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Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA, Le6n, durante 2011-2012

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue describir el comportamiento de la hiperbilirrubinemia en
neonatos atendidos en el HEODRA, Ledn, durante el 2011-2012.

El estudio fue descriptivo de serie de casos. Las unidades de andlisis fueron todos lo
neonatos con hiperbilirrubinemia. La muestra fue de 80 casos. La fuente de informacién
fue secundaria, a través de los expedientes clinicos. Los datos fueron procesados y

analizados en el software SPSS versién 18.0.

Las principales caracteristicas maternas fueron las edades entre 20-34 afos, nulipara,
urbanas, solteras y con 4 o mas CPN; y las principales caracteristicas de los neonatos
fueron edad a término, femenino, peso normal, nacidos por via cesarea y sin depresion
respiratoria. EI promedio de estancia fue de 2 dias y el rango de 1-12 dias. Los
principales caracteristicas de hiperrubilinemia fueron: la ictericia durante las primeras 24
horas, incompatibilidad por factor Rh y ABO, leche materna, bajo peso al nacer,
prematurez y sepsis. El 35% de casos fueron manejados con fototerapia y 6% con
recambio Exanguinotransfusion. El indice de complicaciones fue de 5%, predominando

la encefalopatia bilirrubinica y kernicterus severo. No se reportaron casos fatales.

Se recomienda mejorar la organizacién y el registro de los expedientes clinicos y

elaborar estrategias para la deteccion y referencia oportuna de casos.

Palabras claves: hiperbilirrubinemia, caracteristicas, manejo, complicaciones.
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INTRODUCCION

La hiperbilirrubinemia neonatal es un riesgo para la salud de los recién nacidos. Se estima que
aproximadamente el 60% de los recién nacidos (2.4 millones) desarrollan ictericia clinica cada

afio y es una de las razones mas comunes de readmisién neonatal en los Estados Unidos.

Con la disponibilidad de modalidades de tratamiento para hiperbilirrubinemia, incluyendo
fototerapia y el recambio sanguineo, la mayoria de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia
severa sobreviven y se recuperan a partir de la fase aguda de la encefalopatia bilirrubinica. A
pesar de la recuperacion temprana, estos nifios pueden desarrollar secuelas permanentes dentro
del espectro clinico de la encefalopatia crénica por bilirrubina (ECBY) o kernicterus,®® incluyendo:
parélisis cerebral coreoatetosica, grados de distonia (hipertonia o hipotonia), y/o pérdida auditiva
neurosensorial.’ La mayoria, pero no todos los nifios con ECB han tenido previamente sintomas
de encefalopatia bilirrubinica aguda en el periodo neonatal. La incidencia de la ECB ha sido
dificil medir, con estimaciones que van desde 1:50 000 a 1:100 000 en Europa y Norte

America,. 012

Debido a la dificultad para identificar los nifios con hiperbilirrubinemia significativa después del
alta hospitalaria, la Academia Americana de Pediatria (AAP) y otras grupos de monitoreo de
calidad de la salud han recomendado que antes del alta hospitalaria, los proveedores valoren
todos los recién nacidos sobre el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa. Las dos
estrategias de cribado que se han recomendado son la evaluacion clinica de los factores de riesgo
y la medicion de bilirrubina antes del alta.**'* La evaluacion precisa de los factores de riesgo
utiliza reglas de prediccion clinica que incorporan factores de riesgo de la hiperbilirrubinemia
obtenida por la historia clinica y el examen fisico.’> La medicién de bilirrubina utiliza la
estrategia de cribado del recién nacido antes del alta hospitalaria bilirrubina expresado como un

percentil en el nomograma horario de la bilirrubina.*®
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ANTECEDENTES

En base a la revision bibliografica se encontraron algunos disponibles reportados por la literatura

internacional sobre hiperbilirrubinemia.

Oh et al. Evaluaron la asociacion entre el pico de bilirrubina sérica total (PSB) en la sangre
durante las primeras 2 semanas de vida y los resultados del desarrollo neuroldgico en nifios con
muy bajo peso al nacer. Ellos concluyeron que las concentraciones de PSB durante las primeras 2
semanas de vida estdn directamente relacionados con la muerte o limitaciones del
neurodesarrollo, discapacidad auditiva e indice de Desarrollo Psicomotor <70 en nifios con

extremadamente bajo peso al nacer. *’

Kuzniewicz MW, et al, estimaron el efecto de la fototerapia y otros predictores de riesgo de la
bilirrubina sérica total (BST) > 25 mg / dl en niflos con un BST de 17 a 22,9 mg / dl a las > 48
horas. El disefio fue un estudio de casos y controles anidado en nifios nacidos entre 1995 y 2004
en los hospitales de California del Norte de Kaiser, con > 34 semanas de gestacion y > 2000 g.
Los autores concluyeron que la fototerapia fue del 85% efectiva en la prevenciéon de BST > 25
mg / dL. Los mas fuertes predictores de la BST > 25 mg / dl fueron la edad gestacional,

moretones, la historia familia y rapido aumento de la BST. '

En Taiwan se estudiaron los factores de riesgo de la hiperbilirrubinemia neonatal de inicio tardio.
Se incluyeron a 523 neonatos con edad gestacional mayor de 35 semanas y con peso al nacer
superior a los 2000 g. Solamente a 180 nifios se les realizo medicion de bilirrubina a los 7 dias, y
de estos 21,7% desarrollaron hiperbilirrubinemia tardia. Después del analisis multivariado,
solamente la lactancia materna exclusiva y una menor pérdida de peso fueron factores de riesgo
significativo. Ademas, recomendaron las visitas de seguimiento a todos los nifios, especialmente

para aquellos que tienen estos factores de riesgo. *°
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Gamaleldin et al. Evaluaron la importancia de la BST y los factores de riesgo de neurotoxicidad
aguda en la prediccion de encefalopatia bilirrubinica aguda (EBA) en la admision o encefalopatia
bilirrubinica post-tratamiento (EBP) en recién nacidos con hiperbilirrubinemia severa en el
Hospital Infantil Universitario Cairo durante un periodo de 12 meses. En ausencia de riesgo
factores de riesgo de neurotoxicidad, los recién nacidos toleran niveles de bilirrubina de 25 a 30
mg / dl con bajo riesgo de EBA / EBP, el umbral de BST para EBA fue de 31.5 mg/dl en 111
nifios que no tenian factores de riesgo. El riesgo de EBP se incrementa notablemente en los recién
nacidos con enfermedad hemolitica Rh y sepsis pero s6lo ligeramente con incompatibilidad
ABO, lo que sugiere que la magnitud de riesgo para EBP en la enfermedad hemolitica depende
en gran medida de la etiologia. Cuando los factores de riesgo estaban presentes, la relacion
predictiva de BST (mas alla de 25 mg / dL) a EBA / EBP fue pobre en la poblacion estudiada.
Esta amplia variacion en la respuesta de la BST a indica que la patogénesis EBP involucra

variables criticas del plasma y/o defensa del huésped no medido en el estudio.

Durante los ultimos 15 afios, los casos de kernicterus fueron notificados no sélo en los Estados
Unidos Estados, %, sino también, en otros paises industrializados como Canad4, Dinamarca,
Holanda y Nueva Zealand. > El mito de que la hemélisis que era un requisito previo para el

kernicterus fue refutado. 2

En el afio 2001 el nimero de casos de kernicterus reportado fue
suficiente para que la AAP publicara un aviso advirtiendo a los pediatras del potencial de
kernicterus y los peligros de hiperbilirrubinemia. 2 En respuesta a la continua aparicién de los
casos de kernicterus, la AAP ha publicado recientemente un conjunto de directrices revisadas

para el manejo de la hiperbilirrubinemia. **
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JUSTIFICACION

Aunque kernicterus es un evento raro, esta condicion puede ser grave y generar una enorme carga
para la familia y el costo econdmico para el sistema de salud es significativo. ® Sin embargo, el
manejo correcto de la hiperbilirrubinemia se basa en el reconocimiento de los factores de riesgo

y/o en los niveles de bilirrubina sérica total especifica para la edad post natal del neonato.

Este estudio tiene como proposito identificar el comportamiento de la hiperbilirrubinemia su
manejo y complicaciones para poder dirigir acciones para contribuir al manejo de los neonatos

que sufren este problema en el HEODRA y mejorar su pronostico y calidad de vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es el comportamiento de la hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA,
Leon, durante enero del 2011-diciembre del 2012?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir el comportamiento de la hiperbilirrubinemia patolégica en neonatos atendidos en el
HEODRA, Ledn, durante enero del 2011-diciembre del 2012.

Objetivo general:
1. Describir las caracteristicas generales maternas y neonatales.
2. Describir el manejo de los pacientes.

3. Describir la evolucion de los pacientes en términos de complicaciones y tipo de egreso.
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MARCO TEORICO

Presentacion Clinica®

La bilirrubina es visible con niveles sericos superiores a 4-5 mg/dL. Es necesario evaluar la
ictericia neonatal con el nifio completamente desnudo y en un ambiente bien iluminado, es dificil
reconocerla en neonatos de piel oscura, por lo que se recomienda presionar la superficie cutanea.
Con relacion a los niveles de bilirrubina y su interpretacion visual errada, es comdn que se
aprecie menor ictericia clinica en casos de piel oscura, policitemia, ictericia precoz y neonata
sometidos a fototerapia y que se aprecie mas en casos de ictericia tardia, anemia, piel clara,
ambiente poco iluminado y prematuros. La ictericia neonatal progresa en sentido céfalo-caudal y
se puede estimar en forma aproximada y préctica aunque no siempre exacta, los niveles de
séricos de bilirrubina segun las zonas corporales comprometidas siguiendo la escala de Kramer
(Figura 1). (Anexo) %

Existen dos patrones clinicos de presentacion de la ictericia neonatal, sin considerar la etiologia y
como base para el manejo:

1. Hiperbilirrubinemia severa temprana:

Generalmente asociada a una produccion 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 en el nomograma horario y representan un alto riesgo para el recién nacido.

2. Hiperbilirrubinemia severa tardia:

Generalmente asociada a una eliminacion disminuida, que puede 0 no asociarse a incremento de
su produccion y se presente luego de las 72 horas de vida. Generalmente se debe a problemas de
lactancia o leche materna, estrefiimiento, mayor circulacion entero hepatica, etc. El cribado de
bilirrubina al alta la reconoce y de acuerdo a sus percentiles en el nomograma horario se instituye

el manejo correspondiente.

Ictericia patologica®

A diferencia de la ictericia transitoria fisiologica, la patolégica necesita una evaluacion y
seguimiento para tomar las medidas necesarias y evitar su incremento y probable neurotoxicidad.

Se acepta como hiperbilirrubinemia patologica, cuando se comprueban los siguientes pardmetros:
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Ictericia presente las primeras 24 horas de vida.
Ictericia presente por mas de 7 dias en el neonato a término o mas de 14 dias en el prematuro.
Incremento de la bilirrubina sérica mas de 5 mg/dL/dia.

Bilirrubina directa mayor a 2 mg/dL o més del 20% de la bilirrubina sérica total.

o B~ W Dk

Bilirrubina total mayor de 15mg/dL en el neonato a término

Complicaciones®®

La encefalopatia bilirrubinica o toxicidad aguda y el kernicterus o toxicidad crénica se usan
actualmente en forma intercambiable y se deben a la deposicion de bilirrubina no conjugada en el
cerebro. Cuando la cantidad de bilirrubina libre no conjugada sobrepasa la capacidad de union de
la albimina, cruza la barrera hematoencefalica y cuando ésta, esta dafiada, complejos de
bilirrubina unida a la albimina también pasan libremente al cerebro. La concentracion exacta de
bilirrubina asociada con la encefalopatia bilirrubinica en el neonato a término saludable es
impredecible.

A cualquier edad, cualquier neonato ictérico con cualquier signo neuroldgico sospechoso de
encefalopatia bilirrubinica debe asumirse que tiene hiperbilirrubinemia severa o al contrario,
cualquier recién nacido con hiperbilirrubinemia severa debe considerarse sospechoso de

encefalopatia bilirrubinica hasta que se demuestre lo contrario.

Existe una reemergencia de kernicterus en paises donde virtualmente habia desaparecido,
fenémeno debido principalmente al alta temprana de los neonatos sin asegurar seguimiento

apropiado ni dar informacién adecuada a los padres (Cuadro 1).

Algunos investigadores atribuyen la re emergencia del kernicterus, a los siguientes factores
contribuyentes:

Confianza exagerada en la evaluacion visual.

Apoyo insuficiente e incorrecto a la lactancia materna.

Falta de seguimiento y evaluacién apropiada.

Desinterés del personal de salud.

Informacion inadecuada a los padres y no respuesta a sus preguntas.

YV V V VYV V V¥V

Manejo de la ictericia neonatal considerada todavia como “rutina”.



Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA, Le6n, durante 2011-2012

» Las ideas: “nada porque preocuparse” o “no hay nada nuevo por aprender” prevalecen y todo
lo contrario es verdadero.

» Restar importancia a la ictericia presente en las primeras 24 horas.

No reconocer la ictericia clinica y documentar su severidad antes del alta.

No evaluar los factores de riesgo.

No diagnosticar las causas de hiperbilirrubinemia.

No aplicar estrategias preventivas para evitar la hiperbilirrubinemia severa.

YV V V VYV V

No ofrecer tratamiento agresivo de la hiperbilirrubinemia severa.

La sintomatologia de la neurotoxicidad de la bilirrubina es compleja, se resumen las

manifestaciones clinicas mas importantes se citan a continuacion.

Encefalopatia bilirrubinica aguda

Fase temprana: letargia, hipotonia, succion débil.

Fase intermedia: irritabilidad, ligero estupor, hipertonia.

Fase tardia: opistotonos, retrocolis, llanto débil, no succion, apnea, fiebre, coma, convulsiones, muerte.
Encefalopatia crénica o Kernicterus

Paralisis atetoide cerebral, pérdida de audicidn, displasia del esmalte dentario, paralisis de la mirada,

grado variable de retardo mental.

Shapiro propone una serie de definiciones del espectro de kernicterus y de la disfuncion

neuroldgica inducida por bilirrubina (BIND) que se presentan a continuacion: >/

Definiciones propuestas de kernicterus

Tres factores parecen ser importantes en la clasificacion de los nifios y adultos con Kkernicterus:
localizacidn, severidad y tiempo. Tomado en conjunto, estos tres factores forman una imagen
mas compleja, tridimensional de kernicterus y BIND (Figura 1). La ubicacion puede variar de un
aislado a mixto o clasico. Kernicterus aislada abarca sintomas aislados limitado a un sélo sistema,
ya sean sintomas aislados auditivas, por ejemplo, AN con problemas no motores (Movimiento) o
sintomas motores aislados con un sistema auditivo normal. Sin embargo, la mayoria no son
estrictamente aislados, sino que tienen hallazgos en otro sistema. Estos pueden ser mas

adecuadamente clasificados como mixtos, de tipo acustico o motor.
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Kernicterus predominantemente auditivo puede manifestarse como AN moderado o severo, con 0
sin pérdida de la audicion, con sintomas motores minimos o leves y tal vez un globo palido poco
normales o anormales o un nicleo subtalamico como se ve en la imagen de resonancia magnetica
(MRI). Del mismo modo, los pacientes con atetosis, distonia y otros trastornos de movimientos
pueden tener un minimo de problemas auditivos, y puede ser clasificado como kernicterus

predominante motor.(figura 1)(anexo) %’

La gravedad del kernicterus varia de leve, moderada o severa, con una amplia gama de gravedad
manifestada tanto en nifios y adultos. Algunos estan muy levemente afectados, algunos
moderadamente afectados con movimientos atetoides o coreoatetdsica y posturas distonicas.
Estos pacientes pueden ser capaces de hablar y, con dificultad, alimentarse y deambular sin
ayuda. Las personas severamente afectadas usan sillas de ruedas, hablan con gran dificultad, y
tienen espasticidad severa y calambres musculares dolorosos. Al mismo tiempo, la pérdida de la

ANy la pérdida de la audicion pueden variar de leve a severa. %’

El factor tiempo puede referirse a la hora en la que la lesion es evaluada, aguda, subaguda o
cronica. Otro uso del término tiempo puede referirse al tiempo de desarrollo de la lesion, es
decir, a la edad de desarrollo neurolégico (edad conceptual = edad gestacional mas edad
cronoldgica) en el tiempo de exposicion a la neurotoxicidad de la bilirrubina.

Sin embargo, el tiempo de desarrollo de lesion puede ser considerado una variable independiente
importante que puede afectar el resultado, en lugar de utilizarse como parte de una definicion

clinica. %’

Los subtipos de kernicterus y el patron de participacion pueden relacionarse a factores tales como
la edad de desarrollo, y la cantidad y la duracién de la exposicion a la bilirrubina. En una revisién
preliminar de 18 casos de kernicterus, AN con afectacion motora minima o nula, se observo en
cuatro hijos, tres de los cuales eran < 34 semanas de gestacion al nacer, y tuvo picos de los BST
<24 mg/dl. Dado que el sistema auditivo se desarrolla y mieliniza antes que las vias de motoras,
se genera la hipotesis de que la exposicion anterior de toxicidad de la bilirrubina durante el

desarrollo afecta preferentemente al sistema nervioso auditivo. Existe alguna evidencia
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preliminar de que los bebés prematuros con menores niveles de hiperbilirrubinemia tienden a
desarrollar kernicterus predominantemente auditivos: cuatro de los 18 pacientes a que se referia
anteriormente tenia kernicterus predominante auditivo, y tres de estos cuatro tenia < 34 semanas
de gestacion con BST de 20-24 mg / dl, y el cuarto nifio era un recién nacido a término, Rh

sensibilizadas con un rapido aumento de la bilirrubina seguido por dos transfusiones dobles. 2’

Definiciones de kernicterus propuestas para investigacion 2’

Para fines de investigacion, se propone la definicion de kernicterus a término o casi a término de
nifios nacidos con pico de BST > 20 mg / dl a los 3 meses como “certeza de kernicterus'' Si
existe: (1) tono muscular anormal al examen; (2) una respuesta auditiva del tronco encefalico
(ABR) anormal con una emisién otacustica (OAE) normal o respuesta micro fénica cloquear
(CM); més (3) un nivel anormal de imagen de resonancia magnética (MRI) con la anomalia
especifica en el globus pallidus y/o el nicleo subtaldmico. Si dos de tres estan presentes, con uno
teniendo anomalia del tono muscular, proponemos llamar a este "probable kernicterus”. Si

cualquiera de las tres eran anormal, deberia ser clasificado como "'posible kernicterus”.

Entre los 9-18 meses de edad, la clasificacién de los probable kernicterus a los 3 meses se
convierte en cierto si hay (a) una distonia hipercinético, por ejemplo CP, atetoide o disténico CP;
(b) mirada anormal vertical; y (c) la displasia del esmalte dental. Si el diagnostico fue posible a
los 3 meses y cualesquiera de los dos de los tres anteriores son anormales a los 9-18 meses, el
diagnostico se convertiria "Probable”. Finalmente, si la clasificacion no era kernicterus a los 3
meses y ahora dos de las tres anomalias anteriores estan presentes en 9-18 meses, la clasificacion
cambiard a "posible kernicterus". Se debe enfatizar que estas son definiciones de trabajo y
preguntas de investigacion propuestas que se basan en la experiencia clinica y la literatura, pero

debe ser validada con estudios prospectivos y quizas retrospectivos.

En conclusion, kernicterus es un complejo clinico y sindrome neuropatologico que van desde
condiciones aisladas, como AN y sutil BIND y kernicterus clasico con distonia hipercinética (CP)
atetoide, deterioro de la mirada hacia arriba, y sordera. La expresion clinica de la neurotoxicidad
por bilirrubina varia con la localizacion, severidad y tiempo de evaluacion, y esta influenciado

por factores que incluyen la cantidad, duracion y edad de desarrollo de la exposiciéon a la
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bilirrubina libre excesivo. Aungue bilirrubina total en suero es un factor de riesgo importante, el
kernicterus no se puede definir en base al total solo bilirrubina sérica. Se sugiere que kernicterus
pueda ser definido para fines de estudio a neonatos a término y casi a término con un total de
bilirrubina > 20 mg / dl utilizando el tono muscular anormal en la exploraciéon neurologica,
pruebas neurofisiologicas auditiva (ABR alias BAEP) y resonancia magnética. Hay también una
serie de cuestiones no resueltas acerca de la neurobiologia de la kernicterus, definicion y

clasificacion clinica. 2’

Examenes complementarios®’

En general son pocos los examenes requeridos en la mayoria de los casos y se necesita solamente

determinar el grupo y Rh sanguineo materno y del neonato, bilirrubina sérica, hematocrito o

hemoglobina, recuento de reticulocitos, prueba de Coombs y frotis sanguineo. De acuerdo a la

situacion clinica, se puede evaluar la hiperbilirrubinemia de acuerdo a las siguientes sugerencias

en neonatos de 35 0 m&s semanas de gestacion:*

1. Ictericia en las primeras 24 horas: determinacion del nivel de bilirrubina sérica.

2. lctericia excesiva para la edad del paciente: determinacién del nivel de bilirrubina sérica

3. Neonato en fototerapia o con ascenso rapido de la bilirrubina: grupo y Rh, prueba de
Coombs, hemograma, frotis sanguineo, bilirrubina total y fracciones, recuento de
reticulocitos, determinacidn seriada del nivel de bilirrubina dependiendo de la edad, en forma
opcional G6PD.

4. Nivel de bilirrubina cercana a recambio sanguineo: recuento de reticulocitos, G6PD,
albuminemia.

5. Hiperbilirrubinemia directa: examen de orina y urocultivo, evaluacion para sepsis.

6. Ictericia prolongada: nivel de bilirrubina total y fracciones, funcién tiroidea y descartar

galactosemia. Evaluacion de causas de colestasis en caso de hiperbilirrubinemia directa.

Causas de hiperbilirrubinemia neonatal
La hiperbilirrubinemia neonatal se debe a multiples causas y se la puede clasificar en tres grupos
de acuerdo al mecanismo causante: produccion incrementada, disminucion de la captacion y

conjugacion y disminucién o dificultad en su eliminacién (Cuadro 3). %
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Ictericia secundaria a la leche materna
Ictericia infrecuente y mas tardia, sin una patogenia definida, se culpa a la existencia de acidos
grasas o beta glucoronidasa en la leche que inhiben el metabolismo normal de la bilirrubina. La

bilirrubinemia disminuye gradualmente y puede persistir por tres a diez semanas.

Ictericia secundaria a mala técnica de lactancia materna

Ictericia méas frecuente y temprana por mala técnica de lactancia, deprivacion caldrica, frecuencia
y volumen de alimentacion disminuidos, ayuno prolongado, que resultan en estrefiimiento y
deshidratacién. Ademas de escasa flora intestinal y mayor actividad de beta glucuronidasa que
incrementan la circulacion enterohepética. Se debe implementar habitacion compartida, lactancia

frecuente y a demanda, evitando la ingesta de otros liquidos para disminuir su presentacion.

Ictericia persistente
Es aquella hiperbilirrubinemia que persiste por mas de dos semanas. La elevacion de la
bilirrubina indirecta generalmente sugiere hemolisis, galactosemia, ictericia secundaria la leche

materna, hipotiroidismo, obstruccidn intestinal, como causas mas frecuentes.

Hiperbilirrubinemia conjugada

La hiperbilirrubinemia directa > 2 mg/dL o mayor al 20% de la bilirrubina sérica total, en
cualquier momento de la vida, se considera patoldgica y necesita una evaluacién completa. Las
caracteristicas clinicas sobresalientes son la ictericia, hipo/acolia y coluria. Generalmente se
necesita recurrir a multiples examenes complementarios para su confirmacion o exclusion. El
tratamiento depende de la causa y sera sencillo en ciertos casos y complicado en otros,
recurriéndose incluso a la cirugia y trasplante de higado.

Factores de riesgo 2%

El desarrollo de hiperbilirrubinemia severa depende de factores de riesgo mayores y menores que
se deben investigar en todo recién nacido, puesto que la presencia de éstos alerta al médico a la
probabilidad de que el neonato desarrolle ictericia severa. Mencionamos los mas importantes

(Cuadro 4).
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Prevencion primaria: La prevencién de la ictericia

Los médicos deben promover y apoyar la lactancia materna, aconsejando de ocho a 12 veces por
dia durante los primeros varios dias de vida. Los bebés a término alimentados con formula,
deberia consumir 150 kcal por kg por dia, que es equivalente a aproximadamente de 1 a 2 onzas
cada dos a tres horas en la primera semana de vida. La suplementacion de rutina con agua o agua
con dextrosa, no se recomienda en nifios con lactancia materna porque no prevenir la

hiperbilirrubinemia o disminuye los niveles de bilirrubina total en suero.

Prevencion secundaria: La evaluacidon de nifios en riesgo

La clave para la prevencién secundaria es la vigilancia por parte del equipo de atencion de la
salud. Todos los recién nacidos hospitalizados deben ser controlados rutinariamente por el
personal de enfermeria y médicos para el desarrollo de la ictericia cada ocho a 12 horas,
incluyendo a la vez que la toma de signos vitales. La medicion e interpretacion del nivel de
bilirrubina previa al alta puede ayudar a determinar el momento del seguimiento de las
evaluaciones en la consulta externa. Aunque la ictericia en los recién nacidos normalmente puede
ser detectado por escaldado la piel con una presién digital y es inicialmente visible en la cara con
progresion caudal, estimacion visual de los niveles de bilirrubina es en gran medida inexacta y n
fiable. La medicion de la bilirrubina transcutanea (TcB), que no es invasiva, es equivalente a la
medicion de la bilirrubina sérica total (BST). El cuadro 6 se refiere a la prevencion primaria y
secundaria de la hiperbilirrubinemia neonatal.

Evaluacién de riesgos al alta y sequimiento®3!

Ademas de utilizar el nomograma basado en el tiempo, el médico debe estar consciente de los
factores de riesgo mas frecuentemente asociados con el desarrollo de la hiperbilirrubinemia
severa, como se indica en la Tabla 2. Un bebé que fue dado de alta con menos de 38 semanas de
gestacion, y esta recibiendo lactancia materna exclusiva se encuentra en mayor riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia severa que un bebé alimentado con formula con 40 semanas de
gestacion. La conciencia de la combinacion de los factores de riesgo, una evaluacion previa al
TcB o nivel de BST trazado en un nomograma, Yy la evaluacion clinica puede orientar al médico

en la determinacion del momento del alta y de las evaluaciones de seguimiento.
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Los recién nacidos deben ser examinados entre las 24 a 72 horas del alta hospitalaria para evaluar
la ictericia y el bienestar general. Un nifio debe ser visto a la edad de 72 horas si se da de alta
antes de las 24 horas; a la edad de 96 horas si el alta se da entre 24-47 horas; y a la edad de 120
horas si el alta se da entre las 48-72 horas. El seguimiento temprano (dentro de las 24-48 horas)
se debe instituir para los nifios con factores de riesgo para la hiperbilirrubinemia severa, estancias
hospitalarias mas cortas, o niveles de bilirrubina antes del alta en las zonas riesgo de alto-

intermedio y alto.

La evaluacion para pacientes ambulatorios debe incluir el seguimiento del peso, el consumo, la
miccidn y defecacion. Un nivel BST o TcB se debe obtener de forma ambulatoria si la ictericia
esta aumentando o si la evaluacion clinica no esta clara sobre la severidad de la ictericia. Debido
a que la estimacion visual de ictericia suele ser inexacta, la prueba liberal de TcB y los niveles de
BST es un enfoque mas seguro. Las directrices de la AAP 2004 incluyen 2 categorias de factores

de riesgo, pero la distincion entre ellas no ha sido clara para todos los usuarios de las guias.**?®!

Manejo
El manejo correcto de la hiperbilirrubinemia se basa en el reconocimiento de factores de riesgo

y/o en los niveles de bilirrubina sérica total especifica para la edad post natal del neonato.?’

Tratamiento®

Las alternativas para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia son las siguientes:
* Fototerapia

» Exanguinotransfusion

* Terapia Farmacologica

1. Fototerapia:
Es la terapéutica de eleccion y la méas difundida para el tratamiento de la ictericia neonatal. Su
administracion redujo en gran medida el uso de la exanguinotransfusion y no se demostraron

efectos adversos en la evolucion alejada de los nifios tratados. *
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Mecanismo de accion:

» Fotooxidacion: destruccion fisica de la bilirrubina, en productos més pequefios y polares para
ser excretados.

» Fotoisomerizacion: es la via principal de excrecion, en la que la bilirrubina permanece igual

pero con distinta conformacion espacial (Lumibilirrubina).
Indicaciones: se detallan en los Cuadros 9 y 10. (Anexo)

Recomendaciones:

» EI RN debe estar desnudo, exponiendo toda su piel a la luz.

» No se debe interrumpir la lactancia. Se recomienda poner al pecho al RN cada 2 horas para
compensar el aumento de las pérdidas insensibles de agua, que se produce al estar expuesto a
la fototerapia.

» Cubrir los o0jos, la luz continua puede tener efectos deletéreos sobre el nifio.

» Control térmico cada 6 horas, ya que es comun que los nifios hagan sobrecalentamiento.

Modo de Administracion:

Tanto la administracion en forma continua como intermitente demostraron tener la misma

eficacia terapéutica. En la actualidad existe la fototerapia de fibra Optica, es una nueva manera de

fototerapia la cual tiene lugar en el manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal. Probablemente sea

una alternativa segura a la fototerapia convencional en nifios a término con ictericia fisioldgica.

2. Exanguinotransfusion:
Este procedimiento ha sido reemplazado por la utilizacién adecuada de la fototerapia y el
seguimiento cuidadoso clinico del RN. ** EI mecanismo de accién se basa en la remocién

mecanica de sangre del RN por sangre de un donador.

Principales efectos:
» Remover Anticuerpos.
» Corregir la Anemia en Enfermedades Hemoliticas (especialmente en la incompatibilidad Rh).

» Sustraer Bilirrubina del compartimiento intravascular.
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Indicaciones:

Se muestran en los cuadros 9 y 10. Se reserva en especial para el tratamiento de las
Enfermedades Hemoliticas Severas, cuando la administracion intensiva de la Fototerapia no ha
resultado eficaz para evitar que la bilirrubina sérica ascienda a valores que actualmente se

consideran de riesgo de encefalopatia bilirrubinica.

En los RN severamente afectados por enfermedad hemolitica, el Criterio Clinico debe prevalecer
sobre datos de laboratorio para decidir si el nifio requiere o no exanguinotransfusion inmediata al
nacer para ser compensado hemodindmicamente. Los cuadros 9 y 10 detallan en qué situaciones

se hallan indicadas la fototerapia y exanguino- transfusion.

3. Terapia Farmacoldgica:

a. Las protoporfirinas: como la protoporfirina-estaiio (PPSn) y la mesoporfirina estafio
(MPSn), han sido utilizadas recientemente en casos de hiperbilirrubinemia de diversas causas
con resultados favorables. La mesoporfirina inhibe el catabolismo del hemo, y por lo tanto,
la produccion de bilirrubina, disminuyendo asi sus niveles plasmaticos. Es esencialmente
inocua, ya que puede por un lado, moderar los indices de incremento de bilirrubina, y por el
otro, disminuir significativamente los requerimientos de Fototerapia en los RN prematuros.
También, cuando se administra en un tiempo apropiado después del nacimiento puede:
suplantar enteramente la necesidad de Fototerapia en los RN de términos y cercanos al

término ictéricos,y en consecuencia, disminuir su tiempo de internacion.

b. Fenobarbital: es un inductor enzimatico, que estimula las etapas de captacion, conjugacion y
excrecion de la bilirrubina. Por estar asociado a un: potencial desarrollo de adiccion, sedacion
excesiva y efectos metabolicos adversos, han limitado su aplicacion a los RN con déficit de
G-6-PD. También puede ser util para diferenciar el Sindrome de Crigler- Najjar tipo Il del
tipo I. La administracion a la madre durante el embarazo en el dltimo trimestre se asocié con
una disminucién: en los niveles de bilirrubina sérica en el RN, y el riesgo de Kernicterus. Se
aconseja administrar entre 2-5 mg/kg/dia en tres dosis por 7-10 dias. Su accion es tardia y se

necesita 3-4 dias para obtener niveles séricos terapéuticos. El tratamiento exclusivo con



Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA, Le6n, durante 2011-2012

fenobarbital o asociado con luminoterapia adecuada, utilizado en forma cautelosa y en

circunstancias especiales, puede evitar el recambio sanguineo. 2

c. Administracion oral de sustancias no absorbibles: estos al captar bilirrubina en la luz
intestinal, reducen la absorcién enteral de ésta, facilitando su eliminacion, disminuyendo el
circulo entero-hepatico y, asi los niveles de bilirrubina sérica. Deben ser administrados en las

primeras 24 hs de vida. Ej: de ellos son: Agar, Carbén, Colestiramina. 2%

d. Lagammaglobulina intravenosa: se recomienda para disminuir la hemdlisis, sobre todo en
casos de incompatibilidad de grupo en dosis de 0,5- 1 g por kg administrada en dos horas,

pudiendo repetirse si es necesario. *

Toxicidad de la Bilirrubina

Si bien no se conoce el mecanismo interno por el cual la bilirrubina es tdxica para el organismo
humano, si se sabe que es tdxica tanto in-vivo como in-vitro y que su toxicidad no solo se reduce
al Sistema Nervioso Central (SNC). Hay dos fases en la Neurotoxicidad de la bilirrubina, una
Temprana y Aguda que es reversible si el pigmento es removido, y una Lenta y Tardia cuyos
efectos son irreversibles. Los signos clinicos de toxicidad aguda: son apatia, somnolencia o
insomnio, junto con la alteracién de los potenciales evocados auditivos, pero que luego revierten,

una vez que los valores de bilirrubina descienden. *



Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA, Le6n, durante 2011-2012

DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Se disefio un estudio descriptivo de serie de casos.

Area y poblacion de estudio: Servicio de neonatologia del HEODRA, Ledn, durante el periodo
de enero del 2011 a diciembre de 2012. La poblacion de estudio fue el total de neonatos con > 34
semanas de gestacion que nacieron en el HEODRA durante el periodo de estudio. Las unidades
de andlisis fueron todos lo neonatos con hiperbilirrubinemia, que cumplieron con cualquiera de
los siguientes parametros:

» lIctericia presente las primeras 24 horas de vida.

» Ictericia presente por mas de 7 dias en el neonato a término o0 méas de 14 dias en el prematuro.
» Incremento de la bilirrubina sérica mas de 5 mg/dL/dia.

» Bilirrubina directa mayor a 2 mg/dL o mas del 20% de la bilirrubina sérica total.

» Bilirrubina total mayor de 15mg/dL en el neonato a término

Criterios de exclusién:
Expedientes clinicos incompletos y/o extraviados.

Pacientes con hiperbilirrubinemia fisiologica.

Muestra y muestreo:
La muestra resultante fue de 80 casos. EI muestreo fue por conveniencia de acuerdo a

localizacion de los expedientes por parte de los responsables de estadistica del HEODRA.

Recoleccion de la informacion:

Primero se solicitd autorizacion a la direccion del HEODRA para realizar el estudio. Luego se
elaboro el marco muestra del total de casos de neonatos diagnosticados con hiperbilirrubinemia,
posteriormente se seleccionaran solamente aquellos casos que cumplieran con los parametros de

de la definicién de las unidades de analisis mencionados anteriormente.
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La fuente de informacion fue secundaria, a través de los expedientes clinicos. El instrumento de
recoleccion de datos fue una ficha con la informacion minima para lograr el cumplimiento de los

objetivos (Ver anexo).

Anélisis
Los datos fueron procesados y analizados en el software SPSS version 18.0. El analisis se baso en
numeros absolutos, porcentajes y medidas descriptivas (media, mediana, desviacion estandar y

rango). Ademas, se calculd la estancia hospitalaria y la edad al ser atendido.

Aspectos éticos
El estudio se realiz6 con el consentimiento de las autoridades hospitalarias y se garantizo la

confidencialidad de la informacion de los pacientes.
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Variables Definicion Escala o Valor
Edad Afios cumplidos desde el nacimiento de la | <20
madre al momento del ingreso. 20-34
> 35
Procedencia Origen de la paciente desde el punto | Rural
geografico. Urbana
Estado Civil Condicion social de la paciente al | Soltera
momento de su ingreso. Casada/acompafiada
Paridad Antecedentes de partos previos al actual. | 0-1
>2
Controles Pre- Numeros de controles que se le realizaa | 0-3
natales la paciente durante todo su embarazo. >4
Edad gestacional Semanas de gestacién desde la fecha de 34 - 36
Gltima menstruacion hasta el parto. 37-41
>42
Sexo Caracteristicas fenotipicas del recién Femenino
nacido. Masculino
Apgar Valoracién del estado fisico del RN al 0-3
primero y quinto minuto. 4-7
8-10
Peso al nacer Es la primera medida de peso, en gramos, | 1500 — 2499
del feto o recién nacido hecha después del | 2500 — 3999
nacimiento >4000
Via del parto Mecanismo que da la salida del producto | Vaginal
de la concepcién del cuerpo de la madre Cesarea
Lactancia materna Si recibio lactancia materna exclusiva. Si

No
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Variables

Definicion

Escala o Valor

Factores de riesgo

Caracteristicas que aumentan la probabilidad de

ocurrencia de kernicterus.

Ictericia primeras 24 horas
Incompatibilidad Rh y ABO
Leche materna

Bajo peso al nacer

Prematurez

Sepsis

Hemolisis

Mala técnica al amamantar: de
privacion calorica, frecuencia y
volumen de alimentacion
disminuidos, menos 8 tomas al
dia

Hipotermia: temperatura central
por debajo de 35°.C
Hipoglucemia: inferior a 40
mgdl

Otros

Niveles de

hiperbilirrubinemia

Bilirrubina sérica total (mm/dL).

Se especificara

Complicaciones

Principales complicaciones relacionadas con

hiperbilirrubinemia severa.

Encefalopatia bilirrubinica:
irritabilidad, letargia, hipotonia y
luego hipertonia opistotonos,
convulsiones.

Kernicterus : perdida de la
audicion, paralisis de la mirada,
paralisis atetoide cerebral, retardo
mental.

Ninguna

Manejo

Las alternativas para el tratamiento de la

hiperbilirrubinemia.

Fototerapia
Exanguinotransfusion
Farmacoldgico: protoporfirinas,

fenobarbital, gammglobulina i.v

Condicién de

Egreso

Es la condicion del neonato.

Alta

Fallecido
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RESULTADOS

En este estudio se analizaron 80 casos de hiperlibirrubinemia ingresados al HEODRA. Las
principales caracteristicas maternas fueron las siguientes: la mayoria tenia edades entre 20-34
afios y adolescentes en un 65% y 30%, respectivamente; nulipara y primiparas 78%; urbanas
(57%); estado civil solteras (57%); y un numero de CPN de 4 o mas (Cuadro 1). EI promedio de

edad de las madres fue de 23.7 + 6 afios, la mediana de 23 y el rango de 14 a 39 afos de edad.

Cuadro 1 Caracteristicas maternas de neonatos con hiperbilirrubinemia atendidos en
el HEODRA, Leodn, 2011-2012.

Caracteristicas maternas No. % (n=80)
Edad materna (afos):

<20 24 30
20-34 52 65
>35 4 S
Paridad:

0-1 62 78
>2 18 22
Procedencia:

Urbano 46 57
Rural 34 43
Estado civil:

Soltera 46 57
Casada/acompanada 34 43
No. de CPN:

<4 22 27
> 4 58 78

Con respecto a las caracteristicas de neonatos, la mayoria fueron a término (90%); sexo femenino
(60%); peso normal (81%), pero 18% eran de bajo peso; el 52% naci6 por via cesarea y 48% por
via vaginal; y el Apgar al primero y quinto minuto fueron normales (Cuadro 2). El promedio de
edad gestacional fue de 38.1 + 1.4 semanas, la mediana de 38 semanas, y el rango de 34-41. El

peso promedio fue de 2985 + 561 gramos, la mediana de 3025 y el rango de 1100-4100 gramos.
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Cuadro 2 Caracteristicas de neonatos con hiperbilirrubinemia
atendidos en el HEODRA, Ledn, 2011-2012.

Caracteristicas No. % (n=80)
Edad gestacional (semanas):

3436 8 10
37-41 72 90
Sexo:

Masculino 32 40
Femenino 48 60
Peso:

<2500 14 18
2500-3999 65 81
> 4000 1 1
Via nacimiento:

Cesérea 42 52
Vaginal 38 48
Apgar Normal:

Al minuto 80 100
Al quinto minuto 80 100

El 45% de los neonatos tuvieron una estancia hospitalaria de un dia, 21% de 2 dias y el 34%
estuvo 3 dias 0 méas. Una cuarta parte de los neonatos habian sido atendidos antes de las primeras
24 horas de nacimiento, 41% durante el primer dia y 34% después (Cuadro 3). El promedio y

mediana de estancia fue de 2 dias y el rango de 1-12 dias.

Cuadro 3 Estancia hospitalaria y edad de los neonatos con hiperbilirrubinemia
atendidos en el HEODRA, Le0n, 2011-2012.

Caracteristicas No. % (n=80)
Estancia hospitalaria (dias):

1 36 45

2 17 21

3 14 18
=4 13 16
Edad al ser atendido (dias):

<1 20 25

1 33 41

2-3 15 19

>4 12 15
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Los principales caracteristicas relacionadas a la hiperrubilinemia fueron: la ictericia durante las
primeras 24 horas (79%), incompatibilidad por factor Rh y ABO (63%), leche materna (22%),
bajo peso al nacer (19%), prematurez (11%) y sepsis (10%) (Cuadro 4).

Cuadro 4 Caracteristicas de hiperbilirrubinemia en neonatos
atendidos en el HEODRA, Ledn, 2011-2012.

Caracteristicas No. 9% (n=80)
Ictericia durante las primeras 24 horas 63 79
Incompatibilidad por factor Rh y ABO 51 63
Leche materna 18 22
Bajo peso al nacer 15 19
Prematurez 9 11
Sepsis 8 10
Hemolisis 4 5
Mala técnica al amamantar 1 1
Hipotermia 1 1
Hipoglicemia 1 1

En el cuadro 5 se presentan como fueron manejados los pacientes. El 35% fueron manejados con
fototerapia y 6% con Exanguinotransfusion.

Cuadro 5 Manejo de los neonatos con hiperbilirrubinemia
al atendidos en el HEODRA, Leon, 2011-2012.

Manejo No. % (n=80)
Fototerapia 28 35
Exanguinotransfusion 5 6
Observacion 47 59

La frecuencia de las complicaciones fue de 5%, predominando la encefalopatia bilirrubinica

(3casos) y kernicterus severo (1 caso). No se reportaron casos fatales (Cuadro 6).
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Cuadro 6 Evolucidn de los neonatos con hiperbilirrubinemia
atendidos en el HEODRA, Le6n, 2011-2012.

Evolucién No. % (n=80)
Complicaciones:

Encefalopatia bilirrubinica 3 4
Kernicterus (severo) 1 1
Ninguna 76 95
Egreso:

Vivo 80 100

Muerto 0 0
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DISCUSION

Las causas de hiperbilirrubinemia neonatal encontradas en este estudio son similares a las

reportadas por la literatura consultada,?’ %

especialmente aquellas caracteristicas que pueden ser
confirmados de forma objetiva en paises en desarrollo como la incompatibilidad de Rh/grupo,
infecciones neonatales, ictericia por leche materna, ictericia en las primeras 24 horas después del

parto y prematurez.

La incidencia de encefalopatias bilirrubinicas encontradas en este estudio es de 4% con
estimaciones reales dificil de medir lo que coincide con la literatura reportada en Europa y norte

de Américal®*?

La incidencia de kernicterus encontrada en este estudio de 1% es inferior a la reportada por la
literatura consultada que oscila de 2% en Francia hasta 27% en los Estados Unidos.** Sin
embargo, esta comparacion puede ser afectada por las diferencias en la cantidad de proveedores
de servicios en los diversos paises, la accesibilidad al parto institucional, asi como por la calidad
en el registro hospitalario y la exhaustividad de la muestra. Por lo cual es de suponer que la

incidencia de este problema podria ser mayor al reportado en este estudio.

La fototerapia fue la principal estrategia en el manejo de los pacientes, lo cual es consistente con
lo reportado por la literatura consutada® en el sentido que esta es la terapéutica de eleccion vy la
mas difundida para el tratamiento de la ictericia neonatal, ya que reduce en gran medida el uso de
la exanguinotransfusion y la falta de efectos adversos en la evolucion de los nifios tratados.
Aunqgue un alto porcentaje no se registré fototerapia o exanguino transfusion esto pudo deberse a
que al repetir exdmenes de laboratorio no habia justificacion para realizarle dichos

procedimientos.
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CONCLUSIONES

¢+ Las principales caracteristicas maternas fueron las edades entre 20-34 afios, nulipara,

urbanas, solteras y con 4 o mas CPN.

¢ Las principales caracteristicas de los neonatos fueron edad a término, femenino, peso

normal, nacidos por via cesarea y sin depresion respiratoria.

¢+ EIl promedio de estancia fue de 2 dias y el rango de 1-12 dias.

« Los principales factores de riesgo de hiperrubilinemia fueron: la ictericia durante las
primeras 24 horas, incompatibilidad por factor Rh y ABO, leche materna, bajo peso al

nacer, prematurez y sepsis.

¢ EI 35% fueron manejados con fototerapia y 6% con exanguino transfusion.

La frecuencia de las complicaciones fue de 5%, predominando la encefalopatia bilirrubinica
(3casos) y kernicterus severo (1 caso). No se reportaron casos fatales.
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RECOMENDACIONES

%+ Mejorar la organizacion y el registro de los expedientes clinicos por parte del personal de

estadistica del HEODRA para disminuir los casos excluidos por falta de su localizacion

y/completamiento.

+ Normatizar la toma de tipo y Rh a todos los recién nacidos y no solo a aquellos con

factores de riesgo.
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ANEXOS

Fig. 1 Escala de Kramer modificada.

Zona 1: Ictericia de la cabeza y cuello = <5 mg/dL
Zona 2: Ictericia hasta el ombligo = 5-12 mg/dL
Zona 3: Ictericia hasta las rodillas = 8-16 mg/dL
Zona 4: Ictericia hasta los tobillos = 10-18 mg/dL
Zona 5: Ictericia plantar y palmar = >15 mg/dL

Cuadro 1 Incidencia de kernicterus.

Paises Porcentaje
Estados Unidos de América 27
Singapur 19
Turbia 16
Grecia 8
Taiwan 7
Dinamarca 5
Canada 3
Japon 3
Reino Unido 3
Francia 2

Clinical Kernicterus

Figura 1. Tres factores importantes en la clasificacion de nifios y adultos con kernicterus. Las alturas de las barras no
representan una relacién entre la ubicacion y la hora y la gravedad de la respuesta, sino que representan solamente

que estos 3 factores, gravedad, ubicacion y tiempo, puede utilizarse para categorizar clinicamente al kernicterus.
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Cuadro 3 Clasificacion de la hiperbilirrubinemia neonatal.

1. Incremento en la produccion de bilirrubina

Por hemolisis

Incompatibilidad por factor Rh, ABO y grupos menores.

Defectos enzimaticos de los eritrocitos: deficiencia de la G6PD,

deficiencia de piruvato-cinasa, porfiria eritropoyética, etc .

Defectos estructurales de los eritrocitos: esferocitosis, eliptocitosis, etc.

Administracion de farmacos a la madre (ocitocina, nitrofurantoina, sulfonamidas, bupivacaina) o al nifio

(dosis alta de vitamina K3, penicilina).

Infecciones y septicemia neonatal.

Por causas no hemoliticas

Céfalohematoma, hemorragias, sangre digerida.

Policitemia: ligadura del cordén umbilical, transfusion feto-fetal, etc.

Aumento de la circulacion entero-hepatica: ayuno, ingesta oral deficiente, obstruccion intestinal,

ictericia por leche materna, etc.

2. Disminucién en la captacién y conjugacion hepatica

Ictericia fisiolégica

Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar, sindrome de Lucey - Driscoll.

Hipotiroidismo e hipopituitarismo.

Ictericia por leche materna

3. Dificultad o eliminacién disminuida de bilirrubina

Infecciones: sepsis, infeccion de via urinaria, infecciones peri natales, etc.

Ostruccidn biliar: hepatitis neonatal, atresia biliar, quiste del colédoco, etc.

Problemas metabélicos: enfermedad fibroquistica, galactosemia, hipotiroidismo, etc.

Anomalias cromosémicas: sindrome de Turner, sindrome de Down.

Drogas: acetaminofen, alcohol, rifampicina, eritromicina, corticosteroides, etc.




Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos en el HEODRA, Le6n, durante 2011-2012

Cuadro 4 Factores de riesgo para el desarrollo de la hiperbilirrubinemia severa

en nifios nacidos con 35 semanas de

gestacion o mas.

Principales factores de riesgo:

Factores de riesgo menores:

Nivel de TcB o BST antes del alta en el rango
de riesgo alto.

Nivel de TcB o BST antes del alta en el
rango de riesgo alto-intermedio.

La ictericia en las primeras 24 horas después del parto.

Parto en 37 a 38 semanas de gestacion.

Incompatibilidad ABO y prueba de Coombs positiva.

La ictericia antes del alta hospitalaria.

Deficiencia de G6PD.

Hermanos que tuvieron ictericia.

Parto en gestacion 35 a 36 semanas.

Macrosomia; madre tiene diabetes.

Hermanos que recibieron fototerapia.

Madre mayor de 25 afios.

Cefalohematoma o contusién significativa.

Sexo masculino

Lactancia materna exclusiva, sobre todo
si no esta bien establecido.

Raza de Asia oriental.

Otros/combinacion:

Hipotiroidismo, galactosemia.

Sepsis urinaria.

Obstruccioén biliar: atresia biliar, quiste colédoco, sindrome Dubin-
Johnson, sindrome Rotor.

Drogas: sulisoxazole, estreptomicina, cloranfenicol, bencil alcohol.

G6PD = glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, bilirrubina transcutanea TcB = bilirrubina transcutanea;

BST = bilirrubina sérica total.

Adaptado con el permiso de la American Academy of Pediatrics Subcomité de hiperbilirrubinemia. Manejo de la
hiperbilirrubinemia en el recién nacido bebé de 35 0 mas semanas de gestacion correccion [publicada aparece en

Pediatrics. 2004; 114 (4): 1138]. Pediatrics. 2004; 114 (1): 301.

Cuadro 5 Factores de riesgo de la neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia.

Enfermedad hemolitica isoinmune.

Deficiencia de G6PD

Asfixia.

Sepsis.

Acidosis.

Albumina < 3.0 ,g/dl
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Cuadro 6 Recomendaciones para la prevencion de la hiperbilirrubinemia neonatal. 2!

Promover y apoyar la lactancia materna.

Establecer protocolos de enfermeria para la identificacion y evaluacion de la hiperbilirrubinemia.

Medir los niveles de bilirrubina en los recién nacidos con ictericia en las primeras 24 horas después del parto.

Reconocer que la estimacion visual de los niveles de bilirrubina sea incorrecta.

Interpretar los niveles de bilirrubina en funcién de la edad del nifio en horas.

Identificar prematuros (< 37 semanas), alimentados con leche materna y proporcionar una estrecha vigilancia.

Lleve a cabo una evaluacion exhaustiva de los riesgos para todos los nifios.

Proporcionar a los padres informacién escrita y verbal sobre la ictericia del recién nacido.

Proporcionar un seguimiento adecuado.

Trate a los recién nacidos, cuando esté indicado, con fototerapia exanguinotransfusion.

Adaptado con el permiso de la American Academy of Pediatrics Subcommittee para la hiperbilirrubinemia. Manejo
de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido de 35 0 mas semanas de gestacion [correccidn aparece publicado en
Pediatrics. 2004; 114 (4): 1138]. Pediatrics. 2004; 114 (1): 298.

Tabla7 Diagnostico diferencial de hiperbilirrubinemia neonatal.

Tipo de Hemodlisis presente Hemodlisis ausente
hiperbilirrubinemia
No conjugada Comun: Comun:
»  Grupo sanguineo > lIctericia por la leche
o Incompatibilidad: ABO, > Bebé de madre diabética
o Factor Rh, » Hemorragia interna
o antigenos menores » Ictericia fisiologica
> Infeccién » Policitemia
Raro: Raro:
» Hemoglobinopatias: » Hipotiroidismo
» Talasemia » Inmune
» Defectos de enzima de eritrocitos, o trombocitopenia
o G6PD, » Mutaciones de glucuronil transferasa (es
o Piruvato quinasa decir, Crigler-Najjar, Gilbert
» Trastornos de la membrana de sindrome de Down)
eritrocitos. » Laestenosis pildrica

o Esferocitosis,
o Ovalocitosis

Conjugada Comun:
Infeccién por citomegalovirus, hiperalimentacion, colestasis, hepatitis neonatal, sepsis,
TORCH, infeccidn del tracto urinario

Raro:
Atresia biliar, fibrosis quistica, infarto hepatico, errores innato del metabolismo (por
ejemplo, la galactosemia, tirosinosis)

G6PD = glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;

TORCH = toxoplasmosis, otros virus, rubéola, citomegalovirus, herpes (simple) virus.

Adaptado con el permiso de Gowen CW Jr. anemia e hiperbilirrubinemia. en: Kliegman R. Nelson Fundamentos de
Pediatria. 5 2 ed. Philadelphia, Pa.: Elsevier Saunders; 2006:318.
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Tabla 8

Evaluacién de laboratorio de la hiperbilirrubinemia en Neonatologia.

Indicacién

Valoracion

La ictericia en las primeras 24 horas.
La ictericia excesiva para la edad del bebé.
Recibir fototerapia 0 BST

nivel aumenta rapidamente

Nivel de BST al umbral de transfusion o no
respuesta a la fototerapia.
Elevado nivel de bilirrubina conjugada.

Ictericia prolongada (méas de 3 semanas) o
en el nifio enfermo.

Nivel de BST o nivel TcB.

Nivel de BST o nivel TcB.

Tipo de sangre y pruebas de Coombs.

CBC y frotis de sangre periférica.

Nivel de bilirrubina conjugada.

Considerar conteo de reticulocitos; G6PD y

niveles del final de la espiracion de mondxido de
carbono (corregido)

Repetir BST a las 4 y 24 horas.

Conteo de reticulocitos; G6PD, albumina, y
niveles del final de la espiracion de mondxido de
carbono (corregido)

Cultivo de orina, anlisis de orina.

Considere la evaluacion de posible sepsis.

Niveles de BST y de bilirrubina conjugada

Verificar los resultados de la tiroides del recién nacido y
tamizaje de galactosemia.

RSC = recuento sanguineo completo; G6PD = glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; TcB = bilirrubina transcutinea;

TSB = bilirrubina sérica total.

Adaptado con el permiso de la American Academy of Pediatrics Subcommittee en Hiperbilirrubinemia. Manejo de la
hiperbilirrubinemia en recién nacidos de 35 0 mas semanas de gestacion correccion [publicada aparece en Pediatrics.

2004; 114 (4): 1138]. Pediatrics. 2004; 114 (1): 300.

Cuadro 9 Recién nacido sano de Término.
Edad (hs) Considerar Fototerapia Exanguino-
Fototerapia tranfusion
<24
2548 > 12%* > 15% >20%*
49 — 72 > 5% > 18* > 5%
> 72 > 7% >20* >25%

*Bilirrubina sérica en mg/dl.

Cuadro 10  Recién nacido sano entre 35 y 37 semanas de edad gestacional.
Edad (hs) Considerar Fototerapia Exanguino-
Fototerapia tranfusion
<24
2548 > 10* > 2% > 20%*
49— 72 > 12%* > 5% > 20*
> 72 > 5% > 17*% >20%*

*Bilirrubina sérica en mg/dl.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Comportamiento clinico de hiperbilirrubinemia en
neonatos atendidos en el HEODRA, Leo6n, durante 2011-2012.

Datos maternos generales:
Ficha No.:
Numero de expediente:
Edad materna:
Paridad:
Procedencia: a) Urbano b) Rural
Estado civil: a) Soltera b) Casada/acompafiada
Controles prenatales:

NoakowhE=

Il. Datos del recién nacido:

10. Fecha de ingreso: / /

11. Fecha de ingreso: / /

12. Edad en horas al egreso:

13. Sexo: a) Masculino b) Femenino
14. Edad gestacional (semanas):

15. Peso al nacer (gramos):

16. Apgar al 1 y 5 minutos: /
17. Via de nacimiento: a) Cesarea b) Vaginal
18. Recibi6 lactancia materna exclusiva:  a) Si b) No

I11.Clasificacion de la hiperbilirrubinemia:
15. Pardmetros para comprobar la hiperbilirrubinemia (marque las opciones):

a. Ictericia durante las primeras 24 horas de vida.
b. Ictericia por més de 7 dias en neonato a término o més de 14 dias en el prematuro.
c. Incremento de la bilirrubina sérica mas de 5 mg/dL/dia.
d. Bilirrubina directa mayor a 2 mg/dL o més del 20% de la bilirrubina sérica total.
e. Bilirrubina total mayor de 15mg/dL en el neonato a término

16. Hiperbilirrubinemia severa: a) Temprana b) Tardia

IV. Causalidad de la hiperbilirrubinemia:

17. Causa de la hiperbilirrubinemia:

18. Factores de riesgo:

Bajo peso al nacimiento
Hipoglucemia

Asfixia perinatal

Ictericia en las primeras 24 horas
Acidosis metabdlica

Infecciones

Hemolisis

Hipotermia - Frio

SQ Hh® o0 o
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i. Hipoalbuminemia
j- Drogas que compiten por la union a albumina
k. Distrés respiratorio
I.  Otros (especifique):
V. Manejo de la hiperbilirrubinemia:

19. Examenes complementarios (Marque y especifique la informacion)
Tipo y Rh sanguineo materno:

Tipo y Rh sanguineo neonato:

Bilirrubina sérica total:

Bilirrubina directa:

Hematocrito:

Hemoglobina:

Recuento de reticulocitos:

Prueba de Coombs (Directo/indirecto): /

Frotis sanguineo:

—STe@oho oo

20. Niveles de bilirrubina y tratamiento especifico:

Edad Bilirrubina | Fototerapia* | Exanguinotransfusion* Tratamiento
(horas) (mg/dL) farmacoldgico**

<24

2548

49 — 72

> 72

* Marque con una “X” si aplica.
** Especifique farmaco, dosis, via y duracion.

V1. Evolucion:

21. Complicaciones:
a. Encefalopatia bilirrubinica o toxicidad aguda
b. Kernicterus o toxicidad cronica
c. Ninguna

22. Gravedad del kernicterus:
a. Leve
b. Moderado
c. Severo
d. Sindato

23. Egreso del seguimiento:
a. Vivo
b. Muerto



