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RESUMEN

La ictericia neonatal es un problema prevalente en neonatologia de
etiologia multifactorial que requiere de fototerapia o exanguinotransfusion para
evitar las complicaciones y el dafio neurolégico permanente. El objetivo fue
describir las caracteristicas clinico-bioquimicas y el tratamiento en los neonatos
con ictericia en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro
(HENM, SESEQ) en el periodo enero — diciembre 2019 . Con disefio de un estudio
observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo y como unidad de-andlisis,
el expediente clinico de neonatos con diagnoéstico de ictericia neonatal. Se
analizaron las variables en el neonato: edad gestacional al nacimiento, via de
nacimiento, sexo, peso al nacer, dias de vida al diagndstico de ictericia,
enfermedad congénita, enfermedades neonatales (sepsis, asfixia, sindrome de
dificultad respiratoria, infeccion por VIH, trauma obstétrico), tipo de alimentacion
(seno materno exclusivo, seno materno y férmula, férmula), ayuno; tipo de ictericia
(patoldgica, fisioldgica), niveles de bilirrubina total, directa e indirecta; tratamiento
(exanguinotransfusion,  fototerapia, ' exanguinotransfusion y  fototerapia,
inmunoglobulina), dias de tratamiento, estancia hospitalaria y complicaciones. Y
de la madre: edad, paridad, enfermedades durante la gestacion (preeclampsia,
diabetes gestacional, otras), hermanos con ictericia. Muestra probabilistica para
proporciones y muestreo « aleatorio simple. Aprobado por el Comité de
Investigacion SESEQ. La prevalencia de ictericia neonatal en el HENM fue de
5.6%. De 127 expedientes, 59 fueron del sexo femenino y 68 del masculino. Los
niveles de bilirrubina total fueron entre 10-31 mg/dL con una media 18.75 mg/dL.
El tipo de alimentacién recibida previo al ingreso hospitalario fue el seno materno
exclusivo (62%). El tratamiento mas prescrito fue fototerapia simple (72%). El
rango de la edad materna fue de 14-43 afios con una media de 25.2 + 6.5 afos;
urosepsis durante la gestacion en el 34.64%. En este estudio, las principales
causas de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal fueron la alimentacién al seno
materno exclusivo, sepsis neonatal e incompatibilidad ABO.

(Palabras clave: ictericia neonatal, neonatos, fototerapia)



SUMMARY

Neonatal jaundice is a prevalent problem in neonatology, which requires
phototherapy or exchange transfusion to avoid neurological complications, it is
mainly of multifactorial etiology. The objective was to describe the clinical-
biochemical characteristics and the treatment in newborns with jaundice at the
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro (HENM) in the period
January - December 2019. With the design of an observational, cross-sectional,
descriptive and retrospective study and unit of analysis, the clinical record of
neonates with a diagnosis of neonatal jaundice. Variables were analyzed in the
neonate: gestational age at birth, route of birth, sex, birth .weight, days of life at
diagnosis of jaundice, congenital disease, neonatal diseases (sepsis, asphyxia,
respiratory distress syndrome, HIV infection , obstetric trauma), type of feeding
(exclusive breast, breast + formula, formula), fasting; type of jaundice
(pathological, physiological), bilirrubin levels (total, direct and indirect); treatment
(exchange transfusion, phototherapy, exchange transfusion and phototherapy,
immunoglobulin), days of treatment, hospital stay and complications. And from the
mother: age, parity, mother’s diseases during gestation (pre-eclampsia, gestational
diabetes, others), brothers with jaundice. Probability sample for proportions and
simple random sampling.. Approved by the SESEQ Research Committee. The
prevalence of neonatal jaundice in HENM was 5.6%. Out of 127 patients, 59 were
female and 68 male. Total bilirubin levels ranged from 10-31 mg/dL with a mean
18.75 mg/dL. The type of food received prior to hospital admission was exclusive
maternal womb (62%). The most prescribed treatment was simple phototherapy
(72%). The range of maternal age was 14-43 years with a mean of 25.2 + 6.5
years, urosepsis during gestation was 34.64%. In this study, the main causes of
neonatal indirect hyperbilirubinemia were exclusive breastfeeding, neonatal sepsis
and ABO incompatibility.

(Key words: neonatal jaundice, neonates, phototherapy)
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I. INTRODUCCION

La ictericia neonatal es uno de los padecimientos mas comunes atendidos
por el pediatra y el neonatdlogo por su alta prevalencia en los neonatos. La
ictericia se caracteriza por una coloracion amarillenta visible en la piel y en las
mucosas (conjuntival y oral) al menos cuando se tiene una concentracién serica
de bilirrubina total aproximadamente de 5-6 mg/dL. Esta condicion se presenta
hasta en el 60% de los recién nacidos a término sanos durante los primeros dias

de vida. (Kaplan y Hammerman, 2004)

La ictericia afecta a casi dos terceras partes de los recién nacidos sin
consecuencias en gran medida en la primera semana de vida post-natal, pero en
algunos neonatos puede ser grave por las cifras séricas que los pone en riesgo de
mortalidad al afectarse el cerebro y con alteraciones en el neurodesarrollo a largo
plazo debido a la neurotoxicidad de la bilirrubina. (Olusanya et al., 2018). Por lo
anterior, es fundamental identificar y ofrecer tratamiento oportunamente y efectivo
en el periodo perinatal y un adecuado seguimiento clinico del neurodesarrollo en

estos pacientes. (Kaplan et al., 2020).

Se ha demostrado que la ictericia es la causa mas frecuente de reingreso a
los servicios de urgencias pediatricas en la semana de vida. Es importante
reconocer a esta patologia en los recién nacidos, sus factores de riesgo en los
neonatos -y la importancia del tratamiento oportuno para prevenir posibles
complicaciones que en algunas ocasiones suelen ser irreversibles con

discapacidad para el infante.

Estudios previos han reportado diferencias importantes en el perfil clinico,

demografico y genético de los pacientes con hiperbilirrubinemia de acuerdo al



grupo étnico estudiado (Brits et al.,, 2018). Segun varios autores, las
concentraciones medias maximas de bilirrubinas totales en neonatos nacidos en
Asia oriental, nativos americanos y algunos hispanos (principalmente los de
ascendencia mexicana) son significativamente mas altas que las de los neonatos
anglosajones. También, los neonatos afro-americanos de los Estados Unidos y
Gran Bretafia tienen niveles mas bajos de bilirrubina total que los neonatos
anglosajones (Petrova et al., 2006; Huang et al., 2013; Kaplan y Bromiker, 2019;).
Se desconocen los mecanismos responsables de estas diferencias, aungque existe
evidencia de que la produccién de bilirrubina es diferente de acuerdo a las
caracteristicas genéticas. En México, aproximadamente 1% de la poblacién es
indigena y aproximadamente el 3% de la poblacion mestiza tiene factor Rh D
negativo, lo que sugiere que la anemia hemolitica e ictericia asociada son mas
frecuentes en mestizos que en indigenas. (Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC), 2012)

En el afio 2019, en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
Querétaro, SESEQ (HENM) se reportaron 10,853 nacimientos. Durante este
periodo, hubo 617 ingresos hospitalarios por ictericia neonatal como diagndéstico

principal, lo que corresponde a-un 5.6%.

El presente estudio permitird caracterizar el perfil clinico y bioquimico de los
pacientes que presentaron ictericia neonatal en el Hospital de Especialidades del
Nifio y la ‘Mujer SESEQ durante el periodo de estudio. Tiene relevancia
epidemiologica y académica esta entidad clinica, ya que son prevenibles las
complicaciones. Asi mismo, al evaluar el tratamiento otorgado a los pacientes
permitira evaluar los resultados del tratamiento e indirectamente la calidad de la

atencion brindada en este hospital de referencia y de especialidad pediatrica.



[I. ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Battersby y cols. (2017) se identificaron los
motivos principales de los ingresos a término en las unidades neonatales, se
determinaron los factores de riesgo de los ingresos por ictericia y se estimo la
proporcion de sujetos que pueden ser atendidas en un entorno de transicion sin
separacion de la madre y el neonato. Para ello, se seleccionaron 133,691
neonatos nacidos = 37 semanas de gestacion, que ingresaron en las unidades
neonatales. Se observé que la enfermedad respiratoria fue el motivo mas comudn
de ingreso en general, aunque la ictericia fue el motivo mas. comun de ingreso
proveniente del hogar. Los factores de riesgo para el ingreso por ictericia incluyen
mas a los hombres, con 37 semanas de gestacion, de origen étnico asiatico y
parto multiple; la mayoria de los neonatos recibio-un breve periodo de fototerapia,
y solo un tercio de ellos recibié liquidos ‘por via intravenosa. Los autores
concluyeron que alrededor de dos tercios -de los ingresos por ictericia pueden
manejarse de manera adecuada en un entorno de atencion de transicion
hospitalaria con el fin de evitar la separacion de la madre y el neonato. (Battershy
et al., 2017)

Alkhotani y cols. (2014) detectaron la frecuencia con la que ocurren los
diferentes tipos de ictericia neonatal. En este estudio se incluyeron a 239 recién
nacidos con ictericia neonatal, 20 estaban anémicos y 21 eran completamente
sanos. En los resultados se encontré incompatibilidad ABO en el 31.6% de los
recién nacidos con hiperbilirrubinemia indirecta, en el 14.3% de los que tenian
ictericia de inicio temprano, en el 9.5% de los que tenian ictericia persistente y en
el 8.:5% de los que tenian ictericia fisiologica; se observé deficiencia de G6PD en
el 10.5% con hiperbilirrubinemia indirecta, en el 3.9% con ictericia fisiologica, en el
11.1% con hiperbilirrubinemia directa y en el 12% con ictericia persistente;

ademas, se encontro incompatibilidad al sistema Rh y policitemia en el 2.6% con



hiperbilirrubinemia indirecta. Los autores concluyeron que la incompatibilidad ABO
y la deficiencia de G6PD con frecuencia resultan en ictericia neonatal, mientras
que la incompatibilidad al sistema Rh y la policitemia son raras. (Alkhotani et al.,
2014)

Lee y cols. (2016) examinaron los factores de riesgo maternos y del
embarazo para la ictericia neonatal hemolitica y no hemolitica. Para ello se
evaluaron 1, 019,220 nacidos vivos donde se encontré un total de 6057 (0.6%)
nacimientos que presentaron ictericia hemolitica y 36,869 (3.6%) por ictericia no
hemolitica. Los factores de riesgo mas importantes de ictericia_ hemolitica fueron
isoinmunizacion materna, el grupo sanguineo O y la ictericia neonatal en los
hermanos mayores; mientras que para la ictericia no hemolitica fueron el parto
prematuro, la ictericia neonatal en los hermanos. mayores, el origen materno de
Asia oriental o sudoriental y la obesidad materna. Ademas, estimaron que el 13%
de la ictericia hemolitica fue atribuible a la isoinmunizacién y el 39% de la ictericia
no hemolitica fue atribuible al parto prematuro. Con estos datos los autores
determinaron que la ictericia neonatal hemolitica y no hemolitica tiene diferentes

perfiles de factores de riesgo. (Lee et al., 2016)

Fein y cols. (2019) desarrollaron un estudio con el objetivo de comparar
los resultados de la fototerapia en recién nacidos hospitalizados con
hiperbilirrubinemia no conjugada en niveles de atencion médica fuera de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), como una unidad madre-recién nacido o niveles de
atencion_en la UCI. Los resultados fueron que el 99% de las fototerapias se
administraron en niveles de atencion médica diferentes a la UCI. La incidencia de
complicaciones mayores fue rara (< 0.1%) y el nivel de atencién médica en la UCI
no se asocido con la diferencia en la duracion de la estancia o la tasa de
readmision a los 30 dias, pero se asocid con mayores costos de la atencién

meédica. El estudio concluy6é que para los recién nacidos sanos con ictericia que



requieren fototerapia, la mayoria recibe el tratamiento en un nivel de atencion

fuera de la UCI sin mayores complicaciones. (Fein et al., 2019)

Tsujimae y cols. (2018) determinaron la causa de la hiperbilirrubinemia de
inicio temprano en un centro de partos sanos y evaluaron el criterio de tratamiento
de fototerapia que requiere bilirrubina sérica total y bilirrubina libre. Se incluyeron
76 recién nacidos, en donde el 36% determinaron la causa de la
hiperbilirrubinemia: incompatibilidad de tipo sanguineo ABO (22%), policitemia
(11%) y cefalohematoma (3%). Sin embargo, en el 64% no encontraron ninguna
causa. El 92% tenian bilirrubina sérica total anormal y 7% tenian valores
anormales tanto de bilirrubina sérica total como de bilirrubina libre. Sélo el 1% con
valores anormales de bilirrubina libre, recibié fototerapia como tratamiento.
(Tsujimae et al., 2018)

Chen y cols. (2008) realizaron un _estudio para comparar la eficiencia y
seguridad de la exanguinotransfusion a través de arterias y venas periféricas para
realizar la exanguinotransfusion en relacion con la via convencional a través de la
vena y arteria umbilical para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia patologica
neonatal. Se analizaron 123 procedimientos de exanguinotransfusion en 102
neonatos: 24 realizados en la vena umbilical y 99 con el acceso de los vasos
sanguineos periféricos. No hubo diferencia significativa en la reduccién del nivel
de bilirrubina sérica de la circulacion o la duracion de los procedimientos entre los
2 métodos. En 8 recién nacidos se presentaron complicaciones y fallecieron antes
del alta hospitalria; aparentemente ninguna de las defunciones parece haber sido
atribuible ‘al procedimiento. Los eventos adversos graves ocurrieron con mayor
frecuencia en el grupo que utilizaron la vena umbilical que en el grupo de los
vasos sanguineos periféricos y todos se resolvieron completamente sin secuelas

evidentes antes del alta. Por lo tanto, la exanguinotransfusibn mediante las



arterias y venas periféricas es eficiente y eficaz para el tratamiento de la

hiperbilirrubinemia y se asocia con pocos eventos adversos. (Chen et al., 2008)

Malla y cols. (2015) reportaron la incidencia y las causas de ictericia que
requirieron recambio y eventos adversos del procedimiento de la
hiperbilirrubinemia no conjugada. De 481 casos, 6% requirieron
exanguinotransfusion: 55.2% con ictericia patoldgica (la incompatibilidad ABO,
sepsis e hipotiroidismo fueron las causas mas frecuentes) y 44.8% con ictericia
fisiologica exagerada (27.6% sin patologia subyacente, 1.3% prematuros y 3.4%
con cefalohematoma). Después de la transfusion, el nivel de bilirrubina disminuyo
significativamente y las reacciones adversas mas frecuentes observadas fueron
anemia (89.7%), hiperglucemia (51.7%), hipocalcemia(48.3%), sepsis (10.3%),
hipernatremia  (13.8%), hiperpotasemia, bradicardia, apnea e intolerancia
alimentaria (6.9%). Los autores concluyeron -que la exanguinotransfusién es un
procedimiento eficaz para disminuir los niveles de bilirrubina, pero se asocia con
muchas mas complicaciones inherentes al procedimiento independientemente de

las condiciones clinicas del neonato (Malla et al., 2015)



IIl. FUNDAMENTACION TEORICA

I11.1 Definicidn y epidemiologia de ictericia neonatal

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracién amarillenta
de piel y mucosas ocasionada por el depdsito de bilirrubina y puede detectarse
blanqueando la piel mediante la digitopresién, lo que pone de manifiesto el color
subyacente de piel y tejido subcutaneo. Por lo tanto, la hiperbilirrubinemia es un
concepto bioquimico que indica una cifra de bilirrubina plasmatica superior a la
normal; en el recién nacido es cuando sobrepasa la cifra de 5 mg/dl. (Pan y Rivas,
2017)

La ictericia neonatal es un fenémeno fisioldgico comdn en recién nacidos
con mas de la mitad de los recién nacidos a término y el 80% de los recién
nacidos prematuros. Estudios diversos han indicado la importante contribucion de
la ictericia neonatal grave y la hiperbilirrubinemia a la morbilidad y mortalidad
neonatal. En un estudio multicéntrico en seis paises emergentes, la
hiperbilirrubinemia fue un diagndstico primario de enfermedad grave que requirié
ingreso hospitalario; la causa del 12-78% de los ingresos en los primeros 6 dias
de vida y del 2-57% de los ingresos durante la préximos 7-59 dias. En EE.UU. el
60% de los 4 millones de niflos que nacen anualmente presentan ictericia,
mientras que en el Reino Unido la incidencia es de 0.9 casos por cada 1,000
nacidos vivos. (Sarici et al., 2004; S. M. Cohen, 2006; Amegan-Aho et al., 2019)
Aunque no existen datos precisos de prevalencia de hiperbilirrubinemia en paises
latinoamericanos, un estudio reportd que los indigenas latinoamericanos y

algunos de las Islas Griegas tienen niveles altos de bilirrubinas. (Katan, 2003)

Si bien la mayoria de los neonatos presentan niveles séricos de 5-6 mg/dl

y no progresaran a hiperbilirrubinemia, se han encontrado niveles mas altos en



neonatos alimentados exclusivamente con leche materna y en areas geograficas
en que la deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) es prevalente.
Esta deficiencia enzimatica coincide en las regiones con mayores tasas de

mortalidad infantil, como Africa y el sur de Asia. (Beachy, 2007; Liu et al., 2012)

En Nepal, la incidencia reportada de ictericia neonatal es de 29 por 1,000
nacidos vivos con factores de riesgo como: el sexo masculino, el peso al nacer, la
dificultad para alimentarse, el trabajo de parto prolongado, la primiparidad, la
temperatura del ambiente y el grupo étnico. Entre los neonatos con dificultades
para alimentarse, la lactancia materna exclusiva es un factor.de riesgo para el
desarrollo de la ictericia neonatal, mientras que la lactancia materna exclusiva es
protectora entre los neonatos que no presentan ~ninguna dificultad para
alimentarse. (Hameed et al., 2011, Scrafford et al., 2013)

En el mundo, se estima que 14.1 millones de recién nacidos (10.5% de
los nacidos vivos) requieren fototerapia por ictericia; de éstos, 6 millones no tienen
acceso a tratamiento médico oportuno y 2.4 millones de ellos sin acceso a
tratamiento en las regiones de Asia Central y Meridional. (M J Maisels et al., 2009;
Bhutani, 2012). En entornos socio-econdémicos o socio-culturales de estrato bajo,
la mayoria de los nacimientos ocurren fuera de las instalaciones médicas y sin
atencién profesional donde el acceso a la monitorizacion y las pruebas de
laboratorio es limitado o nulo, muchas de las estrategias para el diagndstico y

tratamiento ' oportunos no estan al ancance de estos neonatos.



Ill. 2 Causas v fisiopatologia de ictericia neonatal

La bilirrubina no conjugada es el producto final del catabolismo de la
hemoglobina por el sistema reticuloendotelial, y se transporta a las células
hepéticas unida a la albumina sérica. Cuando se sobrepasa la capacidad de
transporte de la albumina, esta fraccibn libre atraviesa la barrera
hematoencefalica produciendo lesiones en el sistema nervioso en diferentes
estructuras, que da origen a la entidad clinica de encefalopatia
hiperbilirrubinémica aguda o la crénica que se denomina kernicterus. (Omefiaca y

Gonzalez, 2014; Gonzéalez-Valcarcel et al., 2019)

En el higado, la bilirrubina no conjugada (liposoluble) se convierte en
bilirrubina conjugada (hidrosoluble) por la accién de la enzima glucuronil
transferasa y del acido uridin-difosfoglucurénico hepético. Tras esta reaccién, se
excreta en los conductos biliares hacia el tracto intestinal. En este territorio, esta
forma no se absorbe, a no ser que se transforme en no conjugada, pasando de
nuevo al higado, para una reaccién enzimatica de conjugacion. Este mecanismo
es conocido como circulacion entero hepatica. El proceso puede ser impedido por
la flora intestinal, que convierte la bilirrubina conjugada en urobilinégeno,
productos sobre los que-no puede actuar las enzimas (Véase Figura 11.1). (R. S.
Cohen et al., 2010; Mitra y Rennie, 2017)



Figura lll.1 Representacion esquematica del metabolismo y transporte de

la bilirrubina
Sistema Reticulo Endotelial
— Heme Oxigenasa
Fe+CO B (,:EREBR,O,
© BILIVERDINA ; B

Bverdina Placenta Organismo Materno
Reductasa ' ) )
- > B - Albumina

 BILIRRUBINA / \ l -

Metabolismo Hepatico

— gt

Hepatocito

I Receptor de Albumina =

INTESTINO
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“Urobilinogeno
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Fuente: Mitra, S., & Rennie, J. (2017). Neonatal jaundice: aetiology, diagnosis and
treatment. Br J Hosp Med (Lond), 78(12), 699—704.

Aunque la bilirrubina puede desempefiar una funcion antioxidante, los
niveles elevados de la forma no conjugada y libre pueden dafiar el sistema
nervioso central. La bilirrubina conjugada no produce neurotoxicidad y sus niveles
elevados suelen. ser signo de enfermedad hepatica o sistémica importante.
(Omefiaca y Gonzalez, 2014). En el Cuadro 1.1, se representan las caracteristicas

bioguimicas de la bilirrubina (Vease Cuadro 11.1).
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Cuadro lll.1 Caracteristicas bioquimicas de la bilirrubina (Volpe et al., 2017)

La bilirrubina es un pigmento amarillo anaranjado oscuro, producto de la

descomposicion del hierro en la sangre; se conjuga en el higado y se excreta en la

bilis.

- Peso molecular: 584.7 g/mol
- Se transporta en el plasma unido a la albiumina mediante un dominio de unién

estrecho y de alta afinidad y a uno o dos sitios de alta afinidad.

- La bilirrubina libre que no esta unida a la albumina (no conjugada) es muy baja a

pH fisiologico.

- Estas tres caracteristicas determinan la capacidad.de unidn al suero (afinidad de

unién y cantidad de bilirrubina libre) que puede ocasionar dafio neurolégico.

- La bilirrubina directa o conjugada esta unida con el acido glucurénico y es

hidrosoluble y se elimina por la orina.

-La bilirrubina indirecta, libre o no conjugada es la bilirrubina unida a la albumina.
Fuente: Volpe, J. J., Inder, T. E., Darras, B. T., de Vries, L. S., du Plessis, A. J., Neil, J.

J., & Perlman, J. (2017). Volpe’s neurology of the newborn. In Volpe’s Neurology of the Newborn.
https://doiiorg/10.1016/c2010-0-68825-0

En el periodo neonatal, existen caracteristicas especificas que alteran el
normal metabolismo de la bilirrubina por encontrarse adn inmaduro como: un
mayor volumen de hematies con menor vida media; una menor concentracion de
albmina” con menor afinidad por la bilirrubina; un menor nivel de enzimas
encargadas de la conjugacion y una ausencia de bacterias intestinales con menor
conversion a urobilindgeno. La ictericia neonatal se ha explicado por autores en
forma analoga a un lavabo: el grifo encendido representa el proceso de
produccion de bilirrubina y el drenaje representa el proceso de eliminacion; si la

velocidad a la que se produce la bilirrubina excede la velocidad a la que se
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elimina, entonces el nivel en el lavabo comienza a subir. (R. S. Cohen et al., 2010;

Gonzalez-Valcarcel et al., 2019)

Ill. 3 Clasificacioén de la ictericia neonatal

La ictericia neonatal es frecuente (60%) en los neonatos cuando la
concentracion sérica de bilirrubina total excede 5-6 mg/dl. No todos los recién
nacidos con ictericia son necesariamente hiperbilirrubinémicos; sélo en una parte
de los casos las concentraciones de bilirrubinas totales superan el percentil 95 y
entran en el rango grave. En raras ocasiones, se pueden alcanzar niveles de
bilirrubina muy altos produciéndose encefalopatia por bilirrubina o dafio cerebral
permanente e irreversible dandole el término de kernicterus. De ahi la importancia
de detectar oportunamente la hiperbilirrubinemia para evitar la progresion y
secuelas del neonato y evitar una encefalopatia hiperbilirrubinémica. A
continuacion se describe la clasificacion -de la ictericia neonatal (Kaplan y
Hammerman, 2004). En el Cuadro  Il.2 se presenta la clasificacion de

hiperbilirrubinemia neonatal (Véase Cuadro 11.2).
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Cuadro IIl.2 Etiologia de hiperbilirrubinemia neonatal.

ler dia
hemolitica por
isoinmunizaciéon

ABO oRh

Frecuentes

Poco frecuentes Infeccion
intrauterina

2°-7°dfa

Fisiolégica

Cursos anémalos de la
fisiol6gica

Lactancia materna
Poliglobulia
Hemolitica

Infecciosa

Aumento de la circulacién
enterohepética

Hijo de diabética

Téxica
Reabsorcién hematomas

Hijo diabética

+ 8% dia

Fisiol6gica

Cursos an6malos de la fisiol6gica
Lactancia materna

Poliglobulia

Hemolitica

Infecciosa

Aumento de la¢irculacién ente-
rohepdtica

Hijo de diabética
Toéxica
Reabsorcién hematomas

Hijo diabética

Otras causas y pseudobstructivas
Hepatopatias connatales

Endocrinometabdlicas

Toxicas

Fuente: Kaplan, M., & Hammerman, C. (2004). Neonatal Hyperbilirubinemia (L. R. B. T.-E. of G.
Johnson, ed.). https://doi.org/https://doi.org/10.1016/B0-12-386860-2/00765-6

111.3.1 Ictericia Fisiol6gica

Es una situacion clinica muy frecuente en el neonato a término, y se
caracteriza por ser monosintomatica, fugaz o temprana (2° a 7° dia), leve
(bilirrubina inferior a 12.9 mg/d si recibe lactancia artificial o a 15 mg/dl si recibe
lactancia materna), y de predominio indirecto. Las cifras maximas de bilirrubina no
conjugada son aproximadamente de 12 mg/dl en los recién nacidos a término y de

15 mg/dl enlos prematuros; estos niveles podrian considerarse dentro de los
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limites de ictericia no asociados a patologia especifica relacionados con el

metabolismo de la bilirrubina. (Reiser, 2004; Sanchez-Redondo et al., 2017).

111.3.2 Ictericia Patologica

Esta situacion es menos frecuente que la fisiologica. Se inicia en las
primeras 24 horas de vida, se acompafia de otros sintomas, la bilirrubina aumenta
mas de 5 mg/dL diarios o 0.5 mg/dL/h, sobrepasa los limites definidos para
ictericia fisiolégica, la fraccidn directa serd superior a 2 mg/dL o puede ser
prolongada durando mas de una semana en el recién nacido a termino o mas de
dos semanas en el pretérmino. (Agrawal et al., 2001; Reiser, 2004; Caballero y

Gonzalez-Valcarcel, 2015)

La ictericia patolégica se puede clasificar en: muy precoz, precoz y
prolongada.

En la ictericia muy precoz que se manifiesta desde el primer dia de vida

(Rodriguez y Figueras, 2008), las causas prevalentes son:
¢ Hemolitica por isoinmunizacion: incompatibilidad Rh'y ABO

e |nfeccion intrauterina.

En la ictericia precoz (del dia 2 al 7) las principales etiologias son:

(Rodriguez y Figueras, 2008)
e Infecciosa
e Aumento de la circulacion entero hepatica
¢ Hemoalitica no isoinmune
e Poliglobulia

e Hemorragia digestiva, intracraneana, hematomas y equimosis.
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En la ictericia prolongada (después del dia 8) las causas prevalentes son:

(Rodriguez y Figueras, 2008).
e Obstructivas (atresia vias biliares, obstrucciones altas del tracto
gastrointestinal)
e Pseudo-obstructivas (ileo meconial)
e Endocrino-metabdlicas (Enfermedad de Hirschprung, galactosemia,
hipotiroidismo)

e Hepatopatias connatales (déficit de alfa-1-antitripsina)

111.3.3 Kernicterus

Fue descrito por primera vez por Schmorl en 1903. El paso de bilirrubina
no conjugada al cerebro especialmente cuando esta libre, produce degeneracion
celular y necrosis. Su mecanismo de accidon no es aun bien comprendido. Las
regiones del cerebro que se encuentran con mayor impregnacion bilirrubinica son
los ganglios basales, especialmente el globus pallidus y ndcleo subtalamico,
hipocampo, sustancia nigra, ndcleos de pares craneales como el motor ocular

comun, patético y vestibular. (Reiser, 2004; Caballero y Gonzéalez-Valcércel, 2015)

111.3.4 Encefalopatia bilirrubinica

Es el cuadro clinico neurolégico derivado de los efectos téxicos de la
bilirrubina, donde los neonatos han presentado hiperbilirrubinemia (20-30 mg/dL)
con o sin hemdlisis. Se caracteriza por una etapa aguda y una etapa cronica.
(Kaplan y Hammerman, 2004; Reiser 2004; Omefaca y Gonzalez, 2014)

e Etapa aguda: succion pobre, hipotonia, letargia, grito agudo, opistétono,

fiebre, convulsiones.
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e Etapa cronica: se presenta en el curso del primer afio de vida caracterizado
por retraso psicomotor, hipotonia con reflejos profundos aumentados,
signos extrapiramidales con movimientos atetdsicos, sordera total o parcial

y retraso mental.

I11.3.5 Clasificacion etioldgica

e Aumento de bilirrubina no conjugada. (Stark y Bhutani, 2017; Gonzalez-
Valcarcel et al., 2019)

o Por aumento de produccion de bilirrubina por causas hemoliticas,
hemorragias o hematomas.

o Por alteracion en la conjugacion hepatica de la bilirrubina:
alteraciones hereditarias en el metabolismo (sindrome de Crigler-
Najjar), hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitoria (sindrome de
Lucey-Driscoll), sindrome ~de  Gilbert, estenosis pilorica,
hipotiroidismo y prematurez.

o Alteraciones en la circulacion entero hepéatica: ictericia por lactancia
materna en recién nacido bien hidratado, hiperbilirrubinemia de
predominio indirecto y benigna, que se inicia en el 3-5° dia de vida y
puede ser prolongada (hasta 12 semanas), ictericia de inicio precoz
por problemas con la lactancia materna: inicio en la 12 semana de

vida a causa de hipogalactia o0 mala técnica de lactancia.

e Aumento de bilirrubina directa: colestasis: bilirrubina conjugada
mayor de 2 mg/dl y/o mayor del 20% de la bilirrubina total. (Stark &
Bhutani, 2017; Gonzalez-Valcarcel et al., 2019).

o Infecciones: viricas (citomegalovirus) y bacterianas (sepsis, infeccion

urinaria).
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o Enfermedad biliar extrahepatica: atresia biliar extrahepatica y quiste
de colédoco.

o Enfermedad biliar intrahepatica: pobreza de conductos biliares
intrahepaticos (sindrome Alagille y formas no sindromicas) y bilis
espesa.

o Enfermedad hepatocelular: enfermedades metabodlicas y genéticas
(deficit de alfa-1l-antitripsina, fibrosis quistica, hipotireidismo,
galactosemia, sindrome de Zellweger, enfermedades de deposito,
Dubin-Johson y sindrome de Rotor).

o latrogénica: colestasis secundaria a nutricion parenteral prolongada y
antibioticos (ceftriaxona).

o Idiopatica: hepatitis neonatal.

o Miscelanea: sepsis, choque séptico o hipoxia (infarto hepatico)

111.3.6 Enfermedad hemolitica por.isoinmunizacion ABO y Rh

Esta es una entidad clinica hemolitica, que tiene como comun
denominador la presencia de anticuerpos anti glébulos rojos transmitidos de la
madre al feto durante el embarazo; los anticuerpos producen destruccion de
glébulos rojos, lo que aumenta la carga de bilirrubina (Reiser, 2004; Rodriguez y

Figueras, 2008; Prakash et al., 2014). Se pueden identificar dos tipos:

e Isoinmunizacion ABO: ocurre en el 20% de los embarazos; la madre debera
ser- grupo clasico O y el recién nacido A o B. Esta es frecuente en
primogénitos y se presenta con anemia leve (microesferocitosis), ictericia
precoz, menos intensa en comparacion con la isoinmunizacion Rh y el

desarrollo de hidrops es excepcional.
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e Isoinmunizacion Rh: los sintomas de esta enfermedad hemolitica son la
ictericia precoz e intensa, anemia severa e hidrops frecuentemente. Es de
baja prevalencia en los primogénitos, aunque aumenta la sensibilizacion en

los siguientes embarazos.

I11.4 Diagndéstico de la ictericia neonatal

Es importante identificar una causa patoldgica de la hiperbilirrubinemia,
ya que la primer causa es la hemdlisis; por lo que se requiere de una adecuada
anamnesis a la madre con antecedente de nifios previos que hayan presentdo
enfermedad hemolitica, incompatibilidad Rh, hiperbilirrubinemia no explicada que
requirio tratamiento, antecedentes étnicos que orienten a causas genéticas como
deficiencia de glucosa 6 fosfatodeshidrogenasa y talasemia, antecedente de parto
traumatico. (Stokowski, 2011; Stark y Bhutani, 2017).

Es importante identificar el momento de aparicion de la ictericia y la
velocidad de produccion de la bilirrubina, ya que toda ictericia de aparicién precoz
(antes de las 24 hr), los ascensaos rapidos de bilirrubina de 5-8 mg/dL en 24 hr o
0.5 mg/dL/hr debe de considerarse patologica hasta no demostrar lo contrario.
(Smitherman et al., 2006; Rodriguez y Figueras, 2008).

El examen fisico completo debe de realizarse desde un inicio buscando
de forma orientada los hallazgos clinicos que pudieran condicionar la ictericia,
como por- ejemplo: hematomas, equimosis, hepatoesplenomegalia; ademéas de
una evaluacion integral de la ictericia de acuerdo a su progresion cefalocaudal que
variara de acuerdo al tono de la piel del neonato. La ictericia es una percepcion
subjetiva que depende en parte de la experiencia del observador. (Vease Figura
[1.2) (Smitherman et al., 2006, Rodriguez y Figueras, 2008; Stokowski, 2011).
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Figura lll.2 Esquema por zonas de progresion cefalocaudal de la ictericia.

Correlacién con el nivel de bilirrubina sérica. (Escala de Kramer).

&
5D

Zona 2: |ctericla hasta el ombligo = 512 mgidL
Zona 3: Ictericia hasta las rodillas = 8-16mg'dL
Zona 4: |etericia hasta los tobllios =10-18 mg/dL
Zona 5: Ictericia plantar y palmar =>15 mg/idL

Fuente: Rodriguez Miguélez, J. M., & Figueras Aloy, J. (2008). Ictericia neonatal.
Protocolos Diagndstico Terapeuticos de La AEP: Neonatologia, 372-383.

De los exdmenes de laboratorio que son de apoyo para la etiologia y

estudio de la ictericia son (Smitherman et al., 2006; Rodriguez y Figueras, 2008;
Stokowski, 2011; Stark et-al., 2017):

Grupo sanguineo, Rh y Coombs directo, son los examenes de mayor apoyo
en la identificacién de una enfermedad hemolitica por isoinmunizacion Rh o
subgrupo sanguineo. El Coombs directo tiene menor sensibilidad y valor
predictivo para el caso de la enfermedad hemolitica por incompatibilidad de

grupo clasico.
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e Bilirrubina total: es recomendable, aunque no es necesario la medicion de
la bilirrubina directa (BD) los primeros dias de vida en neonatos

clinicamente sanos.

e Biometria hemética, reticulocitos y frotis periférico, en sospecha de

hemalisis.

I11.5 Tratamiento de la ictericia neonatal

El objetivo del tratamiento es evitar el dafio causado por una elevaciéon de
la bilirrubina por su neurotoxicidad, particularmente en las estructuras del cerebro.

(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004)

[11.5.1 Fototerapia

La fototerapia es el tratamiento inicial en todos los casos de ictericia,
incluso cuando estéa indicada la exanguinotransfusion, mientras se tiene el equipo
para su realizacion. Se indica cuando el nivel de bilirrubina sérica total es superior
a 5 veces el peso al nacimiento, que es una regla practica que ayuda en tanto se
tiene evidencia de la determinacion por el laboratorio. Por tanto, en un lactante de
1 kg, la fototerapia se-inicia con un nivel de bilirrubina de 5 mg/dL; en un bebé de
2 kg, la fototerapia se inicia con un nivel de bilirrubina de 10 mg/ dL y asi

sucesivamente (Muchowski, 2014).

La accion de la fototerapia actua convirtiendo la bilirrubina en isémeros
configuracionales, isomeros estructurales y productos de fotooxidacion, lo cual es
dependiente de la magnitud de las lamparas de fototerapia. La dosis de la
fototerapia depende de varios factores, incluida la longitud de onda espectral de la

luz, la irradiancia espectral administrada a la piel del neonato y la potencia
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espectral total (irradiancia espectral promedio administrada a través del area de
superficie del neonato) (Maisels y McDonagh, 2008; Stokowski, 2011).

La luz en la region azul del espectro, es aproximadamente de 460 nm la
cual es absorbida mas avidamente por la bilirrubina. Sin embargo, sélo la luz que
penetra en la piel y es absorbida por la bilirrubina proporciona el efecto
fotoquimico esperado. La penetracion del tejido aumenta a medida que se
incrementa la longitud de onda de la luz. Por tanto, se debe equilibrar el uso de
una longitud de onda de luz més alta, que penetre mas facilmente en el tejido en
relacion con el uso de una longitud de onda que sea absorbida mas facilmente por
la Dbilirrubina, que puede penetrar menos profundamente. Con estas
consideraciones y conforme al uso de la luz en la longitud de onda de 460-490 nm

es la més eficaz para la fototerapia (Maisels y McDonagh, 2008; Stokowski, 2011).

La Academia Americana de Pediatria define la fototerapia estandar como
aguella que administra 8-10 mW/cm2 por nm'y la fototerapia intensiva aquella que
otorga mas de 30 mW/cm2 por nm en un espectro de longitud de onda de 430-
490 nm (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia,
2004).

El maximo efecto de la fototerapia se produce durante las primeras 2-6
horas y el tratamiento se puede otorgar hasta la resoluciébn de la ictericia
fisiolégica o la patolégica hasta resolver la causa primaria. Para decidir si se
realiza fototerapia o exanguinotransfusion se considera la edad gestacional y los
niveles de bilirrubina sérica de acuerdo al nomograma de Bhutani (Vease Figura
[11.3:"American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004);
también se utiliza para decidir el tipo de fototerapia (la helioterapia no es

recomendada en situaciones de ictericia patolégica) (Vease Figura I11.4):
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(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia, 2004;
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 2012, 2019).

Fototerapia simple para recién nacidos de término: Luz azul convencional
para tratamiento de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos con
edad gestacional de 37 semanas o mas. No se utiliza fototerapia de fibra
Optica como primera linea de tratamiento y se debe asegurar de que todo el
equipo se mantenga y sea utilizado de acuerdo con las recomendaciones
de los fabricantes. Este tipo de fototerapia esta indicada en:

o Nivel de bilirrubina sérica con rapido ascenso (> de 0.5 mg/dl/ hora).

o Nivel de bilirrubina sérica de 2.94 mg/dl por debajo del umbral para

inicio de exanguinotransfusion.

Fototerapia simple para recién nacidos prematuros: es el tratamiento de
fototerapia Unico indicado para los bebés prematuros y se usa cualquier
fototerapia de fibra 6ptica convencional o la fototerapia convencional, como
tratamiento para la hiperbilirrubinemia significativa en los bebés de menos
de 37 semanas a menos que se presenten las condiciones del punto

anterior.

Fototerapia multiple para recién nacidos de termino y prematuros: Se debe
iniciar la_fototerapia mudltiple continua si se presenta alguna de las

siguientes condiciones:

o Nivel de bilirrubinas séricas que se elevan rapidamente.
o Nivel de bilirrubina séricas por debajo del umbral para las

indicaciones del inicio del procedimiento de la exanguinotransfusion.
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o Cuando el nivel de bilirrubina no desciende con la fototerapia simple,
es decir, no disminuye después de las primeras 6 hr de haber

iniciado la fototerapia convencional con el medio adecuado.

Figura Ill.3 Curvas de niveles séricos de bilirrubina total para considerar

fototerapia de acuerdo a la clasificacion de riesgo en el neonato.
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Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). (2012). Guia de Préactica Clinica. Deteccion
oportuna, diagnéstico y tratamiento de la hiperbilirrubinemia en nifilos mayores de 35 semanas de
gestacion hasta las 2 semanas de vida extrauterina. México: CENETEC.
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Figura Ill.4 Algoritmo para el tratamiento de la fototerapia.
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Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). (2019). Guia de Practica Clinica. Diagnostico
y Tratamiento de la Ictericia. México: CENETEC.
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111.5.2 Exanguinotransfusién

El procedimiento de la exanguinotransfusion sélo se realiza en aquellas
situaciones en el que las medidas convencionales terapéuticas (fototerapia,
inmunoglobulina) hayan fracasado para disminuir la cifra de bilirrubinas. Su
realizacion esta indicada en la hiperbilirrubinemia severa con datos. de
encefalopatia aguda y preferentemente antes de que el neonato presente
sintomas o signos de afectacion neuroldgica; la cifra total de  bilirrubina a
considerar esta definida por los criterios NICE y la GPC mexicanas con puntos de
corte distintos segun las semanas de gestacion al inicio. y los dias de vida
extrauterina, como se muestra en la Figura Ill.5 (Véase Figura IIl.5) (Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), 2012).

La exanguinotransfusion es un procedimiento que debe ser realizado por
personal calificado y en las méaximas condiciones de seguridad sanitaria, ya que
consiste en el recambio de la sangre total fresca preferentemente de extraccion
menos de 72 hrs, con el doble de volumen de acuerdo a la volemia del neonato.
Durante el procedimiento, se deberan tener monitorizados los signos vitales y en
foma periddica realizar controles de electrélitos, hematocrito y bilirrubina (Veéase
Figura 1ll.6). (American Academy of Pediatrics Subcommittee on
Hyperbilirubinemia, 2004; Gregory et al., 2012; Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), 2012, 2019)
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Figura lll.5 Curvas de niveles séricos de bilirrubina total para considerar

exanguinotransfusion
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Fuente: American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. (2004).
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics,
114(1), 297-316.
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Figura 1.6 Algoritmo para el tratamiento de la exanguinotransfusion.

Recién nacido con:
- Bilirrubinas que se mantienen sobre el umbral para exanguinotransfusion
(Cuadros 1y 2)
yio

- Signos clinicos de encefalopalia aguda que se considera secundaria a la hiperbilirrubunemia

- Fototerapia maltiple continua

- Preparar el equipo necesario para la exanguinotransfusion y la sangre
de acuerdo al grupo y Rh del recién nacido !

- Durante la exanguinotransfusion continuar la foloterapia multiple.

Al termino de la exanguinotransfusion:

- Medir ia bilirrubina sérica en las siguientes dos horas
=, Actuar segin el nivel de bilirrubinas de acuerdo a los cuadros 1y 2

hJ

( Dar seguimiento de acuerdo al flujograma de Fototerapia /

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). (2019). Guia de Préctica Clinica. Diagndstico
y Tratamiento de la Ictericia. México: CENETEC.

27



111.5.3 Inmunoglobulina intravenosa

Este tratamiento puede estar indicado en los casos graves de
enfermedad hemolitica y se usa de manera conjunta con la fototerapia. Existe una
reduccion en el grado de la hemdlisis y, por consiguiente, evita el procedimiento
de la exanguinotransfusion. La terapeutica mas usada consiste en administrar 1
g/kg el primer dia y, si es necesario, continuar con 0.5 g/kg/dia los dos dias
siguientes. (Gottstein y Cooke, 2003; Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
2019)

I11.6 Complicaciones de la ictericia neonatal y del tratamiento

La complicaciobn mas importante de la ictericia neonatal es la aparicion de
encefalopatia bilirrubinica, ademas de hepatopatias agudas o cronicas y su
consecuente disfuncién hepética. La encefalopatia bilirrubinica aguda o crénica se
hace evidente conforme se elevan los niveles de bilirrubina con o sin tratamiento
desde la primera semana de vida de acuerdo a la etiologia. Dentro de los datos
clinicos debe de vigilarse la presencia de irritabilidad, llanto intenso, rechazo al
alimento, alternancia de hipertonia o hipotonia (con disminucién transitoria de los
reflejos primitivos), trastornes de la deglucién, movimientos atetdsicos y retraso
psicomotor como complicacion de una encefalopatia hiperbilirrubinémica a largo
plazo que son las secuelas graves de dafio neurologico establecido. (Rodriguez y
Figueras, 2008; Muchowski, 2014; Abbey et al., 2019)

La ictericia nuclear genuina es otra complicacion que suele aparecer
entre el quinto y el octavo dia; y se caracteriza por gran afectacion del estado
general, con apatia, vomitos, edema, trastornos graves de la deglucion, globos
oculares fijos, alteraciones del tono muscular e incluso crisis convulsivas. En las

fases finales, aparecen trastornos respiratorios como la apnea o0 datos
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respiratorios que implican la afectacion del centro respiratorio. Esta sintomatologia
puede provocar la muerte o secuelas neurolégicas como pardalisis cerebral,
coreoatetosis, oligofrenia, sordera y displasia dental. (Rodriguez y Figueras, 2008;
Muchowski, 2014; Abbey et al., 2019)

En cuanto a la fototerapia convencional, una de las complicaciones
durante el tratamiento es la actividad intestinal aumentada, que no condiciona un
desequilibrio hidroelectrolitico siempre y cuando se mantenga la via oral o un
acceso venoso vascular periférico, el aumento de pérdidas insensibles (pueden
llegar a un 40% en los nifios a término, y al 80% en los. prematuros) y la
consiguiente deshidratacion leve a moderada de acuerdo con las condiciones
clinicas del paciente. Cabe también comentar la presencia de lo que se ha
denominado “sindrome del nifio bronceado” secundario al uso de la fototerapia.
Esta situacion en caso de presentarse es indicacién de suspender la fototerapia.
Auln cuando esta entidad clinica se autolimita. una vez suspendida la fototerapia es

recomendable modificar la terapéutica ante el nifio ictérico.

De las complicaciones del procedimiento de la exanguinotransfusién se
deben de considerar: trastornos hidroelectroliticos, sobrecarga de volumen,
infeccién, alteraciones -hipotérmicas, aumento del riesgo de enterocolitis,
plaquetopenia, entre los mas frecuentes. (Stokowski, 2011; Omefiaca y Gonzélez,
2014;)
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IV. HIPOTESIS

La ictericia y la hiperbilirrubinemia que presentan los neonatos que nacen y son
atendidos en el HENM, SESEQ, son de etiologia multifactorial en el 95% y el resto

es por padecimientos de base en el neonato.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas asi como el tratamiento
de los neonatos con ictericia neonatal del Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer de Querétaro, SESEQ.

V.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas del neonato al nacimiento, morbilidad y
alimentacion recibida.

2. Describir las caracteristicas obstétricas maternas.

3. Clasificar el tipo de ictericia con base en los niveles de bilirrubinas.

4. Describir el tratamiento, su duracién, la estancia hospitalaria y las

complicaciones durante su estancia hospitalaria.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1 Tipo de investigaciéon

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo Yy

retrospectivo.

V1.2 Poblacién o unidad de andlisis

Se analizaron los expedientes clinicos de los neonatos registrados en el
archivo clinico del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de Querétaro

con diagnostico de ictericia neonatal en el periodo enero — diciembre de 2019.

V1.3 Muestra vy tipo de muestra

El tamafio de muestra fue calculado con la férmula para estudios de
proporciones. Se calculdé con base en una estimacion de la prevalencia de 4.2%
de ictericia en neonatos de acuerdo a lo reportado por Lee y cols. (Lee et al.,

2016); con un margen de error de 5%. Se utilizo la siguiente formula;

n= Za2 (p*q)
d2

Donde,

Za = puntaciéon Z de alfa a 0.05= 1.96
p= frecuencia esperada de ictericia = 4.2%
g=100-p= 95.8%
d= margen de error= 5%

n = 62 pacientes
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Con el fin de aumentar el poder de la muestra, se duplicé la n, se analizaron 127

expedientes clinicos.

VI1.3.1 Criterios de seleccidén

Criterios de inclusion
e Expedientes clinicos de neonatos registrados en el archivo del HENM,
SESEQ con registro de diagndstico de ictericia, de sexo indistinto en el

periodo de enero a diciembre de 2019.

Criterios de exclusién

e Expedientes con informacién incompleta (mas del 80%).

Criterios de eliminacién

¢ No hay.

VI.3.2 Variables estudiadas

En el expediente del neonato se identificaron: edad gestacional al
nacimiento, via de nacimiento, sexo, peso al nacer, dias de vida al diagndstico de
ictericia, enfermedad congénita, enfermedades neonatales (sepsis, asfixia,
sindrome de dificultad respiratoria, infeccion por VIH, trauma obstétrico, otra), tipo
de alimentaciéon (seno materno exclusivo, seno materno y formula, férmula),
ayuno, tipo de ictericia (patolégica, fisiologica), niveles de bilirrubina total, directa e
indirecta, tratamiento ofrecido a los pacientes (exanguinotransfusion, fototerapia,
exanguinotransfusion y fototerapia, inmunoglobulina), dias de tratamiento,

estancia hospitalaria y complicaciones.
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De los datos de la madre: edad, paridad, enfermedades de la madre
durante la gestacion (preeclampsia, diabetes, otra) y antecedente de hermanos

con ictericia.

VI.4 Técnicas e instrumentos

Se realizo la recoleccion de la informacién con una cédula de datos
(Vease Anexo 1), para posteriormente elaborar una base de datos del neonato y
de la madre en el programa de Excel para Windows. El andlisis estadistico de la
informacion se realizd con apoyo del programa de SPSS V20. Se realizé analisis
descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersion, posteriormente de
acuerdo a los datos se procedido a realizar tablas ‘de contingencia para la
asociacion de algunas variables. Los resultados se presentan mediante cuadros y

figuras de acuerdo a la variable.

VI.5 Procedimientos

Una vez que se aprobd el protocolo por el Comité de Investigacion del
HENM, del Consejo de Investigacion y Posgrado de la Fac. de Medicina UAQ, se
acudio al Departamento de Estadistica del archivo clinico para solicitar los
expedientes clinicos de acuerdo al numero de expedientes registrados con
diagnéstico de ictericia neonatal como diagnostico principal en el periodo de enero
— diciembre 2019. Se obtuvieron 617 expedientes clinicos que cumplieron con los

criterios de seleccion.

Se realiz6 un muestreo probabilistico aleatorio simple, con referencia al
listado de los expedientes y se considero para seleccionarlo la tabla de niameros
aleatorio con el fin de completar el tamafo de la muestra calculado. Se solicitaron

138 expedientes clinicos; se excluyeron 4 expedientes por estar incompletos, 4
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expedientes por diagnostico errébneo y 3 expedientes que no correspondian a

neonatos; el total de la muestra fueron 127 expedientes.

Se realizo la captura de los datos mediante una cédula de recoleccion de
informacion con las variables previamente mencionadas. Con estas variables, se
realizé una base de datos electrénica en el programa de Excel para Windows para

realizar su analisis estadistico posterior en el programa de SPSS V.20

VI.5.1 Anélisis estadistico

El analisis descriptivo se hizo con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas nominales u ordinales. Se realizd la prueba para la
normalizacion de las variables. Para las variables cuantitativas se utilizé la media y
la desviacion estandar asi como las medidas de tendencia central. Se aplico la

prueba de la che cuadrada para las variables de los cuadros de contingencia.

Los resultados se expresan en la seccién correspondiente, mediante

cuadros y graficas de acuerdo al tipo de variable.

VI.5.2 Consideraciones éticas

Para llevar a cabo el presente estudio se solicitdé la autorizacién de los
Comités Locales de Investigacion y Etica en Salud de la SESEQ, asi como del
Consejo de Investigacién y Posgrado de la Facultad de Medicina de la UAQ. No
se requirié de consentimiento informado al no trabajar con paciente, sino sélo con
el acta de aprobacion del Comité de Investigacion de la unidad médica, HENM,
SESEQ al considerar los lineamientos de la Ley General de Salud en materia de

investigaciéon sobre la confidencialidad de la informacion y su uso académico.
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Se apeg0 a los principios éticos para investigacion en seres humanos,

gue incluyen: respeto, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Se considerd lo establecido en la Ley General De Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y en base al articulo 4°, parrafo tercero de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en lo referente al
desarrollo de la investigacién para la salud se atendieron los aspectos éticos que
garantizaron la dignidad en el uso de la informacién. Con base en el articulo 17 de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, este estudio

se considera sin riesgo.

También este estudio se apeg6 a los principios éticos de la Asamblea
Médica Mundial establecidos en la Declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964 y a
las modificaciones hechas por la misma asamblea en Tokio, Japén en 1975 en
donde se incluyd la investigacion médica (Investigacion clinica). Asi como a la
tltima enmienda hecha por la Asamblea General en octubre 2013, y a la
Declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos
de salud y los biobancos que.complementa oficialmente a la Declaracion de
Helsinki desde el 2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica
Mundial.
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VII. RESULTADOS

De 127 expedientes de neonatos que cumplieron los criterios de inclusion,
el 53.5% fueron del sexo masculino y el resto del femenino. La edad gestacional
fue menor a 36 semanas en el 11%, el resto fueron de término. La edad
gestacional predominante fue de las 37 a 40 semanas, el 67.7 % tuvieron peso
entre 2,500 y 3,000 g. La via de obtencion predominante fue por parto eutoécico.
(Vease Cuadro VII.1)

Cuadro VII.1 Caracteristicas generales de los neonatos

Femenino Masculino
Sexo 59 (46.45%) 68 (53.55%)
Edad gestacional <36 37 -40 =41
(SDG) 14 (11.03%) 107 (84.25%) 6 (4.72%)
Peso al nacer < 2,500 2,501 - 3,500 > 3,501 Sin reporte
(gramos) 16 (12.59%) 86 (67.73%) 24 (18.89%) 1 (0.79%)
Via de Parto Cesarea
nacimiento 81 (63.77%) 46 (36.23%)

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos del protocolo “CARAS:TERIZACIC')N DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

De acuerdo a la edad gestacional, se dividié en 3 grupos < 36 SDG 14
pacientes (11.03%), de 37 — 40 SDG 107 pacientes (84.25%) y = 41 SDG 6
pacientes (4.72%).

Segun el peso al nacimiento, se conformaron 3 grupos: < 2,500 g. fueron
16 pacientes (12.59%), 2,501-3,500 g. fueron 86 pacientes (67.73%), y > 3,501 g.
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fueron 24 pacientes (18.89%), 1 sin reporte (0.79%). El grupo predominante de

pacientes fue con el peso entre 2,501-3,500 g.

De estos 127 pacientes, se observO que la via de nacimiento mas
frecuente fue por parto con 81 nacimientos (63.77%) y 46 por cesarea (36.23%).
(Véase Cuadro VII.1)
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Cuadro VII.2 Caracteristicas generales de la madre

Edad de la madre 14-17 18-25 26-35 36-43
(afios) 15 (11.82%) 48 (37.79%) 56 (44.09%) 8 (6.30%)
Paridad 1 2 3 4-7
(ntmero de 55 (43.3%) 36 (28.4%) 20 (15.7%) 16 (12.6%)
gestas)
Enfermedad Si No
durante la 96 (75.6%) 31 (24.4%)
gestacion

Antecedente de

hijos con ictericia

Si No
2 (1.57%) 62 (48.8%)

Sin reporte
63 (49.63%)

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Por grupos de edad materna, se formaron 4 grupos, de 14-17 afios fueron
15 pacientes (11.82%), 18-25 afios fueron 48 pacientes (37.79%), 26-35 afos
fueron 56 pacientes (44.09%), 36-43 afios fueron 8 pacientes (6.30%). El grupo de

mayor frecuencia fue el 26-35 afios.

Se observé que el nimero de gesta mas frecuente correspondieron a la

gesta 1 con 55 pacientes (43.3%), a seguir gesta 2 con 36 pacientes (28.4%),

gesta 3 con 20 pacientes (15.7%) y por ultimo gesta 4-7 con 16 pacientes (12.6%).

En 96 (75.6%) madres se reporté el antecedente de enfermedad durante

la gestacion en las que se citaron: infecciébn de vias urinarias, cervicovaginitis,
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amenaza de aborto, amenaza de parto pretérmino y preeclampsia; en 31 (24.4%)

casos la madre no cursé6 durante el embarazo con enfermedades.

De acuerdo a la variable de antecedente de hijos con ictericia, se
reportaron 2 pacientes con este antecedente (1.57%), 62 pacientes sin
antecedente (48.8%) y en 63 expedientes no estaba registrado este antecedente
(49.63%). (Véase Cuadro VII.2)
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Cuadro VII.3 Distribucién de las variables relacionadas con las cifras de

bilirrubinas
Minimo Maximo Media Mediana Desviacién
estandar

£,

Edad gestacional al 32 42 38.39 39 1.584

nacimiento (sem)

Peso al nacer (g.) 1,654 4,500 3,082 3,090 509
BT (mg/dl) 10 31 18.7 18 4.67

Bl (mg/dl) 9 30 17.9 18 4.38

BD (mg/dl) 4 5.5 .80 1 .649
Dias de tratamiento 1 9 3.6 3 1.3
Estancia hospitalaria 1 24 4.6 4 2.6

(dias)

Dias de vida neonato 14 43 25.20 26 6.5
Paridad 1 7 2.09 2 1.3

* Mediciones expresadas en numeros absolutos

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

La edad gestacional al nacimiento promedio fue de 38.39 + 1.58 SDG con
una mediana de 39 SDG.

El'peso minimo al nacer fue de 1,654 g. y maximo de 4,500 g, con una
media de 3,082 + 509 g. y mediana de 3,090 g.

El nivel minimo de la bilirrubina total fue de 10 mg/dL y el maximo de 31

mg/dL con una media de 18.75 + 4.67 mg/dL y mediana de 18 mg/dL. Se presento

mayor elevacion de bilirrubina indirecta con un minimo de 9 mg/dL y maximo de
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30 mg/dL, con una media de 17.9 + 4.38 mg/dL y mediana de 18 mg/dL. En
cuanto a la bilirrubina directa con un minimo de 0.4 mg/dL y maximo de 5.5

mg/dL, con una media de 0.80 £ 0.64 mg/dL y mediana de 1 mg/dL.

El nimero de dias de estancia hospitalaria fue de 1 - 24 dias con una
media de 4.62 * 2. 6 dias 2.67 y mediana de 4 dias.

En cuanto a dias de tratamiento fue de 1 - 9 dias con una media de 3.67

+ 1.3 y mediana de 3 dias.

La edad promedio de la madre es de 25.2 £ 6.52 afios, mediana de 26
afios, con una edad minima de 14 y maxima de 43 afios, respectivamente. La
paridad fue desde una gesta hasta 7, con una media de 2.09 = 1.34 y mediana de
2. (Véase Cuadro VII.3)
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Figura VII.1 Distribucion de enfermedades congénitas en el neonato

mSi
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARApTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En 122 (96%) no se presentaron enfermedades congénitas y en 5 casos
(4%) se les diagnosticé alguna enfermedad congénita. De éstos, el 100% de los

casos desarroll6 ictericia. (Véase Figura VII.1)
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Figura VII.2 Frecuencia de las enfermedades neonatales basicas
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* ECN = enterocolitis necrotizante, TTRN = taquipnea transitoria del recién nacido

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En 29 (22.83%) casos, presentaron padecimientos neonatales de base
que se consideraron motivos de ingreso hospitalario. En 98 (77%) casos no

presentaron enfermedades neonatales.

La sepsis neonatal fue el padecimiento méas frecuente con 17 (13.38%)
casos. En segundo término, la taquipnea transitoria del recién nacido con 7
(5.51%) casos. En tercer plano, quedaron tres patologias con el mismo namero de

casos (3 cada una), con un porcentaje de 2.36% de cada una de la muestra total,
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éstas fueron las siguientes: asfixia perinatal, policitemia y enterocolitis

necrotizante. (Véase Figura VII.2)
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Figura VII.3 Alimentacién recibida previo al ingreso hospitalario

®Ayuno ESM BESM+FL BFL B Noreportado

* SM = seno materno, FL= féormula lactea

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARApTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

El tipo de alimentacion que recibieron los neonatos previo al reingreso
hospitalario fue predominantemente la alimentacion al seno materno exclusivo en
79 (62%) casos. En segundo plano, 35 (28%) casos recibieron seno materno y

formula lactea a la vez.

Los 3 casos de ayuno, que representan el 2% de la muestra total, no
tuvieron ingreso hospitalario ya que no se egresaron del hospital desde su
nacimiento. Dos de éstos pacientes desarrollaron ictericia al tercer dia y el tercero,
al quinto dia. (Véase Figura VII.3)
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Figura VII.4 Distribucion de acuerdo al tipo de Ictericia

M Fisiologica M Patologica

Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAQTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En 71 (56%) casos la ictericia fue fisiologica y los 56 (44%) casos

fueron por ictericia patologica (Véase Figura VIl.4).
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Figura VIIL.5 Disribucién por edad gestacional al nacimiento
y tipo de ictericia
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARA@TERIZACIC’)N DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

De los 71 (56%) casos de ictericia fisiologica, se reportaron 7 (9.86%)
casos en neonatos < 36 SDG, 61 (85.91%) casos en el grupo de 37-40 SDG y 3
(4.23%) con > 40 SDG.

En cuanto a la ictericia patolégica de los 56 (44%) casos, 7 (12.51%)

fueron en neonatos menores de 36 SDG, 46 (82.14%) casos en el grupo de 37-40
SDG y 3 (5.35%) en mayores de 40 SDG. (Véase Figura VII.5)
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Figura VII.6 Distribucion por tipo de ictericia, sexo y edad gestacional
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETAROQO”

De los 59 (46.5%) casos del sexo femenino, se reporté 31 (52.55%)
casos de ictericia fisiolégica y 28 (47.45%) casos de ictericia patologica; en donde
el grupo mas prevalente es el de 37-40 SDG con 28 (90.32%) casos de ictericia

fisiologica y 25 (89.28%) casos de ictericia patoldgica.

De los 68 (53.5%) casos del sexo masculino, se reporté 40 (58.82%)
casos de ictericia fisiologica y 28 (41.18%) casos de ictericia patolégica; en donde
el grupo mas prevalente es el de 37-40 SDG con 33 (82.5%) casos de ictericia

fisiolégica y 21 (75%) casos de ictericia patologica. (Véase Figura VII.6)

49



Figura VII.7 Distribucion por peso, sexo y tipo de ictericia.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Del sexo femenino se reportd 31 (52.55%) casos con ictericia fisiologica;
de los cuales 6 (19.35%) casos corresponden al grupo de peso < 2,500 g., 20
(64.5%) casos al grupo de 2,501-3,500 g. y 5 (16.15%) casos al grupo >3,501 g.
Hubo 28 (47.45%) casos de ictericia patologica que se distribuyeron en los grupos
por peso: 2 (7.14%) casos en < 2,500 g., 19 (67.85%) casos en 2,501-3,500 9.y 7
(25.1%) en el grupo > 3,501 g.

En cuanto al sexo masculino, se reportaron 40 (58.82%) casos de ictericia

fisiolégica, de los cuales 4 (10%) casos corresponden al grupo < 2,500 g. 30
(75%) casos al grupo de 2,501-3,500 g. y 6 (15%) casos al grupo >3501 gr. Se
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reportaron 28 (41.17%) casos de ictericia patolégica con 3 (10.72%) casos en <
2500 gr, 18 (64.28%) casos en 2501-3500 gr y 7 (25%) casos en > 3501 gr.
(Véase Figura VII.7)
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Figura VII.8 Distribucion por tipo de ictericia 'y alimentacion.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARAS)TERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Tanto en la ictericia fisiologica y la patologica, el tipo de alimentaciéon
previo a su ingreso prevalente fue el seno materno exclusivo con 49 (38.58%)
casos y 30 (23.62%) respectivamente; seguido de alimentacion mixta con 13

(10.23%) casos y 22 (17.32%) casos, respectivamente.

En 7 (5.5%) casos no se reporto el tipo de alimentacion previo a su
ingreso. (Véase Figura VII.8)
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Figura VII.9 Tipo de alimentacion e ictericiay peso.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARApTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En los 3 grupos de acuerdo al peso, prevaleci6 la alimentacién con seno
materno exclusivo, excepto en la ictericia patologica en el grupo de > 2,500 g.
donde predominé la-alimentacion con seno materno mas férmula lactea en 12
(6.29%) casos. (Veéase Figura VI1.9)
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Figura VII.10 Enfermedad materna durante la gestacion y tipo de ictericia.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARApTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En 96 (75.59%) casos la madre refiri6 haber presentado alguna

enfermedad durante la gestacion y en 31 (24.41%) no se reporto.

En ambos tipos de ictericia, las enfermedades durante la gestacion

tuvieron mayor prevalencia. (Véase Figura VII.10)
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Figura VII.11 Distribucion de las causas de ictericia patoldgica
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

La incompatibilidad al sistema ABO fue la mas frecuente con un total de
28 (22.04%) casos. En segundo término, la sepsis neonatal con un total de 14
casos (11.02%). La tercera causa fue la Incompatibilidad al sistema Rh con 5
casos (3.93%).

De los 28 casos de incompatibilidad ABO, 17 (60.7%) casos presentaron

hemdlisis. Asimismo, de los 5 casos de incompatibilidad por Rh, en 3 (60%)

casos presentaron hemodlisis (Véase Figura VII.11)
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Figura VII.12 Prueba de Coombs directo con el tipo de ictericia
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Se presentaron 56 casos de ictericia patologica, de los cuales 37
(29.13%) presentaron la prueba de Coombs positivo, en los 19 restantes (14.96%)

esta prueba resultd negativa. (Véase Figura VII.12)
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Figura VII.13 Frecuencia de tratamiento otorgado a los pacientes con

ictericia

BFT MFT+Gama M Doble FT M Doble FT+ Gama M Doble FT + Gama + Exanguino

* FT = fototerapia, Gama = gammaglobulina, Exanguino = exanguinotransfusion

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

El tratamiento que se utilizd con mayor frecuencia fue la fototerapia
simple con 91 (72%) casos. Luego la doble fototerapia con 15 (12%) casos,

seguida de doble fototerapia con gammaglobulina intravenosa con 12 casos (9%).
La exanguinotransfusion se realiz6 Unicamente en un caso, que

corresponde al 1%, previa indicacion de doble fototerapia y gammaglobulina

intravenosa. (Véase Figura VII.13)
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Figura VII.14 Tratamiento otorgado de acuerdo al tipo de ictericia
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAQTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En la ictericia fisiologica, el tratamiento mas utilizado fue fototerapia

simple con 64 (90.14%), seguido de doble fototerapia en 7 (9.86%) casos.
En la ictericia patolégica, el tratamiento mas utilizado fue fototerapia

simple con 27 (48.21%) casos, seguido de doble fototerapia con gammaglobulina
con12 (21.42%). (Véase Figura VII.14)
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Figura VII.15 Prueba de Coombs directo con tratamiento otorgado de
acuerdo a los niveles de bilirrubina.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAS:TERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Se hizo la distribucion por los niveles de bilirrubina en tres grupos: < 15
mg/dL, 16-25-mg/dL y > 26 mg/dL. El grupo con mayor nimero de casos fue el de
16-25 mg/dL con 88 (69.29%) casos, seguido del grupo de < 15 mg/dL con 29
(22.83%).

En pacientes con la prueba de Coombs negativo, el tratamiento mas

utilizado fue la fototerapia simple en 80 (62.99%) casos. En los pacientes con la
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prueba de Coombs positiva, el tratamiento fue la doble fototerapia con

gammaglobulina en 12 (9.44%) casos.

En el grupo en el que presentaron bilirrubinas mayor de 26 mg/dL, el
tratamiento otorgado fue la fototerapia simple en 4 (3.1%) casos. Unicamente se

realizé exanguinotransfusion en 1 caso (0.78%).
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Figura VII.16 Dias de tratamiento hospitalario de la ictericia.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAg:TERIZACIC’)N DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Los dias de tratamiento hospitalario fueron de 1-9 dias, con una media de
3.67 +1.39 dias.

Se registrd6 con mayor frecuencia una duracién de tratamiento de 3 dias

con 49 (38.58%) casos; 5 dias en 23 (18.11%) casos; seguido de 4 dias de
tratamiento con 22 (17.32%). (Véase Figura VI1.16)
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Figura VII.17 Tratamiento otorgado en relacion a su peso y dias.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAS)TERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En cuanto a dias de tratamiento se tomaron 3 grupos: < 3 dias, 4-7 dias y
> 8 dias. El tratamiento mas utilizado en el grupo de < 3 dias y 4-7 dias fue la
fototerapia simple con 60 (47.24%) casos y 30 (23.62%) casos, respectivamente.
En el grupo de > 8 dias, el tratamiento mas frecuente fue la doble fototerapia con

gammaglobulina en un sélo caso. (Véase Figura VI1.17)
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Figura VII.18 Dias de estancia intrahospitalaria
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos del protocolo “CARAg)TERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

El nimero de dias de estancia hospitalaria fue de 1 - 24 dias con una
media de 4.62 £ 2.67 dias'y mediana de 4 dias.

La mayor frecuencia de estancia intrahospitalaria fue de 3 dias con 36

casos, que representa 28.34%; seguido de 5 dias con 27 (21.25%) casos, y en

tercer sitio fue de 4 dias con 22 (17.32%) casos. (Véase Figura VII.18)
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Figura VII.19 Frecuencia de complicaciones neonatales secundarias a
hiperbilirrubinemia
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

Se reportaron 61 (48%) casos sin complicaciones neonatales, sin reporte
34 (26.8%) casos, y 32 (25.2%) casos con complicaciones neonatales. De éstos
32 casos se registraron de mayor a menor frecuencia: deshidratacion
hipernatrémica en 12 (9.46%) casos; succion deébil con 6 (4.72%) casos;
hipoacusia con 4 (3.14%) casos; espasticidad en 2 (1.58%); epilepsia con 1
(0.78%) caso. Mudltiples complicaciones en 7 (5.52%) pacientes. (Véase Figura
VII.19)
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Figura VII.20 Frecuencia de enfermedades de la madre durante la gestacion
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* AA = amenaza de aborto, APP = amenaza de parto pretérmino, IVU = infeccidn de vias urinarias,
CV = cervicovaginitis, Preeclampsia, DP = desprendimiento de placenta, EHIE = enfermedad
hipertensiva del embarazo, DMG = Diabetes Mellitus Gestacional, TVP = trombosis venosa
profunda

Fuente: Cédula de recoleccion de datos del protocolo “CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA
NEONATAL EN EL'HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER DE QUERETARO”

En 96 (75.6%) madres de los neonatos se reportd la presencia de
enfermedad durante la gestacion (infeccion de vias urinarias, cervicovaginitis,
amenaza de aborto, amenaza de parto pretérmino y preeclampsia),

predominantemente y en 31 (24.4%) casos no presentaron enfermedades.
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El padecimiento més reportado por la madre durante la gestacion fue la
infeccion de vias urinarias en 44 (34.64%) casos; en segundo lugar fue la
asociacion de infeccion de vias urinarias y cervicovaginitis en 15 (11.81%) casos;

en tercer lugar fue la cervicovaginitis en 9 (7.08%) casos. (Véase Figura VI1.20)
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VIII. DISCUSION

La ictericia neonatal es uno de los padecimientos mas frecuentes que son
motivo de ingreso en los servicios de neonatologia de cuidados intermedios o
intensivos segun la etiologia, de gran prevalencia global. En los nifios de término
se ha estimado que ocurre hasta en un 60% y en los prematuros en el 80% por
sus caracteristicas de inmadurez enzimética. Hay otras series que en forma
general la ubican entre un 60-70% de los recién nacidos. La ictericia es la
coloraciéon amarillenta que se observa en la piel y/o mucosas, es el signo mas
frecuente durante los primeros dias en el recién nacido. Adquiere importancia, ya
que la biirrubina no conjugada atraviesa la barrera hematoencefélica con dafio a

estructuras encefalicas de forma irreversible.

De acuerdo a la edad gestacional y a la presencia de factores de riesgo
en el binomio madre-neonato ya establecidos en la literatura cientifica, se puede

determinar la etiologia de la ictericia dentro del rubro de la fisiolégica o patoldgica.

La mayoria de las veces suele ser un proceso benigno en la primera
semana de vida, pero en algunos neonatos puede volverse lo suficientemente
grave como para ponerlos en riesgo de mortalidad y alteraciones del
neurodesarrollo a largo plazo debido a la neurotoxicidad, ocasionando efectos

irreversibles en su desarrollo psicomotor y cognitivo.
Diversos autores afirman que su incidencia tiene un gran relacién con

factores del recién nacido y de la madre. Por esta razén es importante realizar una

historia clinica completa y exploracion fisica minuciosa, acompafiado de estudios
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de laboratorio que complementen la orientacion clinica, el uso de guias de
referencia como las de la CENETEC o Academia Americana de Pediatria para el

correcto diagnostico, tratamiento oportuno y el apropiado seguimiento.

Aungue existen las Guias de Practica Clinica de la ictericia neonatal que
orientan en la identificacion de factores de riesgo y realizacién del diagnéstico y
tratamiento, existen muchas variables que modifican la severidad de la
hiperbilirrubinemia, lo cual hace mas complicado establecer un algoritmo
diagndstico. Como se ha mencionado previamente hay nomogramas que ayudan
en la préactica clinica a realizar un primer abordaje en el tratamiento de primera
instancia. En esta serie, la fototerapia fue de primera instancia la primera medida

en tanto se tenian los examenes complementarios para determinar su origen.

En la investigacion realizada en el Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer de Querétaro, de 127 pacientes fue predominante el sexo masculino con un
porcentaje de 53.55%; de acuerdo a la edad gestacional el grupo predominante
fue el de 37-40 SDG con 107 pacientes (84.25%), datos similares se presentan en
el estudio denominado “Term admissions to neonatal units in England: a role for
transitional care? A retrospective cohort study”, por Battersby y cols; (2017) donde
reportan que los factores de riesgo principales para el ingreso por ictericia
incluyen neonatos del sexo masculino de 37 SDG. En este estudio se reporta
como factor de riesgo para el ingreso al servicio de Neonatologia el parto multiple;
mientras que-en el presente estudio, se observd que el nimero de gesta mas
frecuente.corresponde a los primogénitos con 55 pacientes (43.3%).

En el articulo “Evaluation of neonatal jaundice in the Makkah region”
publicado en el 2014 por Alkotani y cols., se evaluaron 239 recién nacidos con
ictericia neonatal, se encontrdé incompatibilidad ABO en el 31.6% de los casos,

seguido de deficiencia G6PD en el 10.5%, incompatibilidad Rh y policitemia en el
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2.6%, resultado que se asemeja al obtenido en la investigacion, donde se reporta
incompatibilidad ABO con 22.04%, sepsis neonatal con 11.02%, incompatibilidad
Rh con 3.93% vy policitemia con 1.57%; en el estudio no se reporta deficiencia de
G6PD.

Segun Reiser (2004), la ictericia fisiolégica es mas frecuente que la
ictericia patoldgica; esto se relaciona a los resultados del estudio, donde se
reporta el 56% de ictericia fisiologica y el 44% de ictericia patoldgica de la muestra
total de 127 pacientes. No hay coincidencia con el articulo de Malla y Cols,
publicado en el 2015, titulado “A Prospective Study on Exchange Transfusion in
Neonatal Unconjugated Hyperbilirubinemia--in a Tertiary Care Hospital, Nepal”,

donde se reporta como mas frecuente a la ictericia patolégica con 55.2%.

De acuerdo al tipo de alimentacién previo al reingreso hospitalario, se
observo con mayor frecuencia la alimentacion con seno materno exclusivo con 79
casos, que corresponde al 62% de la muestra total. En las guias de practica
clinica de la Academia Americana de Pediatria de 2004, la alimentacién al seno
materno exclusivo, especialmente si hay pérdida de peso, esta catalogada como
factor de riesgo mayor para desarrollar hiperbilirrubinemia severa en pacientes de
mas de 35 SDG.

Kaplan, Hammerman y Reiser (2004), describieron la encefalopatia
bilirrubinica’ .en. dos etapas: aguda, que corresponde a succion pobre,
convulsiones e hipotonia y la cronica que se presenta en el primer afio de vida con
retraso psicomotor, hipotonia con espasticidad, sordera total o parcial y retraso
mental. Esta descripcién de la literatura sustenta los resultados encontrados, ya
gue se reportaron 32 casos de complicaciones neonatales; que incluye succion
débil (4.72%), hipoacusia (3.14%), espasticidad (1.58%), epilepsia (0.78%). Hubo

7 pacientes con multiples complicaciones; 1 caso correspondié a deshidratacion
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hipernatrémica mas hipoacusia mas insuficiencia renal aguda; 2 casos
correspondieron a retraso psicomotriz mas epilepsia mas hipoacusia; 2 casos
presentaron retraso psicomotriz mas succion débil; 1 caso presento
deshidratacion hipernatrémica mas espasticidad y 1 caso correspondio a retraso

psicomotriz més hipoacusia.

En cuanto al antecedente de ictericia en hermanos, sabemos que se
relaciona con la recurrencia de incompatibilidad ABO o Rh. Kuzniewicz (2008), en
un estudio de casos y controles realizado en California, E.U., encontraron que
cuando existe historia familiar de ictericia, el riesgo de presentar
hiperbilirrubinemia indirecta severa incrementa casi 4 veces al compararse con
neonatos sin este antecedente. En nuestro estudio, soOlo el 1.57% tuvieron el
antecedente de algun hermano afectado. Cabe mencionar que en la mayoria de
los expedientes no hay reporte de si hay o no antecedente de hermanos
afectados, por lo que las cifras obtenidas en nuestro reporte pueden estar

subestimadas.

En el presente estudio, el tratamiento que se utilizé6 con mayor frecuencia
fue la fototerapia simple en 91 casos, que corresponde al 72% y el menos
utilizado fue la exanguinotransfusion con 1 caso, que corresponde al 1%. Se
sustenta el tratamiento utilizado con lo que dice Muchowski (2014) “Evaluation and
treatment of neonatal hyperbilirubinemia” , ya que la fototerapia es el tratamiento
inicial en todos los casos, incluso cuando esté indicada la exanguinotransfusion

por otro tipo de patologia asociada o a una hiperbilirrubinemia severa.
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IX. CONCLUSIONES

En el afio 2019, en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
Querétaro, SESEQ (HENM) se reportaron 10,853 nacimientos. Durante este
mismo afio, hubo 617 ingresos hospitalarios por ictericia neonatal, lo que

corresponde a un 5.6%.

Las principales causas de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal son la
alimentacion con seno materno exclusivo, sepsis neonatal e incompatibilidad al
sistema ABO.

La ictericia asociada al seno materno exclusivo, el 15.18% presentaron
deshidratacion hipernatrémica, esto se asocia a que durante los primeros dias de
lactancia, la produccion de leche es insuficiente. Esto condiciona deshidratacion y
poca ingesta calérica. Existe disminucién del transito intestinal con retraso de la
expulsion de meconio y la bilirrubina conjugada queda expuesta a la enzima
betaglucuronidasa intestinal, o cual incrementara la circulacién entero hepatica,

generando mayor ictericia.

La cifra.méaxima de bilirrubina total fue de 31 mg/dL. Es impredecible si
habra o no dafo neurolégico permanente con una cifra de bilirrubinas, ya que de
acuerdo a la literatura cifras = 25 mg/dL, son de riesgo alto para el desarrollo de

encefalopatia hiperbilirrubinémica o kernicterus.

El andlisis de los factores de riesgo predisponentes para ictericia neonatal

es muy importante, ya que en la mayoria de los pacientes diagnosticados estan
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asociados a la presencia de 2 o mas factores, ya sean maternos o propios del

recién nacido.

No existe una relacion exacta entre los diferentes diagndsticos de ictericia
neonatal para determinar el tipo de tratamiento y el tiempo requerido para resolver
el cuadro clinico. En el presente estudio se observé que los dias de tratamiento
fueron de 1-9 dias con una media de 3.67 + 1.39 dias. Esto implica que el
tratamiento debe ser individualizado de acuerdo a las condiciones de cada

paciente y patologia que pudiera tener asociada y factores de riesgo.
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X. PROPUESTAS

Recomendar a las madres amamantar a sus hijos de 8 a 12 veces por dia

durante los primeros dias.

Recomendar a la madre la ingesta de agua en cantidad suficiente para la

produccion de leche materna y evitar otro tipo de bebidas.

Capacitar a la madre en la técnica de lactancia materna adecuada en el

altimo trimestre del embarazo.
Reconocer los factores de riesgo para el desarrollo de la ictericia

neonatal, particularmente en situaciones de malformaciones congénitas del

sistema digestivo.
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Anexo Xll.1 Cédula de recoleccién de datos

Universidad Auténoma de Querétaro
Facultad de Medicina

Hoja de recoleccion de datos

“CARACTERIZACION DE LA ICTERICIA NEONATAL
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO

Y LA MUJER DE QUERETARO”
) DEL NEONATO
No. Expediente: Edad gestacional: SDG
Sexo: (F) (M) Peso al nacer gramos
Via de nacimiento: (Parto) (Cesarea) Dias de vida al dx de ictericia

Enfermedad congénita: (NO) (SI) > ¢Cual?

Enfermedad neonatal: (NO) (Sl) > ¢Cuél?

Tipo de alimentacién: ( Seno materno) ( Seno materno + formula lactea)  ( Formula lactea)
Ayuno: (NO) (SlI)

Tipo de ictericia: ( Fisiolégica ) ( Patoldgica) > Causa de patologica

Nivel de bilirrubina: BT mg/dL Bl mg/dL  BD mg/dL

Coombs directo: ( Negativo ) -~ ( Positivo )

Tratamiento: ( Fototerapia) ( Doble Fototerapia) ( Gamaglobulina) ( Exanguinotransfusion )
Dias de tratamiento Dias de estancia hospitalaria

Complicaciones: (NO) ( SI') - ¢Cuél?

Il) 'DE LA MADRE
Edad: anos Paridad

Enfermedades de la madre durante la gestacion: (NO) ( Sl )
¢ Cudl?

Antecedentes de hijos con ictericia: (Sl) ( NO)
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Anexo Xll.2 Registro del Comité de Investigacion del HENM

Fiv]

- oo del Nino
oum?m o y 1s Mujer

COMITE DE INVESTIGACION 0

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL NINO Y LA MUJER

DICTAMEN 9

\ del Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer de !
olo de Investigacion: “CARACTERIZACION DE LA ICTE TAL
ETARO" para obtencion del Titulo de PEDIATRA en el

DRA. JULIA DELEACIR LICEA MEPINO\
DR. NICOLAS CAMACHO CALD!
MARIA. DE LOURDES RAM ERAS

A\

192/ 09-09-2020/P ENM.

A SECRETARIA
L DE SALUD - SESEQ 0
Hospital de Especialidades

- APROBADO POR UNANIMIDAD
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