responds to the bibliographic review that supports this research. Chapter three responds to
the design of the methodology used, the focus of this research being of a mixed type, based
on a documentary review, with a study population of 42 preterm newborns aged 35 to 36
weeks, with the same number of units study. Chapter four responded to the results of the
research with the help of the SPSS system, the univariate, bivariate and multivariate analysis,
the ROC analysis, and the hypothesis was tested through the Chi Square system and; finally

the discussion of the results, conclusions and recommendations.

Keywords: Neonatal hyperbilirubinemia; Neonates; Diagnostic criteria according to AAP;

Diagnostic criteria according to NICE.

KEY WORDS: Neonatal hyperbilirubinemia; Neonates; Diagnostic criteria according to
AAP ; Diagnostic criteria according to NICE.
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INTRODUCCION

La ictericia es una patologia de gran interés de estudio para la comunidad pediatrica, ya que
en un articulo publicado en el afio 2018 sobre la perspectiva mundial acerca de la ictericia,
se menciona que afecta al menos al 60% de los neonatos a término y al 80% de prematuros,
sugiriendo que cerca de 84 a 112 millones de los 140 millones de nifios nacidos cada afio a
nivel mundial, desarrollarén esta patologia en las primeras 2 semanas de vida. Por lo que se
concluye, en que uno de cada diez neonatos es probable que presente ictericia clinicamente
significativa o hiperbilirrubinemia, requiriendo vigilancia estrecha y tratamiento. (Olusanya
etal., 2018)

La ictericia neonatal se define como el tinte amarillento presente a nivel de piel y mucosas,
debido a la acumulacion de bilirrubina a ese nivel, proceso que se debe a que durante los
primeros dias de vida de un recién nacido se da un marcado proceso transicional, ya que
empieza la autonomia del ser humano, al ser la placenta la via principal de supresion de
bilirrubina no conjugada liposoluble durante la vida intrauterina del feto, y el requerimiento
para la fase de madurez, en la que la forma conjugada hidrosoluble es excretada por los

hepatocitos al sistema biliar y al aparato digestivo. (Lauer & Spector, 2011)

Por lo que, producto de la hemdlisis de los globulos rojos dard como resultado la liberacion
de hemoglobina en el sistema reticuloendotelial, donde la hemoxigenasa degrada el hemo en
biliverdina y monoxido de carbono, posterior a esto por accion de la enzima biliverdina
reductasa, a partir de la biliverdina se obtendra bilirrubina no conjugada, que al unirse a la
proteina albimina seré trasportada hacia el higado, en el caso de que no suceda esta union
la bilirrubina no conjugada que a proposito es insoluble puede llegar a traspasar la barrera

hematoencefalica, causando toxicidad a nivel neuroganglionar. (Lauer & Spector, 2011)

Una vez que la bilirrubina no conjugada ingresa al higado, se conjuga con Uridina Difosfato
Glucuronosiltransferasa (UGT1A1), cuya ontogenia tiene lugar a las 16 semanas de
gestacion, alcanzando el 0,1 % del nivel del adulto entre las 17 y 30 semanas, para las 30 y

40 semanas de gestacion el nivel es 1% del adulto. Y finalmente el nivel del adulto se alcanza
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entre las 6 y 14 semanas de vida extrauterina, independientemente de la edad gestacional.
(Nazer & Ramirez, 2003)

El gen que gobierna la conjugacion de bilirrubina, UDPGT1, se encuentra en el brazo largo
del cromosoma 2 (en 2.q37) y es parte de un complejo genético en ese locus con una regién
promotora comun y una serie de exones compartidos e individualizados que catalizan

glucuronidacion de una variedad de tipos de moléculas pequefias. (POLYN et al., 2017).

UDPGT1 es el miembro de esta familia de genes responsable de la conjugacion de
bilirrubina y méas de 50 mutaciones y polimorfismos en el UDPGT1 gen han sido
identificados, muchos de ellos en asociacion con manifestaciones clinicas a partir de la

bilirrubina no conjugada de tipo severas, prolongadas o recurrentes (POLYN et al., 2017).

La importancia de esta patologia radica en las implicaciones a nivel neuroganglionar, ya que
las concentraciones elevadas de bilirrubina pueden llegar a atravesar la barrera
hematoencefalica y causar toxicidad neuroldgica, ocasionando enfermedades como
encefalopatia bilirrubinica aguda y kernicterus presentando un cuadro clinico que cursa con
hipotonia, letargia y mala succion, ademas de estupor, irritabilidad e hipertonia, con dafios
crénicos irreparables tales como paralisis cerebral atetoide, retraso intelectual y finalmente

la muerte. (Gonzélez-Valcarcel Espinosa et al., 2019).

En Ecuador, la ictericia es una de las diez primeras causas de morbilidad en pacientes
menores a un afio de edad, ocupando el tercer lugar consecutivamente en los afios 2017 y
2018, segun el Registro Estadistico de Camas y Egresos Hospitalarios presentado por el
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, donde se dilucidan cifras de 6 846 y 7 019
pacientes diagnosticados de ictericia en cada uno de estos afios respectivamente. (INEC,
2018); (INEC, 2019)

En cuanto a la ictericia, la implicacion de los riesgos que conlleva la prematuridad se debe
al anclaje en el complejo bilirrubina- albimina, ya que, la concentracién media de albimina

en el recién nacido a término es de 3.5- 5 mg/dl, por lo que existen suficientes lugares de
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unién de la albumina para transportar una concentraciéon maxima de bilirrubina de 25-30
mg/dL, y queda un residuo minimo de bilirrubina no ligada. Sin embargo a niveles superiores
de bilirrubina, los lugares de union a la albimina pueden quedar saturados, mayor aun si se
trata de un paciente pretérmino en el cual los niveles de albumina disminuyen conforme a la
edad gestacional volviéndose insuficiente, asociado a esto una menor actividad de la
transferasa y a la posible ausencia UDPGA, por lo que, la cantidad de bilirrubina no
conjugada aumenta considerablemente, y se duplica cuando el nivel de bilirrubina total es
de 15-20 mg/dl, se cuadriplica a 25 mg/dl y aumenta 8 veces a 30 mg/dl. (Bernal, 2013).

En nuestro pais se presenta una mayor cantidad de nacidos vivos a partir de las 37 hasta las
41 semanas de gestacion, sin embargo, el Instituto Nacional de Estadisticas y censos
(Censos., 2019) presenta cifras de 8.7% regidn sierra, 6.2% region costa, 6,9% region
amazonicay 7.2% region insular como los recién nacidos vivos antes del término durante el
afio 2018.

El problema radica en la falta de estudios comparativos en los cuales se evidencie la
efectividad diagndstica de hiperbilirrubinemia de los criterios ya establecidos por el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) frente a los propuestos por
la Academia Americana de Pediatria (AAP) para los neonatos prematuros de 35 a 36

Semanas.

Razén por la cual el presente proyecto de investigacion se realizara en funcion de favorecer
a la comunidad médica desde el primer nivel de atencidn hasta los més avanzados, ya que
basandose en los principios éticos fundamentales de beneficencia y no maleficencia, se busca
establecer un mejor criterio de seleccion de parametros para el diagnostico de

hiperbilirrubinemia en la poblacion de estudio antes descrita.
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CAPITULO |
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Problema y Justificacion

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador en su guia de practica clinica del afio 2015 del
Recién Nacido Prematuro, menciona la evidente inestabilidad hemodindmica del prematuro
tardio (34 a 36 semanas 6 dias); puesto que su mortalidad asciende a cifras mas altas en
comparacion a los neonatos a término y tiene un mayor riesgo de presentar varias
complicaciones, entre las cuales se sefiala también a la ictericia. Sin embargo, no hace
referencia en cuanto a los métodos diagndsticos adecuados para establecer la patologia y de

esta manera llegar a la seleccion de la toma de conducta oportuna para estos pacientes.

Por lo cual, los profesionales de salud de los centros de atencion neonatal basan el curso de
tratamiento de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido pretérmino conforme lo
especificado en los criterios diagndsticos de instituciones mundialmente reconocidas tales
como el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) y la
Academia Americana de Pediatria (AAP).

En julio del afio 2004, la Academia Americana de Pediatria (AAP) present6 una guia de
manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido 35 0 mas semanas de gestacion, en la
cual establece nomogramas de caracter predictivos de bilirrubinemia basado en la
concentracion de bilirrubina sérica segun las horas de vida como potencial de riesgo para
presentar posteriormente hiperbilirrubinemia significativa en los recién nacidos > 35
semanas de edad gestacional aunque no describe la evolucién natural de la
hiperbilirrubinemia neonatal a partir de las 48-72 horas de vida. Los pacientes que precisaran

vigilancia seran aquellos que al alta tienen una cifra de bilirrubina sérica > percentil 95.

Por su parte, durante el afio 2010 en el mes de mayo el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) presenta la Guia de Manejo de Ictericia
Neonatal; en la cual el grupo de desarrollo de directrices acord6 que la formula convencional
para calcular la hiperbilirrubinemia neonatal (bilirrubina en micromol / litro = (edad

gestacional x 10) — 100; tomando en cuenta que para la transformacién de miligramos/
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decilitro a micromoles se debera hacer una multiplicacion por un valor constante de 17.104),
deberia utilizarse a partir a >72 horas posnatales y en los pacientes con una edad gestacional
menor a 38 semanas se acordd que el umbral deberia ser menor debido a la evidencia que

muestra que los niveles de bilirrubina estan aumentados durante los primeros dias de vida.

Por lo que, los investigadores llegaron a la conclusion de que, para los bebés de menos de
38 semanas de gestacion, el umbral para la fototerapia debia ser calculado a partir de los
niveles de bilirrubina total versus edad en horas, con un nomograma separado para cada edad
gestacional (de 23 a 37 semanas de gestacion). Los graficos se construyeron usando la
formula para bebés de 72 horas de edad y mayores, los niveles de umbral durante las
primeras 72 horas se determinaron dibujando una linea recta desde un nivel de 40 micromol
/ litro (el limite superior normal de bilirrubina en sangre del cordon umbilical) al nacimiento

y al nivel basado en formulas a las 72 horas.

Razén por la cual el presente proyecto de investigacion busca establecer de manera objetiva
la eficacia diagnostica entre los dos criterios propuestos para hiperbilirrubinemia aplicables
en neonatos prematuros tardios de 35 a 36 semanas con fin de establecer una guia para los

profesionales de la salud a nivel regional, nacional y de alcance global.

De esta manera, se plantea el problema de la presente investigacion a manera de interrogante:
¢Qué criterio diagnostico es mas eficaz entre los propuestos por NICE y AAP para la
valoracion clinica de hiperbilirrubinemia neonatal en recién nacidos pretérmino tardio de 35

a 36 semanas de edad gestacional?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo General

e Establecer el mejor criterio diagnostico, para la deteccion de hiperbilirrubinemia
neonatal segun los propuestos por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
del Reino Unido (NICE) y la Academia Americana de Pediatria (AAP), en recién
nacidos prematuros de 35 a 36 semanas del Hospital General del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) de la ciudad de Riobamba en el periodo
2017 — 20109.
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1.2.2 Objetivos Especificos

e Determinar los beneficios que presentan los criterios diagndsticos y de tratamiento
para ictericia neonatal en prematuros tardios segin los propuestos por el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) y la Academia
Americana de Pediatria (AAP).

e Evaluar la correlacion y concordancia de ictericia neonatal en prematuros tardios de
35 a 36 semanas en los recién nacidos del Hospital General del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social (IESS) Riobamba durante los afios 2017, 2018 y 2019.

e Enfrentar los dos criterios diagnosticos para la identificacion del tratamiento mas
adecuado para el manejo clinico de ictericia neonatal aplicable en neonatos

prematuros de 35 a 36 semanas.
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CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1 Estado del Arte

Para el estado del arte de la presente investigacion se identifican los epigrafes:

Ictericia, Tipos y Riesgos, como se presenta a continuacion:

Resefa Histoérica: Ictericia

Desde el afio 400 A.C. tiempo que se remonta a la obra de Hipocrates “Sobre aire, agua
y lugares” (titulo en su traduccion al espafiol), la ictericia ha sido motivo de estudio para la
comunidad médica, ya que se hace mencion a los vientos, el calor, el frio y las cualidades de
las aguas sobre la salud humana y enfermedad. Describe a muchos de sus pacientes como
“la raza lejana del frio, y no del intenso calor del sol, por la blancura de su piel que se reseca
por el frio y se vuelve leonada”, este término hace referencia a la piel de color naranja o

marrén amarillento presente en los recién nacidos. (Jarrett & Scragg, 2017).

No obstante, no fue el inico exponente de esta manifestacion clinica, es asi que en el libro
“Historical Review and Recent Advances in Neonatal and Perinatal Medicine” (George F.
Smith & Dharmapuri Vidyasagar, 1980) se menciona que desde principios del siglo XVII
ya se reconocia la ictericia, sin embargo solo se la diagnosticaba en sus formas graves, razon
a la que se atribuia el alta tasa de mortalidad en neonatos por esta causa. Muy frecuentemente
este signo era asociado al hambre, la deshidratacion, la infeccion generalizada e incluso los
intentos de terapia y reacciones adversas a medicamentos. También se hace mencién la
agenesia del conducto biliar o su obliteracion, confundiendo entidades distintas. Sin
embargo, algunos autores reconocieron la naturaleza familiar de icterus gravis y notaron la

permeabilidad del conducto biliar en la autopsia.

Para el afio de 1724 Juncker DL en su obra “Conspectus Medicinae Theoreticopracticae”,
se logra una separacion de criterios en cuanto a la ictericia y sus grados de complejidad
“icterus gravis neonatorum”, se toma el concepto de “ictericia verdadera” y aquella que
aparece desde el primer dia de vida y se resuelve tras la emision del primer meconio sin darle

mayor connotacion. (George F. Smith & Dharmapuri Vidyasagar, 1980).
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El autor Bracken H. en el afio de 1737 propone un analisis en el cual indica que muchos
de los recién nacidos ya nacen con esta condicion sin necesidad de que se atribuya a algun
proceso iatrégeno, causado por la persona que atendio el parto, puede ser también de origen
infeccioso ademas de que puede ocurrir sin necesidad de obstrucciones a causa de origen
biliar como ocurre en los adultos. Es enérgico al decir que la ictericia no es una sentencia
mortal como lo pensaban en aquel entonces, todo personal de salud, que atendia algun
neonato con coloracion amarillenta a nivel de piel y mucosas. (George F. Smith &

Dharmapuri Vidyasagar, 1980).

A mediados del siglo XIX en el afio de 1847 Virchow da inicio a ensayos para revelar los
origenes de la bilirrubina, observando la formacion de cristales en sangre extravasada, y su
conversion se demostrd introduciendo hemoglobina en las venas de perros con fistulas

biliares, observandose un aumento de la excrecidn de pigmentos biliares. (Miranda, 1962).

En el afio 1913 llymans Van Den Bergh y Snapper, idearon la determinacién cuantitativa
de bilirrubina en plasma sanguineo usando el reactivo Erlich, cuyo principio es la reaccion
especificamente con el &cido sulfanilico diazotado, produciendo un pigmento color rojo-
violaceo (azobilirrubina). Si bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona directamente
con el diazorreactivo, la bilirrubina no conjugada (indirecta) requiere la presencia de un
desarrollador acuoso que posibilite su reaccién; de forma que, para lograr la reaccién de
bilirrubina total (conjugada y no conjugada) presente en la muestra, debe agregarse benzoato

de cafeina al medio de reaccion. (Wiener lab, 2000).

Todos estos avances cientificos contribuyeron para que durante los afios de 1957 y 1958
los autores Brown y Zuelzer lleguen a la conclusion de la notable deficiencia de glucuronil
transferasa, la enzima hepatica responsable de la formacion del conjugado glucurénido de
bilirrubina. De estas observaciones surgio la suposicion de que esta deficiencia enzimatica
Unica era responsable de la ictericia fisiologica del recién nacido. (George F. Smith &

Dharmapuri Vidyasagar, 1980).

Tratamiento para la ictericia

En el “Tratado sobre el tratamiento fisico y médico de los nifios. Primera edicion”,

publicado en el afio 1825, se propone un tratamiento para la ictericia basado en una purga
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intensiva con aceite de ricino y calomel (Dewees, 1825), lo que explica la mortalidad

neonatal tan alta para la época.

Sin embargo, no fue el Gnico tratamiento formulado, previamente hacia el afio de 1643
doscientos afios antes Sttaford E. sugiere una mezcla de consistencia liquida, amarillenta, de
sabor salobre, compuesta de sal de laurel o salitre fino en las mismas cantidades y azafran
diluidas en leche previo hervor y tras colarlo en lino fino darlo de beber al paciente (Stafford,
1643).

No obstante, pese a estos primeros descubrimientos, y contrario a lo que se pensaria,
pasaron siglos antes de que se tome a la fototerapia como el tratamiento de eleccion para
combatir la ictericia neonatal, ya que en un principio se tomaron las propiedades luminicas
para combatir enfermedades dérmicas tales como vitiligo descrito en la literatura arabica en
los afios de 1100 después de Cristo, y en la cultura hindd se hace mencion a la notable

mejoria de la lepra. (Jarrett & Scragg, 2017).

Dichos trabajos dieron la pauta para mayor profundizacion del estudio de los efectos de
la luz en el cuerpo humano, y para el afio de 1903 resalta el nombre del cientifico Niels
Ryberg Finsen, quien fue el creador de la primera lampara de fototerapia para el tratamiento
del Lupus Vulgaris, a base de un arco de carbono enfocable con filtros de cuarzo, que iban
combatiendo la infeccion ocasionada por Mycobacterium tuberculosis; este estudio fue
realizado en 800 pacientes con dicha enfermedad con resultados alentadores ya que no solo
combatia la patologia en si, sino también reducia notablemente las lesiones dérmicas

provocadas por la enfermedad. (Jarrett & Scragg, 2017).

Con este precedente, en el afio de 1957 los investigadores Cremer, Perryman, Richards y
Holbrook al ver la alta tasa de mortalidad neonatal debido a Kernicterus, realizaron pruebas
de fotosensibilidad a la bilirrubina sérica concluyendo que “Cuando el suero ictérico de los
lactantes se ilumina con luz blancay la temperatura se mantiene constante a 20 ° C, el pico
de absorcion caracteristico de 420 mL disminuye y la absorcién en el extremo rojo del
espectro, alrededor de 550 - 650 mL, aumenta positivamente en el potencial de oxidacion /
reduccion (redox), es decir provoca un fendmeno de fotooxidacion de la bilirrubina o
deshidrogenacion a biliverdina lo que dara como resultado una notable disminucion sérica
de esta”. (PUNT & SCHIPPERS, 1956).
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Con este conocimiento en el Hospital de Rochford, Essex del Reino Unido se realizaron
pruebas en todos los pacientes de la unidad de neonatos prematuros, exponiéndolos en un
inicio a los rayos solares de manera directa, desnudos, durante 15 a 20 minutos para evitar
el exceso de rayos ultravioleta; ademas de haberse realizado previamente micro ensayos en
sus muestras séricas, las religiosas a cargo del cuidado de los nifios refirieron la notable
decoloracion ictérica de piel y mucosas de sus pacientes y se corroboraba posteriormente
este efecto cuantitativamente con el andlisis de nuevas muestras sanguineas. (PUNT &
SCHIPPERS, 1956).

El tiempo de exposicion era directamente proporcional al tiempo de “descanso” antes de
una nueva sesion de rayos solares, cabe destacar que observaban la disminucién del tinte
ictérico en las zonas expuestas a la luz y las que se encontraban en la sombra se mantenian
con esa coloracion, para dicho tratamiento ya se habia pensado en todo, incluyendo la
proteccion ocular para lo que se utilizaba peliculas de plastico oscuras. Este método fue
puesto en practica en un total de 13 pacientes prematuros con 20 exposiciones solares y
gracias a este método se logr6 finalmente establecer el término de “ictericia fisioldgica de la
prematuridad” ademds de concluir en que a mayor tiempo de exposicion a los rayos
ultravioleta mayor sera la caida de los niveles séricos de la bilirrubina. (PUNT &
SCHIPPERS, 1956).

Tras haber llegado a este punto de la investigacion con resultados tan alentadores, se
desarroll6 una cdmara portatil de fototerapia que consistia en un reflector hemicilindrico de
acero inoxidable, suspendido en un portico movil y ajustable en altura, con ocho tubos de
descarga fluorescentes de color azul claro de 24 y 40 vatios, posterior a su creacion se
realizaron pruebas en 9 pacientes con sesiones de hasta 6 horas con resultados favorables en
8 de ellos, sin embargo, uno de ellos con ictericia severa debido a incompatibilidad ABO/RH
el tratamiento fue infructuoso por lo que fue necesario realizar transfusion de intercambio
sanguineo. (PUNT & SCHIPPERS, 1956).

El primer intercambio sanguineo tuvo lugar en el afio de 1925 por Hart, tratamiento
propuesto en un paciente con eritroblastosis fetal, método que result6 fallido razén por la
cual fue ignorado durante las proximas dos décadas, posteriormente en 1944 se realiz
nuevamente una transfusion de este tipo, con resultados infructuosos llevado a cabo por los

médicos Wiener, Wexler y Gamrin, su fracaso se atribuye a la falta de técnicas de asepsia y
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antisepsia ya que en la bibliografia, los investigadores mencionan que “quizds habian
muchos cocineros en la sala”. Finalmente, para el afio de 1946 Wallerstein informo acerca
de tres transfusiones exitosas puestas en practica en tres pacientes con eritroblastosis fetal.
(George F. Smith & Dharmapuri Vidyasagar, 1980)

Definicion de Ictericia

La palabra ictericia proviene de (icterus) derivado del francés “jaune” que a su vez toma

el significado de “amarillo” y del mismo vocablo se deriva su nombre en inglés “jaundice”.

(Acosta-Torres et al., 2012).

La ictericia neonatal se define como el tinte amarillento presente a nivel de piel y
mucosas, debido a la acumulacion de bilirrubina a ese nivel. La literatura menciona que se
presenta de un 40% hasta 60% de los recién nacidos con predominio de importancia clinica
en prematuros; alcanzando picos sericos de hasta 12 mg/dL a las 48-72 horas en neonatos a
término y de 15 mg/dL a los 4-5 dias en pre términos. (Gonzalez-Valcarcel Espinosa et al.,
2019).

Para determinar su severidad y posteriormente la toma de conducta para tratar esta
patologia, hay ciertas consideraciones a tomar en cuenta tales como:
e Tiempo de evolucidn: si aparece o no durante las primeras 24 horas de vida.
e El aumento sérico de bilirrubina mas de 0,5 mg/dL/hora.
e Cifras de bilirrubina directa mayor de 2 mg/dL.
e Siseeleva por encima de los valores descritos con anterioridad (Gonzélez-Valcarcel
Espinosa et al., 2019).

Conforme a estos datos recabados podemos determinar los conceptos de:
Hiperbilirrubinemia neonatal benigna/ leve: aumento transitorio de los niveles de bilirrubina
que tiene lugar en la mayor parte de recién nacidos, lo que también se conoce como "ictericia
fisiologica” (Wong et al., 2020).
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Hiperbilirrubinemia significativa/ moderada en neonatos de >35 semanas de gestacion:
aumento de los niveles de la bilirrubina total > percentil 95 en el nomograma de Bhutani
(Wong et al., 2020).

Hiperbilirrubinemia neonatal severa: bilirrubina total > 25 mg / dL (428 mmol/L).
Hiperbilirrubinemia extrema/ grave: niveles de bilirrubina total de > 30 mg / dL (513
mmol/L) (Wong et al., 2020).

Epidemiologia

En un articulo publicado en el afio 2018 sobre la perspectiva mundial acerca de la
ictericia, menciona que la ictericia afecta al menos al 60% de los neonatos a termino y al
80% de prematuros, sugiriendo que cerca de 84 a 112 millones de los 140 millones de nifios
nacidos cada afio a nivel mundial, desarrollaran esta patologia en las primeras 2 semanas de
vida. Por lo que se concluye, en que cada uno de cada diez neonatos es probable que presente
ictericia clinicamente significativa o hiperbilirrubinemia, requiriendo vigilancia estrecha y

tratamiento. (Olusanya et al., 2018).

Segun las cifras recabadas del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos la ictericia
neonatal es la tercera causa de morbilidad en recién nacidos durante el afio 2017, es asi que
se presentan cifras de hasta 6 846 neonatos con diagnosticos de ictericia neonatal y las otras
no especificadas. (INEC, 2018).

Para el afio 2018 en nuestro pais se mantiene en el mismo sitial el diagnostico de ictericia

neonatal y las otras no especificadas con un total de 7 019 pacientes. (INEC, 2019).

Fisiopatologia

Durante los primeros dias de vida de un recién nacido se da un marcado proceso
transicional, ya que empieza la autonomia del ser humano, al ser la placenta la via principal
de supresion de bilirrubina no conjugada liposoluble durante la vida intrauterina del feto, y
el requerimiento para la fase de madurez, en la que la forma conjugada hidrosoluble es

excretada por los hepatocitos al sistema biliar y al aparato digestivo.
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Por lo que, producto de la hemolisis de los globulos rojos dard como resultado la
liberacion de hemoglobina en el sistema reticuloendotelial, donde la hemoxigenasa degrada
el hemo en biliverdina y mondéxido de carbono, posterior a esto por accion de la enzima
biliverdina reductasa, a partir de la biliverdina se obtendra bilirrubina no conjugada, que al
unirse a la proteina albimina sera trasportada hacia el higado, en el caso de que no suceda
esta union la bilirrubina no conjugada que a proposito es insoluble puede llegar a traspasar
la barrera hematoencefalica, causando toxicidad a nivel neuroganglionar. (Lauer & Spector,
2011).

Una vez que la bilirrubina no conjugada ingresa al higado, se conjuga con Uridina
Difosfato Glucuronosiltransferasa (UGT1A1), cuya ontogenia tiene lugar a las 16 semanas
de gestacidn, alcanzando el 0,1 % del nivel del adulto entre las 17 y 30 semanas, para las 30
y 40 semanas de gestacion el nivel es 1% del adulto. Y finalmente el nivel del adulto se
alcanza entre las 6 y 14 semanas de vida extrauterina, independientemente de la edad

gestacional. (Nazer & Ramirez, 2003).

El gen que gobierna la conjugacion de bilirrubina, UDPGT1, se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 2 (en 2.937) y es parte de un complejo genético en ese locus con una
regidn promotora comun y una serie de exones compartidos e individualizados que catalizan

glucuronidacion de una variedad de tipos de moléculas pequefas.

UDPGT1 es el miembro de esta familia de genes responsable de la conjugacion de
bilirrubina y méas de 50 mutaciones y polimorfismos en el UDPGT1 gen han sido
identificados, muchos de ellos en asociacion con manifestaciones clinicas a partir de la

bilirrubina no conjugada de tipo severas, prolongadas o recurrentes (POLYN et al., 2017).

Es asi que durante el afio 2019 se realiz6 un estudio en 149 neonatos de nacionalidad
vietnamita acerca de la intima relacion entre la hiperbilirrubinemia indirecta inexplicada y
los polimorfismos del gen UGT1Al en donde se dividieron en el grupo de
hiperbilirrubinemia (n = 99) y el grupo control (n = 50); y mediante un analisis de regresion
logistica se demostro que la homocigosidad y la heterocigosidad de 211G> A se asociaron

significativamente con la hiperbilirrubinemia neonatal (Nguyen et al., 2020).
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Posteriormente la bilirrubina conjugada (directa) es excretada en el intestino a traves de
la vesicula y conductos biliares. Las bacterias propias del intestino, tienen la capacidad de
desconjugar la bilirrubina, permitiendo que sea reabsorbida en la sangre y el resto excretada

mediante las heces. (Lauer & Spector, 2011).

Para la progresion de este ciclo es necesario el aumento de circulacion enterohepatica,
que se da a partir de la presencia de mayor cantidad de monoglucuronidos que son facilmente
desconjugados, ademas de un aumento notable en los niveles de B-glucuronidasa en el lumen

(detectados a partir de las 12 semanas de gestacion) (Nazer & Ramirez, 2003).

La produccion diaria de bilirrubina es de 6 - 8 mg/kg, el eritrocito posee un volumen
mayor que el adulto (Hgb: 16 -18gm%) y semivida de hasta (90 dias), por lo cual hay un
aumento marcado de la produccion (Nazer & Ramirez, 2003).

Ademas, hay que considerar que en los recién nacidos existe una menor concentracion de
albimina y menor afinidad a la bilirrubina. Por lo que se puede dar una inhibicion
competitiva en los sitios de unién (acidos grasos, aniones, antibi6ticos, etc.), menor
concentracion o inhibicion competitiva de receptores hepéticos de bilirrubina. A nivel
hepatico existe menor concentracion de glucuronil transferasa, niveles menores de UDPGA
(menos diglucuronidos y mas monoglucuronidos). Durante la primera semana la excrecion

de bilis es una limitante para la eliminacién de bilirrubina. (Nazer & Ramirez, 2003).

Etiologia

Las posibles causas de hiperbilirrubinemia (Anexo 2) puede darse a partir de:
(Kliegman & Stanton, 2011).

e EIl aumento de la cantidad de bilirrubina a metabolizar el higado provocado por:
anemias hemoliticas, policitemia, hematomas o hemorragias internas, acortamiento
de la vida de los hematies por inmadurez o por transfusiones previas, aumento de la
circulacion enterohepdtica, o infecciones.

e Alteraciones a nivel de la actividad de la transferasa u otras enzimas relacionadas

debidas a: déficit genético, hipoxia, infecciones, hipotiroidismo.
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e Competencia en el metabolismo hepatico de la transferasa o blogueos, causado por
farmacos y otras sustancias que necesitan conjugarse con el acido glucoronico.

e Ausencia de transferasa o cantidades insuficientes que reduzcan la captacion de
bilirrubina por los hepatocitos que puede estar dado por defectos genéticos y/o
prematuridad.

e Polimorfismos génicos en la isoenzima 1Al de uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT1A1) y el transportador 1B1 de aniones organicos
(SLCO1B1), solos 0 combinados.

e Lactancia materna y deshidratacidn, policitemia, infeccion, prematuridad y ser hijo
de una madre diabética.

e Demora en la eliminacion del primer meconio, que, al contener 1 mg de
bilirrubina/dl, puede favorecer a la ictericia mediante la circulacion enterohepatica
después de la desconjugacion por glucuronidasa intestinal.

e El uso de oxitocina en la madre: segun una investigacion que se realizé en Per( en
el Hospital Regional de Loreto durante los afios 2016-2018 se lleg6 a la conclusion
de que el uso de oxitocina durante la labor de parto representa un riesgo de hasta

cuatro veces de presentar hiperbilirrubinemia neonatal (BLAZ;, 2019a).

En el estudio de tipo retrospectivo, de casos y controles, se observé en una poblacién de
146 neonatos de los cuales, en 39 recién nacidos, que representa el (28.3%) se uso oxitocina
en las madres durante el trabajo de parto. Del total de neonatos con hiperbilirrubinemia el
47.83% (22) si se usoO oxitocina durante el trabajo de parto, mientras que en los pacientes
gue no presentaron hiperbilirrubinemia con un total de 81.52% (75) no se us6 oxitocina.
(BLAZ;, 2019b).

Reaccidn que se basa en la hipdtesis de un mecanismo de transfusion materno-fetal, que
previo a la infusién continua de oxitocina se encuentra en equilibro transplacentario, al tener
la oxitocina una propiedad antidiurética se propicia una expansion del liquido extracelular
materno, y como consecuencia la sangre resulta con hiponatremia dilucional e
hipoosmolalidad. (Singhi & Singh, 1978).

Cuando la sangre se vuelve hipoosmolar, hay una entrada de agua a los eritrocitos, estas

células se hinchan y se vuelven osmoticamente mas fragiles y al estar inflamadas e
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hiperfragiles son facilmente atrapadas por el bazo, resultando en un aumento de los niveles

séricos de bilirrubina total mediado por un proceso de hemadlisis. (Singhi & Singh, 1978).

En parte de la bibliografia para el estudio de la poblacién neonatal que cursa con
diagnostico de ictericia, se menciona la asociacion del campleo tardio del cordén umbilical
y el desarrollo de dicha patologia, sin embargo, en el afio 2019 se publicé un articulo de
revision realizado en la maternidad Paropakar y el Hospital de Mujeres en Katmandu, Nepal
durante el afio 2014, en donde se tom6 como muestra 540 partos cefalovaginales en
condiciones normales de los cuales se aleatorizaron en dos grupos: 257/270 en los que se
realiz6 el campleo de corddn umbilical durante los primeros 60 segundos y 209/270 después
de 180 segundos, la bilirrubina trasncutanea fue medida a las 24 horas de vida y al alta,
posteriormente a las 4 semanas posparto en 506 de los neonatos que fue posible contactar
mediante via telefdnica, finalmente se obtuvo que basado en la bilirrubina transcutanea al
alta, en 22/261 pacientes presentaron un total de (8.4%) de ictericia en el grupo en el que se
realizd el campleo del corddén umbilical durante los primeros 60 segundos y en 25/263
pacientes se present6 un total de (9,5%) en el que se realizé el campleo tardio (P = 0,76).
(Rana et al., 2019).

En el seguimiento que se realizo a las 4 semanas de vida, se informd la aparicion de
ictericia en un total de 13/253 que representa el (5.1%) en el grupo en el que se realizo el
campleo del cordon umbilical durante los primeros 60 segundos 'y 17/253 (6.7%) en el grupo
tardio (P = 0.57). En el 3/253 (1.2 %) del primer grupo, recibieron tratamiento y en un
paciente 1/253 (0,4%) del grupo retrasado (P = 0,62) recibieron tratamiento. Concluyendo
en que la ictericia no se desarrolla debido a este factor durante el manejo del recién nacido,
este diagndstico seré atribuible a otros factores de riesgo. (Rana et al., 2019).

Por otro lado, también hay que establecer los factores de riesgo que predisponen a
desarrollar hiperbilirrubinemia grave en los recién nacidos de >35 semanas de edad
gestacional y es necesario contextualizarlos conforme factores de mayor a menor

complejidad.
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Factores de riesgo mayores

e Valores séricos de bilirrubina total y/o bilirrubina transcutanea elevada en zonas de
riesgo previos al alta.

e Ictericia visible a partir del primer dia de vida.

e Incompatibilidad ABO

e Otras alteraciones hemoliticas como el aumento en la concentracion de mondxido
de carbono teleespiratoria y déficit de G6PD.

e 35-36 semanas de edad gestacional.

e Hermano mayor que recibio fototerapia.

e (Cefalohematoma o hematomas importantes.

e Lactancia materna exclusiva.

e Pérdida excesiva de peso.

Factores de riesgo intermedio

e Valores séricos intermedios de bilirrubina total y/o bilirrubina transcutanea en zonas
de riesgo previos al alta.

e 37— 38 semanas de edad gestacional

e Ictericia visible previa al alta.

e Hermano mayor que presento ictericia.

e Recién nacido de madre diabética con o sin macrosomia fetal.

e Edad materna >25 afios.

e Sexo masculino.

Factores de riesgo minimo

Valores séricos bajos de bilirrubina total y/o bilirrubina transcutanea en zonas de
riesgo previos al alta.

e >4] semanas de edad gestacional.

e Alimentacion exclusiva con biberon.

e Raza negra.
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e Alta hospitalaria posterior a las 72 horas. (Kliegman & Stanton, 2011)

Durante principios del afio en curso, se publicd un estudio retrospectivo de casos y
controles realizado en el Hospital Universitario Nacional de Islandia. En él se cual incluyo
a todos los recién nacidos diagnosticados con ictericia grave (> 20.46 mg/dL / > 350
micromol/L) después de un embarazo de al menos 37 semanas que fueron tratados en esta
casa de salud desde 1997 hasta 2018 en donde se encontré que la incidencia de ictericia
grave fue del 0,52%. De los 339 nifios, se encontré que 16% tenian un factor de riesgo
significativo de cuales los mas comunes fueron la incompatibilidad ABO vy el
cefalohematoma. Solo un nifio tenia ictericia neonatal severa debido a la incompatibilidad
de Rh. El anélisis de regresion revel6 los factores de riesgo significativos como: embarazo
mas corto, hematomas al nacer, sexo masculino, alta antes de las 36 horas después del
nacimiento y pérdida de peso relativa los primeros cinco dias de vida, en concordancia con
lo expuesto en el Tratado de pediatria de Nelson. El 33% fueron diagnosticados durante un

examen médico de rutina cinco dias después del nacimiento. (Bergmann et al., 2020).

Manifestaciones Clinicas

Conforme a la etiologia, la ictericia puede aparecer en cualquier momento del periodo
neonatal, es decir, puede manifestarse desde las primeras 24 horas de vida como en dias
posteriores, el tinte amarillento a nivel de piel, mucosas y escleras tendra una progresion
cefalocaudal de manera evolutiva conforme los niveles séricos de bilirrubina vayan en

ascenso.

Segun Knudsen, el tipo de progresion de la ictericia en los neonatos se da debido a los
cambios en el anclaje a nivel del complejo albumina- bilirrubina. Tiempo después de la
conformacién la bilirrubina se ensambla fuertemente a la albUmina, en un proceso
extremadamente rapido (10 milisegundos); seguido por transformaciones pausadas en la
conformacidn del complejo bilirrubina- albumina (1-30 segundos); llegando a su disposicién

final 8 minutos posterior al inicio de la union. (Knudsen, 1990).

Dicha teoria sugiere la posibilidad de una menor afinidad de la bilirrubina por la albumina

tras emerger del sistema reticuloendotelial, la afinidad se desarrolla al llegar a las porciones

31



distales del cuerpo y los cambios en la conformacion del complejo albdimina- bilirrubina se
han completado. Knudsen menciona que, el tinte amarillo de la piel, mucosas y escleras es
resultado de la precipitacion de bilirrubina acida y en presencia de una afinidad disminuida
de estas hay un incremento de la precipitacion de esta bilirrubina y por tanto un incremento

del color amarillo en los recién nacidos. (Knudsen, 1990).

El contraste de color segln la progresion cefalocaudal esta inversamente relacionado con
la concentraciéon de albumina en sus porciones de reserva; lo que insinda que el cambio
conformacional a nivel del complejo joven de bilirrubina-albimina, mejora la precipitacion

de bilirrubina acida en las partes proximales del cuerpo. (Knudsen, 1990).

Si hablamos de hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina indirecta el paciente
presentara un tono amarillento brillante anaranjado, que si se va correlacionando conforme
a los niveles séricos tenemos que, a nivel del rostro se trataria de niveles de bilirrubina
alrededor de 5mg/dl, abdomen 15 mg/dl y plantas de los pies de 20 mg/dl, valores que pueden
ser leves hasta potencialmente toxicos, tomando en cuenta que los niveles séricos normales
oscilan entre los 12 a 20 mg/dL, los cuales se consideran seguros acorde a la edad gestacional
y horas de nacimiento, sin embargo la inspeccion inicial se torna insuficiente ya que hay que
tomar en cuenta signos y sintomas acompafantes, antecedentes materno fetales, ademas de

factores de riesgo asociados. (Kliegman & Stanton, 2011)

En cuanto a la ictericia causada por los niveles elevados de bilirrubina directa, se
observara un tono amarillo verdoso levemente opaco en pacientes con niveles séricos
aumentados alrededor de 2 a 3 mg/dL, y en muchos casos dichos valores pueden ir en
ascenso, tomando como cifras referenciales de <1,0-1,5 mg/dL que significan una zona de

seguridad por asi decirlo en los neonatos. (SOLA, 2011)

De acuerdo a la patologia de base causante de la ictericia del recién nacido tanto la
duracién de la tonalidad amarillenta de piel, mucosas y escleras como los sintomas
acompafantes tendran variables considerables que seran expuestas en el apartado de

diagnostico diferencial.

32



Diagnostico: Evaluacion Inicial del paciente con ictericia

Es imperativo realizar una historia clinica completa, en la cual se incluyan antecedentes

de tipo perinatales, posnatales, hereditarios, maternos y los desencadenantes de factores de

riesgo (Ver Anexo 2):

Antecedentes familiares de ictericia, patologias hepaticas de inicio precoz,
esplenectomia y anemia

Establecer procedencia étnica

Ictericia precoz presentada en hermanos mayores 0 anemias que sugieran
incompatibilidad de grupo o factor sanguineo.

Antecedentes del desarrollo del embarazo para el descarte de infecciones connatales
ademas del uso de medicamentos que hayan interferido en el metabolismo de
bilirrubinas.

Valoracion del curso del parto para la consideracion de distocias o traumas que
puedan causar hematomas o hemorragias de cualquier tipo en el neonato, ademas de
signos de extravasacion sanguinea propias del paciente tales como las petequias.
Precisar el tipo de alimentacion en el caso de que sea 0 no lactancia materna
exclusiva, complementaria, o formula y concomitante la ganancia y pérdida de peso.
Diagndstico del estado general del paciente, signos de deshidratacion y signos
clinicos de infeccion o sepsis.

En el examen fisico descartar la presencia de hepatoesplenomegalia.

En cuanto a este hallazgo en el examen fisico debe ser puntualizado, por lo que, en la

bibliografia se conceptualiza a la hepatomegalia como la palpacion del borde inferior

hepatico mas de 3,5 cm por debajo del reborde costal derecho en recién nacidos, tomando

en cuenta que el tamafio ideal del higado durante la primera semana de vida es de 4,5a 5

cm. (Exposito de Mena & Torres Peral, 2016).

Por su parte, se habla de esplenomegalia cuando el bazo se palpa > 2 cm por debajo del

reborde costal izquierdo, de consistencia dura y textura anormal. La técnica adecuada para

explorar el bazo es, con el paciente en decubito supino, palpar desde la pelvis en direccién

al reborde costal izquierdo durante la inspiracion profunda. (Expdésito de Mena & Torres
Peral, 2016).
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Cabe recalcar que la presencia de un higado o un bazo palpables no siempre se trata de
hepatosplenomegalia, ya que, pueden existir consideraciones anatomicas especificas como:
desplazamiento ejercido por el diafragma o los 6rganos toracicos, en caso de neumotérax y
distrés respiratorio, una caja toracica estrecha (habito asténico) o pectus excavatum. (Baker,
2017).

No obstante, la causa mas frecuente para que se de este fendmeno es la colestasis; que es
un sindrome de disfuncion hepatica favorecido por la alteracion de flujo biliar fisiolégico
debido a la maduracién anatémica y funcional incompleta del higado en la vida posnatal.
(Acuna et al., 2010).

Cursa con alteraciones en el flujo biliar, definido analiticamente por elevacion de &cidos
biliares séricos y de bilirrubina directa (> 2 mg/dl 6 > 20% de la bilirrubina total);
clinicamente se manifiesta con un cuadro de ictericia opaca, de tinte amarillo verdoso, con
decoloracion parcial (hipocolia) o total (acolia) de las deposiciones ademas de coluria.
(Acufa et al., 2010).

Al hablar de hiperesplenismo nos referimos a un sindrome clinico consecuencia de la
funcién excesiva del bazo con retencion de eritrocitos, leucocitos y plaquetas, lo que dara
como resultado una disminucidon leve o moderada de dichas lineas celulares. La causa méas
frecuente es la hipertension portal con transmision de la misma a los senos venosos
esplénicos. En la infancia, la hipertension portal se produce fundamentalmente por causas
extrahepaticas. (Baker, 2017).

Para que se dé alguna de estas manifestaciones clinicas deben encasillarse en alguna de
estas 5 causas etioldgicas:

1. Inflamatorias e Infecciosas: las infecciones como toxoplasma, candidiasis sistémica,
histoplasmosis, hidatidosis, sepsis, hepatitis reactiva; sustancias toxicas, las radiaciones,
enfermedades autoinmunes y la hiperplasia de células de Kupffer dan como resultado
una hepatomegalia mediada por mecanismos inflamatorios. (Bartolo, 2015)

2. Depdsito: las sustancias de depoésito hepatico en exceso que pueden causar
hepatomegalia son: glucdgeno, lipidos, grasa, metales (cobre) y proteinas anormales.
Enfermedades como mucopolisacaridosis, gangliosidosis, glucogenosis tipo V.
(Bartolo, 2015)
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3. Infiltracién: mecanismo causante de hepatomegalia en el caso de tumores, tales como

los tumores hepaticos primarios que se clasificaran en:

Malignos: hepatoblastoma, hepatocarcinoma, neuroblastoma originado en la
glandula adrenal con metéastasis masiva en el higado.

Benignos: hemangioendotelioma (focal o solitario, mutifocal y difuso), hiperplasia
nodular focal. (Cean, 2010)

Las células que infiltran el higado en el caso de hematopoyesis extramedular y en los

sindromes hemofagociticos son las células que comprenden la serie sanguinea. (Bartolo,

2015)

4. Congestion vascular: cuando se presenta una obstruccion al drenaje venoso entre el

higado y la auricula derecha produce hepatomegalia. Dicha obstruccion puede

localizarse a nivel intrahepatico o extrahepatico.(Bartolo, 2015)

5. Obstruccidn biliar. La obstruccion al flujo biliar es el mecanismo de la hepatomegalia

en la atresia biliar, quistes de colédoco, colelitiasis y tumores de localizacion hepatica, biliar,

pancredtica y duodenal. (Bartolo, 2015)

Examinar o recabar informacion acerca de la coloracion de orina y heces para
descartar anomalias relacionadas a sindromes colestasicos.

La presencia de convulsiones e hipoxia correlacionado a la edad gestacional y
posnatal, acidosis metabodlica e incremento sérico de bilirrubina y los niveles de
albimina, serdn determinantes de lesién neuronal secundario a toxicidad por
acumulo de bilirrubina a nivel de ganglios de la base (nucleo palido), nicleos de
pares craneales, nucleos cerebelosos, hipocampo y neuronas del asta anterior de la

médula. (Gonzélez-Valcércel Espinosa et al., 2019)

La bibliografia menciona valores séricos de bilirrubina de 25 — 27 mg/dL que se presentan

concomitantes a esta sintomatologia, sin embargo, estos valores son estimados. Estos estados

de toxicidad son:

Encefalopatia bilirrubinica aguda: se presenta en fases:

1.
2.

Fase precoz: cursa con hipotonia, letargia y mala succion
Fase intermedia: el paciente presenta estupor, irritabilidad e hipertonia con signos

como opist6tonos e hiperextension del cuello.
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3. Fase avanzada (dafios irreversibles): opistotonos e hiperextension del cuello mas
marcada, llanto agudo, apnea, fiebre, coma, convulsiones y muerte. (Gonzalez-

Valcércel Espinosa et al., 2019)

Kernicterus o forma crénica: se trata del depdsito patoldgico de bilirrubina en el cerebro:
que se presenta con paralisis cerebral atetoide, disfuncién auditiva, displasia 6nico-dental,
paralisis de la mirada hacia arriba y, con menor frecuencia, retraso intelectual. Este cuadro
clinico se puede presentar de manera brusca sin estar precedida de una fase aguda.

(Gonzélez-Valcarcel Espinosa et al., 2019)

Diagnostico Complementario

1. Bilirrubindmetros transcutaneos: son Utiles para el screening de los neonatos que
requieren control analitico con bilirrubina sérica menor de 14,6 mg/dL (250 umol/l)

con mas de 24 horas de vida.

En el caso de sobrepasar el valor antes descrito se requerira confirmacion en niveles
séricos de bilirrubina. (IMSS, 2019)

Dado que la fototerapia va desvaneciendo la coloracion amarillenta de la piel, la
bilirrubina valorada de manera transcutanea no es fiable durante el tratamiento ni en las
primeras horas tras concluido el mismo. (Pediatria et al., 2017)

Sin embargo, no es valorable en los recién nacidos menores de 35 semanas y se ve

afectada por la raza y el peso al nacimiento. (Gonzalez-Valcéarcel Espinosa et al., 2019)

Diagndstico Diferencial

La Sociedad Argentina de Pediatria a principios del afio 2020 presenta ¢l “Consenso de
Hiperbilirrubinemia del Primer Trimestre de la Vida™ en el cual de manera didactica realiza
el diagnostico diferencial acerca de la hiperbilirrubinemia a expensas de la elevacion de los

niveles séricos de bilirrubina directa o indirecta (Sociedad Argentina de Pediatria, 2020).

Hiperbilirrubinemia Indirecta No Conjugada

Es aquella elevacion de la bilirrubina no conjugada con niveles superiores al 85 % de la

bilirrubina directa. Cabe recalcar que es la causa mas frecuente de ictericia en la poblacion
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neonatal, ademas de que es aquella en la que se aplica fototerapia como tratamiento de

eleccion. (Sociedad Argentina de Pediatria, 2020).

Ictericia Fisioldgica

El aumento de bilirrubina en su mayoria se debe a la disminucion de la vida media de los
eritrocitos, al aumento de la circulacién enterohepética, 0 a la captacion inadecuada de
bilirrubina por los hepatocitos, debido a la expresion inmadura de la ligandina y a la
inmadurez de la enzima UDP-GT hepatica. Por lo general, la ictericia fisioldgica se presenta
alrededor del tercer dia de vida y puede persistir hasta 2 semanas aproximadamente. El pico
méaximo de bilirrubina indirecta en los nifios a término se da entre el tercer y el quinto dia de
vida, sin embargo, en los prematuros, a partir del séptimo dia. (Sociedad Argentina de
Pediatria, 2020).

Ictericia Por Leche Materna

Es un fendmeno de comin manifestacion, la bibliografia menciona que se daen el 0,5 al
2 % de los neonatos sanos. La ictericia, en estos pacientes, tiene lugar alrededor del cuarto
dia de vida (patrén temprano) o hacia el final de la primera semana (patron tardio), los picos
séricos maximos suelen aparecer alrededor del final de la segunda semana de vida y puede

extenderse hasta 1 0 2 meses.

Aunque su etiopatogenia no esta del todo clara se sugiere que, la leche materna puede
contener acidos grasos e inhibidores de B-glucuronidasa, tales como, pregnanediol y jSdiol
(hormona producto de la degradacion de la progesterona materna), al inhibir el accionar de
B-glucuronidasa, impide la desconjugacion de la billirrubina, y por consiguiente su
reabsorcién, que desplazan la bilirrubina en el contenido intestinal y amplian su circulacién
enterohepatica, y por consiguiente su reabsorcion.(Sabillon, 1998) (Sociedad Argentina de
Pediatria, 2020)

Enfermedades Hemoliticas

La hemolisis de diversas causas, tales como incompatibilidad Rh y ABO con prueba de

Coombs positiva, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, los defectos a nivel de
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la membrana eritrocitaria y esferocitosis, aumentaran notablemente la carga de bilirrubina,
ademas de los cefalohematomas, hemorragia cerebral o pulmonar, policitemia neonatal,
sepsis, hipoxia, hipoglucemia, galactosemia, la intolerancia a la fructosa, la estenosis pilérica

y otras formas de obstruccidn intestinal alta.

En cuanto a las patologias de obstruccion a nivel intestinal alto las cifras elevadas de
bilirrubina se resuelven una vez practicada la intervencion quirdrgica oportuna, no obstante,
en la enfermedad hemolitica grave sin importar la etiologia de la misma, se requiere
fototerapia agresiva y en muchos casos exanguineotransfusiones. (Sociedad Argentina de
Pediatria, 2020)

Trastornos hereditarios del metabolismo de la bilirrubina

e Sindrome de Gilbert:

Se trata de una entidad benigna que presenta ictericia sin otra comorbilidad, se presenta
enel 3%y el 10 % de la poblacidn general. Las manifestaciones clinicas se observan cerca
de la pubertad con mayor frecuencia, con aumento leve de la bilirrubina indirecta, ante
patolégicas concomitantes, altos niveles de estrés, ayuno prolongado o luego de la
administracion de medicamentos. Su etiologia molecular se basa en una mutacién a nivel de
la enzima UDP-GT hepatica. No requiere tratamiento ni seguimiento a largo plazo.
(Sociedad Argentina de Pediatria, 2020)

e Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 (SCN-1):

Es una patologia que se caracteriza por una actividad nula o casi nula de la enzima UDP-
GT, con transmision autosémica recesiva en homocigotos y heterocigotos. Por lo general los
pacientes que presentan dicha enfermedad debutan precozmente con valores séricos de
bilirrubina no conjugada entre 20 y 50 mg/dL (250-850 umol/l). Tiene una alta probabilidad
de complicarse con encefalopatia y muerte, aun con fototerapia y exanguinotransfusion, y
mayor aun si el tratamiento no se inicia a tiempo o si el paciente presenta concomitantemente
deshidratacion o sepsis. Se la conoce como una patologia potencialmente letal, ya que hasta
la adultez hay riesgo de toxicidad a nivel cerebral y en consecuencia de producir kernicterus.
(Sociedad Argentina de Pediatria, 2020)
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e Sindrome de Arias (SCN-2):

Patologia en la cual se observa una reduccién menor del 10 % de lo normal en la actividad
de la enzima UGT1AL, debida a la sustitucion de un aminoacido. Se presenta con ictericia
con un incremento de bilirrubina no conjugada no mayor de 20 mg/dL (200-300 umol/1) en
los primeros dias de vida que, raramente, predispone a la toxicidad cerebral. (Sociedad
Argentina de Pediatria, 2020)

e Sindrome de Lucey- Driscoll (hiperbilirrubinemia neonatal transitoria familiar):

Se trata de un desorden familiar raro que causa incremento de bilirrubina indirecta grave
en los primeros dias de vida. Al realizarse pruebas in vitro en el suero de madre e hijos se
reveld la presencia de un inhibidor de la actividad enziméatica de UGT1AL. Cursan con la

misma clinica que los pacientes con SCN-1. (Sociedad Argentina de Pediatria, 2020)

Criterios de Diagnostico y Tratamiento

Criterios segun las Zonas de Kramer para la aplicacion de fototerapia

Dichos criterios, parten de la investigacion de Kramer que se remonta hacia el afio de
1969, en los cuales se establece que, por medio del examen fisico de los recién nacidos
efectuado por el personal de salud, en un ambiente con buena iluminacidn sea esta artificial
o0 natural, y mediante la digitopresion con el pulgar en el punto de mayor progresion distal
de la ictericia se debe observar el color de la piel subyacente cuando el pulgar se encuentre

haciendo presion. (Kramer, 1969).

Tras este hallazgo se debe realizar una medicion sérica correspondiente, para lo cual se
distribuirad en zonas conforme a la progresion de la ictericia sobre la superficie corporal del
paciente, por lo que en la zona 1 que corresponde a cabezay cuello los niveles de bilirrubina
total puede estar alrededor de 5.8 mg/dL (100 pumol/L), zona 2 parte superior del tronco hacia
el ombligo 8.8mg/dL (150 pumol/L ), zona 3 porcién distal del tronco desde el ombligo hasta
las rodillas 11.7 mg/dL (200 umol/L), zona 4 brazos y piernas 14.7 mg/dL (250 umol/L),
zona 5 palmas y plantas > 14.7 mg/dL (>250 pumol/L) (Anexo 4). (Kramer, 1969)
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Por su parte, en la actualidad las zonas de Kramer son consideradas como un método
diagnostico un tanto subjetivo ya que depende del medio en donde se realice y el evaluador,
debido a que debe realizarse en un espacio con buena iluminacién, la luz natural no favorece
a este factor debido a las constantes fluctuaciones climaticas que se pueden dar, ademas de
la gran discrepancia de criterios entre el personal médico. En la guia de diagndstico y
tratamiento de ictericia neonatal realizada por el Instituto Mexicano de Seguridad Social
publicado en el afio 2019, se menciona que su uso debe ser delimitado para el primer nivel
de salud y hospitales en los cuales no esté disponible el servicio de laboratorio clinico, en
donde se pueda establecer la presencia o no de ictericia y en base a ese criterio referir a una
unidad de mayor complejidad donde se realice el cotejo de niveles séricos de bilirrubina para

una resolucion oportuna. (IMSS, 2019).

Criterios diagndsticos segun la Academia Americana de Pediatria

En julio del afio 2004, la Academia Americana de Pediatria a través de los estudios
realizados por el subcomité de hiperbilirrubinemia, presenta una guia de manejo de la
hiperbilirrubinemia en el recién nacido 35 0 mas semanas de gestacion, misma que seria la
directriz para posteriores actualizaciones (2009, 2011), en la cual establece nomogramas de
caracter predictivos de bilirrubinemia basado en la concentracién de bilirrubina sérica segun
las horas de vida en los recién nacidos > 35 semanas de edad gestacional, con el objetivo de
"reducir la incidencia de hiperbilirrubinemia severa y encefalopatia por bilirrubinemia ”.
(AAP / Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004).

Por lo que el investigador Buthani junto a sus colaboradores, desarrolla un nomograma
en el cual, aunque no describe la causa etiologica de la hiperbilirrubinemia neonatal, se
consideran las horas de vida del nifio como potencial de riesgo para presentar posteriormente
hiperbilirrubinemia significativa en 3 niveles: riesgo alto (> percentil 95), riesgo intermedio
(percentil 40-95) y riesgo bajo (< percentil 40). Pese a que, en dicha herramienta no
determina la historia natural de la hiperbilirrubinemia es un instrumento de diagnostico muy
atil para la toma de decisiones durante las proximas 24 horas (Anexo 5). (AAP /
Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004).

Sin embargo, es de suma importancia mencionar que no describe la evolucion natural de

la hiperbilirrubinemia neonatal a partir de las 48-72 horas de vida. Los pacientes que
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precisaran vigilancia seran aquellos que al alta tienen una cifra de bilirrubina sérica >

percentil 95. (Gonzélez-Valcarcel Espinosa et al., 2019).

La Academia Americana de Pediatria plantea, ademas, el estudio de la historia natural de
la ictericia en los recién nacidos, mediante el diagndstico complementario partiendo por la
madre por lo cual sugiere, la tipificacion sanguinea en todas las mujeres embarazadas,
ademas del factor Rh y la deteccion selectiva de anticuerpos isoinmunes no habituales. En
el caso de que la madre no cuente con la determinacién de su grupo sanguineo y factor Rh o
es Rh-negativa, es necesario determinar el grupo sanguineo, factor Rh y prueba de Coombs

directa en el neonato. (AAP / Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004).

La Academia Americana de Pediatria propone, se instaure el tratamiento conforme a los
niveles séricos de bilirrubina que presente el recién nacido que signifiquen un riesgo bajo,
intermedio y alto para desarrollar neurotoxicidad, conforme a las horas posnatales, por lo
que se toma en cuenta los valores que se muestran en lasiguiente tabla:

Tabla 1
Niveles séricos de bilirrubina total conforme a la edad posnatal y el riesgo de generar neurotoxicidad

Horas De Vida

Riesgo

Pacientes 12h 24h 36h 48h 60h 72h 96h >120h
Bajo (mg/dL) 9 12 14 15 17 18 20 21
Intermedio

(mg/dL) 8 10 12 13 15 16 17 18
Alto (mg/dL) 6 8 9 11 12 13 14 15

Tomado de: Guia de manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido 35 o mas semanas de
gestacion de la Academia Americana de Pediatria 2004
Fuente: Revision Bibliografica
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Los grupos que se catalogan de conflicto son; riesgo bajo: edad gestacional > 38
semanas y sin patologias concomitantes; riesgo intermedio: edad gestacional > 38 + factores
de riesgo de neurotoxicidad 0 35 a 37 semanas y 6 dias de gestacion sin patologias asociadas;
riesgo alto: 35 a 37 semanas y 6 dias de edad gestacional con factores de riesgo de

neurotoxicidad. (AAP / Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004).

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de neurotoxicidad se establecen,
enfermedad hemolitica isoinmune, deficiencia de G6PD, asfixia, letargia significativa,
inestabilidad térmica, sepsis, acidosis o albdmina < 3 g/dL. (AAP / Subcommittee on

Hyperbilirubinemia, 2004).

Al ser una guia de manejo también cuenta con recomendaciones puntuales a tomar cuenta

para realizar fototerapia:

e No desestimar los valores de bilirrubina directa de los hallazgos clinicos en los recién
nacidos para la consideracion de medidas terapéuticas.

e Esviable la realizacion de fototerapia en el hospital o en el hogar si los niveles de
bilirrubina estan 2 - 3 mg/dL por debajo de los sefialados en el nomograma propuesto.
Sin embargo, se evita la recomendacion de bafios de sol en los recién nacidos con el
fin de prevenir insolaciones y quemaduras por la exposicion inadecuada, la falta de
medidas de proteccion y tiempos prolongados.

e Estd contraindicado llevar a cabo fototerapia domiciliaria en recién nacidos con
factores de riesgo.

e Losequipos de fototerapia adecuados tendran una capacidad estandar de administrar
desde 8 a 10 pw cm2 /nm hasta fototerapia intensiva a 35 pw cm2/nm en una
superficie de 60 x 30 cm.

e Los controles clinicos en los pacientes que cursen con fototerapia dependeran de la
zona a la que corresponda en cuanto a la cuantificacion y cualificacion del riesgo a
desarrollar hiperbilirrubinemia severa, la edad del nifio (en horas) y la evolucion de
la bilirrubina.

e Tras el uso de fototerapia intensiva, puede darse una disminucién entre 0,5 mgy 1
mg/dL por hora en las primeras 4-8 horas.
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En el caso del tratamiento con fototerapia estandar se considera que puede obtenerse
una disminucion del 6 a 20% en las cifras elevadas de bilirrubina dentro de las
primeras 24 horas.

Se considerara la suspension de fototerapia tras una evaluacion clinica detallada,
ademas de complementarios diagndsticos que presenten valores de bilirrubina
alrededor de 13-14 mg/dL. (AAP / Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004)

Con el fin de prevenir el potencial riesgo de desarrollar de hiperbilirrubinemia grave (>17

mg/dl) al alta, la Academia Americana de Pediatria sugiere diversas consideraciones a tomar

en cuenta:

La apreciacion visual de la ictericia es subjetiva y depende directamente del criterio
del evaluador por lo que puede arrojar datos imprecisos; si existe dudas del grado de
ictericia, deberd medirse los niveles de bilirrubina en concentraciones séricas o
transcutaneas.

Evaluar la edad del paciente en horas y tras el primer valor que muestre el descenso
en los niveles de bilirrubina total sérica, realizar su confirmacion y de esta manera
certificar la tendencia de descenso y resolucion del problema.

La proxima valoracion del neonato dependera de las horas de vida al alta y la
presencia o0 ausencia de factores de riesgo para hiperbilirrubinemia o riesgo de otros

problemas neonatales:

Tabla 2
Seguimiento de Pacientes Posterior al Alta
Tiempo Horas edad
Antes de 24 horas 72 horas de edad
Entre 24 y 47,9 horas 96 horas de edad
Entre 48 a 72 horas 120 horas de edad

Tomado de: Guia de manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido 35 o mas

semanas de gestacion de la Academia Americana de Pediatria 2004

Fuente: Revision Bibliografica
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Criterios diagnosticos segun el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE)

Durante el afio 2010 en el mes de mayo el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido presenta la Guia de Manejo de Ictericia Neonatal; con la misma
intencion de la Academia Americana de Pediatria para prevenir y hacer frente a las
complicaciones que trae consigo la neurotoxicidad por la hiperbilirrubinemia en este grupo
de pacientes. (Totapally & Torbati, 2010).

Para la aplicacion de fototerapia neonatal, durante muchos afios en la bibliografia
pediatrica se ha descrito una formula para establecer el umbral de fototerapia a recibir los
recién nacidos, que consiste en bilirrubina en micromol / litro = (edad gestacional x 10) —
100; tomando en cuenta que para la transformacion de miligramos/ decilitro a micromoles
se deberd hacer una multiplicacion por un valor constante de 17.104; sin embargo, se
consider6 que era una formula que deberia utilizarse a partir a >72 horas posnatales y en los
pacientes con una edad gestacional menor a 38 semanas se acord6 que el umbral deberia ser
menor debido a la evidencia que muestra que los niveles de bilirrubina estdn aumentados

durante los primeros dias de vida (Totapally & Torbati, 2010).

Por lo que, el grupo de desarrollo de directrices acordd que, para los bebés de menos de
38 semanas de gestacion, el umbral para la fototerapia debia ser calculado a partir de los
niveles de bilirrubina total versus edad en horas, con un nomograma separado para cada edad
gestacional (de 23 a 37 semanas de gestacién). Los graficos se construyeron usando la
férmula para bebés de 72 horas de edad y mayores, los niveles de umbral durante las
primeras 72 horas se determinaron dibujando una linea recta desde un nivel de 40 micromol
/ litro (el limite superior normal de bilirrubina en sangre del cordon umbilical) al nacimiento

y al nivel basado en formulas a las 72 horas (Anexos 7 y 8). (Totapally & Torbati, 2010).

Ademas de estos puntos, se establecieron consideraciones a tomar en cuenta tales como
los factores de riesgo para el desarrollo de hiperbilirrubinemia, mismos que coinciden con
los descritos en la Academia Americana de Pediatria y demas bibliografia pediatrica: edad
gestacional menor a 38 semanas, hijo anterior con ictericia neonatal con necesidad de
fototerapia, ictericia presente durante las primeras 24 horas y lactancia materna exclusiva.
(Totapally & Torbati, 2010).
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La guia de NICE también hace referencia a la correcta evaluacion de los pacientes con
hiperblirrubinemia neonatal iniciando desde un buen examen fisico que debe realizarse en
el recién nacido desnudo en una habitacion con buena iluminacién o en su defecto con luz
natural que no presente mayores fluctuaciones climéticas, ademas de los predictores
tempranos mediante el diagndstico complementario, en los que al presentar el paciente
ictericia durante las primeras 24 horas se le hara un cotejo sanguineo y si los niveles de
bilirrubina total se presentar > 6 mg/dl (> 102 umol/It) en las primeras 24 horas, son se
considerara un predictor de un aumento en los valores > 17 mg/dl (> 290 umol/It) al dia 3 y
5. (Totapally & Torbati, 2010).

Para instaurar el tratamiento de fototerapia se sugiere: al nacimiento: tomar en cuenta el
limite superior normal de niveles de bilirrubina en cordon umbilical (40 umol/It — 2,3 mg/dl)
y a las 72 horas Bilirrubinas (umol/It): (EG x 10) — 100 y con ayuda del nomograma
propuesto a la edad de gestacional correspondiente se traza una linea recta entre 2 puntos y
se mantiene valor a las 72 horas el resto de los dias a tratar (Anexo 8). (Totapally & Torbati,
2010).

Valores de referencia para inicio de fototerapia en neonatos de 35 a <38 semanas de
gestacion:

* 24 horas de edad = 8 mg / dL (137 micromol / L)

* 48 horas de edad = 11 mg / dL (188 micromol / L)

* 72 horas de edad = 13.5 mg / dL (231 micromol / L) (Totapally & Torbati, 2010)

Indicacién de fototerapia simple y multiple en neonatos de 35 a <38 semanas de
gestacion:

Fototerapia simple no se recomienda su uso cuando:

e Se presente un aumento rapido en los niveles séricos de bilirrubina, méas de 0.5 mg/dl
por hora (8.5 umol/l por hora).

e Si la bilirrubina se encuentra a 3 mg/dl (50 pmol/l) por debajo del umbral en el que
estd indicada la exanguinotransfusion después de 72 horas de haber iniciado la
fototerapia.

e Puede ser interrumpida durante la alimentacién. (Totapally & Torbati, 2010)
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Se recomienda iniciar fototerapia multiple en las siguientes condiciones:

e Aumento rapido de bilirrubina, més de 0.5 mg/dl/hora (8,5 pmol/l por hora)

e Bilirrubinas 3 mg/dl (50 umol/l) por debajo del umbral para exanguinotransfusion
después de 72 horas de haberse instaurado el tratamiento.

e No se debe interrumpir durante la alimentacion.

e Si el nivel de bilirrubinas séricas durante la fototerapia multiple llega a disminuir y
se mantiene en 3 mg/dl (50 umol/l) por debajo del umbral en el que esta indicada la
exanguinotransfusion se debe suspender la fototerapia multiple y seguir con
fototerapia individual. (Totapally & Torbati, 2010)

El Recién Nacido

El periodo neonatal que se determina desde el nacimiento hasta los 28 dias posteriores,
se conoce como la finalizacion de la vida intrauterina de un nuevo ser, periodo en el cual se
da fin a procesos fisiol6gicos necesarios para la vida en el mundo externo del nifio, por lo
que se trata de un periodo sumamente vulnerable, tomando en cuenta que las cifras de
mortalidad en EEUU durante este periodo ascienden hasta en las 2/3 partes durante el primer
afio y en nuestro pais durante el afio 2017 se registra una tasa de mortalidad neonatal del 5,6
por cada 1.000 nacidos vivos, incrementando en 0,4 muertes neonatales por cada 1.000
nacidos vivos con respecto al afio 2016; mientras que para el afio 2018 se presenta una tasa
de mortalidad neonatal del 6,0 por cada 1.000 nacidos vivos, incrementando en 0,3 puntos
porcentuales con respecto al afio 2017. (Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2018);
(Censos., 2019).

Para evitar estos indices de mortalidad en el Tratado de Pediatria de Nelson (Kliegman
& Stanton, 2011) y la Obstetricia de Williams (Cunnigham, Leveno, Bloom, Hauth, Rouse,
2011) se consideran de suma importancia los antecedentes materno-fetales, tales como:

o Datos demograficos y sociales: nivel socioeconémico, edad, etnia, escolaridad.

e Antecedentes patologicos maternos y familiares: habitos toxicos, trastornos
cardiopulmonares, enfermedades infectocontagiosas, trastornos genéticos,
enfermedades neuropsiquiatricas, ictericia, anemia, desequilibrios
endocrinometabolicos, trastornos a nivel de la tension arterial.

e Planificacion del embarazo: uso de vitaminas prenatales y eliminacion de habitos

toxicos ademas de control prenatal adecuado.
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e Problemas reproductivos previos de la madre: muerte fetal, prematuridad,
sensibilizacion de grupo sanguineo.

e Problemas del embarazo actual: trabajo de parto pretérmino, valoraciones fetales
previas, ecografias previas, hemorragia vaginal, medicaciones, enfermedades
agudas, duracion de la rotura de las membranas en caso lo hubiera.

e Descripcion del trabajo de parto (duracion, presentacion fetal, compromiso del
bienestar fetal, fiebre) y del alumbramiento (cesérea, anestesia o sedacién, uso de
forceps, indice de APGAR, necesidad de reanimacion) y en nuestro medio partos

domiciliarios y condiciones culturales asociadas.

Dichos datos se van recabando conforme la asesoria y control prenatal van avanzando,
conductas médicas que deben ser oportunas, en la Obstetricia de Williams (Cunnigham,
Leveno, Bloom, Hauth, Rouse, 2011) se menciona que “se observaron indices mas bajos de
resultados adversos del embarazo y parto prematuro entre las pacientes con y sin
comorbilidades asociadas que recibieron atencion previa al embarazo. Se deduce que la

asesoria previa a la concepcion reduce los costos de atencion a la salud en mujeres gravidas”

Prematuridad

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (AMERICAN COLLEGE OF
OSTETRICIAN AND GINECOLOGYST, 2013), establece una clasificacion acertada
acerca de la edad gestacional de los neonatos que se dilucida en la tabla 3, en donde

establece:

Prematuro: 28 — 36.6 semanas de gestacion

e Extremo. - menor a 27.6 semanas
e Muy prematuro. - 21 a 31.6 semanas
e Moderado. - 32 a 33.6 semanas

e Tardio. - 34 a 36.6 semanas
A Término:

e Precoz. - 37 a 36.6 semanas
e Completo. - 39 a 40.6 semanas

e Tardio. - 41 a 41.6 semanas
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Postérmino:

e Mayor a 42 semanas

En nuestro pais se presenta una mayor cantidad de nacidos vivos a partir de las 37 hasta
las 41 semanas de gestacion, sin embargo, el Instituto Nacional de Estadisticas y censos
(Censos., 2019) presenta cifras de 8.7% region sierra, 6.2% regién costa, 6,9% region
amazonicay 7.2% region insular como los recién nacidos vivos antes del término durante el
afio 2018.

Es necesario puntualizar que entre menor sea la edad gestacional a la cual se da el
nacimiento de un paciente sera un predictor del aumento de posibilidades de sufrir patologias
asociadas a la falta de desarrollo sistémico tales como trastornos neuroldgicos,
cardiovasculares, pulmonares y géastricas entre otros ademas de aumentar las probabilidades
de mortalidad. Marca en sobremanera 1 semana mas de vida intrauterina para el feto al
permitirle culminar con el desarrollo de aparatos y sistemas para el momento del nacimiento.

(Cunnigham, Leveno, Bloom, Hauth, Rouse, 2011).

Parto Pretérmino Tardio

Se refiere a todo aquel nacimiento que se da dentro de las 34 a las 36.6 semanas de
gestacion; conforme a la revision bibliografica se menciona que, son el mayor porcentaje de
RNPT (Recién Nacidos Pre Termino) a nivel mundial, se habla de que hasta un 75% son

parte de esta poblacion de neonatos.

En cuanto a la ictericia, laimplicacion de los riesgos que conlleva la prematuridad se debe
al anclaje en el complejo bilirrubina- albimina, ya que, la concentracion media de albimina
en el recién nacido a término es de 3.5- 5 mg/dl, por lo que existen suficientes lugares de
unién de la albumina para transportar una concentraciéon maxima de bilirrubina de 25-30
mg/dL, y queda un residuo minimo de bilirrubina no ligada. Sin embargo a niveles superiores
de bilirrubina, los lugares de union a la albimina pueden quedar saturados, mayor aun si se
trata de un paciente pretérmino en el cual los niveles de albumina disminuyen conforme a la
edad gestacional volviéndose insuficiente, asociado a esto una menor actividad de la
transferasa y a la posible ausencia UDPGA, por lo que, la cantidad de bilirrubina no
conjugada aumenta considerablemente, y se duplica cuando el nivel de bilirrubina total es

de 15-20 mg/dl, se cuadriplica a 25 mg/dl y aumenta 8 veces a 30 mg/dl. (Bernal, 2013).
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Al momento de la disminucion del pH, la propiedad de solubilidad de la bilirrubina
disminuye y la bilirrubina es desplazada de la solucion, y entra en las células con mas
facilidad que la bilirrubina conjugada, los neonatos y adultos tienen un pH mas bajo y la
concentracion de albumina es mas baja en los primeros dias de vida en los recién nacidos.
La fijacion de bilirrubina puede ser aln mas baja en lactantes prematuros cuya evolucion se
complica con hipoalbuminemia, hipoxia, hipoglicemia, acidosis, hipotermia, hemolisis y
sepsis. El aumento resultante de bilirrubina no conjugada se ha hecho responsable de la
neurotoxicidad de la bilirrubina a niveles séricos relativamente bajos en lactantes
prematuros. Los tejidos corporales tales como la piel, escleras y mucosas pueden servir como
reservorio para la bilirrubina libre cuando los niveles séricos son elevados, protegiendo en

parte al encéfalo frente a la entrada y depdsito de la bilirrubina. (Bernal, 2013).

La prematuridad puede venir dada a traves de mecanismos fisiopatoldgicos como también
por indicacion médica, como en el caso de la preeclampsia con signos de severidad, por lo
que, la Guia de Préactica Clinica del Ministerio de Salud Publica del Ecuador de Trastornos
Hipertensivos en el Embarazo (Rojas et al., 2016) recomienda la terminacion del embarazo

como indicacién médica en circunstancias de:

1. Embarazos menores de 24 semanas.
2. Embarazo > de 34 semanas.
3. Independientemente de la edad gestacional cuando las condiciones maternas sean

inestables o haya compromiso del bienestar fetal.

Durante los afios 2017 y 2018 en nuestro pais no han cambiado las estadisticas en cuanto
a los recién nacidos de madres de 35 afios en adelante teniendo los mismos valores de 9.3%
embarazos en madres de 35 a 39 afios, 2.4% de 40 a 44 afos, 0.2% de 45 a 49 afios; y no se
registran embarazos en madres a partir de los 50 afios. (Instituto Nacional de Estadistica y
Censos, 2018); (Censos., 2019).

La importancia de la preeclampsia ademas de las implicaciones maternas que tiene,
supone un riesgo para desarrollar patologias perinatales entre las cuales se encasilla la
hiperbilirrubinemia, ya que la vida media del eritrocito de un recién nacido se encuentra
disminuido producto de la hipoxia e hipoglucemia que puede desarrollarse tras la
disminucion fetal de hasta el 50% de glucdgeno por la mala implantacién placentaria y la

mala perfusion sanguinea de la madre al feto. Al nacer se presenta un estado de acidosis
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metabdlica producto del lactato acumulado asociado a la hemolisis que se dara por la débil
conformacién de los glébulos rojos, ademas de que en varios estudios realizados se ha
encontrado policitemia, provocada por una mayor produccion de eritropoyetina fetal.
(Romero- Maldonado et al., 2003).

Se ha encontrado también una actividad disminuida de factores Il, V y VII. Esto puede
sugerir alguna relacién entre los trastornos hipertensivos maternos y un probable dafio
hepatico fetal lo que impedirda un metabolismo adecuado de la bilirrubina. (Romero-
maldonado et al., 2003)

Habitos Téxicos

Tabaquismo: la Obstetricia de Williams (Cunnigham, Leveno, Bloom, Hauth, Rouse,
2011) nos menciona que el consumo de tabaco causa restriccion del crecimiento fetal y bajo
peso al nacer, es desencadenante de hipoxia fetal sumado a interacciones vasculares como
insuficiencia placentaria, desprendimiento prematuro de placenta, aumenta el riesgo de
rotura prematura de membranas y placenta previa; factores que favoreceran al parto

pretérmino muchas veces sin importar si el tabaquismo materno sea de forma pasiva.

A maés de ser considerado uno de los desencadenantes de parto prematuro, las toxinas del
humo de tabaco estan relacionadas con la ictericia neonatal ya que, durante la conversion de
la hemoglobina a biliverdina es catalizada por la enzima hemoxigenasa, la cual tiene dos
isoenzimas ampliamente distribuidas en varios tejidos. La hemo-oxigenasa-1 (HMOX es
inducible en el sistema reticuloendotelial y dichas toxinas pueden causar estrés oxidativo

dando como resultado la destruccion y degradacion de glébulos rojos. (SANTANA, 2011).
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CAPITULO III
3. METODOLOGIA

Metodologia

Disefio de Investigacion

El presente trabajo investigativo se realizd en el Hospital General del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) de la ciudad de Riobamba, con una duracién de 1
afo ya que su desarrollo transcurre durante el periodo que comprende el internado rotativo;

los datos obtenidos corresponden a los afios 2017, 2018 y 2019.

Se define retrospectivo, puesto que se recopilaron datos especificos de historias clinicas
de pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia durante el periodo de tiempo
anteriormente  mencionado, con los diagnosticos de prematuridad tardia e

hiperbilirrubinemia.

Observacional al escrutar y registrar la informacion objeto del presente estudio; y de corte
transversal debido a que se realiz6 en un tiempo previamente determinado, mediante la

busqueda y analisis de datos.

Serie de casos, por recopilar datos de pacientes que presentaron similitudes clinicas

mismas que dieron lugar a du posterior analisis estadistico.

Enfoque de Investigacion

La presente investigacion cuenta con un enfoque de tipo mixto, porque se realizé una
combinacion del enfoque cuantitativo y cualitativo; al haber sido establecidas diversas
variables, mismas que dieron la pauta para una correcta recoleccién de informacion de

manera sistematica y posteriormente permitir el analisis de los mismos.

Unidad de analisis

Recién nacidos prematuros tardios en el Hospital General del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social IESS Riobamba.
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Poblacion de estudio

Una vez realizada la busqueda de historias clinicas enmarcadas en el tiempo de estudio y
haber tomado en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se determind la poblacién de
estudio, siendo 42 neonatos prematuros tardios, hospitalizados y atendidos en el area de
neonatologia del Hospital General del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social IESS

Riobamba, en el periodo comprendido entre enero de 2017 - diciembre de 2019.

Tamafo de muestra

Conforme a la metodologia propuesta se realizd la investigacion de pacientes prematuros
que fueron atendidos por los diagnosticos de prematuridad tardia e hiperbilirrubinemia. Al
tener una poblacion pequefia, la muestra se mantiene en los 42 pacientes neonatos

prematuros tardios.

Técnicas de recoleccion de datos

La técnica de recoleccién de datos es la revision de documentos, obteniendo datos de las
historias clinicas descritas en el sistema AS00 utilizado como base de datos en los hospitales
de la del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social IESS, en este caso en particular del puesto

en préactica en el Hospital General Riobamba.

Técnicas de andlisis e interpretacion de la informacién

e Tabulaciones

e Graficos

e Cuadros comparativos

e Chi Cuadrado

e Curvade ROC

e Andlisis univariables
o Frecuencias
o Porcentajes

e Andlisis bivariables
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Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recoleccion de datos en el presente trabajo investigativo fueron los
documentos existes con la informacion necesaria, en este caso, las historias clinicas de los
pacientes prematuros que fueron atendidos por los diagnésticos de prematuridad tardia e
hiperbilirrubinemia, los valores de bilirrubina descritos fueron posteriormente comparados
con los rangos descritos en los nomogramas tanto de la Academia Americana de Pediatria
como del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) que han

sido puntualizados en el marco tedrico.

Procesamiento de la informacioén

Para el analisis univariable bivariable y multivariable, la informacién fue procesada
a través del programa SPSS, obteniendo tablas de frecuencia y porcentajes. Para la

comprobacién de la hipotesis se realizo a través del método Chi-cuadrado.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

e Inclusion de todos los pacientes prematuros que fueron atendidos por los

diagnosticos de prematuridad tardia e hiperbilirrubinemia.

e Existencia de historias clinicas con todas las variables a analizar.

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusion principales son:

e Recién nacidos prematuros extremos

e Recién nacidos muy prematuros

e Recién nacidos prematuros moderados
e Recién nacidos a término

e Recién nacidos a término tardio

e Recién nacidos pos término
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e Recién nacidos que no presentan hiperbilirrubinemia

e Recién nacidos que no presentan tinte ictérico a nivel de piel, escleras y mucosas

Aspectos éticos

Los aspectos éticos se basan en la necesidad de regular la actividad cientifica, ya que
la misma ha ido en aumento, requiriendo cada vez instrumentos mas estrictos de control
bioético. Aplicando los cuatro principios de ética médica, NO MALEFICENCIA,
BENEFICENCIA, AUTONOMIA Y JUSTICIA. A fin de mantener “ACUERDOS DE
CONFIDENCIALIDAD” segun normativas.

Identificacion de variables

Variables independientes

e Edad gestacional

e Valores de bilirrubina

e Horas de vida
Variables dependientes

e Sexo

e Peso al nacimiento

e Viade parto

e Grupo sanguineo

Operacionalizacion de Variables

Para la operacionalizacion de las variables, se toma en cuenta el tipo de variable, la

categoria, la escala y el indicador de todas las variables.

Tabla 3
Operacionalizacion de Variables

Definicion Operacional

Variables Definicion Tioo De

Especificas  Conceptual bO Categoria  Escala Indicador
Variable

Edad Duracién del Cuantitativo Nominal 1 Prematuro Porcentaie

gestacional =~ Embarazo y Cualitativo Extremo (<27 S 6 J

Dias)
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2 Muy Prematuro
(28 -31 S 6 Dias)
3 Prematuro
Moderado (32 -
33 S 6 Dias)

4 Prematuro
Tardio (34-36 S 6
Dias)

Baja: (<15mg/d)

Valores de (\j/alor de_lg Cuantitativo . Normal: (15mg- .
. . egradacion de I Nominal Porcentaje
bilirrubina la hemoglobina y Cualitativo 18mg)
Alta: (>18mg)
Horas de Cuantitativo . .
. - Nominal Porcentaje
vida y Cualitativo
Conformacion
Sexo Bioldgica Cualitativo Dicotdmica 1 Masculino Porcentaje
Individual 2 Femenino
1 Peso Normal (
2500 — 3500 Gr)
2 Bajo Peso (
1500 — 2500 Gr)
Peso al Valor Cuantitativo Nominal 3 Peso Muy Bajo Porcentaie
nacimiento  Antropométrico y Cualitativo (<1500 Gr) J
4 Peso
Extremadamente
Bajo (< 1000
Gr)
Via de parto X'a de salida Cualitativo Dicotémico L Cefa/lovagmal Porcentaje
el Feto 2 Cesérea.
Grupo o _ 1: ORH(+) _
sanguineo Cualitativo Nominal 2: ARH(+) Porcentaje
- 3: BRH(%)

Fuente: Trabajo de la Autora
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Analisis Univariable

Distribucion de la poblacion por variable Valores de bilirrubina

Del total de 42 Recién nacidos prematuros tardios, 34 pacientes tienen Baja
bilirrubina (<15mg/d), el 9,5% tienen la bilirrubina Normal (15mg-18mg) y el 9,5% tienen la
bilirrubina Alta: (>18mg) constituyendo que la mayoria de Recién nacidos prematuros tardios
son de sexo femenino, la correlacion entre la prematuridad y los niveles de bilirrubina se
debe al anclaje en el complejo bilirrubina- albimina, ya que, la concentracion media de
albumina en el recién nacido a término es de 3.5- 5 mg/dl, por lo que existen suficientes
lugares de union de la albumina para transportar una concentracion maxima de bilirrubina
de 25-30 mg/dL, al tratarse de un neonato pretérmino los niveles de albdmina disminuyen
conforme la edad gestacional, volviéndose insuficiente. A continuacion, se presenta el

cuadro de datos tabulados:

Tabla 4
Distribucidn de la poblacion por variable Valores de bilirrubina del Neonato

- ) . Porcentaje Porcentaje
Valores bilirrubina Frecuencia valido % acumulado %
Baja: (<15mg/d) 34 81,0% 81,0%
Normal: (15mg-
18mg) 4 9,5% 90,5%
Alta: (>18mg) 4 9,5% 100%
Total 42 100,0%

Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS
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Distribucion de la poblacion por variable Horas de vida

Del total de 42 Recién nacidos prematuros tardios, 2 pacientes tienen de 0 a 24 horas de
vida, representando el 4,8%; 11 pacientes tienen de 25 a 48 horas de vida, representando el
26,2%; 14 pacientes tienen de 49 a 72 horas de vida, representando el 33%; y; 15 pacientes
tienen de més de 73 horas de vida, representando el 35,7%, en este Gltimo rango existen

casos especiales que tienen 8777 y 8811 horas de vida.

Tabla 5
Distribucidn de la poblacién por variable Horas de vida del Neonato

Horas de vida Erecuencia Polrc_:entaje Porcentaje
(Rangos) valido % acumulado %
0-24 horas 2 4,8% 4.8%
25-48 horas 11 26,2% 31,0%
49-72 horas 14 33,0% 64,3%
>73 horas 15 35,7% 100%
Total 42 100,0%

Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS

Distribucion de la poblacion por variable Sexo

Del total de 42 Recién nacidos prematuros tardios, 20 pacientes corresponden al sexo
masculino siendo el 47,6 %, 22 casos son del sexo femenino 52,4% constituyendo que la
mayoria de Recién nacidos prematuros tardios son de sexo femenino. A continuacion se

presenta el cuadro de datos tabulados:

Tabla 6

Distribucidn de la poblacion por variable Sexo del Neonato
Sexo Frecuencia Valdo 5% acumutada %
Masculino 20 47 6% 47 6%
Femenino 22 52,4% 100,0%
Total 42 100,0%

Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS
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Distribucion de la poblacion por variable Peso al nacimiento

Del total de 42 Recién nacidos prematuros tardios, 10 pacientes tienen Peso normal
(2500-3500 gr) correspondiente al 23,8%, 32 pacientes tienen Bajo peso (1500 — 2500 gr)
correspondiente al 76,2% y peso muy bajo y extremadamente bajo no existe ningln caso. A

continuacion la tabla explicativa de estos datos.

Tabla 7
Distribucion de la poblacion por variable Peso al nacimiento del Neonato

- . Porcentaje Porcentaje

Peso al nacimiento Frecuencia valido % acumulado %
Peso normal (2500- o 0
3500 gr) 10 23,8% 23,8%
Bajo peso (1500 — o o
2500 gr) 32 76,2% 100,0%
Peso muy bajo (< o o
1500 gr) 0 0% 100,0%
Peso extremadamente
bajo 0 0% 100,0%
(<1000 gr)
Total 42 100,0%

Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS

Distribucion de la poblacion por Via de parto

La distribucion de pacientes correspondientes a la via de parto se dividen en: 32
pacientes que representa el 76,2% pertenece al grupo que nacié mediante cesarea, mientras
que en menor frecuencia se evidencia en aquellos que la via de parto fue Céfalovaginal con

el 23,8% siendo 10 pacientes.

Tabla 8
Distribucidn de la poblacién por variable Via de parto del Neonato
. . Porcentaje Porcentaje
Via de parto Frecuencia valido % acumulado %
Céfalovaginal 10 23,8% 23,8%
Cesarea 32 76,2% 100,0%

Total 42 100,0%
Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS
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Distribucion de la poblacion por variable Grupo sanguineo

Del total de 42 Recién nacidos prematuros tardios, 33 pacientes corresponden al
grupo sanguineo ORH(+) siendo el 78,6%; 4 casos son del grupo ARH(+) siendo el 9,5% v;
5pacientes corresponden al grupo sanguineo BRH(+) siendo el 11,9%, A continuacion se

presenta el cuadro de datos tabulados:

Tabla 9
Distribucidn de la poblacion por variable Grupo sanguineo del Neonato
i ) Porcentaje Porcentaje
Grupo sanguineo Frecuencia .
valido % acumulado %

ORH (¥) 33 78,6% 78,6%
ARH (+) 4 9,5% 88,1%
B RH(+) 5 11,9% 100,0%
Total 42 100,0%

Fuente: Historias clinicas-Hospital IESS/ Analisis SPSS

4.2 Andlisis Bivariable

Asociacion de las variables: Edad gestacional y Valores de bilirrubina

La bibliografia menciona que, a niveles superiores de bilirrubina, los lugares de union
a la albumina pueden quedar saturados, mayor adn si se trata de un paciente pretérmino en
el cual los niveles de albimina disminuyen segln la edad gestacional del paciente, por lo
que, la cantidad de bilirrubina no conjugada aumenta considerablemente y mas ain durante
las primeras 72 horas de vida, los valores se duplican cuando el nivel de bilirrubina total es
de 15-20 mg/dl, se cuadriplica a 25 mg/dl y aumenta 8 veces a 30 mg/dl.

En el anélisis bivariable entre Edad gestacional y Valores de bilirrubina se identifica
que las dos variables tienen una relacion de 0,93 esto significa que es muy alta, siendo que
1 es totalmente relacionado; ademas, se identifico que la correlacion es significativa al nivel

0,12 como se muestra a continuacion:
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Tabla 10
Analisis bivariable: Edad gestacional y Valores de bilirrubina

Variable Ed?‘d Valores de Bilirrubina Sérica (mg/dL)
gestacional
. 0,12
Edad gestacional 1 0.93
Valores de Bilirrubina Sérica 0,12 1
(mg/dL) 0,939

Fuente: Analisis SPSS

Asociacion de las variables: Horas de vida y Valores de bilirrubina

En el analisis bivariable entre Horas de vida y Valores de bilirrubina se identifica que
las dos variables tienen una relacion de 0,38 esto significa que es una relacién baja, siendo
que 1 es totalmente relacionado; ademas, se identifico que la correlacion no es significativa,

siendo el nivel negativo de -0,31, a continuacion los resultados:

Tabla 11
Analisis bivariable: Horas de vida y Valores de bilirrubina

Variable H(ilrizzde Valores de Bilirrubina Sérica (mg/dL)
. -0,13

Horas de vida 1 0,38

Valores de Bilirrubina Sérica -0,13 1

(mg/dL) 0,38

Fuente: Analisis SPSS

4.2 Analisis Multivariable

Andlisis Multivariable: Edad gestacional, Horas de vida, Valores de bilirrubinay
requerimiento de fototerapia segun AAP

En el anélisis multivariable entre Edad gestacional, Horas de vida, Valores de
bilirrubina y el requerimiento de fototerapia segin AAP se identifica que la correlacion
existente es alta asociacion entre las variables, especialmente en el Tratamiento APP con un

valor de la significacion 0,605 siendo cercano a 1. A continuacion, los resultados:
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Tabla 12
Analisis Multivariable: Edad gestacional, Horas de vida, Valores de bilirrubina y el Tratamiento AAP

Valores de Requerimien
. . Bilirrubina Horas de Edad to de
Variable Analisis Sérica vida Gestacional fototerapia
(mg/dL) segin AAP
Pearson
- _ Correlation 1 -0,138 0,012 0,605
Valores de Bilirrubina
Sérica (mg/dL) Sig. (2-tailed) 0,382 0,939 0,000
N 42 42 42 42
Pearson. 0,138 1 0,176 0,104
Correlation
Horas de vida Sig. (2-tailed) 0,382 0,266 0,510
N 42 42 42 42
E:earson_ 0,012 176 1 0,218
orrelation
Edad Gestacional Sig. (2-tailed) 0,939 266 0,166
N 42 42 42 42
Pearson 0,605 0,104 0,218 1
o Correlation
Requerimiento de - :
fototerapia segtn AAP Sig. (2-tailed) 0,000 0,510 0,166
N 42 42 42 42

Fuente: Analisis SPSS

Asociacion de las variables: Edad gestacional, Horas de vida, Valores de bilirrubina 'y
requerimiento de fototerapia segun NICE

En el analisis multivariable entre Edad gestacional, Horas de vida, Valores de
bilirrubina y el requerimiento de fototerapia segiin NICE, se identifica que la correlacion
existente es muy alta asociacion entre las variables, especialmente en el Tratamiento NICE

con un valor de la significacion 0,716 siendo muy cercano 1. A continuacion, los resultados:
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Tabla 13
Analisis Multivariable: Edad gestacional, Horas de vida, Valores de bilirrubina y el Tratamiento NICE

Valores de Requerimient
Variable Analisis B|I|r’rL_Jb|na Horas de vida Eda_d ode .
Sérica Gestacional fototerapia
(mg/dL) segun NICE
Valores de Pearson Correlation 1 -0,138 ,012 0,716
Bilirrubina Sig. (2-tailed) 0,382 ,939 0,000
Sérica (mg/dL) N 49 42 42 49
Pearson Correlation -0,138 1 176 0,001
Horas de vida  Sig. (2-tailed) 0,382 ,266 0,996
N 42 42 42 42
Pearson Correlation 0,012 0,176 1 -0,084
Edad ] ;
Gestacional Sig. (2-tailed) 0,939 0,266 0,599
N 42 42 42 42
Requerimiento Pearson Correlation -0,716** 0,001 -0,084 1
de fototerapia  Sig. (2-tailed) 0,000 0,996 0,599
segin NICE N 42 42 42 42

Fuente: Analisis SPSS

Comparacion de los Tratamiento APP y NICE con base a la Curva de ROC

La Curva ROC constituye un método estadistico para determinar la exactitud
diagnostica, ya que pondera la sensibilidad del 0 al 100% y contrasta con especificidad o
falsos negativos. Por ello, se ha tomado en cuenta para determinar cual de los 2 tratamientos

se fototerapia: AAP o NICE es el tratamiento oportuno.

Analisis ROC con relacion al Tratamiento AAP

Se realizo el andlisis ROC entre las variables Edad gestacional, Horas de vida
Valores de bilirrubina y la aplicacion del Tratamiento AAP, arrojando como resultados que
los Valores de bilirrubina tienen una sensibilidad del 100%, los valores de horas de vida
tiene una sensibilidad del 93% y los valores de Edad gestacional tienen una sensibilidad de
52%. Esto quiere decir que con el Tratamiento AAPP, se obtiene una sensibilidad alta y la

especificidad media, es decir falso positivos en un 4,8%.
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Figura 1l
Analisis ROC, Edad gestacional, Horas de vida Valores de bilirrubina y Tratamiento AAP
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Analisis ROC con relacion al Tratamiento NICE

Se realiz6 el analisis ROC entre las variables Edad gestacional, Horas de vida
Valores de bilirrubina y la aplicacion del Tratamiento NICE, arrojando como resultados que
los Valores de bilirrubina tienen una sensibilidad del 100%, los valores de horas de vida
tiene una sensibilidad del 93% vy los valores de Edad gestacional tienen una sensibilidad de
73%. Esto quiere decir que con el Tratamiento NICE, se obtiene una sensibilidad alta y la

especificidad media, es decir falso positivos en un 2,8%
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Figura 2
Analisis ROC, Edad gestacional, Horas de vida Valores de bilirrubina y Tratamiento NICE
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Comprobacion de hipdtesis

Para verificar la hipdtesis se utilizé el estadigrafo Chi cuadrado o X2, que permitio

contrastar la informacion para verificar la hipotesis.

Hipdtesis alterna (H1): Los criterios establecidos por el Instituto Nacional de Salud
y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), tienen mayor objetividad diagnéstica para la
deteccion de hiperbilirrubinemia neonatal en prematuros de 35 a 36 semanas, frente a los

criterios propuestos por la Academia Americana de Pediatria (AAP).

Hipdtesis nula (HO): Los criterios establecidos por el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), no tienen mayor objetividad diagndstica para
la deteccion de hiperbilirrubinemia neonatal en prematuros de 35 a 36 semanas, frente a los

criterios propuestos por la Academia Americana de Pediatria (AAP).
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Los resultados arrojados son los siguientes:

Tabla 14
Frecuencia observada para Chi Cuadrado
Preguntas encuesta X Y >x+y
(SI APLICA) (NO APLICA)
APP 31 11 42
NICE 38 4 42
TOTAL 69 15 84
X 2 2xty
Fuente: Analisis SPSS
Tabla 15
Frecuencia esperada para Chi Cuadrado
fez"*z X Y
Ixty (SI APLICA) (NO (APLICA)
1 34,5 7,5
2 34,5 7,5
Fuente: Analisis SPSS
Tabla 16
Resumen proceso de verificacion de la hipétesis y determinacién con Chi Cuadrado
COMBINACION @] E E-O (E-O)2 (E-O)2/E
1.X 31 34,5 -3,5 12,25 0,355
1Y 11 7,5 3,5 12,25 1,633
2,X 38 34,5 3,5 12,25 0,355
2,Y 4 7,5 -3,5 12,25 1,633
CHI 3,977
CUADRADO

Fuente: Analisis SPSS
Nivel de significancia y Regla de decision:

o=0.05
gl: (c-1) (h-1) (2-1)(2-1) =1
X2t =3,977

Se acepta la hipotesis alterna si el valor a calcularse de X? calculada es mayor al valor de
X? tabular. Es decir: X2 cal =... >X?tab.

En el célculo del Chi Cuadrado da como resultado 3,977 siendo que X? cal
3,977>X°tab 3,841.
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Figura 3
Comprobacion de la curva Chi Cuadrado
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DISCUSION DE RESULTADOS

La presente investigacion analiz6 a un grupo de 42 recién nacidos prematuros tardios de
35 a 36,6 semanas de gestacion, el requerimiento de fototerapia enfrentando dos criterios
diagndsticos mandatorios a nivel mundial, como lo son los de la Academia Americana de
Pediatria (AAP) y el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
(NICE), en un periodo que abarca tres afios de estudio del 2017 al 2019 en una misma
institucion, en este caso en particular en el Hospital General del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social de la ciudad de Riobamba. Al momento no hay reportes a nivel nacional o
mundial en los cuales se objetivice el diagnostico y tratamiento a seguir conforme a lo
expuesto por dos instituciones distintas, por lo cual el presente proyecto de investigacion
pudiera ser la piedra angular para la estandarizacion de criterios en base a la deteccion
temprana de hiperbilirrubinemia y tratamiento oportuno para evitar complicaciones por

dicha patologia.

En la poblacién de estudio que cumple con los criterios de inclusion establecidos se pudo
dilucidar que conforme a la correlacion de los niveles séricos de bilirrubina, la edad
gestacional (tomado como el principal y mas importante factor de riesgo en ambos criterios
diagndsticos) y las horas de vida, segun los valores estandarizados por la Academia
Americana de Pediatria (AAP) y puestos a consideracion en el nomograma de Buthani, los
pacientes nacidos con una edad gestacional de 35 a 35,6 semanas, 21 requieren fototerapia

y los pacientes nacidos con 36 a 36,6 semanas de gestacion, 10 solicitan también dicho
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tratamiento, mientras que los 11 pacientes restantes no son considerados para el ingreso a
fototerapia. Es importante puntualizar que dentro de los criterios de inclusion descritos en el
criterio diagnostico de la institucién antes mencionada no se determina la historia natural de
la hiperbilirrubinemia, sin embargo, es un instrumento de diagndstico muy util para la toma
de decisiones durante las proximas 24 horas ademas de que, no precisa la evolucién natural
de la hiperbilirrubinemia neonatal a partir de las 48-72 horas de vida. Los pacientes que
precisaran vigilancia seran aquellos que al alta tienen una cifra de bilirrubina sérica >

percentil 95. (Gonzalez-Valcarcel Espinosa et al., 2019).

Por su parte, los parametros descritos en el criterio diagnostico segun el Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE), 30 de los pacientes que se encasillan
en el nomograma especifico para una edad gestacional de 35 a 35,6 semanas, requieren
fototerapia, 1 paciente no necesitan tratamiento y 2 restantes en este grupo requieren un
tratamiento mas invasivo tal como lo es la exanguineo transfusion. No obstante, los pacientes
que cuentan con una edad gestacional de 36 a 36,6 semanas propiamente con su nomograma
respectivo 11 aplican para el ingreso a fototerapia y 1 paciente requiere exanguineo
transfusion. Cumpliendo con una totalidad de 42 pacientes.

Haciendo hincapié en que durante muchos afios en la bibliografia pediatrica se ha descrito
una formula para establecer el umbral de fototerapia a recibir los recién nacidos, que consiste
en bilirrubina en micromol / litro = (edad gestacional x 10) — 100; NICE consideré que era
una formula que deberia utilizarse a partir a >72 horas posnatales y en los pacientes con una
edad gestacional menor a 38 semanas se acordo6 que el umbral deberia ser menor debido a la
evidencia que muestra que los niveles de bilirrubina estdn aumentados durante los primeros
dias de vida (Totapally & Torbati, 2010).

Por lo anteriormente puesto a consideracion es importante resaltar las diferencias
marcadas entre los criterios diagnosticos confrontados, el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) nos presenta rangos entre horas de vida y niveles
séricos de bilirrubina mucho mas especificos basados en que, para los bebés de menos de 38
semanas de gestacion, el umbral para la fototerapia debia ser calculado a partir de los niveles

de bilirrubina total versus edad en horas, con un nomograma especifico para cada edad

gestacional (de 23 a 37 semanas de gestacidn) para su correcta correlacion; mientras que, la
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Academia Americana de Pediatria (AAP) estandariza un solo nhomograma con rangos
indistintos, tomando como acapite fundamental la férmula tradicional para cada edad
gestacional en donde no se discrimina entre los neonatos prematuros, a término y
postérmino. Esta diferencia es lo que permite otra opcion de tratamiento tal como la
exanguineo transfusion y no el requerimiento inespecifico de observacion de aquellos

pacientes que sobrepasa un percentil.

Por lo que, en una poblacion total de 42 pacientes segln el criterio diagndstico de la
Academia Americana de Pediatria (AAP) 31 recién nacidos prematuros tardios de 35 a 36
semanas requieren fototerapia, por su contraparte segun el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) 38 pacientes requieren fototerapia, 3

exanguineo transfusion y uno solo no requiere ninguna clase de tratamiento

Finalmente, con los resultados obtenidos en los diferentes analisis y especificamente con
el Chi Cuadrado, de conformidad a lo establecido en la regla de decision, se rechaza la
hipdtesis nula (HO) y se acepta la hipdtesis alterna (H1). Por lo tanto, se acepta la hipbtesis
alterna (H1): Los criterios establecidos por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido (NICE), tienen mayor objetividad diagndstica para la deteccién de
hiperbilirrubinemia neonatal en prematuros de 35 a 36 semanas, frente a los criterios

propuestos por la Academia Americana de Pediatria (AAP).
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CONCLUSIONES

El estudio determiné que el criterio con mayor sensibilidad y especificidad para
la deteccion oportuna de hiperbilirrubinemia y la determinacién del tratamiento
adecuado es el propuesto por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
del Reino Unido (NICE), basado en la actualizacién de la formula tradicional
para la correlacién entre niveles séricos de bilirrubina y las horas de vida en
recién nacidos con una edad gestacional menor a 38 semanas y las primeras 2
horas de vida; dandonos como resultado rangos puntuales en los nomogramas

propuestos para cada grupo de edad desde las 23 a 37 semanas de gestacion.

En cuanto a los beneficios que aporta el criterio diagndstico de la Academia
Americana de Pediatria esta en consideran las horas de vida del nifio como
potencial de riesgo para presentar posteriormente hiperbilirrubinemia
significativa en 3 niveles: riesgo alto (> percentil 95), riesgo intermedio
(percentil 40-95) y riesgo bajo (< percentil 40). Pese a que, en dicha herramienta
no determina la historia natural de la hiperbilirrubinemia es un instrumento de
diagnostico muy util para la toma de decisiones durante las préximas 24 horas.
Por su parte, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
(NICE) toma en cuenta la transicién fisiolégica del metabolismo vy
almacenamiento de bilirrubina durante las primeras 72 horas de vida de los
prematuros de 23 y 37 semanas de edad gestacional para la posterior correccion

de la formula convencional en la que se basan sus nomogramas.

La implicacion de los riesgos que conlleva la prematuridad se debe al anclaje en
el complejo bilirrubina- albimina, ya que, la concentracion media de albumina
en el recién nacido a término es de 3.5- 5 mg/dl, por lo que existen suficientes
lugares de unién de la albumina para transportar una concentracion maxima de
bilirrubina de 25-30 mg/dL, y queda un residuo minimo de bilirrubina no ligada.
Sin embargo, a niveles superiores de bilirrubina, los lugares de unién a la
albumina pueden quedar saturados, mayor adn si se trata de un paciente
pretérmino en el cual los niveles de albumina disminuyen conforme a la edad

gestacional volviéndose insuficiente, asociado a esto una menor actividad de la
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transferasa y a la posible ausencia UDPGA, por lo que, la cantidad de bilirrubina
no conjugada aumenta considerablemente. Por lo que se concluye que, menor
sea la edad gestacional a la cual se da el nacimiento de un paciente serd un
predictor del aumento de posibilidades de sufrir patologias asociadas a la falta

de desarrollo sistémico.

Conforme al enfrentamiento de criterios diagndsticos entre la Academia
Americana de Pediatria y el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica de
Reino Unido (NICE) el tratamiento a seguir con cada paciente se fundamentara
en 3 aspectos de importancia nodal tales como la edad gestaciona, los niveles

séricos de bilirrubina y las horas de vida.
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RECOMENDACIONES

Basados en una revision bibliografica exhaustiva aplicada dentro del presente
proyecto de investigacion, se considera que el criterio diagnostico propuesto por
el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) ,es
una herramienta de alto impacto para la deteccion de hiperbilirrubinemia
neonatal y la eleccion de tratamiento para evitar posibles complicaciones, por lo
que deberia ser estandarizada a nivel de la comunidad pediatrica, sobre todo en
los pacientes prematuros a partir de las 23 hasta las 37 semanas de edad
gestacional.

Las pautas dentro del criterio diagnostico propuesto por el Instituto Nacional de
Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido, deberia incluirse en las guias
clinicas del Ministerio de Salud Publica de Manejo del Recién Nacido, ademas
de su difusion y socializacion dentro de las casas de salud de nuestro pais para
la pronta deteccidon y tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal, dando como
beneficio fundamental la preservacion de la vida, basado en un curso de
desarrollo saludable permitiendo evitar complicaciones neuroldgicas de

aparecimiento temprano y tardio.

En el caso del uso del criterio diagnostico de la Academia Americana de
Pediatria (AAP), el diagndstico debe ser complementado con la estadificacion
de hiperbilirrubinemia neonatal descritos seguin los nomogramas de (NICE), en
especial en los recién nacidos prematuros con una edad de vida dentro de las

primeras 72 horas.
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ANnexos

Anexo 1: METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA (Lauer & Spector, 2011)
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Anexo 2: Causas etiologicas de la hiperbilirrubinemia a partir de la bilirrubina directa o indirecta. (Kliegman &

Stanton, 2011)

HIPERBILIRRUBINEMIA

| Recuento de Reticulocitos [

AUMENTADOS
| MORFOLOGIA DE LOS ERITROCITOS |

Hemoglobina Encapsulada
Aumento de cirulacion enterohepatica
Ausencia o escaces de deposiciones
Obstruccion instentinal

INESPECIFICA:
Deficiencia de de G6PD
Deficiencia de PK

Coagulopatia
Intravascular
Diseminada

CARACTERISTICA:
. Aporte caldrico inadecuado
Esferocitosis
L Asfixia neonatal
Eliptocitosis ‘
Estomatocitosis HIPERBILIRRUBINEMIA
Picnocitosis PROLONGADA
hematies fragmentados

Transfusion materno fetal

Retraso en el pinzamiento del cordon|

Nifio pequefio para la edad
gestacional

Sindrome de Gilbert
Sindrome de Down
Hipotiroidismo
Lactancia Materna

Sindorme de Crigler - Najjar

BILIRRUBINA INDIRECTA BILIRRUBINA DIRECTA
l |
TEST DE COOMBS [+) TEST DE COOMBS [+)
- I_J Sepsis
ISOINMUNIZACION Infeccion intrauterina
ABD HEMOGLOBINA Toxoplasmosis
Rt Citomegalovirus
Otro grupo sanguineo Rubeol
BAA | [poLicEMIA voeos
I Herpes
Sifilis
NORMAL Transfusién intergemelar Agenesia de conductos biliares

Trastornos metabolicos de dcidos

biliares
Atresia Biliar
Hepatitis de células gigantes
Quiste de colédoco
Fibrosis Quistica
Galactosemia
Tirosineria
Déficit de a-1 antitripsina

Colestasis por sobrealimentacion.
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Anexo 3: Diagnéstico de Ictericia (IMSS, 2019)
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Anexo 4: Fototerapia (IMSS, 2019))

El Nivel de Bilirrubinas Séricas

- ¢=0.5mg/dl/h (8.5 umol/it/h) por abajo del umbral para
exanguinotransfusion después de 72 h?

T
r

;

Iniciar Fototerapia Simple Iniciar Fototerapia Multiple
, Continua
- Suspencion de periodos cortos para 3 —
alimentacion, siestas y cambios de panal. No suspender para alimentacion.
- Continuar la lactancia y alimentacidn, Continuar alimentacion intravenosa o enteral
- No liquidos adicionales. Continuar lactancia materna.
-Valoracion general hidratacion y peso diario. Valoracion general del recién nacido, estado de
: hidratacion y peso diario.
Nivel sérico de hilirrubinas
4- 6h después de inicio de fototerapia eterminar nivel sérico de hilrrubinas
6-12h s, bilirubinas pemancce estable 0 -4- 6 horas depués de iniciar la fototerapia.
isminuye. 6- 12 horas si, el nivel de bilirrubinas permanece
estable o disminuye.

¢El nivel de bilirrubinas se mantiene TPirabine: s manbena
: ’ ;
estahle o estd en decenso? estable o ests en
decenso?
| Si |
¢Bilirrubinas a 3 mg/dl (50
umol/It/h) por abajo del nivel Otras causas de ictericia, realizar:
pe!ra realizar . Frotis sanguineo
exanguinotransfusion?
5 Glucosa b-fosfato-deshidrogenasa sérica
- i J Cultivos: Urocultivo, hemocultivo ]
Continuar con fototerapia cultivo de liquido cefalorraquideo

simple

—

¢ Bilirrubinas minimo 3 mg/dl (50
umol/It/h) por debajo del nivel para
inicio de fototerapia?

Si
. - aUspenderTototerapia. - Continuarfototerapia

- Medir bilirrubina después de 12 a 18h dela miltiple.
suspension de |a fototerapia, para valorar - Medir bilirrubinas
posible rebote séricas cada 6 - 12 horas
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Anexo 5: Zonas de Kramer (Kramer, 1969); (IMSS, 2019)

VALORES SERICOS
ZONAS DEFINICION DE BILIRRUBINA
TOTAL

ZONA1 Cabeza y Cuello >-8 md/dl (100 pmol/ly

Parte  superior del g g md/dl (150 pmol/l)
tronco hasta el ombligo

ZONA 2

Parte inferior del tronco
ZONA 3 desde el ombligo hasta las
rodillas

11.7 md/dl (200 pmol/1)

ZONA 4 Brazos y piernas 14.7 md/dl (250 pmol/I)

ZONA5 Palmas y plantas > 14.7 md/dl (> 250 pmol/l)
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Anexo 6: Nomograma de Bhutani para designacion del riesgo entre 2.840 recién nacidos (RN) sanos con > 36 semanas de gestacion y peso natal > 2.000 g, o con > 35 semanas de gestacion
y peso natal > 2.500 g, basado en los valores de bilirrubina séricos especificos por hora. (AAP / Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004)

Bilirubina total sérica (mgy/dl)

20

15

10

12

Zona de alto

16

riesgo

40 - 48
Edad (h)

60 72

Percentil 95

—a— Parcentil 40

—a— Parcentil 75

—a— Percentil 95

120

132

152

170
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Anexo 7: Nomograma de NICE para aplicacion de fototerapia y exanguineo transfusién en pacientes de 35 semanas de edad gestacional. (Totapally & Torbati, 2010)

Mombre del mcién nacido Cuna
Fecha de nacimiento Horas de vida Coombs directo Semanas de gestacin DD
Tioo de fototerapia Bilirrubinas séricas
i g/l
-5': _—
550 r r r T oz as
500 29.41
450 26.47
400
Exansui Fusi 2182
=0 - -1 -1 2058
:E o 0 Fototerapia 17.6a
g < 250 1470
=
E a 200 1178
8 450 -
100 -: —] -
S0 zga
0 a
0 i F 4 3 4 5 6 i B a 10 i 12 13 14
Dias de vida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Gupo sanguines Rh
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Anexo 8: Tratamiento de fototerapia segun los criterios de NICE acorde a los niveles séricos de bilirrubina y el nomograma propuesto

EG: 35 sem

Shade for phototherapy

Hu“iplqIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
5"-":|E,|11111|1||||||||r|r|r|r|1|1|111111|1||||||r|r|r|r|r|1|1|
550
500
o 450
=
"—; 400 Exchange transfusion
E 1m0
20.47 mg/di—— 7
15.20 mg/d—= = Phototherapy
e 250 [
10.23 mg/di~3 e
3 =
10.53 mg/d" ,
0
6.73 mg/di& :
0 1 2 3 4 5 i ) 8 9 10 1 12 13 14

Days from birth

mmol/L/17.1 = mg/dI
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Anexo 9: Nomograma de NICE para aplicacion de fototerapia y exanguineo transfusién en pacientes de 36 semanas de edad gestacional. (Totapally & Torbati, 2010)

Mombre del ecién nacdo Cuna
Fecha de nacimiento Homs de vida Coombs directo Semanas de gestacion 3 6
Bilirrubinas s¢ricas
Tioo de fototerapia mg/dl
Miltiph

‘550 3235

500 SHUE

450 S

400 Exanguinotransfusién 352

350 .58
E i 17_64
5o 300 Fototempia
E =. 250 1470
= Q
g E_ 200 } 1L.76
& 150 582

100 | 5.88

20 294
0 - o
a 1 2 3 4 5 6 ) ] a 10 11 12 13 14
Dizs de wida
Recién nacido: Grupo sanguineo Rh Madre: Crupo sanguineo Rh
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Anexo 10: Diagnéstico de Ictericia (IMSS, 2019)

IMICID DE TRABAMDSY DE PARTO PREMATURD ]

Disminucian §
Retiro de
prapastErona

Eje Fetal - Suprarranal

Playor sensibilidad a
harmana
AUMENTA ACTIVIDAD | MAYOR adenoenrticatrapica

FETAL dhe 17-a-hidrouilasa PRODUCCICSN DE
placentaria | CORTISOL

DISBMAIMUCICH DE PROGESTERCMA, Formacitn de

ALUMENTO DE ESTROGENCS prastaglandinas

—
TRABAKS OE PARTO Inflamacién ACTIVACION:
PRETERMING fetal- deciduwal RULES + Duitocina

86



