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ABREVIATURAS

RN: recién nacido.

HN: hiperbilirrubinemia neonatal.

CDE: Ciudad del Este.

ATP: adenosin trifosfato.

DILI: drug induced liver injury (dafio hepatico inducido por drogas).
ICAM-1: molécula de adhesion intercelular tipo 1.

LDL: low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad).
mmol: milimolar.

MRPL1: proteina resistente a multiples drogas tipo 1.

MRP2: proteina resistente a multiples drogas tipo 2.

NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido reducido.

OATP2: proteina transportadora de aniones organicos tipo 2.

pH: potencial de hidrégeno.

SNC: sistema nervioso central.

TNFa: tumor necrosis factor alfa, factor de necrosis tumoral alfa.
UDP: uridina difosfato.

UDP-GT: uridina difosfato glucuronil aciltransferasa.

VCAM-1: molécula de adhesion vascular tipo 1.




RESUMEN

La presencia de elevados niveles de bilirrubina indirecta en el periodo
neonatal constituye un problema de salud publica, que se incrementé en los
altimos afos. Con los objetivos de determinar la incidencia de recién nacidos
con hiperbilirrubinemia neonatal internados en Sala de Neonatologia del
Hospital Regional del Hospital Regional- CDE en el periodo 2015 al 2018 y
caracterizarlos, se realizé un estudio descriptivo y analitico de caracter
retrospectivo. Para el mismo se tomd un total de 57 recién nacidos que
ingresaron con el diagnostico de hiperbilirrubinemia neonatal, excluyéndose los
de causa hemolitica. El estudio concluy6 que del total de nacimientos ocurridos
a nivel nacional (N=454.171) en el periodo de estudio, el 13,7% (N=62.543)
correspondi6o al Alto Parana; de lo cual a su vez, el 54,5%(N=34.142)
correspondio a los nacimientos ocurridos en el Hospital Regional de Ciudad del
Este.

El porcentaje de internaciones presentd leves curvas de ascenso y
descenso, siendo el afio de mayor porcentaje el 2017, con 27,8% (N=505
pacientes); en cuanto al género, si bien se vio repartido, fue favorecido para el
género masculino con 56% (N=32), frente a los 44% (N=25) del género
femenino. El tipo de parto para el nacimiento de estos pacientes fue, en 48%
(N=27) de ellos la cesarea; y el 79% institucional. En cuanto al peso al nacer, el
74% (N=42) fue para los que pesaron entre los 2.500 y 4000 gramos. Se
observd también que los que recién nacidos de la primera gestacion (G-01) y
los de gestacién a término presentaron el mayor margen de porcentaje con
30% y 77% correspondientes. En lo que a la alimentacion se refiere, el estudio

arrojo que el 84% (N=48) se alimentaron con lactancia materna exclusiva.




ABSTRACT

The presence of high levels of indirect bilirubin in the neonatal period
constitutes a public health problem, which has increased in recent years. With
the aim of determining the incidence of neonatal hyperbilirubinemia, newborns
interned in the Neonatology Room of the Regional Hospital in CDE in the period
from 2015 to 2018 and characterizing them, a retrospective descriptive and
analytical study was carried out. For the same, a total of 57 newborns were
taken who were admitted with the diagnosis of neonatal hyperbilirubinemia,
excluding those of hemolytic origin. The study concluded that of the total
number of births occurring nationwide (N = 454,171) in the study period, 13.7%
(N = 62,543) corresponded to Alto Parana; of which in turn, 54.5% (N = 34,142)

corresponded to the births occurred in the Regional Hospital of Ciudad del Este.

The percentage of hospitalizations presented slight up and down curves, with
the year with the highest percentage in 2017, with 27.8% (N = 505 patients); as
for gender, although it was distributed, it was favored for the male gender with
56% (N = 32), compared to 44% (N = 25) of the female gender. The type of
delivery for the birth of these patients was, in 48% (N = 27) of them the
cesarean section; and 79% institutional. Regarding birth weight, 74% (N = 42)
was for those who weighed between 2,500 and 4,000 grams. It was also
observed that those newborns of the first gestation (G-01) and those of
gestation at term had the highest percentage margin with 30% and 77%
corresponding. As far as nutrition is concerned, the study found that 84% (N =

48) were exclusively breastfed.




1. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La ictericia neonatal es una de las principales causas de ingreso en
hospitales con atencién pediatrica. Es un proceso fisiologico que generalmente
no requiere tratamiento (1). En la atencién del recién nacido con ictericia el
objetivo principal es que un nifio sano no presente dafio neurologico (2). La
ictericia es un sintoma muy comun que afecta aproximadamente al 60% de los
neonatos sanos. Sin embargo entre el 8 al 11% de los neonatos ictéricos,
preferentemente aquellos con edad gestacional entre las 34 a 37 semanas,
pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa, con el consecuente riesgo de
afectacién neurolégica, debido al potencial de neurotoxicidad de la bilirrubina
libre (3). Entre el 60 y el 70% de los recién nacidos presentaran ictericia en los
primeros dias de vida. En la mayoria de los recién nacidos es una situacion
benigna pero se observa un resurgimiento del Kernicterus en recién nacidos
sanos sin hemdlisis. Esta es una situacion frecuentemente asociada a la
alimentacion a pecho y al alta precoz. Los niveles maximos de bilirrubina se
alcanzan del tercer al quinto dia de vida en el recién nacido de término, pero en
los recién nacidos de 35 a 38 semanas de gestacion puede ocurrir hasta el
séptimo dia lo que determina que se observe luego del alta y por lo tanto se
transforme en una patologia extrahospitalaria. Debido a esto es importante

educar a la familia para reconocer ictericia y consultar oportunamente (2). El




presente trabajo demuestra la importancia clinica de la bilirrubina a partir del
entendimiento de su estructura y bioquimica dentro del organismo, asi como
las implicaciones fisiolégicas que la han convertido en algo mas que un

desecho de color amarillo (4).




1:2- Pregunta de investigacion

¢ Cuél es la incidencia de recién nacidos con hiperbilirrubinemia
internados en la Sala de Neonatologia del Hospital Regional de

Ciudad del Este, en el periodo 2015 al 2018?




OBJETIVOS

General:

Determinar la incidencia de recién nacidos internados en Sala de
Neonatologia del Hospital Regional de Ciudad del Este en el periodo del 2015

al 2018.

Especifico:

- Caracterizar a los recién nacidos con el diagnoéstico de
hiperbilirrubinemia neonatal no hemolitica de acuerdo a distribucion
anual, género, peso, edad gestacional, tipo de parto, nimero de hijos

y lactancia materna exclusiva.




JUSTIFICACION

El siguiente trabajo proveera una estadistica breve en lo que se refiere a
Hiperbilirrubinemia Neonatal, que resulta en uno de los principales motivos de
ingreso en la etapa neonatal en sala de internacion; que si bien al
diagnosticarse y tratarse a tiempo, no resulta en un problema grave, sino en
uno de los problemas mas comunes y molestosos que puede padecer el
neonato. La realizacion de este trabajo obedece al deseo de hacer una
estadistica de los recién nacidos ingresados con el diagnéstico de
hiperbilirrubinemia neonatal en sala de Neonatologia del Hospital Regional y
por consiguiente, sefalar algunas medidas a tener en cuenta, conociendo las

consecuencias graves que puede provocar, de no ser tratada.




ANTECEDENTES

Aunque Hipocrates y Galeno ya conocian la ictericia como signo de
enfermedad, la primera mencion de ella respecto a los recién nacidos (RN) se
hall6 en Ein Regiment der Jungen Kinder, un “texto de pediatria” escrito por
Bartholomeus Metlinger en 1473. En Norteamérica, la correspondencia de John
Winthrop Jr, gobernador de Connecticut, 1652, incluia sus recomendaciones
sobre hierbas sanadoras para la ictericia en los primeros dias de vida,
mencionando el uso de la raiz de berberidea, la cirama y azafran (cone 1979).
En 1751, la obra de John Burton An Essay Towards a Complete New System of
Midwifery, Theoritecal and Practical, incluia la siguiente descripcion de la

ictericia neonatal y la intevencién propuesta:

“La necesidad de la respiracion para exprimir las bilis hacia delante, y la
resistencia que hace a su entrada en los intestinos del feto por el lodo viscoso que
reviste el tubo intestinal, provocan que la efusion de sus bilis sea muy lenta, y por ello
sus vesiculas biliares estdn generalmente llenas de bilis verdes. De ahi que al
nacimiento, o poco después, se observa que los nifios tienen ictericia; el lodo espeso
produce en ellos el mismo efecto, como si piedras o gravilla obstruyesen el cuello de la
vesicula biliar. La ictericia suele ceder ante cualquier purgante suave y, muy a menudo,

es eliminada por cualquier medicina que aumente las contracciones intestinales” (5).

Durante siglos la ictericia neonatal se ha observado en los recién
nacidos. En 1724, Jean- Claude Juncker, en la sinopsis Medicinae Theoretico
Praticae, mostro la diferencia entre "ictericia verdadera" y "el tinte ictérico que

pueden observarse en los bebés, inmediatamente después de su nacimiento”




(6). En 1847, Virchow observé la acumulacion de una formacion de cristales
amarrillos microscopicos en magulladuras, liquido de heridas y en hematomas
subcutdneos consecutivamente a la fagocitosis de eritrocitos. Esta observacion
proporciona la primera evidencia experimental de un vinculo entre la bilirrubina
y el hem. Desde esa época se ha dedicado mucho trabajo a la exploracion de
diversos aspectos de esa relacion, incluidos los mecanismos que controlan o
influyen en las reacciones quimicas productoras del pigmento, los sistemas de
transporte de bilirrubina, el movimiento de ésta a través de las barreras
tisulares y paredes celulares, y la conjugacion, excrecién, eliminacion,
absorcién y las consecuencias clinicas asociadas con la presencia de
bilirrubina en drganos vitales (5). En 1875, Orth observé durante las autopsias
la presencia de la bilirrubina en los ganglios basales de los bebés que tenian
ictericia severa, y fue llamada kernicterus por Schmorl en 1903, en 1958, una
enfermera del Hospital General de Rothford, Essex, Gran Bretafia, reporté que
"la pigmentacion amarilla en la piel de los bebés con ictericia se desvanecia

cuando habian sido expuestos por cortos periodos de tiempo a la luz del sol"
(6).

La ictericia, coloracién amarilla de la piel y las mucosas, ha sido desde
épocas remotas motivo de preocupacion por parte de investigadores. En el
antiguo y nuevo testamento se habla de ictericia cuando se postula que las
personas se ponen amarillas antes de enfermar o morir. En el siglo XV aparece
la primera referencia a ictericia en el recién nacido, en una publicacion
realizada en Alemania. En el siglo XVIIl, en Gran Bretaia, se trata de explicar

la ictericia neonatal y en 1913, Yllppo, pediatra finlandés, la describe como el




color amarillo de la piel y del cordon umbilical. En 1950 se realiza la primera
exanguinotransfusion y se conoce la funcién protectora de la albumina
plasmética sobre el sistema nervioso central. La hiperbilirrubinemia neonatal es
un fenébmeno biologico que ocurre comunmente en los recién nacidos, como
resultado de un desequilibrio entre la produccion y la eliminacion de la
bilirrubina. En 1963 se publica el primer estudio donde se demuestra la
disminucion de la mortalidad e incidencia de kernicterus en recién nacidos con

enfermedad hemolitica, tratados con exanguinotransfusion (7).

La actitud frente a la hiperbilirrubinemia ha cambiado con el tiempo. De
la rigidez e intransigencia inicial de los afios 1950 a 1980 se paso a la fase
permisiva de los afios 80s. Desde 1991 se han descrito nuevos casos de
kernicterus en recién nacidos a término (RNT) sin problematica neonatal
evidente, siempre en recién nacidos dados de alta precozmente y lactados al
pecho. Ante esta situacién, la Academia Americana de Pediatria en 2004,
alertd sobre la necesidad de efectuar un seguimiento de estos nifios, y
considerd que en los RNT la cifra de bilirrubina 217 mg/dL después de las 72
horas de vida se considera una “hiperbilirrubinemia significativa”, ya que suele
incluir a todos los RNT que van a desarrollar una ictericia potencialmente

peligrosa y, por lo tanto, con necesidad de tratamiento (5).




2. MARCO TEORICO

Ictericia neonatal: Se llama a la coloracion amarilla de la piel y de las
mucosas por aumento de la concentracion de la bilirrubina sanguinea, esta
puede ser: fisioldgica o patoldgica; la primera se inicia en el segundo o tercer
dia de vida, suele durar menos de 10 dias y ser de tipo indirecto, mientras que
la segunda inicia en las primeras 24 horas de vida, su duracién suele ser
superior a 10-15 dias y ser de tipo directo o indirecto (8). Ocurre
aproximadamente en el 60% de los recién nacidos a término en la primera
semana postnatal (9); y 80% de los prematuros se muestran clinicamente
ictéricos en sus primeros dias de vida (1). Sin embargo entre el 8 al 11% de
los neonatos ictéricos, preferentemente aquellos con edad gestacional entre las
34 a 37 semanas, pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa, con el
consecuente riesgo de afectacion neuroldgica, debido al potencial de
neurotoxicidad (3). Constituye uno de los fendmenos clinicos mas frecuente
durante el periodo neonatal y es la causa mas comun de reingreso a las
unidades de cuidados de recién nacidos durante las primeras dos semanas de
vida para someterlos a tratamientos como fototerapia y en algunas ocasiones,

para realizar una exanguinotransfusion (5).

Aungue esta condicidbn en sus inicios es inofensiva, algunos bebes
desarrollan niveles muy altos de bilirrubina y si no se tratan adecuadamente
pueden llegar a ser perjudiciales (10). Actualmente, criterios econémicos y de
ascinamiento, obligan a que los establecimientos de salud, programen las altas
maternas de forma precoz, o sea antes de las 48 horas. Ello conlleva una

problematica nueva: “el aumento de los reingresos por ictericia en las primeras




dos semanas de vida”’. De hecho, al dar las altas neonatales antes de las 36
horas de vida, la ictericia se convierte en un problema de la pediatria

ambulatoria (5).

La bilirrubina es el principal pigmento biliar. Se forma en el reticulo

endotelial a partir de la degradacion del grupo hemo (4).

Hiperbilirrubinemia neonatal:

Es el proceso patolégico que consiste en el incremento anormal de la
cantidad de bilirrubina en la sangre circulante, lo que puede producir ictericia,
esta se define como niveles de bilirrubina sérica por arriba de 12.9 mg/dl en el

recién nacido a término y 15 mg/dl en el recién nacido pretérmino (8).

La también conocida ictericia fisiolégica del neonato es causada por la
retencién de bilirrubina no conjugada durante un periodo posnatal transitorio de
desequilibrio en la produccién y eliminacién de bilirrubina. Cuando este proceso
se exacerba, la acumulacién anormal de bilirrubina 1X alfa conlleva a la muerte
del neonato o, en el mejor de los casos, se presenta clinicamente acompafiado
de un conjunto de secuelas conocidas como kernicterus (paralisis cerebral,
disfuncion auditiva, alteraciones cognitivas, trastornos en el movimiento ocular).
Este dafio neurolégico inducido por la bilirrubina ocurre como resultado de

diversos factores que suceden en el recién nacido, por ejemplo:

» Existe una gran cantidad de hemoglobina en el neonato comparado con el

adulto, lo cual aumenta la produccién de bilirrubina.
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* Niveles disminuidos de albumina plasmatica, lo que favorece la disminucion

del transporte hacia el higado.

» Tasa de conjugacion disminuida a consecuencia de la baja cantidad de UDP-
glucurénidos, asi como la inmadurez de la enzima UDP-

glucuronilaciltransferasa.
* Inmadurez del aparato de secrecion biliar.

» Ausencia de flora bacteriana que resulta en la elevacion de la degradacion de
bilirrubina, asi como un aumento en la desconjugacibn de mono o
diglucurénidos de bilirrubina hacia bilirrubina no conjugada debido a la

circulacion enterohepética (4).

La elevacion de la bilirrubina se debe al aumento de la destruccion de
eritrocitos en el periodo neonatal, asi como a la inmadurez de los sistemas de
depuracion, en particular a nivel hepatico. La bilirrubina no unida es téxica para
el sistema nervioso central, tanto mas cuanto menor sea la edad gestacional o
si existen enfermedades graves (11). La hiperbilirrubinemia es una situaciéon
clinica comun y generalmente benigna en el recién nacido (RN) a término y en
el prematuro (PT) tardio. Representa la causa mas comun de reingreso

hospitalario en la primera semana de vida (12).

La determinacion de los niveles sanguineos es el método de referencia,
gue debe repetirse en la deteccion precoz y cuando se instaura el tratamiento.
Este se basa en la fototerapia, que se establece en funcién de un umbral de
bilirrubinemia que depende de la edad gestacional y de las enfermedades del

nifio. La utilizacion corriente de la fototerapia ha permitido limitar el recurso a la

11




exanguinotransfusion, practica no exenta de complicaciones, en particular en el
recién nacido prematuro. La intervencion sobre la hiperbilirrubinemia del recién
nacido prematuro requiere un control cuidadoso, tanto en la evaluacion del
riesgo como en la instauracion del tratamiento, con el fin de limitar el riesgo de

complicaciones neurosensoriales posteriores (11).

Resefia metabdlica

La bilirrubina proviene de la degradacion del hemo. Este dltimo se
transforma en bilirrubina mediante reacciones enziméticas en las que
intervienen sobre todo la hemo oxigenasa y la bilirrubina reductasa. La
bilirrubina es un pigmento hidréfobo y toxico que circula en la sangre unida a la
albumina. La fraccion no conjugada y no unida a la albumina de la bilirrubina es
la que puede ser neurotoxica. En el higado, la bilirrubina se capta por el
hepatocito. La etapa posterior es la fase clave del metabolismo de la bilirrubina,
gue consiste en la glucuronoconjugacion de la bilirrubina. Los derivados mono
o diglucuronoconjugados de la bilirrubina son hidréfilos, no toxicos y se

eliminan en la bilis (13).

En una persona sana, la produccion diaria promedio de bilirrubina es

aproximadamente de 0.5 mmol (250-300 mg).

La bilirrubina se forma después de la degradacion del grupo hemo
proveniente de la hemoglobina de eritrocitos senescentes (80%) y otras
hemoproteinas, como citocromos, catalasa, peroxidasa, pirrolasa y mioglobina.

La degradacion del grupo hemo y posterior formacion de bilirrubina son

12




catalizadas por dos enzimas, una microsomal y otra citosdlica: la
hemooxigenasa y la biliverdina reductasa, respectivamente. Ambas enzimas
utilizan al NADPH (nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato) como cofactor y
estan presentes en todos los tejidos, pero abundan principalmente en células
del reticulo endotelial, hepatocitos, tubulos renales y en la mucosa intestinal. La
degradacion del grupo hemo se considera el primer paso en la formacion de la
bilirrubina, asi como la reaccion limitante. En este proceso se forma una
molécula de mondxido de carbono y una de biliverdina, que es convertida a

bilirrubina por la accion de la enzima biliverdina reductasa.

La bilirrubina circulante es transportada por medio de su union reversible
y no covalente con la albumina, la fraccién resultante se le denomina bilirrubina

indirecta o no conjugada.

Una vez que la bilirrubina indirecta unida a la albumina es transportada
al higado, atraviesa la membrana basolateral de los hepatocitos y se disocia de
la albumina, a través del OATP2 (transportador de aniones organicos tipo 2),
un miembro de la familia de transportadores de aniones organicos. Dentro del
citosol, proteinas citosolicas, como la ligandina Y y Z, se unen a la bilirrubina y
la transportan hacia el reticulo endoplasmico liso del hepatocito para su
conjugacion con acido glucuronico, y asi evitar el regreso del pigmento libre

hacia el plasma.

En presencia del co-sustrato uridina difosfato (UDP), la enzima uridina
difosfoglucuronil acil transferasa (UDP-GT) cataliza la conjugacion de la bilirru-

bina en su forma hidrofébica a conjugados monoglucuronidos y diglucuronidos
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de bilirrubina (hidrofilicos), a los cuales en conjunto se les denomina como
bilirrubina di- recta, siendo capaces de ser excretados; llevandose a cabo
desde el reticulo endoplasmico hacia la membrana celular canalicular, dentro
del canaliculo biliar por medio de una bomba exportadora dependiente de
adenosin trifosfato, conocida como proteina 2 de resistencia multiple a
farmacos (MRP2). Esta etapa constituye el paso limitante en la sintesis de la
bilirrubina, por lo que en el dafio hepéatico agudo y cronico se promueve el

aumento de bilirrubina conjugada no conjugada.

Cabe mencionar que la actividad de la UDP-GT se mantiene adn en
presencia de dafio hepatocelular agudo o cronico, incluso aumenta en la
colestasis debido al aumento en la expresion de la familia de genes (UGTL1 en

humanos) que la codifica.

Las concentraciones séricas de bilirrubina se ven influenciadas por
diversos factores, incluyendo el tabaco, el género, al ayuno, la ingesta de
productos herbaceos y medicamentos, la altitud, la raza y la edad. La bilirrubina
total es la suma de las fracciones no conjugada y conjugada. El equilibrio entre
la formacién y depuracion hepéticas de bilirrubina posibilita concentraciones
plasméticas relativamente bajas, entre 5.1y 17.1 pumol/L (0.3 a 1.0 mg/100 mL).
La excrecion hepatica de bilirrubina se desarrolla en cuatro pasos: captacion
hepatica de la bilirrubina circulante, transito y almacenamiento celular,

conjugacion y secrecion biliar.

En la vesicula biliar, 80-85% de la bilis se encuentra formada por

Clostridium perfringens, difficile y ramosum, asi como Bacteroides fragilis, son
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bacterias capaces de reducir bilirrubina no conjugada en el intestino de los
humanos. diglucuréonidos de bilirrubina, mientras que 15-19% la constituyen
monoglucurénidos de bilirrubina; la composicion restante se conforma de trazas

de bilirrubina no conjugada.

La bilirrubina conjugada excretada dentro de la bilis fluye hacia el
duodeno y atraviesa sin cambios el intestino delgado proximal hasta que
alcanza el intestino delgado distal y el colon, donde es hidrolizada a bilirrubina
no conjugada por medio de la enzima B glucuronidasa proveniente de las
bacterias intestinales. La bilirrubina resultante es reducida por la flora intestinal
hacia urobilindbgeno; 80- 90% de éste es excretado en las heces fecales sin
cambios u oxidado a urobilina o estercobilina, productos que confieren el color
caracteristico de la orina y las heces, respectivamente. De 10-20% restante del
urobilinbgeno es absorbido de forma pasiva y recirculado a través de la
circulaciéon enterohepatica para su reconjugacion y posterior excrecion hacia la
bilis. Trazas de esta bilirrubina absorbida en la circulacién enterohepatica
escapa de la captacidon hepatica hacia la circulacion sistémica, siendo filtrada a

través del glomérulo para ser excretada en la orina (4).
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Placenta

Desechos y dioxido de
carbono liberados del bebe

Oxigeno, nutrientes y
hormonas suministrados al bebe

La elevacion de la bilirrubinemia se debe, en particular, a la disminucién
del tiempo de vida de los eritrocitos, a la elevacién del hematocrito y al
aumento del ciclo enterohepético de la bilirrubina. La hiperbilirrubinemia en el
recién nacido prematuro es mas frecuente y mas grave y su evolucién mas
lenta que en el recién nacido a término, debido a la inmadurez de los sistemas
hematoldgicos, hepéticos y gastrointestinales del recién nacido prematuro. De
este modo, la maduracién de la extraccion de la bilirrubina por los hepatocitos y
la glucuronoconjugacion son lentos en el recién nacido prematuro. En la
practica corriente, se utiliza la medicion de la concentracién de bilirrubina total
(no unida + unida), si bien es probable que constituya un mal reflejo de la
toxicidad potencial de la bilirrubina. Por otra parte, la bilirrubina también tiene
una actividad antioxidante que contrarrestaria en parte su toxicidad potencial

(11).
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La complicacion ultima de la hiperbilirrubinemia es la ictericia nuclear. Se
trata de una entidad anatomopatoldgica que asocia la coloracién amarilla de los
nacleos grises centrales (por ejemplo, pallidum y tdlamo) y la destruccion
neuronal en el seno de estas estructuras. En comparacién con el recién nacido
a término, el recién nacido prematuro tiene un riesgo mayor de desarrollar

ictericia nuclear (11).

Ictericia Kernicterus

Color
amarillento
de los ojos
=y \
&=\
Color ‘ /‘P
aman‘llentow—
de la piel

La bilirrubina se traslada
desde el torrente
sanguineo al tejido
cerebral

Exceso de bilirrubina
en la sangre

Presentacion clinica

La bilirrubina es visible con niveles séricos superiores a 4-5 mg/dL. Es
necesario evaluar la ictericia neonatal con el recién nacido completamente
desnudo y en un ambiente bien iluminado; es dificil reconocerla en neonatos de

piel oscura, por lo que se recomienda presionar la superficie cutanea.

Con relacién a los niveles de bilirrubina y su interpretacién visual errada,
es comun que se aprecie menor ictericia clinica en casos de piel oscura,
policitemia, ictericias precoces y neonatos sometidos a fototerapia y que se

aprecie mas en casos de ictericia tardia, anemia, piel clara, ambiente poco
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iluminado y prematuros. La ictericia neonatal progresa en sentido céfalo-

caudal.

Existen dos patrones clinicos de presentacion de la ictericia neonatal, sin

considerar la etiologia y como base para el manejo:

1. Ictericiafisiolégica

Se considera como ictericia fisiolégica cuando se encuentran los siguientes

criterios:

- Ictericia clinica después de las 48 horas de vida.

- Aumento de la concentracion sérica de bilirrubina total menor de 5 mg/dL

- Niveles de bilirrubina directa menor de 1.5 a 2 mg/dL o recién nacido a
término: menor de 12.9 mg/dL después de las 72 horas y retorna a niveles
normales en la primera semana de vida; o recién nacido pretérmino: menor
del5 mg/dL después de los 4 6 5 dias y retorna a niveles normales a la 2a o0 3a

semana de vida.

Se clasifica en 2 etapas:

Etapa |: Elevacion acelerada de las bilirrubinas en los primeros 5 dias de vida,
gue se cree tenga relacion con deshidratacion, ingesta calérica, frecuencia y

volumen de tomas y suplementacion.

Etapa |I: Elevacion de las bilirrubinas a las 2 semanas de vida, de la que se
cree tenga relacion con los niveles de la enzima Glucoronil transferasa, sin

embargo, la causa de las mismas aun no ha sido bien definida.
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La mayoria de los RN desarrollan niveles de bilirrubina sérica no
conjugada superiores a 2 mg/dL durante la primera semana de vida. Este valor
crece normalmente en los RN a término hasta un promedio de 6-8 mg/dL a los
tres dias de vida y disminuye a menos de 1,5mg/dL al décimo dia en RN
normales. Esta ictericia fisiologica, “monosintomatica, benigna y autolimitada”,

tiene unos limites tanto temporales como en valores absolutos (5).

1.2 Factores de riesgo

Existen factores cuya presencia incrementa el riesgo de hiperbilirrubinemia:

- Enfermedad Hemolitica Isoinmune.

- Deficiencia de G-6-P-D.

- Asfixia.

- Letargo significativo.

- Inestabilidad térmica.

- Sepsis.

- Acidosis.

1.3 Etiologia

La principal causa de la aparicion de ictericia fisiologica en el RN es la
inmadurez del sistema enzimatico del higado, a esto se le suma: una menor
vida media del glébulo rojo, la poliglobulia, la extravasacion sanguinea
frecuente y la ictericia por lactancia (5). Los recién nacidos cuyas madres

recibieron oxitocina durante el parto eran mas propensos a tener
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hiperbilirrubinemia extrema. Se concluy6 que la lactancia materna exclusiva, el
uso de la oxitocina en la madre durante el trabajo de parto son factores

asociados con hiperbilirrubinemia extrema (8).

Las causas mas comunmente implicadas son:

1.3.1 Aumento de la oferta de bilirrubina

Mayor produccién: Un RN produce el doble de bilirrubina que un adulto, esto se
explica por una mayor masa globular y también por su disminucion fisiolégica
en la ler. semana (por menor vida media del eritrocito fetal). Esto aumenta la
oferta de bilirrubina al higado por mayor destruccion de glébulos rojos.
Circulacion enterohepética: EI RN reabsorbe gran parte de la bilirrubina debido
a este mecanismo, esto se debe principalmente a que el intestino no ha

instalado su flora, y a una mayor actividad de la enzima B-glucuronidasa.

1.3.2 Disminucion en la eliminacién de la bilirrubina

Puede suceder por alteraciones en uno o mas de los siguientes pasos:

-Captacion y transporte intracelular: Es menor en el RN y logra alcanzar los

niveles del adulto al 5to. dia de vida.

-Conjugacion: La enzima glucuroniltransferasa presenta una disminucion de su
actividad (no de su concentracion) durante los primeros tres dias de vida,

aumentando luego hasta los niveles del adulto.

-Excrecién: En caso de produccion excesiva hay una “incapacidad relativa” de

eliminacion.
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-Circulacion hepética: El clampeo del corddn produce una cesacion brusca de
la sangre oxigenada que recibia el higado en la vida fetal, esto podria
ocasionar una insuficiencia relativa y transitoria en los primeros dias, también
puede tener importancia la persistencia del conducto venoso con el
cortocircuito que produce, el cual excluye parcialmente al higado de la
circulacion y, por lo tanto, su capacidad de aclaracion de la bilirrubina. La
Academia de Pediatria de los Estados Unidos luego del tercer dia de vida
recomienda examinar a todos los RN antes de darlos de alta, para asegurarse
de que no tienen ictericia. Los mismos deben volver a ser examinados a los
tres o cinco dias de vida ya que éste es el momento en que los niveles de Bb

son mas elevados.

El diagnostico de ictericia fisiologica libera de la busqueda de otras
causas para explicar la ictericia. El manejo de esta entidad suele consistir en

observacion en el hogar (5).

2. Ictericia no fisioldgica

Se produce en las primeras 24 horas de vida, en presencia de un incremento
superior a los 0,5 mg por hora o los 5 mg diarios; o bien, en caso de que
supere los 15 0 10 mg en neonatos a término y pretérmino, respectivamente.
También se considera que la ictericia es patoldgica cuando hay evidencia de
hemolisis aguda o si persiste durante mas de 10 o 21 dias, respectivamente, en

recién nacidos a término o pretérmino.
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2.1 Etiologia

Las causas mas frecuentes son:

2.1.1 Aumento patologico de la oferta de bilirrubina

Enfermedad hemolitica: La gran mayoria causadas por incompatibilidad

sanguinea materno-fetal (ABO o Rh). Otras causas son: Anomalias en la
morfologia del eritrocito: esferocitosis familiar y deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (G-6-PD), los cuales disminuyen la vida
media de los eritrocitos. En infecciones severas (sepsis) existen hemolisis

ademas de otros factores como causa de ictericia.

Hematomas y hemorragias: Un ejemplo de estos son los cefalohematomas,

cuya reabsorcién aumenta la oferta de bilirrubina.

Incremento en la reabsorcién intestinal: En condiciones patoldgicas, la mayor

actividad del circuito enterohepatico produce un aumento de la oferta de
bilirrubina al higado, como sucede en el retraso en la alimentacion gastrica en

RN enfermos o la presencia de obstruccion intestinal total y parcial.

Policitemia: Por mayor volumen globular, esto ocasiona una destruccion y
produccion aumentada de bilirrubina que llevaria a una hiperbilirrubinemia,

generalmente entre el 30 y 4to dia.

2.1.2 Disminucién patoldgica de la eliminacién

-Defectos Enzimaticos Congénitos: deficiencia de la enzima G-6-PD: Sindrome

de Crigler- Najjar:

Tipo |: déficit total.
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Tipo Il: déficit parcial, prondstico menos severo que responde al tratamiento

con Fenobarbital.

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

suero que impide la conjugacién. Su prondstico es bueno.

3. lIctericia por incompatibilidad de factor Rh

Es la causa mas frecuente de ictericia neonatal no fisiolégica y en el
97% de los casos se debe a isosensibilizacion para el antigeno Rh D. La
administracion profildctica de inmunoglobulina Anti-D, ha disminuido
sustancialmente los casos de mujeres isosensibilizadas y como consecuencia
disminuyeron los RN ictéricos por este motivo. Se ha demostrado que en
muchas situaciones clinicas hay paso de glébulos rojos Rh(+) fetales al torrente
sanguineo materno Rh(-). Esto ocasiona la produccién de anticuerpos contra el
antigeno D del Rh. Las IgG al atravesar la barrera placentaria, llegan al torrente
sanguineo fetal cubriendo al eritrocito Rh(+), con lo que se atraen macréfagos

que se adhieren a él y causan hemdlisis extravascular en el bazo.

Los productos de la hemdlisis son derivados via placentaria hacia la
circulacion materna, para ser metabolizados. Después del nacimiento ese
aumento en la produccion de bilirrubina, sumado a la inmadurez de los
mecanismos hepaticos de transporte (Ligandina Y) y de glucuronizacion, puede
producir hiperbilirrubinemia de diversos grados de severidad, con el riesgo de

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

tercero o cuarto dia (5).

3.1 Diagnd@stico

Los procedimientos diagndsticos tienden a diferenciar las ictericias
fisiologicas de las ictericias no fisiol6gicas. Este enfoque incluye recabar
correctamente los antecedentes familiares, los del embarazo y parto, el estado
y caracteristicas del RN, las horas de aparicion de la Ictericia, el ritmo de
ascenso, la edad gestacional y la patologia agregada. Todo esto nos dara una

mayor definicion del riesgo a fin de actuar correctamente.
El plan de estudios del RN ictérico se basa en un tripode:
* Interrogatorio.

* Examen clinico.

* Laboratorio.

3.2 Interrogatorio

Antecedentes: Ictericia y anemia cronica familiar, drogas tomadas durante el
embarazo. Antecedentes perinatales: Buscar datos correspondientes al
embarazo y el parto (parto traumatico, forceps, ginecorragia del 3er. trimestre,

induccion con oxitocina, etc).
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3.3 Examen clinico

La presencia de la coloracion ictérica de la piel puede ser el Gnico signo
clinico. Su aparicion sigue, en general, una distribucién céfalo-caudal (5). La
estimacion visual de los niveles de bilirrubina por el grado de ictericia puede
conducir a errores, particularmente en nifios de pigmentacién oscura (12). Se
puede estimar en forma aproximada y practica aunque no siempre exacta, los
niveles de séricos de bilirrubina segun las zonas corporales comprometidas
siguiendo la escala de Kramer (5). Existe cierta correlacion entre la progresion
cefalocaudal y los niveles séricos de bilirrubina; pero con importante

variabilidad inter observador y con las caracteristicas de la piel (2).

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

posibilidad de infeccién intrauterina (5).
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Zonas de Kramer

Zona Bilirrubina
ictérica esperable
I Cara < 5mg/dl
Il | Mitad superior del tronco 5-12 mg/dl
1 Incluye abdomen 8 — 16 mg/dl
v Porcién proximal de 10 — 15 mg/di
extremidades
Vv Porcion distal de > 15 mg/dl

extremidades

3.4 Laboratorio

Existen exdmenes basicos que contribuirdn a realizar el diagnéstico

fisiopatologico:

-Bilirrubina total y directa.

-Reaccién de Coombs directa e indirecta.

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

-Recuentos de reticulocitos.

La evaluacion de la bilirrubinemia se realiza mediante la determinacién
de la bilirrubina total en suero. La medicion de la concentracién de bilirrubina no
unida no se lleva a cabo en la practica clinica corriente. También se dispone de
aparatos de medicion transcutanea de la bilirrubina, que permiten la evaluacion

de la bilirrubinemia con una buena correlacién en el recién nacido a término.
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Estos aparatos tienen la ventaja de limitar las extracciones de sangre, o
que reduce la expoliacion sanguinea y los procedimientos potencialmente

dolorosos.

Sin embargo, no se ha establecido la validez de su uso en los recién
nacidos prematuros (11). Como alternativa a la determinacion de la bilirrubina
sérica, la medicion de bilirrubina transcutanea (BTc) es no invasiva, y
proporciona informacion instantdnea y de calidad superior a la evaluacion
clinica, siendo atil como cribado. La BTc es una medida del color amarillento de
la piel blanqueada, y aunque proporciona una buena estimacion del nivel de
bilirrubina total sérica (BTS), no la sustituye. Dado que la fototerapia (FT)
blanquea la piel, la BTc no es fiable durante el tratamiento con FT ni en las
primeras horas tras su retirada. Otras limitaciones de los bilirrubindmetros
transcutaneos son que no se deben usar en las primeras 24 h de vida, y su uso

debe ser cauteloso en edad gestacional (EG) < 35 semanas (12).

Los bilirrubinémetros transcutdneos (BSc) permiten conocer los valores
de bilirrubina de forma no invasiva y ofrecen un valor estimado de la bilirrubina
total en plasma, con adecuada correlacién en valores inferiores a 15 mg/dl. (5)
Es mas probable que se presente hiperbilirrubinemia grave luego del alta en
recién nacidos que son ictéricos en los primeros dias de vida. La determinacién
de BTc superior al percentil 75 previo al alta puede predecir la necesidad de

fototerapia o bilirrubinas superiores a 17 mg/dl.

Estudios recientes advierten sobre el riesgo de errores por

sobreestimacion de la bilirrubina transcutanea en los pacientes que requieren
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fototerapia (error en 45%). Casi 20% de recién nacidos catalogados en zona de
riesgo alto por bilirrubina sérica fueron catalogados en bajo riesgo por
bilirrubina transcutdnea. El error aumenta cuanto mas alto es el valor de

bilirrubina (2).

En todo RN con ictericia en las primeras 24 h de vida se debe medir la BTS
en un plazo maximo de 2 h. En el caso de no alcanzar el umbral para
tratamiento, se recomienda continuar midiendo el nivel de bilirrubina cada 6 h,
hasta que el nivel esté por debajo de dicho umbral de forma estable o en

descenso.

A partir de las 24 h de vida, si se constata ictericia en un RN, se debe medir
la bilirrubina (BST o BTc) lo antes posible (maximo en 6 h). Si no existe

indicacién de FT, se propone el siguiente esquema de monitorizacion:

a. RN con EG = 38 semanas, clinicamente bien y con un nivel de bilirrubina
por debajo del umbral para FT pero dentro de 3 mg/dl de dicho umbral:
repetir la medicién de bilirrubina al cabo de 18 h para RN con factores de
riesgo para hiperbilirrubinemia y al cabo de 24 h si no existen factores de
riesgo.

b. RN con EG = 38 semanas, clinicamente bien y con un nivel de bilirrubina
por debajo del umbral para FT con mas de 3 mg/dl de diferencia: no

repetir de forma rutinaria la medicion de bilirrubina (12).
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Evaluacion del riesgo antes del alta y seguimiento

La combinacién de una BTS (interpretada de acuerdo con la edad del
nifio en horas y extraida antes de las 48 h de edad) con la EG mejora la
predicciéon de una concentracion de BTS posterior 2 20 mg/dl. La guia de la
American Academy of Pediactrics (AAP) y la guia del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) concluyen que la combinacién de una
medicién precoz de bilirrubina con la evaluacién de los factores de riesgo
clinico constituye un fuerte predictor para hiperbilirrubinemia, a pesar de la falta

de evidencia de que esta estrategia reduzca kernicterus.

Existe controversia respecto a la necesidad de medir de forma universal
la bilirrubina en RN que no estén visiblemente ictéricos, pero la introduccion de
un cribado universal de bilirrubina pre-alta puede aumentar los costos, y la
calidad de la evidencia para su recomendacion es limitada (no existe evidencia
de que disminuya la incidencia de kernicterus). La identificacion precoz de los
nifos con riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa tiene una
importancia clave en su prevencion. La guia NICE encuentra evidencia en 4

factores de riesgo:

a. EG < 38 semanas.
b. Hermano previo con ictericia que requirio FT.
c. LM exclusiva.

d. Ictericia en las primeras 24 h de vida.

En ausencia de enfermedad hemolitica, la EG del RN es el factor de

riesgo clinico individual mas importante (12).
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El nomograma de Bhutani et al. ha sido ampliamente usado para
predecir qué nifilos estan o no en riesgo de hiperbilirrubinemia. Sin embargo, en
algunos estudios se ha demostrado que algunos nifios con BTc pre-alta en la
zona de bajo riesgo o riesgo intermedio-bajo pueden alcanzar un nivel de BTS

que requiera FT (12).
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Tratamiento

El tratamiento de la hiperbilirrubinemia se basa en dos tipos de
tratamientos: la exanguinotransfusion y la fototerapia. Desde la llegada de esta
tltima, la préactica de la exanguinotransfusion practicamente ha desaparecido,
ya que la utilizacion adecuada de la fototerapia permite mantener los niveles de

bilirrubinemia en casi todos los recién nacidos prematuros (11).
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La fototerapia a menudo se aplica a lactantes de término o casi a
término que son rehospitalizados dentro de los 4-7 dias para tratar
concentraciones de bilirrubina sérica total de 17 mg/dl o mas. Estos lactantes
requieren dosis terapéuticas maximas, denominadas foto- terapia intensiva
para reducir las concentraciones de bilirrubina lo mas rapido posible. Se
considera fototerapia intensiva si cubre un minimo de 60 cm x 30 cm de
superficie corporal, con luz azul especial, lo mas cercana posible al cuerpo (10-
20 cm). La fototerapia mas efectiva es con tubos especiales para fototerapia
F20T12/BB (General Electric, Westinghouse, Sylvania) o TL52/20W (Phillips,
Eindhoven, The Netherlands) o LED. Para cubrir mayor superficie corporal se
usan almohadillas fibro-6pticas o un colchon de diodo emisor de luz (Light-
emitting diode,LED) debajo del lactante y un dispositivo con tubos de
fluorescencia azul por encima lo més cercano posible al recién nacido. Todos
los sistemas de fototerapia disminuyen su eficacia con el tiempo de uso, deben
respetarse las recomendaciones del fabricante sobre las horas de uso para

cambiar los tubos (2).

Existe una relacion dosis-efecto entre la irradiancia proporcionada por el

aparato y la velocidad de descenso de la bilirrubinemia.

Esta velocidad de descenso depende del tipo de fuente luminosa
utilizada; actual- mente, los tubos fluorescentes de luz azul etiguetados como
F20 T12/BB o PL52/20 W proporcionan la fuente luminosa mas eficaz. Los
demas parametros que influyen en la velocidad de descenso de la
bilirrubinemia son la distancia entre la fuente luminosa y el nifio, asi como la

superficie de piel expuesta. Asi, cuando la hiperbilirrubinemia persiste con una
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fototerapia convencional (ictericia hemolitica, hematomas extensos), se
recomienda el uso de aparatos del tipo de tlnel de fototerapia, que permiten
optimizar la distancia en relacién con la fuente y la superficie corporal expuesta.
Recientemente, se han desarrollado mantas de fibra Optica para administrar
una fototerapia de proximidad, que maximiza la superficie del cuerpo expuesta.
La eficacia de estos nuevos dispositivos es maxima cuando se combinan con la
fototerapia convencional. Durante el tratamiento con fototerapia, deben tomarse
ciertas precauciones para evitar efectos adversos; en particular, es necesario
proteger los ojos de los recién nacidos y asegurar el mantenimiento de una
temperatura corporal constante, a fin de evitar el aumento de las pérdidas

insensibles, sobre todo por via transcutanea (11).

Todo recién nacido que requiere fototerapia intensiva o
exanguinotransfusién debe ser valorado en la evolucion con Potenciales

Auditivos Evocados y control es- tricto del neurodesarrollo (2).

El efecto de fototerapia depende de un uso adecuado. Si los valores son
superiores a 30 mg/dl pueden descender 10 mg en pocas h, con un
decremento de 0.5 a 1 mg/dl por h en las primeras 4 a 8 h. En un recién nacido
que re ingresa para fototerapia puede lograrse un descenso de 30-40% de los
valores iniciales en las primeras 24 h, el mayor descenso ocurre en las

primeras 6 h (2).

La fototerapia tiene efectos adversos a corto y largo plazo. Se requiere la
separacion fisica de la madre y el nifio, extracciones de sangre, y en algunos

casos, la hospitalizacion prolongada. Estos pueden causar angustia emocional
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a los padres. Los estudios han encontrado que los padres de los recién nacidos
con ictericia significativa reportan mas dificultades de separacién y son mas
propensos a llevar a sus hijos a las visitas enfermos que los padres de los

nifios con el estado de salud similar.

Un gran estudio de cohorte encontr6 que habia una mayor tasa de
visitas a subespecialistas y visitas por enfermedad a los médicos de atencion
primaria durante los primeros 60 dias de vida en nifios que habian recibido

fototerapia (14).

La fototerapia puede instaurarse de forma continua o intermitente. Las
técnicas de fototerapia agresiva, que consisten en someter al nifio a fototerapia
poco después del nacimiento (menos de 12 horas) y de forma casi continuada,
disminuirian la morbilidad neurolégica de los nifios con un peso al nacer entre
750y 1.000 gramos. No obstante, estas técnicas parecen asociarse a un mayor
riesgo de mortalidad en los pacientes con un peso menor (menos de 750
gramos), potencialmente debido a una irradiacion demasiado alta en estos
pacientes mas fragiles. En la mayoria de los casos, una fototerapia
convencional que se inicie en funcion de la bilirrubinemia y que sea discontinua

permite buenos resultados y una buena tolerancia (11).

Segun estudio realizado en Porto Alegre, los recién nacidos del género
masculino necesitan de un tiempo significativamente mayor de fototerapia para

el tratamiento de ictericia que los recién nacidos del género femenino (15).

1- Preparacién de material y equipo para la fototerapia:

* Recomendacion: Revision de lamparas de fototerapia.
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-Fundamentacion: Es fundamental revisar periédicamente las lamparas y
comprobar que no hayan sido utilizadas mas horas de las recomendadas.
Cuando las unidades de fototerapia llevan mucho tiempo en uso disminuye

sustancialmente la intensidad de luz que pueden proporcionar.

* Recomendacioén: Colocar tela blanca a los costados de la cuna.

-Fundamentacién: La colocacion de papel de aluminio o tela blanca a los
costados del neonato a fin de relejar la luz también aumenta la eficacia de la

fototerapia.

2- Efectividad de fototerapia segun tipo.

* Recomendacion: Fototerapia con LED.

-Fundamentacion: Efectividad de la fototerapia con LED con la fototerapia
convencional (sin LED). Se observé que la fototerapia con LED es efectiva para
reducir los niveles de bilirrubina sérica total en tasas similares a la fototerapia

con fuentes de luz convencionales.

* Recomendacion: Fototerapia de halégeno

-Fundamentacion: Para la fototerapia con luz halégena, se recomienda una
distancia de 40 a 50 cm. Al colocarse 40 o 50 cm por encima del recién nacido,
las unidades de fototerapia con luz diurna convencional o estandar deberian
proporcionar una irradiacién espectral (medida en el nivel del neonato) de 8 a

10 pW por centimetro cuadrado por nanémetro en la banda de 430 a 490nm.

* Recomendacion: Fototerapia de luz azul a 10 o 15 cm del neonato.
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-Fundamentacion: La luz azul es mas eficaz para la fototerapia, pero como la
capacidad de transmision de la piel aumenta con una mayor longitud de onda,
las mejores ondas son probablemente las que se encuentran entre 460 y
490nm. Los neonatos a término y casi a término deben tratarse en una cuna, y
no en una incubadora, para permitir que la fuente de luz quede a 10-15cm del
neonato (excepto cuando se usan luces halégenas), a in de aumentar la

irradiacion y la eficacia.

3- Proteccidn v Vigilancia del Neonato.

» Recomendacion: Proteccion ocular.

-Fundamentacién: Durante el procedimiento que puede durar horas y dias el
neonato debera utilizar proteccion ocular para prevenir dafios progresivos de
retina causados por los rayos luminosos. Como la luz puede resultar toxica
para la retina inmadura, siempre deben protegerse los ojos del neonato con
parches oscuros. Entre tanto, una de las complicaciones del método es la
degeneracion de la retina por la exposiciébn a la luz. Por esa razén, es

imprescindible el uso de una proteccion perfecta para los ojos.

El tapon puede ser producido con cualquier material resistente opaco,
estéril o esterilizado (tela de algodoén, pelicula flexible de plastico, fibra
celulésica prensada, o con una conjugacién de esos materiales), con un disefio
anatdmico que permita su posicionamiento superficial sobre las O6rbitas
oculares; por medio de un recorte en su porcion mediana, se adapta a la

proyeccioén de la nariz (similar a un par de anteojos).

* Recomendacion: Proteccion genital.
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-Fundamentacion: Los pacientes tratados con fototerapia pueden tener ya una
disminucién de la calidad de vida a causa de su trastorno dermatolégico
primario. El desarrollo de carcinoma de células escamosas de los genitales
puede ciertamente afectar ain mas la calidad de vida. La composicion de
poliéster proporciona una mejor proteccion UV, factores tales como la baja
porosidad y mayor masa son intrinsecos a la disminucion de la cantidad de
penetracion de los rayos UV de cualquier tipo de tejido. De los objetos de uso
comun, las mascarillas quirdrgicas no ofrecen proteccion suficiente a la zona

genital.

* Recomendacioén: Uso de pafial en la fototerapia de LED.

-Fundamentacién: Si bien se ha demostrado en estudios controlados que
mientras mayor es la superficie del area expuesta mayor es la reduccion en el
nivel de bilirrubina sérica total. Generalmente no hay necesidad de quitarle los
pafiales al recién nacido. Sin embargo, si el nivel de bilirrubina sérica total sigue
incrementandose a pesar del tratamiento, se debe quitar el pafial hasta que se

observe una reduccion clinicamente significativa.

* Recomendacion: para Fototerapia en incubadora.

-Fundamentacion: Si el recién nacido se encuentra en una incubadora, los
rayos de luz deben ser perpendiculares a la superficie de la incubadora, a fin

de minimizar la pérdida de eficacia debido al reflejo.

Disminuir 1.0-1.5 °C, debido a que la fototerapia convencional genera calor, por

lo que se vigilara la temperatura cada dos horas.
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* Recomendacion: Vigilancia de pérdidas insensibles.

-Fundamentacion: La fototerapia convencional puede producir un cambio
agudo en el entorno térmico del neonato, lo cual puede generar un aumento en

el flujo de sangre periférica y una pérdida de agua no sensible.
* Recomendacion: Vigilancia de pérdidas sensibles

-Fundamentacién: La fototerapia puede causar evacuaciones diarreicas y
aumento de pérdidas insensibles de agua, lo que aumenta el riesgo de
deshidratacion. La hidratacion adecuada aumenta la peristalsis y la excrecion

de bilirrubina.
* Recomendacion: Vigilar cambios en la piel y temperatura.

-Fundamentacion: Efectos secundarios como hipotermia (temperatura corporal
< 36.5 °C quemaduras, diarrea), hipertermia (temperatura corporal > 37.5 °C),

erupcion cutanea, deshidratacion (16).

Cuéando discontinuar la fototerapia?

Todas las decisiones se toman en base a las curvas disefiadas para
indicacion de fototerapia. En los recién nacidos que re ingresan con niveles
habitualmente superiores a 18 mg/dl| la fototerapia debe discontinuarse con 13-
14 mg/dl. Como en el recién nacido que reingresé para fototerapia un nivel
significativo de rebote no se produce habitualmente con estos valores no se

debe retrasar el alta. No es necesario mantener internado al recién nacido en
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observacion ni dosificar Bilirrubinas porque en estos casos no se produce
rebote significativo con la suspension de fototerapia. Si la fototerapia se indicé
por enfermedad hemolitica o se inici6 precozmente y se suspende a los 3-4
dias de vida es recomendable medir BST para un adecuado seguimiento a las
18-24 h de suspendida la fototerapia porque en estos casos puede observarse

rebote (2).

Con la fototerapia no se debe interrumpir la lactancia materna, a menos
que de los niveles de bilirrubina del bebé se estdn acercando a los que

requieren transfusion de intercambio (14).

Hidratacion.

Si la pérdida de peso es superior al 12% o existen signos de
deshidratacion debe indicarse formula o leche materna ordefiada. No se
recomienda el uso sistematico de la via intravenosa en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia. En el caso de que requiera fototerapia intensiva debe
indicarse pecho ordefiado o formula por biber6n u otra alternativa para no
retirar al recién nacido de la luz hasta que se asegure el descenso de la
bilirrubina en forma adecuada. Debido a que los foto derivados de la bilirrubina
se excretan por la orina y la bilis, mantener una adecuada hidratacion y un
buen volumen urinario ayuda a incrementar la eficacia de la fototerapia, aunque
es discutible la necesidad del uso de la via intravenosa en un nifio que se

alimenta bien por via oral.

Cuando se indica fototerapia debe cubrirse los ojos con un antifaz que

no permita el pasaje de la luz para evitar el dafio de la retina. El antifaz puede
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producir Ulcera de cornea si no se realiza en forma adecuada. Otra
complicacion es conjuntivitis bacteriana y exudado ocular purulento no

infeccioso (2).

La lactancia materna debe ser modificado para bebés con

ictericia?

Los bebés amamantados son tres veces mas propensos a tener un nivel
TSB mayor que 12 mg por dl (205,3 mol por L) y seis veces mas propensos a

tener un nivel mayor que 15 mg por dl (256,6 mol por L).

El mecanismo exacto para la ictericia relacionada con la lactancia
materna es desconocida, pero puede implicar disminucion de la ingesta
caldrica, la inhibicion de la excrecién de bilirrubina hepatica, y aumento de la
resorcién bilirrubina intestinal en comparacién neonatos. Los resultados de un
estudio sugieren que la privacion de calorias, no necesariamente la lactancia
materna aumenta el riesgo de hiperbilirrubinemia. EI aumento de la frecuencia
de la lactancia materna disminuye la probabilidad de hiperbilirrubinemia

significativa.

Los signos de una ingesta adecuada de los lactantes amamantados
incluyen cuatro a seis pafiales completamente mojados por dia, tres o cuatro
deposiciones por dia a partir del cuarto dia de vida, y una transicion a las heces

de mala muerte, de color mostaza en el tercer o cuarto dia de vida (17).

La Academia Americana de Pediatria recomienda promover la lactancia

materna para los bebés con ictericia, la evaluacion de la adecuacion de la
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lactancia materna, y el aumento de la frecuencia de ocho a 12 veces por dia.
La suplementacién con férmula puede ser considerada si la ingesta del lactante
es inadecuada, la pérdida de peso es excesivo, el nifio parece estar

deshidratado, o la ictericia es grave (14).

Exposicion al sol.

No debe recomendarse. Aunque el sol provee suficiente irradiacién 425-
475nm de longitud de onda, las dificultades practicas en exponer con seguridad
a un recién nacido desnudo evitando quemaduras, enfatizan la no utilizacion de

las luz solar como una herramienta confiable (2).
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3. MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio: observacional descriptivo, de corte retrospectivo y
analitico.

3.2 Delimitacion espacio- temporal: sala de Neonatologia del Hospital
Regional de Ciudad del Este; desde el 1 de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2018.

3.3 Poblacion, muestra y muestreo: se tomaron de muestra a los recién
nacidos que ingresaron con diagndstico de hiperbilirrubinemia neonatal.

3.4 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién: Neonatos con diagnostico de hiperbilirrubinemia

confirmada (bilirrubina total >12,9mg/dL).

Criterios de exclusidn: Neonatos con hiperbilirrubinemia de causa:
incompatibilidad RH - ABO materno fetal y pacientes con historia clinica

incompleta o extraviada.

41




3.5 Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Descripcion Indicador
Genero cuantitativa Femenino % de recién
nominal nacidos

Masculino

Peso cuantitativo < 2500 gr. %

peso/gramos

2500 a 40009
2 4000 gr.

Edad Nominal Pretérmino %

gestacional peso/gramos
Término
Postérmino

Tipo de parto | Nominal Cesérea % partos
Vaginal

Alimentacion | Nominal Lactancia materna | % lactancia
exclusiva.

Lactancia mixta
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3.6 Técnica e instrumento de recoleccion de datos: se utilizaron las fichas
de historias clinicas, libro de estadistica de Sala de Neonatologia, datos de
estadistica proporcionados por la Décima Region Sanitaria, hojas blancas,
pinceles, regla, lapiz, boligrafo.

3.7 Anélisis estadistico: El analisis estadistico se realizé con las herramientas
informéticas Microsoft Excel, Microsoft Word, Mendeley.

3.8 Consideraciones éticas: Se realizd solicitud de permiso a los jefes de

Servicio, Director del Hospital y Director Regional (Ver Anexo).
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4. RESULTADOS

En el Paraguay se registraron un total de 454.171 nacimientos en el periodo
de 2015 al 2018, que comprende el periodo de estudio; de los cuales los
nacimientos en el Alto Paranad constituyeron 13,7% (N=62.543);
correspondiendo el 14,1% (N=16.382) en el afio 2015, 13,5% (N=15.021) en el
afio 2016, 15,5% (N=15.684) en el afio 2017, y 13,9% (N=15.456) en el afio

2018.

Distribucion de nacimientos en Alto Parana vs. Paraguay.

mafio M Nac.Py Nac.Alto Parand B % Nac. AP

o,
14.1% 13.5% 13.5%

16,382 15,684
15,021

13.9%

15,456

116,181 111,146 115,895 110,949

2,016 2,017

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.

En el Alto Parana se registraron 62.543 nacimientos, de los cuales en el
Hospital Regional de Ciudad del Este se registr6 el 54,5%(N=34.142);
correspondiendo el 26% (N=8.863) al afio 2015; el 24,1% (N=8.232) al afio

2016; el 25,3% (N=8.639) al afio 2017, y el 24,6% (N=8.408) al aiio 2018.
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En los afios 2016 y 2018 se mantuvo en la misma escala,
contraposicion al afio 2015 y 2017 que se presentaron con2% y 1%

diferencia, por encima de la escala, correspondientemente.

en

de

Distribucion de nacimientos en Hospital Regional de
Ciudad del Este en los cuatro afos de estudio.

B Afo M Total de nacimientos ™ % Nacimientos

0,
26.0% 284.1% 25.3% 24.6%

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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El estudio arroj6 que en el transcurso de los afios, el porcentaje de
internaciones de recién nacidos con hiperbilirrubinemia neonatal en la sala de
Neonatologia del Hospital Regional de CDE, presento leves curvas de ascenso
y descenso, siendo el afio de mayor porcentaje el 2017, con 27,8% (N=505

pacientes).

Distribucion de pacientes con hiperbilirrubinemia
internados durante los cuatro aios de estudio.

B RN internados M % Ingresos

505
480
I 23.3% I 22.6% 27.8% 26.4%

2015 2016 2017 2018

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.

El 23.3% (N=423) en el afio 2015, el 22.6% (N=410) en el afio 2016, el
27.8% (N=505) en el afio 2017 y el 26.4% (N=480) en el afio 2018,
corresponden a los recién nacidos internados con diagnéstico de

hiperbilirrubinemia; correspondientes a la poblacién en estudio.
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En cuanto a la relacién de nacimientos y namero de internaciones por
aflo en la sala de Neonatologia del Hospital Regional de CDE, el estudio
registré que en el afio 2015: 4,8% (N=423); en el afio 2016: 5,0% (N=410); en
el afio 2017: 5,8% (N=505) y en el afio 2018: 5,7% (N=480) de los recién
nacidos se internaron por hiperbilirrubinemia neonatal, teniendo en cuenta el
total de nacimientos en cada afio del periodo en estudio (afio 2015 =8.863
nacimientos, afio 2016 =8.232 nacimientos, afio 2017 =8.639 nacimientos y

afno 2018 =8.408 nacimientos).

Relacion de nacimientos por afio y numero de
ingresos - Hospital Regional de Ciudad del Este
H RN internados Total de nacimientos
9000 - 5,863 8,639 8,408
8000 ]
7000 - ]
6000 - N
5000 PR
4000 A
3000 -C
2000 A
1000 - 423 410 280
0 : T : T T ! f
2015 2016 2017 2018

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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El porcentaje por género, si bien se vio repartido, fue favorecido para el
género masculino con 56% (N=32) de RN internados con Hiperbilirrubinemia

neonatal (HN), en contrapartida de los 44% (N=25) del género femenino.

% Recién Nacidos

H Femenino

B Masculino

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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El tipo de parto para el nacimiento de estos pacientes fue, en 48%
(N=27) de ellos la cesarea; en 40% (N=23) de ellos el vaginal; y en el 12%
(N=7) de ellos no se precisan datos debido al llenado incompleto de fichas u

hojas de derivacion.

% Tipos de parto

M Vaginal
M Cesarea

= Sin datos

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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El peso que presentaron estos RN de estudio al nacer fueron, en un 12%
(N=7) de 2.500 gramos 6 menos; en 74% (N=42) entre los mayores de 2.500 y

menores de 4000 gramos y en un 14% (N=8) los mayores de 4000 gramos.

% peso/gramos

0a2.500
4.000 6 mas 12%

14%

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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En cuanto a paridad materna; se observé que de los RN internados, los

que constituyeron la primera gestacion (G-01) presentaron el mayor margen de

porcentaje.

% Paridad

H Gestacion 1
B Gestacion 2
M Gestacion 3
H Gestacion 4
H Gestaciéon 5

M Sin datos

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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Del total de RN internados con HN, el 77% (N=44) fueron de gestacion a
término; el 18% (N=10) gestaciéon pre-término y el 5% (N=3) gestacién post-

término.

% Edad Gestacional

M Pre-término M Término M Post-término

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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Los nacimientos de estos RN estudiados fueron en un 79% (N=45)
partos institucionales; en 12% (N=7) no se precisan datos debido al llenado

incompleto de fichas u hojas de derivacion; y en 9% (N=5) partos domiciliarios.

% Lugar de Nacimiento

M Parto institucional
M Parto domiciliario

™ Sin datos

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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En lo que a la alimentacion que recibieron los RN se refiere, el estudio
arrojé que el 84% (N=48) se alimentaron con lactancia materna exclusiva, y el

16% (N=9) lo hicieron con lactancia mixta.

% Alimentacion

B Lactancia materna exclusiva M Lactancia mixta

Departamento de Estadisticas del Hospital Regional de Ciudad del Este.
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5. DISCUSION Y COMENTARIOS

La hiperbilirrubinemia es una situacion clinica comun y generalmente
benigna en el recién nacido (RN) a término y en el prematuro tardio.
Representa la causa mas comun de reingreso hospitalario en la primera
semana de vida (12). Constituye la complicacion perinatal mas comun (18). Los
recién nacidos suelen desarrollar hiperbilirrubinemia transitoria que no requiere
tratamiento, es decir, la ictericia fisiolégica. En algunos nifios, también en
ausencia de hemolitica o de otras enfermedades, hay un desequilibrio méas
pronunciado entre la produccion de la bilirrubina y la excrecion, resultando en
niveles de bilirrubina excesivas(19), que necesitan de intervencion, siendo la

fototerapia la modalidad terapéutica mas utilizada (20).

El trabajo fue realizado en el periodo del 2015 al 2018, se tuvieron en
cuenta los pacientes (recién nacidos) ingresados en sala de Neonatologia del
Hospital Regional de Ciudad del Este; nacidos en dicha institucion como
también los que fueron derivados de otros centros asistenciales del
departamento de Alto Parani. Los datos fueron proporcionados por el
departamento de Estadistica y sala de Neonatologia del hospital referido mas
arriba. El estudio demuestra que en el transcurso de los afios citados arriba, el
porcentaje de nacimientos tuvo sus leves curvas de ascensos y descensos,
siendo los afios 2015 y 2017 con 2% y 1% de diferencia, por encima de la
escala, correspondientemente. A nivel nacional el porcentaje de nacimientos el
Alto Parana constituyen 62.543 nacimientos, de los cuales en el Hospital

Regional de Ciudad del Este se registré el 54,5%(N=34.142).
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El porcentaje de internaciones de recién nacidos con hiperbilirrubinemia
neonatal fue mayor en el afio 2017, con 27,8% (N=505 pacientes); siendo el
género masculino el favorecido con 56% (N=32), frente a los 44% (N=25) del
género femenino; de la misma forma en Colombia (2017), Angie Lizeth
Galindez et. al reporté que de los 608 pacientes (RN) estudiados, 349 fueron
del género masculino (57,40%) (6). Aunque las razones son desconocidas,
varios estudios han informado un riesgo incrementado de ictericia neonatal
grave en el género masculino comparado con el femenino (6). En Pinar del Rio-
Cuba (2017), Meylin Hernandez Castro et. al, también reportdé en el estudio

realizado que 57,2% fueron del género masculino (21).

Del total de RN internados con HN, el 77% (N=44) fueron de gestacion a
término; el 18% (N=10) gestacion pre-término y el 5% (N=3) gestacion post-
término; por el contrario en Cuba (2016), Andrés Armando Morilla Guzman et.
al en un estudio realizado concluy6 que los RN prematuros tardios presentan
mayor riesgo de ictericia que los RN de término en un 31,9 vs. 23,7 % (17).
Segun Mikael Norman et. al en el estudio realizado, en Suecia (2015) la mayor
incidencia de hiperbilirrubinemia se observd en los bebés nacidos a las 37
semanas gestacién (26%) y la menor incidencia se encontr6 en los recién

nacidos a las 41 semanas gestacion (0,2%) (19).

La ingesta inadecuada de calorias o la lactancia materna inadecuada

puede causar hiperbilirrubinemia neonatal (22).

En lo que a la alimentacion que recibieron los RN se refiere, el estudio

arrojo que el 84% (N=48) se alimentaron con lactancia materna exclusiva;
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como en Colombia (2017), Angie Lizeth Galindez et. al, en su investigacion
encontré que el 87% de los neonatos fueron alimentados exclusivamente con

lactancia materna (6).

En cuanto a paridad materna; se observo que de los RN internados, los
gue constituyeron la segunda gestacion (G02) presentaron el mayor margen de
porcentaje. En cambio, en Suecia (2015), Mikael Norman et. al en el estudio
realizado concluyd que los factores obstétricos asociados con un mayor riesgo
para la hiperbilirrubinemia neonatal incluyen primiparidad, induccion del parto
(19) y el uso de oxitocina (8). Se concluyd que el uso de solucién salina
isotdnica en lugar de 5% de solucién de glucosa como vehiculo para la infusion
de oxitocina en el trabajo de parto parece estar asociada con menores niveles
neonatales de bilirrubina; y los recién nacidos cuyas madres recibieron
oxitocina durante el parto, eran mas propensos a tener hiperbilirrubinemia

extrema(8), en el estudio realizado en Peru (2013) por Eliana Yamileth et. al.

El parto por cesarea planificada se asocié con un riesgo reducido, en
Suecia (2015) por Mikael Norman et. al (19); al contrario de lo que se pudo
demostrar con el tipo de parto para el nacimiento de los pacientes en estudio,
con un 48% (N=27) prevaleci6 la cesarea por encima del parto vaginal con

40% (N=23).

57




6. CONCLUSIONES

% Con el trabajo se demostrd que los recién nacidos internados en sala de
Neonatologia del Hospital Regional de Ciudad del Este con diagnostico
de hiperbilirrubinemia neonatal presentan una incidencia de 3.1%, del
total de los internados con otros diagndsticos.

++ Del total de nacimientos en el periodo de estudio (2015 - 2018), el 5,3%
de los recién nacidos se internaron por hiperbilirrubinemia.

¢+ Sus caracteristicas principales fueron el sexo masculino, parto cesarea,
edad gestacional de término, segunda gestacion, peso entre 2.500 y

4000 gramos y alimentacién a pecho exclusivo.
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ANEXOS

Esperando una respuesta favorable a lo aoﬁiom:,
Usted con el respeto que se merece, -

Dra. Laura Isabel Baez Martinez

R.P N°.: 8.677
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estoy realizando en la ciudad de Coronel Oviedo.

Usted con el respeto que se merece. -

Dra. Laura Isabel Baez Martinez
R.P N°.: 8B.877
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