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1. INTRODUCCION

La bilirrubina es un aniéon organico no polar unido fuertemente a la proteina
plasmatica albumina (1), da un pigmento amarillo-rojizo, no téxico producto del
desecho del catabolismo de la hemoglobina. En el ser humano, diariamente la
produccion de bilirrubina a partir de todas las fuentes oscila entre 250 y 300
miligramos. Estas reacciones tienen lugar en el sistema reticuloendotelial,

predominantemente en el higado, el bazo y la medula ésea. (2).

La estructura quimica de la bilirrubina fue aislada de la bilis por Stadler en 1864,
pero fue hasta 1942 cuando Fischer y Plienninger demostraron que este pigmento
consistia en una cadena abierta formada por 4 anillos pirrélicos unidos por 3 puentes

de carbono (1)

HOGC ~ COOH

BILIRRUBINA

FIGURA 1.- Estructura de la bilirrubina (3)

Cerca del 80% de la bilirrubina circulante procede de la degradacion del hemo de los

eritrocitos senescentes, y el otro 15-20% procede de las fuentes como:

1) La eritropoyesis ineficaz que aparece como consecuencia de la destruccion de

las células eritroides en la fase de maduracion en la medula ésea.

2) ElI metabolismo de otras proteinas que contienen el grupo hem,
fundamentalmente los citocromos hepaticos, la mioglobina muscular y enzimas

distribuidas por todo el organismo como la catalasa y las peroxidasas (2,4)
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La bilirrubina esta presente en los liquidos corporales (derrames articulares, ascitis,
derrames pleurales, quistes, liquido cefalorraquideo, etc.) en relacién directa con su
contenido en albumina. La elevacion de la concentracion en el plasma conduce a
ictericia y puede detectarse cuando la concentracion plasmatica supera 3mg/dl,
también puede detectarse con concentraciones inferiores en pacientes de piel clara

0 con anemia grave (4).

La ictericia es el resultado de la acumulacién de bilirrubina en los tejidos corporales
(5) es un signo clinico caracterizado por la pigmentacion amarilla, que puede ir de
una situacion trivial a una situacion grave, se caracteriza por la acumulacion de
bilirrubina en la sangre y se difunde dentro de los tejidos adquiriendo color
amarillento-verdoso principalmente en la piel y el tejido esclerético y fluidos
corporales. Como consecuencia de la oxidacion de parte de la bilirrubina circulante

en biliverdina. (4).

Una vez producida la bilirrubina, la mayor parte viaja por la sangre unida a albumina
de una manera reversible (bilirrubina indirecta o no conjugada). Otra pequefia parte
se transporta como monoglucuronido o diglucurénido de bilirrubina (bilirrubina
directa o conjugada) y, por ultimo la parte mas pequefa viaja como bilirrubina libre

en el plasma (6).

La hiperbilirrubinemia puede deberse a anormalidades en la formacion, transporte,
metabolismo y excrecién de la bilirrubina. La hiperbilirrubinemia no conjugada o
indirecta puede ser el resultado de la produccién excesiva de bilirrubina debida a
hemolisis, deterioro en la captacién hepatica de bilirrubina a causa de ciertos

farmacos o deterioro en la conjugacion de la bilirrubina por acido glucurénico.
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La hiperbilirrubinemia conjugada o directa puede originarse por deterioro en la
excrecion de bilirrubina del higado a causa de enfermedad hepato-celular, farmacos,
sepsis virales, bacterianas, parasitarias, trastornos hereditarios u obstruccion biliar

extrahepatica (s).

La hiperbilirrubinemia también puede deberse a la produccion de mas bilirrubina de
la que el higado normalmente puede excretar o a la insuficiencia de un higado

dafado para excretar la bilirrubina producida en cantidades normales.

Dependiendo del tipo de bilirrubina presente en el plasma no conjugada o conjugada
la hiperbilirrubinemia puede clasificarse como de retencion, debida a la
sobreproduccién, y de regurgitacion, debida al reflujo al torrente sanguineo causado

por la obstruccién biliar (7).
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1.1 METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

Sistema RE Médula
Destr_ut:t:lpn Destrccion de
de eritrocitos células eritroides
senescentes de maduracidn
80-85%
15 20%
g Higado
Glohina %ﬂluhina Recambio de
hem y productos
derivados

[on |

Hem-oxigenasa

o)

Biliverdina

Biliverdin reductasa

g

Bilirrubina

Glucuronosiltransferasa

Glucurdnido
de hilirrubina

Urohilindgeno

Excrecion
fecal

FIGURA 2.- Fuentes y precursores de bilirrubina y etapas del metabolismo (4)
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La bilirrubina se transporta a través de la sangre hacia el higado y se une de forma
estrecha a la albumina y no es hidrosoluble se conoce como bilirrubina no conjugada
o libre; la mayor parte de la bilirrubina normal plasmatica esta en esta forma. El

higado desempena un papel fundamental en el metabolismo de los pigmentos (4, 8,9).
Este proceso puede dividirse en tres fases:

1. Captacioén hepatica.
2. Conjugacion.

3. Excrecion en la bilis.

CAPTACION

La bilirrubina no conjugada unida a albumina llega al hepatocito, en un proceso de
transporte activo a través de la membrana sinusoidal donde el complejo se disocia y
la bilirrubina penetra en la célula hepatica , su captacion y consiguiente
almacenamiento implica la unién de la bilirrubina a proteinas citoplasmaticas
captadoras de aniones, la ligandina y la proteina Z en especial la ligandina
(glutation-S-transferasa-B), que representa aproximadamente el 5% de las proteinas
totales del citosol hepatico; a la ligandina también se unen varios compuestos
(esteroides, verde de indocianina y algunos carcindgenos, esta proteina evita el

retorno de la bilirrubina hacia el plasma (2,4).
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PLASHA HEPATOLITO B
b
P ———
b Blu curvmesd- [H[—)
A B Irandrans bramerasy

N [} HE
b B ,;:
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s ok i ™y B
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FIGURA 3.- Captacién y conjugacion de la bilirrubina en el hepatocito. (4)
B: bilirrubina

BMG: bilirrubina monoglucurénido

BDG: bilirrubina diglucurénido

UDP: uridindifosfato
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CONJUGACION

Una vez en el interior de los hepatocitos y disociada de la albumina la bilirrubina
indirecta es liposoluble y debe transformarse en un derivado hidrosoluble antes de
su excrecion biliar, se realiza una conjugacion de la bilirrubina con el acido
glucuroénico, para producir monoglucuronido y diglucuronido y luego se excreta en la
bilis.

Esta reaccion tiene lugar en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos y es
catalizada por una UDP-glucuroniltransferasa de bilirrubina, es probable un proceso
activo que requiere energia y parece precisar la existencia de un metabolismo
normal de las sales biliares. La bilirrubina se transforma en bilirrubina conjugada o

directa, hidrosoluble y desprovista de neurotoxicidad (2,4,9,10)

EXCRECION

Una vez realizada la conjugacién, la bilirrubina es excretada al canaliculo biliar
probablemente por medio de un sistema de acarreadores que requieren consumo de
energia. Es la etapa limitadora del ritmo en el metabolismo hepatico de la bilirrubina,
una alteracion en la excrecion da lugar a un descenso en la concentracién de la
bilirrubina en la bilis, con el consiguiente eflujo de bilirrubina conjugada a través de la

membrana sinusoidal del hepatocito hacia el torrente sanguineo (1,4).
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Sangre

intestino

Riiion

FIGURA 4. Fase intestinal en el metabolismo de la bilirrubina (3)

Fase intestinal en el metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina conjugada no se reabsorbe se transporta a través de los conductos
biliares hasta el duodeno se excreta en la heces o se transforma en urobilinégeno y
derivados asociados por accion de las bacterias del ileon y el colon. Hasta un 20%
del urobilinégeno producido cada dia se reabsorben en el intestino y entran en la
circulacidn enterohepatica, la mayoria son captados en el higado y se vuelven a
excretar en la bilis; solo entre el 2-5% entran en la circulacion general y aparecen en
la orina, en condiciones normales la excrecion diaria de urobilinégeno en la orina no

supera los 4 mg (2,4).
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El monoglucurénido como el diglucurénido de bilirrubina por ser relativamente
inestable son facilmente hidrolizados a bilirrubina no conjugada, tanto por lo alcalino
del medio como por la accion de la beta-glucuronidasa, enzima presente a muy

grandes concentraciones en los recién nacidos de pre-término.

La bilirrubina no conjugada se absorbe y llega al higado por el sistema porta. En el
neonato, ademas de la gran actividad de la beta-glucuronidasa, la relativa ausencia
de flora intestinal, que reduce la bilirrubina a urobilindgeno, permite que la absorcion

enterohepatica sea mayor (6).

En el recién nacido, el metabolismo de la bilirrubina estd en una situacion de
transicion entre la fase fetal, en la que la placenta es la via principal para la
eliminacion de la bilirrubina no conjugada, y la fase adulta, durante la cual la forma
conjugada es excretada por los hepatocitos al sistema biliar y posteriormente al tubo

digestivo (11).
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1.2 ICTERICIA NEONATAL

La ictericia en el recién nacido es un fendmeno fisiolégico, pero en ocasiones
constituye la expresion de un estado patologico. Puede estar presente en el

momento de nacer o puede aparecer en cualquier momento del periodo neonatal
(11,12).

En el recién nacido a término se presenta una frecuencia del 60-70% y en nifios
prematuros hasta un 80% lo que constituye un incidencia elevada (10). Las
concentraciones de bilirrubina en los neonatos son mucho mas altas que en los
adultos y se debe fundamentalmente a una disminucion de la vida media del
eritrocito en el recién nacido (70 a 90 dias) y a una degradacién acelerada del hem,
por la enorme poza de tejido hematopoyético que deja de funcionar al nacimiento. Si
a esto se le afade el incremento de la absorcidon enterohepatica de bilirrubina, se
explica de modo suficiente la enorme frecuencia de ictericia en el recién nacido en

comparacioén con otras edades ().

Los neonatos a término pueden presentar ictericia desde el 2° al 8° dia de vida y los

prematuros desde el 2° hasta el 10° e incluso hasta el 14° dia (2).

En términos generales los valores séricos normales de bilirrubinas totales en los

neonatos en los primeros dias.

Neonatos Prematuros Neonatos No Prematuros
0-1 dia <8 mg/dI 0-1 dia 2-6 mg/dl
1-2 dias <12 mg/dI 1-2 dias 6-10 mg/d|
3-5 dias <14 mg/dl 3-5 dias 4-8 mg/dI

Tabla 1. Valores séricos normales de bilirrubina
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ICTERICIA FISIOLOGICA

La ictericia neonatal es un fendmeno bioldgico que ocurre comunmente en los recién
nacidos, como resultado de un disbalance entre la produccion y la eliminacién de la

bilirrubina (13).

La ictericia comienza en el segundo o tercer dia y desaparece al cabo de 7 a 10 dias
de vida pero puede presentarse una forma mas grave, son raros los casos en los
que la ictericia fisioldgica puede prolongarse durante varias semanas. Los niveles de
bilirrubina indirecta no exceden de 12 mg/dl en nifios a término y 15 mg/dl en nifios

prematuros (11, 12).

Se considera que se debe a un retraso en la maduracion del sistema

glucuroniltransferasa para conjugar bilirrubina en higado (10).

Hay que hacer hincapié que la ictericia neonatal fisiolégica no esta presente en el
momento del parto, y si hay ictericia al nacer hay que considerar otras causas. El
diagnostico de la ictericia fisiologica, tanto en los nacidos a término como los
prematuros, sélo se puede establecer una vez que se han descartado otras causas

conocidas (11).
Factores de riesgo (14,16)
Existen factores cuya presencia incrementa el riesgo de hiperbilirrubinemia:

«» Alimentacion al seno materno.

% Mayor perdida de peso (mas del 5%)

X4

Sexo masculino

% Edad gestacional <35 semanas
+ Diabetes materna

+ Hematomas

+» Raza oriental
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En los recién nacidos la ictericia se detecta haciendo palidecer la piel mediante
presion digital, 1o cual revela de este modo el color subyacente de la piel y el tejido

subcutaneo (15).

Suele comenzar en la cara y a medida que los niveles de que los niveles
plasmaticos aumentan, progresa hacia el abdomen y después hacia los pies. La
ictericia por depdsito de bilirrubina indirecta en la piel suele tener una coloracion
amarilla brillante o anaranjada, la bilirrubina directa suele dar un tono verdoso o

amarillo pardusco (11).

La presencia de la coloracién ictérica de la piel puede ser el unico signo clinico. Su

aparicion sigue, en general, una distribucién céfalo-caudal.

En el cuadro se aprecia la relacion entre la progresién de la ictericia dérmica y los

niveles de Bilirrubina sérica determinados por Kramer.

Zonai: 4237 mgfdl,
Zona2 Sagoamodl,

&onad oa 11,2 mod,

fonad 93 17madd,

Zona s > de 15 mo/dl.

Adaptado de Eraner AJOC 1069; 118964 v Finn: #ofa Ob=tet Gynecal Scand
1975, 54820,

FIGURA 5. Zonas de Kramer (20)
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ICTERICIA PATOLOGICA

Se considera que la ictericia es patologica cuando su momento de aparicion, su
duracion o el patrén de determinaciones seriadas de las concentraciones séricas de
bilirrubina difieren notablemente de lo observado en la ictericia fisioldgica y que se

sospecha de un riesgo de neurotoxicidad (11).

Los siguientes signos y sintomas sugieren una hiperbilirrubinemia no fisiologica:
a) ictericia en las primeras 36 horas de vida;

b) bilirrubina sérica total mayor de 12 mg/dl;

c) ictericia que persiste después del octavo dia;

d) bilirrubina directa superior a 1,5 mg/dl;

e) incremento de la bilirrubina sérica mayor de 5 mg/dia (17).

En raras ocasiones, la ictericia es muy grave y puede producir un riesgo de dafio; en
la ictericia fisioldgica, la bilirrubina raramente excede los 6 mg/dl y se encuentra en
forma no conjugada a causa de una destruccién aumentada de eritrocitos, deterioro
en la captacion hepatica de bilirrubina a causa de ciertos farmacos, una reabsorcion
disminuida desde el intestino, o deterioro en la conjugacién de la bilirrubina con

acido glucuronido (5,7).

El problema ha sido motivo de preocupacion dado que cifras altas de
hiperbilirrubinemia se han asociado a dafio grave del sistema nervioso central;
cuando la concentracion es muy elevada, mayor de 17 mg/dl puede atravesar la
barrera hematoencéfalica y originar Kernicterus (es un tipo de dafo cerebral

causado por niveles elevados de bilirrubina) (7).
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Las células del cerebro neonatal, sobre todo las de los ganglios basales, poseen una

afinidad por la bilirrubina no conjugada que facilita su retencién en el cerebro (4).

En el recién nacido la ictericia se puede manifestar tanto en el periodo neonatal
inmediato como el en tardio existiendo causas originadas por una sobreproduccion
de bilirrubina, una sub-secrecidn y mixtas. Por sobreproduccion, la eliminacion de la
bilirrubina es normal solo que, ante una produccion exagerada, ésta se acumula. Por
sub-secrecion, la produccion es normal solo que en este caso la eliminacion es
inadecuada, en las mixtas existe una produccién exagerada con una eliminacion

deficiente (10).

1.3 HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL NO CONJUGADA

Hay una ictericia leve, el color de las evacuaciones y orina es normal. Puede
producirse debilidad o dolor abdominal o de espalda con crisis hemoliticas agudas.
Puede ser el resultado de la producciéon excesiva de bilirrubina, disminucion leve,

moderada o ausencia de la enzima glucoronil transferasa (5)

Aumento de la destruccion de los hematies: (18)

* Isoinmunizacion (incompatibilidad de Rh y grupo sanguineo)

+ Defectos bioquimicos de los hematies (déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, déficit de piruvato o de hexocinasa, Porfiria  eritropoyética
congénita y talasemia alfa y gamma)

» Defectos estructurales de los hematies
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» Infecciones viricas, bacterianas y protozoarias.
« Sangre extravascular

« Eritrocitosis

Aumento de la circulacion enterohepatica

» Cualquier causa de retraso de la motilidad intestinal.

* Hijos de madre diabéticas.

» Farmacos y hormonas (ictericia por leche materna).

+ Galactosemia.

« Déficit hereditario de glucuroniltransferasa.

* Prematuridad.

» Hiperbilirrubinemia neonatal.

Ictericia fisiologica neonatal (resulta de una hemodlisis acelerada y de un

sistema hepatico inmaduro para la captacién, conjugacion y excrecion de la
bilirrubina, esta reducida la actividad de la UDP-glucuroniltransferasa, también esta

reducida la sintesis del sustrato para dicha enzima, el acido UDP-glucurénico (7,18).

1.4 HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL CONJUGADA

Alteracidon en la excrecion de bilirrubina por los hepatocitos ocasionando
hiperbilirrubinemia ().

Los recién nacidos con estos procesos presentaran una hiperbilirrubinemia mas

grave que los recién nacidos a término (18).
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Puede originarse por deterioro en la excrecion de la bilirrubina del higado a causa de
enfermedad hepatocélular como hepatitis neonatal, farmacos, sepsis, enfermedades

hereditarias u obstruccién biliar extrahepatica (s,18).

La bilirrubina se conjuga con un compuesto polar fundamentalmente acido
glucurénido que la convierte en hidrosoluble, de manera que se puede filtrar y

excretar por el rifidn (4).

Comparacion de las propiedades de la bilirrubina conjugada y no conjugada
Conjugada (directa) No Conjugada
(indirecta)
Estructura Diglucurénido de Bilirrubina
bilirrubina
Tipo de compuesto Polar No Polar
Solubilidad
Agua Positiva Negativo
Alcohol Positiva Positivo
Reaccion de Van den Directa Indirecta
Bergh
Afinidad por el tejido Baja Elevada
cerebral
Presencia en orina Positivo Negativo

Tabla 2. Comparacion de las propiedades de la bilirrubina (8)
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HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

1.5 CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL (10,19

Clasificacion general

SOBREPRODUCCION

SUBSECRECION

Hiperbilirrubinemia

Trastorno de la

maduracion

(fisiolégico)

Circulacion enterohepatica
exagerada (obstruccion
mecanica, peristaltismo
reducido, ayuno o
subalimentacion)
Alimentacién materna
(enzimas hepaticas

inmaduras)

Galactosemia
Hipotiroidismo
Tirosinosis
Hipermetioninemia
Obstruccion toxica

(alimentacion)

Hiperbilirrubinemia

Trastorno

hematolégico

(adquirido)

Incompatibilidad de grupo
sanguineo feto-materna ABO,
Rh, otras.

Transfusion materno-fetal o
feto-fetal.

Galactosemia

Hemolisis inducido por drogas

y vitamina k

Hiperbilirrubinemia

Trastorno

hematolégico

(congénito)

Esferocitosis hereditaria
Hemoglobinopatias, a-
talasemia, B, o-talasemia
Sangre extravascular,
petequias, hematoma,
hemorragias

Policitemia

Hiperbilirrubinemia
Trastorno hepatico

(congeénito)

Dano hepatocelular

secundario a trastornos

metabodlicos
Disminucion de la

capacidad hepatica
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(farmacos)

+ Disminucion de la
conjugacion de bilirrubina
(reduccion de la actividad
de la glucuroniltransferasa,
inhibidores enzimaticos
por drogas y hormonas)

« Alteracioén del transporte
de bilirrubina conjugada
hacia a fuera del

hepatocito

Causas mixtas (10)
Infecciones prenatal

« Toxoplasmosis

% Rubéola

% Citomegalovirus (CMV)
% Herpes virus hominis
s Sifilis

»  Hepatitis

Infecciones postnatales (sepsis)

Trastornos multisistémicos

< Prematurez
% Hijos de madres diabéticas
<+ Eritroblastosis severa

+ Hipopituitarismo
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1.6 DIAGNOSTICO DE LA ICTERICIA

EL diagnodstico de la ictericia tanto en los neonatos nacidos a término como los
prematuros, solo se puede establecer una vez que se ha descartado otras causas

conocidas de ictericia (11).

El plan de estudios del RN ictérico se basa en 3 pasos:
e Interrogatorio
o Exploracion fisica

e Laboratorio

Interrogatorio

Investigar sobre Antecedentes de: ictericia y anemia crénica familiar, drogas
tomadas durante el embarazo. Antecedentes Perinatales: buscar datos
correspondientes al Embarazo y el Parto (parto traumatico, forceps, ginecorragia del

3er. trimestre, induccion con oxitocina, etc.).

Exploracion fisica

La exploracion también es importante para orientar la valoracion, la presencia de
coloracion ictérica, fiebre. Figura 3 se aprecia la relacion entre la progresion de

ictericia dérmica y los niveles de bilirrubina sérica determinados por Kramer (20).
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Examenes de laboratorio (12,21)

Las pruebas de laboratorio en la ictericia de causa no determinada son:
1.-Bilirrubina total y fracciones.

2.-Biometria Hematica con plaquetas.

3.-Prueba de Coombs directa e indirecta.

4 .-Sistemas sanguineos ABO y Rh completos en el nifio y los padres.
5.-Frotis de sangre periférica.

6.-Mediciones de glucosa sanguinea.

7.-Electrolitos séricos.

8.-Proteinas totales y fracciones.

9.-Determinacion de anticuerpos en sangre materna.

10.-Ante la sospecha de infeccion debe practicarse:
e Hemocultivo
e Liquido Cefalorraquideo
e Urocultivo
e Coprocultivo
e Exudado faringeo
11.- Perfil hepatico completo.
12.-Recuentos de Reticulocitos.

13.-Tiempo de Protrombina.

PERFIL HEPATICO

El perfil hepatico es necesario para poder hacer el diagnéstico diferencial, establecer
la severidad de la enfermedad, determinar el prondstico y finalmente evaluar la

respuesta al tratamiento.
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Tabla 3. PERFIL HEPATICO

Test Valores normales Significado

Bilirrubina total 0,3-1 mg% Diagnostico ictericia

B. no conjugada 0,7 mg% Evaluacion de severidad

B. conjugada Hemolisis, S gilbert y colestasis
en conjugada

AST 5-10 Ul Seguimiento hepatitis crénica,
patron tipica hepatitis
alcohdlica.

Diagnostico enfermedad
hepatocelular (hepatitis viral)

ALT 5-30 UI

Fosfatasa alcalina 1,5-4 U Bodansky Colestasis, lesiones focales
infiltrativas.

Tiempo de 10-14 seq. Dafo hepatocelular severo.

protrombina
Colestasis si corrige con
vitamina K.

Albumina 3.5-5 gr% Severidad de la enfermedad.
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ICTERICIA CLINICA

Medir la bilirrubina

Bilirrubina 212 mg/100 ml Bilirrubina <12 mg/100 mi

y b4
rectén nacldo <24 horas edad recién nacido >24 horas edad
\\\-‘ Prueba de Coombs
Coombs positive / X‘ Coombs negative

Identificar anticuerpos Billrrubina directa
(Rh. ABO)

Bllirrubina directa > 2 mg%

Bilisrubina directa < 2 mg%

¥
Hepatitis
Infecciones intrauterinas, viricas o toxoplasmicas
Obstruccion biliar

Sepsls Hematocrito

Galactosemia

Déficlt de alfa-}-antliripsina / \

Fibrasis quistica

Tirosinosts Normal o bajo Alwo

Cotestasls

Sifllis Palicitemia
Morfologia eritrocitaria

Recuenta reticulocitario

/\

Anormal Normal
Esferocltosis Hemorragla encapsulada
Eliptocitosts Aumento clrculacion enterohepitica
Estomatocitosis Lactancla materna
Picnociiasis Hipotiroidismo
Incompatibilidad ABD Sindrome de Crigler-Najjar
Déflcit enzimatlico eritrocitario Hyjo de madre diabética
Alfatalasernla Sindrome de dificuttad resplratoria
Farmacos (p. €j.. penicllina) Asfixia
Coagulaclén Intravascular diseminada Infeccisn

Sindrome de Gilbert
Farrnacos (p. e].. novoblocina)
Galactosemia

FIGURA 6. Manejo para la hiperbilirrubinemia en el recién nacido (20)

Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo Facultad: Quimico Farmacobiologia Pagina 30



Lorena Carina Garcia Baeza HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

nifio. Prueba de

Bilirrubina indirecta

Menos de 48 fores Tres a siefe dlas de edad LUnaa ocho semanas Mayor de ocho semanas

Inmunizacio : NO

LAmmunizacion Aumento de la biimibina mentacic

A o <« Alimentacional

a3 ae 1Umg pecho matemo v
N0 Hiperbilimubineriang
p— 5| fiemoliica, no conjugada,
rc ?f:‘?"@ Seiin el crenica, familer
si0iogce L Hemoglobinopatas
v ctericla

- Porfina ertropoyetica
Deteminacicn e suspender e o ulaciOnp Y
(rupos sanauinens ) pecho matemo . g o
ol madreyel Intravascular cdiseminada

Coombs positiva N0 g
l g | ctericia por
Anergia leche matema
Inmunizacin 0
mtemofetal d
remorTagies Hinofiraidismo congénito
opes Hinerbilimibinernia famiiar transioria
Defectos enzmaticos. Obstruccion de la porcion superior del intecting
hereditanos del entrocito Sindrome de CriglrNajar
Anomalidades del erirocito
Medcamentosy toxinas

FIGURA 7. Diagndstico diferencial de ictericia neonatal | (12)
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Bilirrubina directa

=

PN  Hepatopatia?
Presencia de pigmentos . (R

biliares en las heces

g

0 Aumento de la fosfatasa alcaling
i f}i'recta - séricatres veces lo nomal. asi
como el colestergl
dedmg N0 1
: ol
. A . . - .
[ Atresia 0 hinoplasia intrahepética de
. la5 vias hillares
Excrecion del rosa de
Bengala menor del % a

las 72 horg N 4
1 ] poeovemosePITocELIL

SI| | Infecciones
Hallazgos en la biopsia Padecimentos metabolicos congenitos
Nepética percutaned Galactnsemia
orolferacion yfbrosis Deficiencia de antitripsina alfz-
Derportal Tirosinoss
(principalmfnte) NO Fibrosis quistica

g Intolerancia hereditaria ala fructosa

Paecimientos adauiridos

Enla colangiografia ranso-
peratorialas vias hillares
extrahiepéticas se encuentran 3

Colestasis poseritroblastoss
Colestasis posnutricion parenteral
Padecimientoidiopatico

ihres T
Hepafifia o cirosis neonatdl
NO e ”
J J Fibrosis hiepatica congenita
OBSTRUCCIONBILIAR EXTRAHEPATICA Colestasis familiar infrahepética

FIGURA 8. Diagnadstico diferencial de ictericia neonatal Il (12)
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1.7 TRATAMIENTO (o

En el tratamiento general, se dispone de tres métodos que son:

1. Fototerapia, método para la excrecién de bilirrubina que son alternativos y

que en estado normal desempefian un papel secundario.
2. Exsanguinotransfusion, via mecanica para la excrecion de la bilirrubina.

3. Terapia farmacologica, incrementa la funcidbn de los caminos metabdlicos

normales para la excrecion de bilirrubina.

Medidas Generales (12)

Antes de prescribir cualquier tratamiento es necesario tomar en cuenta:

1. Control de los signos vitales y de la temperatura.

2. Determinacion del estado de deshidratacion.

3. Si el estado clinico o los examenes de laboratorio sugieren acidosis, Corregir.

4. Si hay signos de infecciéon, han de tomarse muestras para cultivos y
administrar antibiéticos, considerando las patologias mas comunes a esta
edad.

5. Si el recién nacido sufre hidropesia fetal y no tolera la transfusion ni la

exsanguinotransfusion ya que éstas solo agravarian sus problema.
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R/

% Fototerapia (4,10

Es un método efectivo ya que disminuye el trabajo al sistema de conjugacion
hepatico, proporcionando una via metabdlica renal para la eliminacion del pigmento.
Su administracién redujo en gran medida el uso de la exsanguinotransfusion y no se
demostraron efectos adversos en la evolucion alejada de los nifios tratados. Estos

fotoisébmeros son captados y excretados por el higado y el rifidn

Mecanismo de accién: (4,6,20)

Foto oxidacién: destruccion fisica de la bilirrubina la luz provoca cambios de
conformacion en la bilirrubina no conjugada, de manera que se vuelven productos

mas pequefos, polares e hidrosolubles para se excretados.

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

permanece igual pero con distinta conformacion espacial.

Isomerizacion estructural: Constituye la reaccion mas eficaz para la excrecion de
bilirrubina, aunque la reaccion es lenta, el producto (la lumirrubina) es excretado

facilmente (la lumirrubina es la predominante en estudios efectuados en orina).
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Medscapea www.medscape.com

Conjugation

lﬁllll.‘.}

Stool

Sourca: Adv Neonatal Care @ 2006 W. B. Saundars

FIGURA 9. Esquema de la fototerapia (22)

La dosis es determinada por la longitud de onda de la luz, la intensidad de la luz (la
irradiacion), la distancia entre la luz y nifio, y el area de la superficie de cuerpo

expuesta a la luz.

Recomendaciones: (20)

3% EI Recién Nacido 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 la pérdida insensible de agua,
que se produce al estar expuesto a la fototerapia.

% Cubrir los Ojos, la luz continua puede tener efectos deletéreos sobre el nifio.

% Control térmico cada 6 horas, ya que es comun que los nifios hagan

sobrecalentamiento.
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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 fisiologica.

Sistemas de fototerapia disponibles ()

En el comercio incluyen aquellos que entregan luz via bulbos fluorescentes,
lamparas de cuarzo de halégeno, diodos electro-luminescentes, y colchones de fibra

Optica.

Recientemente se comenzé a usar mantas de fibra optica que proporciona luz de
alta intensidad y sin irradiacion infrarroja o ultravioleta. La manta no se calienta, por

lo que puede usarse pegada a la piel del paciente.

Se ha realizado investigacién sobre el uso de cortinas blancas reflectantes
alrededor de la zona de fototerapia teniendo como resultado que el uso de estas
cortinas incrementa significativamente la eficacia de ésta en tratamiento de la
ictericia y es un método seguro (23)

Espectro de luz (6,11)

Las fuentes luminosas mas eficaces para degradar la bilirrubina son aquellas que
emiten luz en una gama de longitud de onda relativamente estrecha (400 a 520
nanometros [nm]) con un peak de 460+10 nm, En estas longitudes de onda, la luz
penetra la piel bien y es absorbida al maximo por la bilirrubina.

La luz blanca es la mas ampliamente usada. El color es importante ya que solo la

luz de ciertos colores puede ser absorbida por la bilirrubina.
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La luz Azul, verde, y turquesa (el espectro azul verde) es considerada la mas eficaz.
Aunque la luz azul tiene las longitudes de onda mas adecuadas para la
fotoactivaciéon de la bilirrubina libre, la luz verde puede conseguir la fotorreaccién de
la bilirrubina ligada a la albumina. Los sistemas de fototerapia actualmente usados

para el RN no emiten cantidades significativas de radiacién ultravioleta.

Irradiacion

La irradiacion es la intensidad de luz, o el numero de fotones, entregados por
centimetro cuadrado de superficie al cuerpo expuesto. La irradiacion entregada
determina la eficacia de la fototerapia; mas alta irradiacion, mas rapido la
disminucién del nivel de bilirrubina en el suero. La fototerapia intensiva requiere una
irradiacion espectral de 30 y W/cm2/nm, entregada a tanta superficie del cuerpo

como sea posible.

Complicaciones (24)

*

Induccion de sintesis de melanina y/o dispersion por luz ultravioleta: tincion.

*

Reduccion de excrecion hepatica del fotoproducto de bilirrubina: bebé
bronceado.

Secrecion intestinal inducida por la bilirrubina: diarrea.

Lesion mucosa del epitelio velloso: intolerancia a la lactosa.

Lesion fotosensibilizada de los eritrocitos circulantes: hemolisis.

* % 3k Ok

Exposicion excesiva a emisiones de onda corta de lamparas fluorescentes:

quemaduras.

*

Aumentos de pérdidas insensibles de agua por la energia foténica absorbida:
deshidratacion.

% Lesion fotosensibilizada de los mastocitos cutaneos con liberacion de
histamina: erupciones cutaneas.

3% Otras complicaciones:
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Efecto adverso sobre el crecimiento celular.
Dafo de las membranas celulares.
Rotura de las cadenas de ADN.

Oxidacioén de acidos grasos y vitaminas.

« Exsanguinotransfusion (10)

En muchos casos puede salvar la vida del paciente y/o evitar secuelas permanentes,
sin embargo existen riesgos importantes y se requiere de material y personal

capacitado para que resulte util y no agrave la situacion del paciente.

Aproximadamente de un 20 a 25% de los pacientes ameritan exsanguinotransfusion,

con una mortalidad global debida al procedimiento del 8 al 10%.

Mecanismo de accién: se basa en la remocidon mecanica de sangre del RN por

sangre de un dador. (20)

Principales efectos: (20,24)

#* Remover Anticuerpos.
% Corregir la Anemia en las Enfermedades Hemoliticas (especialmente en la
Incompatibilidad Rh).

s Sustraer Bilirrubina del compartimiento intravascular.

*

Retirar los hematies sensibilizados.

#* Aportar albumina no saturada.
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Indicaciones: (20)

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.

Complicaciones (24)

Vasculares: embolizacion con aire o coagulos. Trombosis
Cardiacas: arritmias, sobrecarga volumétrica, paro.

Electroliticas: hiperkalemia, hipernatremia, hipocalcemia, acidosis.
Coagulacion: sobre-heparinizacion, trombocitopenia

Infecciones: bacteriemia (sepsis), hepatitis sérica

L S N

Varias: lesion mecanica de los eritrocitos dadores, enterocolitis necrotizante,

hipotermia, hipoglucemia.

« Terapia farmacologica

- 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 Dbilirrubina, 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.
(20)
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- Estafio-protoporfirina: es una protoporfirina sintética, consiste en reducir los
niveles de bilirrubina, por inhibir la conversion de la biliverdina en bilirrubina por

mediacién de la hem oxigenasa. (11)

- Fenobarbital: es un inductor enzimatico, que estimula las etapas de captacion,
conjugacion y excrecion de la bilirrubina. La dosis recomendada es de 5 a 8

mg/kg/dia en tres a cuatro dosis por via oral.

El mecanismo por el cual actta es multiple: 1 aumenta la sintesis de la
glucuroniltransferasa  por estimulacion de la  produccién del tejido
reticuloendoplasmico de la célula hepatica, esto incrementa la actividad enzimatica y

2. Aumenta la captacién y excrecion de ciertos compuestos y del flujo biliar.

El medicamento puede tener varias desventajas, ya que al aumentar la actividad
enzimatica en la celdilla hepatica, puede acelerar el metabolismo de algunos

farmacos y reducir su efecto.

En algunos pacientes se ha observado deplecién de los factores dependientes de
vitamina K, lo cual da hemorragias. Produce ademas sedacion, disminucion de
reflejos de succion, crisis de apnea y puede enmascarar Kernicterus. (12) Por estar
asociado ha un: potencial desarrollo de adiccion, sedacion excesiva y efectos

metabdlicos adversos, han limitado su aplicacion a los RN con déficit de G-6-PD.

La administracion a la madre durante el embarazo en el Ultimo trimestre se asocid
con una disminucién: en los niveles de bilirrubina sérica en el RN, y el riesgo de

Kernicterus.

- Administracion Oral de sustancias No absorbibles: estos al captar
bilirrubina en la luz intestinal, reducen la absorcion enteral de ésta y, asi se puede
disminuir los niveles de bilirrubina sérica. Deben ser administrados en las primeras

24 horas de vida. Ejemplo: de ellos son: Agar, Carbén, Colestiramina.
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Clofibrato: se han realizado estudios con Clofibrato, sobre todo en Europa, su accion
como inductor enzimatico a nivel hepatico es parecida al del fenobarbital, solo que
tiene una accidén mas rapida y su eficacia es tres veces mayor al del fenobarbital. El
Clofibrato es también un poderosos inductor de la actividad de la enzima bilirrubin-
glucuronil-transferasa y de la sintesis de una de las dos proteinas transportadoras
intrahepaticas (Z).

El Clofibrato puede evitar el desarrollo de hiperbilirrubinemia en neonatos a riesgo,
sobre todo en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, disminuye los
dias de fototerapia en los nifios, asi como el lapso de hospitalizacion y la necesidad

de exsanguinotransfusion (25)

« Tratamiento de la hiperbilirrubinemia no conjugada (17)

En la enfermedad por Rh se inicia inmediatamente fototerapia continua. Si se

predice que el nivel de bilirrubina alcanzara concentracion mayor de 20 mg/dl, se

realizara una exsanguinotransfusion.

En la enfermedad hemolitica ABO se inicia fototerapia si el nivel de bilirrubina supera

los 10 mg/dl a las 12 horas, 12 mg/dl a las 18 horas, 14 mg/dl a las 24 horas o 15
mg/dl en cualquier momento. Si la bilirrubina alcanza 20 mg/dl se realiza una

exsanguinotransfusion.

Recién nacidos a término sanos
Los recién nacidos que estan clinicamente ictéricos en las primeras 24 horas no son

considerados sanos y requieren una valoracion clinica.
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Neonatos prematuros
En las tablas 4 y 5 se representan las indicaciones para el uso de fototerapia y

exsanguinotransfusién en prematuros, segun niveles séricos de bilirrubina y peso del

prematuro.
TABLA 4. Nivel de la bilirrubina sérica total (mg/dl) (17)
Edad | Considerar | Fototerapia | Exsanguinotransfusion | Exsanguinotransfusion
. Sifracasa la . ,
(horas) | fototerapia o . Y fototerapia intensiva
Fototerapia intensiva

25-48 212 215 >20 225

49-72 >15 >18 225 >30

272 217 220 225 >30

TABLA 5. Indicaciones para el uso de fototerapia y exsanguinotransfusion en

prematuros segun niveles séricos de bilirrubinay peso del prematuro (17)

Peso al nacer (gramos) Fototerapia Exsanguinotransfusion
<1.500 5-8 13-16
1.500 — 1.999 8-12 16-18
2.000 —2.499 11-14 18-20
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1.8 TOXICIDAD DE LA BILIRRUBINA @4817.18)

Si bien no se conoce el mecanismo interno por el cual la bilirrubina es toxica para el
organismo humano, si se sabe que es toxica 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. (21)

Los datos disponibles apoyan la hipétesis de que la bilirrubina interfiere con la
utilizacion del oxigeno por parte del tejido cerebral, posiblemente por lesién de la
membrana celular, las lesiones hipdxicas previas aumentan la susceptibidad al dano

neuroldgico. (6)

Para producir el efecto neurotdxico, la bilirrubina debe atravesar la barrera
Hematoencefalica (BHE). Tanto estudios in vitro, como los mas recientes in vivo han
demostrado que la bilirrubina directa libre puede atravesar la barrera

Hematoencefalica por dos vias:

1) En el caso de una BHE intacta: por su posibilidad de liposolubilidad que es mayor
in vivo que in-vitro. Wennberg planted la hipotesis de que es la consecuencia de las

propiedades de detergente del monoanién de bilirrubina libre.

2) En el caso de una BHE lesionada: por el efecto de la bilirrubina unida a albumina
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Las dos vias de entrada coexisten en algunas circunstancias. Las lesiones
neurotoxicas producidas en el SNC pueden deberse a la accién de la bilirrubina
potenciada por otros factores metabdlicos patoldgicos (acidosis, hipoxia,

hipercapnia, hiperosmolaridad, etc.)8-10 o ser una suma del efecto de todos ellos.
27)

Estudios in-vitro de tejido neural han demostrado que la bilirrubina puede alterar

muchas funciones celulares:

%+ Modificacion del metabolismo energético.

= Lesion morfolégica y funcional de la membrana celular.

%+ Alteracion de la funcidon de enzimas intracelulares: Na+, K+ ATPasa,
glutamato descarboxilasa, lactato deshidrogenasas, proteinquinasas, etc.

=% Inhibicion de la sintesis de ADN y proteinas.

<+ Modificacion del metabolismo de los carbohidratos.

=+ Alteracion de la sintesis de neurotransmisores.
Factores importantes en la aparicion de estos efectos son probablemente el flujo de
entrada y de salida de la bilirrubina, capacidad de clearance de la bilirrubin-oxidasa
mitocondrial la precipitacion de acido bilirrubinico en las organelos celulares y su

fijacion en las membranas y factores adicionales locales como por ejemplo el pH.
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1.9 SECUELAS DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA

KERNICTERUS o ictericia nuclear
Kernicterus, del griego Kern =nucleo e Icterus = amarillo

Constituye la complicacion mas grave de la ictericia neonatal. Es un sindrome
neuroldgico secundario a la acumulacion de bilirrubina no conjugada en las células

cerebrales (26)

Ocurre cuando los niveles de bilirrubina pasan de 20 mg/dl en el suero sanguineo,
produciendo alteraciones en las células nerviosas que acaban de sufrir grave

deterioro en los dias siguientes, ademas de la coloracion amarillenta intensa. (10)

Es necesario anotar que se desconocen en forma exacta el tiempo de exposicion y
la concentracién sanguinea de bilirrubina indirecta o libre téxica para el SNC.
Siempre se habian aceptado valores de 20 mg % o mas para RN a término y sanos.
Pero revisiones recientes han sugerido que 25 mg % y aun unos puntos mas serian
los dafinos en este grupo de pacientes. Estos valores pueden ser sustancialmente

inferiores en RN prematuros y/o enfermos. (21)

Este sindrome rara vez aparece en los nifios a término sanos, pero cuanto mas

inmaduro es el neonato, mayor es la susceptibilidad ().
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e Manifestaciones clinicas:

El Kernicterus puede ser asintomatico en prematuros pequefios. En la forma clasica

de presentacion se reconocen tres estadios:

- Primera fase: caracterizada por inicio con vomitos, letargica, hipotonia, rechazo al

alimento, succién débil y llanto agudo.

- Sequnda fase: se caracteriza por irritabilidad, hipertonia y opistétonos.

- Tercera fase: observada en sobrevivientes de las dos anteriores y caracterizada
por la triada de hipertonia, atetosis u otros movimientos extrapiramidales y retardo

psicomotor (20)

Cuando el paciente llega a sobrevivir las secuelas neuroldégicas son muy severas,
aterosis, sordera, espasticidad, retraso mental y acaban por comprometer pronto su

vida (10).

Los casos avanzados presentan espasmos y convulsiones. Muchos de los nifios que
progresan hasta presentar graves signos neurolégicos fallecen, los supervivientes
suelen quedar pocas anomalias durante 2 o 3 meses.

Durante el primer dafio de vida suele reaparecer el opistétonos, la rigidez muscular,
los movimientos irregulares y las convulsiones. Durante el segundo afio disminuyen
el opistétonos y las convulsiones, pero la rigidez muscular, los movimientos
irregulares aumentan paulatinamente. Hacia el tercer afio se suele manifestar el

sindrome neurolégico completo.
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En los casos leves el sindrome puede caracterizarse unicamente por una

incoordinacion muscular leve o moderada, sordera parcial, o disfuncién minima. (6)

« [Factores de riesgo (20,26)
Hay varias situaciones que alteran la Barrera Hematoencefalica y facilitan la entrada
de bilirrubina al SNC, aumentando notablemente el riesgo de Kernicterus, como ser:
- Bajo peso al nacimiento
- Hipoglucemia
- Asfixia perinatal
- Acidosis metabdlica
- Infecciones
- Hemolisis
- Hipotermia - Frio
- Hipoalbuminemia

- Drogas que compiten por la unién a albumina.

¢ Anatomia patolégica
En el corte, algunas regiones estan tipicamente tefiidas de amarillo por la bilirrubina
no conjugada, especialmente el cuerpo subtalamico, el hipocampo y las areas
olfativas adyacentes, los cuerpos estriados, el talamo, el globo palido, el putamen, el
clivus inferior, los nucleos cerebelosos y los nucleos de los pares craneales, pero
también pueden estar afectadas las zonas no pigmentadas. En fases avanzadas se
observan perdidas de neuronas, gliosis reactiva y atrofia de los sistemas de fibras

afectados.
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e Incidencia
Un tercio de los nifios con enfermedad hemolitica no tratada y niveles de bilirrubina
superior a 20 mg/dl presentaran ictericia nuclear. En los prematuros con

hiperbilirrubinemia la incidencia es de 2-16%.

Los signos neuroldgicos manifiestos tienen un prondéstico sombrio, el 75% o mas de
los niflos mueren, el 80% de los supervivientes afectados presentan coreoatetosis

bilateral con espasmos musculares involuntarios (6).

HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL BILATERAL DEL PREMATURO

Corresponde a un déficit auditivo igual o mayor a 35- 40 decibeles HL, determinado
por examen de potenciales auditivos evocados de tronco cerebral, que afecta al
paciente en forma bilateral. El prematuro de menos de 1500 g. y/o 32 semanas de
Edad Gestacional estd mas expuesto a dano de la via auditiva debido
fundamentalmente a Infecciones congénitas (TORCH), ventilacion mecanica por
mas de 48 horas, uso de medicamentos ototoxicos, Hiperbilirrubinemia y asfixia

neonatal.

1.10 DETERMINACION DE BILIRRUBINA

Las pruebas mas usadas para detectar la presencia de pigmentos biliares en el

plasma es la reaccion de van den Bergh.

Los pigmentos de bilirrubina se exponen a la reaccién del acido sulfanilico para

formar diazoconjugados, y los productos cromogénicos se miden por colorimetria.
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Esta reaccion es capaz de diferenciar la bilirrubina conjugada de la no conjugada

debido a la diferente solubilidad de dicho pigmento (1)

En 1916, Van den Bergh y Muller aplican esta reaccién para la cuantificacion de
bilirrubina en suero y establecen que el alcohol acelera la reaccidén de diazotacion de

la bilirrubina no conjugada (3)

Cuando la reaccion se lleva a cabo con metanol, se rompen los enlaces de
hidrogeno intramoleculares de la bilirrubina no conjugada, asi reacciona tanto el
pigmento conjugado como el no conjugado, lo que proporciona una medida de
bilirrubina total (1)
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cuales son lo niveles y variaciones de bilirrubinas en neonatos?

¢ Cual es la frecuencia y distribucidn de la hiperbilirrubinemia en neonatos por: sexo,
edad, peso y nivel socio econémico?

¢, Qué factores estan asociados a hiperbilirrubinemia.

3.-JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia neonatal es un problema frecuente se presenta principalmente
en los primeros dias de vida, se denomina ictericia cuando los niveles de bilirrubina
total sérica estan aumentados por influencia de diversos factores como el sexo,

gestacion, alimentacion.

Es una de las primeras 10 causas de morbilidad en la terapia intermedia, que puede
producir complicaciones tan severas como encefalopatia nuclear dejando como

secuelas retraso mental y en casos mas severos paralisis cerebral infantil (30).

La ictericia neonatal varia ampliamente entre diversas instituciones debido a
diferencias raciales, condiciones hemoliticas o las practicas de amamantamiento. Un
estudio multinacional reporta cifras de incidencia neonatal tan variadas como 5% en
Hong Kong (China) a 40% en Kobe (Japon). Un estudio danés de dos afios constata
una incidencia de

Hiperbilirrubinemia extrema (definida como un nivel de Bilirrubina Sérica > 22 mg/l)
de 25 por 100.000 lo que equivale a un 0,3 % de los RN a término o cercanos al
término (31),

Para evitar el aumento progresivo de la bilirrubina total es necesario el empleo de
tratamientos oportuno que frene el aumento de bilirrubina tal como la fototerapia,

medicamentos o la exsanguinotransfusion.
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4.-OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la frecuencia y distribucion de la Hiperbilirrubinemia en neonatos atendidos
en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Determinar los niveles y variaciones de bilirrubinas en neonatos.

2. Conocer la frecuencia y distribucién de la hiperbilirrubinemia en neonatos por:
sexo, edad, peso, lugar de residencia y nivel socio econémico.

3. Identificar los factores que se encuentran asociados a hiperbilirrubinemia

5.-HIPOTESIS

Neonatos nacidos pre-término y alimentacién al seno materno presentan mayor

frecuencia de hiperbilirrubinemia.
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6.-METODOLOGIA

CLASIFICACION DEL ESTUDIO: estudio retrospectivo, descriptivo de caracter

exploratorio.

LUGAR: Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Infantii de Morelia "Eva

Samano de Lopez Mateos”

POBLACION: Neonatos con determinaciones de bilirrubina registrados en la
bitacoras del laboratorio dentro de un lapso de tiempo de 26 de mayo 2008 al 19 de
noviembre del 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION: Neonatos con niveles de bilirrubina registrados en las

bitacoras del laboratorio

CRITERIOS DE EXCLUSION: neonatos mayores de 37 dias, neonatos sin

informacion requerida.
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7.-TECNICA DE LABORATORIO

Técnica empleada en el laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Infantil

+ EQUIPO OLYMPUS

BILIRRUBINA TOTAL

Metodologia:

La bilirrubina total en suero se compone por la bilirrubina directa (conjugada) y la
bilirrubina indirecta (no conjugada). Desde que Ehrlich en 1883 introdujo el método
diazo para la determinacion de la bilirrubina, varias modificaciones se han propuesto
para mejorar la reaccion. La reaccion principal de estas modificaciones se debe a
que mientras la bilirrubina conjugada se enlaza directamente con el compuesto
diazotizado para producir un producto colorido, la porcion no conjugada de la

bilirrubina requiere de un agente solubilizante, tal como un surfactante.

Este reactivo para Bilirrubina Total Olympus es una variacion del método clasico.
Una sal de diazonio estabilizada, 3,5-diclorofenildiazonil tetrafluoroborato (DPD)
reacciona con la bilirrubina para formar azobilirrubina cuya absorbancia maxima se
mide a 540/660 nm. Como acelerador de la reaccion se usa la cafeina y un

surfactante.

cafeina
Bilirrubina +  [PD > Mzohilirrubina

surfactante

V

e .

Universidad Michoacana de San Nicolads de Hidalgo Facultad: Quimico FarmacobiologiaPagina 53



Lorena Carina Garcia Baeza HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Reactivos:
Cafeina: 2.1 mmol/L
3,5-Diclorofenildiazonio Tetrafluoroborato: 0.31 mmol/L

También contiene conservadores

Obtencion de la muestra y preparacion:

Las muestras recomendadas son suero, plasma heparinizado o con EDTA libre de

hemolisis. Las muestras deben de preservarse de la luz.

Estabilidad de la muestra:

Se ha reportado que la exposicién a la luz solar puede disminuir la bilirrubina en las
muestras en un 50% en un lapso de 1 hora. Cuando se esta bien protegida de la luz
solar, la bilirrubina es estable por 3 dias si la conservan a 275-281 K (2-8 °C) o0 3

meses si se guarda a 253K (-20 °C)

Sustancias que interfieren

Los resultados de los estudios conducidos tanto en el AU600 como en el AU1000

muestran que las siguientes sustancias interfieren con esta prueba:
AUG00: Lipemia: interferencia menor al 6% hasta 900 mg/dl de intralipido

Hemolisis: interferencia menor al 10% hasta 25 mg/dl de hemolizado

AU1000: Lipemia: interferencia menor al 4% hasta 1000 mg/dl de intralipido.
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Hemolisis: interferencia menor al 10% hasta 25 mg/dl de hemolizado.

Restricciones del procedimiento:

El procedimiento para bilirrubina total del OLYMPUS es lineal desde 0 hasta 30
mg/dl. Las muestras que exceden el limite superior de linearidad deben diluirse y
repetirse. Las muestras se diluyen, se repiten y se multiplican por el factor de

dilucion.

Valores esperados:

Adultos: 0.2-1.2 mg/dl

Los valores esperados pueden variar con la edad, sexo, dieta y situacion geografica.

BILIRRUBINA DIRECTA

Método

El reactivo para bilirrubina directa de Olympus utiliza una variacion del método
clasico desarrollado por Van den Bergh y Muller. La bilirrubina directa (conjugada) se
une directamente a una sal de diazonio del 3,5-dicloroanilina (DPD), en medio acido,

para formar la azobilirrubina.

La bilirrubina directa es directamente proporcional al color desarrollado por la

azobilirrubina el cual se mide bicromaticamente a 570/660 nm.

Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo Facultad: Quimico FarmacobiologiaPagina 55



Lorena Carina Garcia Baeza HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Bilirrubina  +  3,5-Diclorofenil Diazonio (BF )4 > Azabilirrubing

Reactivo:
3,5 Diclorofenildiazonio Tetrafluoroborato: 0.07 mmol/L
Acido Clorhidrico: 150 mmol/L

También contienen conservadores

Obtencion de la muestra y preparacion

Las muestras recomendadas son suero plasma heparinizado, libre de hemolisis. Las

muestras deben de preservarse de la luz y analizarse tan pronto como sea posible

Estabilidad de la muestra:

Se ha reportado que la exposicion a la luz solar puede disminuir la bilirrubina en las
muestras en un 50% en un lapso de 1 hora. Cuando estan bien protegidas de la luz
solar, la bilirrubina en suero es estable hasta por 3 dias si se conserva a 275-281 K

(2-8°C) y por aproximadamente 3 meses cuando se guarda a 253 K (-20 °C)
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Sustancias que interfieren

Los resultados de los estudios conocidos tanto en el AU600 como en el AU1000

muestran que las siguientes sustancias interfieren en la determinacion de bilirrubina.

AUG00: Lipemia: Interferencia menor al 10% hasta 900 mg/dl de intralipido.

Hemodlisis: Interferencia menor al 10% hasta 20 mg/dl de hemolizado.

AU1000: Lipemia: Interferencia menor al 10% hasta 200 mg/dI de intralipido.
Hemodlisis: Interferencia menor al 10% hasta 20 mg/dl de hemolizado

Restricciones del procedimiento:

El procedimiento para bilirrubina directa del OLYMPUS es lineal desde 0 hasta 10
mg/dl. Las muestras que exceden el limite superior de linearidad deben diluirse y
repetirse. Las muestras se diluyen, se repiten y se multiplican por el factor de

dilucion.

Valores esperados:

0-0.2 mg/dl

Los valores esperados pueden variar con la edad, sexo, dieta y situacion geografica.
Cada laboratorio debe determinar sus propios valores esperados como se establece

en las buenas practicas de laboratorio.
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8.- RESULTADOS

Tabla1.- Variaciones y frecuencia en los niveles de bilirrubina total
reportados en estudio
Concentracion mg/d| Numero de casos Porcentaje

<1 mg/dl 3 5%

1.0 - 5.0 mg/dl 10 17%
5.0 — 10.0 mg/dI 9 15%
10.0 — 20.0 mg/dI 18 30%
20.0 — 30.0 mg/dl 11 18%
30.0 — 40.0 mg/dl 6 10%
40.0 - 51.0 mg/dl 3 5%

TOTAL 60 casos 100%

GRAFICA 1.-Variaciones y frecuencia de la concentracion de bilirrubina total de RN

-

estudiados.
~
<1mg/dl (3 1,0-5,0 mg/dl 5,0-10,0 10,0-20,0 20,0-30,0 30,0-40,0 40,0-51,0
casos) (10 casos) mg/dl (9 mg/dl (18 mg/dl (11 mg/dl (6 mg/dl (3
casos) casos) casos) casos) casos)
J

Las concentraciones de bilirrubina total que fueron reportadas son muy

variable se encuentran casos desde <1 mg/dl hasta 51 mg/dl, la mayor frecuencia

incidio de 10 a 20 mg/dl.
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Tabla 2.- FRECUENCIA DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR SEXO
SEXO BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL AUMENTADA
MASCULINO 12 casos (33%) 24 casos (67%) 36 casos (60%)
FEMENINO 10 casos (42%) 14 casos (58%) 24 casos (40%)
TOTAL 22 casos (37% 38 casos (63%) 60 casos (100%)

GRAFICA 2.- FRECUENCIA DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR SEXO
4 N

NORMAL (0 a 10

AUMENTADA (>10
mg/dl) mg/dl) mg/dl) mg/dl)

NORMAL (0 a 10 AUMENTADA (>10

9 SEXO MASCULINO 60% SEXO FEMENINO 40% )

e Hiperbilirrubinemia conforme al sexo: tenemos que el sexo masculino
presento 60% de frecuencia, y de estos un 67% presento hiperbilirrubinemia.
e Sexo femenino tienen el 40% (24 casos) de frecuencia y un 58% presento

hiperbilirrubinemia.
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Tabla 3.- Bilirrubina elevada por sexo
SEXO No. CASOS %
MASCULINO 24 63%
FEMENINO 14 37%
TOTAL 38 casos 100%

GRAFICA 3.- Bilirrubina elevada por sexo

Titulo del grafico

MASCULINO (24 casos) FEMENINO (14 casos)

Hiperbilirrubinemia por sexo

e De ambos sexos 38 casos reporto hiperbilirrubinemia; tomandolos como el
100% entonces:

e Sexo masculino presento 63% de hiperbilirrubinemia

e Sexo femenino 37% de hiperbilirrubinemia conforme a los resultados

obtenidos.
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Tabla 4.- DISTRIBUCION DE HIPERBILIRUBINEMIA POR EDAD (dias)

EDAD BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL AUMENTADA
0 a 2 dias 10 casos (50%) 10 casos (50% 20 casos (33%)
3 a6 dias 3 casos (14%) 18 casos (86%) 21 casos (35%)
7 a 10 dias 1 casos (25%) 3 casos (75%) 4 casos (7%)
11 a 37 dias 5 casos (71%) 2 casos (29%) 7 casos (12%)

No Registrados

3 casos (37.5%)

5 casos (62.5%)

8 casos (13%)

TOTAL

22 casos (37%)

38 casos (63%)

60 casos (100%)

GRAFICA 4.- DISTRIBUCION DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR EDAD

7
< a < a < a < a < a
w w w w w
= s = s = s = s = s
> > =) > >
< << << << <
0a2dias 3a6dias 7 a 10 dias 11 a 37 dias No Regstrado
Distribucion por edad
A\

e Conforme a la edad tenemos que:

e 3 a6 dias reporto una frecuencia del 35% (21 casos)

e 0 a2dias de edad frecuencia de 33% (20 casos)
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Tabla 5.- Bilirrubina elevada por edad
EDAD Numero de casos Porcentaje

0-2 dias 10 26%
3-6 dias 18 47%
7-10 dias 3 8%
11-37 dias 2 5%
No Registrados 5 13%
TOTAL 38 casos 99%

GRAFICA 5.-HIPERBILIRRUBINEMIA POR EDAD

Titulo del grafico

0-2 dias (10 3-6 dias (18 7-10 dias (3 11-37 dias (2 No Registrados
casos) casos) casos) casos) (5 casos)

Hiperbilirrubinemia por edad

° En la edad se reporto un total 38 casos con hiperbilirrubinemia (>10 mg/dl),

o el grupo de edad de 3 a 6 dias presento una incidencia de 47% (18 casos)
de hiperbilirrubinemia

o 0 a 2 dias una incidencia de 26% (10 casos) de hiperbilirrubinemia; siendo

estos los dos grupos mas representativos.
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Tabla 6.- DISTRIBUCION POR PESO DEL RECIEN NACIDO

PESO BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL ELEVADA
1a2kg 4 casos (36%) 7 casos (64%) 11 casos (18%)
2a3kg 8 casos (42%) 11 casos (58%) | 19 casos (32%)
3adkg 6 casos (32%) 13 casos (68%) | 19 casos (32%)

No Registrados

4 casos (36%)

7 casos (64%)

11 casos (18%)

TOTAL

22 casos (37%)

38 casos (63%)

60 casos (100%)

GRAFICA 6.- DISTRIBUCION DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR GRUPO DE PESO
DEL RN

a B

B
B
B

NORMAL
NORMAL
NORMAL
NORMAL

AUMENTADA
AUMENTADA
AUMENTADA
AUMENTADA

la2kg 2a3kg 3adkg No Registrado

Distribucion por peso kg
“ J

El peso presento una distribucion de 1 kg hasta 4 kg de peso:

e 2-3 kg de peso una frecuencia de 32% (19 casos) al igual que los de 3-4 kg
de peso, con diferencia que de 3-4 kg de peso existe mayor porcentaje de
hiperbilirrubinemia.

e 1-2 kg y los no registrados de peso presentaron una frecuencia de 18% (11

casos)
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Tabla 7.-Bilirrubia elevada segun el peso
PESO Numero de casos Porcentaje
1-2 kg 7 18%
2-3 kg 11 29%
3-4 kg 13 34%
No Registrados 7 18%
TOTAL 38 casos 99%

GRAFICA 7.-Bilirrubina elevada segun el peso

4 N
Titulo del grafico

1a2kg (7 casos) 2 a3 kg (11 casos) 3 a4 kg (13 casos) No Registrado (7
casos)

Incidencia de hiperbilirrubinemia por peso

N J

La distribucion de los que presentaron hiperbilirrubinemia que fue un total de 38

Casos:

¢ La mayor incidencia con 34% (13 casos) corresponde a los 3-4 kg de peso

e Con una incidencia de 29% (11 casos) los de 2-3 kg de peso.
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Tabla 8.- DISTRIBUCION DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR NIVEL SOCIO

ECONOMICO
Nivel socio- BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
econoémico
NORMAL AUMENTADA
NIVEL 3 2 casos (25% 6 casos (75% 8 casos (13%)
NIVEL 4 14 casos (33%) 28 (67%) 42 casos (70%)
NIVEL 5 2 casos (40%) 3 casos (60%) 5 casos (8%)
NIVEL 6 1 caso (100%) -—- 1 caso (2%)
No Registrados 3 (75%) 1(25%) 4 casos (7%)
TOTAL 22 casos (37%) 38 casos (63%) 60 casos (100%)

GRAFICA 8.-HIPERBILIRRUBINEMIA POR NIVEL SOCIO ECONOMICO

4 N
= < = < = < = < = <
< a < a < a < la) < a
w w w w w
= s = s = s = s = s
) ) ) ) )
< < < < <
Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5 Nivel 6 No Registrado
ESTUDIO SOCIO ECONOMICO
G J

e Respecto al nivel socio-econdmico, tenemos que se distribuye en 6 niveles,

presentando la mayor frecuencia 70% (42 casos) el nivel 4, y en este nivel el

67% reporto hiperbilirrubinemia y 33% son niflos sanos.
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Tabla 9.- Bilirrubina elevada por nivel socio-econémico
Estudio socio econémico Numero de casos Porcentaje

NIVEL 3 6 16%
NIVEL 4 28 74%
NIVEL 5 3 8%

No Reportados 1 2%
TOTAL 38 casos 100%

GRAFICA 9.- Bilirrubina elevada por nivel socio-econémico
/ N

Titulo del grafico

No Reportados
(1caso)

Nivel 3 (6 casos) Nivel 4 (28 casos) Nivel 5 (3 casos)

Hiperbilirrubinemia por nivel socio-econémico

e Del total del estudio socio-econdmico, 38 casos reportaron hiperbilirrubinemia
temandolos como el 100%, obtenemos que el nivel 4 presento una incidencia
de hiperbilirrubinemia de 74% (28 casos) y el NIVEL 3 16% (6 casos)
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Tabla 10.- CORRELACION DE HIPERBILIRRUBINEMIA Y PREMATUREZ
PREMATUREZ BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL AUMENTADA
Sl 7 casos (50%) 7 casos (50%) 14 casos (23%)
NO 14 casos (31%) 31 casos (69%) 45 casos (75%)
No Registrado 1 caso (100%) - 1 caso (2%)
TOTAL 22 casos (37%) 38 casos (63%) | 60 casos (100%)

GRAFICA 10.- Correlacién de hiperbilirrubinemia y prematurez

y h
NORMAL AUMENTADA NORMAL AUMENTADA NORMAL AUMENTADA ‘
‘ SI(23%) ‘ NO (75%) ‘ No Registrados (2%) ‘
‘ Prematures ‘

A y

e La edad gestacional es un factor importante que se tiene que tomar en
cuenta para mejor diagnostico, presentandose lo siguiente:
e Neonatos nacidos a término con frecuencia de 75% (45 casos)

¢ Neonatos prematuros 14 casos correspondiente al 23% de frecuencia.
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Tabla 11.- Bilirrubina total elevada segun prematures

PREMATUREZ Numero de casos Porcentaje
SI 7 18%
NO 31 82%
TOTAL 38 100%

GRAFICA 11.- Bilirrubina total elevada segun Prematurez

-
Titulo del grafico
S| prematuros (7 casos) NO prematuros (31 casos)
Hiperbilirrubinemia por prematures
o

Los resultados obtenidos son:

¢ Neonatos nacidos a término presentan una incidencia de hiperbilirrubinemia

del 82% (31 casos)

¢ Neonatos prematuros 18% (7 casos) de hiperbilirrubinemia

Entonces neonatos nacidos a término

reportan mayor incidencia de

hiperbilirrubinemia comparado con los prematuros.
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Tabla 12.- INCIDENCIA DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR ALIMENTACION

Alimentados al
SENO MATERNO

BILIRRUBINA TOTAL

TOTAL

NORMAL AUMENTADA
S 10 casos (34.5%) | 19 casos (65.5%) | 29 casos (48%)
NO 12 casos (39%) 19 casos (61%) 31 casos (52%)
TOTAL 22 casos (37%)

38 casos (63%)

60 casos (100%)

GRAFICA 12.- INCIDENCIA DE HIPERBILIRRUBINEMIA POR ALIMENTACION

/

NORMAL

4

AUMENTADO

NORMAL

Alimentados al seno materno

~

AUMENTADO

Dentro de lo que corresponde a la alimentacién tenemos que:

Alimentados al seno materno presento una frecuencia de 48% (29 casos) y

de estos 34.5% (10 casos) son nifios sanos y 65.5% hiperbilirrubinemia.

Los que no son alimentados al seno materno una frecuencia de 52% (31

casos), de estos 61% reporto hiperbilirrubinemia y 39% nifios sanos.
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Tabla 13.Bilirrubina total elevada segun alimentacion al seno materno
Seno materno Numero de casos Porcentaje
SI 19 50%
NO 19 50%
TOTAL 38 casos 100%

GRAFICA 13.-Bilirrubina total elevada segun alimentacion al seno materno

4 N
Titulo del grafico

SI (19 casos) NO (19 casos)

Hiperbilirrubinemia por alimentacion al seno materno

- J

Del total de neonatos que presento hiperbilirrubinemia con respecto a la

alimentacion tenemos 38 casos de los cuales:

e 19 casos 50% son alimentados al seno materno
e Y 19 casos 50% no son alimentados al seno materno
Por lo tanto alimentados o no al seno materno presentaron 50% de

probabilidad de hiperbilirrubinemia.

Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo Facultad: Quimico FarmacobiologiaPagina 70



Lorena Carina Garcia Baeza HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Tabla 14.- CORRELACION GRUPO SANGUINEO Y FACTOR Rh MADRE-HIJO
CON BILIRRUBINA TOTAL
No. Grupo sanguineo y Grupo sanguineo y Bilirrubina total
Factor Rh de la madre factor Rh del RN
O|A|B| (*) | ()] O]A ]| B/|(#)]()]Normal| Aumentada

1 v VI v v
2 v v v J v
3 v v v v v
4 | v v v v
5 | v v v v
6 | v VA v
7| v VA v
8 v v v v v
9 | v v v v
10 | v v v v
11 v v v v v
122 | W v v v V
13 | A v \ v v
14 [ v VA v
15 v v v v v
16 | v R v
17 | v v v v
18 v v v N v
19 | N v V V v
20 | W v VW v
21 [ v v \ v
22 | v V v v
23 v v \ V v
24 | N N v v
25 VA VA v
26 | R v v
27 v v v v v
28 v v v v v
29 [ W v v v v
30 | W v v v v
31 | v v v v
32 | W v v v v
33 | W v v v v
34 v v v v v

Total [ 22 |10 ] 2 | 27 | 7 [13 |15 6 |32 ] 2 9 25
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Tabla 15.-INCOMPATIBILIDAD A GRUPO SANGUINEO Y Rh MADRE-HIJO
COMPATIBLE INCOMPATIBLE TOTAL
GRUPO 23 casos (68%) 11 casos (32%) | 34 casos (100%)
SANGUINEO
Rh 29 casos (85%) 5 casos (15%) 34 casos (100%)

GRAFICA 14.-INCOMPATABILIDAD A GRUPO SANGUINEO Y Rh madre-hijo

4 Y

COMPATIBLE INCOMPATIBLE COMPATIBLE INCOMPATIBLE

‘ GRUPO Rh ‘

GRUPO SANGUINEO Y Rh MADRE-HIJO

4

e Referente al grupo sanguineo y factor Rh de la madre-hijo registrados los
resultados fueron:

e Grupo sanguineo 68% (23 casos) son compatibles madre-hijo y 32% (11
casos) son incompatibles.

e Factor Rh 85% (29 casos) son compatibles y 15% (5 casos) son

incompatibles.

Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo Facultad: Quimico FarmacobiologiaPagina 72



Lorena Carina Garcia Baeza

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

Tabla 16.-CORRELACION HIPERBILIRRUBINEMIA CON
INCOMPATIBILIDAD AL GRUPO Y Rh

COMPATIBILIDAD BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL | AUMENTADA

Compatibilidad GRUPO 9 casos 14 casos 23 casos
(39%) (61%) (68%)

Rh 9 casos 20 casos 29 casos
(31%) (69%) (85%)

Incompatibilidad GRUPO 1 caso (9%) 10 casos 11 casos
(91%) (32%)

Rh 1 caso (20%) 4 casos 5 casos
(80%) (15%)

GRAFICA15.- CORRELACION HIPERBILIRRUBINEMIA CON COMPATIBILIDAD

AL GRUPO SANGUINEO Y Rh

/

NORMAL

GRUPO

(&

AUMENTADO

COMPATIBILIDAD

NORMAL

Rh

CORRELACION HIPERBILIRRUBINEMIA GRUPO SANGUINEO Y Rh

AUMENTADO

J

e Dentro de los compatibles al grupo sanguineo 39% (9 casos) reportaron

bilirrubina normal y 61% (14 casos) hiperbilirrubinemia.

e Compatibles al factor Rh 31% (9 casos) bilirrubina normal y 69% (20 casos)

hiperbilirrubinemia.
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GRAFICA 16.-CORRELACION HIPERBILIRRUBINEMIA CON INCOMPATIBILIDAD
AL GRUPO SANGUINEO Y Rh

NORMAL AUMENTADA NORMAL AUMENTADA

GRUPO Rh
INCOMPATIILIDAD

CORRELACION DE HIPERBILIRRUBINEMIA Y GRUPO SANGUINEO
. y

e De los casos incompatibles los resultados son:

e Incompatibles al grupo sanguineo 11 casos de los cuales: 9% (1 caso)
reportaron niveles de bilirrubina normal y 91% presentaron hiperbilirrubinemia.

e Incompatibles al factor Rh 5 casos de los cuales: 4 casos (80%) reportaron

hiperbilirrubinemia y 20% (1 caso) niveles de bilirrubina normal.
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Tabla 17.- DISTRIBUCION Y FRECUENCIA DE HIPERBILIRRUBINEMIA
POR LUGAR DE RESIDENCIA

MUNICIPIO BILIRRUBINA TOTAL TOTAL
NORMAL AUMENTADA
Morelia 8 casos (44%) 10 casos (56%) 18 casos
Salvador 1 (25%) 3 (75%) 4
Escalante
Tacambaro - 3 (100%) 3
Arios de Rosales --- 2 (100%) 2
Ciudad Hidalgo -- 2 (100%) 2
Villa Madero - 2 (100%) 2
Paracuaro 2 (100%) --- 2
Uruapan 2 (100%) - 2
Patzcuaro 1 (50%) 1 (50%) 2
Cuitzeo 1 (50%) 1 (50%) 2
Charo 1 (50%) 1 (50%) 2
Senguio 1 (50%) 1 (50%) 2
Tarimbaro - 1 (100%) 1
Ocampo --- 1 (100%) 1
Turicato --- 1 (100%) 1
Indaparapeo 1 (100%) - 1
Coalcoman --- 1 (100%) 1
La Piedad --- 1 (100%) 1
Zacapu --- 1 (100%) 1
Irimbo --- 1 (100%) 1
San Lucas - 1 (100%) 1
Copandaro --- 1 (100%) 1
Zinapécuaro 1 (100%) --- 1
Quiroga -—- 1 (100%) 1
Paracho -—- 1 (100%( 1
Uriangato Gto. --- 1 (100%) 1
Yuriria Gto 1 (100%) - 1
Valle de Santiago 1 (100%) - 1
Tizapan Jal 1 (100%) -—- 1
TOTAL 22 casos (%) 38 casos (%) 60 casos
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Grafica 17.- municipios con mayor numero de casos

/ N\

- 0o,
U/0

NORMAL  AUMENTADA NORMAL  AUMENTADA ‘ NORMAL  AUMENTADA

Salvador Escalante 4 casos Tacambaro 3 casos (5%)

(7%)

Morelia 18 casos (30%)

Lugar de Residencia
& J

Dentro de los municipios que tienen mayor frecuencia se encuentran

e Morelia con una frecuencia del 30% (18 casos) y de estos el 44% (8 casos)
reportaron bilirrubina normal y el 56% (10 casos) niveles de bilirrubina
aumentados.

e Salvador Escalante frecuencia de 7% (4 casos); de los cuales 75% (3 casos)

con hiperbilirrubinemia y 25% (1 caso) neonatos sanos

e Tacambaro con 5% (3 casos) de frecuencia, de los cuales el 100% reportaron
hiperbilirrubinemia.
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Grafica 18.- Municipios con 2 casos bilirrubina elevada

4 N\

NORMAL AUMENTADO

0o,
‘ U/0

‘ Residencia 2 casos (3%) (Ario,Hidalgo, Madero)
\ J

e Los municipios de Ario de Rosales, Hidalgo y Madero presentaron una
frecuencia del 5% con 2 casos en los cuales todos presentaron
hiperbilirrubinemia.

Grafica 19.- Municipios con 2 casos bilirrubina normal

4 N\

NORMAL AUMENADO

no,
U770 ‘

Residencia 2 casos (3%) (Paracuaro,Uruapan)

- ‘ J

e Los municipios de Paracuaro y Uruapan reportaron 2 casos (5%) ambos con
niveles de bilirrubina normal.
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Grafica 20.- Municipios con 50% de incidencia de hiperbilirrubinemia

4 N\

NORMAL AUMENTADO

Residencia 2 casos (3%) (Patzcuaro, Cuitzeo,Charo, Senguio)

- J

e Los municipios de Patzcuaro, Cuitzeo, Charo y Senguio reportaron una
frecuencia del 5% (2 casos) en los cuales el 50% presento una incidencia de
hiperbilirrubinemia y 50% reporto neonatos sanos.

Grafica 21.-Municipios con 1 caso de bilirrubina aumentada

4 N\

0o,
U/o

NORMAL AUMENTADO

Residencia 1 caso(2%) (Tarimbaro,Ocampo,Turicato,Coalcoman,La Piedad,Zacapu,lrimbo,Sn
Lucas,Copandaro,Quiroga,Paracho)

- J

e Con solo 1 caso (2%) se encuentran los municipios de
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Grafica 22.- Municipios con 1 casos bilirrubina normal

- N

NORMAL AUMENTADO
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¢ Indaparapeo y Zinapécuaro reportaron una frecuencia del 2% con 1 caso, en
estos municipios los niveles de bilirrubina son normales.

Grafica 23.- Municipios de Guanajuato y Jalisco incluidos en el estudio.
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e Valle de Santiago, Yuriria y Tizapan, en estos municipios los niveles de
bilirrubina reportados fueron normales y el RN de Uriangato presenté
hiperbilirrubinemia.
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9.- ANALISIS DE RESULTADOS

En el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” se realizd un
estudio en neonatos para determinar cuantos de ellos presentaban

Hiperbilirrubinemia.

Se tomaron expedientes de un total de 60 pacientes neonatos (de 0-37 dias de
nacido) registrados en el hospital en un lapso de tiempo de 6 meses (26/mayo/08 a
19/noviembre/08) de los cuales se obtuvieron datos de la determinacion de la
concentracion de bilirrubina total, directa e indirecta, realizadas a los pacientes,
edad al ingreso, edad gestacional, sexo, tipo sanguineo y factor Rh, alimentacion,
peso, estudio socioecondmico , todos estos datos con el objetivo de conocer y
determinar que factores pueden estar asociados a la hiperbilirrubinemia. Segun los

resultados obtenidos se puede observa lo siguiente:

e Existe una gran variable de los niveles de bilirrubina total reportada que va
desde <1mg/dl hasta 51mg/dl la mayor incidencia es de 10 a 20 mg/dl, entonces
tenemos en nuestro estudio neonatos sanos correspondiente al 38% y el 62% de
neonatos presentaron hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >10 mg/dl). La literatura
menciona que el 60-70% de los RN presentan hiperbilirrubinemia, nuestro resultado

(62%) cae dentro de lo mencionado.

La incidencia que el neonato presente secuelas es alta, si se considera que niveles
mayores de 20 mg/dl la bilirrubina atraviesa la barrera hematoencefélica, resultados
muestran que el 32% de los neonatos estudiados reportan niveles mayores de 20

mg/dl de bilirrubina total.

e Correspondiente al sexo se presentd una frecuencia del 60% (equivalente a
36 casos) del sexo masculino; el 67% de éstos reportaron hiperbilirrubinemia y 33%

son neonatos sanos.
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e El sexo femenino tienen una frecuencia del 40% y el 58% presenta
hiperbilirrubinemia; es un porcentaje alto pero no mayor al sexo masculino. Entonces
consideramos en nuestro estudio que el sexo masculino presento mayor frecuencia

y probabilidad de presentar hiperbilirrubinemia.

e Conforme al grupo sanguineo y factor Rh los resultados obtenidos fueron:

Relacién grupo sanguineo de la madre y del neonato son 34 casos de los cuales 23
casos 68% madre-hijo son compatibles al grupo sanguineo; sin embargo 14 de los

23 casos reportaron hiperbilirrubinemia y 9 casos bilirrubina normal.

De los incompatibles al grupo sanguineo es el 32% (11 casos) de los cuales 10
casos 91% reportaron niveles de bilirrubina aumentadas y 1 caso (9%) normal.
Entonces la incompatibilidad al grupo es un factor determinante para presentar

hiperbilirrubinemia.

Factor Rh: 29 casos (85%) resultaron compatibles madre-hijo pero aun asi el 69%

(20 casos) reportaron hiperbilirrubinemia, 9 casos (31%) bilirrubina normal.
Incompatibles al factor Rh: 5 casos (15%) y 80% de estos con hiperbilirrubinemia.

Los resultados obtenidos muestran que en nuestro estudio la incompatibilidad al
grupo sanguineo es predominante con respecto al factor Rh que los niveles mas
elevados de bilirrubina reportados que son de 50.08 mg/dl y 50.63mg/dI
corresponden a la incompatibilidad por factor Rh 'y grupo sanguineo

respectivamente.

e La poblacién seleccionada es 0 a 37 dias. La mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia se encuentra en los RN de 3 a 6 dias de edad, en este rango 18
de 21 casos (86%) presentan hiperbilirrubinemia. El rango de 0 a 2 dias cuenta con

20 RN pero en éste caso se presenta hiperbilirrubinemia en un 50%
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e Correspondiente al peso tenemos que en este estudio el peso no puede ser
considerado como un factor de riesgo para presentar hiperbilirrubinemia, de 2 a 4 kg
de peso es donde se presenta el 64%de la frecuencia (38 casos) y 24 de estos 38
casos con hiperbilirrubinemia. Considerando que la literatura marca que RN con bajo
peso incrementa el riesgo de hiperbilirrubinemia. Sin embargo en este estudio este

factor esta totalmente descartado y no esta relacionado con la hiperbilirrubinemia.

e Por residencia tenemos la mayoria de los casos del estado de Michoacan
principalmente de Morelia, sin embargo existen 3 casos del estado de Guanajuato y

1 mas de Jalisco.

e La alimentacion juega un papel importante para el desarrollo de la
hiperbilirrubinemia, se conocen sustancias contenidas en la leche materna que
inhiben la funcion de enzimas encargadas de la conjugacién de la bilirrubina
aumentando la probabilidad de presentar ictericia tales como los acidos libres entre
otras. Resultados marcan que de 38 casos reportados con bilirrubina elevada 50%
corresponde a los alimentados al seno materno y 50% a los no alimentados con
leche materna. En base a nuestros resultados observamos un equilibrio en

resultados de RN alimentados o NO al seno materno.

e Se considera que la edad gestacional <35 semanas de gestacion es un factor
que se encuentra asociado a hiperbilirrubinemia que 60-80% de estos neonatos
presentaran ictericia por diversas causa como la inmadurez del higado y la vida de
los eritrocitos, etc. Sin embargo los resultados de nuestro estudio muestran lo
contrario a lo antes mencionado, ya que los neonatos nacidos a término son lo que
presentaron mayor incidencia de hiperbilirrubinemia con el 69%, comparado con los
prematuros que el 50% reportaron bilirrubina total normal y 50% aumentada.

Consideramos para fines de nuestro estudio que la prematures no esta relacionada
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con la hiperbilirrubinemia presentada en los RN estudiados y que esta pudo
presentarse por otra causa.

e EIl nivel socio-econdmico, esta muy relacionado con el tipo de vida y la
alimentacion de la madre, se puede asociar con la hiperbilirrubinemia neonatal por
que el neonato puede nacer bajo de peso, prematuro, desnutrido etc., que pueden
ser factores desencadenantes de anemia, infecciones, entre otras y por consiguiente

presentar hiperbilirrubinemia.

De los 60 neonatos estudiados y registrados en el hospital tenemos del nivel 3 4, 5
y 6 dentro de lo que se refiere al nivel 3: son aquellos que no cuentan con vivienda
propia ni con un empleo fijo, su salario es menos del minimo y no es suficiente para
cubrir los gastos que se originan en el hogar, el numero de habitantes es alto de 8 a
10 personas, a este nivel le corresponde el 13% ( 8 casos) y el 75% de estos

presentaron hiperbilirrubinemia.

Nivel 4: la vivienda cuenta con todos los servicios, el empleo es por temporadas con
sueldo minimo, numero de habitantes de 6 a 7 personas, en este nivel se situa el
mayor porcentaje 70% correspondiente a 42 de 60 casos y 28 casos 67% reportaron

hiperbilirrubinemia.

Nivel 5: en este nivel la situacion econdmica es mejor con sueldo 2 veces mas del
minimo con familia pequefas de 3 a 4 integrantes, a este le corresponde el 8% solo

5 casos; sin embargo 60% 3 casos presentaron hiperbilirrubinemia.

Por ultimo el nivel mayor registrado el 6 con 2% 1 caso reportando niveles de

bilirrubina normal.
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10.-CONCLUSIONES

Conforme a los resultados obtenidos de la poblacion estudiada concluimos:

o Se determind que en el rango de 10 a 20 mg/dl de bilirrubina total reportada

es donde se encuentra la mayor frecuencia (30%) de los RN registrados.

¢ Del total de neonatos estudiados el 63% presentaron hiperbilirrubinemia y el

37% fueron RN sanos.

e El sexo masculino es de mayor frecuencia y factor de riesgo para presentar

hiperbilirrubinemia.

e De 3-6 dias de nacidos la incidencia de hiperbilirrubinemia es mayor

e El peso no es factor predisponente para presentar hiperbilirrubinemia (RN de

peso normal 3-4kg mayor incidencia de hiperbilirrubinemia)

e La incompatibilidad al grupo sanguineo es de mayor frecuencia que la del
factor Rh.

e La incompatibilidad al grupo sanguineo y factor Rh son causas mas

frecuentes de hiperbilirrubinemia en neonatos.

e Alimentacion al pecho materno tiene el 50% de probabilidad de presentar

hiperbilirrubinemia.
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e La Prematurez para este estudio no esta considerada factor de riesgo de
hiperbilirrubinemia ya que en base a los resultados obtenidos neonatos nacidos a
término son los que presentaron hiperbilirrubinemia.

eLa mayor parte de la poblacion estudiada pertenece al nivel socio-econdmico.

11.-RECOMENDACIONES

1.-Considerar la prueba de determinacion de bilirrubinas como un prueba de rutina y
solicitarla en general a todos los neonatos que ingresan al area de hospitalizacion y

consulta externa que presenten algun signo de ictericia.

2.-Tener seguimiento de los neonatos que presentaron hiperbilirrubinemia para

descartar cualquier secuela que se llegue a presentar.

3.-Establecer un tratamiento adecuado y oportuno que permita disminuir la
probabilidad de que los neonatos presenten una elevacion progresiva de las

bilirrubinas con consecuencias importantes para el RN como dafio neurologico.
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