








HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTA NEONATAL EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA. ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL 01 DE ENERO DE 2012 AL 31 DE

DICIEMBRE DE 2013.

RESUMEN

Obijetivo: Identificar las causas de la hiperbilimubinemia indirecta neonatal del Instituto
Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido entre 01 de Enero de 2012 al 31

de Diciembre de 2013.

Justificacién: 60 de los 381 neonatos atendidos en 2012 presentaron ictericia (15.8%).
Un estudio previo encontré que en muchos casos no conocemos etiologia. Se requiere

un conocimiento constante, dado que es nuestra principal causa de egreso hospitalario.

Disefio: Estudio Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

Sitio de realizacion del estudio: Departamento de Neonatologia del Instituto Nacional de

Pediatria.

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes de 1 a
28 dias de vida, con diagnéstico de hiperbilirubinemia indirecta, que fueron egresados
del Servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo

comprendido del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013.



Resultados: Se analizaron 201 expedientes de los cuales, s6lo 182 cumplieron criterios
de inclusién. Se encontraron 110 hombres, 71 mujeres y un recién nacido con
ambigiiedad de genitales. La edad gestacional promedio fue de 37 semanas de
gestacion. La edad promedio de inicio de la ictericia de 3.7 dias. El motivo principal de
ingreso fue la ictericia en 69.2%. Fueron alimentados con lactancia materna exclusiva
un 43%. Se encontré comorbilidad matema en un 12% de los casos. Los hallazgos a la
exploracion fisica estuvieron presentes en 7 pacientes y el principal fue
cefalohematoma. Se identificd algin grado de encefalopatia secundaria a
hiperbilirubinemia en 33 pacientes (18.1%). Se document6 incompatibilidad sanguinea
en 38 pacientes (20.9%), la mayoria de grupo ABO. Se dio tratamiento a la totalidad de
los casos. Se identific6 compromiso auditivo en 31.8%. La etiologia fue descrita en 60%
de los casos donde la principal causa fue asociada a deshidratacién, seguida por

isoinmunizacién y sepsis.

Discusion: La hiperbilirubinemia es la patologia mas frecuente en Neonatologia, que
puede presentar secuelas neurolégicas graves si no se instaura un tratamiento
adecuado a tiempo, por lo que es de vital importancia un diagnéstico oportuno. La
epidemiologia de la hiperbilirubinemia indirecta ha cambiado en las Gltimas décadas,
evidenciando en la actualidad un incremento de hiperbilirubinemia secundaria a
deshidratacién por inadecuada técnica de alimentacién o lactancia materna insuficiente
vista por el incremento de los programas de promocién para este tipo de alimentacion.

La incompatibilidad se determin6 como la segunda causa, la mayoria de grupo ABO.



Conclusién: El estudio que se presentd describe algunas caracteristicas de los
neonatos con diagnéstico de hiperbilirubinemia indirecta. Se identificé la causa en el
60%, la mayoria asociados a deshidratacion. Si bien, la promocién de la lactancia
matemna exclusiva, ha demostrado beneficios para el neonato; es importante también,
que los familiares identifiquen datos de alarma para deshidratacién para evitar
hiperbilimubinemia indirecta secundaria a esta causa y prevenir asi posibles

complicaciones neurolégicas.



ANTECEDENTES

Historia

La descripcién cientifica de la ictericia parece haber iniciado en 1785 con Thimoteé.
Posteriormente, en 1847 Hervieux describi6 la ictericia cerebral. Sin embargo, fue hasta
1875 cuando se publicé a un neonato ictérico por Orth. En 1903 Schmorl introdujo el
término Kemicterus para referirse a la presencia de bilirrubina en los ganglios basales
en niftos con ictericia severa. A través del tiempo ha habido muchos estudios sobre la

ictericia neonatal .

Definicion

La ictericia es la coloracion amarilla de la piel y escleréticas debida a la fijacién de
bilirubina en el tejido subcutaneo; aparece en el neonato cuando la bilirubina sérica
total es mayor a 5mg/dL, la cual se deriva en un 70 a 75% de la hemoglobina de los
eritrocitos y en menor cantidad de la mioglobina, la catalasa, los citocromos y el
triptéfano pirrolidasa. Se utiliza el término hiperbilirubinemia para indicar
concentraciones de bilirubina sérica superiores a los valores normales para el adulto

que son hasta de 1.5mg/dL 2.



Fisiopatologia

El metabolismo de la bilirubina se realiza en el sistema reticulo-endotelial, donde el
grupo hem se separa de la globina, por la hemoxigenasa y por oxidacién se forma la
biliverdina; la cual por medio de la biliverdina reductasa se convierte en bilirrubina. La
bilirubina producida pasa al plasma y se une a la albimina. En los sinusoides
hepéticos se separa de la albumina e ingresa al hepatocito; es ahi donde se une a las
proteinas Y (ligandina, glutatién S transferasa) y Z mediante las cuales es transportada
al reticulo endoplasmico liso. La bilirubina indirecta se conjuga con el acido glucor6nico
mediante la uridin difosfato glucuronil transferasa (UDPGT) formandose
monoglucurdnido y diglucurénido de bilirrubina. La bilirubina ya conjugada o directa se
excreta por el arbol biliar, penetra en el tracto gastrointestinal, y es eliminada por las
heces, una pequefa porcién de la bilirubina directa se transforma nuevamente en
bilirubina no conjugada por accién de la B-glucoronidasa, lo que permite su
reabsorcién intestinal. La reabsorcién de la bilirrubina a través del tracto gastrointestinal
y la nueva distribucién hasta el higado para una reconjugacién se denomina circulacién
enterohepética. Las bacterias intestinales pueden impedir la circulacién enterohepatica

de la bilirubina convirtiendo la bilirrubina conjugada en urobilina *®.

Causas de Ictericia

Ictericia fisiologica: El 90% de los neonatos tienen bilirubina mayor a la del adulto; del

25 al 60% presentan ictericia clinica en la primera semana, y en los tres primeros dias



todos tienen cifras fisiolégicas de bilirubina de 5 a 12 mg/dL. La incidencia de ictericia
en el neonato de término es de 60 a 70% con cifras maxima de bilirrubina entre los dias
3 a 5 de vida® y en el pretérmino es del 100%, con incidencia del 80% en los tres
primeros dias de vida® 7. Las causas de ictericia fisiologica son: elevada produccién de
bilirubina, destruccion acelerada de eritrocitos, disminucion de la sobrevida del
entrocito (90 dias), aumento en su volumen respecto al peso, poca remocién de
bilirrubina por insuficiencia transitona de enzimas hepaticas, aumento en la reabsorci6n,
captacion defectuosa debido a disminuciébn de la ligandina y de la unién de las
proteinas Y y Z con otros aniones, y por conjugacién defectuosa por disminucion de la

actividad de la UDPGT 2%,
La ictericia se considera patoldgica si cumple alguno de los siguientes criterios:

¢ Ictericia en las primeras 24 horas

¢ Bilirrubina total que incremente mas de 0.5mg/dl por hora o 5Smg/dl por dia.

e Bilirrubina indirecta superior a 12 mg/dl en nifios de término y 13 mg/dl en nifios
de pretérmino.

o |ctericia presente después de los primeros 15 dias de vida.

¢ Hemdlisis aguda.

o Persistencia por mas de 10 dias en un nifio de término o por mas de 21 en un

pretémmino 27.



Factores de riesgo y patologias asociadas

En los primeros 7 dias de vida el 75% de las readmisiones hospitalarias son por ictericia
™1 por ello se deben reconocer los factores de riesgo asociados, como son: grupo
étnico, lactancia materma, prematurez, madre diabética o preclamptica, peso bajo al
nacer, pérdida de peso de mas del 15% en la primer semana de vida en prematuros,
equimosis, policitemia, cefalohematoma, baja ingesta oral, ayuno, nacimiento por
cesdrea, retraso en la expulsion de meconio, enfermedad de Hirschsprung, historia
familiar de ictericia, incompatibilidad a grupo sanguineo ABO o a factor Rh, hemormragias
subgaleal o intraventricular, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, asfixia
perinatal, sepsis, hipotiroidismo y dosis elevada de vitamina K. Las patologias
asociadas son: apnea, taquipnea transitoria, encefalopatia hip6xico-isquémica,

enterocolitis necrozante y enfermedad por membranas hialinas >''.

Complicaciones

El exceso de bilirrubina indirecta, liposoluble, permite que esta penetre facilmente al
sistema nervioso central y genera cambios bioquimicos que daian a la célula neuronal.
La encefalopatia bilirubinémica se puede presentar con cifras de bilirubina mayor a 20
mg/dl en el neonato a término y con cifras menores en prematuros. También prolonga la
estancia hospitalaria '"*°. También se han documentado alteraciones neurolégicas

sutiles y del ofdo '*1°, La hipoxemia, hipercapnia y alteraciones osmolares aumentan el

8



riesgo de que la bilirubina penetre en el cerebro y cause toxicidad . La encefalopatia
en la fase aguda se manifiesta por hipotonia muscular, succién débil, llanto agudo,
somnolencia y en ocasiones convulsiones, para pasar a una segunda fase con
hipertonia, retrocolis, opistétonos y fiebre. Los datos de encefalopatia en su primera
fase pueden ser reversibles si se instala un tratamiento rapido. En altimas fechas se ha
notado un incremento en los neonatos con hiperbilirubinemia que acuden con datos de
encefalopatia; desconocemos si el incremento es real o ahora se busca

intencionadamente.

Tratamiento

El tratamiento es con fototerapia, exanguinotransfusion o ambas. La Academia
Americana de Pediatria publicéd en 1994 las gufas para el manejo, y una actualizacién
en los criterios en 2004 °, deben ser usadas con cautela, en la era actual del egreso

temprano?'.

Aunque en la mayor parte de los casos de ictericia neonatal no tiene trascendencia la
etiologia, dado que no se debe a hemdlisis excesiva, y el tratamiento con fototerapia es
efectivo y disminuye la probabilidad de complicaciones neurolégicas; si es conveniente

profundizar en el estudio diagnéstico por ser un hospital de ensefianza.

Se utilizan en la actualidad las graficas propuestas por la Academia Americana de
Pediatria para valorar la necesidad de fototerapia o exanguinotransfusion segtin el

riesgo de cada paciente y la edad gestacional (Anexo 1 y 2).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperbilirubinemia neonatal representa la patologia mas frecuente en Neonatologia.
En el afio 2012 se atendieron 60 neonatos con ictericia de 381 egresos (15.8%) del
servicio de Neonatologfa del Instituto Nacional de Pediatria, aunque no en todos los
casos representd el diagndstico principal. En la literatura se encuentran descritas
maltiples causas para el desarmrollo de hiperbilimubinemia neonatal por lo que
identificarlas al encontrarse un cuadro de esta patologia es de vital importancia debido
a las implicaciones que tienen en la evolucion, manejo y prevencion de complicaciones

que se pueden llegar a producir por esta.

En una institucion de ensefanza de pediatria en donde [a incidencia de la
hiperbilirrubinemia neonatal es alta se deben tener muy claras estas respuestas debido
a las implicaciones en el estudio y tratamiento de los nifios con esta patologia. Es
necesario conocer las causas mas frecuentes de la patologia, teniendo en cuenta que
éstas dependen mucho de las caracteristicas de la poblacion, por lo que el estudio debe

situarse en nuestro medio actual.

Existen estudios previos que describen las causas de hiperbilimubinemia en este
Instituto, sin embargo realizar actualizaciones de este tema es de vital importancia, ya
que se trata de una de las patologias mas frecuentes en el periodo neonatal y que
requiere tratamiento adecuado, el cual, al no ser instaurado conllevara a

complicaciones potencialmente mortales y con graves secuelas neurolégicas.
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Pregunta de Investigacion

¢ Cudles son las causas de ictericia en recién nacidos atendidos en el INP?

¢En qué proporcion desconocemos la causa?

OBJETIVO

Identificar las causas de la hiperbilirubinemia indirecta neonatal en el Instituto Nacional
de Pediatria durante el periodo comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de

diciembre del 2013.
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JUSTIFICACION

Ha ocupado por varios afos la primera causa de egreso hospitalario en el INP. Su
etiologia varia de una poblacién a otra; en los ultimos afios se ha notado un incremento
en neonatos amamantados exclusivamente (secundario a programas de lactancia
exclusiva) cuya madre no tiene suficiente produccién lactea; por otro lado, los casos por
isoinmunizaciéon han disminuido con la consecuente reduccion en el nimero de
exanguinotransfusiones realizadas. ;Qué tan frecuente es la ictericia secundaria a
deprivacion hidrico-calérica? ;Qué tanto ha disminuido la isoinmunizacién? La
respuesta actual s6lo se puede hacer por la percepcién personal, pero debemos en una
institucion de ensefianza de la pediatria, tener muy claras estas respuestas dado que
tiene implicacién en el estudio y tratamiento de los nifios con ictericia, causa primera de
consulta neonatal y de re-hospitalizacion después del egreso de nifios aparentemente

sanos de cuneros fisiologicos.

Por otro lado, las causas de ictericia dependen mucho de las caracteristicas de la
poblacién; en otros paises se refieren como causa frecuente deficiencia de glucosa 6

fosfato deshidrogenasa, pero desconocemos la incidencia en México.

Para establecer un diagnéstico situacional de la entidad patolégica en el Instituto

Nacional de Pediatria a fin de normar criterios de estudio.

Existe un desconocimiento de causas de hiperbilirubinemia y su frecuencia, siendo que
ésta representa la patologia mas frecuente de atencién neonatal. Es necesario llenar

este vacio de conocimiento.
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Existe un trabajo previo de 2002 a 2007, sin embargo, dado que afio con afio es
nuestra primera causa de egreso hospitalario, es conveniente conocer periddicamente

los cambios en la epidemiologia.

ZA quién beneficia el estudio? A los pacientes, dado que si como resultado del estudio
cambian los criterios, cambiaran la forma de abordaje. Al servicio de Neonatologia,

dado que generara conocimiento, quiza nuevo algoritmo de abordaje.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Estudio clinico, retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

Metodologia

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes de 1 a 28 dias de vida, con

diagnéstico de hiperbilirubinemia

Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del 1 de

indirecta, egresados del

enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013.

Departamento de

La informacién se vacié en una hoja de recoleccién de datos (Anexo 3). Donde fueron

analizadas las variables descritas en la Tabla 1.

Variable Respuesta Tipo de Variable | Subtipo

Edad Gestacional | Semanas Cuantitativa Discreta
completas

Inicio de ictericia | Dias de vida Cuantitativa Discreta
completos

Edad al ingreso Dias de vida Cuantitativa Discreta
completos

Peso al nacer Gramos Cuantitativa Discreta
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Peso al ingreso | Gramos Cuantitativa Discreta
% de pérdidade | % Cuantitativa Continua
peso al ingreso
Sodio al ingreso mEg/L Cuantitativa Continua
Género Femenino, Cualitativa Nominal no
masculino, o dicotémica
ambigiiedad de
genitales
Via de nacimiento | Vaginal o Cualitativa Nominal
abdominal dicotémica
Motivo principal Ictericia u otro Cualitativa Nominal
de ingreso motivo dicotémica
Alimentacién Ayuno, humana, Cualitativa Nominal no
previa a ictericia formula, o mixta. dicotomica
Nutricién Sio No Cualitativa Nominal
parenteral previa dicotébmica
a ictericia
Ingesta oral Ayuno, normal, Cualitativa Nominal no
(volumen) rechazo, o dicotébmica
desconocida
Diabetes mellitus | Si o No. Cualitativa Nominal
matema dicotdmica.
Preeclampsia Sio No. Cualitativa Nominal
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El tipo de alimentaci6n, via de nacimiento del neonato (parto o cesérea), baja ingesta
oral e historia familiar de ictericia de acuerdo a lo descrito por la madre o familiar del

neonato.

Prematurez: Nacimientos menores de 37 semanas de gestacion.

Madre con diabetes mellitus gestacional y madre precldmptica: Segln los datos

asentados en el expediente clinico.

Pérdida de peso patolégica durante la primera semana de vida: neonatos de término
que perdieron mas del 10% de su peso al nacer en la primera semana de vida y en los
neonatos de pretérmino que perdieron mas del 15% de su peso al nacer durante la

primera semana de vida extrauterina®.

Equimosis: Extravasacién de sangre bajo la piel.

Policitemia: Hematocrito venoso mayor de 65%.

Cefalohematoma: Formacién serohemaética en el tejido celular subcutaneo, por debajo
de la piel cabelluda, confirmada al palpar una bolsa blanduzca y fofa que no deformaba

el hueso.

Enfermedad hemolitica por isoinmunizacién a antigeno RhD: Madre Rh negativa, con
prueba de Coombs indirecta positiva (presencia de anticuerpos irregulares anti-D) y el

neonato Rh positivo (RhD).
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Enfermedad hemoilitica por isoinmunizacién a grupo sanguineo ABO. Neonatos con
grupo A o B con madres O; neonatos con grupo B o AB con madres A y neonatos con
grupo A 0 AB con madres B. Deben tener prueba de Coombs o prueba de eluido

positivas.
Hemorragia intraventricular: Diagnosticada mediante ultrasonido.
Criterios de inclusién

1) Recién nacidos (0 a 28 dias) que fueron egresados del servicio de Neonatologia del

Instituto Nacional de Pediatria.

2) Diagnéstico de hiperbilirubinemia indirecta (patoldgica).

3) Haber sido hospitalizado entre el 1° de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013.
Criterios de exclusién

Pacientes con expedientes con informacién incompleta.

Anilisis Estadistico

Para las variables cuantitativas (peso, edad gestacional, valores de bilirrubinas) se

analizé6 de la siguiente manera:

1. Distribucién normal: Se calculé media y desviacién estandar

2. Distribucién no es nommal: Se calculé mediana y rango.
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Para variables nominales (causa, prematurez, etc.), se calculé frecuencias simples y

porcentajes.
Aspectos Eticos

Se respetd la confidencialidad de los datos de los pacientes individuales, por lo que sélo

se da a conocer las cifras del grupo en su conjunto.

Por otro lado, se obtuvo un beneficio para futuros pacientes al tener mejor conocimiento
de epidemiologia local, beneficio en los médicos y en los residentes y estudiantes que

podran conocer las cifras reales de la institucion.
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RESULTADOS

Se analizaron 201 expedientes de neonatos con el diagnéstico de hiperbilirubinemia
que ingresaron al servicio de neonatologia entre el 1 de enero del 2012 al 31 de
diciembre del 2013; s6lo 182 cumplieron criterios de inclusién. Se encontraron 110
hombres, 71 mujeres y un recién nacido con ambigiiedad de genitales. La edad
gestacional promedio fue de 37 semanas de gestacién, con una mediana de 38
semanas, un rango que varia entre 26 y 42 semanas de gestacién. La edad al momento
del ingreso de los pacientes estudiados fue 6.9 dias, con un promedio de edad de inicio
de la ictericia de 3.7 dias con mediana de 3 dias y rango de variabilidad entre 1 y 27
dias. El peso promedio al nacimiento de 2734 gramos con mediana de 2900 gramos.
De los pacientes incluidos; la ictericia fue el motivo principal de ingreso al servicio de
neonatologia en 126 pacientes (69.2%); ingresaron por ofra causa pero presentaron
adicionalmente ictericia 56 pacientes (30.8%). La alimentacién previa al ingreso se
observa en la gréfica 1. De los 139 pacientes que fueron alimentados por via oral, se
valor¢ la ingesta (volumen) encontrando que el 36.7% (51 pacientes) de los pacientes
tuvieron una ingesta nomal, 5.7% (8 pacientes) tuvieron rechazo a la via oral y en un
57.6% (80 pacientes) no fue posible obtener datos de la ingesta en el expediente.
Ademas, sblo 11 pacientes (6%) tuvieron nutricion parenteral previa al inicio de la

ictericia, con un maximo de 5 dias.
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Dentro de los antecedentes perinatales, se reportaron 17 casos con asfixia perinatal
(9.34%), 8 casos con encefalopatia hipéxica (4.4%), 35 pacientes cursaron con
dificultad respiratoria posterior al nacimiento (19.2%) y 7 pacientes presentaron
enterocolitis (3.8%); de los cuales, 4 casos fueron clasificadas como grado |, 1 caso fue

grado Il y 2 casos resultaron grado lli.

La bilirrubina sérica indirecta promedio al ingreso fue de 19.84 mg/dL, con valor minimo
de 5.15 mg/dL (que comrespondi6 a un prematuro) y maximo de 39.3 mg/dL. De los 182
neonatos, se identifico algin grado de encefalopatia secundaria a hiperbilirrubinemia en
33 pacientes (18.1%); de los cuales, 21 pacientes (63.6%) presentaron encefalopatia
grado |, 5 pacientes (15.1%) se documenté encefalopatia grado Il y en 7 pacientes
(21.3%) se diagnosticé encefalopatia grado Ill. El resto de los pacientes (149) no

presentaron manifestaciones neurolégicas.

En la Tabla 2 se describen algunas de las enfermedades asociadas encontradas en los

pacientes estudiados.

CARDIOVASCULARES Persistencia de conducto arterioso

Comunicacién Interventricular

Ventriculo lzquierdo Hipoplasico
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Interrupcién de Arco Aértico

Conexibn An6mala Total de Venas

Pulmonares

RESPIRATORIAS

Neumonia in Utero

Neumonia Adquirida en Comunidad

Enfermedad de Membranas Hialinas

Displasia Broncopulmonar

GASTROINTESTINALES

Atresia Intestinal

Atresia Esofagica

Estenosis Pil6rica

Membrana Duodenal

Estenosis Yeyunal

Malformacién Ano-Rectal

Sangrado de Tubo Digestivo Alto

RENALES

Insuficiencia Renal Aguda

NEUROLOGICAS

Hidrocefalia

Sindrome Hipoténico
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Neuroinfeccion

Anencefalia
HEMATOLOGICAS Policitemia

Anemia

Sindrome Mieloproliferativo Transitorio
OTROS Crigler Najjar

Sindrome Schinzel Gideon

Sindrome Dismorfolégico

Fetopatia Diabética

Retinopatfa

Onfalitis

Deshidratacién

Restriccién del Crecimiento Intra-uterino

Prematurez

Hipoplasia Tiroidea

Tabla 2. Enfermedades Asocladas










DISCUSION

Dado que la hiperbilirubinemia es la patologia mas frecuente en Neonatologia, es
necesario describir caracteristicas de los neonatos, enfermedades asociadas, eventos
durante el periodo perinatal, hallazgos a la exploracién fisica y de laboratorio que
ayudarian a delimitar los pacientes que se encuentran en riesgo para presentar
hiperbilirrubinemia indirecta en el periodo neonatal y asi mismo lograr determinar una
posible etiologia. Se trata de una patologia que puede presentar secuelas neurolégicas
graves si no se instaura un tratamiento adecuado a tiempo adecuado a tiempo, por lo

que es de vital importancia un diagnéstico adecuado y oportuno.

En este estudio se evidenci6é una edad gestacional promedio de 37 semanas de
gestacién. Es importante mencionar que la literatura reporta mayor prevalencia de
hiperbilirubinemia en pacientes nacidos pretérmino y los valores de corte de la
bilirubina para estos pacientes son mayores (13 mg/dL) comparados con los de
término (12 mg/dL); sin embargo, la mayor sobrevida de neonatos prematuros extremos
y el mayor riesgo por multiples causas en este grupo, hacen que se inicie fototerapia
con cifras que para edades gestacionales mayores pueden corresponder a ictericia
fisiologica. La edad promedio al momento de la aparicion de la ictericia fue de 3.7 dias,
que se encuentra dentro del rango de la definicion de lo que se conoce como Ictericia
Fisiolégica, sin embargo, la poblacion atendida cursé con ictericia patol6gica de
acuerdo a nuestras definiciones; la fisiol6gica se presenta con bilirrubinas maximas en

recién nacidos a término entre el 3 y 5 dias de vida, con una incidencia del 60-70% 5y
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el recién nacido pretérmino en los primeros 3 dias de vida con una incidencia de hasta

el 80% 7; manteniendo cifras de bilirrubinas entre 5-12 mg/dL.

La epidemiologia de la hiperbilirubinemia indirecta ha cambiado en las uUltimas
décadas. Hacia 1950-1970, la principal causa de hiperbilirubinemia neonatal era
secundaria a enfermedad hemolitica Rh y hubo una alta prevalencia de kemicterus por
lo que el manejo agresivo de ésta hizo que en 1980-1990 se considerara el kemicterus
casi en una enfermedad del pasado 2. Sin embargo, a la actualidad se ha identificado
un incremento de hiperbilimubinemia secundaria a inadecuada técnica de alimentacién
o lactancia matema insuficiente vista por el incremento de los programas de promocién
para este tipo de alimentacién. En este estudio se identific6 que la alimentacién previa
al inicio de la ictericia en la mayoria de los casos fue con lactancia materna exclusiva
(43%), seguida de pacientes en ayuno (24%) y alimentacién mixta (25%). Lo que se

encuentra en relacion con lo descrito previamente en la literatura.

Es importante aclarar que la lactancia matema no constituye, por si mismo, un factor de
riesgo para la hiperbilimubinemia; por el contrario una alimentacién matema exitosa
disminuye el riesgo de hiperbilirubinemia. Sin embargo, si constituye un factor de
riesgo la ingesta inadecuada, lo cual en este estudio no fue posible valorar dado que en
el 57.6% de los casos se desconoce el volumen ingerido y s6lo un 36.7% fueron
reportados como una ingesta normal por informacién aportada de manera subjetiva por
los familiares. Una manera de valorar mas objetivamente una lactancia matema exitosa

es monitorizar gasto urinario, gasto fecal y ganancia ponderal, lo cual no fue evaluado
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Los antecedentes perinatales indagados en los pacientes reportaron como factores
asociados mas relevantes la presencia de datos de dificultad respiratoria posterior al
nacimiento presente en el 19.2% de los casos; seguida por asfixia perinatal en 9.34%,
que posteriormente desarrollaron encefalopatfa hipoxica en 4.4%. Los niveles de
bilirrubina total al momento del ingreso con un promedio de 19.84 mg/dL, se encuentran
por niveles patol6gicos, sin embargo estos deben ser interpretados con base en edad
gestacional y factores de riesgo encontrados para cada paciente, por lo que no es

posible realizar un analisis general para esta variable en particular.

La encefalopatia hiperbilirubinémica se describe como cambios neurolégicos que
ocurren en las primeras semarnas postnatales secundaria a toxicidad por bilirrubinas 2.
Sin embargo el nivel en el cual la bilimubina es tdxica no estd claramente establecido
aun. Este daiio neurol6gico ocurre como consecuencia del paso de la barmera hemato-
encefalica produciendo dafio directo al tejido neurolégico %. En este estudio se evalud
la presencia de algiin grado de encefalopatia hiperbilirubinémica (18.1%). El grado |,
se definié con la presencia de 3 datos clinicos: rechazo al alimento, somnolencia e
hipotonia; en este grupo se concentré la mayoria de los pacientes diagnosticados con
encefalopatia que cormesponde al 63.6%. En el grado |l; debe agregarse hipertonia, lo
cual se document6 en el 15.1% de los casos. El grado lll, se describe con cualquiera de
los siguientes: convulsiones, coma, apneas y muerte; lo cual se identific6 en el 21.3%
de los casos. En algunos estudios incluyen las convulsiones dentro de la fase | de la
encefalopatia y agregan en la fase |l fiebre y opsittonos y la fase Iil la definen como
progresién de la hipertonfa por mas de 1 semana postnatal %; los cuales no fueron

evaluados en este estudio. Una escala que ha sido atil en la evaluacién de la
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encefalopatia hiperbilirubinémica es BIND (bifirrubin induce neurologic disfunction) de
facil aplicabilidad y con alto grado de confiabilidad, dependiendo de la experiencia del

operador.

Se document6 incompatibilidad en un 20.9% de los pacientes, la mayoria fue reportada
a grupo ABO (17.8%), seguida por Rh (2.8%), siendo extremadamente raro la
incompatibilidad a grupo ABO y Rh. Sin embargo, en muy pocos casos se present6
isoinmunizacion con Coombs positivo (5.5%) y eluido positivo (8.8%). Esto muestra un
cambio en la epidemiologia, pues como se comentdé en los antecedentes, la
isoinmunizacion (sobre todo al Rh) causé problemas mayores en el siglo pasado como

principal causa de ictericia patolégica intensa, kemicterus y muerte.

El tratamiento correcto instaurado a tiempo permite disminuir severidad de secuelas
neurolégicas. Este debe ser elegido dependiendo de las graficas para
hiperbilirrubinemia neonatal para identificar segiin edad gestacional y factores de riesgo
rangos de fototerapia o exanguinotransfusion. Una de las principales complicaciones
encontradas en este estudio fue la hipoacusia, documentada por potenciales auditivos
en un 18.1% de los casos o por emisiones oto-aclsticas en un 13.7%. Las defunciones

documentadas (8 casos) no tuvieron relacién con la ictericia en ninguno de los casos.
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Dentro de las principales causas identificadas en el estudio se encontr6 la mayoria
asociada a deshidratacion (34.7%), lo cual estd en relacién con lo descrito en la
literatura, dado al cambio que se ha presentado en las ultimas décadas con la aparicién
de los nuevos programas de promocién de la lactancia matermna, aunque como ya se
mencioné previamente no estd relacionada con la lactancia matema en si, sino el
rechazo a la via oral o la falta de produccién lactea, lo cual confima este estudio al
evidenciar ésta como la principal causa. A pesar de las nuevas medidas tomadas para
el reconocimiento temprano y prevencién de la isoinmunizacién se evidencié 18 casos
(9.9%) en este estudio. La sepsis, fue la tercera etiologia mas frecuente con un 8.8% de
los casos. Otras causas identificadas fueron: multifactorial, cefalohematoma, asociadas

a sindrome Down, hipotiroidismo, hemolisis no identificada y un caso de Crigler Najjar.
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CONCLUSIONES

El estudio que se present6 describe algunas caracteristicas de los neonatos ingresados
con el diagnéstico de hiperbilirrubinemia indirecta, en el periodo comprendido entre el
01 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2012 en el Servicio de Neonatologia del
Instituto Nacional de Pediatria. Se identific6 la causa de la Hiperbilirrubinemia Indirecta
en el 60% de la muestra, encontrando la mayoria de los casos asociados a
deshidrataci6n y se relaciona con la mala técnica de alimentacion y la produccién lactea
insuficiente. Si bien, la promocién de la lactancia matema exclusiva, ha demostrado
beneficios para el neonato; es importante también, que los familiares identifiquen datos
de alarma para deshidratacién (cantidad de orina, numero de evacuaciones y ganancia
ponderal) para evitar hiperbilirubinemia indirecta secundaria a esta causa y prevenir asi

posibles complicaciones neurolégicas.

Por tratarse de investigacion retrospectiva, sélo tuvimos acceso a los datos que se
encuentran en el expediente. Por lo que en muchos pacientes el estudio diagnédstico fue
parcial, pero es un dato que también nos interesd conocer: la proporcién de estos

casos, la cual se reportd en un 40%.
























ANEXO 4. Ruta Diagnéstica ante neonato ictérico.

1. Evaluacion clinica: historia y exploracién

2. Si amerita: Estudios de Laboratorio. Si no amerita, egreso.

3. Laboratorio: BH, Bilirubinas, Grupo y Rh, Prueba de Coombs.

4. Tratamiento de acuerdo a niveles de bilirubinas, edad gestacional, peso, edad

posnatal y riesgo.

5. En caso incompatibilidad a grupo y Coombs negativo, se solicita prueba de Eluido.

6. Si persiste sospecha de hemélisis y no hay isoinmunizacién, prueba de fragilidad

osmoética.

7. Se egresa cuando el nivel de bilimubinas esté en rango fisiolégico.

8. En caso de requerir exsanguinotransfusién o bilirubinas mayores a 20 mg/dL, se

solicitan potenciales evocados auditivos.

9. Seguimiento por consulta externa.
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