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Resumen

Objetivo: Determinar los principales factores de riesgo de ictericia, en recién nacidos
atendidos en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, Ledn. periodo
noviembre 2017 — abril 2018.

Materiales y métodos: Analitico de casos y controles, no pareado. Se estudiaron 63
casos procedente del Servicio de Cuidados Intermedios Neonatales (SECIN) y 126
controles de la Unidad Materno-infantil (UMI) del HEODRA; se utiliz6 una ficha de
recoleccion de datos acorde a los objetivos del estudio, las variables estudiadas se

analizaron con el programa estadistico SPSS v.23.

Resultados: Los principales factores de riesgo encontrados en la poblacion fueron, bajo
peso al nacer (OR 2.8, IC95% 1.003-8.006, p=0.042), liquido amni6tico meconial (OR
2.83, 1C95% 1.003-8.000, p=0.042) y antecedente de aborto (OR 2.72, 1C95% 1.10-6.72,
p=0.025). Ademas, la mayoria de los recién nacidos con ictericia eran a término, del sexo

femenino, con un peso adecuado e hijos de madres jévenes.

Conclusion: Los hallazgos encontrados en este estudio son similares a los reportados
en la literatura. Se hace necesario continuar con las investigaciones, e implementar
nuevas estrategias encaminadas a prevenir y controlar factores de riesgo modificables
desde las atenciones prenatales, con el objetivo de reducir la incidencia y carga de
enfermedad.

Palabras clave: Ictericia neonatal; factores de riesgo; hiperbilirrubinemia.
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l. Introduccion

La ictericia se define como la coloracién amarillenta de piel y mucosas ocasionada por el
depdésito de bilirrubina, cuando sus concentraciones séricas son anormalmente altas (>5
mg/dl).! Es uno de los sindromes neonatales mas comunes y es la principal razén de
readmision hospitalaria (75%).? Alrededor del 60% de los RN a término y el 80% de los
RN pretérmino desarrollaran ictericia,! en su mayoria temporal y benigna, sin embargo,
un 8-9% alcanzaran niveles de bilirrubina superiores al percentil 95 con alto riesgo de

repercusiones neuroldgica.3

La ictericia neonatal se ha relacionado con diversos factores de riesgo, segun su origen
pueden agruparse en: factores maternos como edad, tipo de sangre, técnicas de
amamantamiento y uso de ciertos farmacos; neonatales, entre los que se mencionan:
prematurez, sexo masculino, pérdida de peso e infecciones; y del parto: trauma
obstétrico, uso de oxitocina, RPM y otros.*° En Nicaragua se han realizado estudios sobre
factores de riesgo de ictericia neonatal; sin embargo, no han sido concluyentes en definir
el recién nacido prototipo con riesgo de desarrollarla, y todavia existen factores como la
toxemia, diabetes mellitus, RMP, trauma obstétrico, entre otros cuya presencia continua

siendo controversial en esta poblacion.®

La ictericia puede ser fisioldgica o patolégica, la primera suele presentarse con mayor
frecuencia (60%), es un cuadro autolimitado secundario a inmadurez hepética e
hiperproduccion de bilirrubina de predominio indirecto; los neonatos con mayor riesgo son
los prematuros tardios y los alimentados con leche materna, quienes suelen presentar
mas complicaciones. En Nicaragua en los ultimos cinco afios se ha reportado un aumento
en el 10% de cobertura del programa de lactancia materna exclusiva; sin embargo, solo
un 20% de la poblacion ha modificado su conducta de forma positiva, o que podria
incrementar el riesgo de ictericia. También se menciona que factores como edad

gestacional, tipo de alimentacién y raza suelen predisponer a esta condicién.* 710

En relacion a la ictericia patologica, esta se presenta en el 6% de los recién nacidos y

tiene multiples etiologias; en Nicaragua la principal causa es incompatibilidad sanguinea,



de la cual un 83-86% corresponde a incompatibilidad ABO y 7-14% RH, ambas coexisten
en el 4% de los nacimientos;'! no obstante, la administracion profilactica de
inmunoglobulina Anti-D, ha disminuido sustancialmente los casos de mujeres
isosensibilizadas y en consecuencia la incidencia de ictericia por este motivo.’ Factores
como traumas durante el nacimiento, infecciones, asfixia, hipoglucemiay uso de farmacos

también se han relacionado con la predisposicién a ictericia patolégica.*7 11

En este pais los esfuerzos del sistema de salud por aumentar la cobertura de programas
de LME y la profilaxis con vacuna anti D, podrian estar modificando el riesgo de ictericia
asociado a estos factores; sin embargo, existen otros como obesidad materna, RPM,
liqguido amnidtico meconial y cefalohematoma cuya influencia en la poblacion continda
siendo incierta, por lo que se hace necesario investigarla. Identificarlos factores presentes
actualmente, permitiria crear un formato que facilite la identificacion del recién nacido
modelo con riesgo de desarrollar esta patologia, y con ello mejorar las practicas médicas
encaminadas al control de factores modificables, prevencion de reingresos y aparicion de

complicaciones, considerando importante la realizacion de este estudio.



. Antecedentes

La ictericia es una de las patologias méas frecuentes en el periodo neonatal y causa
habitual de morbimortalidad; se presenta como resultado de la interaccion de diversos
factores relacionados con la madre, el parto y el mismo recién nacido, cuya concomitancia
aumenta el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia. La Asociacion Espafiola de Pediatria
recomienda la evaluacién de los factores de riesgo mayores y menores en todos los
recién nacidos de forma rutinaria, especialmente durante la primera semana de vida, con
el fin de prevenir la aparicion de esta patologia, diagnosticarla oportunamente y evitar

complicaciones.?

Estos factores han sido estudiados en distintos paises del mundo, en el 2004 Huang et
al, en China realiz6 un estudio con 72 casos y 100 controles, concluyendo que la LM era
el factor de riesgo mas importante para desarrollar hiperbilirrubinemia grave, seguido por
incompatibilidad ABO, prematurez, infeccion, cefalohematoma y asfixia.'®* Un estudio
similar realizado en el afio 2012 por Trotman et al, en la India, en una poblacion de 170
neonatos, encontré6 que el 97% eran recién nacidos a término y 61% hombres
alimentados con LME; también sefiala que los nifios cuyas madres recibieron oxitocina

en el parto, eran mas propensos a tener hiperbilirrubinemia extrema.'41>

Asi mismo, en el 2010 Campo et al, en Cuba, en su estudio sobre hiperbilirrubinemia
neonatal agravada en 173 neonatos, menciona la prematuridad (74%), bajo peso (62%),
plétora sanguinea (43%), cefalohematoma (39%), uso de oxitocina (33%) y sindrome de
dificultad respiratoria (25%), como factores de riesgo significativos para el desarrollo de

esta condicion.*

En el 2016, Lee et al, en Suecia estudio una poblacion de 1 109 220 nacidos vivos, reporto
que los factores de riesgo mas importante para ictericia hemolitica eran aloinmunizacion
materna (13%), grupo sanguineo O e historia de ictericia neonatal en hermanos mayores;
entre los factores para ictericia no hemolitica, sefiala que el 39% se atribuia a parto
prematuro, ictericia en hermanos mayores y obesidad materna, estos datos concuerdan

con otras investigaciones. 16-18



En relacion a recién nacidos con ictericia fisiolégica, en el afio 2012 Criséstomo et al, en
Chile, investig6 a 442 nacidos vivos, reportando un mayor nimero de casos en hijos de
madres multiparas (64%), con edades entre 20 a 34 afios (67%), RN del sexo masculino
(58%), partos eutécicos (64%) y uso de oxitocina (67%).1° Asi mismo, en el 2016 el
estudio sobre factores de riesgo de ictericia realizado por Quintanilla, en Peru, con 117
casos, se mencionan como factores maternos: edad entre 26 a 32 afios (40%), madres
primipara (45%) y parto eutdcico (54%); y como factores neonatales: la incompatibilidad
ABO, lactancia materna y contacto precoz.?® Ambos estudios concuerdan que la edad
materna, el sexo masculino y parto eutdcico son factores importantes en la aparicién de

ictericia.19-21

En el 2009, Davila et al, en Nicaragua; estudié una muestra de 164 casos y encontro
entre las caracteristicas mas relevante de los recién nacidos con ictericia: sexo masculino
(52%), prematuridad (5%) y peso menor a 2500 gramos (5%), en relaciobn a las
caracteristicas maternas menciona edad entre 20 y 35 afios, madres primigestas y
algunas patologias como diabetes y ruptura prematura de membrana.??> En comparacion,
en el afo 2017 Asmama et al en Marruecos, investigé 144 casos sobre RPM a término y
reportd una importante asociacion entre esta y la presencia de ictericia, presentandose
en el 32% de casos.?® Ambos estudios reportan la diabetes y RPM como factores

maternos importantes.?223

En el 2015, Zamora et al, en Nicaragua, estudié una muestra de 42 casos y 84 controles
y encontré datos similares respecto a los factores de riesgo maternos, concluyendo que
la diabetes mellitus aumenta en 1.36 veces el riesgo de desarrollar ictericia; también
sefala algunos factores del nacimiento como: via de parto vaginal y uso de oxitocina
durante el trabajo de parto; y como factores neonatales: asfixia, traumas al nacimiento y
ausencia de lactancia materna exclusiva, 1o que concuerda con investigaciones

realizadas en otros paises.®

Respecto a las infecciones urinarias, en el 2017, Ozcan, en Turquia, estudié 155 casos
de ictericia neonatal, reportando que los niveles séricos de bilirrubina fueron mas altos

en recién nacidos que presentaban ictericia e ITU,?* lo que concuerda con el estudio



realizado en el 2013 por Villeda, en Guatemala, en una poblacion de 51 casos, donde los
principales factores maternos para ictericia prolongada fueron ITU con 50% y diabetes
con 11%.2° Concluyendo que las infecciones de vias urinarias predisponen a la aparicién

de ictericia prolongada.?* 2°

En relacién a otros factores de riesgo, en el 2006, Nayeri et al en Iran, en una poblacién
de 940 neonatos, realiz0 un estudio sobre hipotermia en el nacimiento y sus
complicaciones asociadas, donde concluye que esta aumenta el riesgo de desarrollar
ciertas patologias, encontrando una relacién significativa entre la hipotermia y la
presencia de ictericia. Existen otros factores que se mencionan en la literatura, pero su
relacion con la presencia de ictericia ha sido poco estudiada y controversial, por lo que

seria esencial valorarlos en futuras investigaciones y adaptarlas a esta poblacion-2®



I1l. Justificacion

La hiperbilirrubinemia es un problema frecuente en neonatologia a nivel mundial y en el
pais, suele ser benigno en la mayoria de los casos, pero puede producir dafios
neuroldgicos y trastornos sistémicos graves que pueden ser irreversibles, ocasionando

muerte o incapacidad cognitiva en nifios de no ser detectada y tratada a tiempo.*3

Son varios los factores que se han asociado a la aparicién de ictericia en neonatos;
durante los ultimos afios se ha observado disminucién en los ingresos al hospital debido
a ictericia por incompatibilidad sanguinea, esto podria atribuirse al incremento en la
cobertura de la vacuna anti D en madres RH negativas en nuestro pais; por otro lado, se
muestra una tendencia opuesta en los casos de ictericia por lactancia materna,
ocasionados posiblemente por la persistencia de practicas inadecuadas a pesar del
fomento. Ademas, existen factores como: cefalohematoma, ruptura prematura de
membranas, liquido amniético meconial, obesidad materna, entre otros que no han sido
estudiados de forma concluyente en esta poblacion y su papel en el desarrollo de ictericia
sigue siendo incierto, lo que hace oportuno investigar los factores de riesgo actuales

asociados a esta patologia.

Los resultados de este estudio permitiran identificar los principales factores que influyen
en la ocurrencia de ictericia, definiendo al recién nacido prototipo con riesgo de
desarrollarla, lo que facilitaria la aplicacion de estrategias orientadas a la prevencion,
diagndstico precoz y tratamiento adecuado que garantice la salud del recién nacido, el

bienestar de la familia y la eficacia - eficiencia del sector salud.



IV. Planteamiento del problema

La ictericia neonatal es un problema frecuente a nivel mundial, constituye una de las
principales causas de morbilidad neonatal y se ha asociado a graves secuelas
neuroldgicas. Se ha reportado que cerca del 60% de recién nacidos a término y el 80%
de los prematuros, presentan ictericia clinica.®! En el HEODRA en el periodo 2007-2009

la tasa de hospitalizacion por ictericia fue de 25 a 53 casos por mil nacidos vivos.??

En Nicaragua, la ictericia sigue siendo un problema relevante pese a las medidas
empleadas para controlar los principales factores de riesgo; en el caso de la lactancia
materna, a pesar de la implementacion de estrategias de promocion, solo un 20% de la
poblacion ha adoptado practicas adecuadas?’, lo que podria estar influyendo en la
incidencia de ictericia por esta causa y desplazando en importancia a otros factores; sin
embargo, aun no existe reporte de ello. Por otro lado, existen factores que han sido poco
evaluados en nuestra poblacion o su relacion continda siendo incierta y controversial,
convirtiéndose en una limitante que dificulta la identificacién precoz de los nifios en riesgo

de desarrollar ictericia.
Por lo tanto, se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los principales factores de riesgo de ictericia, en recién nacidos atendidos
en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, de la ciudad de Leon, periodo
noviembre 2017 - abril 20187



V. Objetivos

General

Determinar los principales factores de riesgo de ictericia, en recién nacido atendidos en
el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, Ledn. Periodo noviembre 2017 — abril
2018.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los grupos en estudio.

2. ldentificar factores de riesgo neonatales, del parto y maternos asociados a ictericia

en recién nacidos.

3. Calcular el riesgo atribuible de los factores de riesgo de ictericia, en los recién

nacidos.



VI. Hipotesis

Alternativa

La lactancia materna, la incompatibilidad sanguinea y la prematuridad son los principales
factores asociados a la ocurrencia de ictérica neonatal. Los recién nacidos que presentan
estos factores tienen dos veces mas probabilidades de desarrollar ictericia, que los nifios

gue no los presentan.

Nula

La lactancia materna, la incompatibilidad sanguinea y la prematuridad no son los
principales factores asociados a la ocurrencia de ictérica neonatal. Los recién nacidos
gue presentan estos factores tienen igual probabilidades de desarrollar ictericia, que los

nifos que no los presentan.



VIl. Marco Teodrico

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel y mucosas
ocasionada por el depdsito de bilirrubina, cuando esta sobrepasa valores de 5 mg/dl en
sangre, reflejando un desequilibrio temporal entre su produccién y eliminaciéon. Es un
sindrome comun durante el periodo neonatal, alrededor del 60% de los RN a término y el
80% de los RN pretérmino desarrollaran ictericia en la primera semana de vida.?2%%0 | a
mayoria de veces es causada a expensas de bilirrubina indirecta, pero adquiere
relevancia clinica cuando dichas concentraciones superan el percentil 95 usando

nomogramas establecidos.®

La ictericia fisiologica es una situacion muy frecuente en el neonato a término (60%), y
se caracteriza por ser monosintomética, fugaz (2° a 7° dia), leve (bilirrubinemia inferior a
12,9 mg/dl si recibe lactancia artificial o0 a 15 mg/dl si recibe lactancia materna y en

pretérminos valores maximos de 10 mg/dl), y de predominio indirecto.328

Una ictericia sera patoldgica (6% de recién nacidos) cuando se inicie en las primeras 24
horas, se acompafie de otros sintomas, la bilirrubina aumente mas de 5 mg/d! diarios,
sobrepase los limites definidos para ictericia fisioldgica, la fraccion directa sea superior a
2 mg/dl o dure mas de una semana en el RN a término (excepto si recibe lactancia
materna, en cuyo caso puede durar tres semanas 0 mas) y mas de dos semanas en el

pretérmino.?8

La mayoria de los recién nacidos desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia de
vida como expresion de una condicidn fisiol6gica. La fuente principal de produccién de
bilirrubina es el grupo hem de la hemoglobina circulante, procedente de la hemdlisis o
ruptura de los globulos rojos. El recién nacido tiene una predisposicion a la produccion
excesiva de bilirrubina (dos a tres veces mas que el adulto) debido a que posee un
namero mayor de glébulos rojos, cuyo tiempo de vida promedio es menor que en otras
edades (80-100 dias en el RN a término, 60-80 en el pretérmino, contra 120 dias en el

adulto), y muchos de ellos ya estan envejecidos y en proceso de destruccion; ademas

10



que el sistema enzimatico del higado es insuficiente para la captacion y conjugacion
adecuadas.®

Por otro lado, la ingesta oral estd disminuida durante los primeros dias, existe una
disminucién de la flora y de la motilidad intestinal, con el consecuente incremento de la
circulacion entero-hepatica. Finalmente, al nacimiento el neonato esta expuesto a
diferentes traumas que resultan en hematomas o sangrados que aumentan la formacion

de bilirrubina, ademas, ya no existe la dependencia fetal de la placenta.®

Aunque la bilirrubina puede desempefar una funcién antioxidante, niveles elevados de la
forma no conjugada vy libre (insoluble en agua y con gran afinidad por los lipidos de las
membranas celulares) pueden causar dafios al sistema nervioso al atravesar la barrera
hematoencefalica, lo que se ve favorecido por su gran permeabilidad en la primera
semana de vida y la susceptibilidad de las células nerviosas a la toxicidad; la bilirrubina
conjugada no produce neurotoxicidad, pero sus niveles elevados suelen ser signo de

enfermedad hepatica o sistémica importante.2°

Presentacién Clinica

La bilirrubina es visible con niveles séricos superiores a 4-5 mg/dl. Es necesario evaluar
la ictericia neonatal con el niflo 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 los dedos, lo que pone de manifiesto el color subyacente de piel
y tejido subcutaneo. A diferencia de la coloracion amarillenta-anaranjada (con fondo
pletérico) producida por la bilirrubina no conjugada, los niveles elevados de la forma

conjugada suelen producir tinte amarillento-verdoso en la piel.>°

La ictericia neonatal progresa en sentido cefalocaudal y se puede estimar en forma
aproximada y practica, aunque no siempre exacta, los niveles de séricos de bilirrubina

segun las zonas corporales comprometidas siguiendo la escala de Kramer.®

11



En la mayoria de los casos es una entidad benigna, pero por el riesgo potencial de
toxicidad de la bilirrubina, los recién nacidos deben ser monitorizados para identificar el
riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia aguda o en menor frecuencia, kernicterus y sus

complicaciones.?®

Clasificacién

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

captacion y conjugacion, y disminucién o dificultad en su eliminacion.®

1. Incremento en la produccién de bilirrubina
o Por hemdlisis

— Incompatibilidad por factor Rh, ABO y grupos menores.

— Defectos enziméticos 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 (oxitocina, nitrofurantoina,
sulfonamidas, bupivacaina) o al nifio (dosis alta de vitamina K3, penicilina).

— Infecciones y septicemia neonatal.

o Por causas no hemoliticas
— Céfalohematoma, hemorragias, sangre digerida.
— Policitemia: ligadura del cordén umbilical, transfusién feto-fetal, etc.
— Aumento de la circulacién entero-hepatica: ayuno, ingesta oral deficiente,

obstruccion intestinal, ictericia por leche materna, etc.

2. Disminucién en la captacion y conjugacion hepatica
o Ictericia fisiologica
o Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar, sindrome de Lucey Driscoll.
o Hipotiroidismo e hipopituitarismo.
o lIctericia por leche materna

12



3. Dificultad o eliminacién disminuida de bilirrubina
o Infecciones: sepsis, infeccion de via urinaria, infecciones perinatales, etc.
o Obstruccion biliar: hepatitis neonatal, atresia biliar, quiste del colédoco, etc.
o Problemas  metabodlicos: enfermedad  fibroquistica, galactosemia,
hipotiroidismo, etc.
o Anomalias cromosémicas: sindrome de Turner, sindrome de Down.

o Drogas: acetaminofen, alcohol, rifampicina, eritromicina, corticoides, etc.>3!

» Segun tipo de bilirrubinemia

Ictericias por hiperbilirrubinemia indirecta.

1. Ictericia fisiolégica
2. Ictericia por lactancia materna
3. Ictericias patoldgicas
o Ictericias por anemias hemoliticas
— lctericias isoinmunes por incompatibilidad Rh, ABO, etc
— lctericias no isoinmunes.
e Hemodlisis intravascular: policitemia.
e Hemodlisis extravascular: cefalohematomas, hemorragia intracraneal,
sangre deglutida.
o Ictericias por obstruccién gastrointestinal
— Estenosis hipertréfica de piloro
- ileo meconial
— Enfermedad de Hirschsprung
o Ictericias por endocrinopatias
— Hipotiroidismo
— Hijo de madre diabética
o Ictericias por defectos de la conjugacion
— Sindrome de Crigler-Najjar tipo |
— Sindrome de Lucey-Discroll

— Galactosemia

13



Ictericias por hiperbilirrubinemia directa.

1. Ictericias por afectacion hepatocelular
— Hepatitis: viricas (CMV, herpes, adenovirus, ECHO, etc.), bacterianas (E.
coli, estreptococo, Listeria, etc.)
— Hepatitis idiopatica neonatal
— Hepatopatia hipoxico-isquémica
— Hepatopatias de base metabdlica (Galactosemia, Fructosemia,
Tirosinemia, Déficit a1-antitripsina)

— Hepatopatia por nutricion parenteral

2. Ictericias por afectacion de la via biliar
— Hipoplasia biliar intrahepética
— Atresia biliar extrahepéatica
— Quiste de colédoco

— Perforacion espontanea de los conductos biliares

3. Otras

- Sepsis, infecciones urinarias. 2

Factores de riesgo

Se citan numerosos factores: maternos, neonatales y del parto que se han relacionado
con la aparicion de ictericia. Algunos de ellos tienen mecanismos bien conocidos, sin
embargo, para otros su causa sigue siendo desconocida y controversial. Es de
importancia indagar correctamente los antecedentes familiares, del embarazo y parto, el
estado y caracteristicas del RN, tiempo de aparicion de la ictericia, el ritmo de ascenso y

patologias agregadas que puedan presentarse.?®
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Maternos

Edad >35 afos
Obesidad
Diabetes gestacional

Neonatales

Sexo masculino
Prematuridad
Macrosomia

Del parto

Parto prematuro
Parto instrumental
Uso de oxitocina

Hipertension arterial/ Lactancia materna Cesarea
Preeclampsia Pérdida de peso>5% RPM
Infecciones Asfixia / APGAR Moretones
Uso de ciertos farmacos Sufrimiento fetal Cefalohematomas
Tabaquismo Hipoglicemia Capput.t318.28
Transfusiones Hipotermia
Primigestas/multigestas Hipotiroidismo
Hijos previos con ictericia Sepsis
Incompatibilidad Policitemia
sanguinea.*51319.21 Deficiencia de

G6PD_4,13,21,28

Neonatales

Ictericia por lactancia materna

Suele manifestarse entre el quinto y el séptimo dia, alcanzando el maximo nivel de
bilirrubina (indirecta) en la tercera semana. Se puede prolongar mas alla del mes de vida,
no tiene significacion clinica y el nifio se encuentra asintomatico, sin signos de

enfermedad.® Puede ser:

-Secundaria a mala técnica de lactancia, mas frecuente y de aparicion temprana, se debe
a deprivacién calérica, frecuencia, volumen de alimentaciéon disminuido y ayuno
prolongado, que resultan en estrefiimiento y deshidratacion. Esto sumado a la escasa
flora intestinal y mayor actividad de beta glucuronidasa que incrementan la circulacion

enterohepatica, contribuye significativamente al desarrollo de hiperbilirrubinemia.3*>

-Secundaria a la leche materna, es menos frecuente (2-4% de RN alimentados a pecho)
y tardia, puede persistir hasta diez semanas y no tiene una patogenia definida, pero se

cree que la leche humana tiene ciertos componentes que interfieren con el metabolismo
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de la bilirrubina: alta actividad de B-glucoronidasa (por su presencia en la leche y mayor
concentracion intestinal) que desconjuga la bilirrubina aumentando su reabsorcion
enterohepatica; y alto contenido de lipasa lipoproteica que libera acidos grasos de los
triglicéridos, interfiriendo en la captacién y conjugacion hepatica.®®> Ademas, estudios
recientes muestran que el pregnane-3-20-dio, un metabolito de la progesterona, esta
presente en la leche materna y estaria implicado en el desarrollo de ictericia, pero no se

ha alcanzado un consenso cientifico al respecto.33

Otros estudios reportan que la leche materna suprime la expresion de UDP
glucuronosiltransferasa (UGT1A1l) en el intestino delgado (enzima responsable de la
conjugacion de la bilirrubina con el acido glucurénico para formar bilirrubina directa), el
mecanismo es por supresion de IkB quinasa alfa y beta, lo que inactiva el receptor nuclear
NF-kB e inhibe la expresion de UGT1Al. Por otro lado, en los recién nacidos existe
inmadurez de esta enzima que, en combinacion con la mayor produccion de bilirrubina
durante esta etapa, actian como factores que alteran la eliminacién de la bilirrubina y
predispone al nifio a altos niveles séricos.33-3* Sin embargo, algunos articulos reportan
que no se han demostrado con exactitud los componentes que contribuyen

definitivamente a la ictericia por leche materna.3®

Enfermedad hemolitica por incompatibilidad

Es la causa mas frecuente de ictericia neonatal no fisioldgica, se debe a la exposicion
materna a antigenos extrafios presentes en los hematies fetales, que ocasionan la
produccion de anticuerpos IgG maternos contra hematies fetales, causando su
destruccion. El antigeno con mayor frecuencia implicado es el antigeno D; luego los
antigenos Ay B. Debido a la administracion profilactica de inmunoglobulina anti D en las
madres Rh negativas, los casos de enfermedad hemolitica por incompatibilidad Rh han

disminuido, siendo la causa mas frecuente, la isoinmunizacién ABO.®
Los productos de la hemdlisis son derivados via placentaria hacia la circulacion materna
para ser metabolizados, después del nacimiento ese aumento en la producciéon de

bilirrubina, sumado a lainmadurez de los mecanismos hepaticos de transporte (Ligandina
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Y y Z) y de glucuronizacién, puede producir hiperbilirrubinemia de diversos grados de

severidad.?®

-Incompatibilidad Rh: Se produce por el paso transplacentario de IgG anti Rh de madres
Rh (-) sensibilizadas, a los hijos Rh (+). No suele afectar al primer embarazo, pero si al
segundo y posteriores embarazos. Los signos mas destacados son ictericia precoz,
anemia y hepatoesplenomegalia. El test de Coombs directo (+) confirma el diagnostico.
El grupo de proteinas Rh es altamente antigénico capaz de causar isoinmunizacion

severa con alto riesgo de hidrops fetal y muerte.3>

-Incompatibilidad ABO: se produce por el paso transplacentario de IgG anti A o anti B de
madre O, a un hijo A o B, actuando frente al antigeno de los hematies del feto. Este tipo
de incompatibilidad puede afectar al primer embarazo (50%). La incompatibilidad ABO es
en general mas benigna que la producida por Rh. Es excepcional encontrar anemia o
hepatoesplenomegalia. La sospecha diagndstica se basa en la precocidad de la aparicion
de la ictericia (< 24 hrs).35

-Subgrupos: se conocen mas de otros cien antigenos, pero sélo unos pocos se han
reportado como causantes de enfermedad hemolitica. Con el uso exitoso de la profilaxis
materna a madres Rh (-) con inmunoglobulina G anti-D (RhoGAM), el rol de estos

antigenos eritrocitarios menores (Kell, Kidd, Lutheran) han recibido mayor atencién.3

Los antecedentes de aborto e hijo previo con ictericia que recibio fototerapia, predisponen

a la aparicion de incompatibilidad sanguinea y formas graves de ictericia.36:3’

Sexo masculino

Los recién nacidos varones son mas susceptibles a desarrollar ictericia neonatal, uno de
los motivos a los que se asocia, es que la maduracion del organismo fetal es mas rapida
y mayor en nifias que en nifilos. Ademas, existe mayor incidencia de prematuridaden el

sexo masculino. 62941
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Prematuridad

Los bebés prematuros presentan inmadurez de las enzimas hepaticas, lo que resulta en
una conjugacion defectuosa de bilirrubina y aumento de hemolisis a partir de la reduccion
de la vida util de glébulos rojos. Por otro lado, las concentraciones de albumina sérica se
encuentran disminuidas, asi como su capacidad de ligar bilirrubina, lo que produce mayor
proporcion de bilirrubina libre y riesgo de dafio cerebral en comparacion con los recién
nacidos a término. Ademas, estos nifios son mas propensos a otras condiciones clinicas
como la sepsis, agravando su condicion. Existe una relacion directa entre prematuridad

y bajo peso al nacer.*?

Pérdida de peso

Este factor se ha relacionado debido a que el control de peso es un signo indirecto del
progreso de la alimentacion especifica. Un descenso mayor al 3% en el primer dia o del
7% al tercer dia se considera una pérdida de peso excesiva con riesgo de
hiperbilirrubinemia. El porcentaje de pérdida se calcula: diferencia del peso actual y peso

de nacimiento x 100 /Peso de nacimiento.?®

Hipoglicemia

La conjugacion de la bilirrubina depende de la maduracion de las enzimas y de la
disponibilidad de glucosa o glucégeno en el recién nacido. Asi, los procesos que
producen hipoglucemia, como los ayunos prolongados o la condicion de los recién
nacidos hijos de madre diabética, pueden producir indirectamente hiperbilirrubinemia.?®

Hipotermia

Su presencia en recién nacidos puede conducir a una mayor tasa de metabolismo basal,
vasoconstriccion periférica, disminucion de la perfusion tisular y acidosis metabdlica; los
cambios vasculares que se producen sobre todo a nivel pulmonar provocan
hipoventilacion, con mayor demanda de oxigeno y dificultad respiratoria. De esta forma,
los efectos de la isquemia sobre los hepatocitos, causa disminucién de la funcién hepatica

con riesgo de hiperbilirrubinemia indirecta.?®
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Cefalohematomay hemorragia

La presencia de sangre extravasada ya sea en un cefalohematoma o deglutida durante
el parto, aumenta la oferta y reabsorcion de bilirrubina; suelen generarse durante el
nacimiento debido a los diferentes traumas a los que se exponen los neonatos,
especialmente en las presentaciones pélvicas, macrosomia y parto distosico.3* Ademas

la dependencia fetal de la placenta no existe, lo que contribuye a dicha condicién.*?

Policitemia

Es conocida la asociacion de policitemia (hematocrito mayor a 65%) e hiperbilirrubinemia®
debida a un mayor volumen globular, que ocasiona destruccion y produccién aumentada
de bilirrubina; generalmente se presenta entre el tercer y cuarto dia de vida y su gravedad

se relaciona con la falta de control glicémico materno.2%:43

Otros factores
Se ha encontrado que la persistencia del conducto venoso con el cortocircuito que
produce, excluye parcialmente al higado de la circulacién y, por lo tanto, su capacidad de

aclaracion de la bilirrubina.3*

Maternos

Diabetes mellitus gestacional

Se le ha atribuido a la insulina un efecto de retraso sobre la maduracién morfoldgica y
funcional de algunos 6rganos, en los hijos de madres diabéticas, como consecuencia del
descontrol en la glicemia materna. La glucosa atraviesa la placenta y debido a que los
islotes pancreéticos no responden a la secrecién de insulina, sino hasta la semana 20,
puede resultar en una hiperglicemia e hiperinsulinemia fetal; esto produce efectos
directos sobre la tasa metabolica basal del feto, aumentando el consumo total de oxigeno
(hasta un 30%), la produccion de eritropoyetina y la masa de glébulos rojos (con vida

media mas corta) causando poliglobulia.383°
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Se ha relacionado la presencia de hiperbilirrubinemia en hijos de madres diabéticas con
varios factores, como la hemdlisis asociada a la poliglobulia, la inmadurez hepética del
sistema enzimatico glucuronil-transferasa y la mala excreciéon de la bilirrubina, que

predisponen al desarrollo de esta condicién.*0

Infecciones

Entre ellas estan las hepatitis viricas (las mas frecuentes son por TORCH, mas raras por
virus de la hepatitis B o C), hepatitis bacterianas, sepsis, infeccion del tracto urinario,
entre otras. Se presentan de forma brusca con ictericia y otros sintomas y signos
acompadantes: irritabilidad, fiebre, microcefalia, hepatoesplenomegalia, vémitos, etc.3?

Perinatales

Uso de farmacos durante el embarazo
Diversos farmacos pueden producir hepatitis ictérica bien por toxicidad directa o reaccion

de idiosincrasia. Los mas frecuentes son el paracetamol, salicilatos y acido valproico.3?

Uso de oxitocina durante el parto

El uso extensivo e innecesario de oxitocina durante el trabajo de parto, ha aumentado la
incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal. Los hallazgos sugieren que la oxitocina activa
el transporte de agua y electrolitos a través de la membrana eritrocitaria, lo que produce
un trauma mecanico debido a inflamacion osmética por retencién de agua y disminucién
de la deformabilidad del eritrocito, causando mayor destruccidén e hiperbilirrubinemia.
Otros efectos como la inmadurez hepatica de glucuroniltransferasa, dafio anoxicliver,
transfusion placento fetal mejorada, baja concentracion de haptoglobina y aumento de la
actividad de lactato deshidrogenasa, son factores que aceleran la destruccion de
eritrocitos tras el uso de oxitocina. Debido a que, en el RN las enzimas hepéticas son

incapaces de hacer frente a la bilirrubina, se produce una hiperbilirrubinemia clinica.444’
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Parto distocico
Se ha relacionado con la aparicion de ictericia neonatal debido al uso de instrumentos
capaces de producir traumas en el feto, con extravasacion de sangre y el consiguiente

aumento de la oferta y reabsorcién de bilirrubina.3

Todos los factores antes mencionados, favorecen por diversos mecanismos la aparicion
de ictericia en el recién nacido, por lo que es de suma importancia lograr identificarlo
desde el periodo gestacional para poder realizar intervenciones que permitan disminuir

el riesgo de aparicion de esta patologia.

Por otro lado, la Asociacion espafiola de Pediatria ha propuestos la clasificacién en
factores de riesgo mayores y menores, para valorar el riesgo de desarrollar

hiperbilirrubinemia severa; estos factores deben investigarse en todo recién nacido.®

Factores de riesgo mayores

e La BT pre-alta o la BTc en una zona de alto riesgo definida como =95 percentil
para edad.

e |ctericia en las primeras 24 horas.

e La enfermedad hemolitica debida a hemdlisis mediada isoinmunemente por
incompatibilidad de grupos sanguineos o defectos enziméticos hereditarios de la
pared celular (deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa).

e Evidencia de hemodlisis.

o Edad gestacional 35-36 semanas.

e Un hermano previo que recibi6 fototerapia.

o Cefalohematoma o equimosis por trauma al parto.

e Lactancia materna exclusiva, sobre todo cuando ésta no va bien y una hay pérdida
de peso >12%.

e Raza asiatica del Este.
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Factores de riesgo menores

e BT en un rango intermedio (275-<95 percentil)

e Ictericia observada al Alta.

¢ Infante macrosdmico o hijo de madre diabética.

e Policitemia.

e Sexo masculino.

e Edad materna =25 afios.®

Se desconocen en forma exacta los niveles de bilirrubina toxicos para el SNC; se habian
aceptado valores de 20 mg% o mas para RN a término y sanos, pero revisiones recientes
han sugerido valores mayores de 25 mg%, que pueden ser sustancialmente inferiores en
RN prematuros y/o enfermos.’ En respuesta a esto, el nomograma desarrollado por el Dr.
Bhutani, permite predecir la severidad de la hiperbilirrubinemia con bastante precision,

interpretando los niveles de bilirrubina de acuerdo a la edad del RN, medida en horas.

Consta de tres zonas: de alto riesgo, de riesgo intermedio y de bajo riesgo.®

25
T 20
g Zona de Alto Riesgo 95th “ile_
= B S S [ 75th %ile |
g s o, LT
& Linea Alto Riesgo w.if"ﬂe.f??__-i--"' " [_aoth %eile ]
@ BTS tasa de 35CENs0 e or ™ ___..---"h 1500 ks Iy, com
= = idl ¢ - g R
5 10 = 0.2 mg/dLhr P T i
E _J___c‘dd:/f’----u_ o
@ — Zona de Bajo Riesgo

5 e

]

] 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120

Edad (horas)

* FLona de riesgo intermedio alto entre percentile 75-95

LE =

Zona de riesgo intermedio bajo entre percentilo 40-T5

Cuadro 1. Nomograma horario de la bilirrubina sérica
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La meta principal es la de ayudar en forma rdpida, exacta y sencilla, a identificar aquellos
RN que desarrollaran hiperbilirrubinemia severa y tomar las previsiones respectivas.
Algunos autores la consideran como la manera mas exacta de evaluar la
hiperbilirrubinemia neonatal, inclusive recomiendan determinarla en forma rutinaria en
todos los recién nacidos antes del alta, sobre todo aquellos que son externados antes de
las 24 horas de vida.®

Otras bibliografias describen como factores de riesgo que predisponen a un mayor riesgo
de toxicidad, con niveles inferiores a los habitualmente aceptados: edad postnatal,
prematuridad, RN cercanos a término (35 a <38 semanas), duracion de
hiperbilirrubinemia, tasa de incremento de BT, hipoalbuminemia, hipoglicemia,
alteraciones de la barrera hematoencefalica (asfixia, trauma), hemodlisis (intra o

extravascular), infecciones, sepsis, acidosis y policitemia.?

La ictericia neonatal debe ser considerada de suma importancia y ser valorada en forma
rutinaria, teniendo en cuenta los factores de riesgo que nos orientan a la probabilidad de
desarrollar hiperbilirrubinemia severa. Muchos de los factores mencionados, aun deben
ser estudiados para terminar de dilucidar los mecanismos por los cuales conducen al
desarrollo de ictericia, y de esta manera generar pautas para el desarrollo de estrategias
preventivas que permitan disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a esta patologia.
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VIIIl. Material y Método

Tipo de estudio: analitico de casos y controles, no pareado.

Tiempo de estudio: se llevd a cabo en el periodo del 22 de noviembre 2017 al 19 de
abril 2018.

Area de estudio: area de neonatologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, del cual se seleccion6 el Servicio de Cuidados Intermedios Neonatales (SECIN)
para la seleccién de casos y la Unidad Materno-infantil (UMI) para la seleccién de

controles.
Unidad de anélisis: se estudi6 el binomio madre-hijo.

Universo: todos los neonatos nacidos en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Arguello que desarrollaron ictericia.

Muestra: se realiz6 un célculo con la opcién Statcalc del software Epi Info 7.0, estimandose
una muestra de 62 casos y 124 controles.

Se estimo la muestra con los siguientes parametros: nivel de confiabilidad del 95%, poder
de 80%, exposicidbn a controles 20%, Odd Ratio (OR) de 2 y una relacion de 2
controles/1caso. La forma de seleccion fue al azar con los recién nacidos que cumplian

con los criterios de inclusién y exclusion del estudio.

Definicion de caso: todo recién nacido con diagndstico de ictericia (coloracion amarillenta
de piel, escleras y mucosas, observada con luz blanca-natural, que present6 valores de
bilirrubina mayor a 5 mg/dl en sangre) ingresado en SECIN en el tiempo de estudio, con

informacion requerida completa.

Definicion de control: todo recién nacido sano, que durante las primeras 24 horas de

estancia hospitalaria en UMI, fue evaluado por pediatras con luz blanca-natural y no
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presento tinte ictérico en piel o mucosas, descartando su presencia. Se seleccionaron los

niflos nacidos en el tiempo de estudio, con informacion requerida completa.

Criterios de exclusion

1 Recién nacidos con diagndstico de ictericia familiar no hemolitica.
"1 Recién nacidos que fueron dados de alta y son reingresados por otra causa diferente
a ictericia por lactancia materna y fisiologica.

[ Todo neonato trasladado de otra unidad asistencial.

Fuente de la informacion: mixta; secundaria a través de la revision del expediente
clinico neonatal y cuando los datos estuvieron incompletos se procedié a la busqueda en
el expediente materno. Fuente primaria, por entrevista directa con la madre para el
llenado del acapite IV de la encuesta “factores de riesgo del recién nacido” y otros datos

complementarios.

Instrumentos de recoleccion de informacion: Se utilizé una ficha de recoleccion de
datos previamente disefiada de acuerdo a los objetivos del estudio, que posee los
siguientes items: datos generales de la madre y del recién nacido, factores de riesgo
maternos, del parto y neonatales; esta se elaboré por recopilacion de instrumentos
utilizados en otros estudios sobre ictericia neonatal. (Anexo 1). Ademas, se adjunté el
cuadro de clasificacién de riesgo de hiperbilirrubinemia severa y BIND (Disfuncién
neuroldgica inducida por bilirrubina) que recomienda la guia practica de la Academia
Americana de Pediatria, que permite clasificar a los recién nacidos en riesgo bajo,
intermedio y alto. (Anexo 2)

Se realiz6 una prueba piloto para evaluar la idoneidad y fluidez de la ficha, con una
muestra de 10 pacientes (5 casos y 5 controles) nacidos en el HEODRA gue cumplian
con los criterios establecidos y que no formaron parte del estudio. Una vez realizada la

prueba, se aplicaron las correcciones pertinentes.
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Procedimientos paralarecoleccion de lainformacién: Previa autorizacion del director
del hospital, se procedio al llenado de la ficha antes descrita, a partir de los datos
obtenidos de los expedientes clinicos de los recién nacidos ingresados en SECIN y UMI,
gue cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Ademas, de la entrevista directa
con las madres, cuya participacion fue voluntaria, sabiendo que la informacion solicitada
se mantendria bajo el anonimato y confidencialidad; se le explico también, el objetivo y

los beneficios del estudio.

La informacion fue recolectada por las investigadoras todos los dias en horas de la
mafiana, luego de revisar el registro diario de recién nacidos con diagnéstico de ictericia,
que conformaron los casos y obtener los controles al azar a partir de los recién nacidos
ingresados en UMI (relacién 2:1). Se asign6 una sala a cada investigadora, quien se
encargo de llenar las fichas de datos de su sector, mientras la otra realiz6 control de

calidad, garantizando que la informacién estuviera completa.
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Operacionalizacion de las variables:

Variable Definiciéon operacional Escala
I. Datos generales del recién nacido.
Clasificacion  del | Semanas de gestacion al momento | Pretérmino
RN segun edad | del nacimiento (menos de 37- mas | A termino
gestacional de 42 semanas) Post termino
Medida resultante de la accion que
Peso ejerce la gravedad terrestre sobre | Gramos

un cuerpo. (kg o Ibs)

Clasificacion del
RN de acuerdo al
peso corporal y EG

Se obtiene al distribuir el peso
correspondiente para la edad
gestacional, entre el percentil 10 y
90.

-Pequeiio para EG
-Adecuado para EG
-Grande para EG

Il. Datos generales de la madre.

Numero de afios cumplidos hasta el

Edad materna momento de recopilar los datos del | Afios
expediente.
Bajo peso
Estado nutricional | Indicador de la relacion entre el | Normal
de la madre peso y la talla de la persona. Sobrepeso
Obesidad
. : Urbana
Procedencia Lugar de origen de una persona.
Rural
Analfabeta
. Nivel de preparacion académica | Primaria
Escolaridad .
alcanzada. Secundaria
Universidad
Condicién de una persona segun | Soltera
Estado civil registro civil en funcién de si tiene o | Acompafiada
no pareja y su situacion legal. Casada
[ll. Factores de riesgo maternos
Historia de diferentes patologias, | DM
modo de vida y caracteristicas de | HTA
Antecedentes . .
L un paciente, que pueden | Hepatopatia
patolégicos . . . .
predisponer a la aparicion de | Cardiopatia
ictericia. Ictericia familiar
Intoxicacion aguda o cronica Si
Tabaquismo producida por el consumo abusivo NoO

de tabaco.
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Transfusion

Es la transferencia de la sangre o
un componente sanguineo de una
persona (donante) a otra (receptor).

Si
No

Exposicion a
quimicos

Exposicion no controlada a agentes
guimicos, la cual puede producir
efectos agudos o crénicos y la
aparicién de enfermedades.

Si
No

Relacionados con el embarazo

Paridad

Numero de embarazos con un
alumbramiento mas alla de la
semana 20 o con un producto de
peso mayor de 500g.

Numero

Incompatibilidad
ABO

Reaccién inmune de sangre de
madre e hijo que produce hemolisis
segun el grupo sanguineo.

Madre O, neonato A,
B, AB

Madre A, neonato B
Madre B, neonato A,
0]

Incompatibilidad
Rh.

Reaccion inmune de sangre de
madre e hijo que produce hemolisis
segun el tipo y Rh

Madre Rh negativo,
neonato Rh positivo

DM gestacional

Es un tipo de diabetes transitoria
gque se produce durante el
embarazo, que se manifiesta
con glucosa plasmatica en ayunas
mayor o igual a 105 mg/dl (repetida
en dos determinaciones).

Si
No

HTA gestacional

Hipertension arterial, sin proteinuria
significativa, que se desarrolla
después de las 20 SG en una
paciente previamente normotensa.

Si
No

ITU

Colonizacion 'y  multiplicacion
microorganismos, habitualmente
bacteriana, a lo largo del trayecto
del tracto urinario, en el curso de la
gestacion.

Si
No

Vaginosis

Inflamacion cronica de la vagina
provocada por una alteracion
patolégica de la flora vaginal,
principalmente por proliferacion
bacteriana.

Si
No
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Infecciones

Enfermedad causada por la
invasion de agentes patégenos en
los tejidos de un organismo.

Si
No

Uso de farmacos

Sustancia quimica capaz de causar
hiperbilirrubinemia en el recién
nacido

Si
No

IV. Factores de riesgo del parto

Via del parto

Lugar a través del cual fue dado a
luz el recién nacido.

Vaginal
Cesaria

Parto segun
paradmetros de
normalidad

Presencia o no de complicaciones
gue ameriten la necesidad de
intervenciones médicas
(instrumental) para que el
alumbramiento se produzca sin
riesgos.

Eutdcico
Distocico

Duracién del parto

Tiempo que transcurre desde el
periodo de borramiento y dilatacion
del cuello uterino, hasta el
alumbramiento de la placenta que
da final al embarazo.

Horas

Ruptura de
membranas

Rotura de las membranas ovulares
durante el parto, con la
consiguiente salida de liquido
amnidgtico.

Prematura
Espontanea
Avrtificial

Parto segun
namero de
productos

Cantidad de fetos desarrollados en
el Utero, que son expulsados al
momento del parto.

Unico
Mdltiple

Apariencia del
liqguido amniético

En condiciones normales es de
color transparente, pero si
acontece emision prenatal de
meconio, se torna verdoso.

Claro
Meconial

Uso de oxitocina

Farmaco prescrito en obstetricia
para induccién o conduccion del
trabajo de parto.

Si
No

Trauma obstétrico

Lesiones producidas en el feto a
consecuencia de fuerzas
mecanicas (compresion, traccion)
durante el trabajo de parto.

Si
No

V.

Factores de riesgo del recién nacido.
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Lactancia

Periodo de la vida durante el cual
los nifios se alimentan basicamente
de leche.

Materna Exclusiva
Férmula
Mixta

Pérdida de peso

Signo indirecto del progreso de la
alimentacion. Un descenso mayor
al 3% en el primer dia 0 7% al tercer
dia se considera pérdida de peso
excesiva.

Si
No

Deshidratacién

Designa el estado clinico
consecutivo a la pérdida de agua y
solutos.

Si
No

Macrosomia

Peso al nacer mayor de 4000
gramos

Si
No

Hipotermia

Descenso de la temperatura del
nifilo por debajo de los 35°C en una
toma hecha por via rectal.

Si
No

Hipoglicemia

Cifras de glucosa en sangre
inferiores a las consideradas
normales. En el RN con peso
<1000g, valores inferiores a 25
mg/dl, o a 30 mg/dl en RN con peso
mayor.

Si
No

Policitemia

Aumento de la masa globular
(hematocrito mayor a 65%), capaz
de producir sintomas. Su presencia
se ha asociado a
hiperbilirrubinemia.

Si
No

Ictericia

Coloraciébn amarillenta de piel,
escleras y mucosas con valores de
bilirrubina mayor a 5 mg/dl en
sangre.

Si
No

Clasificacion de
ictericia neonatal
segun cronologia.

Si se produce antes o después de
las 24 horas de vida.

Fisiologica
Patolégica

Clasificacion  del
RN por riesgo de
hiperbilirrubinemia
y BIND.

Riesgo del recién nacido que lo
predispone al desarrollo de
hiperbilirrubinemia severa y BIND

Alto
Medio
Minimo
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Plan de andlisis: La informacion recolectada se introdujo en una base de datos
previamente disefiada en el programa estadistico SPSS v.23. Antes de proceder al

analisis, se realizo limpieza de datos y control de calidad de la base.

Se compararon los casos y los controles mediante frecuencia simple para variables
categoricas. Se estimo el Odds Ratio para medir la asociacion entre variables exposicion
y efecto, se us6 como prueba de significancia estadistica el intervalo del OR con un 95%

de confianza, ademas del valor de p.

Se calcul6 proporcién de riesgo atribuible dividiendo el riesgo atribuible entre la incidencia
de la enfermedad en los expuestos al factor de riesgo. Riesgo atribuible es igual a la
diferencia entre la incidencia de la enfermedad en los expuestos y no expuestos al factor

de riesgo.

Los resultados se presentan en tablas de 2x2 y graficos de barra.

Aspectos éticos: El presente estudio es observacional, los investigadores no realizaron
manipulaciones al nifio, ni hicieron preguntas que pudieran poner en riesgo la vida, la
moral y las buenas costumbres. Se reviso la declaracion de Helsinki este estudio no
posee grandes implicancias éticas. Sin embargo, se solicité autorizacion por escrito a la
direccion del HEODRA para la revision de los expedientes clinicos, asegurando que la
informacion obtenida se mantendria en anonimato y se utilizaria Gnicamente para fines

del estudio. (Anexo 3)

En relacion a las entrevistas con las madres, su participacion fue voluntaria, asi como la
opcion de retirarse del estudio cuando asi lo desearon. Se explicO sobre objetivos del
estudio y confidencialidad de la informacion.
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IX. Resultados

Se realizdé un estudio analitico de casos y controles, con una muestra de 63 casos
procedentes de la sala de cuidados intermedios neonatales y 126 controles de la unidad
materno infantil, a quienes se les aplicé una ficha para identificacién de factores de riesgo
de ictericia. Adicionalmente se excluyeron 9 casos por no cumplir con los criterios de

inclusion.

Datos sociodemograficos

Tabla 1. Distribucion porcentual de caracteristicas sociodemograficas de las madres en
estudio. HEODRA - Ledn, periodo noviembre 2017 — abril 2018.

Caracteristicas Casos (n=63) Controles (n=126)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Edad materna (afios)
-Menor o igual a 18 16 25.4 19 15.1
-19a 35 44 69.8 101 80.2
-Mayores de 35 03 04.8 06 4.8
Nivel de escolaridad
-Analfabeta 01 01.6 03 02.4
-Primaria 12 19.0 27 21.4
-Secundaria 42 66.7 70 55.6
-Técnico 01 01.6 03 02.4
-Universidad 07 11.6 23 18.3
Procedencia
-Urbano 45 71.4 95 75.4
-Rural 18 28.6 37 24.6
Estado civil
-Soltera 10 15.9 17 13.5
-Unién libre 36 57.1 89 70.6
-Casada 17 27.0 20 15.9

e Fuente= Expediente clinico
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En la tabla 1, se observan los datos sociodemograficos maternos; el grupo de edad
predominante fue de 19 a 35 afios, con mayor porcentaje en controles (80% versus 70%);
asi mismo, el porcentaje de mujeres menores de 18 afios fue superior en los casos (25%
versus 15%). En relacion al nivel de escolaridad, destacd secundaria con un 67% para
casos y 56% para controles; por otro lado, la mayoria de mujeres eran procedentes de la
zona urbana (71% casos y 75% controles) y tenian relacion estable con una pareja (84%

casos y 86% controles). (Ver Tabla 1).

Tabla 2. Distribucion porcentual de caracteristicas clinicas de los recién nacidos en
estudio. HEODRA - Ledn, periodo noviembre 2017 — abril 2018.

Caracteristicas Casos (n=63) Controles (n=126)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Clasificacién segun edad

gestacional

-Pretérmino 11 175 00 -

-Término 51 81.0 126 100

-Pos término 01 01.6 00 --

Sexo

-Masculino 28 44.4 68 54.0

-Femenino 35 55.6 58 46.0

Clasificacién por peso

Bajo peso 09 14.3 07 05.6

Normal 53 84.1 119 94.4

Sobre peso 01 01.6 00 --

e Fuente= Expediente clinico

La tabla 2, muestra datos del recién nacido, en su mayoria eran a término (100% de los
controles y 81% de los casos), todos los pretérminos pertenecieron al grupo de casos
(18%), el sexo predominante fue el femenino en los casos (56%) y el masculino en los
controles (54%); ademas, en ambos grupos los nifios tenian mayoritariamente un peso

adecuado (84% casos, 94% controles). (Ver tabla 2).
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Factores de riesgo

Tabla 3. Relacion de riesgo entre ictericia neonatal y factores del recién nacido. HEODRA

- Ledn, periodo noviembre 2017 — abril 2018.

Factores de riesgo Ictericia Neonatal OR IC95% P
neonatales Si No
(n=63) (n=126)
Bajo peso al nacer Si 09 07 2.83 1.003-8.006 0.042
No 54 119
Hipoglicemia. Si 04 02 4.20 0.74 - 23.6 0.097
No 59 124
Lactancia materna Si 50 117 0.29 0.119--0.737 0.0
exclusiva No 13 09

e Fuente= Expediente clinico y entrevista.

La tabla 3, expone la relacion entre los principales factores de riesgos neonatales e
ictericia, se encontr6 que el bajo peso al nacer aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar
ictericia (OR 2.8, 1C95% 1.003-8.006, p=0.042). Por otro lado, prematuridad (p< 0.00),
incompatibilidad sanguinea (p< 0.00) y asfixia al nacer (p= 0.012) mostraron una
asociacion infinita, con un OR incalculable debido a que los factores solo estuvieron
presentes en recién nacidos con ictericia. La incompatibilidad ABO fue el diagndéstico
principal en los RN con ictericia. Los otros factores estudiados no presentaron asociacion

positiva. (Ver tabla 3).
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Tabla 4. Relacion de riesgo entre ictericia neonatal y factores del parto. HEODRA - Leon,
periodo noviembre 2017 — abril 2018.

Factores de riesgo Ictericia Neonatal OR IC95% P
del parto Si No
(n=63) (n=126)

Liquido amnidtico Si 09 07 2.83 1.003-8.006 0.042
meconial No 54 119

Parto gemelar Si 04 01 8.47 0.92-77.48 0.043
No 59 125

Uso de oxitocina Si 18 22 1.89 0.92 - 3.86 0.078
No 45 104

Trauma obstétrico Si 06 04 3.21 0.87-11.8 0.086
No 57 122

e Fuente=Expediente clinico

En relacién a los factores de riesgo del parto, en la tabla 4, se observa que la presencia
de liquido amnidtico meconial aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar ictericia (OR 2.83,
IC95% 1.003-8.000, p=0.042), siendo el unico factor que mostro significativa estadistica;

el resto de factores estudiados no presentaron asociacion. (Ver tabla 4)
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Tabla 5. Relacion de riesgo entre ictericia neonatal y factores de la madre. HEODRA —

Ledn, periodo noviembre 2017 — abril 2018.

Factores de riesgo Ictericia Neonatal OR 1C95% P

Maternos Si No
(n=63) (n=126)

Previo al embarazo

Aborto previo Si 12 10 2.72 1.10-6.72 0.025
No 51 116
Durante el embarazo
Vaginosis. Si 32 48 1.67 0.91 - 3.09 0.096
No 31 78
Uso de farmacos Si 32 48 1.67 0.91-3.09 0.096
No 31 78

e Fuente= Expediente clinico

En la tabla 5, respecto a los factores de riesgo maternos previos al embarazo, se observo
una asociacion significativa entre el riesgo de desarrollar ictericia y el antecedente de
aborto, con aumento del riesgo en 3 (OR 2.72, 1C95% 1.10-6.72, p=0.25). Por otro lado,
no se pudo valorar OR en el antecedente de hijo previo con ictericia (p= 0.12) debido a
gue solo estuvo presente en los casos; el resto de factores del embarazo no mostraron

asociacion. (Ver tabla 5).
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Riesgo atribuible

Grafico 1. Riesgo atribuible de los factores de riesgo de ictericia en
recien nacidos del HEODRA, Le6n
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Fuente= Expediente clinico

El gréfico 1, muestra la proporcion de riesgo atribuible de los principales factores de
riesgo de ictericia, identificando bajo peso al nacer y la presencia de liquido amnidtico
meconial como los factores con mayor riesgo, 45% respectivamente. Si se eliminaran
estos factores disminuiriamos la incidencia de esta patologia hasta en un 45% para cada

factor. (Ver gréfico 1).
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X. Discusion

La ictericia es una condicion frecuente en recién nacidos y resulta de la interaccion de
diversos factores que pueden ser intervenidos oportunamente. Este estudio evalto los
factores de riesgo de ictericia en recién nacidos ingresados en el Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello, encontrando que la mayoria eran a término, del sexo femenino,
con un peso adecuado e hijos de madres jévenes. Los principales factores fueron bajo

peso al nacer, liquido amnidtico meconial y aborto previo.

En relacion a datos demogréaficos, las madres de los recién nacidos eran
predominantemente jévenes entre 19 y 35 afios, semejante a lo referido por Criséstomo
et al en Chilel®y Davila et al en Nicaragua?? en sus estudios sobre perfil epidemiol6gico
de ictericia. Ademas, se observé que las mujeres menores de 18 afios prevalecieron en
el grupo de casos, lo que podria influir negativamente en el apego a practicas adecuadas
durante el embarazo y cuidados del recién nacido que son importantes para el control de
factores de riesgo; sin embargo, esto no indica que la edad sea un factor predisponente.

Respecto al perfil del nifio, la ictericia neonatal se presenta comunmente en los recién
nacidos a término y en el 80% de los pre-términos, en este estudio la mayoria de los
recién nacidos con y sin ictericia fueron a término, siendo importante sefalar que todos
los RN pre-términos pertenecieron al grupo de casos, lo que podria indicar mayor

prevalencia en esta poblacién que lo mencionado por la literatura.®-28-30

Por otro lado, el sexo dominante fue el masculino; no obstante, los recién nacidos que
desarrollaron ictericia eran en su mayoria niflas, este dato se correlaciona con la
investigacion de Zamora et al en Nicaragua, afio 2015% donde la ictericia fue
significativamente superior en nifias. Al contrario, Criséstomo et al'® y Davila et al 2
determinaron que el sexo predominante era el masculino, al igual que lo mencionado en

la mayoria de la literatura, por lo que se requiere mayor investigacion.

Un factor neonatal importante fue bajo peso al nacer, que aumento tres veces mas el

riesgo de ictericia en relacion a los nifios con peso normal, este dato es similar en la
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mayoria de estudios, como el de Campos et al en Cuba*y Davila et al en Nicaragua??,
donde mencionan el bajo peso como un factor relevante para el desarrollo de ictericia, lo

gue podria deberse a su relacion directa con la prematuridad.

De igual manera, la prematuridad, asfixia, incompatibilidad sanguinea e hijo previo con
ictericia mostraron una fuerte asociacion causal debido a que los nifios que presentaron
estas condiciones desarrollaron la patologia; sin embargo, no se pudo estimar riesgo
porque los factores solo estuvieron presentes en los casos. Respecto a la
incompatibilidad, otra limitante para su evaluacion fue la falta de tipificacion sanguinea
en los controles, ya que en la unidad hospitalaria no se realiza este examen de rutina.
Estos factores han sido reportados ampliamente en la literatura médica y en diversos
estudios como el de Huang et al'?, Zamora et al® y Quintanilla et al?° refiriendo una fuerte
relacion con ictericia. Debido a esto, es de importancia su evaluacion en una muestra

mayor tratando de controlar limitantes.

La lactancia materna es un factor neonatal importante en el desarrollo de ictericia; sin
embargo, en este estudio no mostré ser relevante, esto podria deberse a que los RN solo
se evallan durante las primeras 24 horas de vida y la ictericia por esta causa se
manifiesta de manera tardia cuando no existe vigilancia del personal médico, en
consecuencia, es posible gue los casos de ictericia por lactancia no hayan sido
diagnosticados ni atendidos en esta unidad de salud. El tamafio muestral pudo ser otra

limitante para evaluar la exposicion.

Entre los factores del parto, la ictericia mostré asociaciéon con la presencia de liquido
amniético meconial aumentando tres veces el riesgo, a pesar de ello, son pocos los
estudios que reportan este factor y no explican su relacion de forma concluyente.
Referente a esto, Maymon et al*’, sefiala que la presencia de LAM aumento el riesgo de
resultados neonatales adversos; Dong et al*® por su parte, indica que los nifios nacidos
por cesarea tienen menor diversidad de microbioma en el meconio y esto incrementa el
riesgo de ictericia; sin embargo, en este estudio no se encontrg asociacion con la via del

parto. Estos hallazgos motivan a seguir investigando este factor.
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En este estudio, también se identifico que el antecedente de aborto previo demostré ser
un factor materno importante, aumentando tres veces el riesgo de desarrollar ictericia,
esto podria atribuirse a la mayor predisposicion y asociacion con incompatibilidad
sanguinea en estas mujeres. No obstante, cabe mencionar que la relacién directa de este
factor ha sido poco reportada; a pesar de ello, mostrd una relacion significativa en nuestra
poblacion; en el resto de factores no se encontré asociacion. Un hallazgo interesante de
mencionar es que solo dos madres refirieron fumar antes del embarazo y los hijos de

ambas, desarrollaron ictericia.

En lo que respecta al riesgo atribuible de los factores identificados, bajo peso al nacer y
presencia de liquido amniotico meconial, fueron los factores con mayor proporcion de
riesgo; si se aplicaran estrategias para su control, lograrias disminuir el riesgo de ictericia
neonatal de esta poblaciéon hasta en un cuarenta y cinco por ciento respectivamente.

Convirtiéndose en una medida importante a considerar.

Finalmente, con la presente investigacion, se hace evidente la necesidad de nuevos
estudios que permitan seguir evaluando la influencia de los diversos factores,
principalmente aquellos reportados frecuentemente en la literatura, en una muestra mas
amplia y mayor tiempo de estudio. Bajo peso al nacer y liquido amniético meconial fueron
los principales factores observados en esta poblacion, este Ultimo es poco sefialado en
otros estudios. Se considera que estos resultados son reproducibles y pueden ser
extrapolados a otras poblaciones, pero se sugiere continuar investigando y controlando

los factores modificables desde las atenciones prenatales.
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XI. Conclusiones

Las caracteristicas sociodemogréficas predominantes en los recién nacidos fueron sexo
masculino; aunque la ictericia se presentd con mayor frecuencia en el sexo femenino,
recién nacidos a término, con peso adecuado, cuyas madres eran jovenes entre 19 y 35

afos, procedentes de la zona urbana y con un nivel educativo medio.

El principal factor de riesgo neonatal fue bajo peso al nacer. Asi mismo, la presencia de
liguido amnidtico meconial fue el Unico factor del parto que mostré asociacion; de los
factores maternos, el antecedente de aborto resultd significante. El resto de factores no

se relacionaron con el desarrollo de ictericia.

La prematuridad, asfixia, incompatibilidad sanguinea y antecedente de hijo previo con
ictericia son factores que resultaron con asociacién; sin embargo, no se pudo estimar el
riesgo debido a que estos factores estuvieron presentes solo en el grupo de casos. Por
otro lado, se identificé que el bajo peso al nacer y presencia de liquido amniético meconial
presentaron un riesgo atribuible de 45% respectivamente. Todos estos factores,
principalmente aquellos cuya presencia puede ser modificada, deben ser intervenidos
desde el periodo preconcepcional para lograr disminuir la incidencia de esta patologia en

recién nacidos.
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XIl.

Recomendaciones

Al ministerio de salud:

X/
L X4

X/
L X4

0

Implementar nuevas estrategias efectivas para controlar los factores de riesgo
modificables desde las atenciones prenatales. Esto permitiria disminuir la carga de
enfermedad.

Fomentar la realizacion de estudios que permitan continuar evaluando los factores
de riesgo de ictericia, en una muestra mas grande y un mayor tiempo de estudio.
Esto permitiria controlar posibles sesgos y determinar con mayor precision la

asociacion de cada factor.
Realizar investigaciones dirigidas a evaluar la lactancia materna en recién nacidos

y su papel en el desarrollo de ictericia en esta poblacion, lo que permitiria conocer

el factor de riesgo real y disminuir su incidencia.
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Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos.

Factores de riesgo de ictericia en recién nacidos. Hospital Escuela “Dr. Oscar
Danilo Rosales Arguello”, Ledn noviembre 2017 - abril 2018

|- Datos generales del recién nacido Marcar con una “x” los acapites positivos.
Fecha de nacimiento  / / Edad gestacional Sexo FJ M [
Peso (gr) [1 Macrosomia | Relacién EG con peso: PEGL AEGL GEGI[]
lI- Datos generales de la madre

Edad: IMC: Procedencia [J Urbana [J Rural
Escolaridad: Estado civil:

lll- Factores de riesgo maternos

lll a. Antecedentes patoldgicos

[Diabetes Mellitus OJHTA [Enfermedad hepética
[Cardiopatia COTransfusiones OTabaquismo

[0 Exposicion a quimicos (Arsénico, Cadmio, Naftalina) 1 Aborto

[ Hijos previos con ictericia Causa:[] Negados

[l b. Embarazo actual

Control Prenatal: [1SI [ NO N° de controles

N° gestas previas: Partos: Cesareas: Abortos:

Grupo y Rh: Grupo y Rh paterno: Mismo padre: Sil] Nol[] No aplicall
[1 DM gestacional [1 HTA gestacional (1 IVU (3er trimestre)

1 Vaginosis [] Otras infecciones ¢, Cual?:

1 Uso de farmacos ¢, Cuales?: (1 Negados

IV- Factores de riesgo del nacimiento

Via: Vaginal 0 Cesariall | Finalizacion: Eutécicol] Distocicol) | Duracién del parto:

Segun tiempo: [1Pre término OTérmino [JPos término

Ruptura de membranas: Espontanea [J Artificial [J Prematura [J

Nacimiento: [ Unico [0 Gemelar | Liquido amnidtico: Claro [J Meconial [
Uso de oxitocina: Sill  No([J | Cantidad (Ul) Trauma obstétrico: Si 1 No [J

[Cefalohematoma | [1Capput OMoretones | [JAsfixia APGAR /

IV- Factores de riesgo del recién nacido
Tipo y Rh: Hora que meconizo:

Lactancia materna: [JExclusiva [1Mixta [JSolo férmula N° de tomas al dia:

Tiempo por toma (min): Horas al dia de LM:
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Alteraciones del estado general:

[Pérdida de peso [JDeshidratacion [JHipotermia Olctericia
] Hipoglicemia [Policitemia [INinguno

Hora/dia de aparicion de ictericia: | Duracién:

Zona de Kramer | Bilirrubina total (mg/dl):BD: BI:

Hematocrito (%) \ Prueba de Coombs

Dx del Recién nacido:
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Anexo 2. Cuadro de clasificaciéon de riesgo de hiperbilirrubunemia severa y BIND

Factores de riesgo para hiperbilirrubinemia severa y BIND “newborn hyperbilirrubinemia
assessment calculator” segun la guia practica de la Academia Americana de Pediatria
(APP)®

FACTORES DE RIESGO MAYORES
1 La BT pre-alta o la BTc en una zona de alto riesgo definida como =95 percentil
para edad.
1 Ictericia en las primeras 24 horas.
1 La enfermedad hemolitica debida a hemodlisis mediada isoinmunemente por
incompatibilidad de grupos sanguineos o defectos enzimaticos hereditarios de la
pared celular (deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa).
Evidencia de hemoalisis.
Edad gestacional 35-36 semanas.
Un hermano previo que recibio fototerapia.

Cefalohematoma o equimosis por trauma al parto.

(0 I B A O O

Lactancia materna exclusiva, sobre todo cuando ésta no va bien y una hay pérdida
de peso >12%.

Raza asiatica del Este.

|

FACTORES DE RIESGO MENORES
TB en un rango intermedio (275-<95 percentil)
Ictericia observada al Alta.
Infante macrosémico o hijo de madre diabética.

Policitemia.

0O 0o o o o

Sexo masculino.

1 Edad materna =25 anos.

Clasificacion del riesgo [0 Alto[] Medio [ Minimo
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Anexo 3. Carta de solicitud

Dr. Ricardo Cuadras S.

Director del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA).

Su despacho

Le saludamos, deseandole éxito en sus actividades laborales.

El motivo de la presente es para plantearle lo siguiente: Somos estudiantes de quinto
afo de la carrera de Medicina de la UNAN Ledn, actual estamos trabajando en nuestro
trabajo de tesis con el tema “Factores de riesgo asociados a ictericia en recién nacidos
ingresados en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello”, con un disefio
metodoldégico de casos y control; por lo que le estamos solicitando formalmente la
autorizacion para trabajar y obtener la informacion de los expedientes clinicos de los
recién nacidos que se diagnostiquen con ictericia durante el tiempo del estudio y los
expedientes clinicos de los recién nacidos que se encuentren en sala de UMI, los
cuales seran nuestro grupo control. Cabe mencionar que la informacion obtenida se

mantendra en anonimato y bajo confidencialidad.

Nos despedimos deseandole éxito en su trabajo y esperando una respuesta positiva.

Br. Murell Eugenia Trejos Gamez. Br. Gicsa Karina Umanzor Casco.
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