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RESUMEN

El presente estudio busca determinar los factores asociados al desarrollo de la ictericia
neonatal y como los recién nacidos responden al tratamiento, en el area de Neonatologia del
Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el afio 2020, mediante el andlisis estadistico de
variables obtenidas a partir de la revision de Historias clinicas y resultados de laboratorio.
Para determinar la relacion entre las variables estudiadas se aplicé el test estadistico Chi-
Cuadrado, el comportamiento de las variables que mostraron correlacion y la respuesta al
tratamiento se analizé utilizando los programas SPSS v 26.0 y Excel 2016.

Las variables determinadas como factores asociadas al desarrollo de ictericia neonatal
fueron: Edad gestacional, Peso, Incompatibilidad de grupo sanguineo, Enfermedades de la
madre durante el embarazo, Tipo de parto y Complicaciones, Traumas obstétricos,
Comorbilidad y Tipo de alimentacién. Respecto al tratamiento, la medida terapéutica mas
frecuentemente aplicada fue Fototerapia Simple, el mayor descenso de la concentracion
sérica de bilirrubina se logré con el empleo de Fototerapia Intensiva + Fenobarbital,
reservado para pacientes con mayor riesgo. El principal efecto adverso registrado fue la
deshidratacion, el tratamiento que presentd mas efectos adversos fue la Fototerapia
Intensiva + Fenobarbital, mientras que la Fototerapia simple fue el tratamiento que menos
efectos adversos reportd. Los resultados obtenidos demuestran que la ictericia neonatal es
un importante problema de salud publica por la elevada prevalencia encontrada, gran parte
de los neonatos fueron diagnosticados posterior a las 24 horas de nacido y estaban en
riesgo de desarrollar un cuadro encefalopatia bilirrubinica, ademas se observaron
discrepancias entre la Evaluacion clinica y los resultados de laboratorio, lo que tiene relacion

con la alta tasa de reingresos asociada a este trastorno.

Palabras Clave: Ictericia. Hiperbilirrubinemia. Recién nacido. Bilirrubina sérica. Fototerapia

Simple e Intensiva.
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ABSTRACT

The present study seeks to determine the factors associated with the development of
jaundice and how newborns respond to treatment, in the Neonatology area of the Vicente
Corral Moscoso Hospital, during the year 2020, through the statistical analysis of variables
obtained from the review of clinical histories and laboratory results. To determine the
relationship between the variables studied, the Chi-Square statistical test was applied, the
behavior of the variables that showed correlation and the response to treatment was
analyzed using the following programs: SPSS v 26.0 and Excel 2016. The variables
determined as factors associated with the development of neonatal jaundice were:
gestational age, weight, blood group incompatibility, maternal iliness during pregnancy, type
of delivery and complications, obstetric trauma, comorbidity and type of feeding. Regarding
treatment, the most frequently applied therapeutic measure was Simple Phototherapy, the
greatest decrease in serum bilirubin concentration was achieved with the use of Intensive
Phototherapy + Phenobarbital, reserved for patients at higher risk. The main adverse effect
recorded was dehydration, the treatment that presented the most adverse effects was
Intensive Phototherapy + Phenobarbital, while Simple Phototherapy was the treatment that
reported the least adverse effects. The results obtained show that neonatal jaundice is an
important public health problem due to the high prevalence found, most of the neonates were
diagnosed after 24 hours of birth and were at risk of developing bilirubin encephalopathy, in
addition discrepancies were observed between the clinical evaluation and laboratory results,

which is related to the high rate of readmissions associated with this disorder.

Key words: Jaundice. Hyperbilirubinemia. Newbom. Serum bilirubin. Simple and Intensive

phototherapy.
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INTRODUCCION

La ictericia neonatal es el signo clinico méas frecuentemente observado durante los primeros
dias de vida extrauterina, se caracteriza por la coloracion amarillenta de la piel y mucosas;
secundaria a una hiperbilirrubinemia. Conforme los niveles de bilirrubina sérica incrementen
la coloracion progresa de forma cefalocaudal, durante la Evaluacién clinica se pude realizar
una estimacion de la concentracion de bilirrubina sérica total (BsT) segun las zonas
corporales comprometidas siguiendo las zonas de Kramer, sin embargo su diagndstico debe
realizarse basandose en los resultados de laboratorio. Este trastorno puede presentarse
como un proceso benigno, fisioldgico y autolimitado, o ser patoldgico y estar relacionado con
alteraciones a nivel pre hepatico, hepatico o post hepatico; si no se evalla y maneja
adecuadamente puede generar secuelas que ponen en riesgo la vida y el desarrollo
intelectual del recién nacido, debido a la neurotoxicidad de la molécula. La medida
terapéutica mas utilizada en el tratamiento de esta enfermedad es la Fototerapia que
mediante fotoconversion de la molécula de bilirrubina facilita su eliminacion, reduciendo el
riesgo de desarrollo de un cuadro de encefalopatia bilirrubinica, existen otras medidas
terapéuticas como la Exanguinotransfusion o la administracion de farmacos que se reservan

para pacientes con un riesgo elevado.

DETERMINACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Durante la ultima década, la salud del recién nacido ha cobrado una creciente relevancia en
los programas de atencién publica, los avances en el diagnéstico precoz de posibles
afecciones y la disponibilidad de intervenciones especificas, han permitido reducir las
principales causas de morbilidad y muerte en los recién nacidos (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2021). Sin embargo la Ictericia sigue siendo uno de los signos
clinicos mas frecuentemente reportados durante el periodo neonatal y representa la causa
mas comun de reingreso en el &rea de Neonatologia, debido a una evaluacion incorrecta y

prematura. Ademas si el recién nacido no recibe un tratamiento adecuado y oportuno, es
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probable que los niveles de bilirrubina sérica incrementen a niveles en los que la molécula
logra atravesar la barrera hematoancefalica y genera un cuadro de encefalopatia

bilirrubinica por su elevada neurotoxicidad (Rodriguez y Figueras, 2008).

Estudios previos:

La Hiperbilirrubinemia neonatal es una patologia muy frecuente, los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), mencionan que
aproximadamente el 60% de los recién nacidos a término y el 80% de los recién nacidos pre
término presentaron ictericia durante el afio 2020. El estudio realizado por Banegas y Vicufa
en el servicio de neonatologia del Hospital Homero Castafier Crespo durante el periodo
Marzo-Agosto 2019, reporta que de los 237 pacientes atendidos en esta institucion 187
neonatos (78,9%) presentaron ictericia.

Existen diversos factores que pueden predisponer a la aparicion de este signo en el recién
nacido. Pico et al. (2019), sefiala los siguientes: Lactancia materna exclusiva, trauma
durante el parto, enfermedad hemolitica, incompatibilidad del grupo ABO y Rh, pertenecer al
sexo masculino. Gallardo, Sanguil, Cevallos y Rosario (2020), consideran también como
factores de riesgo: Edad gestacional menor o igual a 35-36 semanas, peso bajo para la edad
gestacional, antecedentes familiares de ictericia, cefalohematoma, ileo meconial obstructivo,
hipotiroidismo, infecciones del grupo TORCH (Toxoplasma, Rubéola, Citomegalovirus,
Herpes virus), sepsis neonatal, Sindrome de Crigler-Najjar y Sindrome de Gilbert.

La principal complicacion de esta enfermedad es el desarrollo de un cuadro de
Encefalopatia Bilirrubinica, que puede presentarse como un cuadro agudo, 0 progresar a
una forma cronica (Kernicterus) donde el depésito de bilirrubina no conjugada en el tejido
cerebral puede generar graves secuelas neurolégicas (Ucros y Mejia, 2009). Campbell y
Mena (2019), en su estudio realizado en la unidad de neonatologia del Hospital Sétero del
Rio en Santiago de Chile, encontraron que la incidencia de encefalopatia bilirrubinica aguda
fue del 0.04% de los recién nacidos estudiados, y para encefalopatia bilirrubinica crénica,

(Kernicterus) de 11.8 en 100.000 recién nacidos vivos.
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En cuanto al tratamiento la medida terapéutica inicial de la ictericia neonatal es la
fototerapia, misma que permite la fotoconversion de la molécula en metabolitos faciles de
eliminar (Maisels y McDonagh, 2008). En el estudio publicado por Hurtado, (2018) realizado
en el Hospital General Julius Doepfner el 60,27% de los recién nacidos diagnosticados con
ictericia neonatal recibieron fototerapia simple durante 1 a 2 dias. Su aplicacion depende de
varios factores como la intensidad y fuente de luz; Ellizca y Keyla, en su estudio publicado
en 2017, compara la efectividad de la fototerapia con diodo emisor de luz (LED), halégeno y
fibra Optica, donde concluye que el control de la hiperbilirrubinemia tiene mayor eficacia
cuando se usa la fototerapia intensiva con luz LED, a una longitud de onda de 460-490 nm.
Cuando los niveles séricos de bilirrubina son muy altos o no responden al tratamiento, se
procede a un recambio sanguineo (Exanguinotransfusion) terapia que permite la rapida
disminucion de los niveles de Bilirrubina sérica (Ucros y Mejia, 2009). En el estudio de
Khalid, Qadir y Salat (2015), dos casos de ictericia neonatal severa que presentaron pérdida
de la audicién, al ser sometidos a exanguinotransfusion recuperaron la audicion. Existen
ademas estrategias terapéuticas de tipo farmacoldgico que administradas de forma
profilactica o concomitantemente pueden tener algun beneficio al ayudar a disminuir los
niveles de bilirrubina sérica (Ucros y Mejia, 2009). En la investigacion de Fajardo (2021), la
administraciébn de inmunoglobulinas en pacientes con ictericia por incompatibilidad

sanguinea Rh, redujo el tiempo de hospitalizacién.

Justificacion:

El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) sefala que, en el afio 2019 en el
Ecuador, la ictericia neonatal representdé la segunda causa de morbilidad infantil en
menores de un afio. Aunque la ictericia fisiologica es la mas frecuente en el recién nacido y
suele resolverse por si sola, en el caso de la ictericia patologica es necesaria una evaluacion
y seguimiento apropiado, con el fin de instaurar el tratamiento mas adecuado que logre
disminuir los niveles de bilirrubina sérica total evitando asi una probable neurotoxicidad. La

ictericia neonatal tiene un importante impacto social y econémico en la poblacién y en la
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salud publica. Por lo que es necesario determinar de manera precisa cuales son los factores
maternos y neonatales mas importantes que condicionan el desarrollo de esta enfermedad
en el neonato, con el objeto de disminuir su prevalencia y diagnosticar oportunamente al
recién nacido evitando complicaciones y reingresos. Ademas es necesario conocer como el
neonato ictérico responde al tratamiento instaurado, con la finalidad de establecer posibles
modificaciones o estrategias que permitan mejorar su eficacia y de esta manera resolver el
cuadro lo mas pronto posible evitando asi una probable neurotoxicidad, en el area de
neonatologia de uno de los principales hospitales publicos de la regién, el Hospital Vicente
Corral Moscoso. La informacion generada ayudard a elaborar estrategias que permitan

mejorar la atencion y manejo de estos pacientes al contribuir con informacion actualizada.

Preguntas de investigacion:
La ictericia es una de las afecciones mas frecuentes en el neonato y es causa importante de
reingresos hospitalarios. La deteccién tardia y el manejo inadecuado de esta enfermedad
pueden tener un fuerte impacto sobre el desarrollo del recién nacido. Las preguntas que se
tratan de resolver esta investigacion son:

e ¢ Cuales son los principales factores de riesgo materno y neonatal asociados con el

desarrollo de ictericia neonatal?
e ¢Los pacientes responden adecuadamente al tratamiento instaurado en el area de

neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso?

Formulacion de la hipotesis:
o Existen diversos factores de riesgo materno y neonatal asociados con el desarrollo
de ictericia neonatal.
e Los pacientes no responden adecuadamente al tratamiento actualmente instaurado

en el Hospital.
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OBJETIVOS

Objetivo general:
Identificar los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de ictericia neonatal y la
respuesta al tratamiento de fototerapia instaurado en los recién nacidos del Hospital Vicente

Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca en el afio 2020.

Objetivos especificos:

e Determinar la prevalencia de ictericia neonatal en el Hospital Vicente Corral Moscoso
durante el afio 2020.

¢ Determinar los factores de riesgo materno y neonatal presentes en los pacientes con
hiperbilirrubinemia atendidos en el Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio
2020.

e Analizar la informacién relacionada de los factores de riesgo identificados con el
desarrollo de ictericia neonatal.

e Analizar la técnica de diagndstico de laboratorio empleada en la determinacion de
bilirrubina sérica total y sus fracciones.

e Analizar la respuesta al tratamiento de fototerapia en el manejo del neonato ictérico
en el Hospital Vicente Corral Moscoso en base a los niveles de bilirrubina pre y post

tratamiento.
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MARCO TEORICO

Metabolismo de la Bilirrubina:

La bilirrubina es un pigmento de color amarillo intenso producto del catabolismo fisiolégico
del grupo Hemo, proveniente en un 80% de la degradacién de la Hemoglobina a partir de
eritrocitos senescentes y en menor proporcion de otras hemoproteinas histicas: mioglobina,

catalasas, citocromos y peroxidasas (L6pez, 2012).

Catabolismo del Grupo Hemo:

La vida media de los eritrocitos es de aproximadamente 120 dias, periodo tras el cual son
capturados y desintegrados por el sistema reticuloendotelial (SRE) de la médula ésea,
higado y bazo (Muller, 2019; Murray et al., 2010). Cuando la molécula de Hemoglobina es
degradada, los aminoacidos liberados de la porcidén globina se catabolizan o reutilizan en la
sintesis proteica, mientras que la porcion Hemo libre al ser peligroso para el organismo en
cantidades elevadas necesita ser removida de la circulacion por la enzima Hemo-Oxigenasa
(HMOX) microsomal, que interviene rapidamente mediante una serie de reacciones
autocataliticas que permiten la ruptura del anillo ferroporfirinico especificamente en el
puente a-metano que une los dos residuos pirrélicos (llustracién 1), resultando en la
produccion de un tetrapirrol lineal (Biliverdina) y Monéxido de carbono (CO), liberando Hierro
(Fe++), y consumiendo Oxigeno (O2) durante este proceso (Soto, 2021; Regino, Velasco, y

Sandoval, 2009).

La molécula de Biliverdina posteriormente es reducida a Bilirrubina por accion de la enzima
citosdlica Biliverdina Reductasa (BVLR) que reduce el puente metino de los pirroles lll y IV a
metileno. Tanto la enzima Hemo-Oxigenasa como la Biliverdina Reductasa precisan NADPH
(Nicotinamida Adenina Dinucle6tido Fosfato) como cofactor de la reaccién (Regino el al.,

2009; Mathews y Ahern, 2002).
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llustracion 1.

Catabolismo del grupo Hemo
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Nota: A. reaccidn catalizada por la enzima Hemo-Oxigenasa (HMOX) microsomal. B. reaccion

T

catabolizada por la enzima citosdlica Biliverdina Reductasa (BVLR). Adaptado de Harper: Bioquimica

ilustrada (p. 279), por Murray et al, 2010, McGrawHillEducation.

Transporte y Captacién Hepatica de la Bilirrubina:

La bilirrubina liberada en el plasma presenta un caracter apolar, por lo que necesita unirse a
un transportador plasmatico como la Albumina mediante de un enlace reversible y no
covalente, para poder ser transportada al higado, la fraccién resultante se denomina
bilirrubina indirecta o no conjugada (Mathews y Ahern, 2002). Cuando la molécula atraviesa
la membrana basolateral de los hepatocitos se disocia de la Albumina e ingresa a través de
un transportador de aniones orgéanicos tipo 2 (OATP), dentro de la célula la bilirrubina se une
a dos proteinas llamadas Z y Y (Ligandina), normalmente se une mayoritariamente a la
Ligandina cuya funcion es similar a la Albumina en sangre, es decir, evitar los efectos
toxicos de la bilirrubina y transportarla al Reticulo Endoplasmatico Liso (REL) (Soto,

2021; Murray et al., 2010).
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Conjugacion y Excrecion de la Bilirrubina:

Una vez en el REL de la célula hepatica, la bilirrubina es conjugada principalmente con el
acido glucurénico, y en menor proporcion con el radical sulfato, metilo y glicina, lo que
aumenta su polaridad y solubilidad, volviéndola capaz de ser eliminada por la bilis (Soto,
2021; Devlin, 2019). La glucuronidacion se da por accion de la enzima Uridina Difosfato
Glucuronil Acil Transferasa (UDP-GT) que cataliza la conjugacion de la molécula de
bilirrubina indirecta a glucurénidos de bilirrubina (Bilirrubina Directa o Conjugada) en
presencia del cosustrato Uridina Difosfato (UDP) en un proceso que involucra dos etapas

(Muller, 2019; Murray, et al, 2010).

La bilirrubina conjugada se excreta hacia la bilis por medio de un mecanismo de transporte
activo mediante el transportador de anién organico multiespecifico (MRP2/ABCC2)
dependiente de ATP, localizado en la membrana plasmatica de las células de los canaliculos
biliares (Murray et al., 2010). Por medio de la bilis, fluye hacia el duodeno, a nivel del
intestino delgado distal y el colon experimenta una transformacién por sistemas enzimaticos
bacterianos de desconjugacion y reduccibn a un grupo de tres tetrapirroles incoloros
(estercobilinbgeno, mesobilinégeno y urobilinégeno) denominados colectivamente como
urobilinégenos, los cuales tienden a oxidarse a compuestos de una coloracion obscura
(estercobilina, mesobilina y urobilina), que constituyen los principales pigmentos de las
heces (Soto, 2021; Murray et al., 2010). Aproximadamente el 20% del urobilinégeno puede
entrar en un circuito entero hepatico al ser hidrolizado a bilirrubina indirecta 0 no conjugada
por medio de la enzima B-glucuronidasa, una pequefia fraccién (2-5%) de esta ingresa a la
circulacion general mediante el circuito enterohepatico, se filtra por el rifidn, y es detectable

en la orina como urobilinégeno (Regino et al., 2009; Miiller, 2019).
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llustracion 2.

Metabolismo de la bilirrubina
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las bacterias intestinales
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~Alas heces

Nota: B. Bilirrubina; BC, hilirrubina conjugada; E, estercobilina; U, urobilinbgeno; Ub , urobilina.
Adaptado de Resefias ilustradas de Bioquimica, (p. 656), por D, Ferrier, 2014, Lippincott Williams y
Wilkins.

Ictericia Neonatal:

La ictericia neonatal es una manifestacién clinica caracterizada por la coloracion amarillenta
de la piel y mucosas, secundaria a una acumulacion de bilirrubina en el organismo, superior
a 5 mg/dL, incremento que se presenta por un desequilibrio en la produccion, transporte y

eliminacion de este pigmento (Teres y Gallardo, 2014; Ucros y Mejia, 2009).

Tipos de Ictericia Neonatal:
De acuerdo a la forma de presentacion la ictericia neonatal se puede clasificar en ictericia

Fisiologica y Patolégica.
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Ictericia Fisiolégica:

Representa el 60% de los casos de ictericia en el neonato a término, se caracteriza por ser
un proceso benigno que se presenta después de las 24 horas posteriores al nacimiento, los
niveles de bilirrubina pueden llegar a valores elevados de 12 mg/dL, valores que disminuyen
antes de la primera semana de vida (Teres y Gallardo, 2014). La principal causa de la
elevacion de los niveles de bilirrubina es la inmadurez hepatica; dado que el neonato se
encuentra en una etapa de transicion entre la fase fetal, donde la placenta es la principal via
de eliminacion de la bilirrubina indirecta y la etapa donde el sistema enzimatico del higado
empieza a adaptarse a la vida extrauterina, la falta de Ligandina junto con una baja actividad
de la enzima UDP-GT son las principales causas que puede llevar a los recién nacidos a
desarrollar un cuadro de ictericia neonatal transitoria (Tamez y Silva, 2014; Ucros y Mejia,
2009). Un recién nacido produce el doble de bilirrubina que un adulto por tener una mayor
masa globular y una menor vida media eritrocitaria, reducida en un 20-25% en el recién
nacido a término y hasta un 50% en el recién nacido pre término lo que aumenta la
degradacion del grupo Hemo de la hemoglobina y por ende los niveles de bilirrubina (Arca y
Carbonell, 2008; Teres y Gallardo, 2014). Otros factores que elevan los niveles de bilirrubina
sérica son: aumento de la reabsorcion intestinal debido a que el intestino no ha instalado su
flora habitual, una mayor actividad de la enzima B-glucuronidasa en el recién nacido lo que
genera un aumento del circuito enterohepético, la disminucion de los niveles de oxigeno que
llega al higado durante la ligadura del cordon umbilical o la perfusion hepética inadecuada lo
gue puede ocasionar una insuficiencia relativa y transitoria (Tamez y Silva, 2014; Parodi et

al., 2005).

Ictericia Patologica:

Se presenta durante las primeras 24 horas de vida, con una tasa de incremento mayor a 0,5
mg/dL diarios, llegando a niveles séricos superiores a 15 mg/dL, este cuadro se extiende
mas de 10 dias en el recién nacido a término y 15 dias en el recién nacido pre término, a

diferencia de la ictericia fisiolégica, la patolégica requiere de un tratamiento emergente para
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evitar una posible neurotoxicidad (Tamez y Silva, 2014; Madrigal, 2014). Las causas de
ictericia patolégica son mudltiples y pueden producir hiperbilirrubinemia de tipo directa,
indirecta o combinada, atendiendo a la localizacion de la causa subyacente. La
hiperbilirrubinemia de tipo directa es aquella en la que la fraccion conjugada es =2 mg/dL o

mayor al 20% de la bilirrubina sérica total (Mazzi, 2005).

Etiologia:
Las causas asociadas al desarrollo de una hiperbilirrubinemia patolégica son variadas y

pueden clasificarse en:

Causas Pre Hepéticas:

Se denominan pre hepaticas porque el higado no se encuentra afectado, sino sobrecargado
por el aumento del aporte de bilirrubina no conjugada, por lo que no hay coluria, aumenta la
concentracion de urobilinbgeno en la orina y las heces son pleiocrémicas (Arellano, 2019).

La alteracién metabdlica puede estar relacionada con:

Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN): Se presenta por una
destruccion anormalmente acelerada de los eritrocitos fetales mediado por
anticuerpos maternos. Cuando los eritrocitos fetales contienen algun antigeno
heredado del padre y que no lo posee la madre, al acceder a la circulacion materna,
se forman anticuerpos especificos de clase IgG; este fendmeno de iscinmunizacion,
puede estar dada por anticuerpos ABO y Rh (Romero y de Jesus Hernandez, 2005).
La EHRN por incompatibilidad de grupo sanguineo ABO es la mas frecuente de este
tipo de trastornos, se presenta en madres gestantes de grupo O con un hijo A, B o
AB, donde la madre produce anticuerpos anti-A o anti-B que logran atravesar la
placenta, unirse a los globulos rojos fetales y causar su hemdlisis, generando una

anemia leve y una hiperbilirrubinemia (Arca y Carbonell, 2008; Villegas et al., 2007).
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La incompatibilidad Rh se produce comunmente cuando hay paso de glébulos rojos
Rh(+) fetales al torrente sanguineo materno Rh(-), lo que genera la produccién de
anticuerpos maternos principalmente contra el antigeno de superficie D del sistema
Rh, que logran atravesar la barrera placentaria, llegan al torrente sanguineo fetal y
causan hemodlisis (Villegas et al., 2007; Covas et al., 2009). Es a partir de la segunda
gestacion donde la exposicion es mas severa, debido a que la sangre de la madre
conserva los anticuerpos creados en el desarrollo del primer embarazo. La gravedad
de la EHRN puede variar desde una hemdlisis hasta una hidropesia fetal la
complicacion més severa en la que la destruccion masiva de los glébulos rojos
fetales causa anemia grave, con hiperplasia compensatoria del tejido eritropoyético,
hepatoesplenomegalia masiva, descompensacion cardiaca, anasarca y colapso

circulatorio (Romero y de Jesus Hernandez, 2005).

Defectos Enziméaticos de los FEritrocitos: La enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) participa en el ciclo de las pentosas, en la produccion de
NADPH, un cofactor importante en las reacciones de éxido-reduccion. La deficiencia
de (G6PD) eritrocitaria provoca un dafio oxidativo irreversible y muerte celular. Es un
desorden hereditario ligado al cromosoma X, que se produce por diversos
mecanismos genéticos como deleciones, mutaciones puntuales y sustituciones, que
afectan la transcripcion, procesamiento o estructura primaria de la enzima (Acosta,
Nufiez y Suarez, 2003). La deficiencia de la enzima piruvato quinasa (PK) eritrocitica
es una enfermedad autosémica recesiva, representa la segunda causa mas
frecuente de anemia hemolitica por enzimopatias, que afecta la ruta glicolitica de los

glébulos rojos para producir energia (Garcia, Garrote y Molpeceres, 2012).

Defectos Estructurales de los Eritrocitos: Anormalidades intrinsecas del eritrocito
de caracter hereditario, son causas importantes de anemias hemoliticas en neonatos

por defectos intracorpusculares como: alteraciones de las proteinas de la membrana,
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defectos en la sintesis de las cadenas de las globinas y hemoglobina etc (Piqueras,
Perianes, Arnmao y Fiérrez 2016). La Esferocitosis Hereditaria (EH) es una
enfermedad autosémica dominante, con penetrancia génica variable, constituye el
defecto de la membrana del eritrocito mas comun, generado por la presencia de
proteinas no funcionales como la Espectrina u otras proteinas que participan en el
anclaje de la Espectrina a la membrana, lo que conduce una reduccién de la
superficie del glébulo rojo (Garcia et al, 2012). Dentro de los defectos de la sintesis
de las cadenas de las globinas, destacan las Talasemias; un grupo heterogéneo de
alteraciones hereditarias causadas por mutaciones que afectan la sintesis de las

cadenas alfa o beta de la hemoglobina (Benitez y Ibarra, 2003).

Policitemia: Este trastorno se caracteriza por un aumento anormal de glébulos rojos
traducido por un hematocrito venoso central mayor o igual a 65% que condiciona un
aumento en la viscosidad sanguinea por el mayor volumen globular. El aumento de la
viscosidad sanguinea produce una disminucién del flujo y descenso de la perfusion
tisular con aumento de la resistencia vascular. La hiperbilirrubinemia secundaria a
una policitemia produce una destruccién y produccion aumentada de bilirrubina, lo
que generalmente se evidencia entre el 3er y 4to dia posterior al nacimiento

(Casanova y Martin, 2012).

Hematomas y Hemorragias: Los cefalohematomas y hemorragias suprarrenales
son las principales causas de hiperbilirrubinemia indirecta por destruccion masiva de
eritrocitos secuestrados en la masa hemorragica, los niveles de ictericia neonatal son
directamente proporcionales a la magnitud de la hemorragia, se presentan en el
recién nacido como consecuencia del trauma obstétrico (Parodi, Ibarra, Cosimi y

Arce, 2005).
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Hipoalbuminemia: Se define como un nivel menor a 2.5 g/dL de Albimina sérica en
el recién nacido a término, se presenta generalmente por una sintesis disminuida en
casos de desnutricién, malabsorcion y disfuncion hepatica, o aumento de pérdidas en
nefropatia o enteropatia perdedora de proteinas (Mezquita y Casartelli, 2017). La
union bilirrubina-albamina depende de la concentracion de ambas moléculas y de la
afinidad de unién entre ellas, hay varios factores que causan una liberacién o
desplazamiento de la molécula de bilirrubina, pudiendo de ese modo acumularse en
el cerebro. Entre esos factores se incluyen: sepsis, acidosis, hipoxia, acidos grasos

libres y varias drogas de unién a la albumina etc (Soto, 2021; Mazzi, 2005).

Causas Hepaticas: Se presentan por una alteracion en la capacidad de los hepatocitos
para captar, conjugar y excretar bilirrubina, por lo que puede existir un aumento de la
concentracion de bilirrubina directa e indirecta sérica. Las heces son normales o hipocdélicas
y el urobilinégeno urinario es variable, el aumento de bilirrubina conjugada produce coluria y

bilirrubinuria (Arellano, 2019).

Causas que disminuyen la Captacién Hepética:

Inhibicion del Transporte por OATP: Algunos medicamentos actlan como
inhibidores competitivos del transportador de la membrana en la captacion de
bilirrubina no conjugada por los hepatocitos como: Indinavir, Ciclosporina A,
Rifampicina etc. Cuando se administran cerca del parto, el recién nacido puede

presentar ictericia y Kernicterus (Lépez, 2012).

Sindrome de Rotor (SR): Es un trastorno hereditario de caracter autosémico
recesivo, que se presenta por mutaciones homocigéticas de los genes SLCO1B1 y
SLCO1B3 del cromosoma 12, encargados de proporcionar instrucciones para
producir polipéptidos transportadores de aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3 de

la membrana sinusoidal de los hepatocitos. En el SR la bilirrubina es captada de
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manera menos eficiente por el higado y su excrecion también se afecta, provocando
una acumulacion de bilirrubina de caracter mixto. Este trastorno es benigno, por lo
gue no se recomienda 0 no es necesario un tratamiento especifico. Los examenes de
orina son diagndsticos, y se caracterizan por un nivel de coproporfirina total urinaria

elevada de dos a cinco veces (Strassburg, 2010, Diaz, Garcia y Ortiz, 2019).

Causas que afectan la Conjugacién Hepatica:

Sindrome de Crigler-Najjar (SCN): Es una alteracion hereditaria autosémica
recesiva debido a mutaciones en el gen UGT, este sindrome se presenta en dos
formas SCN1 y SCN2. En el SCN1 la mutacion es homocigota por lo que hay un
déficit completo de la enzima, los niveles de bilirrubina no conjugada puede alcanzar
valores sobre 20 mg/dL sin otras alteraciones del perfil hepatico ni signos de
hemolisis. Se asocia a encefalopatia hiperbilirrubinémica y kernicterus, teniendo un
mal pronéstico de vida sin tratamiento (Diaz et al., 2019). Mientras que en el SCN2
hay un mejor prondstico porque existe un déficit parcial de la enzima debido a que la
mutacién se da en un solo alelo, con ictericia secundaria a una hiperbilirrubinemia no
conjugada de 10-20 mg/dL, es una forma menos severa y tiene una mejor
expectativa de vida (Diaz et al., 2019; Mendonca, 2020). Este sindrome se asocia
con encefalopatia por bilirrubina y muerte, a menos que se maneje con fototerapia
agresiva y exanguinotransfusiones en el periodo neonatal inmediato. El diagnédstico
definitivo se basa en la verificacién del déficit enziméatico mediante andlisis genético

(Memon, Weinberger, Hegyi, y Aleksunes, 2016; Dhawan et al., 2020).

Sindrome de Gilbert (GS): Es un trastorno genético autosbmico recesivo por un
polimorfismo del gen UGT, el defecto genético consiste en la insercién de un par de
bases extras en el promotor (caja TATA) del gen que codifica la enzima UGT,
localizado en el cromosoma 2, sin presentar mutacion en la secuencia de la region

codificante, lo que genera una deficiencia del 30% de la enzima UDP-GT, viéndose
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disminuida la capacidad del higado de conjugar la bilirrubina, caracterizado
principalmente por hiperbilirrubinemia indirecta intermitente (Dhawan et al., 2020). El
diagnostico definitivo se basa en la identificacion de la mutacion del gen UGT1Al

(Memon et al., 2016; Diaz et al., 2019).

Lactancia materna: Alrededor del 2 al 4% de los recién nacidos a término que
reciben lactancia materna presentan niveles significativos de bilirrubina no
conjugada, puede desarrollarse después del 4to dia de vida (patrén temprano) o
hacia el final de la primera semana (patron tardio), prolongandose hasta 3 a 4 meses
antes de la resolucion espontanea. Este fendmeno se presenta por una inhibicion de
la enzima UGT por la hormona 3 alfa, 20-beta pregnanediol excretada en la leche, la
presencia de la lipasa de lipoproteina incrementa los niveles de acidos grasos que
pueden interferir en el flujo hepatico y la conjugacién de la molécula de bilirrubina. Se
asocia la Interleucina IL1R con un efecto colestdsico que conduce a
hiperbilirrubinemia (Gartner, 2001). La interrupcion de la leche materna y la
sustitucion con férmula da como resultado una rapida mejoria de la
hiperbilirrubinemia, que es tanto una opcién diagndstica como terapéutica para la

ictericia de la leche materna (Memon et al., 2016).

Causas que afectan la Excrecidon Hepatica:

Sindrome de Dubin-Johnson (DJS): Es un trastorno hereditario autosémico
recesivo poco comun, se caracteriza por presentar hiperbilirrubinemia
predominantemente conjugada. La alteracion es ocasionada por una mutacion del
gen que codifica el transportador ABCC2/MRP2 que resulta en la retencion del
transportador en el reticulo endoplasmico y falla en la translocacion a la membrana
canalicular, lo que determina una ausencia o disminucién en la expresion del
transportador y por ende una menor excrecion de bilirrubina por los hepatocitos. En

pacientes con DJS se pueden encontrar depdsitos distintivos de pigmento similar a
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la melanina en los lisosomas de los hepatocitos, lo que le da al érgano un color
negro caracteristico (Diaz et al, 2019). El patron de excrecion de la coproporfirina
urinaria 1 (més del 80%) con un nivel normal de coproporfirina total sugiere su
diagnostico, sin embargo el diagnéstico definitivo se puede obtener mediante un

analisis molecular del gen (Memon et al., 2016).

Causas Post Hepaticas: Pueden deberse a una obstruccién completa o incompleta del
gran arbol biliar y su mecanismo, se caracterizan por un aumento de los niveles de
Bilirrubina conjugada, se evidencia coluria y bilirrubinuria, las heces son hipo o acdlicas y el

urobilinégeno urinario disminuido (Arellano, 2019).

Aumento del circuito enterohepético: Una mayor actividad del circuito
enterohepatico genera un aumento de la oferta de bilirrubina, como en casos de:
ayuno prolongado, ausencia de flora bacteriana, sindrome de tapén meconial,
colestasis, ileo paralitico etc. Los niveles de bilirrubina pueden elevarse también por
causas obstructivas como: estrefiimiento, atresia biliar, quiste del colédoco etc

(Mazzi, 2005; Tamez y Silva, 2010; Benjumea, 2002).

Otras causas:
Problemas metabdlicos: En la fibrosis quistica una enfermedad hereditaria
autosémica recesiva, en la que una mutacién del gen RTFQ codifica una proteina
reguladora de la conductancia transmembrana CFTR defectuosa, lo que afecta el
transporte de cloro intracelular generando espesamiento de las secreciones de los
epitelios comprometidos principalmente los pulmones y también a otros 6rganos
como por ejemplo pancreas, higado e intestino. Se ha relacionado con ictericia
debido a que los conductos biliares intrahepéticos y vesicula biliar pueden verse
obstruidos incrementando los niveles de bilirrubina sérica (Aspiazu, Solano, Suqui,

Suquilanda y Tuquifiagui, 2019; Ucros y Mejia, 2009).
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La galactosemia es un trastorno autosdmico recesivo relevante en el neonato que
se presenta por mutaciones del gen GALT generando una deficiencia grave de la
enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT) volviendo al organismo incapaz
de metabolizar la galactosa en glucosa. Este defecto metabdlico tiene como
consecuencia la acumulacion de metabolitos toxicos en el higado y se asocia con
hepatomegalia e hiperbilirrubinemia inicialmente indirecta, que posteriormente se
torna directa (Ucros y Mejia, 2009; Demirbas, Coelho, Rubio y Berry, 2018).

En pacientes con hipotiroidismo congénito un trastorno autosomico dominante
donde la glandula tiroidea no puede producir las cantidades adecuadas de hormona
tiroidea debido a defectos en la sintesis de tiroglobulina por mutaciones del gen TG.
Alrededor del 20% de los recién nacidos presentan ictericia debido a una disminucién

del flujo biliar (Ucros y Mejia, 2009).

Farmacos: La administracién de farmacos como la Oxitocina y sus analogos,
administrados como inductores en el trabajo de parto han demostrado reducir la
actividad enzimatica hepatica en el recién nacido, lo que explica una mayor
incidencia de ictericia en los recién nacidos de partos inducidos. También se ha
sugerido que otros farmacos asociados con hiperbilirrubinemia neonatal son:
Nitrofurantoina, Sulfamidas, Acetaminofén, Tetraciclina, Corticoides, Eritromicina,

etc (Mazzi, 2005; Tamez y Silva, 2010).

Infecciones: Las infecciones perinatales principalmente del tracto urinario durante el
tercer trimestre de gestacion son un factor predisponente al desarrollo de
hiperbilirrubinemia neonatal secundaria a: sepsis, TORCH, sifilis, infecciones por
protozoos y bacterias; transmitidos de la madre al recién nacido a través de la via
hematdgena, canal del parto, leche materna y via ascendente, esta Ultima cuando el
microorganismo asciende hasta la cavidad intrauterina, provocando corioamnionitis,

rotura prematura de membranas e infeccién (Mazzi, 2005; Miguel, 2018).
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Complicaciones:

La bilirrubina indirecta al no estar conjugada puede atravesar la barrera hematoencefalica y
depositarse en las células cerebrales principalmente en los ganglios basales, hipocampo,
cerebelo y nucleos del tronco encefalico. El efecto tdéxico de la bilirrubina se explica porque
puede inhibir la sintesis de ADN, desacoplar la fosforilacion oxidativa, impedir la produccion

de ATP e inhibir la sintesis de ARN y de proteinas (Espinosa, 2010, Maisels, 2006).

La Encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia presenta tres fases: la fase inicial es
reversible, sus manifestaciones clinicas principales son: letargia, hipotonia variable, pobre
succion y llanto agudo (Paris, Sanchez, Beltramino y Copto, 2013; Santi y Rorke, 2018).
Este estadio puede avanzar a una fase intermedia con compromiso de conciencia (estupor),
hipertonia y fiebre. En la fase mas avanzada se aprecian valores de bilirrubina >20 mg/dL, el
dafio es irreversible, el recién nacido presenta distonia cervical, opistétonos, convulsiones e
incluso la muerte (Santi y Rorke, 2018). En la Encefalopatia crénica por bilirrubina o
Kernicterus el dafio neuroldgico es permanente, se presenta clinicamente como: pardalisis
cerebral coreoatetdsica, paralisis ocular hacia arriba, neuropatia auditiva (desde hipoacusia
hasta sordera) y trastornos del neurodesarrollo. La mortalidad en el periodo neonatal, o
primeros meses de vida, es de alrededor del 10%, con un porcentaje de secuelas
neurologicas que superan el 70% (Espinosa, 2010; Tamez y Silva, 2014; Parodi et al.,

2005).

Diagnéstico:

El diagnéstico etiolégico se basa principalmente en los antecedentes familiares, datos
correspondientes al embarazo y el parto, signos clinicos, examenes de laboratorio y el
momento de la aparicion de la ictericia. Las Zonas de Kramer es una escala visual que
estima el nivel de bilirrubina sérica, segun la localizacion céfalo-caudal (Tabla 1) (Ucros y

Mejia, 2009).
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Tabla 1.
Zonas de Kramer.

Zonal Caray cuello 5-8mg/dL
Zona 2 Miembros superiores, 9-12mg/dL
térax y abdomen
superior
Zona 3 Abdomen inferior y 12 —15mg /dL
muslos
Zona 4 Piernas 15 -18 mg/dL
Zonab Plantas de pies y palmas >18 mg/dL
de manos

Nota: La ictericia neonatal tiene una distribucion céfalo-caudal conforme los niveles séricos de
bilirrubina que incrementan. Adaptado de Manual practico de clinica pediatrica, (p. 343), por M, Pérez,

J, Diez y D, Leguina, 2021, Universidad de Cantabria.

Es importante evaluar la ictericia neonatal con el neonato completamente desnudo y en un
ambiente bien iluminado, puede resultar dificil de reconocer en neonatos de piel oscura, por
lo que se recomienda presionar la superficie cutanea. Si bien esta estimacion puede resultar

atil en la practica, no reemplaza los andlisis de laboratorio (Mazzi, 2005).

La determinacion de bilirrubina sérica en una muestra venosa es la prueba Gold Standard en
la determinacion de Hiperbilirrubinemia neonatal, los aspectos a tener en cuenta en un
recién nacido ictérico segun la guia de recomendaciones de la Asociacibn Americana de

Pediatria son:
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Tabla 2.
Evaluacion de laboratorio.

Indicaciones

Determinaciones

Ictericia visible en las primeras 24 horas.

Bilirrubina plasmatica, grupo sanguineo ABO y factor Rh,
prueba de Coombs.

Ictericia excesiva no compatible con la
edad del recién nacido.

Bilirrubina plasmatica o bilirrubina transcutanea.

Bilirrubinemia que aumenta rapido sin
etiologia definida o recién nacido en
fototerapia.

Tipo de sangre y prueba de Coombs, reticulocitos, frotis,
bilirrubina total y fracciones (cada 6 a 24 horas segun
edad y niveles en plasma).

Bilirrubinemia muy elevada o escasa
respuesta a fototerapia.

Reticulocitos, solicitar albimina plasmética, pensar en
déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Nivel elevado de Bilirrubina directa.

Analisis y cultivo de orina, evaluar posible sepsis si esta

indicado por la historia clinica y examen fisico.

Bilirrubina total y directa, si la fraccion directa esta
elevada descartar atresia biliar y otras causas de
colestasis, revisar cribado de hipotiroidismo y
galactosemia, evaluar causas menos frecuentes de
ictericia prolongada.

Ictericia prolongada (persiste luego de la
tercera semana de vida) en especial en
recién nacidos no alimentados con
pecho.

Nota: Panel de pruebas de laboratorio para lactantes = 35 semanas de gestacion. Adaptado de Guia

de Préctica Clinica, (p. 300), por Sociedad Americana de Pediatria, 2004, Pediatria.

La presencia de dobles enlaces internos en cada uno de los anillos pirrdlicos explica la
inestabilidad de la molécula por su elevada capacidad oxidable y fotosensible, que sumado a
su baja solubilidad, la convierten en una molécula dificilmente manipulable en el laboratorio
(L6pez, 2012). Se pueden usar diferentes técnicas analiticas para medir los niveles de
bilirrubina sérica total, sus fracciones y metabolitos en suero, orina y heces, como la
cuantificacion mediante: "reaccién diazo", Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC),
espectrofotometria directa y métodos

métodos oxidativos, enzimaticos y quimicos,

transcutaneos (Madrigal, 2014; Carvajal, 2019).

Los niveles de bilirrubina deben ser interpretados segun la edad del lactante en horas, el

método que ha demostrado ser mas eficaz para predecir el riesgo de hiperbilirrubinemia
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severa es la determinacion de bilirrubina sérica antes del alta considerando el Normograma
de Bhutani, un instrumento de apoyo que clasifica el riesgo en 3 niveles: Riesgo alto (=
percentil 95) con una tasa de ascenso de 0,2 mg/dL/hr en estos casos se recomienda el
empleo de fototerapia intensiva, los pacientes con Riesgo intermedio (alto percentil 75-95,
bajo percentil 40-75) se recomienda fototerapia simple continua, excepto en los casos en los
gue exista ademas factores de riesgo, en los que se aplicara fototerapia intensiva, y en los
casos con Riesgo bajo (< percentil 40) si bien no cumplen con criterios para tratamiento se
recomienda control en 24 horas (llustracion 3). La aplicacion de este Nomograma
proporciona un abordaje mas seguro y racional de los recién nacidos sanos ictéricos que
estan en condiciones de ser dados de alta, principalmente en los neonatos que son dados
de alta antes de las 72 horas, con su empleo se pueden evitar estudios mas complejos e
intervenciones innecesarias en el recién nacido de bajo riesgo (Ceriani, 2009; Asociacion

Americana de Pediatria, 2004).

llustracion 3.

Nomograma de Bhutani.
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Nota * Riesgo intermedio alto (percentil 75-95), * * Riesgo intermedio bajo (percentil 40-75), Adaptado

de Guia de Préctica Clinica, (p. 300), por Sociedad Americana de Pediatria, 2004, Pediatria.
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Tratamiento:
El objetivo principal del tratamiento es reducir la concentracion de bilirrubina circulante o
evitar que sus niveles se incrementen. El tratamiento se basa en 3 mecanismos de accion,

aplicables segun la situacion clinica:

Acelerar la excrecién de bilirrubina por vias alternas (fototerapia): Mediante la
fotoconversion de la molécula de bilirrubina en productos hidrosolubles que pueden ser
excretados facilmente por via biliar o renal (Ucros y Mejia, 2009). Esta conversion se puede
dar por dos mecanismos:

e [Fotoisomerizacion: es la via principal de excrecion en la que se producen dos tipos
de isbmeros: el isémero configuracional denominado 4Z15E, se forma rapidamente,
pero su conversion es reversible y su excrecidon es extremadamente lenta, y el
isdbmero geométrico denominado lumirrubina, que se forma mas lentamente, pero la
conversion es irreversible, es mas soluble en agua por lo que se excreta rapidamente
por la bilis y la orina del recién nacido con ictericia (Carvalho, 2001).

e [Fotooxidacion: En un ambiente aerébico, una porciéon de la molécula de bilirrubina
sufre un proceso de oxidacion, lo que genera complejos pirrdlicos, solubles en agua y

excretados facilmente en la orina (Carvalho, 2001).

La eficacia de la fototerapia depende de una serie de factores como: concentracion inicial,
superficie corporal expuesta a la luz, intensidad, dosis, longitud de onda y tipo de luz
utilizada. Debido a que la molécula de bilirrubina absorbe luz visible en el rango de 400 - 500
nm, con un pico maximo alrededor de 460 nm, las lamparas con luz predominantemente
dentro de la region azul del espectro, entre 460 y 490 nm, son probablemente las mas
eficaces para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia (Maisels y McDonagh, 2008; Martinez,
2005). Debe revisarse periédicamente la intensidad de irradiacion de los diferentes equipos
de fototerapia, mediante el uso de un radionanémetro, se recomienda realizar mediciones

periddicas colocando la sonda de deteccion bajo el cetro de la luz de para evitar errores por
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variacion espacial (Maisels y McDonagh, 2008; Martinez, 2005; Duran, Garcia y y Sanchez,
2015). Dependiendo de la intensidad empleada se mencionan dos modalidades de
Fototerapia; la fototerapia Simple o estandar emplea una irradiacion espectral de 8 a
10 pw/cm?nm, su uso se recomienda cuando los niveles de bilirrubina sérica total que se
encuentren entre 2 y 3 mg/dL por debajo del intervalo para el cual se recomienda fototerapia
intensiva, el descenso esperable es del 10-20% de la cifra inicial. En la fototerapia intensiva
se aplica una irradiacion espectral es de 30 pw/cm3nm suministrada sobre la mayor area
corporal posible mediante el uso de fuentes luminicas colocadas por encima y por debajo del
neonato, lo que ha demostrado provocar un descenso del 30 al 40% de los niveles de
bilirrubina en las primeras 24 horas. A fin de aumentar la irradiacion y la eficacia, los rayos
de luz debe incidir de forma perpendicular a la superficie de la incubadora, colocando las
lamparas a una distancia de 10-15 cm del neonato, evitando asi la pérdida de eficacia
debido al reflejo (Teres y Gallardo, 2014; Martinez, 2005; Asociacidbn Americana de

Pediatria, 2004).

El tipo de lamparas mas usadas son las fluorescentes blancas (luz de dia), turquesa y azul,
la luz monocromatica azul (azul especial), dispositivos de fibra 6ptica, luz emitida por diodo y
las lAmparas halégenas de cuarzo con filamento de tungsteno. Durante este procedimiento
es importante proteger los ojos del recién nacido con gafas especiales y dar seguimiento,
con la finalidad de determinar reacciones adversas a tiempo y poder modificar el tratamiento,
los principales efectos adversos son: sindrome del nifio bronceado, exantemas, eritemas,
conjuntivitis, fiebre, deshidratacion etc. (Paris et al., 2013; Carvalho, 2001; Maisels y

McDonagh, 2008).
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llustracion 4.

Pautas para Fototerapia en neonatos con Ictericia.
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Nota: - - Neonato bajo riesgo (= 38 semanas), -- -- Neonato de riesgo medio (= 38 semanas + factores
de riesgo a 35-37 semanas), ----- Neonato de alto riesgo (35-37 semanas + factores de riesgo).

Adaptado de Guia de Practica Clinica, (p. 302), por Sociedad Americana de Pediatria, 2004, Pediatria

Eliminacion de la bilirrubina plasmatica (Exanguinotransfusién): Se basa en la
eliminacion de la bilirrubina del plasma mediante el cambio de la sangre del recién nacido
por sangre de un donador compatible, lo que permite la remocion de anticuerpos presentes
en el plasma, hematies parcialmente hemolizados o recubiertos de anticuerpos, correccién
de la anemia y sustraccion de la Bilirrubina del compartimento intravascular. Este
procedimiento se recomienda cuando hay niveles muy altos de Bilirrubina 220 mg/dl y el
tratamiento con fototerapia no resulta efectivo (llustracion 5) evitando asi sus efectos toxicos
en un 50%, principalmente en la incompatibilidad Rh o ABO y otros trastornos hematoldgicos
graves. El volumen de intercambio debe ser dos veces la volemia y se realiza en alicuotas
de 10-15 ml en un tiempo maximo de 1,5-2 horas (Asociacion Americana de Pediatria, 2004;
Guzman, Tofé y Gémez, 2009). Previo al recambio sanguineo, se debe colocar al neonato
bajo fototerapia intensiva y realizar controles seriados de bilirrubina sérica total (Ceriani,
2009). Es un procedimiento con muchas complicaciones por las potenciales alteraciones
hemodinamicas, metabdlicas y sepsis; el riesgo de mortalidad es del 0,3%, por lo que su uso

es reservado (Paris et al., 2013; Ucros y Mejia, 2009).
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llustracion 5.

Pautas para Exanguinotransfusion en neonatos con Ictericia.
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Nota:- - Neonato bajo riesgo (= 38 semanas), -- -- Neonato de riesgo medio (= 38 semanas + factores
de riesgo a 35-37 semanas), ----- Neonato de alto riesgo (35-37 semanas + factores de riesgo).

Adaptado de Guia de Practica Clinica, (p. 303), por Sociedad Americana de Pediatria, 2004, Pediatria

Tratamiento Farmacoldgico: Existen diferentes estrategias farmacoldgicas que
administradas de forma profilactica o combinado al tratamiento principal reduce el tiempo de
hospitalizacién. Fenobarbital, un inductor enzimatico que mejora la funcién del higado
permitiendo la conjugacion y excrecion de la bilirrubina; su administracion debe ser
controlada por el potencial desarrollo de adiccidon, sedacion excesiva y efectos metabdlicos
adversos, por lo que se ha limitado su aplicacién a los recién nacidos con déficit de G6PD y
SCN. Clofibrato, es un inductor enzimatico 3 veces mas potente que el Fenobarbital (Ucros y
Mejia, 2009; Dennery, P. (2002). La Gammaglobulina esta indicada en enfermedad
hemolitica por incompatibilidad Rh o ABO, disminuye el tiempo de fototerapia y la necesidad
de exanguinotransfusion en un 72% (Rodriguez y Figueras, 2008). Las Metaloproteinas,
acttan inhibiendo de forma competitiva la actividad de la enzima Hemo-Oxigenasa, por lo
que la produccion de bilirrubina se ve disminuida (Ucros y Mejia, 2009; Rodriguez y
Figueras, 2008). Seroalbumina, fija la bilirrubina indirecta libre, indicada antes de la

exanguinotransfusion o si existe hipoalbuminemia (Madrigal, 2014).
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METODOLOGIA

La metodologia empleada en este estudio se adapta al problema de investigacion, objetivos
e hipotesis planteadas, necesidades y contexto. El enfoque es de tipo Mixto (basado en
datos cuantitativos y datos cualitativos) debido a que los fenémenos estudiados son
complejos, por lo que resulta insuficiente un solo enfoque. Se emple6 un disefio de
investigacion no experimental es decir, no existi6 ninguna intervencion por parte del
investigador, el cual se limitdé a observar los fenomenos tal como se dan en su contexto
natural. El alcance es descriptivo y permitié medir la presencia, caracteristicas y distribucion
del fendbmeno dentro de la muestra de estudio. El tipo de investigacion segun el periodo
de tiempo es transversal retrospectivo debido a que los datos se recolectaron en un solo
momento del tiempo y los fendmenos analizados ocurrieron con anterioridad del inicio del

estudio.

Variables:

Son diversas las variables que intervienen en el desarrollo y resolucién del cuadro Ictérico

en el recién nacido, para esta investigacion se han seleccionado las siguientes variables:
Factores de Riesgo asociados a la ictericia neonatal

¢ Variable dependiente: Desarrollo de Ictericia Neonatal.

e Variables independientes: Sexo, Compatibilidad de grupo sanguineo, Edad de la
madre, Semanas de Gestacion, Peso, Enfermedades durante el embarazo, Tipo de
parto, Complicaciones en el parto, Tipo de alimentacion, Comorbilidad y Trauma
obstétrico.

Respuesta al tratamiento

e Variable dependiente: Nivel de Bilirrubina sérica total en el recién nacido.

o Variables independientes: Tipo de tratamiento, Dias de tratamiento, Valores de
Bilirrubina sérica total pre y post tratamiento, efectos adversos.

Operativizacion de las variables (ANEXO 1)
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Poblacion y muestra:
La poblacion de estudio esta conformada por 470 recién nacidos atendidos en el area de
Neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 2020. La muestra
seleccionada es de tipo no probabilistica conformada por 121 recién nacidos diagnosticados
con ictericia neonatal, en este periodo de tiempo, que cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

e Historias clinicas que cuenten con la informacion referente a las variables

establecidas en el estudio.

¢ Recién nacidos con diagnéstico de Ictericia Neonatal (CIE 10 P59).

Criterios de exclusién

¢ |ctericia clinica sin andlisis de laboratorio de bilirrubinas séricas.

e Historias clinicas con datos incompletos y/o con errores tipogréficos.

Fuentes de informacion:

Se utilizaron fuentes de informacion secundaria, conformadas por las Historias Clinicas de
los registros de ingresos y egresos del area de Neonatologia del Hospital Vicente Corral
Moscoso correspondientes al afio 2020, obtenidas a través del departamento de Estadistica,
previa autorizacion por parte de la Gerencia y el departamento de Investigacion y Docencia

del Hospital Vicente Corral Moscoso (ANEXO 2).

Aspectos éticos:

El acceso a la informacién se solicit6 de manera formal a la maxima autoridad del
establecimiento, respetando los procedimientos y requisitos establecidos segun la normativa
vigente para su efecto. Se adoptaron medidas para salvaguardar y proteger la
confidencialidad de los datos personales de los sujetos de investigacién, a través de la
anonimizacion y tratamiento de los datos. Al ser un estudio retrospectivo no experimental no

sé generd ningun tipo de riesgos de ninguna clase.
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Analisis de datos:

La informacion recolectada referente al recién nacido y la madre fueron tabuladas y
codificadas utilizando el software Microsoft Office Excel 2016 y el analisis estadistico se
realizé con el software SPSS V.26.0. Para determinar la asociacibn de las variables
estudiadas con el desarrollo de ictericia neonatal se realizaron tablas de contingencia y se
aplico el test estadistico Chi—cuadrado (x?), herramienta estadistica ampliamente difundida
en investigacion biomédica (Portelles, 2012). Este test contrasta dos hipétesis, una hipotesis
nula o hipétesis de independencia de las variables (Ho) y una hipétesis alternativa o hipotesis
de asociacion de las variables (H;), de manera que dimensiona cuanto difieren los valores
observados de los valores teoricos, bajo el supuesto de que las variables fuesen
independientes entre si, por lo que el estadistico (x?) puede tomar valores entre cero e
infinito y no tiene valores negativos, a mayor valor del estadistico, mayor es el grado de
asociacion entre las variables (H; verdadera) (Cerda y Villarroel, 2007). Para determinar si
este valor es significativo (p<0,05, IC 95%) se construyd una tabla de distribucién
probabilistica considerando los grados de libertad igual a 1, debido a que las variables
estudiadas son dicotomicas. La intensidad de esta asociacion fue evaluada utilizando el
coeficiente de phi ¢ de Pearson, que puede tomar valores [0 - 1] cuanto mas lejos esté el
coeficiente de cero, mas fuerte sera la relacion entre las dos variables (Prematunga, 2012;
Fernandez, Baptista, y Hernandez, 2014). Las variables que mostraron correlacién con la
ictericia neonatal fueron analizadas a mayor profundidad mediante gréficos de distribucion
de frecuencias. La respuesta al tratamiento se analiz6 mediante el uso de tablas, curvas y
graficos de los niveles de bilirrubina sérica pre y post tratamiento de cada una de las
estrategias terapéuticas aplicadas y los efectos adversos se analizaron respecto a cada

medida terapéutica.
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Prevalencia de Ictericia Neonatal:

Del total de 470 recién nacidos atendidos en el Hospital Vicente Corral Moscoso durante el
afo 2020, 121 recién nacidos fueron diagnosticados con ictericia neonatal, lo que representa
el 26% (Grafico 1), es decir aproximadamente 1 de cada 4 recién nacidos presentan este
trastorno. Esta proporcion es similar a la encontrada por Castro y Davalos (2017) donde, de
los 655 recién nacidos incluidos en su estudio el 23% presentaron ictericia neonatal. La
ictericia neonatal constituye un importante problema de salud publica por el alto nimero de
casos reportados y las posibles secuelas en el desarrollo neuroldgico del recién nacido si no

se diagnostican y tratan oportunamente.

Gréfico 1.
Proporcion de recién nacidos con Ictericia Neonatal en relacién con el total de neonatos

atendidos en el Hospital Vicente Corral Moscoso, 2020.

26% Recien nacidos
con ictericia
neonatal

74% Recien nacidos
con otras

patologias

Caracteristicas clinicas:

Evaluacién clinica (Zonas de Kramer): La ictericia es visible cuando los niveles séricos de
bilirrubina total superan los 5 mg/dL, segln la evaluacion clinica por parte del personal
médico del Hospital la mayor parte de los recién nacidos presentaron ictericia zona Il (45%)

y IV (34%) (Gréfico 2), ademas aproximadamente el 10% de los casos presentaron ictericia
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severa zona V, lo que demuestra que una gran proporcion de recién nacidos estaban en un
alto riesgo de desarrollar un cuadro de encefalopatia bilirrubinica si no se trataban
inmediatamente. Estos resultados coinciden con los de Urefia (2016), en su estudio titulado
“‘Relacién de escala de Kramer con los valores séricos de bilirrubinas en el diagnostico de
ictericia neonatal en el servicio de Neonatologia del Hospital General Isidro Ayora” donde la

mayor parte de los recién nacidos presentaron ictericia en las Zonas Il (44%) y IV (31%).

Grafico 2.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnoéstico de Ictericia Neonatal segun: Evaluacion

clinica (Zonas de Kramer).

Zonalll
34%

45% Zonallll

Zona lV

I ZonaV

Concentracion de bilirrubina sérica pre tratamiento: El promedio de la concentracion
sérica de bilirrubina total es de 17,56 mg/dL, donde el 56% de los recién nacidos
presentaron concentraciones entre 15-18 mg/dL y el 30% superoé los 18 mg/dL (Gréfico 3). Al
comparar estos resultados con la evaluacion clinica se observa una subestimacion de los
niveles de Bilirrubina sérica cuando los niveles séricos son 215mg/dL y una sobreestimacion
cuando son menores a este valor (Grafico 4). En el estudio antes mencionado
aproximadamente el 5% de los neonatos presentaron niveles de bilirrubina sérica total
superiores a 18 mg/dL, ademas en alrededor del 23% de los casos no existié relacion entre
la Zona de Kramer con los valores séricos de bilirrubina. La alta tasa de reingresos a las

areas de Neonatologia asociados con este trastorno generalmente se relacionada con una
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alta precoz y una incorrecta evaluacién del recién nacido lo que genera que los niveles se
Bilirrubina sérica total incrementen peligrosamente. La aplicacion del Nomograma de
Bhutani, puede resultar muy util ya que permite predecir el riesgo de hiperbilirrubinemia

partiendo del nivel de bilirrubina sérica previa al alta (Sanchez et al., 2017).

Grafico 3.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: Resultados de
laboratorio (BsT).

0% 149 < 8 mg/dL
30%
9a 12 mg/dL
56% 15 a 18 mg/dL
> 18 mg/dL
Promedio 17,56 mg/dL
Mediana 17 mg/dL
Moda 16,2 mg/dL

Gréfico 4.

Distribucion: Resultados de laboratorio BsT vs Evaluacion clinica.

56%
45%

34% 30%

14%

0% 0% 0% 11% 10%

<8mg/dL 9al2mg/dL 12al1l5mg/dL 15a18 mg/dL > 18 mg/dL
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Aunque la evaluacién visual proporciona una idea de la concentracién de Bilirrubina sérica
total, no reemplaza la determinacién de Laboratorio y puede conducir a errores, debido a
gue es subjetiva, depende de la experiencia del personal, ademas es comun que se aprecie
menor ictericia en neonatos de piel oscura, policitemia e ictericia precoz (Mazzi, 2005). La
Asociacion Americana de Pediatria, como la Asociacion Espafiola de Pediatria recomiendan
el uso de un bilirrubinbmetro transcutaneo como método de Screening, una técnica no
invasiva, que proporciona informacién instantanea, de bajo costo y facil aplicacion. Sin
embargo, al igual que la evaluacion clinica no podria ser usado como una prueba

confirmatoria de enfermedad (Alfieri, 2019; Sanchez et al., 2017).

Durante la manipulacién de la muestra es importante considerar que la accion de la luz es
capaz de destruir en una hora hasta un 50% de la bilirrubina presente, por lo que debe ser
procesada lo antes posible y utilizar recipientes adecuados para su recoleccién y transporte
(Ortiz, P. (2014). La técnica de determinacion de Bilirrubina sérica Total empleada en el
Laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso, se fundamenta en un método colorimétrico
cuantitativo a partir de una reaccion diazo. La fraccion conjugada (directa) en un medio
fuertemente acido (pH 1), reacciona directamente con el diazorreactivo (3,5-diclorofenil
diazonio), produciendo un pigmento color rojo-violaceo (azobilirrubina), la intensidad del
color es directamente proporcional a la fraccion conjugada de bilirrubina y puede
determinarse fotométricamente a 530 nm. Mientras que la fracciébn no conjugada (indirecta)
requiere la presencia de un desarrollador acuoso que posibilite su reaccion, de manera que
para la determinacion de bilirrubina total (conjugada y no conjugada) presente en la muestra,
debe agregarse el desarrollador al medio de reaccion. La bilirrubina indirecta se calcula por
diferencia entre la bilirrubina total (con acelerador) y la directa (sin acelerador) (Hernandez,

2019; Carvajal, 2019; Roche, 2022).

Este método tiene una reproducibilidad aceptable entre laboratorios y es actualmente el

método de referencia para la estimacion de la bilirrubina por el Instituto de Estandares
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Clinicos y de Laboratorio (CLSI), dentro de sus ventajas estan: mantiene una sensibilidad
Optica incluso a bajas concentraciones de 0,2 mg/L, insensible a altas concentraciones de
proteinas, la reaccion es lineal hasta 150 mg/L; sin embargo la reaccion se ve afectada por
cambios de pH. Las muestras hemolizadas no son aceptables, ya que producen resultados
anormalmente bajos y las muestras lipémicas pueden generar interferencias. Se han
desarrollado métodos mas modernos y exactos como la Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion, pero su uso es limitado por su complejidad, costos y no proporciona informacion
adicional en la mayoria de las situaciones clinicas (Ngashangva, Bachu, y Goswami, 2019;
Hernandez, 2019). En el laboratorio del Hospital la técnica ha sido acoplada a un analizador
automatizado, que permite realizar hasta 45 ensayos para un total de 300 muestras por
hora, asegurando la reproducibilidad y calidad de los analisis, disefiado para preservar la
integridad de la muestra, simplificando los procesos de laboratorio y reduciendo costos

(Roche, 2022).

Tipo de Hiperbilirrubinemia: De los 121 casos de ictericia neonatal, 78 casos (64,5%)
(Grafico 5), presentan un predominio de la fraccibn no conjugada, este tipo de
hiperbilirrubinemia pueden relacionarse con una produccion excesiva de bilirrubina por
hemolisis, deterioro en la captacién y conjugacion hepatica o ser de caracter fisiologico.
Mientras que los 43 casos (35,5%) de hiperbilirrubinemia conjugada pueden deberse a una
disfuncién hepatobiliar que ocasiona una acumulacién de bilirrubina conjugada en el higado
y por lo tanto sus niveles en suero se incrementen (Carvajal, 2019). En el estudio de Ortiz
(2014), titulado “Ictericia clinica en neonatos y correlacidon con valores séricos de bilirrubina.
Hospital José Maria Velasco Ibarra” al igual que en esta investigacion la mayoria de casos

se trataron de hiperbilirrubinemia no conjugada.
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Grafico 5.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnostico de Ictericia Neonatal segun: Tipo de
Hiperbilirrubinemia.

64,5%
35,5%

Hiperbilirrubinemia no conjugada Hiperbilirrubinemia conjugada

Edad de aparicion de la Ictericia: También se recolect6 informacion referente a la edad de
aparicion de la ictericia en los recién nacidos, donde 44 recién nacidos (36,4%) fueron
diagnosticados durante las primeras 24 horas de vida, mientras que el resto de recién
nacidos 77 (63,6%) fueron diagnosticados posterior a las 24 horas de nacido (Gréfico 6).
Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Pacheco (2017), en su estudio
“Caracterizacion de la ictericia neonatal por subgrupos en el Hospital Pablo Arturo Suarez,
Quito”, donde aproximadamente el 38,5% de los recién nacidos presentaron Ictericia dentro
de las primeras 24 horas. De acuerdo al periodo de tiempo desde el nacimiento y la
presencia de ictericia se considera patoldgica aquella que se presenta durante las primeras
24 horas de vida y fisiolégica cuando aparece posterior a este periodo de tiempo, en base a
este enunciado la mayor parte de los casos se trataron de Ictericia Fisioldgica, lo cual tiene
relaciébn con lo que la literatura indica, que alrededor del 60% de los recién nacidos
presentan este tipo de ictericia (Ucros y Mejia, 2009), sin embargo para una adecuada
clasificacion es necesario evaluar cada caso en busca de su etiologia y analizar el nivel de

bilirrubina sérica y sus fracciones.
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Gréfico 6.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: Edad de

aparicion de la ictericia.

63,6%
36,4%

Antes de las 24 horas Posterior a las 24 horas

Analisis correlacional

En la Tabla 3 se muestra el analisis estadistico de cada variable independiente incluida en
este trabajo con respecto a la variable dependiente que corresponde al desarrollo de
Ictericia Neonatal. Se encontrd una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) baja (¢
0,1-0,25), con las variables: Edad Gestacional, Peso del recién nacido, Tipo de parto y
Comorbilidad en el recién nacido. Las variables: Enfermedades de la madre durante el
Embarazo, Complicaciones en el parto, Traumas obstétricos y Tipo de alimentacion
mostraron una relacion estadisticamente significativa (p<0.05) moderada (¢ 0,1-0,5), y la
variable Compatibilidad de grupo sanguineo Recién nacido - Madre mostré una relacién
estadisticamente significativa (p<0.05) alta (¢ 0,1-0,25). No se encontré una relacién

estadisticamente significativa en las variables Sexo y Edad de la madre (p>0.05).
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Tabla 3.

Tabla de contingencia de variables estudiadas como factores asociados al desarrollo de

Ictericia neonatal.

Test Chi cuadrado

Xz Significacion ¢ de
aproximada (p) | Pearson
Sexo
Femenino Masculino b.
No 159 190 0,019 0,891
Si 56 65
Peso del RN
Adecuado Adecuado a 1
No 553 9% 7,105 0,008 0,123
Si 72 49
Edad Gestacional
Termino Pretermito a 1.
NG 238 111 8,219 0,004 0,132
Si 65 56
Compatibilidad de grupo sanguineo
Recién nacido - Madre
Compatible Incompatible 233,261 0,000* 0,704*
No 349 0
Si 52 69
= Edad de la Madre
= Menor a 25 ainos Mayor a 25 afos b.
g No 164 185 0,927 0,336
> Si 63 58
= Enfermedades de la Madre durante el
© Embarazo
o No Si 71,485 0,000* 0,390*
£ | No 255 94
S [Si 36 85
= Tipo de parto
o Distocico Eutécico a 1.
§ NG 221 128 20,539 0,000 0,209
2 Si 48 73
Complicaciones en el parto
No Si a. 2.
NG 547 107 55,962 0,000 0,345
Si 37 84
Traumas obstétricos
No Si a. 2.
NG 338 11 44,395 0,000 0,307
Si 94 27
Comorbildad en el RN
No Si a. 1.
NG 203 146 11,281 0,001 0,155
Si 49 72
Tipo de alimentacién
Férmula/Mixto Leche materna a 2.
No 311 38 33,979 0,000 0,269
Si 80 41

& Existe una relacion estadisticamente significativa (p<0.05).

®No existe una relacion estadisticamente significativa (p>0.05).

! Intensidad de asociacion baja.
2 Intensidad de asociacién moderada.
3 Intensidad de asociacion alta.
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La Asociacion Americana de Pediatria considera que el pertenecer al género masculino y
edad de la madre (>25 afios) como factores de riesgo menores para el desarrollo de

hiperbilirrubinemia grave.

En esta investigacion la distribucion del sexo y edad de la madre es similar en los pacientes
que desarrollaron ictericia neonatal y los que no, por lo que estadisticamente no se
considerara como un factor asociado al desarrollo de esta enfermedad, sin embargo de los
121 recién nacidos con Ictericia Neonatal el 53,7% pertenecen al género masculino,
resultados similares a los obtenidos en el estudio realizado por Castro y Davalos (2014) en
el Hospital Regional José Carrasco Arteaga, donde los casos de Ictericia Neonatal
presentados en el sexo masculino fue del 53,1%. Aunque las razones son adn
desconocidas, varios estudios han informado una mayor prevalencia del género masculino
en el Sindrome de Gilbert y la deficiencia (G6PD) lo que explica parcialmente los resultados

obtenidos (Galindez, Carrera, Diaz y Martinez, 2017).

Referente a la Edad de la madre, en esta investigacion los recién nacidos que desarrollaron
ictericia neonatal de madres mayores a 25 afos representan el 47.9%, similar a lo
observado por Carrasco (2014), en su estudio titulado “Prevalencia de Ictericia Neonatal y
factores asociados en Recién nacidos a término en el Hospital I| Ramén Castilla-EsSalud
durante el afo 2014” donde los casos de madres de esta edad correspondieron al 53%.
Existe una relacion proporcional entre la edad materna y complicaciones durante la
gestacion, entre estas se han incluido el aborto espontaneo, muerte fetal, preeclampsia,
diabetes mellitus gestacional, parto prematuro, peso del recién nacido no adecuado para la

edad gestacional, mayor incidencia de cesareas etc (Bajana et al., 2018).
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Factores asociados a la ictericia neonatal

Edad Gestacional: De los 121 casos de recién nacidos con ictericia neonatal, 56 (46,3%)
casos tuvieron un edad gestacional segun Capurro menor a 37 semanas considerandose
como recién nacido pretérmino, mientras que 65 (53,7%) casos nacieron a término con una
edad gestacional igual o mayor a 37 semanas (Gréfico 7). Los resultados obtenidos en este
estudio no coinciden con los obtenidos por Banegas y Vicuiia (2020), en su estudio titulado
“Prevalencia de Ictericia Neonatal y factores asociados en Recién nacidos a término en el
Hospital Il Ramo6n Castilla-EsSalud durante el afio 2014” donde el 14,5% corresponde a
recién nacidos pre término. En particular los recién nacidos pre termino son mas propensos

a presentar ictericia neonatal debido a la inmadurez hepatica (Tamez y Silva, 2014)

Gréfico 7.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnostico de Ictericia Neonatal segun: Edad

Gestacional.

53,7%

46,3%

Pretérmino (< 37 semanas) Termino (> 37 semanas)

Peso del RN: De los recién nacidos con Ictericia Neonatal 49 (40,5%) casos nacieron con
bajo peso, menor a 2500 g, mientras que 72 (59,5%) neonatos nacieron con un peso
adecuado (Grafico 7). Estos resultados no coinciden con los obtenidos por Banegas y
Vicufia (2020), donde el 21,4% de los neonatos nacieron con bajo peso. El bajo peso es una
de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad neonatal (Blasco, Cruz, Cogle y
Navarro, 2018), esta variable esta condicionado por las semanas de gestacion del recién

nacido por lo que guarda relacion con la edad gestacional.
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Gréfico 8.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: Peso del

recién nacido.

59,5%
40,5%

Bajo Peso (< 25009) Peso adecuado (> 25009)

Incompatibilidad de grupo sanguineo: De los 69 casos de recién nacidos con Ictericia
Neonatal por incompatibilidad sanguinea, 57 (83%) casos fueron de grupo ABO, 11 (15%)
de factor Rhy 1 (2%) por incompatibilidad doble (Grafico 9), la tendencia de esta distribucion
es similar a la reportada por Tenelema (2021), en su estudio titulado “Incidencia de la
incompatibilidad sanguinea ABO/RH materno—fetal en el Hospital General Esmeraldas Sur
Delfina Torres de Concha”, donde la incompatibilidad sanguinea de tipo ABO al igual que en
esta investigacién encabezé la clasificacién seguida por la incompatibilidad Rh y por dltimo
la mezcla de las dos incompatibilidades. La incompatibilidad de grupo sanguineo es una de
las principales causas de ictericia neonatal patolégica, mediante la administracion precoz de
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es posible disminuir la tasa de hemolisis y por lo tanto la
concentracion sérica de bilirrubina en el plasma, de esta manera se reduce la necesidad de
exanguinotransfusion, la duracion de la fototerapia y el tiempo de hospitalizacion (Kliegman,
Geme, Blum, Shah y Tasker, 2020), esta alternativa terapéutica se reservd para los

pacientes con incompatibilidad sanguinea Rh.
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Gréfico 9.
Distribucion de los 69 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: tipo de

Incompatibilidad sanguinea.

83%

15% 2%

Incompatibilidad ABO Incompatibilidad Rh Inompatibilidad Doble

Enfermedades de la Madre durante el Embarazo: 85 madres presentaron enfermedades
durante el tercer trimestre del embarazo, los principales antecedentes patoldgicos
determinados en este estudio fueron: infecciones del tracto urinario ITU (56%) y
preeclampsia (18%) (Gréafico 10). Vera (2014), en su estudio titulado “Factores asociados
conocidos a ictericia neonatal patoldgica”, los antecedentes patoldgicos principales fueron
ITU y preeclampsia. El diagnéstico de ITU durante el embarazo aumenta el riesgo de parto
pre término, bajo peso al nacer y sepsis neonatal, ademas algunos medicamentos
administrados para su tratamiento en el Ultimo trimestre pueden generar ictericia neonatal,
por ejemplo: Trimetroprim/Sulfametoxazol puede desplazar la bilirrubina de los sitios de
union aumentando el riesgo de Kernicterus. La preeclampsia puede causar desprendimiento
de la placenta, restriccion de crecimiento y parto pre termino, aumentando el riesgo de que

el neonato presente problemas después de nacer (Vargas et al., 2021).
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Gréfico 10.
Distribucion 85 madres de pacientes con diagnoéstico de Ictericia Neonatal segun:

antecedentes de enfermedades durante el embarazo.
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Tipo de parto: De los 121 recién nacidos con diagnéstico de ictericia neonatal, 73 (60,3%)
nacieron por parto eutécico, mientras que los 48 (39,7%) restante por parto distécico
(Grafico 11). Estos resultados son similares a los obtenidos por Banegas y Vicufia (2020),
donde, de los 187 neonatos con Ictericia el 66,3% corresponden a un parto de tipo eutdcico.
El personal de salud es responsable de determinar el tipo de parto mas conveniente para
cada caso en funcién de las caracteristicas de la madre y el feto. El parto eutécico o natural
es la practica mas comun, sin embargo pueden presentarse algunas complicaciones post
natales como por ejemplo mayor riesgo de infeccion principalmente cuando hay ruptura
prematura de membranas y lesiones por traumatismos producidos durante el trabajo de

parto (Alcaide 2015).
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Gréfico 11.

Distribucion de los 121 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: Tipo de parto.

60,3%
39,7%

Eutécico Dist6cico

Complicaciones durante el parto: De los 84 recién nacidos con diagndstico de ictericia
neonatal que presentaron complicaciones durante el parto, el 37,2% corresponde a ruptura
prematura de membranas (RPM), seguido por desproporcion céfalo-pélvica (Gréafico 12).
Callonza y Karina (2018) en su estudio titulado “Hiperbilirrubinemia y factores asociados en
recién nacidos en el Hospital Ill Es Salud De Juliaca”, aproximadamente el 45,6% de las
madres tuvieron el antecedente de RPM. La ruptura prematura de membranas predispone al
neonato a un alto riesgo de complicaciones, principalmente sepsis si el tiempo transcurrido

es mayor a 18 horas.

Gréfico 12.
Distribucion de los 73 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun:

Complicaciones durante el parto.

RPM
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Traumas obstétricos: De los 27 recién nacidos con diagnéstico de ictericia neonatal, el
principal trauma obstétrico presentado fue: cefalohematoma (59%), seguido por Caput
Succedaneum (29%) y en menor proporcion Hemorragias (11%) (Grafico 13). Estos
resultados difieren de los reportados por Herrera (2020) en su estudio “Factores materno—
perinatales asociados a ictericia del recién nacido en el servicio de Neonatologia. Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién”, donde el Caput Succedaneum fue el trauma obstétrico
mas observado, seguido por cefalohematoma. Los cefalohematomas son causa frecuente
de hiperbilirrubinemia no conjugada, son resultado de un trauma obstétrico por las fuerzas
mecéanicas que actian sobre el feto durante el trabajo del parto, ademas la magnitud de la
masa hemorragica suele ser proporcional con el nivel de ictericia (Pantoja Arteagay Mazzi,

2004).

Grafico 13.
Distribucion de los 27 pacientes con diagnoéstico de Ictericia Neonatal segun: Traumas

obstétricos.
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Comorbilidad: De los 72 recién nacidos con diagnostico de ictericia con patologias
asociadas, las principales fueron Policitemia (32%), y Estrefiimiento (17%) (Gréfico 14).
Estos resultados difieren con los obtenidos por Piedra y Plaza (2021) en su estudio
“Prevalencia de ictericia neonatal y factores asociados en recién nacidos en el Centro de

Salud Carlos Elizalde”, donde la principal patologia asociada fue Sepsis, seguida de
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Policitemia. En los pacientes con Policitemia el desarrollo de un cuadro de ictericia se
presenta secundario a la hemdlisis causada por el aumento de glébulos rojos (Pantoja,
2006). Un aumento del circuito enterohepatico puede elevar los niveles séricos de bilirrubina

en pacientes con estrefiimiento crénico (Mazzi, 2005)

Gréfico 14.

Distribucion de los 49 pacientes con diagndstico de Ictericia Neonatal segun: Comorbilidad.

Sepsis

0,
1% 6% 3y TORCH

15%

Diuresis conservada
32% Dificultad respiratoria
Hipotiroidismo
Estrefiimiento

Policitemia

Otros

Tipo de alimentacién: Dentro de los casos con ictericia se encontrd que 49 recién nacidos
recibieron leche de formula (40%), 41 lactancia materna exclusiva (34%) y 31 lactancia mixta
(26%) (Grafico 15). En el estudio de Justo (2017) titulado “Prevalencia y factores asociados
a ictericia neonatal en el Hospital Manuel Nuhez Butron de Puno”, al igual que en esta
investigacion el tipo de alimentacion predominante fue la leche de féormula (43%), sin
embargo a diferencia de los resultados obtenidos la lactancia mixta con el (32%) le sigue en
frecuencia y en menor proporcion la lactancia materna exclusiva (21%). La leche materna es
el alimento ideal para el recién nacido, sin embargo en algunas circunstancias en las que no
es posible amamantarlo, se recurre al uso de férmula para lactantes. Si bien la leche
materna es fuente importante de nutrientes y anticuerpos, algunos componentes como: la
hormona 3 alfa-20-beta pregnanediol, lipasa y la interleucina IL1R, pueden afectar el

metabolismo de la molécula de bilirrubina (Gartner, 2001).
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Gréfico 15.
Distribucion de los 121 pacientes con diagndstico de Ictericia Neonatal segun Tipo de

alimentacion.
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Tipo de tratamiento: En cuanto al tratamiento instaurado, la mayor parte de los recién
nacidos recibieron Fototerapia Simple (54%), seguido por Fototerapia Intensiva (25%),
Fototerapia Mixta (11%) y Fototerapia Intensiva + Fenobarbital, para la resolucion del cuadro
(Gréafico 15). Al igual que esta investigacion el estudio de Hurtado (2018) el tratamiento

empleado en la mayoria de los casos fue fototerapia simple 60,27%.

Gréfico 16.
Distribucién de los 121 pacientes con diagnéstico de Ictericia Neonatal segun: Tipo de

tratamiento.

Fototerapia Simple
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T Fototerapia
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De acuerdo a los dias de tratamiento aplicado a los neonatos con ictericia la mayoria de
casos requirieron alrededor de 3 dias para la resolucion del cuadro, mientras que la menor
recurrencia fue de 1 y 6 dias (Gréfico 16), estos resultados coinciden con los de Pacheco
(2017) es su estudio. La fototerapia es el tratamiento de eleccion en el manejo de la
ictericia neonatal, el tipo y dias de tratamiento se determinan de acuerdo a la gravedad del
cuadro ictérico y como los neonatos responden durante las primeras sesiones (Duran,

Garcia y Sanchez, 2015)

Grafico 17.
Distribucién de los 121 pacientes con diagndéstico de Ictericia Neonatal segun: Dias de

tratamiento.

1% 2%
5% |
' 1dia

\‘I‘I‘l / 2 dias

3 dias

4 dias
5 dias
6 dias

Concentracion de bilirrubina sérica post tratamiento: La determinacion de bilirrubina
sérica total post tratamiento demostré6 que el 60% de los recién nacidos presentaron
concentraciones entre 9 — 12 mg /dL, y ninguno de los recién nacidos supero los 15 mg/dL,
lo que demuestra que el riesgo de desarrollar un cuadro de encefalopatia bilirrubinica esta
controlado. El promedio de bilirrubina sérica total post tratamiento fue de 11,33 mg/dL
(Grafico 18). Al comparar las concentraciones de bilirrubina sérica total pre y post
tratamiento se observa un importante descenso (Grafico 19), la Asociacibn Americana de
Pediatria (2004) menciona que es posible discontinuar la fototerapia cuando el nivel de

bilirrubina sérica total se encuentra por debajo de 13 - 14 mg/dL.
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Gréfico 18.
Distribucion de los 121 pacientes con diagnostico de Ictericia Neonatal segun:

Concentracion de BsT post tratamiento.
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Gréfico 19.

Distribucién seguin Concentracion de BsT pre vs post tratamiento.

60%
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Respuesta al tratamiento con fototerapia simple: El protocolo de manejo de la
hiperbilirrubinemia aplicado en el Hospital Vicente Corral Moscoso forma parte del
Componente Normativo Neonatal del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, publicado en
el afo 2008. El tratamiento con fototerapia simple consistié en colocar al recién nacido en la

incubadora a una distancia de 35 cm de las lamparas LED con una intensidad de 22
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pw/cm2/nm, con ciclos de encendido y apagado de la laAmpara, asegurando la exposicion de
la mayor parte de la piel, colocando proteccién en ojos y genitales. Su aplicacién mostré un
descenso promedio de 4,55 mg/dL (29%), un porcentaje mayor al descenso esperable
segun Espinosa, Mellado y Martin, (2020) (10 - 20% de la cifra inicial), esto puede deberse a
gue la intensidad aplicada es superior a la mencionada por la Asociacion Americana de
Pediatria (8-10 pw/cm2/nm), la concentracion media en la que se decidi6 su uso fue de 15,65

mg/dL y la concentracién alcanzada pos tratamiento fue de 11,25 mg/dL (Gréfico 20).

Gréfico 20.

Respuesta de los 66 recién nacidos al tratamiento con Fototerapia Simple.
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Dias de tratamiento
Descenso concentracion BsT
Promedio 4,55 mg/dL Porcentaje 29%
Concentracion BsT 15,65 mg/dL Concentracion BsT 11,25 mg/dL

pre tratamiento post tratamiento

Respuesta al tratamiento con fototerapia intensiva: Los casos de ictericia neonatal
severa 0 que aumentan rapidamente, fueron tratados con fototerapia intensiva para
disminuir los niveles de bilirrubina lo antes posible y asi reducir la necesidad de
exanguinotransfusiéon y el riesgo de Kernicterus. Para su aplicacion, al igual que la

Fototerapia simple se utilizaron lamparas LED pero la intensidad empleada fue de 35
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pw/cm2/nm, se puede colocar una fuente luminica auxiliar debajo del neonato o de la
incubadora, la colocacion de papel de aluminio o tela blanca a los costados del neonato a fin
de reflejar la luz también aumenta la eficacia de la fototerapia (Duran et al., 2015). El
descenso promedio observado fue de 7,38 mg/dL (39%), lo que coincide con el descenso
esperable segun Espinosa et al. (2020) (30 - 40% de la cifra inicial), la concentraciéon media
en la que se decidi6 su uso fue de 18,97 mg/dL y la concentracién alcanzada post
tratamiento fue de 11,54 mg/dL (Grafico 21). Nizam et al., (2020) en su estudio titulado
“Eficacia de la fototerapia intensiva versus simple en el tratamiento de la ictericia neonatal” al
igual que en esta investigacion determina que la fototerapia intensiva resulté ser mas eficaz

gue la fototerapia simple en el tratamiento de la ictericia neonatal.

Gréafico 21.

Respuesta de los 30 recién nacidos al tratamiento con Fototerapia Intensiva.
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Respuesta al tratamiento con fototerapia mixta: La combinacién de los dos tipos de

fototerapia mostré un descenso promedio de 6,40 mg/dL (35%), la concentracion media en
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la que se decidio su uso fue de 18,18 mg/dL y la concentracién alcanzada post tratamiento
fue de 11,74 mg/dL (Grafico 22). El cambio del tipo de fototerapia durante el tratamiento se
puede determinar por la presencia de una gran cantidad de reacciones adversas o si el
neonato no esti respondiendo segun lo esperado al tratamiento inicial, es por eso que se

recomienda realizar seguimiento al menos cada 24 horas (Maisels y McDonagh, 2008).

Grafico 22.

Respuesta de los 13 recién nacidos al tratamiento con Fototerapia Mixta.
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Las fuentes de radiacion actualmente disponibles, como tubos fluorescentes, focos
halégenos y mantas de fibra éptica, tienen muchas desventajas, como la alta produccion de
calor y la inestabilidad de la luz de longitud de onda. El uso de diodos emisores de luz (LED)
permiten emitir luz de alta intensidad con una banda de longitud de onda estrecha en la
region azul del espectro de luz visible correspondiente al espectro de absorciébn maxima de
la bilirrubina (460 - 490 nm), lo que reduce la duracion del tratamiento en comparacion con la

fototerapia convencional (que usa bombillas de cuarzo halégenas) en recién nacidos a
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término y prematuros (bajo riesgo) (Meritano, Solana, Conti, Nieto y Colares, 2012; Castro,

2018).

Respuesta al tratamiento con fototerapia Intensiva y Fenobarbital: La administracion de
inductores hepaticos como el fenobarbital en conjunto con Fototerapia Intensiva, se reservo
para pacientes con concentraciones criticas de Bilirrubina sérica total, la concentracion
media en la que se decidié su uso fue de 23,9 mg/d, el descenso observado fue de 12,20
mg/dL (50%) (Grafico 23). En el estudio de Cruz (2013) que incluyo a 36 neonatos con
ictericia severa que desarrollaron Hipoacusia neurosensorial al 50% se administro
fenobarbital. Esta medida terapéutica resultdé ser la més efectiva, sin embargo el uso de
Fenobarbital debe ser cauteloso ya que provoca depresion neurolégica y el riesgo de
aspiracion alimentaria, principalmente en los recién nacidos pre termino (Rodriguez vy

Figueras, 2008).

Gréfico 23.

Respuesta de los 12 recién nacidos al tratamiento con Fototerapia Intensiva + Fenobarbital.
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Reacciones adversas: Durante su tratamiento los recién nacidos fueron continuamente
monitoreados clinicamente y evaluados cada 3 horas (temperatura, nivel de hidratacion,
estado neurolégico y cambio de posicion). Las principales reacciones adversas registradas
durante su estancia fueron deshidratacion (54%) y sindrome de bebe bronceado (22%)

(Grafico 23). A diferencia del estudio de Woodgate (2015) en el que no se registraron RAMSs.

Grafico 24.
Distribucion de los 69 recién nacidos con diagndstico de Ictericia Neonatal segun

Reacciones adversas
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19% Deshidratacion

J 54% Sindrome Bebe
Bronceado
22% .
Fiebre
Vémitos y
nauseas

Al comparar los efectos adversos presentados de acuerdo al tipo de tratamiento

administrado, se observa que el tratamiento que mayor nimero de efectos adversos registrd
es la combinacion de Fototerapia intensiva y Fenobarbital, al igual que en la Fototerapia
Intensiva los principales efectos adversos de estos tratamientos son deshidratacion y
sindrome de bebe bronceado, sin embargo hay un incremento de casos de vémitos y
nauseas con la administracion de Fenobarbital debido a que este farmaco tiene un efecto
depresor neuroldgico. En la Fototerapia Mixta los principales efectos adversos son la
deshidratacion y fiebre. El tratamiento que menos efectos adversos presentd fue la

Fototerapia Simple (Grafico 25).
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Gréfico 25.

Distribucién segun Reacciones adversas vs Tipo de tratamiento.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La ictericia neonatal constituye un importante problema de salud publica por la elevada
prevalencia encontrada (1 de cada 4 recién nacidos), y el gran nimero de casos con niveles
de bilirrubina sérica total >15 mg/dL en riesgo de desarrollar un cuadro de encefalopatia
bilirrubinica, ademas aproximadamente el 64% de los neonatos fueron diagnosticados
posterior a las 24 horas de nacido, lo que tiene relacion con la alta tasa de reingresos
asociado con este trastorno por un alta precoz y una incorrecta evaluacion, se recomienda el

uso del nomograma de Bhutani previa al alta.

Durante la evaluacion inicial segin las zonas de Kramer se observé una subestimacion y
sobreestimacion de los niveles de bilirrubina sérica, se recomienda el uso de un
bilirrubinémetro como método de Screening mas objetivo. De acuerdo a los resultados de
laboratorio la concentracién promedio de bilirrubina sérica total fue de 17,56 mg/dL y el tipo

de hiperbilirrubinemia predominante fue no conjugada.

La técnica de laboratorio empleada en el Hospital Vicente Corral Mocoso en la
determinacion de Bilirrubina sérica Total y sus fracciones, se basa en una reaccion
colorimétrica diazo, acoplado a un analizador automético, lo que garantiza calidad y
reproducibilidad, ademas esta técnica es aceptada por la CLSI como prueba Gold Standar

en el diagnéstico del recién nacido ictérico.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de Ictericia neonatal encontrados en los
recién nacidos del Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca durante el afio
2020, fueron: Edad gestacional, Peso del recién nacido, Incompatibilidad de grupo
sanguineo, Enfermedades de la madre durante el embarazo, Tipo de parto y

Complicaciones, Traumas obstétricos, Comorbilidad y Tipo de alimentacion.
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El tratamiento mas frecuentemente aplicado fue Fototerapia simple que permitié un
descenso promedio de 4,55 mg/dL (29%), la mayor parte de los casos requirieron alrededor
de 3 dias para la resolucién del cuadro. El mayor descenso de la concentracién de bilirrubina
sérica total (50%) se logré con el empleo de Fototerapia Intensiva en combinacion con
Fenobarbital, este tratamiento se reservo para los recién nacidos con una alta probabilidad
de desarrollar un cuadro de encefalopatia bilirrubinica. La medida terapéutica que reporto
mas efectos adversos es la fototerapia simple y el principal efecto adverso registrado fue la

deshidratacion.
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ANEXO 1: Operativizacién de las variables

Factores de Riesgo asociados a Ictericia Neonatal

Variable Definicion Tipo Clasificacién Categorias Escala
o d Manifestacion clinica caracterizada por la coloracion ltat o ]
Dgsgrro 0 de amarillenta (piel y mucosas), por la acumulacion de Dependiente C_ua |t,at|_va Neonato cgn Icter.|c-|a Si
Ictericia Neonatal . . . Dicotomica Neonato sin Ictericia No
bilirrubina en el organismo (>5 mg/dL).
Caracteristicas biolégicas que definen a los seres I . . .
. . . Cualitativa Fenotipo masculino Masculino
Sexo humanos como pertenecientes al sexo masculino o | Independiente . . . .
. Dicotomica Fenotipo femenino Femenino
femenino
Peso (gramos del recién nacido) valorados al . Cualitativa Bajo peso € 2500 ¢g
Peso o Independiente o
momento del nacimiento. Dicotomica Peso adecuado > 2500 g
. , . Cualitativa Recién nacido pre termino < 37 semanas
Edad Gestacional Semanas de embarazo calculado segun Capurro. Independiente . L, . P .
Dicotomica Recién nacido a termino = 37 semanas
_— Compatibilidad sanguinea entre el recién nacido y la I . .
Compatibilidad de P 9 - y . . Cualitativa Compatible Si
. Madre de acuerdo a las caracteristicas de superficie | Independiente . .
grupo sanguineo . . Dicotomica Incompatible No
de los gldbulos rojos.
Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento . Cualitativa Madre joven < 25 afos
Edad de la Madre P Po g . Independiente . ) .
hasta el momento de referencia. Dicotomica Madre adulta > 25 afios
Enfermedades Diagnostico de enfermedades de la madre durante el . Cualitativa | Antecedentes de enfermedades Si
. Independiente . .
durante el embarazo tercer trimestre del embarazo. Dicotémica Ausencia de enfermedades No
. : L, . Cualitativa Parto natural/vaginal Eutdcico
Tipo de parto Forma de terminar la gestacion. Independiente o, . .’g - .
Dicotomica Parto con intervencion médica Distocico
Complicaciones en | Complicaciones o imprevistos durante el trabajo de Independiente Cualitativa Parto con complicaciones Si
el parto parto. P Dicotémica Parto sin complicaciones No
- . . i . Cualitativa Presencia de lesiones Si
Traumas obstétricos| Lesiones producidas durante el trabajo de parto Independiente o . :
Dicotomica Ausencia de lesiones No
. Presencia de dos o0 mas enfermedades al mismo . Cualitativa Morbilidad asociada Si
Comorbilidad . Independiente S, . . .
tiempo. Dicotomica |Ausencia de morbilidad asociada No
Tipo de . L, L, . . Cualitativa Lactancia materna exclusiva |Leche maternal
. ., Forma de alimentacién al recién nacido Independiente o . .
alimentacion. Dicotémica Formula o Mixta Formula
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Respuesta al tratamiento

Samantha Gabriela Pachar Jiménez

Variable Definicion Tipo Clasificacién Categorias Escala
Valores de BsT Concentracion de Bilirrubina sérica total post . Cuantitativa <8 mg/d
. . Dependiente .
post tratamiento tratamiento. Continua 9-12 mg/dL
mg/dL
., . . L. L 12 — 15 mg/dL
Valores de BsT Concentracion de Bilirrubina sérica total pre ) Cuantitativa
; . Independiente . 15 - 18 mg/dL
pre tratamiento tratamiento. Continua
> 18 mg/dL
Descenso de nivel de | Porcentaje descenso de la cifra inicial de Bilirrubina Cuantitativa
. . L. ! ) Independiente ) Descenso (5%, 10%.......... 100% %
Bilirrubina sérica total serica total. Continua
Fototerapia tiemple
. Lo - oL Fototerapia intensiva .
) . Medidas terapéuticas empleadas con la finalidad de . Cualitativa P . Numero de
Tipo de tratamiento -, - . Independiente . Fototerapia Mixta
curacion o el alivio de enfermedades o sintomas. Nominal . . casos
Fototerapia intensiva +
Fenobarbital
. . Periodo de tiempo en el que se administré el i Cuantitativa | Numero de dias de tratamiento .
Dias de tratamiento : Independiente . Dias
tratamiento. Continua (1,2,3,4,56...)
o Deshidratacion
Efecto dafiino no deseado que resulta de un I . . .
. . . L, N ) Cualitativa Sindrome de Bebé bronceado | Numero de
Efectos secundarios | medicamento u otra intervencion, a dosis utilizadas| Independiente . .
. . Nominal Fiebre casos
habitualmente en la especie humana. .
Vomitos y nauseas
Pagina 69




ANEXO 2: Carta de interés institucional Hospital Vicente Corral Moscoso

-~

) Hospn't‘a:N’i'c.e'lg ed o??a'lrﬁl

Oficio No. 0149-GHR-2022
Cuenca, 25 de febrero de 2022

Doctora
Angélica Maria Ochoa Avilés

TUTOR DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Presente.

De mi consideracion:

Asunto: Carta de interés institucional con protocolo de investigacién “FACTORES ASOCIADOS A

LA ICTERICIA NEONATAL Y SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO INSTAURADO, EN RECIEN

MWDOS DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO DE LA CIUDAD DE CUENCA, DURANTE EL
0 2020”

De mi consideracion

Yo MARIA JOSE VAZQUEZ QUEZADA con Cl 0104443916, en calidad de autoridad del HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO, manifiesto que conozco y estoy de acuerdo con |a propuesta del
protocolo de investigacion “FACTORES ASOCIADOS A LA ICT! ERICIA NEONATAL Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO INSTAURADO, EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO DE LA CIUDAD DE CUENCA, DURANTE EL ANO 2020”. Cuya investigadora
principal es Samantha Pachar.

Certifico también que se han establecido acuerdos con el investigador para garantizar I3
confidencialidad de los datos de los individuos, en relacién con los registros médicos fuentes de

informacién a los que se autorice su acceso.

Con sentimiento de distinguida consideracion

Atentamente, I
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