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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperbilirrubinemia Antecedentes: La ictericia neonatal es un problema frecuente y es ocasionada casi
indirecta; Ictericia; siempre por elevacion de bilirrubina indirecta. Es causa importante de readmisiones a
Recién nacido; unidades neonatales. La etiologia incluye diferentes factores del recién nacido, de la
Prevalencia; madre o de ambos. Las complicaciones pueden ser serias e incapacitantes.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la hiperbilirrubinemia indirecta neonatal y los
factores de riesgo de la misma, en la Unidad de Cuidados Especiales Neonatales del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

Material y método: Estudio observacional, analitico, prospectivo, que incluyd recién
nacidos que ingresaron con diagnostico de hiperbilirrubinemia indirecta, o bien que la
desarrollaron durante su estancia. Se analiz6 una serie de variables y se compararon
con un grupo control.

Resultados: La prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal fue de 17%. Los
factores de riesgo asociados fueron la edad gestacional menor de 35 semanas (p < 0.05,
RR = 1.45, IC 95%: 1.03 - 2.05), la alimentacion al seno materno exclusivo (p < 0.05,
RR =1.83, IC 95%: 1.08 - 3.08), y la sepsis (p < 0.05, RR = 1.88, IC 95%: 1.10 - 2.05). La
edad de aparicion de la ictericia en promedio fue 4.5 + 2.2 dias.

Conclusiones: La prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal en nuestro
hospital es discretamente mayor a lo reportado por otras instituciones similares. Los
factores de riesgo mas observados son la edad gestacional menor a 35 semanas, la
alimentacion al seno materno exclusivo y la sepsis. Se deben intensificar los esfuerzos
para vigilar a los recién nacidos durante la primer semana de vida.

Conclusiones: La prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta neonatal en nuestro
hospital es discretamente mayor a lo reportado por otras instituciones similares. Los
factores de riesgo mas observados son la edad gestacional menor a 35 semanas, la
alimentacion al seno materno exclusivo y la sepsis. Se deben intensificar los esfuerzos
para vigilar a los recién nacidos durante la primer semana de vida.

Factores de riesgo.
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Abstract

Background: Neonatal jaundice is a common problem caused mainly by an increase in
the levels of indirect bilirubin. It becomes an important cause of readmission to neona-
tal care units. The cause may be due to various underlying factors in the newborn, the
mother or both. Complications can be both serious and incapacitating.

Objective: To learn the prevalence of neonatal jaundice and its risk factors in the
Neonatal Intensive Care Unit of the Dr. Jose Eleuterio Gonzalez University Hospital.
Materials and methods: It is an observational, analytical and prospective study that
included newborns diagnosed with indirect hyperbilirubinemia. An entire series of va-
riables were studied and compared with a control group.

Results: The prevalence of indirect neonatal hyperbilirubinemia in this study was 17%.
The associated risk factors included are gestational age less than 35 weeks (p<0.05,
RR=1.45, IC 95%: 1.03 - 2.05); exclusive breast milk diet (p<0.05, RR=1.83, IC 95%: 1.08
- 3.08); and sepsis (p<0.05, RR=1.88, IC 95%: 1.10 - 2.05). The average age for the onset
of jaundice in this study was 4.5 £2.2 days.

Conclusions: The prevalence of indirect neonatal hyperbilirubinemia in our hospital is
slightly more than what is reported in similar institutions. The associated risk factors
mostly observed were gestational age less than 35 weeks, exclusive breast milk diet
and sepsis. This shows the need to intensify the vigilance of newborns during their first

week of life.

Introduccién

La ictericia neonatal es un problema frecuente en todo
el mundo. Se define como la coloracion amarilla de piel
y mucosas, originada por concentraciones de bilirrubina
sérica anormalmente altas. En la mayoria de las veces es
ocasionada a expensas de bilirrubina indirecta, y tiene
relevancia clinica cuando dichas concentraciones superan
el percentil 95 comparadas con la edad del paciente en
horas, y se utilizan nomogramas ya establecidos. 2

Este trastorno es uno de las dos entidades clinicas
mas frecuentes en la edad neonatal (junto con la difi-
cultad respiratoria) y una de las diez primeras causas
de morbilidad neonatal en las unidades de cuidados in-
termedios; 60% a 70% de los neonatos maduros y 80% o
mas de los neonatos inmaduros llegan a padecer algin grado
de ictericia.>*Su incidencia varia ampliamente entre di-
versas instituciones y en Norteamérica es aln la causa
mas comdn de readmisiones a las unidades de cuidados
neonatales.> En México es también la primera causa de
readmisiones.®

En el 2003, en Estados Unidos, mediante un extenso
estudio se determind que de 47 801 recién nacidos, 4.3%
tuvo valores de bilirrubina en concentraciones en las que
la Academia Americana de Pediatria recomienda iniciar
un tratamiento intrahospitalario con fototerapia. Otras
revisiones han encontrado esta misma situacion en 5% a
10% de los recién nacidos.”

Las causas son varias, y se han relacionado diversos
factores de riesgo con el desarrollo de ictericia neona-
tal: maternos, como el tipo de sangre, amamantamiento,

uso de ciertos farmacos, diabetes gestacional; neonata-
les, como el trauma obstétrico, la mala alimentacion,
policitemia, prematurez, género masculino, hermano
con historia de hiperbilirrubinemia; y de ambos tipos de
factores como las infecciones del grupo TORCH, sélo por
mencionar algunos.” A pesar de los recientes avances
en el tratamiento de este problema, la toxicidad en el
sistema nervioso causada por la bilirrubina es ain una
importante amenaza, y tanto el kernicterus (ictericia
nuclear) como las alteraciones auditivas son secuelas gra-
ves, y muchas veces incapacitantes, que aun se siguen
observando.™

La Academia Americana de Pediatria, precisamente
con la intencion de reducir la incidencia de estas com-
plicaciones, ha publicado una serie de recomendaciones
para la atencion de los recién nacidos mayores de 35 se-
manas de gestacion con hiperbilirrubinemia, y sefiala que
los menores de las 37 semanas tienen un riesgo elevado
de padecerla en forma grave.”? De todas maneras, ain
se desconocen puntos clave del problema del recién naci-
do ictérico, por ejemplo, no hay una definicion universal
de qué es hiperbilirrubinemia significativa, que fluctua
para muchos entre 12 y 20 mg/dL."

Recientemente, ha aumentado la preocupacion ante el
aumento de los egresos tempranos de cuneros, porque se
supone que esto (principalmente los que salen antes de
48 horas) es un factor relacionado con muchos casos
de hiperbilirrubinemia neonatal no atendida a tiempo, vy,
por ende, de kernicterus.''> Esta situacion ha sido mo-
tivo de diferentes guias o estrategias para poder dar de
alta a los recién nacidos, basadas en aspectos clinicos o
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Cuadro 1. Variables generales

Casos Controles o
n=131 =131 Valor de p RR, IC 95%
. 352+39 35.7+29
Edad gestacional (27.0—406) (29.0-41.0) 0.20
< de 35 semanas 54 (41.2 %) 37 (28.2%) 0.027 (< 0.05) a 031, f52 05)
2241 + 911
Peso al nacer (780 — 3800) 2414 + 833 (810 — 3810) 0.07
< de 1 500 gramos 41 (31.2%) 31 (23.6%) 0.16
Género masculino 79 (60.3%) 69 (52.6%) 0.21
0
APGAR a los 5 minutos > 7 113 (86.2%) 120 (91.6%) 0.16

en tablas de factores de riesgo, cuya intencion es detec-
tar en forma oportuna a los pacientes que podrian llegar
a padecer ictericia.” A pesar de esto, en la mayoria de
las instituciones, solo poco mas del 50% de los pediatras y
neonatologos se basa en criterios previamente escritos. "

El Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez es una
institucion que se ubica en el noreste de México, en el
que hay una importante tasa de nacimientos al afno, y
representa un verdadero centro de concentracion donde
se atienden pacientes con alto riesgo perinatal.’ En esta
institucion no existen aln datos estadisticos acerca de
la prevalencia y comportamiento de la ictericia neonatal
dentro de su Unidad de Cuidados Especiales Neonatales.
El objetivo de este trabajo fue conocer la prevalencia de
la hiperbilirrubinemia indirecta en la Unidad de Cuidados
Especiales Neonatales del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez, asi como los factores de riesgo vincu-
lados con la misma.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio observacional, analitico, prospectivo
en el Servicio de Neonatologia del Hospital Universita-
rio Dr. José Eleuterio Gonzalez. Los criterios de inclusion
fueron neonatos de menos de 28 dias de vida extrauteri-
na que hubieran nacido en el mismo hospital e ingresado
a la Unidad de Cuidados Especiales Neonatales por hi-
perbilirrubinemia indirecta durante el afo 2008, o bien,
pacientes internados por otra razon y que durante su
estancia hubieran padecido hiperbilirrubinemia indirec-
ta. Se excluyeron aquellos pacientes con mas de 28 dias
de edad corregida o aquellos trasladados de otro hospital
a éste. Se eliminaron los pacientes que durante su es-
tancia fueron trasladados a otro hospital, antes de haber
completado su estudio y tratamiento.

La definicion operacional del paciente con hiperbi-
lirrubinemia indirecta fue la de aquel individuo que al
graficar la concentracion de bilirrubina indirecta y las

horas de vida, utilizando los nomogramas ya estableci-
dos en nuestro hospital (segin el peso al nacer), dicha
concentracion estuviera al menos dentro del sitio de
recomendacion de fototerapia. Las variables de estudio
se compararon con un grupo de controles obtenidos en
forma aleatoria de la misma unidad. Para garantizar
una potencia estadistica de 80% se utilizd la formula
para estudios de cohorte a fin de determinar el tama-
fo de muestra requerido, que fue de 105 pacientes de
cada grupo, cantidad que se sobrepaso6 dado la incidencia
del problema durante el afno citado. En el analisis esta-
distico se utilizaron variables cuantitativas (discretas y
continuas) y cualitativas. Se determinaron medidas de
tendencia central, como la media y la moda, y la dis-
persion de datos se valoré con la desviacion estandar. Se
empleo un valor alfa de 0.05. Las pruebas utilizadas fue-
ron la t de Student para las variables paramétricas y la X?
para las no paramétricas.

Resultados

Durante el ano 2008 hubo 3 112 nacimientos en el Servicio
de Neonatologia del Hospital Universitario Dr. José Eleu-
terio Gonzalez. Durante el mismo periodo se presentaron
345 internamientos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales y 422 internamientos en la Unidad de Cuida-
dos Intermedios Neonatales, lo que da un total de 767
internamientos en toda la unidad de cuidados especiales
neonatales.

Durante ese ano, hubo 137 pacientes que reunieron
los criterios para incluirlos en el estudio; seis de ellos
tuvieron que ser eliminados, todos por haberse trasla-
dado a otro hospital. Finalmente quedd un total de 131
pacientes incluidos en el grupo de “casos”. Se recabd
informacion de una misma cantidad de pacientes en un
grupo “de controles”. La prevalencia de hiperbilirrubi-
nemia indirecta neonatal durante el 2008 fue de 17.0%.
No se conocid diferencia en ambos grupos en el promedio
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Cuadro 2. Comorbilidades.

Casos = 131 Controles n = 131 Valor de p RR, IC 95%
EMH 41 (69.5%) 33 (50.0%) 0.272
RLP 10 (16.9%) 17 (25.7%) 0.154
SAM 4 (6.8%) 5 (7.6%) 0.734
MAP 1(1.7%) 6 (9.1%) 0.055
NIU 3 (5.1%) 5 (7.6%) 0.472
HIV 35 (26.7%) 31 (23.6%) 0.569
ECN 3 (2.2%) 8 (6.1%) 0.123
Sepsis 32 (24.4%) 17 (12.9%) 0.017 (<0.05) 1.88 (1.10 — 2.05)
Trauma obstétrico 2 (1.5%) 5 (3.8 %) 0.250

EMH: Enfermedad de Membrana Hialina, RLP: Retencion de Liquido Pulmonar, SAM: Sindrome por Aspiracion de Meconio, MAP: Maladaptacion Pulmonar,
NIU: Neumonia Intrauterina, HIV: Hemorragia Intraventricular, ECN: Enterocolitis Necrosante

de la edad gestacional y el peso al nacer; tampoco se
presento especificamente en el grupo de los menores de 1
500 gramos al nacer, ni en el género, ni en la calificacion
de APGAR a los cinco minutos de vida (Cuadro 1).

En el grupo de casos hubo mayor proporcion de pa-
cientes menores de 35 semanas al nacer (Cuadro 1) y de
pacientes con sepsis (Cuadro 2). En el tipo de alimenta-
cion también se presentaron diferencias con significancia:
en el grupo de casos hubo mas pacientes con alimenta-
cion exclusiva al seno materno, menos individuos con
alimentacion enteral y menos pacientes con alimentacion
mixta enteral e intravenosa. El promedio de dias de ayu-
no en ambos grupos fue de 5 + 4 (Cuadro 3). La causa
mas frecuente fue multifactorial en 74 casos, seguida de
la causada por seno materno en 31 casos y, por ultimo,
la relacionada con incompatibilidades sanguineas en 26
casos. En todos los enfermos se recurrié a la fototera-
pia como terapéutica principal; en 18 casos se agrego al
tratamiento inmunogammaglobulina intravenosa (todos
ellos eran casos de incompatibilidad sanguinea) y en dos
de estos Gltimos individuos se recurrié ademas a la exan-
guineotransfusion; el padecimiento en estos dos ultimos
casos fue secundario a enfermedad hemolitica del recién
nacido por Rh. En general, la edad promedio en dias del
inicio de la ictericia fue de 4.5 + 2.2 dias.

En cuanto a examenes de laboratorio, se pudo obser-
var que la concentracion maxima observada de bilirrubina

total fue de 35.1 mg/dL, con un promedio de 14.8 mg/
dL; el promedio de reticulocitos en general fue de 3.9%
y en aquellos casos de incompatibilidad sanguinea fue de
15%. El hematdcrito mas bajo observado fue de 28%, con
un promedio de 37%. La prueba de Coombs directa resulto
positiva en 14 de los 26 enfermos por incompatibilidad
sanguinea.

Discusion

La prevalencia en este hospital es solo discretamente
mayor a lo dado a conocer en las publicaciones especia-
lizadas por otras instituciones similares a la nuestra. Aun
con esto, representa un problema frecuente, y sin duda
es uno de los diagnosticos mas comunes en esta unidad.
Los factores de riesgo relacionados principalmente con el
desarrollo de hiperbilirrubinemia indirecta fueron la edad
gestacional menor a 35 semanas al nacer, la alimentacion
exclusiva al seno materno y la sepsis. Aunque la edad ges-
tacional menor de 35 semanas y la sepsis son factores
directamente relacionados con el ingreso hospitalario, la
alimentacion exclusiva al seno materno es un factor que
no se puede controlar en muchos de los casos, y aun-
que es el tipo de alimentacion que idealmente deben
recibir todos los recién nacidos en condiciones dptimas,
este grupo de neonatos (que deberia ser la mayoria) debe
ser vigilado en forma estrecha durante la primera semana
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Cuadro 3. Alimentacion.

ncjﬁ"; Cf;"::“é‘:s Valor de p RR, IC 95%
SM exclusivo 33 (25.2%) 18 (13.7%) 0.019 (< 0.05) 1.83 (1.08 - 3.08)
SM + formula 2 (1.6%) 15 (11.5%) 0.001 (< 0.01) 0.13 (0.03 -0.57)
Ayuno + Soluciones IV 71 (54.2%) 58 (44.3%) 0.108
Via enteral I’\'IS°'”°i°“eS 25 (19.0%) 40 (30.5%) 0.031 (< 0.05) 0.62 (0.40 — 0.96)
Dias promedio de ayuno 5+4 (1-21) 5+4(1-17) 0.812

SM = Seno materno

de vida. Acerca de este Ultimo punto, el estudio también
sefala que la edad promedio de inicio de ictericia es de
cuatro dias y, por lo tanto, es necesario intensificar los
esfuerzos para la vigilancia ya mencionada. Esta situacion
se vuelve muy importante sobre todo en instituciones
como la nuestra en donde, en ocasiones, el alta del re-
cién nacido es a las 24 horas tan so6lo de vida por el flujo
masivo de pacientes y nacimientos.

En el analisis de las variables relacionadas con la
alimentacion se pudo observar también que resulta un
factor protector la alimentacion por via enteral, porque
mediante ésta se puede proporcionar al menos un por-
centaje de las necesidades nutricionales del paciente.
Dicho de otra manera, aquellos pacientes que se estan
alimentando con soluciones intravenosas se benefician si
se inicia en forma oportuna al menos la “estimulacion
enteral” o la “alimentacion enteral minima”. Con la fina-
lidad de ampliar el conocimiento de esta enfermedad en
nuestro medio es necesario realizar estudios posteriores
que hagan énfasis en las complicaciones que presentan
estos pacientes a mediano y largo plazo.
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