REPUBLICA DE CUBA

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE CIEGO DE AVILA.

Caracterizacion de las variables clinico epidem iolégicas en la ictericia neonatal

no precoz

Tesis en opciéon altitulo de especialista de 1er grado en Neonatologia.

Autora: Dra Lilisbet Rodriguez Expoésito

MORON, 2022



REPUBLICA DE CUBA

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE CIEGO DE AVILA.

Caracterizacion de las variables clinico epidem iolégicas en la ictericia neonatal

no precoz

Tesis en opci6on altitulo de especialista de 1er grado en Neonatologia

Autora: Dra. Lilisbet Rodriguez Expédsito.

Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez Fernandez.

Tutor: Dr. Osmani Rodriguez Castro.Especialista de 2do grado en

Neonatologia. Profesora Auxiliar.M sC

Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez Fernandez.

MORON, 2022.



Resumen:

Se realizé un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo para
determinar la caracterizacion de las variables clinico epidemiolégicas en la
ictericia neonatal no precoz en el Servicio de Neonatologia del Hospital General
Docente de Morén, en el periodo comprendido entre enero 2021 a agosto del
2022.La edad gestacional de la mayoria estaba entre 37 a 42 semanas; el
mayor porciento de los neonatos no tuvo rotura de membranas representando
el 74,0 % ;la mayoria de los partos fueron intrahospitalarios; dentro de los
factores agravantes de hiperbilirrubinem ia neonatal, la sepsis y la
prem aturidad, fueron los diagnd6sticos mas reportados tanto alingreso como al

egreso; a todos los casos se les aplicéo fototerapia com o tratamiento.
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Introduccidén

Durante el periodo neonatal finalizan muchos de los ajustes necesarios para la
vida extrauterina del nifio, por lo que es un momento muy vulnerable. Las
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad neonatales ponen de m anifiesto la
fragilidad en esta etapa. La transicion del recién nacido desde Ila vida
intrauterina a la extrauterina requiere cambios bioquimicos vy fisiolégicos.
Muchos de Ilos problemas especiales de los recién nacidos surgen de una
adaptacion inadecuada secundaria a la ictericia, al nacimiento prematuro, que
amenazan la vida del nifo o a efectos adversos del parto, adem as de la edad
m aterna, la raza, antecedentes maternos de diabetes y algunos farmacos vy

drogas.(1)

Aproximadamente el 50-60% de los neonatos presentan hiperbilirrubinemia y la
mayoria de los recién nacidos desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia
de vida como expresién de una condicién fisiolégica. La ictericia en la mayoria
de los casos es benigna, pero por su potencial neurotoxicidad, debe ser
monitorizada muy de cerca para identificar neonatos que pueden desarrollar
hiperbilirrubinem ia severa y alteraciones neurolégicas inducidas por la

bilirrubina.(2)

La ictericia es la coloracion amarillenta de piel, escleras y mucosas por
aumento de la bilirrubina y su acumulacién en los tejidos corporales. La
hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracién am arillenta de la
piel y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la produccion y la

eliminacién de bilirrubina.

Las causas de ictericia neonatal son multiples y producen hiperbilirrubinem ia
directa, indirecta o combinada, de severidadvariable. La ictericia suele ser
secundaria a la acumulacion de pigmento bilirrubinico liposoluble, no conjugado
y no polar. Esta bilirrubina no conjugada, denominada indirecta, por la reacci6én

de Van den Bergh, es un producto final del catabolismo delgrupo hem .



También puede ser secundaria en parte al depdsito de pigmento procedente
de la Dbilirrubina conjugada, producto final de la bilirrubina indirecta no

conjugada, que se convierte en bilirrubina directa, hidrosoluble y polar.(3)

El estimado visual del grado de ictericia es realizado desde antes de
reconocerse que la bilirrubina era el pigmento causal de ésta y la asociacion
entre la ictericia intensa y el dafio neurolégico en el recién nacido es anterior a
la dosificaciobn del pigmento biliar. Los o0jos constituyen el dispositivo de
m edici6n que se usa con mas frecuencia. Casitodos los neonatdlogos realizan
estimados visuales de la presencia de ictericia y su posible intensidad, que

sirven de base para decidir si se justifica la realizacion de la bilirrubina sérica.

Se han utilizado varios métodos clinicos para la valoracién de la ictericia. En el
affio 1960 Gosset describi6 el uso del icteré6metro de Ingram para estimar la
intensidad de la ictericia en neonatos. Este dispositivo de utilizacion manual y
de facil manejo, consistia en una regla de acrilico transparente en la que estan
pintadas cinco tonalidades de color amarillo en forma de tiras transversales
graduadas con la cifra de bilirrubina que se corresponde con cada tonalidad,
gue va desde el tono amarillo mas claro al mas intenso, se utiliza el
icteré6m etro presionando la piely se observa la tonalidad que da el pigmento y
se compara con la regla graduada. La lectura puede caer entre dos bandas y
se asigna su valor entre uno y otro, se recomienda utilizar la zona de la encia
en elrecién nacido de raza negra, Hamel, 1982, y el puente nasal en los de la

raza blanca.

En el afio 1975 Ebbesenpublicé la progresién céfalocaudal de la ictericia y su
relacion con la concentracién de bilirrubina sérica, este fenédmeno de
progresién ha hecho dividir el cuerpo del neonato en zonas dérmicas de
ictericia, descritas por Robert E. Shumacher. La regresién o desaparicion de la
ictericia ocurre a la inversa que la progresiéon, la coloracién am arilla de los ojos

persiste hasta muchos dias después de no ser evidente el ictero clinicam ente.



Actualmente, se trata de relacionar las cifras de bilirrubina en el suero con
m étodos transcutdneos para remplazar sin agresién las pruebas de bilirrubina
sérica o para detectar si el grado de ictericia justifica la investigacion, uno de
estos métodos es un medidor manual de ictericia activado por bateria, con

lectura digital.

La tincién am arilla de los ganglios basales en asociacién con ictericia neonatal
fue descrita por primera vez por Hervieux hace mas de un siglo, en el afio
1847. En 1903Schmorl usa el término kernictero para describir lesiones en el
nucleo subtalamico, el hipocampo, el ntcleo dentado, los ntcleos olivares, los
nicleos de los nervios craneales y la materia gris de la médula espinal, en

recién nacidos fallecidos con ictericia.

En los siguientes afios se hacen comunicaciones de kernictero en las
necropsias y se incluyen adem as descripciones neurolégicas clinicas como los
espasmos de las extremidades, Beneke, 1907, y la rigidez del cuello descrito
por Esch, 1908. Posteriormente Fitzguerald en 1939 describe manifestaciones
clinicas neurolégicas de sordera, espasticidad o flaccidez, convulsiones,
atetosis, opist6tonos y hallazgos variables macroscépicos y microsco6picos en

elencéfalo.

En 1950 la mayoria de los autores planted que la concentraciéon elevada de
bilirrubina indirecta es la causa de los sintomas neurolégicos y de los hallazgos
de kernictero en las necropsias, se encontr6,ademas, que la bilirrubina
indirecta circulante se fija a la albumina, y cuando no esta fija a esta proteina
puede ser la causa de kernictero. Estudios realizados sobre la barrera

hem atoencefalica hanmodificado alguno de estos conceptos.

Hasta el reconocimiento de que la bilirrubina indirecta puede tefir estructuras
encefalicas sin producir lesién neuronal, los términos kernictero y encefalopatia
por bilirrubina se han usado indistintam ente sin tener en cuenta la presencia o
no de lesion neurolégica. Actualmente el término de encefalopatia bilirrubinica
se utiliza para definir un sindrome agudo con estupor, hipertonia y fiebre en un
recién nacido con hiperbilirrubinemia o al sindrome <crénico de secuela
neurolégica observado posteriormente y que incluye atetosis, perturbaciéon de

la mirada y pérdida de la audicion. Eltérmino kernictero se utiliza para referirse



a los hallazgos neuropatoléogicos de la tincion con bilirrubina y lesidon

neuronal.(4)

Debido a la alta morbilidad en el servicio de Neonatologia, se realizé un estudio
precisando como problema cientifico ¢Cual es la caracterizacién de las

variables clinico epidem iolégica en la ictericia neonatalno precoz?

La propuesta es novedosa porque por primera vez se realizara un estudio que
determine elcomportamiento de la ictericia neonatalno precoz en el servicio en

relacion a sus factores de riesgo, incidencia y formas de tratamiento

O bjetivo General

<« Determinarla caracterizaciéon de las variables clinico epidemiolégicas en

la ictericia neonatal no precoz

O bjetivos Especificos

<

*» Fundamentar los sustentos teéricos relacionados con la Ictericia

Neonatal

X3

5

Identificar la incidencia de los casos con ictericia neonatalno precoz

% Distribuir los recién nacidos en estudio segln los antecedentes
prenatales, perinatales y postnatales asociadas a la aparicion de

ictericia neonatal no precoz

X3

.

Caracterizar la poblacién con ictericia neonatal no precoz segun edad

gestacional

X3

.

Describir los recién nacidos con ictericia neonatal no precoz segun el

tratamiento em pleado

% Definir los neonatos en estudio segun el diagnéstico al ingreso y al

egreso



MARCO TEORICO

En Cuba en el affio 1971 surge la Neonatologia como especializacién. EI
progreso de esta especialidad ha logrado una disminucién sorprendente de la
morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal, asi como una mejoria en la

calidad de vida de la supervivencia.

En la etapa neonatal es frecuente la coloracion am arillenta de piely mucosas
ocasionada por el depdsito de bilirrubina que clinicamente se traduce por
ictericia. La hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico que indica una cifra

de bilirrubina plasm atica superior a la norm al. (5)

La ictericia es la coloraciobn amarilla de la piel y los ojos causada por
hiperbilirrubinemia (aumento de la concentracién sérica de bilirrubina). La
concentraciéon sérica de bilirrubina requerida para causar ictericia varia segun
el tono de la piely la regiéon corporal, pero la ictericia suele ser visible en las
esclerdticas cuando la bilirrubina alcanza una concentracion de 2-3 mg/dL (34-
51 pmol/L) y en la cara con alrededor de 4-5 mg/dL (68-86 pmol/L). Con
concentraciones crecientes de  bilirrubina, la ictericia parece avanzar en
direccion cefalico-caudal y aparece en el ombligo con aproximadamente 15

mg/dL (258 pmol/lL) y en los pies con alrededor de 20 mg/dL (340 pmol/L).(6)

Zonas dérmicas de ictericia Cifra aproximada de B
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Este incremento puede producirse en base alaumento de la fraccién indirecta

no conjugada o a la fraccién directa conjugada de la bilirrubina.(7)

M etabolismo de la bilirrubina en el feto

No existe informacién cuantitativa en la literatura sobre la produccién de
bilirrubina en el feto, aunque se considera que la produccién parece ser
elevada. La bilirrubina en el liguido amniético se ha encontrado desde las 12
semanas de gestacion y desaparece alrededor de las 36 a 37 semanas. La
presencia de este pigmento, probablem ente bilirrubina indirecta fue descrita por
primera vez en el afo 1952 en madres gravidas con Rh negativos
isoinmunizadas. Los niveles de pigmento encontrados fueron relacionados con
la supervivencia y el grado de anemia en los fetos. No se precisa con exactitud
co6mo la bilirrubina indirecta Illega al liguido amniético y se han planteado

algunas vias:

1. Las secreciones traqueobronquiales
2. La mucosa del tracto urinario superior
3. M econio

4. Difusiéon a través delcordén um bilical
5. Difusién a través de la piel

6. Orina fetal

7. Transferencia desde la circulacion materna



La via a través de la excrecion de orina no es aceptada, ya que esto implicaria
gue el riiédn fetal es capaz de excretar bilirrubina indirecta. La circulacién del
liguido am niético incluye normalmente deglucién, absorcién de agua y otros

constituyentes por el intestino del feto, y ya en la circulacién fetal es liberada

por la placenta. En algunas malformaciones congénitas, como por ejemplo
anencefalia y atresia intestinal, la circulacién normal del liguido am nidtico es
interrum pida, por lo que cantidades elevadas de bilirrubina en el liquido

amnidtico en estos fetos malformados sugiere que uno de los mecanismos de
excrecion de bilirrubina en el feto normal es la reabsorcién de este pigmento a
través de la mucosa intestinal y transportado a la circulacién m aterna a través

de la placenta.

El higado del feto es muy inmaduro, sin embargo, los recién nacidos no nacen
ictéricos y las cifras de bilirrubina en la sangre delcorddén no son elevadas, aun
con hemolisis severa. Después del nacimiento hay un aumento rapido vy
progresivo de la bilirrubina indirecta, lo que sugiere que la placenta desempefa
un importante papel en la excrecion de la bilirrubina por el feto. La bilirrubina
indirecta llega a través de la placenta a la circulacibn materna para ser
excretada por el higado de la madre, por lo que no se debe enfatizar la
inmadurez de desarrollo del higado del feto y si su perfecta adaptacién a la

vida intrauterina.

Las dificultades surgen después del nacimiento, cuando el higado fetal debe
adaptarse rapidamente al medio fuera de la cavidad uterina y debe realizar el
m etabolismo por si solo de la carga de bilirrubina. Este proceso lleva varios

dias y se convierte en un factor importante. (8)

M etabolismo generalde la bilirrubina en elneonato

La bilirrubina es el producto final del catabolismo del pigmento hem, cuya
fuente mayor es la hemoglobina circulante. La destruccién normal de los
glébulos rojos envejecidos da origen a 75 % o menos de la produccion diaria de
bilirrubina en el neonato. Estos eritrocitos son eliminados de la circulacién vy

destruidos en el sistem a reticuloendotelial, donde la hemoglobina sufre



catabolismo. EIl factor hem por la accion de la enzima hemo-oxigenasa se
transforma en biliverdina, produciéndose adem 4s mondéxido de carbono que se
elimina por los pulmones y hierro libre que pueda ser reutilizado en la sintesis
de hemoglobina. La biliverdina se convierte en bilirrubina por accién posterior
de la biliverdina reductasa (NADPH). Esta bilirrubina se denomina indirecta o
no conjugada y es un aniéon liposoluble y téxico en su estado libre. EIl proceso
total de secuestro de eritrocitos, catabolismo delpigmento hem en la bilirrubina
y su liberacién dentro de la circulacion es rapido. EIl aumento de |la
concentracion de suero bilirrubinico que ocurre en los recién nacidos con

enfermedad hem olitica indica la eficacia del sistem a reticuloendotelial. (9-10)

No todo el pigmento biliar surge del catabolismo de los eritrocitos envejecidos,
en los recién nacidos a término 25% del pigmento biliar excretado y en los pre

término méas de 30% deben su formacién a partir de dos componentes:

1. Eritropoyesis

2. Destruccion de globulos rojos precursores inmaduros localizados en la

médula 6sea o poco después liberados a la circulacién.

Después que la bilirrubina, ya formada, abandona el sistem a reticuloendotelial
circula en dos formas, una unida a la albumina plasm atica y la otra libre.
Cuando la bilirrubina estd unida a la albiumina no entra en los com partimentos
de fluido intracelular y no es toxica. Es la bilirrubina libre la que es capaz de
moverse a través de la barrera hematoencefélica y dafar las células del

sistem a nervioso central.

Una molécula de albimina unird al menos dos moléculas de bilirrubina y la
primera estd unida mas estrechamente que la segunda. La primera se une
fuertemente a la bilirrubina, pero la segunda tiene una uni6on labil y puede
liberarse facilmente en presencia de factores clinicos (deshidratacién,
hipoxemia, acidosis), agentes terapéuticos y algunas drogas que com piten con
esta unién y liberan bilirrubina en forma libre a la circulacién. La unién album ina
bilirrubina es muy sensible al pH sanguineo, la afinidad de la unién disminuye

segun decrece el PH.



Ciertos aniones organicos com piten con la bilirrubina en su unién con la
albdmina, como son los &cidos biliares y los &acidos grasos, algunos
medicamentos también com piten con la bilirrubina en su unién con la albdmina
y aumentan la bilirrubina indirecta de forma libre, como son las sulfas,
penicilina, am picilina, kanamicina, eritromicina, tetraciclina, salicilato de sodio,

clorotiazida, furosemida, diazepam, digoxina, cafeina, oxacilina, entre otros.(11)

Las células parenquim atosas del higado poseen una capacidad selectiva eficaz
para captar la bilirrubina no conjugada y otros aniones orgéanicos del plasm a.
Esta rapidez selectiva del higado para captar la bilirrubina del plasma se ha

explicado de la form a siguiente:

1. Presencia de sitios receptores especificos en la membrana plasm atica

de las células del higado para los distintos aniones orgéanicos.

2. E xistencia de dos proteinas hepaticas citoplasm aticas Y -Z, las cuales
funcionan como aceptadores intracelulares de la bilirrubina y otros aniones

organicos alinterior de la célula hepéatica.

Una vez wunida la bilirrubina a las proteinas Y-Z es transportada a las
membranas del reticulo endoplasm atico liso en el higado para su conjugacioén.
Estas proteinas m antienen una doble funcién, la de ser captadoras y
transportadoras. La sintesis de ambas se encuentra disminuida en la primera

semana de vida. (12)

Conjugacién y Excrecién de la bilirrubina

En la conjugacion de este pigmento se establece que la glucosa sirve como
fuente para el dcido glucurénido y la via clasica para la sintesis del glucurénido
de bilirrubina es por medio de un proceso enzim atico en el que intervienen la
glucuroniltranferasa, la sintesis de esta enzima estda disminuida en la primera
semana de vida. Después de la conjugacién, la bilirrubina directa, hidrosoluble

o conjugada es excretada por la célula hepatica a la bilis y de ahi alintestino.

En el adulto, la bilirrubina directa es transformada en el intestino por la accion

bacteriana en estercobiliné6geno que va al exterior con las heces fecales y en



urobiliné6geno que se reabsorbe por la circulaciéon portal para ser excretada por

la bilis.

En el recién nacido, los primeros dias la flora bacteriana esta ausente, existe
una importante actividad de la enzima B-glucuronidasa en el intestino y la
bilirrubina directa no es convertida en urobilina, sino que es desconjugada por
la accién de esta enzima, por lo que sus heces fecales contienen bilirrubina no
conjugada, que puede ser reabsorbida por el tracto intestinal a través de la
circulacién entero hepatica y aumentar asi la carga de bilirrubina en el higado.

(13)

Factores que predisponen a la hiperbilirrubinemia neonatal:(14)

1. M ayor nimero de eritrocitos

2. Eritrocitos envejecidos en proceso de destruccion
3. Ingesta oral disminuida

4. Escasa flora intestinal

5. Insuficiente funcionalidad hepéatica

6. Presencia de sangrados y hematom as

7. Ausencia de placenta

8. M enor sobrevida del glébulo rojo

Etiologia de la hiperbilirrubinemia neonatal

E xisten diferentes clasificaciones de la ictericia neonatal, algunas basadas en
la fisiopatologia, y otras en el tiempo de aparicioén o de resolucién, es decir, la
ictericia prolongada y no prolongada. La hiperbilirrubinemia neonatal se debe a
m Gltiples causas y se la puede clasificar en tres grupos de acuerdo al
mecanismo causante: producciéon incrementada, disminuciéon de la captacion y

conjugacion y disminucion o dificultad en su eliminaciéon.

Incremento en la producciéon de bilirrubina

1- Por hem dlisis:




Incom patibilidad por factor Rh

Incom patibilidad por ABO

Incom patibilidad por grupos menores

Defectos enzim &ticos de los eritrocitos:

D eficiencia de Glucosa 6 Fosfato D-hidrogenasa GG6PD

D eficiencia de piruvato-cinasa

Deficiencia de hexoquinasa

Porfiriaeritropoyéticacongénita

Defectos estructurales de los eritrocitos:

Esferocitosis

Eliptocitosis

Estom atocitossis

Piropoiquilocitosis

Adm inistracion de farmacos a la madre (oxitocina, nitrofurantoina,

sulfonamidas, bupivacaina)

Administracién de farmacos alnifio (dosis alta de vitamina K, penicilina).

Infecciones y septicemia neonatal

Bacteriana

Viral (Rubéola Congénita, Enfermedad de inclusién citomegalica, Hepatitis

neonatal, Herpes Simple)

Protozoos (Toxoplasmosis Congénita)

Por causas no hem oliticas

Céfalohematoma, hemorragias, sangre digerida.

Policitem ia



Retardo en el pinzamiento delcordén um bilical

Transfusion feto-fetal

Transfusion feto-m aterna

Aumento de la circulacion entero-hepéatica:

Ayuno

Ingesta oral deficiente

Anoxia

Enfriamiento

ileo paralitico

M alform aciones G astrointestinales

O bstrucciéon intestinal

2. Disminuciéon en la captacién y conjugaciéon hepatica

Ictericia fisiolégica

D eficiencia hereditaria de Glucuroniltransferasa

Sindrome de Gilbert

Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 y tipo 2

Sindrome de Lucey - Driscoll

Hipotiroidism o e hipopituitarism o

Ictericia por leche materna

3-Dificultad o eliminaciéon disminuida de bilirrubina por diferentes causas com o:

Infecciones: sepsis, infeccién de vias urinarias, infecciones perinatales

O bstruccién biliar:H epatitis neonatal, Atresia biliar, Quiste del colédoco,

Colangitis



Problem as metabdlicos: Enfermedad fibroquistica, G alactosem ia,
Hipotiroidism o, Tirosinem ia, Hiperm etioninem ia, Hipoglucemia, Intolerancia

hereditaria a la fructosa, Anencefalia-Hipopituitarismo

Anomalias cromosémicas:Sindrome de Turner, Sindrome de Down

Drogas:acetaminofen, alcohol, rifam picina, eritrom icina, corticosteroides, etc.

4- Otros:

Prem aturidad

Insuficiencia Cardiaca

Ictericia por leche materna

N utricién parenteral total

Segun el momento de aparicion, existen diferentes causas de
Hiperbilirrubinemia Neonatal. En el l1er dia de nacido se constatan como
causas frecuentes la isoinmunizaci6n ABO y Rh y poco frecuentes las
infecciones. Entre el 2do y 7mo dia de nacido, son causas frecuentes de
hiperbilirrubinemia el ictero fisiolégico, el ictero fisiolo6gico agravado, Ila
Poliglobulia, Infecciones, Hipoglucemia, Hijo de madre diabética, las causas
hem oliticas y el fctero por Lactancia materna, mientras que las menos
frecuentes en esta etapason de causa téxica, al 8vo dia las causas tanto

frecuente, como poco frecuentes son las téxicas. (15;16)

E xisten dos patrones clinicos de presentacion de Ila ictericia neonatal, sin

considerar la etiologia y como base para el manejo:

. Hiperbilirrubinemia severa temprana: generalmente asociada a una
producciéon incrementada por problemas hemoliticos y presente antes de
las 72 horas de vida. Los niveles séricos de bilirrubina se encuentran por
encima del percentil 75 y representan un alto riesgo para el recién
nacido.

. Hiperbilirrubinem ia severa tardia: generalmente asociada a una
eliminacién disminuida, que puede o no asociarse a incremento de su

produccién y presen- te luego de las 72 horas de vida. Generalmente se



debe a problemas de lactancia o leche materna, estrefiimiento, mayor
circulacién entero hepatica, etc. EIl cribado de bilirrubina al alta la
reconoce y de acuerdo a su percentil se establece el manejo

correspondiente.(17)

La ictericia fisiolo6gica,mono sintom atica, inicia a partir del segundo dia de vida,
aparece entre 70-80% de los neonatos con un pico maximo de Bilirrubina de
12- 15 mg/dl en el tercer al quinto dia, no persistiendo m as alla del séptimo vy
décimo dia en elrecién nacido a término, niméas de 14 dias en elrecién nacido
pretérmino. Se debe a una limitacién del higado para metabolizar el exceso de
bilirrubina producida en los primeros dias de vida. La orina es de color norm al,
ya que el aumento de la bilirrubina es predominio de la indirecta, que no es
permeable por el riidn. Las heces fecales son normales y las lagrimas
excepcionalmente van a presentar un tinte ictérico. EIl estado general no se
encuentra afectado y la evolucién es favorable sin necesidad de tratamiento a

no ser que exista un factor agravante.

Las cifras de bilirrubinemia universalmente aceptadas en la actualidad para

considerar la ictericia com o fisiolé6gicas son:

Para un recién nacido a término: hasta 13 mg-dlde bilirrubina total

Para un recién nacido pretermino: hastal5mg-dlde bilirrubina total

Esta fuente aumentada en la produccién de bilirrubina procede del catabolism o
de los eritrocitos por la hemo6lisis fisiolégica secundaria a la hiperglobulia
transitoria y por la destruccién normal de los eritrocitos envejecidos, los cuales
tienen un tiempo de vida de 80 a 90 dias en elrecién nacido a término y de 40

a 60 dias en el pre término. (18)

Criterios que excluyen el diagndéstico de ictericia fisiolégica

1. Ictericia en las primeras 24 horas de vida

2. Aumento diario de bilirrubina totalde mas de 5 mg-dl

3. Bilirrubina total mayor que 13 mg-dl en el recién nacido a término vy
mayor que 15mg-dlen el pre término

4. Bilirrubina directa superior a 1mg-dl



5. Antecedentes familiares de enfermedad hem olitica

6. Ictericia que se prolonga por mas de 7 a 10 dias en el recién nacido a
término o mas de 14 dias en el prematuro

7. Presencia de hepatoesplenomegalia, heces fecales acoélicas, orinas

coliricas y signos clinicos de encefalopatia bilirrubinica

Ictericia Fisiol6gica Agravada

En ocasiones existen factores agravantes de la ictericia y las cifras de

bilirrubina indirecta son superiores a 13 o 15 mg-dl:

1. Asfixia

2. Sindrome de enfriamiento

3. Hipoglucemia

4. Ayuno prolongado

5. Retardo en la evacuacién de meconio

6. Dificultad respiratoria

7. Hijo de madre diabética

8. Policitem ia

9. Extravasaciones de sangre

10.Prem aturidad

11.Hipotiroidismo Congénito

12. Sepsis

13.M eningitis

l14.Sindrome de Down

15. Recién nacido pequefio para la edad gestacional

16.Medicamentos administrados a la madre antes del parto: sulfas,
oxitocina

17.Medicamentos administrados al neonato: vitam ina K, cafeina,
indom etacina, cloranfenicol y sulfas, lipidos endovenosos, en dosis

elevadas. (18)



Hiperbilirrubinemia patolégica

La ictericia y su hiperbilirrubinemia subyacente se definen como patolégicas
cuando su momento de aparicibn y duracién no se corresponde con lo
observado en la ictericia fisiolégica. La hiperbilirrubinemia patolégica en recién

nacidos a término se diagnostica si:

1. La ictericia aparece en las primeras 24 horas, después de la primera
semana de vida o persiste > 2 semanas

2. La bilirrubina total sérica (BTS) aumenta > 5 mg/dL por dia

3. LaBTS es > 18 mg/dl

4. Elrecién nacido muestra signos o sintomas de una enfermedad grave

El mayor riesgo de la hiperbilirrubinemia indirecta es la aparicién de disfunciéon
neurolégica inducida por la bilirrubina, que se produce de forma caracteristica
con valores altos de  bilirrubina indirecta. EIl desarrollo de encefalopatia
bilirrubinica o kernicterus depende del valor de la bilirrubina indirecta, de la
duracion de la exposicion a estos valores elevados, de la causa de la ictericia y

del bienestar delneonato. (19)

La Ictericia asociada a lactancia materna es la coloracion am arilla de la piel y
las mucosas de forma prolongada, pero transitoria en recién nacidos
alimentados con leche materna. Alrededor del 2% de los nifios nacidos a
término alimentados al pecho presenta un aumento significativo de los niveles
de bilirrubina no conjugada después del séptimo dia de vida alcanzando
concentraciones maximas de hasta 10- 30 mg-dl durante la segunda y tercera
semana. Si se continta con la lactancia materna la bilirrubina desciende de
forma gradual, pero puede persistir durante 3-10 semanas con valores mas
bajos.Sise interrumpe la lactancia, la bilirrubina desciende rapidamente y suele
alcanzar valores normales al cabo de unos dias. Con la reanudaciéon de la
lactancia materna los valores de bilirrubina rara vez vuelven a elevarse. No
existe en recién nacidos antecedentes de interés, sé6lo el de la ingestién de
leche materna. Tiene la caracteristica de ser prolongada, declina entre el
primer y cuarto mes de edad. Aunque &es infrecuente, la encefalopatia

bilirrubinica puede aparecer en pacientes con ictericia por lactancia m aterna.



Se desconoce la causa exacta, pero en algunos casos la leche materna

contiene una glucuronidasa que podria ser la responsable de la ictericia.

La ictericia por leche materna se ha atribuido a varios mecanismos:

. Presencia del metabolito isom éricamente anormal de la progesterona,
en cantidad de 1mg al dia en la leche, actia inhibiendo la
glucuroniltranferasa y la proteina Z citoplasm atica del hepatocito, e
induce a una mayor actividad de la enzima B-glucuronidasa.

. Exceso de lipasa en la leche, lo que produce aumento de los acidos
grasos libres que com piten con la bilirrubina indirecta en su unién con la

albimina y, adem as pueden actuar com o inhibidores de la

glucuroniltranferasa.

La Ictericia secundaria a mala técnica de lactancia materna, es la m as
frecuente y temprana por mala técnica de lactancia, deprivacion calé6rica,
frecuencia y volumen de alimentacién disminuidos, ayuno prolongado, que
resultan en estrefiimiento y deshidratacion. Adem a4s de escasa flora intestinaly
mayor actividad de beta glucuronidasa que incrementan la circulacién entero
hepatica. Se debe implementar habitacién com partida, lactancia frecuente y a
libre demanda, evitando la ingesta de otros liquidos para disminuir su

presentaciéon.

La ictericia persistente es aquella hiperbilirrubinemia que persiste por mas de
dos semanas. La elevacién de la bilirrubina indirecta generalmente sugiere
hem 6lisis, galactosem ia, ictericia secundaria a la leche materna, hipotiroidism o,

obstrucciéon intestinal, como causas mas frecuentes.(20)

Independientemente de la etiologia, el tratamiento de la Hiperbilirrubinem ia,
estd encaminado a prevenir la neurotoxicidad relacionada con la bilirrubina
indirecta sin ocasionar dafios indebidos. La fototerapia o] la
exanguinotransfusion, siguen siendo las modalidades terapéuticas
fundamentales para mantener la bilirrubina total maxima por debajo de los
valores considerados como patolégicos. Se debe sopesar el riesgo de lesién

del sistem a nervioso centralcon elriesgo del tratamiento.

Otros aspectos del tratamiento son:



. Fomentar lactancia materna exclusiva

. Establecer protocolos para identificar y evaluar la hiperbilirrubinem ia

. Determinar nivel de bilirrubina en neonatos con ictericia en las primeras
24 horas de vida

. Reconocer la limitacion de la evaluacién visual, sobre todo en neonatos
de pieloscura.

. Interpretar los niveles de bilirrubina de acuerdo a la edad del paciente en
horas (nomograma). Nivel de bilirrubina > 95 percentil o tiene el riesgo
de producir dafio cerebral.

. Reconocer neonatos menores de 38 semanas de gestacién sobre todo
con lactancia m aterna exclusiva, por tener gran riesgo de
hiperbilirrubinemia y necesitan seguimiento cercano.

. Evaluar de forma sistem atica todo neonato al alta con riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia severa.

. Asegurar seguimiento apropiado de acuerdo al tiempo del alta y de la
evaluaciéon de riesgo.

. Educar en forma adecuada a los padres acerca de la ictericia neonatal.

. Tratar cuando sea indicado, con fototerapia, recambio sanguineo wu

otras modalidades aceptadas de tratamiento.(21-24)

La Fototerapia es uno de los pilares fundamentales del tratamiento. Desde
1958 se viene wutilizando la luminoterapia o fototerapia simple o intensiva,
mediante la luz blanca o azul fluorescente en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal con excelentes resultados. La exposicibn a una
alta intensidad de Iluz del espectro visible disminuye la ictericia clinica y la

hiperbilirrubinem ia indirecta. La bilirrubina absorbe el maximo de luz azul.

También se pueden reducir los valores de bilirrubina con luces blancas de
amplio espectro, luces azules, Iluces azules especiales de espectro limitado y

luces verdes. La bilirrubina de la piel absorbe la energia luminica ocasionando

varias reacciones fotoquimicas.

Uno de Ilos productos principales de la fototerapia es un resultado de |la
reaccion de foto isom erizacién que convierte la bilirrubina nativa, no conjugada

y téxica en eliso6mero de configuracion no conjugado que se excreta por la bilis



sin necesidad de conjugacion. Elotro producto importante de la fototerapia esla

lumirrubina, un isémero estructural irreversible convertido a partir de Ila

bilirrubina natural que puede excretarse por elrifién sin conjugar.

El efecto terapéutico de la fototerapia depende de la energia luminica em itida
en el intervalo eficaz de longitudes de onda , de la distancia entre la lamparay
el nifio, y de la superficie cutanea expuesta, asi como del ritmo de la hem 6lisis

y del metabolismo y la excreciéon de la bilirrubina.

E xiste una relacién directa entre la intensidad de la luz, la superficie expuesta
de la piel y su efecto terapéutico. Es importante cambiar de posicion al paciente
y tener la mayor superficie corporal desnuda expuesta a los efectos de la
luminoterapia, con excepcion de los ojos que deben estar cubiertos, para evitar
posibles dafios retinianos y proteger los genitales ya que puede cusar un
trastorno derm atolégico primario. La luminoterapia se utiliza en forma continua,
aunque la forma intermitente es también efectiva. De esta manera no se limita
el tiempo de contacto delnifio con su madre y se mantiene la lactancia materna
exclusiva a libre demanda. La dosis luminica Gtil estd entre 6-9 mw/cm2/ nm,
en la longitud de onda entre 420-500 nm . Generalmente se utiliza la luz blanca
olaluz azul con un minimo de seis tubos. La distancia paciente- luminoterapia
aconsejada es de 20-30 cm, con una proteccion plastica (plexiglas) para evitar
la irradiacion infrarroja y 1los accidentes casuales. La vida media de los tubos
de Iluz es de aproximadamente 2000 h u 80 dias de wuso continuo Se
recomienda verificar con cada productor de tubos, su tiempo de vida utily no
caer en la’foco terapia” o luminoterapia inefectiva por eluso de tubos viejos sin

actividad terapéutica.

Las unidades de fototerapia disponibles comercialmente difieren bastante en el
espectro y la intensidad de la luz emitida. La pieloscura no altera la eficacia de
la fototerapia. La fototerapia intensiva pude mejorar el desarrollo neurolégico en

los neonatos de menos de 1000 gramos de peso. (25)

La luminoterapia es el método mayormente utilizado para el tratamiento vy

profilaxis de la ictericia neonatal indirecta, disminuye los niveles de

bilirrubinemia independientemente de la madurez del neonato, la presencia o

no de hemdlisis o el grado de ictericia cutdnea y la necesidad de recambio



sanguineo. La efectividad de la luminoterapia guarda una relacién directa con

los niveles de bilirrubina sérica, a mayores niveles mayor efectividad.

M ecanismo de accib6n

Se conocen dos formas mediante las cuales actiua la fototerapia la primera por
fotooxidacion, via secundaria y lenta, en la cual la bilirrubina produce otros
productos que son pequefios para ser excretados por la orina, y la segunda es

la fotoisom erizacion, proceso que consiste en la conversién de una molécula en

otra molécula isomeérica por la accién de la luz y es la via principal de
excrecion de la bilirrubina, existen dos vias de fotoisomerizacion, una
estructural, irreversible, en la que se produce un isé6mero constitucional

denominado lumirrubina, que puede ser excretado por la bilis sin necesidad de
glucoronizacion, la capta el higado rapidamente y una vez excretada en la bilis
no vuelve a convertirse en bilirrubina, y la segunda via geom étrica, reversible,
gue produce un isémero denominado 4Z15E, que se excreta por la bilis sin
necesidad de conjugacién, pero es reversible en la oscuridad y cuando esta

libre como en la bilis vuelve a convertirse en bilirrubina.

Indicaciones

En el recién nacido mayor o igual de 35 semanas las indicaciones de Ila
fototerapia se basan en el normograma de Bhutani, en el cual , si un recién
nacido se encuentra en la zona de riesgo alto de hiperbilirrubinemia
significativa y sin factores de riesgo se debe considerar el empleo de
fototerapia, pero antes repetir bilirrubina total en 12 horas, y sielrecién nacido
presenta factores de riesgo se debe realizar una bilirrubinemia en 6 horas o

iniciar la fototerapia.

M ientras en los recién nacidos con patologias asociadas o pretéerminos de muy
bajo peso las indicaciones son m as dificiles de determinar y dependerd de la

condicion clinica.

En los neonatos que han presentado una pérdida de peso mayor al 12
porciento o existe evidencia de deshidratacién que ingresan para fototerapia, el
suplemento con liquidos endovenosos no esta indicado a menos que exista

intolerancia a la via oral.



En cuanto altiempo de empleo de la fototerapia, no esta definido , puede variar
de 1-2 dias en la ictericia sin patologias asociadas y hasta 3-4 dias con

patologias asociadas.

Se recomienda suspender la luminoterapia cuando se comprueba descenso de
los niveles de bilirrubina en 4-5 mg/dL y por debajo de 14-15mg/dL. EI efecto

de rebote es menor a un mg/dL y es infrecuente.

El efecto de la fototerapia ha disminuido la necesidad de exanguinotransfusion
en los neonatos a término y pre término con ictericia hem olitica Yy ho
hem olitica. Pero si existen indicaciones para la exanguinotransfusion no debe

ser sustituida por la fototerapia.

Fototerapia intensiva

Se aplica a recién nacidos con hiperbilirrubinemia marcada con el objetivo de
aumentar la intensidad Iluminica y <conseguir una mayor y mas rapida
disminucién de los niveles de bilirrubina. Este método de fototerapia se logra
colocando al recién nacido cerca de las lamparas de 10-20 cm y utilizando
luminoterapia doble. Aunque Ila fototerapia intensiva aumente la intensidad
luminica y logre una mayor cobertura de la piel del neonato, se discuten las

evidencias de una mayor eficacia en relacién con la fototerapia sim ple.

Recomendaciones para una luminoterapia efectiva

1. Colocar alpaciente a 20-30 cm de la luminoterapia.

2. Mantener proteccién plastica o acrilica

3. Contarcomo minimo con seis focos

4. Verificar que todos los focos funcionan. Evitar “focoterapia’”.

5. Medir peri6dicam ente la eficacia de los focos

6. Exponer la mayor superficie corporala la luz

7. Continuar en lo posible la ingesta oral

8. Proteger los ojos



La fototerapia estd contraindicada en presencia de porfiria .Las com plicaciones
de la fototerapia consisten en deposiciones blandas, erupciones maculares
eritem atosas, exantem a purpdrico asociado a porfirinem ia transitoria,
hipertermia y deshidratacion, el aumento de pérdidas insensibles que pueden
llegar a un 40 porciento en recién nacidos a término y 80 porciento en recién
nacidos pretermino, enfriamiento por exposici6on y un cuadro benigno
denominado sindrome del nifo bronceado, que aparece en presencia de
hiperbilirrubinemia directa, que <constituye wuna rara discromia, siendo la
fisiopatologia de esta entidad m otivo aun de controversia. EIl sindrome se
considera leve y se resuelve con la suspensién de la fototerapia, no suele
prolongarse mas alla del periodo neonatal y no tiene secuelas a largo plazo.
Sin embargo, su aparicién es una contraindicaciéon absoluta para continuar la
fototerapia. La fototerapia adem as puede producir dafio en la retina, si esta se
encuentra expuesta directamente a la luz desarrollando un envejecimiento
prem aturo de esta debido a la pérdida de conos y bastones por lo que com o
profilaxis se usan gafas oculares. En los recién nacidos pretérmino, las
complicaciones son de peculiar interés, ya que la fototerapia aumenta la
velocidad del flujo sanguineo cerebral al parecer por una reaccién fotoquimica
y podria presentar posteriorm ente riesgo de lesiones isquémicas y-o
hemorragicas. La experiencia clinica sugiere que los efectos biolégicos
adversos a largo plazo de la fototerapia estdn ausentes, son minimos o pasan
inadvertidos, es por ello que la intervencion médica oportuna es fundamental.
Actualmente la fototerapia es un método seguro y sin efectos conocidos a largo

plazo. (26)

Exanguinotransfusion

Este proceder se introdujo a fines de la década de 1940 para disminuir la
morbilidad y mortalidad asociados con la enfermedad hemolitica del recién
nacido, pero posteriormente se usé para el tratamiento de la hiperbilirrubinem ia
grave por cualguier causa. A su debido tiempo, su uso se extendid al
tratamiento de otras afecciones como la sepsis grave, la intoxicaci6on por

farmacos, la hidropesia fetal, la hiperamonemia y la hiperpotasemia refractaria.



Sin embargo con el progreso de los <cuidados prenatales (transfusion
intrauterina e inmunoglobulina anti D)y posnatales, en <conjunto <con la
fototerapia eficiente se redujo sustancialmente la necesidad de este proceder a

lo largo de los afios.

Se realiza cuando la fototerapia intensiva fracasa en el intento de reducir las
cifras de bilirrubina hasta un valor seguro y cuando el riesgo de encefalopatia
bilirrubinica es mayor que el riesgo del procedimiento. Son varios los factores
gue influyen sobre la decision de llevar a cabo una exanguinotransfusion en un
paciente concreto. La aparicion de signos clinicos de encefalopatia bilirrubinica
es una indicacién para la realizacién de este procedimiento,

independientemente de las cifras de bilirrubina sérica.

Se extraen pequefios volimenes de sangre y se reemplaza a través de un
catéter en la vena umbilical para eliminar eritrocitos parcialmente hemolizados
y recubiertos de anticuerpos, asi como inmunoglobulinas circulantes. La sangre
se sustituye por eritrocitos de donante no recubiertos que no tienen el antigeno

de membrana que se une a los anticuerpos circulantes.

Es decir, se utiliza la sangre de tipo O sielrecién nacido esta sensibilizado con
los antigenos AB y se wutiliza sangre Rh negativo si el recién nacido estéa
sensibilizado con el antigeno Rh. Dado que los glébulos rojos de donantes
adultos tienen m &s sitios antigénicos ABO que las células fetales, la transfusién
de un tipo especifico intensificarda la hem élisis. Sdé6lo la hiperbilirrubinemia no
conjugada puede causar kernicterus, de manera que si hay aumento de
bilirrubina conjugada, debe utilizarse la concentracién de  bilirrubina no
conjugada en lugar de la bilirrubina total para determinar la necesidad de

exanguinotransfusién.

En los recién nacidos a término, las indicaciones especificas son bilirrubina
sérica 2 20 mg/dL a las 24-48 horas o 2 25 mg/dL a > 48 horas y fracaso de la
fototerapia para inducir un descenso de 1 a 2 mg/dL (17 a 34 pmol/L) dentro de
las 4-6 horas de iniciada o ante los primeros signos clinicos de kernicterus,
independientemente de las concentraciones de bilirrubina. Sila concentracion

de bilirrubina sérica es > 25 mg/dL cuando se examina por primera vez alrecién



nacido, debe prepararse la exanguinotransfusion por sila fototerapia intensiva

no reduce la concentracién de bilirrubina.

La mayoria de las veces, se intercambian 160 mL/kg (el doble del volumen
sanguineo total del recién nacido) de concentrado de eritrocitos en 2-4 horas;
una alternativa consiste en efectuar 2 intercambios sucesivos de 80 mL/kg
cada uno en 1-2 horas. Para realizar el intercambio, se extraen 20 mL de
sangre y después se los reemplaza de inmediato por 20 mL de sangre

transfundida. Se repite este procedimiento hasta que se reemplaza el volumen

total deseado. En recién nacidos en estado critico o prematuro, se utilizan
alicuotas de 5 a 10 mL para evitar cambios slbitos importantes de volemia. EI
objetivo es reducir la bilirrubina en casi el 50%, porgue se sabe que la
hiperbilirrubinemia puede rebotar alrededor del 60% de la concentraciéon pre

transfusion en eltérmino de 1 a 2 horas.

Asimismo, es habitual reducir la concentracién diana en 1-2 mg/dL en cuadros
gue aumentan elriesgo de kernicterus (por. ejemplo., ayuno, sepsis, acidosis).
A veces, deben repetirse las exanguinotransfusiones silas concentraciones de

bilirrubina se mantienen altas.

Las posibles complicaciones de este procedimiento no son banales y durante
el proceder puede presentar acidosis metabdlica, trastornos hidroelectroliticos,
hipoglucem ia, hipocalcem ia, hipoterm ia, trom bocitopenia, sobrecarga de
volumen, arritmias, enterocolitis necrotizante, infecciones, enfermedad injerto
contra huésped ,y muerte. Las com plicaciones posteriores a procedimiento son
infecciosas por bacteriemia, estafilococos, citomegalovirus, VIH, hepatitis B,
m alaria. Vasculares dadas por embolismo aéreo, trombos, infarto intestinaly de
otros 6rganos, hipertensién portal, enterocolitis necrotizante. Cardiacas dadas
por paro cardiaco, aumento de alcalosis metabélica. Mecanicas por necrosis
hepatica por posible perforacién um bilical. Hem atolégicas por trombocitopenia
por anticoagulaciébn <con heparina o disminucién de los factores de |la

coagulacién.

La mortalidad que se le atribuye a este procedimiento es del 1 porciento en
neonatos a término estable y aumenta mas de 10 veces en recién nacidos

enfermos y pretérminos y bajo peso.



La tendencia actual es tratar de evitarla, puesto que es un procedimiento
cruento que necesita espacio e instrumental estéril, costoso en tiempo y dinero

y la utilizacién de sangre implica el riesgo de transmision de multiples

enfermedades.(27)



MATERIAL Y METODO

Aspectos generales del estudio:

Se realizé un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo para
determinar la caracterizacion de las variables clinico epidemiol6gicas en la
ictericia neonatal no precoz en el Servicio de Neonatologia del Hospital General
Docente de Morén, en el periodo comprendido entre enero 2021 a agosto del

2022.

Fases del proceso: La investigaciéon se dividié en las siguientes fases:

Primera fase: Se realizé la fundamentacion de los sustentos tedricos
relacionados con la Ictericia Neonatal con el objetivo de contextualizar dicho

sindrome en nuestro medio y a nivelinternacional.

Segunda fase: Se procedi6o a la confeccién de un instrumento de recolecci6on de
datos con las variables que permitieron la caracterizacién de los recién nacidos

en estudio.

Tercera fase: Inicio de la recoleccién de los datos en enero de 2021, en esta
fase se presentaron algunas interrupciones motivadas por la epidemia de
Covid-19, porque en el Hospital General Docente de Morén, fueron atendidos

estos pacientes.

Cuarta fase: Presentacion de los resultados del estudio de caracterizacién de
los recién nacidos con ictericia neonatal no precoz segun las formas clinicas

desarrolladas.

Contexto temporal y geografico: EIl Servicio de Neonatologia del Hospital
General Provincial Docente "Roberto Rodriguez Fernandez”™ en el municipio
M orén atendié a los recién nacidos, hijos de madres residentes en las areas de
salud pertenecientes a los 6 municipios delnorte de la provincia Ciego de A vila,
aunque eventualmente pudo atender neonatos cuyas madres pertenecian al

drea sur de la provincia o de otros territorios del pais.

Universo de estudio:Estuvo constituido por todos los recién nacidos que



presentaron ictericia neonatal no precozen el Servicio de Neonatologia del

Hospital General Docente de Morén,los cuales cum plieron con los criterios de

inclusion y exclusién determinados aliniciar el estudio.

Criterios de inclusién:Recién nacidos con ictero no precoz que ingresaron en el

Servicio de Neonatologia del Hospital General Docente Provincial "Roberto

Rodriguez Ferndndez” en el periodo de estudio.

Criterios de salida:

1. Recién nacidos que fallecieron con causas no imputables a las
complicaciones de la hiperbilirrubinem ia.

M étodos para la obtenciéon de informacion.

M étodos em piricos:

Revisi6n de documentos:Los datos se obtendran directamente de la historia
clinica del paciente, este método permitira la recogida de la informacio6n
necesaria de las variables a estudiar, elaborandose previamente un

instrumento por los autores de la investigacion.

Observacion:Para recoger de forma sistem atica y planificada, evidencias

clinicas acerca del estado inicial de cada paciente de forma tal que perm itiera

obtener un criterio inicial de su enfermedad, igualmente, elabordndose

previamente un instrumento por los autores de la investigacién.

Entrevista:Como parte del proceso de recoleccioén de datos, los autores

deberan realizar la entrevista a los familiares para lograr ser lo mas exhaustivo

posible en el completamiento del dato prim ario, elaboradndose previamente un

instrum ento por los autores de la investigacion.

M étodos Particulares

M étodo Clinico:Al constituirse en una investigacién biom édica con manejo de
pacientes, fue necesario realizar dicho m étodo, el cual se desarroll6 mediante
la anamnesis particular a nuestra especialidad, la cual busca los antecedentes
en la historia clinica neonatal y materna; luego se realizé un examen fisico

m eticuloso, para completar el mismo con la interpretacién de los valores de



laboratorio clinico, microbiolégico y las técnicas de radiologia, para mediante

todas ellas llegar al diagndéstico positivo de la enfermedad.

Técnicas para la recogida de la inform acién

Guia de Observaciéon: Se confeccion6 una guia de observacién con el objetivo

de indagar en las condiciones clinicas del paciente durante la investigacion.

Guia de Entrevista:Se confecciond un instrumento que permiti6 recoger de
forma légica y certera, los datos aportados por los familiares, los cuales
enriquecieron la anamnesis, tributando informacién nueva o reforzando la ya

existente en la historia clinica.

Planilla de recoleccion de datos:Se confecciond un instrumento que permitié el
vaciamiento de los datos obtenidos de la revisién de los documentos prim arios
y los obtenidos de las diferentes guias, 1lo cual facilité a los investigadores el

estudio de las variables.

peracionalizacion de las Variables

ariable independiente: Recién nacidos con ictericia neonatalno precoz.

O peracionalizacién de las variables dependientes.

Principales Dimensiones e indicadores.

l1-Edad gestacional.se refiere a la edad de un embrién, un feto o un recién
nacido desde el primer dia de la UGltima regla. Es un sistem a estandarizado para
cuantificar la progresion del embarazo y comienza aproximadamente dos
semanas antes de la fertilizaciéon. (Variable cuantitativa continua)

1.1-Menor de 32 semanas.

1.2-De de 32 a 36 semanas.

1.3-De 37 a 42 semanas.

1.4-Mayor de 42 semanas.

2-Tiempo de rotura de membranas.Se refiere al periodo de tiempo que
transcurre en romperse el saco amni6ético e iniciar el trabajo de parto (Variable

cuantitativa continua dicotém ica)

2.1-Menor a 18 horas.
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2.2-lgualo mayor a 18horas.

2.3- Sin rotura de membranas

3-Condicion del parto.(Variable cualitativa nominal dicotém ica)
3.1-Intrahospitalario.

3.2-Extrahospitalario.

4-Edad de aparicion del ictero:Se refiere al tiempo transcurrido entre el
momento del nacimiento y la descripcioén, por vez primera de ictero segun la
revisién de la historia clinica. En neonatologia, este tiempo, se acota en horas
durante los primeros 3 dias (72 horas), y luego se realiza en dias. (Variable

cuantitativa continua)

4.1-24-72 horas

4.2-4-6 dias

4.3-7-9 dias

4.4-10-12 dias

4.5- 13-15 dias

5-Diagnostico alingreso/egreso. (Variable cualitativa nominal dicotém ica)

5.1- ictero fisiolégico agravado por la prem aturidad

5.2- ictero fisiolégico agravado por bajo peso

5.3- lictero fisiolégico agravado por extravasaciones sanguineas- caput

hemorragico, cefalohem atom a.

5.4- ictero fisiolégico agravado por policitem ia

5.5- ictero fisiol6gico agravado por asfixia

5.6- ictero fisiolégico agravado por sepsis

5.7- ictero fisiolégico agravado por restriccion delcrecimiento intrauterino

5.8- ictero fisiol6gico agravado por retardo en la evacuacién de meconio

5.9- ictero fisiol6gico agravado por ayuno prolongado



5.10- ictero fisiolégico agravado por hipoterm ia

5.11- ictero fisiologico agravado por Trisomia 21

5.12- ictero fisiol6gico agravado por hipotiroidismo congénito

5.13- ictero fisiolégico agravado por diabetes m aterna

5.14- Medicamentos adm inistrados a la madre antes del parto

5.15- lictero fisiolégico agravado por medicamentos administrados al recién

nacido.

5.16- ictero por leche materna

6-Tratamiento Recibido.(Variable cualitativa nominal politomica)

6.1-Fototerapia

6.2-Fototerapia sim ple

6.3-Fototerapia intensiva

6.4-Exanguineotransfusion

M étodos de procesamiento de la informacién y técnicas autilizar.

Los resultados se expresaron en forma de tablas y graficos los que se
analizaron en correspondencia con los objetivos propuestos para emitir los

resultados de la investigacion expresandose en porcientos.

Aspectos éticos:Los datos que se recogieron forman parte de la historia clinica
y evolucion diaria. En esta investigacion no se revel6 ningln dato que perm ita
reconocer a ningun paciente participante. Se cum plieron con los requisitos
éticos de resguardo de la informacién personal de cada participante. La
utilizacion de las mismas se realizé mediante la justificacioén de los objetivos
propuestos. Se emitieron conclusiones en correspondencia con los objetivos vy
recomendaciones. Se cumpli6 con los principios éticos basicos: elrespeto a las

personas, la beneficencia, la no maleficencia, y el de justicia.



Resultados y Discusion

Hasta la actualidad se reportan casos de hiperbilirrubinem ia neonatal
fisiolo6gica agravada con una incidencia a nivel mundial de 55,2 porciento,
existiendo incidencia en paises desarrollados como Estados Unidos 29
porciento, Nepal, 6.7 porciento, en Nigeria y Europa valores que van desde 6 al
59 porciento. 28 EI| pasado afio en Cuba la incidencia de hiperbilirrubinem ia
neonatal agravada fue de 3.67 porciento. La incidencia de ictericia fisiol6gica
agravada en elservicio de Neonatologia en elperiodo comprendido entre enero

2021 a agosto del 2022 fue de 8.4 porciento del total de nacidos vivos.

Tabla 1: Distribucion de los casos estudiados segun edad gestacional

Edad G estacional N o %

<32 semanas 3 2,0
32 a 36 semanas 25 16,2
37 a 42 semanas 126 81,8

>42 semanas - -

Total 154 100,0

Fuente: Planilla de recoleccién de datos

Al distribuir los casos estudiados segun la edad gestacional en la que se
produce el nacimiento, como muestra la Tabla 1, se puede apreciar que el
mayor nutmero de nifios se encontraba en una edad gestacional entre 37 a 42
semanas, para un 81,9% , teniendo en cuenta que el mayor porciento de
recién nacidos durante el periodo estudiado fueron recién nacidos a término.
Esto difiere de otros estudios realizados a nivel mundial donde se demuestra
que una de las causas mas frecuentes de ictero fisiolo6gico agravado es la
prem aturidad y que la mayoria de los recién nacidos pre términos presenté

hiperbilirrubinemia debido a que a menor edad gestacional mayor es la



inmadurez de las distintas fases del metabolismo de Ila bilirrubina. Segun
estudio realizado por Charles Okundu(29), los recién nacidos pre término
presentan mayor riesgo de desarrollarictero en comparacién con los recién
nacidos a término, lo cual es preocupante debido a que este incremento de la
bilirrubina puede provocar encefalopatia bilirrubinica, dafio cerebral
permanente o muerte.. Quesada D, Arbuld P, Polo L (30) manifiestan que la
ictericia se presenta comuUnmente en los recién nacidos cerca del término y en
el 80 porciento de los pre términos. Un estudio realizado por Dr Eduardo
M azi(2), constata que la ictericia es casi universal en todos los recién nacidos

prem aturos

Sin embargo otros estudios coinciden <con los resultados obtenidos, al
investigar la distribucién porcentual de recién nacidos que presentaron ictero
fisiol6gico segun edad gestacional predominé el rango entre 38 semanas a
38.6 semanas seguido de la edad gestacional de mayor o igual a 40

semanas, reportando predominio de los recién nacidos a término.(31)

Un estudio realizado en M éxico por Rebollar- Rangel JA y colaboradores(32)
reportan que la edad gestacional que predomind en los recién nacidos con

ictericia fue de 38 semanas.



Tabla 2: Distribuciéon de los neonatos en estudio segun Tiempo de rotura de

membrana.

Tiempo de rotura de N o %

membrana

M enorde 18 horas 32 20,8
lgual o mayor de 18 8 5,2
horas

Sin rotura de 114 74,0

M embranas

Total 154 100,0

Fuente: Planilla de recoleccién de datos

Como muestra la.Tabla 2, el mayor porciento de los neonatos con ictero
fisiol6gico agravado no tuvo rotura de membranas representando el 74,0 %
seguido deltiempo de rotura de membranas menor de 18 horas con un 20,8 % ,
lo que indica un predominio de esta variable en relacién a factores que indican

riesgo de sepsis. Seglun estudios realizados por Sanchez Ramirez(33), el

m ayor porciento de pacientes presenté tiempo de rotura de membranas mayor

de 18 horas con elevada predisposiciobn posteriormente a presentar ictericia
neonatal.Otros estudios realizados por John P. Clohertyy colaboradores(34.)
coinciden con estos resultados donde el 50,1 % de los recién nacidos que

present6 ictero fisiolégico agravado, el tiempo de rotura de membranas no

constituia un factor im portante.



Tabla 3: Distribucién de los casos estudiados segun condicioéndel parto

Condicién del parto N o %
Intrahospitalario 148 96,1
E xtrahospitalario 6 3,9
Total 154 100,0

Fuente: Planilla de recoleccién de datos

La Tabla 3 expresa la condicién del parto, y se puede apreciar que en el 96,1%
de los casos fue Intrahospitalario, esto esta condicionado a criterio de la autora,
debido a las caracteristicas del Programa de Atencién Materno infantil, donde
la embarazada, en su totalidad es atendida en <centros hospitalarios, e
ingresada de manera precoz cuando puede existir algun riesgo para su

embarazo.

Siretrocedemos en la historia la mayoria de los nacimientos se producian en
los domicilios, incrementando el riesgo de morbi-mortalidad materna vy
neonatal. EIl nacimiento hospitalario es un fenémeno reciente que se produjo en

paises desarrollados durante el siglo xx.

En Espafia a partir de los afios 1970 la atencién al parto pasé6é del &m bito
domiciliario al hospitalario. De este modo el nacimiento institucional fue la
piedra angular en la reduccién de la morbimortalidad, gracias a la
hospitalizacion materna durante el parto, que permite la monitorizacién estricta

del bienestar materno y fetal, reduce el riesgo de infeccién.

A nivel mundial el parto extrahospitalario es un tema controvertido, estudios en
paises como Awustralia, Holanda y Reino Unido, muestran que el parto
dom iciliario puede aportar ventajas para la madre y el recién nacido pero es
necesario que sea atendido por profesionales y se encuentra integrado en
paises como Canadéa, Nueva Zelanda y el estado de W ashintong en Estados

Unidos.



En diciembre de 2014, se publicé una actualizacién de la guia inglesa del
N ationallnstituteforHealth And CareExcellence sobre la atencién del parto que
generé un amplio debate. En dicha guia se establece que las mujeres

multiparas de bajo riesgo pueden dar a luz en su dom icilio.

En Espafia la Sociedad Espafiola de Ginecologia y O bstetricia y la Federacién
de m atronas han reivindicado y recomendado un progreso hacia la
hum anizacién de la asistencia del parto sin por esto dejar de garantizar la
seguridad para la madre y elrecién nacido. En el afio 2010 el Colegio O ficial
de Enfermeria de Barcelona publicé la Guia de asistencia para el parto en

casa, que ha sido actualizada en 2018.(35).

Con la actual estructura sanitaria en nuestro pais no se debe recomendar el
parto extrahospitalario, sin embargo la atencién al parto estd en un momento
6ptimo para dar pasos que se acerquen mas al proceso fisiolégico. Nuestro
sistem a sanitario precisa de espacios respetuosos con la gestante y elproceso
del parto y se ofrecen garantias de plena seguridad para la madre y el recién

nacido.

En Cuba los partos extrahospitalarios acontecen en un porcentaje muy bajo en
relacién con los nacimientos, representando un 0,5- 1 % en el afio 2022 y en

nuestra provincia se comporta de manera similar.

Es importante mencionar que los nacimientos por partos extrahospitalarios
pueden repercutir a futuro en la presentacion de ictericia por el riesgo de
traum atismos del parto y extravasaciones sanguineas, trastornos respiratorios,
infecciones, lo que repercute en la alimentacién y por ende la disminucion de la
circulacién entero hepatica generando de manera indirecta aumento del nivel

de bilirrubina.



Tabla 4: Distribuciéon de los casos estudiados segun edad de aparicién del

ictero

Edad de aparicion del N o %
ictero

24-72 horas 71 46,1
4-6 dias 78 50.6
7-9 dias 3 2
10-12 dias 2 1,3
13-15 dias 0 0
Total 154 100,0

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la mayoria de los casos elictero apareci6 de 4 a 6 dias (50,6% )y entre 24
y 72 horas (46,1% ), esto coincide con el incremento de las cifras de bilirrubina.
Otros estudios realizados evidencian que la edad de aparicién maéas frecuente
se encuentra entre el segundo y cuarto dia de vida. Mesquita(36), encontrd
resultados similares a los planteados en este estudio representando el 65 % la
edad de aparici6bn mas frecuente entre 4 a 6 dias. Parodi en su estudio
encontré6 que el 86% de los neonatos presentaron ictero después de las 48

horas de vida (37).

En estudio realizado por Dr Eduardo Mazi se constata que alrededor del 50-60
porciento de los recién nacidos presentan hiperbilirrubinemia y la mayoria
desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia de vida como expresiéon de

una condicién fisiolégica. (2).

La ictericia en la mayoria de los casos es benigna, pero por su potencial
neurotoxicidad debe ser monitorizada muy de cerca para identificar recién
nacidos que pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa y alteraciones

neurolégicas inducidas por la bilirrubina.



En Ecuador, Hurtado Alverca JD, plantea que la edad en la que se presentdé un
incremento de casos de ictericia neonatal corresponde a los recién nacidos

mayores de 72 horas, lo que en parte coincide con este estudio. (38)

La autora atribuye =este resultado a la presencia de factores de riesgo
ampliamente reportados por la literatura revisada como agravantes de la
ictericia que contribuyen a incrementar los valores de bilirrubina sérica en esta

etapa.

Tabla 5: Distribucién de los neonatos estudiados segun Diagnéstico allngreso

Diagndsticos Ingresos Egresos
n=154 n=154
N o % N o %
Depresién alnacer 8 5,2 5 3,2
Hipoterm ia 1 0,6 - -
Hipoglucem ia 12 7,8 3 1,9

Ayuno prolongado - - - -

Retardo en la evacuaciéon de 1 0,6 - -

meconio

D ificultad respiratoria 12 7,8 8 5,2
Diabetes M aterna 3 1,9 2 1,3

Policitem ia 3 1,9 3 1,9
E xtravasaciones sanguineas 15 9,7 5 3,2
Prem aturidad 28 18,2 28 18,2

Hipotiroidismo Congénito - - - -




Sepsis 36 23,4 20 12,9

M eningitis 4 2,6 R -
Sindrome de Down 1 0,6 - -
RNNPEG - - - -

M edicamentos adm inistrados a - - - -

la madre

M edicamentos adm inistrados al - - - -

R N

Causas no precisadas 15 9,7 - -
RCIU 5 3,2 16 10,4
Bajo peso al nacer 10 6,5 - -

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En este estudio se muestra la distribucion de los neonatos estudiados segln

Diagndéstico al Ingreso y al egreso constituyendo dentro de los factores
agravantes del ictero en un primer lugar la sepsis(23,4% ), seguido de la
prematuridad (18.2% ), extravasaciones sanguineas e fictero fisiol6gico

agravado de causa no precisada (9,8% ), y posteriormente hipoglucemia y

sindrome de dificultad respiratoria (7,8% ).

Campos Gonzalez, encontrédentro de los factores agravantes del fictero
fisiol6gico m as frecuente la prematuridad (23 % ), coincidiendo con este estudio,
ademas de las extravasaciones sanguineas y el sindrome de dificultad
respiratoria. En otros estudios realizados se encuentra como principales
factores agravantes dela ictericia fisioléogica la plétora y el hijo de madre

diabética. (39)

SegunHurtado Alverca los factores que predisponen a un mayor riego de
toxicidad de bilirrubina con niveles inferiores a los habitualmente aceptados son

prem aturidad, alteracion de la barrera hematoencefalica , asfixia o traum a,



infeccion , hipoglucemia, policitemia, coincidiendo con este estudio.En algunas
publicaciones se reporta como diagndéstico la hiperbilirrubinemia agravada por
extravasaciones sanguineas, plétoras y trastornos metabdlicos como los mas

frecuentes coincidiendo con esta investigacién.(38)

Tabla 6: Distribuciéon de los casos estudiados segln tratamiento recibido

Tratamiento Recibido N o %
Fototerapia 154 100,0
Fototerapia sim ple 110 71,4
Fototerapia intensiva 44 28.6
Exanguinotransfusion 0 0

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

En la tabla 6 se puede apreciar que al 100,0% de los pacientes se les aplico
fototerapia, con tratamiento con fototerapia simple (71,4% ), y fototerapia
intensiva (28,6% ), vy no se le realizé exanguinotransfusion a ningln paciente,
Coinciden estos resultados con el estudio realizado por la Dra Campos
Gonzalez (39), donde prevalecié el tratamiento con fototerapia pero se le
realizé exanguineotransfusion a 2 casos representando el 1,5% .Adem as con el
estudio realizado por Duréan, J.A. G arcia, A. Sanchezcorroborando el
tratamiento con fototerapia como fundamental en la hiperbilirrubinem ia
neonatal, con una disminuciéon considerable de realizar procederes invasivos y

necesidad de otros tratamientos.(40)

Otros estudios realizados coinciden con estos resultadosal plantear que la
fototerapia es el tratamiento mas frecuente de la hiperbilirrubinemia neonataly
podria ser el mas efectivo para la prevenciéon de secuelas neurolégicas ya que
ayuda a mantener una concentracién menor de bilirrubina sérica y disminuye el

riesgo de discapacidad del neurodesarrollo. Sin embargo sefalan que se



necesitan estudios adicionales bien disefiados para determinar la eficacia y
seguridad de la fototerapia en cuanto a los resultados a largo plazo, incluidos
los resultados del neurodesarrollo, con lo que coincide nuestro estudio.
Plantean también que la luminoterapia es el método mayormente utilizado para
el tratamiento de la ictericia neonatal disminuyendo los niveles de bilirrubina
independientemente de la madurez del recién nacido, la presencia o no de
hem 6lisis, el grado de ictericia cutdnea y disminuye la necesidad de recambio
sanguineo. Plantean que la fototerapia es el tratamiento de elecci6on en todos
los casos aun cuandoesta indicada la exanguinotransfusion, la misma que se
ha visto disminuida y se relega a casos graves o cuando ha fracasado elresto

de los tratamientos. (2;29,41)

E xiste controversia sobre las posibles consecuencias de la ictericia en elrecién
nacido y sobre el momento en que se debe iniciar el tratamiento, el dilem a esté
en definir los niveles de bilirrubina para intervenir, la decision estéa influenciada
por la edad gestacional, la presencia de patologias o factores predisponentes,
en todo caso , la toma de decisiones en la conducta ante un paciente con
ictericia serd mas acertada sicada situacion se considera de manera individual,
valorando en profundidad toda la informacién disponible y canalizando Ila
paraclinica adecuada. En opinién de la autora, este resultado se debe a la
adecuada atencién prenatal que se brinda a las gestantes y por ende el
tratamiento preventivo oportuno y la vigilancia estricta por parte del personal
del servicio de Neonatologia, lo que contribuye al diagnéstico temprano de la
ictericia y al inicio de manera precoz y efectiva de tratamiento con fototerapia ,
evitando procederes invasivos como exanguinotransfusion y las com plicaciones

gue acarrean a este proceder y de la ictericia de manera general.



CONCLUSIONES

La mayoria de los neonatos que presenté ictero tuvo una edad gestacional
entre 37 a 42 semanas representando el (50,6% ); el mayor porciento de los
neonatos con ictero fisiolo6gico no agravado no tuvo rotura de membranas
representando el 74,0 % . La mayoria de los partos fueron intrahospitalarios.
Dentro de los factores agravantes de hiperbilirrubinemia neonatal, la sepsis y la
prem aturidad, fueron los diagnésticos mas reportados tanto alingreso como al

egreso. A la totalidad de los casos se les aplicé fototerapia com o tratamiento.
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Anexos

Planilla de recoleccion de datos

l1-Edad gestacional:

1.1-Menor de 32 semanas-----
1.2-De de 32 a 36 semanas-----
1.3-De 37 a 42 semanas-----

1.4-Mayor de 42 semanas-------

2-Tiempo de rotura de membranas:
2.1-Menor a 18 horas --------
2.2-lgualo mayor a 18horas--------

2.3- Sin rotura de membranas------

3-Condicién del parto
3.1-Intrahospitalario------

3.2-Extrahospitalario------

4-Edad de aparicion del ictero:

4.1-24-72 horas -------

4.2-4-6 dias --------

4.3-7-9 dias --------

4.4-10-12 dias ------

4.5-13-15 dias ------

5-Diagnodstico alingreso/egreso:

5.1- ictero fisiol6gico agravado por la prematuridad----

5.2- ictero fisiolégico agravado por bajo peso----

5.3- lctero fisiologico agravado por extravasaciones sanguineas- caput

hemorragico, cefalohem atoma----.



n

.4- lctero fisiolégico agravado

.5- ictero fisiol6gico agravado

.6- ictero fisiolégico agravado

.7- lctero fisiolégico agravado

.8- lctero fisiolégico agravado

.9- ictero fisiolégico agravado
.10- ictero fisiolégico agravado po
.11- ictero fisiologico agravado po
.12- ictero fisiolégico agravado po
.13- ictero fisiolé6gico agravado po
.14- Medicamentos adm inistrados
.15- lictero fisiolégico agravado
acido.----

.16- ictero porleche materna----
-Tratamiento Recibido:
.1-Fototerapia----

.2-Fototerapia simple----
.3-Fototerapia intensiva ----
.4-Exanguineotransfusion ----

por

por

por

por

por

por

policitemia----

asfixia----

sepsis----

restriccion del crecimiento intrauterino----

retardo en la evacuacion de meconio----

ayuno prolongado----

r hipotermia----

r Trisomia 21----

r hipotiroidism o congénito----

r diabetes materna----

a la madre antes del parto----

por medicamentos administrados al recién



