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ABREVIATURAS

mg/dL miligramos por decilitro

kg kilogramos

mg miligramos

g gramos

nm nanémetros

cm centimetros

hrs horas

HW microwatts

AUCD Acido ursodesoxicélico

ADN acido desoxirribonucleico

BST Bilirrubina sérica total

BTc Bilirrubina transcutanea

BNC bilirrubina no conjugada

CDCA acido quenodesoxicolico

Ca Calcio

CO2 diéxido de carbono

INEGI Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
MRP2 bomba proteina 2 de resistencia mdaltiple a farmacos
NADPH nicotinamida adenina dinucleotiso fosfato

NICE National Institute for health and Clinical Excellence
OATP2 transportador de aniones organicos tipo 2

PVC presion venosa central

REL reticulo endoplasmico liso

RMN resonancia magnética nuclear

SRE sistema reticulo endotelial

TORCH toxoplasmosis, rubéola citomegalovirus, herpes simple y VIH
UDP cofactor uridina difosfato

UDP-GT enzima uridina difosfoglucuronil acil transferasa

VIH virus de inmunodeficiencia humana



RESUMEN

ANTECEDENTES: Dentro del manejo establecido para la ictericia neonatal es
mediante fototerapia, la cual utiliza la energia luminica para modificar la estructura de la
bilirrubina, convirtiéndola en fotoisomeros que se eliminan a través de orina o heces.
Para facilitar su eliminacion se han buscado terapéuticas coadyuvantes con lo cual se
descubrié el papel del acido ursodesoxicolico (AUDC) alterando la composicion y
distribuciéon de los acidos biliares por medio del aumento del aclaramiento hepatico,
disminuye la absorcion intestinal gracias al competir con los mismos, promoviendo su
excrecion fecal y reduce el tiempo de transito a través de higado, ademas de contar con
capacidad colerética activando transportadores para si promover la circulacion
enterohepatica de los 4cidos biliares, aumentando directamente la capacidad intrinseca
de los hepatocitos para excretar los acidos biliares.

OBJETIVO: Demostrar que el uso del acido ursodesoxicolico como tratamiento de
la ictericia neonatal disminuye la concentracion plasmatica de la bilirrubina indirecta en
pacientes tratados con fototerapia

METODOLOGIA: Se realiza el siguiente ensayo clinico aleatorizado simple en
recién nacidos de termino con ictericia neonatal hospitalizados en areas pediatricas del
Hospital General Las Ameéricas durante el 2020, donde ameritaba manejo con
fototerapia; de los cuales se dividieron en dos grupos: grupo A o control, el cual
Unicamente se maneja con fototerapia y grupo B, el cual se manejara con fototerapia y
AUDC a 10mg/kg/dia, los cuales se mediran los niveles de bilirrubinas séricas cada 24
horas hasta el retiro de fototerapia.

RESULTADOS: Se mostro disminucién del valor de bilirrubina sérica total en las
48 y 72 horas en el grupo de fototerapia + AUDC de 1.61+0.83 mg/dL y 2.66+1.33
mg/dL, respectivamente, y en el grupo que recibio solo fototerapia de 1.26+0.69 mg/dL
y 1.62+0.92 mg/dL, respectivamente (P 0.004). El lapso de tiempo requerido de
fototerapia fue de 62.68 +9 horas y 84.93+13.2 en el grupo de fototerapia + AUDC y
solo fototerapia, respectivamente (P = 0.000).

CONCLUSION: El uso del AUDC como coadyuvante a la fototerapia en las
primeras 48 horas de tratamiento pudiera tener la capacidad de disminuir los valores de

bilirrubina sérica en un periodo de tiempo menor.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Within the established management for neonatal jaundice is
through phototherapy, which uses light energy to modify the structure of bilirubin,
converting it into photoisomers that are eliminated through urine or feces. To facilitate
their elimination, adjuvant therapeutics have been sought, with which the role of
ursodeoxycholic acid (UDCA) was discovered by altering the composition and
distribution of bile acids by increasing liver clearance, decreasing intestinal absorption
thanks to competing with them, promoting their fecal excretion and reducing the transit
time through the liver, in addition to having choleretic capacity by activating transporters
to promote the enterohepatic circulation of bile acids, directly increasing the intrinsic
capacity of hepatocytes to excrete bile acids.

OBJECTIVE: To demonstrate that the use of ursodeoxycholic acid as a treatment
for neonatal jaundice decreases the plasma concentration of indirect bilirubin in patients
treated with phototherapy

METHODOLOGY: The following simple randomized clinical trial is carried out in
term newborns with neonatal jaundice hospitalized in pediatric areas of Hospital
General Las Americas during 2020, where it merited management with phototherapy; of
which were divided into two groups: group A or control, which is only managed with
phototherapy and group B, which is managed with phototherapy and UDCA at 10mg /
kg / day, which will measure serum bilirubin levels each 24 hours until phototherapy
withdrawal.

RESULTS: A decrease in the total serum bilirubin value was shown at 48 and 72
hours in the phototherapy + UDCA group of 1.61 + 0.83 mg/dL and 2.66 + 1.33 mg /
dL, respectively, and in the group that received only phototherapy of 1.26 + 0.69 mg / dL
and 1.62 + 0.92 mg / dL, respectively (P 0.004). The required phototherapy time span
was 62.68 +9 hours and 84.93 + 13.2 in the phototherapy + UDCA and phototherapy
only group, respectively (P = 0.000).

CONCLUSION: The use of UDCA as an adjunct to phototherapy in the first 48
hours of treatment could have the ability to decrease serum bilirubin values in a shorter

period of time.



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES HISTORICOS

El término “ictericia” se deriva del griego “icterus”, nombre dado de acuerdo con
Aretea a un pequefio carnivoro de ojos amarillos y asi Hipdcrates lo menciona con
frecuencia principalmente como complicacion de otras patologias. Con esto como
antecedente, Galeno, fue el primero en mencionar que cuando la bilis se disemina en el
organismo provoca la enfermedad llamada ictericia; pero Areteo describié el mecanismo
de produccién por algun bloqueo mecéanico del flujo biliar al intestino.

Aterrizando lo previo en el &rea pediatrica, Louis K. Diamond reviso la historia de la
ictericia neonatal donde se registro en 1473 Bartholomeus Metlinger menciono el término
relacionado en los recién nacidos, en el texto “Ein Regiment der Jungen Kinder”. En 1708,
Michael Ettmuller en su tratado “De infantum morbis” mencioné la aparicién de la ictericia
poco después del nacimiento y algunas opciones de tratamiento. En 1742 en Londres,
Inglaterra John Burton en su tratado “A full view of all the diseases incident to children”
sugirié que la ictericia generalmente cede ante el uso de cualquier purgante; en 1806 en
Paris M. Baume describe la ictericia neonatal y las circunstancias en la que requiere
tratamiento y baso su trabajo en observaciones de 10 neonatos con ictericia donde
refiere que una de sus posibles causas es el retraso en el paso del meconio y la
reabsorcion de bilis desde el duodeno y sus primeros sintomas como la somnolencia y
la pobre succion en aquellos que tuvieron ictericia neonatal significativa, a su vez en 1853
en Estados Unidos de Norteamérica, Condie describié que la ictericia en el neonato
estaba conectado con la falta de evacuacion espontanea de meconio y que se
acompafaba con cierto grado de somnolencia.

En 1825, William Potts escribe que la ictericia en el recién nacido es con frecuencia
mortal y en 1847 en Francia, Jacques Francois Hervieux presenta su tesis “De l'ictere
des nouveau-nes”. (1)

En 1847 Virchow estudio la acumulacion de una formacion de cristales amarillos
microscépicos en magulladuras, liquido de heridas y en hematomas subcutaneos
consecutivamente a la fagocitosis de eritrocitos. Esta observacién proporcionoé la primera
evidencia experimental de un vinculo entre la bilirrubina y el fragmento hem del eritrocito.

A partir de esa época se ha dedicado mucho trabajo a la exploracion de diversos



aspectos de esta relacion, incluidos los mecanismos que controlan o influyen en las
reacciones quimicas productoras de este pigmento, los sistemas de transporte de esta
bilirrubina, el movimiento de esta a través de las barreras tisulares y las paredes tisulares,
y la conjugacion, excrecion, eliminacion, absorcion, asi como las consecuencias clinicas
asociadas con la presencia de bilirrubina en 6rganos vitales. En 1904 Schmorl describe
el kernicterus; en 1940 Levine describe la incompatibilidad a grupo sanguineo y Rh; en
1946 se realiza la primera prueba de coombs; en 1950 Allen realiza la primera
exanguinotransfusion. (2)

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE ICTERICIA NEONATAL

La ictericia es la coloracién amarilla de piel, mucosas y liquidos organicos, como
resultado del acumulo excesivo de pigmentos biliares circulantes y se considera muy
comun durante el periodo neonatal. La ictericia en el recién nacido es raramente
perceptible hasta que la bilirrubina indirecta excede 5 mg/dl; el 12 % de los recién nacidos
con peso mayor de 2.5 kg tiene valores de bilirrubinas por arriba de 12.9 mg/dl, mientras
que en el recién nacido menor de 2.5 kg los valores de bilirrubina exceden 15 mg/dl
durante los primeros 7 dias de vida 1. Generalmente la hiperbilirrubinemia se presenta
en 60% de los recién nacidos de término y en 75- 80% en el prematuro (3)

En México, segun registros del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en el afio 2018 se registraron 2,162,535 nacimientos de los cuales en el Estado
de México se registraron 271,684 y en el municipio de Ecatepec de Morelos 24,578 recién
nacidos. (4)

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

Traspolada dicha informacion a nuestro pais, durante el 2018 segun informacion
del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), se registraron 2,162,535
nacimientos en México, de los cuales se requirieron hospitalizar 118,244 lo que equivale
al 5% del total de nacidos vivos, donde la Secretaria de Salud determina con causa de

egreso segun CIE-4 en diagnostico de ictericia reportd 13,205 recién nacidos, es decir el



11% del total de egresos hospitalarios en recién nacidos. En el Estado de México se
reportaron 271,684 recién nacidos hospitalizados y en el municipio de Ecatepec de
Morelos se registraron un total de 24,578, segun reportes del departamento de
epidemiologia de la Secretaria de Salud en 2018 con causa de egreso segun CIE-4 en
diagndstico de ictericia reporté en el Estado de México y en Ecatepec de Morelos, 13,205

y 209 egresos hospitalarios por ictericia respectivamente. (6)

BILIRRUBINA

La bilirrubina es el producto final de la degradacion del grupo hemo o hem, como
principal fuente (hasta el 80%), esta se forma en el reticulo endotelial, en el siguiente
apartado se describira las propiedades fisicoquimicas, metabolismo de las mismas como

parte del fundamento principal de este proyecto de investigacion.

Propiedades fisicoquimicas de la bilirrubina.

La bilirrubina estd compuesta por cuatro anillos pirrélicos unidos por tres enlaces
de carbono, ademas presenta dos grupos carboxilicos libres en cadenas laterales de
acido propionico de los anillos centrales y dos grupos oxigeno lactamicos en los anillos
periféricos. La formacion de puentes intramoleculares de hidrogeno entre los grupos
carboxilo de las cadenas laterales y funciones amino y grupos carboxilo de los anillos de
la mitad opuesta de la molécula, esto es lo que determina la hidrofobicidad.

Al ser la bilirrubina un compuesto hidréfobo se dificulta su excrecion biliar, pero al
unirse un compuesto polar como el acido glucorénico o la ruptura de puentes de
hidrégeno causa el incremento de la solubilidad y por ende facilita su eliminacion.

Existen diversos tipos de isdmeros de la bilirrubina, esto modifica sus propiedades,
por ejemplo al paso de la bilirrubina por medio de la circulacion sanguinea se transforma
en productos mas hidrosolubles que no requieren de conjugacion y permiten ser

excretados, esto es el principio fundamental de la fototerapia. (7)

METABOLISMO DE BILIRRUBINA
La bilirrubina es derivada del catabolismo de la proteina del grupo Hem, las
proteinas que contiene Hem incluyen hemoglobina, mioglobina, enzimas como

citocromo, catalasa, pirrolasa. Este proceso se divide desde la conversion del grupo hem



a biliverdina y posteriormente de biliverdina a bilirrubina, en dichos procesos se produce
por cada gramo de hemoglobina se producen 35 mg de bilirrubina. (7)

La destruccion de eritrocitos circulantes es responsable del 75% de la produccion
de bilirrubina en el recién nacido normal, el restante 25% proviene de otras fuentes no
eritrocitarias. La produccion normal de bilirrubina en un recién nacido es de 8.5+-2.3 mg,
la masa eritrocitaria por kg de peso en el recién nacido es mayor, la vida media es de 80
dias. (8)

En la primer fase ocurre una ruptura del anillo tetrapirréolico por medio de la enzima
microsomal hemo-oxigenasa que se localiza en el sistema reticulo endotelial (SRE) del
higado, bazo y médula 6sea, utilizando la nicotinamida adenina dinucleétiso fosfato
(NADPH) como cofactor formando una molécula de diéxido de carbono (CO2) y una
molécula de biliverdina, posteriormente esta actla la biliverdina reductasa utilizando el
cofactor NADPH se reduce y resulta una molécula de CO2 y una de bilirrubina no
conjugada.

La bilirrubina no conjugada abandona el SRE vy al ser poco soluble debe de unirse
a una proteina, principalmente a la albumina por un enlace no covalente y se transporta
al higado.

Dado lo anterior, la albumina es la principal via de transporte hacia el higado, en el
caso de la bilirrubina no ligada a la albumina, esta no puede ser trasportada y por lo tanto
tampoco ser excretada por via hepatica o renal, debido a que la solubilidad de la
bilirrubina libre es sumamente baja, con un pH menor a 7.8; pero al estar unida a
proteinas resulta soluble en solucidén acuosa con alta afinidad por compuestos no polares
(hidréfobos), la albumina tiene la capacidad de unir compuestos enddégenos como la
bilirrubina, asi como farmacos o iones metélicos, es decir se existe cierta competencia
por el sitio de unién y desplazar a la bilirrubina. La concentracibn media de albumina en
el neonato a término es de 3.5- 5 mg/dl, existen suficientes lugares de unién de la
albumina para transportar una concentracion maxima de bilirrubina de 25-30 mg/dl, y
gueda una pequeia cantidad de bilirrubina no ligada. La cantidad de bilirrubina libre se
duplica cuando el nivel de bilirrubina total es de 15-20 mg/dl, se cuadriplica a 25 mg/dl y
aumenta 8 veces a 30 mg/dl. Cuando el pH disminuye, la solubilidad de la bilirrubina

disminuye y la bilirrubina es desplazada de la solucion, y entra en las células con mas
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facilidad que la bilirrubina ligada, ademas la fijacion de bilirrubina puede ser aun mas
baja en lactantes prematuros cuya evolucion se complica frecuentemente con
hipoalbuminemia, hipoxia, hipoglicemia, acidosis, hipotermia, hemolisis, sepsis.

El aumento resultante de bilirrubina libre se ha hecho responsable de la
neurotoxicidad de la bilirrubina a niveles séricos relativamente bajos en lactantes
prematuros. Los tejidos corporales pueden servir como reservorio para la bilirrubina libre
cuando los niveles séricos son elevados, protegiendo en parte al encéfalo frente a la
entrada y depdésito de la bilirrubina.

Al llegar al parénquima hepatico se rompe el complejo albumina-bilirrubina y la
bilirrubina se transporta a través de la membrana celular por medio de transportador de
aniones organicos tipo 2 (OATP2) al interior de hepatocito donde se une a una ligandina
Y y Z transportandola al reticulo endoplasmico liso (REL) donde se realiza la conjugacion
con el acido glucorénico por medio de la enzima uridina difosfoglucuronil acil transferasa
(UDP-GT) cuya actividad se ve reflejada desde la semana 16 de la edad prenatal, usando
el cofactor uridina difosfato (UDP) a bilirrubina directa o conjugada, la cual puede ser
excretada del REL por medio de la bomba proteina 2 de resistencia multiple a farmacos
(MRP2).

En la vesicula biliar, el 80-85% de la bilis esta formada por diglucorénidos de
bilirrubina y solo el 15-19% est& constituida por monoglucorénidos de bilirrubina, el resto
es por trazas de bilirrubina no conjugada; la bilirrubina conjugada es excretada dentro de
la bilis hacia el duodeno sin ningin cambio hasta el ileon y colon, donde por medio de
accion bacteriana de la enzima beta glucoronidasa se hidroliza de bilirrubina conjugada
a no conjugada y pasa a través de la circulacion enterohepatica (10-20%), la bilirrubina
resultante es reducida por la flora intestinal a urobilinégeno donde la mayor parte (80-

90%) en el colon se oxida dando urobilinas o estercobilina que se excreta en las heces.

ETIOLOGIA

Se define como hiperbilirrubinemia a aquella concentracion de bilirrubina
plasmatica superior a la normal y esperable para las horas de vida del neonato y puede
presentarse de forma precoz es decir un valor superior a los 7mg/dL en las primeras 24
horas de vida o prolongada que es toda aquella que persiste por mas de 15 dias. Dentro

de este estudio nos centraremos en aquellas de etiologia o alteracion en bilirrubina
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indirecta. Dentro del periodo neonatal, es posible dividir la causa de ictericia como
patolégica o no patolégica. (3)
e |ctericia no patolégica

o Ictericia fisiologica: es una hiperbilirrubinemia no conjugada,
se puede presentar hasta en el 60% de los recién nacidos de termino, es
monosintomatica, benigna y autolimitada. Tiene las siguientes
caracteristicas: ocurre después del primer dia postnatal y puede durar
hasta 2-7 dias en el recién nacido de termino o hasta 10 dias en el recién
nacido pretérmino, es exclusivamente a expensas de bilirrubina indirecta
(<15% de bilirrubina directa con respecto a la bilirrubina total), puede
tener como valor maximo de bilirrubina en caso de neonatos con
lactancia artificial de 13mg/dL o con lactancia materna de 17mg/dL,
presenta un aumento diario menor a 5mg/dL.

Los recién nacidos tienen aumento de produccién de bilirrubina como
resultado del aumento del hematocrito y del volumen del eritrocito,
ademas de una vida de los eritrocitos mas corta 80dias, y la inmadurez
hepética para excretarla por medio de la UGT-1AL1. (9) (3)

o Ictericia por lactancia materna: es de inicio temprano, es la
mayor causa de hiperbilirrubinemia indirecta, se da en la primera semana
por deprivacién calorica y aumento de la circulacién enterohepatica. Se
puede asociar con deshidratacién leve y con retraso en el paso del
meconio. La causa no es clara pero se cree que la leche materna
contiene beta-glucoridasa y acidos grasos no esteroideos que inhiben la
bilirrubina directa del higado. (9)

o Ictericia por lactancia inadecuada: En aquellos casos donde
la ingesta es pobre puede ocasionar deshidratacion por una lactancia
inadecuada lo que contribuye al desarrollo de hiperbilirrubinemia por
aumento de la circulacién enterohepéatica de la bilirrubina.

e Ictericia patologica: Es la ictericia que ocurre en las primeras 24 horas, se
acompafa de otros sintomas, la bilirrubina aumenta mas 5mg/dl/dia, la

bilirrubina directa es superior a los 2mg/dl o dura mas de una semana en el
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recién nacido de termino o mas de dos semanas en el pretérmino. (10) Las
condiciones patolégicas que pueden aumentar la produccion de bilirrubina
incluyen la isoinmunizacion, trastornos hemoliticos hereditarios y la sangre
extravasada como los cefalohematomas; entre las que disminuyen la
excrecion de la bilirrubina estan la prematuridad, el hipotiroidismo, los
trastornos genéticos de conjugacion de bilirrubina como el sindrome de
Crigler-Najjar y el sindrome de Gilbert. (11) (12)
Dentro de las causas de la ictericia neonatal patolégica o sus mecanismos
de produccién se encuentran:

o Aumento en la bilirrubina

» Mayor produccién: un recién nacido produce el doble de bilirrubina
que un adulto, esto se explica por una mayor masa globular y también
por su disminucion fisiolégica en la primera semana de vida (por menor
vida media del eritrocito fetal). Esto aumenta la oferta de bilirrubina al
higado ya que hay mayor destruccion de glébulos rojos. Ademas, se
encuentran otras causas:

eHemolisis:

o Inmunolégica: incompatibilidad del grupo sanguineo (ABO) o
factor Rh. Otras isoinmunizaciones.

o Sangre extravasada: petequias, hematomas, hemorragias,
sangre digerida (un ejemplo tipico es la asociacion con cefalohematoma
frecuentemente y menos frecuentemente con hemorragia suprarrenal).

o Genética: esferocitosis, hemoglobinopatias, galactosemia,
inducida por drogas. Infecciosas.

¢ Policitemia: dado al incremento de la oferta de eritrocitos, secundario
a Hipoxia fetal crdnica, transfusion feto-feto o materno-fetal, transfusion
placentaria.

= Alteracion en la circulacion enterohepatica: el recién nacido
reabsorbe gran parte de la bilirrubina debido a este mecanismo, esto se
debe principalmente a que el intestino no ha instalado su flora, y por lo

tanto, a una mayor actividad de la enzima betaglucoronidasa.
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o Disminucion en la eliminacion de la bilirrubina

= Alteracion en la captacion y transporte intracelular: es menor en el
recién nacido y logra alcanzar los niveles del adulto al quinto dia de vida.

=Alteracibn en la  conjugacibn  hepatica: la  enzima
glucuroniltransferasa presenta una disminucion de su actividad (no de su
concentracion) durante los primeros tres dias de vida, aumentando luego
hasta los niveles del adulto o por déficit congénito como en el sindrome
de Crigler-Najjar.

= Alteracion en la excrecion: en caso de produccion excesiva hay una
“‘incapacidad relativa” de eliminacion.

= Alteracién en la circulacion hepética: la ligadura del cordon produce
una supresion brusca de la sangre oxigenada que recibia el higado en
la vida fetal, esto puede ocasionar una insuficiencia relativa y transitoria
en los primeros dias; también puede tener importancia la presencia de
persistencia del conducto arterioso, con el cortocircuito que produce el
cual excluye parcialmente al higado de la circulacion y, por lo tanto, su
capacidad de eliminacién de la bilirrubina. Sin embargo, todo cambia a

partir del decimotercer dia de vida

FACTORES DE RIESGO

Segun las Guias del Academia Americana de Pediatria del afio 2004, los factores
de riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia severa en nifios de 235 semanas son el
nivel de Bilirrubina sérica total (BST) o bilirrubina transcutanea (BTc) esté en la zona de
alto riesgo, ictericia en las primeras 24 horas, incompatibilidad sanguinea u otra
enfermedad hemolitica por ejemplo deficiencia de Glucosa 6 Fosfato deshidrogenasa,
edad gestacional 35-36 semanas, hermano anterior con ictericia, cefalohematoma o
contusion significativa, lactancia materna exclusiva con pérdida de peso y raza asiatica.
(13) (14) Los factores de riesgo de neurotoxicidad incluyen enfermedad hemolitica
isoinmune, deficiencia de glucosa6-fosfato deshidrogenasa, asfixia, letargo, temperatura

inestable, sepsis, acidosis e hipoalbuminemia menor a 3mg/dl.
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DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico de la ictericia es evidente, pero no
hay que confiar solo en la exploracion fisica para apreciar su intensidad porque el ojo
humano subestima la intensidad y la gravedad de una ictericia cutaneomucosa. Por lo
mencionado anteriormente, es importante completar la evaluacion clinica con resultados
de examenes de laboratorio (11).

Como en cualquier patologia donde se tiene un proceso para identificar una
patologia, el cual se deberia de seguir de la siguiente forma:

1. Anamnesis: el primer paso es descartar si estamos 0 no ante una ictericia
patoldgica, por ello se debera investigar:
Antecedentes de ictericia en embarazos anteriores, incompatibilidad de
grupo sanguineo, factores de riesgo para infeccion intra o extrauterina,
antecedente de parto traumético (cefalohematoma), retraso en el
pinzamiento de cordén umbilical (policitemia), enfermedades maternas
(infecciosas como complejo TORCH), uso de farmacos. En general podemos
identificar todos los factores de riesgo como alto, medio o bajo para el
desarrollo de ictericia (anexo, tabla 1)

Ademas de identificar sexo, edad gestacional, dias de vida extrauterina
donde aparecio el tinte ictérico.

Identificar signos y sintomas referidos por la madre ante el alto riesgo de
neurotoxicidad.

2. Examen fisico:

Presencia de ictericia clinica, Kramer elaboro una escala visual para la
determinacién de las cifras de bilirrubina segun la localizacién cutanea; al
ser una progresion cefalocaudal, la escala es cabeza y cuello 5-6mg/ dl,
miembros superiores, torax y abdomen superior 7-9mg/dl, abdomen inferior
y muslos 10- 11mg/dl, piernas 12-13mg/dl y plantas de los pies=14mg/dl.
(anexo, imagen 1).
Alteraciones en piel y mucosas, ademas de ictericia, como palidez,
petequias, huellas de rascado, arafas vasculares, hematomas; soplo

cardiaco, hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis.
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Alteraciones neurolégicas, como: confusion, delirio, irritabilidad,
hipoactividad, succién débil, hiperreflexia, espasticidad o flacidez. (15)

3. Los bilirrubinbmetros transcutaneos actuales aportan datos obtenidos en
forma no invasiva, y han probado ser utiles como instrumentos de monitoreo,
sus valores corresponden alrededor de 2-3mg/dl inferiores a los de bilirrubina
sérica, especialmente en niveles inferiores a 15mg/ dl, la mejor medicion se
realiza en la zona esternal. (anexo, imagen 2) (16)

4. Exdmenes complementarios:

Grupo sanguineo y factor Rh.
Hemograma completo con morfologia de eritrocitos, plaquetas, reticulocitos,
eritroblastos, frotis de sangre periférica.

Bilirrubina sérica: total, directa e indirecta

Prueba de Coombs directo.

Otros estudios segun orientacion clinica: examen general de orina,
urocultivo, transaminasas, deshidrogenasa lactica, glucemia, pruebas de
funcién tiroidea, perfil TORCH, VIH.

En 2004, el subcomité de ictericia de la Asociacibn Americana de Pediatria publico
una guia practica para el manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido mayor de
35 semanas de gestacién, y una guia similar fue publicada en 2007 por la Sociedad
Canadiense de Pediatria ademas National Institute for health and Clinical Excellence
(NICE) establecen mediante nomogramas de tratamiento de hiperbilirrubinemia basado
en la bilirrubina total sérica segun las horas de vida y las semanas de edad gestacional
para determinar el manejo requerido, fototerapia o exanguineotransfusion. (15)

. En la guia de la Asociacion Americana de Pediatria del afio 2004, se propone un
algoritmo de manejo, haciendo hincapié en la aparicion de ictericia en el primer dia de
vida, la existencia o no de factores de riesgo y el seguimiento al alta del nifio ictérico.
Segun la edad y los factores de riesgo para desarrollo de neurotoxicidad por
hiperbilirrubinemia, sera aconsejable un seguimiento clinico entre las 48 y 120 horas (13)

(anexo, imagen 3). Dichos factores de riesgo se mencionan como presencia de
enfermedad hemolitica isoinmune, asfixia, letargia significativa, temperatura inestable,

sepsis, acidosis, albumina sérica menor a 3g/dL. (14)
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Una manera sencilla y eficaz para el manejo diagndstico y terapéutico de estos
nifos consiste en utilizar las graficas de Bhutani et al de 1999, Estados Unidos de
América (17). En el neonato a término sano, niveles de bilirrubina por encima de 15mg/dl
(o cifras menores si hay factores de riesgo asociados) y 18 mg/dl (cifras menores si
factores de riesgo asociados) a los 3 y 4 dias de vida, respectivamente, deben ser

subsidiarios de tratamiento con fototerapia. (anexo, imagen 4).

CRITERIOS DE HOSPITALIZACION:

Se debera hospitalizar a todo recién nacido con signos o sintomas de mal
pronostico por el riesgo vital de tener o posibilidad de quedar con secuelas a cualquier
nivel, (18) como:

e Fallo hepatico fulminante

e Sepsis neonatal

e Infeccion intraabdominal

e Crisis hemolitica

e Nivel de bilirrubina en recién nacidos que precisen de manejo con fototerapia
0 exanguineotransfusion

e Sintomas de alteracién neuroldgica.

TRATAMIENTO

Con independencia del origen de la ictericia, el tratamiento va encaminado a evitar
la neurotoxicidad producida por el acimulo de bilirrubina.

Se especula con el papel protector de la bilirrubina como potente antioxidante
enddgeno, y con la hipétesis de que una reduccion excesiva de la misma podria favorecer
las lesiones mediadas por radicales libres de oxigeno, especialmente en el prematuro.
(10)

Alimentacion: Deberd procurarse una hidratacion correcta, adecuandose
posteriormente la alimentaciébn si se sospecha una enfermedad hepatobiliar o
metabolopatia. Cuando se cree debida a lactancia materna se aumentaran la frecuencia
de las tomas, pero si a pesar de ello la bilirrubinemia sobrepasa los 18 mg/dL, con
tendencia a ascender, se puede considerar su sustitucion durante 2-3 dias por una

férmula de inicio y si al reintroducirla se presenta hiperbilirrubinemia importante, lo cual
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es poco probable, se suprimira definitivamente. No son eficaces los suplementos de agua
0 suero glucosado. (10)
Tratamiento etiopatogénico:
e Fototerapia: del cual se describird mas adelante
e Farmacos:

o Fenobarbital: Actia como inductor enziméatico, favoreciendo a nivel
del hepatocito la captacion, glucuronoconjugacion y excrecion de la
bilirrubina. Su accion tarda en iniciarse hasta tres dias, por lo que se
indica en algunos prematuros, sindrome de Crigler-Najjar, y por su
efecto colerético en el sindrome de la bilis espesa, tanto de forma
profilactica (hemolisis grave) como terapéutica. La dosis es de 10
mg/kg/dia y se vigilara la depresion neurolégica y el riesgo de
aspiracion alimentaria.

o Quelantes: Actuan impidiendo la nueva absorcion de bilirrubina al
interferir el circulo enterohepatico. El mas recomendado es el agar al
1%, por via oral. Los enemas o supositorios de glicerina facilitan la
evacuacion del meconio y las heces, interfiriendo en el circulo
enterohepatico y pueden ser Utiles especialmente en los prematuros.
(10)

o Albumina: Fija la bilirrubina indirecta libre. Esta indicada antes de la
exanguinotransfusion o si existe hipoalbuminemia, especialmente en
el prematuro extremo. Se administra a la dosis de 1 g/kg y esta
contraindicada si la PVC esté elevada. (10)

o Inmunoglobulinas intravenosas. Actla bloqueando la hemdlisis en el
sistema reticuloendotelial, especialmente en el bazo. Es muy util en
las ictericias hemoliticas por isoinmunizacion Rhy ABO. Puede estar
indicada en los casos graves de enfermedad hemolitica y se usa de
manera conjunta con la fototerapia. Existe una reduccion en el grado
de hemodlisis y, por consiguiente, en la necesidad de

exanguinotransfusiéon (19). La pauta mas usada consiste en
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administrar 1 g/kg el primer dia y, si es necesario, continuar con 0,5
g/kg/dia los dos dias siguientes.

e Exanguinotransfusion. Esta técnica se realiza cuando los niveles de
bilirrubina son muy elevados y existe riesgo de encefalopatia y cuando han
fracasado el resto de medidas. Consiste en el recambio, generalmente, por
la vena umbilical, con sangre total lo mas fresca posible, de dos veces la
volemia del neonato. Durante el procedimiento, se deberan realizar controles
de electrolitos, hematocrito y bilirrubina (20). Entre las complicaciones,
pueden producirse: trastornos hidroelectroliticos (21), sobrecarga de
volumen, infeccién, aumento del riesgo de enterocolitis, plaquetopenia, etc.

En las siguientes paginas nos enfocaremos en el tratamiento en el cual se

desarrollara el estudio a realizar.

FOTOTERAPIA

La fototerapia fue evaluada en varios estudios aleatorios realizados entre la década
de 1960 y comienzos de la década de 1990, aunque ayudaron a establecer la eficacia
de la fototerapia de acuerdo con su uso en aquel momento, en ninguno se utilizaban las
dosis de luz relativamente altas que se emplean hoy en dia. Un indicador de la eficacia
de la fototerapia es la drastica reduccion en la cantidad de exanguinotranfusiones
realizadas. Existen estudios que demuestran que, cuando se dej6 de aplicar fototerapia,
el 36% de los recién nacidos con peso al nacer inferior a 1.500 g requirieron
exanguinotransfusion.

La fototerapia convierte la bilirrubina en fotoisomeros amarillos y productos de
oxidacion incoloros que son menos lipofilicos que la bilirrubina y no requieren la
conjugacion hepética para su excrecion. Los fotoisomeros se excretan principalmente en
la bilis, y los productos de oxidacion, en la orina. (22)

La fototerapia utiliza la energia luminica para modificar la forma y la estructura de
la bilirrubina, convirtiéndola en moléculas que pueden excretarse incluso con una
conjugacion normal deficiente. (23) La absorcion de luz por la bilirrubina dérmica y
subcutanea lleva a que una fraccion del pigmento experimente varias reacciones

fotoquimicas en distintos niveles. (anexo, imagen 6)
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Estas reacciones generan estereoisomeros amarillos de bilirrubina y derivados
incoloros de menor peso molecular.

Los productos son menos lipofilicos que la bilirrubina y, a diferencia de ésta, pueden
ser excretados en bilis u orina sin conjugacion. La eliminacion de bilirrubina depende de
las tasas de formacion y de eliminacion de los fotoproductos. La fotoisomerizacién ocurre
rapidamente durante la fototerapia, y aparecen isomeros en sangre bastante antes de
gue el nivel de bilirrubina en plasma comience a descender. La bilirrubina absorbe luz
con mayor intensidad en la region azul del espectro, cerca de 460 - 490 nm (anexo,
imagen 6), son probablemente las mas eficaces para el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia, misma que no emite radiacion ultravioleta.

Los neonatos a término y casi a término deben tratarse en una cuna, y no en una
incubadora, para permitir que la fuente de luz quede a 10-15 cm del neonato (excepto
cuando se usan luces halégenas o de tungsteno), a fin de aumentar la irradiacion y la
eficacia. Para la fototerapia intensiva, puede colocarse una fuente luminica auxiliar
(almohadilla de fibra Optica, colchon de diodos emisores de luz [LED] o tubos
fluorescentes azules especiales) debajo del neonato o de la cuna. Si el recién nacido se
encuentra en una incubadora, los rayos de luz deben ser perpendiculares a la superficie
de la incubadora, a fin de minimizar la pérdida de eficacia debido al reflejo. (22)

La tasa de formacion de fotoproductos de bilirrubina depende significativamente de
la intensidad y la longitud de onda de la luz utilizada. Sélo las ondas que penetran el
tejido y son absorbidas por la bilirrubina tienen un efecto fototerapéutico.

La absorcion de luz por parte de la forma normal de bilirrubina (4Z,15Z-bilirrubina)
(anexo imagen 5) genera moléculas de bilirrubina en estado de excitacion transitorias.
Estos productos intermedios efimeros pueden reaccionar con el oxigeno para producir
productos incoloros de menor peso molecular o pueden reorganizarse y transformarse
en isébmeros estructurales (lumirrubinas). Los fotoisomeros son menos lipofilicos que la
forma 4Z,15Z de la bilirrubina y pueden excretarse sin modificaciones en la bilis, sin
necesidad de glucuronizacion. Los isémeros de lumirrubina también pueden excretarse
en la orina. Una vez en la bilis, los isbmeros configuracionales se revierten

espontaneamente a la forma natural 4Z,15Z de la bilirrubina. (22)
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Explicado de otra forma, se han propuesto dos mecanismos para explicar la accion
de fototerapia para reducir los niveles de bilirrubina sérica: fotoisomerizacion y
fotooxidacion.

Fotoisomerizacion: Una vez irradiada por la luz, la molécula de bilirrubina da dos
tipos de isdbmeros: el isbmero geométrico o y el isbmero estructural o lumirrubina. El
isobmero geométrico se forma rapidamente y es reversible a molécula de bilirrubina que
le dio origen; sin embargo, su excrecion es extremadamente lenta en los recién nacidos.
La formacion de isbmeros estructurales es mas lenta que el del isomero geométrico; pero
esta reaccion, en contraste de eso, es irreversible. Lumirubina, siendo soluble en agua,
se excreta rapidamente por la bilis y, principalmente, orina del recién nacido con ictericia
en fototerapia, sin la necesidad de conjugacion.

Fotooxidacién: En ambiente aerdbico, una pequefa parte de la molécula se somete
a un proceso de oxidacion que conduce a produccion de complejos piroliticos, solubles
en agua y excretado en la orina. La contribucion cuantitativa de la fotooxidacion a la
disminucion de los niveles séricos de bilirrubina. (24)

La eficacia de la fototerapia depende de la irradiacion o energia de la fuente de luz,
esta se mide con un espectrorradiometro en unidades de watts por centimetro cuadrado
0 en microwatts por centimetro cuadrado por nanémetro dentro de una banda de longitud
de onda determinada. Al colocarse 20 cm por encima del recién nacido, las unidades de
fototerapia con luz diurna convencional o estdndar deberian proporcionar una irradiacion
espectral de 8 a 10 uW por centimetro cuadrado por nanémetro en la banda de 430 a
490 nm, mientras que las ldmparas fluorescentes azules especiales proporcionan de 30
a 40 por centimetro cuadrado por nanémetro. La Academia Americana de Pediatria
define la fototerapia intensiva como una irradiacion espectral de al menos 30 pW por
centimetro cuadrado por nanémetro en el mismo ancho de banda, suministrada sobre la
mayor area corporal posible. Esto puede lograrse con fuentes luminicas colocadas por
encimay por debajo del neonato. Hay una relacion directa entre la irradiacion utilizada y
la velocidad a la cual disminuye el nivel de bilirrubina sérica total.

Las dosis y la eficacia de la fototerapia se ven afectadas por el tipo de fuente
luminica. Las unidades de fototerapia utilizadas habitualmente contienen tubos de luz

diurna, blanca o fluorescente azul. Sin embargo, cuando los niveles de bilirrubina sérica
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total estan proximos al intervalo para el cual se recomienda fototerapia intensiva, resulta
de especial importancia utilizar lamparas con emision azul por los motivos antes
mencionados, que de hecho la Academia Americana de Pediatria las recomienda de tipo
luces fluorescentes especiales o luces de diodos emisores de luz (LED) o también se
utilizan luces halogenas filtradas, frecuentemente incorporadas en los dispositivos de
fibra ptica.

Las dosis y la eficacia de la fototerapia también se ven afectadas por la distancia
entre el neonato y la luz (mientras mas cerca esta la fuente, mayor es la irradiacion) y
por el area de piel expuesta; por lo tanto, para la fototerapia intensiva se requiere una
fuente luminica debajo del neonato. Si bien se ha demostrado en estudios controlados
gue mientras mayor es la superficie del area expuesta mayor es la reduccién en el nivel
de bilirrubina sérica total, generalmente no hay necesidad de quitarle los pafiales al
recién nacido. Sin embargo, si el nivel de bilirrubina sérica total sigue incrementandose
a pesar del tratamiento, se debe quitar el pafial hasta que se observe una reduccién
clinicamente significativa. 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. Como la
luz puede resultar toxica para la retina inmadura, siempre deben protegerse los ojos del
neonato con parches oscuros. A su vez, la eficacia del tratamiento depende no sélo de
la dosis de luz, sino también de la causa y la gravedad de la hiperbilirrubinemia. Durante
la hemdlisis activa, el nivel de bilirrubina sérica total no disminuye con la misma velocidad
gue si no hay presencia de hemdlisis. Dado que la fototerapia funciona sobre la bilirrubina
presente en la piel y en el tejido subcutaneo superficial, mientras mas bilirrubina haya en
esos sitios, mayor serd la eficacia de la fototerapia.

Luz blanca: Este tipo de luz ha sido la mas utilizada en fototerapias a lo largo de los
afios y es el Unico tipo de luz, cuya seguridad ha sido probada en una gran poblacion de
recién nacidos seguidos durante los primeros seis afios de vida. El problema es que su
espectro de emision es muy ancho (380 a 770 nm). Como el espectro de absorcion de
luz por la molécula de bilirrubina es relativamente corta (350 a 500 nm), esto significa
gue, en teoria, la luz emitido fuera de este espectro no tendria ningin papel en reaccion
fotoquimica. Cuando la fototerapia equipada con lamparas fluorescentes blancas es

colocada a 50 cm del paciente, la energia luminosa que llega al recién nacido esta por
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debajo del minimo (4mw / cm2 / nm) recomendado en la literatura. (24) La irradiacion
tiende a caer dependiendo del tiempo de uso, que varia de 200 a 2,000 horas

Luz azul: se introdujo en 1972 varios estudios han demostrado que estas lamparas
producen mas rapido y marcado descenso en los niveles de bilirrubina sérica que el
obtenido con luz fluorescente blanca. Tienen alrededor del 45% mas de energia en el
rango de 400 y 490 nm, a comparacion de las lamparas con tubos fluorescentes blancos
y son considerados como la fuente de luz mas efectiva para uso en fototerapia.

Luz verde: parece ser mas efectiva que la fluorescente. Vecchi et al., Al estudiar
100 recién nacidos con ictericia, demostraron una mayor caida en la concentracion de
bilirrubina después de 24 horas en aquellos sometidos a fototerapia con luz verde que
con lamparas fluorescentes blancas (20% versus 16%). (24)

Existen escasos efectos adversos secundarios al uso de fototerapia, en los
neonatos con colestasis, puede generar el sindrome de bebé bronceado, en el cual la
piel, el suero y la orina adoptan una decoloracion oscura, de tono grisaceo a marron,
pero cuando se detiene la fototerapia y se soluciona la colestasis, la coloracién
desaparece. También se han informado pocos casos de erupciones purplreas y con
ampollas en neonatos con ictericia colestasica grave que reciben fototerapia,
probablemente como resultado de la sensibilizacién por la acumulacion de porfirinas. La
fototerapia convencional puede producir un cambio agudo en el entorno térmico del
neonato, lo cual puede generar un aumento en el flujo de sangre periférica y una pérdida
de agua no sensible. En un estudio reciente realizado por Csoma y colaboradores en el
afio 2007 se sugiere que la fototerapia intensiva podria aumentar el nimero de nevus

melanociticos atipicos identificados en la edad escolar.

ACIDO URSODESOXICOLICO

Tipicamente, la fototerapia se usa para reducir la bilirrubina en neonatos; sin
embargo, tiene desventajas, como ser costoso y evitar la relacion entre la madre y el nifio
debido a la necesidad de incubar y cerrar los ojos del bebé. Las posibles complicaciones,
como los cambios degenerativos de la retina, los trastornos del agua y los electrolitos, el
sindrome de bronce del bebé y la inestabilidad térmica, también amenazan a estos
bebés. Por lo tanto, el uso de terapias adyuvantes, que reducen la duracion de la
fototerapia y la hiperbilirrubinemia, puede ser altamente efectivo.
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Hasta ahora, varias drogas, como el carbon activado, D-penicilamina, fenobarbital,
metaloporfirina, clofibrato y sales biliares, se han utilizado para el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia indirecta. Varios estudios han demostrado que el fenobarbital es
efectivo para reducir la hiperbilirrubinemia indirecta y disminuir la duracién de la
fototerapia. Sin embargo, tiene complicaciones, que incluyen aumento de la
somnolencia, reduccion de la lactancia materna, deshidratacion y trastornos
neurolégicos. Por lo tanto, parece necesario realizar estudios sobre medicamentos con
menores complicaciones.

El acido ursodesoxicoélico (AUDC) o acido 3a,7 -dihidroxi-5p -colan-24-ico, es un
acido biliar hidrofilico, que se usa ampliamente en el tratamiento de trastornos hepaticos
colestaticos. Se encuentra de forma fisiolégica en los humanos, pero en baja
concentracion, aproximadamente 3% del total de los acidos biliares; esta formado por la
epimerizacion 7B del acido biliar primario, el acido quenodesoxicélico, por bacterias
intestinales, que difiere solo en la orientacion del grupo hidroxilo en la posicion 7 (B en
lugar de a); esta diferencia explica la marcada hidrofilia de UDCA en comparacion con
CDCA (anexo, imagen 7) (25)

Los primeros reportes de los efectos del AUDC se encuentran desde 1961, en
Japon como parte del manejo de pacientes hepatopatas y desde 1989 se iniciaron
estudios de su uso en patologias como cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante
primaria. Protege el higado contra el estrés oxidativo, previene la apoptosis celular,
estimula el flujo biliar y suprime los factores de confusién en los mecanismos
inmunoldgicos y por lo tanto ayuda a reducir las concentraciones de bilirrubina. AUDC es
bien tolerado y tiene complicaciones limitadas en pediatria. (25)

El estudio realizado en Republica Checa por Cuperus y colaboradores en 2009,
sobre el efecto del AUDC sobre la bilirrubina no conjugada (BNC) en ratas, mostro
efectos a corto y largo plazo. Tras los primeros 3 dias de uso ocurria rapido descenso de
la concentracion de bilirrubina plasmatica hasta en un 21% de los casos, al igual que la
rapida excrecion sales biliares a nivel fecal y en orina hasta en un 52% con respecto a
los especimenes de control; ademas tras el uso de 6 semanas mostré el descenso de

forma sostenida de la concentracién plasmatica de bilirrubina. (26)
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Debido a la falta de datos suficientes sobre el efecto de AUDC en la
hiperbilirrubinemia no conjugada neonatal, se han realizado varios estudios con el
objetivo investigar el efecto de AUDC en la reduccion de la BNC de los recién nacidos
que reciben fototerapia, con la esperanza de reducir la duracion de la fototerapia y la
hospitalizacion.

Se han descrito ampliamente varios mecanismos de accion del AUDC, donde para
la patologia de base en este estudio se encuentra con relevancia dos de ellos, el primero
de ellos a nivel citoprotector dado que la retencion intracelular de acidos biliares
hidrofébicos (como el acido quenodesoxicélico o acido cdlico) conduce a una lesion de
las células hepaticas; la administracion de AUDC altera la composicion y distribucion de
los &cidos biliares por medio del aumento del aclaramiento hepatico de aquellos acidos
biliares toxicos, modula la estructura y composicién de las micelas ricas en fosfolipidos
en los acidos biliares, la disminucién de la absorcion intestinal gracias al competir con
los mismos, promoviendo su excrecion fecal y reduce el tiempo de transito a través de
higado, se convierte en el principal componente de los acidos biliares de caracteristica
hidrofilica con menor efecto citotoxico y disminucion de la produccion de aquellos
endégenamente téxicos que por ende reduce el riesgo de dafio inducido en la membrana
del hepatocito. (25) (27)

Otro efecto del AUDC es su capacidad colerética por medio de la apertura de los
canales de cloro en la membrana y la actividad de intercambio de sodio — hidrogeno de
la membrana plasmatica basolateral, a través de Ca ?* mecanismos dependientes y
mecanismos dependientes de la proteina quinasa C-a pueden causar la insercién de
moléculas transportadoras en la membrana canalicular del hepatocito vy, tal vez, la
activacion de los transportadores insertados promoviendo la circulacién enterohepatica
de los acidos biliares, aumentando directamente la capacidad intrinseca de los
hepatocitos para excretar los acidos biliares; aumenta el transporte vectorial de acidos
biliares fuera del higado al facilitar el flujo intracelular o canalicular que a su vez
disminuye los niveles séricos de bilirrubinas, lo que conduce a una disminucion en su
concentracion intrahepatica y limita su toxicidad. Cuando los acidos biliares
potencialmente téxicos se infunden simultdneamente con AUDC en ratas, no solo se

previene la colestasis que resulta del exceso de carga de acido biliar, sino que la
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excrecion canalicular de los acidos biliares totales es mayor, preservando asi el flujo biliar
y la viabilidad hepatocelular. (27; 25)

Otros efectos documentados del AUDC es su papel anti-inflamatorio, anti-apoptosis
y como inmunomodulador. (28)

AUDC fue documentado como seguro por estudios in vitro e in vivo en humanos.
Cuando se incuba con hepatocitos aislados, AUDC es mucho menos citotoxico que otros
acidos dihidroxibiliares. En vista de la eficacia comprobada y la falta de efectos
secundarios, se ha denominado como el farmaco de eleccién para la disolucion de los
calculos biliares de colesterol. La toxicidad inherente de uno de los acidos biliares como
el acido quenodesoxicdlico, es que por conversion bacteriana (7a-deshidroxilacion), da
lugar al acido biliar secundario-acido litocélico, el cual es toxico y puede acumularse en
la circulacién enterohepética. En cambio, el grupo 7B-hidroxi del AUDC es mas resistente
a la deshidroxilacion bacteriana. (27)

Puede causar efectos secundarios como diarrea (25%), estrefiimiento (26%),
nauseas (17%), cefalea (25%), eritema cutaneo, hiperglicemia, trombocitopenia,
leucopenia (<5%).

Durante los ultimos 7 afios se han realizado multiples ensayos clinicos en busqueda
de farmacos adyuvantes a la fototerapia con menores efectos adversos que apoyen a
menor dias de estancia hospitalaria y fomentar el apego materno.

e Universidad de Ciencias Médicas de Shiraz en 2013. Shiraz es la capital de
la provincia de Fars, ubicada en el sur de Irdn: 80 neonatos (40 neonatos
tratados Unicamente con fototerapia y 40 neonatos tratados con fototerapia
y AUDC) (29) en donde se report6 el descenso de 6.3 +/- 1.6 de bilirrubina
sérica en el grupo tratado con AUDC bajo a dosis de 10mg/kg/dia con
duracion de fototerapia 15.5 +/- 6 horas, con respecto al grupo control donde
mostré disminucion de 5.8 +/- 1.1 mg/dL de bilirrubina sérica con duracion
de fototerapia 44.6 +/- 13.3 horas (p=0.001).

e Hospital Pediatrico en Sulaimani, Iraq en la unidad de cuidados neonatales
de febrero 2014 a febrero 2015: 200 neonatos (100 neonatos tratados
Uunicamente con fototerapia y 100 neonatos tratados con fototerapiay AUDC)

(30) en donde se report6 el descenso de 8.7 +/- 2.6 de bilirrubina sérica en
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el grupo tratado con AUDC bajo a dosis de 10mg/kg/dia con duracion de
fototerapia 23.2 +/- 5.6 horas, con respecto al grupo control donde mostro
disminucién de 7.4 +/- 4.3 mg/dL de bilirrubina sérica con duracion de
fototerapia 41.1 +/- 7.2 horas (p<0.001).

Hospital de la Ciudad de Ardabil en el 2015: 100 neonatos (50 neonatos
tratados Unicamente con fototerapia y 50 neonatos tratados con fototerapia
y AUDC) (31) en donde se reporto el descenso de 6.92 +/- 3.54 de bilirrubina
sérica en el grupo tratado con AUDC bajo a dosis de 10mg/kg/dia con
duracion de fototerapia 52.9 +/- 17.3 horas, con respecto al grupo control
donde mostré disminucién de 6.92 +/- 4.3 mg/dL de bilirrubina sérica con
duracion de fototerapia 59.56 +/- 14.75 horas (p=0.05).

Hospital Universitario de Menoufia, Egipto en el periodo de abril de 2016 a
marzo de 2017: 100 neonatos (50 neonatos tratados Unicamente con
fototerapia y 50 neonatos tratados con fototerapia y AUDC) (32) en donde
se reportd el descenso de 6.6 +/- 1.61 de bilirrubina sérica en el grupo tratado
con AUDC bajo a dosis de 10mg/kg/dia con duracion de fototerapia 65.2 +/-
12.8 horas, con respecto al grupo control donde mostré disminucién de 5.08
+/- 2.45 mg/dL de bilirrubina sérica con duracion de fototerapia 82.5 +/- 19.4
horas (p<0.001).

Universidad de Ciencias Médicas de Zabol, Iran en 2017: 200 neonatos (100
neonatos tratados Unicamente con fototerapia y 100 neonatos tratados con
fototerapia y AUDC) (33) en donde se reportd el descenso de 8.08 +/- 1.54
de bilirrubina sérica en el grupo tratado con AUDC bajo a dosis de
10mg/kg/dia, con respecto al grupo control donde mostré disminucién de
7.18 +/- 2.61 mg/dL de bilirrubina sérica (p=0.03).

Hospital pediatrico de Tabriz, Iran en 2017. 120 neonatos (40 neonatos
tratados Unicamente con fototerapia 'y 2 grupos de 40 neonatos tratados con
fototerapia y AUDC con dosis de 10mg/kg/dia y 15mg/kg/dia
respectivamente) (28) en donde se reporto el descenso de 9.84 +/- 3.44 y de
10.93 +/- 3.75 mg/dL de bilirrubina sérica en el grupo tratado con AUDC bajo

a dosis de 10mg/kg/dia y 15mg/kg/dia respectivamente con duracién de 2
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dias de estancia hospitalaria en el 50% de los pacientes, con respecto al
grupo control donde mostro disminucion de 7.72 +/- 4.69 mg/dL de bilirrubina
sérica con duracion de 3 dias de estancia hospitalaria en el 52.5% de los
pacientes. (p=0.000)
e Hospital Universitario de Nigeria en 2017: 40 neonatos (22 neonatos tratados
Unicamente con fototerapia y 18 neonatos tratados con fototerapia y AUDC)
(34) en donde se report6 el descenso de 7.15 +/- 4.95 de bilirrubina sérica
en el grupo tratado con AUDC bajo a dosis de 10mg/kg/dia con duracién de
3 dias de estancia hospitalaria, con respecto al grupo control donde mostré
disminucién de 2.47 +/- 3.69 mg/dL de bilirrubina sérica con duracion de 5
dias de estancia hospitalaria. (p<0.001)
En resumen, la mayoria de los estudios reportaron una disminucién mas acentuada
aquellos pacientes que fueron tratados con fototerapia mas AUDC ademéas de menor
tiempo efectivo del uso de fototerapia.

COMPLICACIONES

El exceso de bilirrubina indirecta, la cual es liposoluble, penetra faciimente al
sistema nervioso central e interfiere con la sintesis de ADN, inhibe la sintesis de
proteinas, produce edema axonal, interfiere con las sefiales neuroexcitatorias y de
conduccién nerviosa (principalmente en el nervio auditivo) e inhibe la captacion de
tirosina, todo esto, produce cambios bioquimicos que dafian a la célula neuronal. La
encefalopatia por bilirrubina se puede presentar con cifras de bilirrubina de 18 a 20 mg/dl;
sin embargo, no existen valores exactos de bilirrubina que determinen con exactitud si
habrd o no dafio neuroldgico. Esta complicacion también incrementa la estancia
intrahospitalaria.

La hipoxemia, hipercarbia y alteraciones osmolares aumentan el riesgo de que la
bilirrubina penetre en el cerebro y cause toxicidad. La encefalopatia en la fase aguda se
presenta en las primeras semanas después del nacimiento, se manifiesta por hipotonia
muscular, succion débil, somnolencia y en ocasiones convulsiones, la fase intermedia
esta caracterizada por estupor moderado, irritabilidad e hipertonia, convulsiones, pueden

presentar fiebre y llanto agudo que alterna con periodos de somnolencia e hipotonia. Los
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datos de encefalopatia y la disminucion en la velocidad de conduccion acustica pueden
ser reversibles si se instala un tratamiento rapido. En la fase avanzada, el dafio causado
al sistema nervioso central es probablemente irreversible, se caracteriza por rechazo al
alimento, convulsiones, apnea, fiebre, estupor o coma, crisis convulsivas y en algunas
ocasiones la muerte. El término kemicterus, es utilizado cuando la toxicidad de la
bilirrubina ha causado dafios cronicos y permanentes, en esta fase se desarrolla paralisis
cerebral, disfuncién auditiva, displasia dental y pardlisis de la mirada. Esta patologia, que
parecia extinguida, ha sido objeto de numerosas consideraciones y estudios recientes.
(10)

La incidencia es muy dificil de conocer con precision, porque no es una patologia
de reporte obligatorio, pero se estima es de entre 1,7 a 30 por 1000 nacidos vivos en
paises desarrollados.

El nervio auditivo es el mas sensible a los efectos toxicos de la bilirrubina, por ello
es muy importante la evaluacion auditiva en neonatos con hiperbilirrubinemia severa.
Actualmente se habla de trastornos del espectro de neuropatia, cuyo diagnéstico puede
realizarse precozmente en neonatos con hiperbilirrubinemia severa, al tener las
Otoemisones Acusticas Normales, pero con alteracion de los potenciales evocados de
tronco.

El diagnéstico de Kernicterus se realiza por los antecedentes, manifestaciones
clinicas y los estudios de imagenes, principalmente la resonancia magnética nuclear
cerebral (RMN), gracias a la cual se ha podido visualizar las lesiones anteriormente
descriptas en el Kernicterus a partir de estudios anatomopatoldgicos. Las imagenes
muestran frecuentemente hiperintensidad a nivel del globo palido, tadlamo y ndcleos
subtalamico. (35)

TEORIA DEL APEGO.
El vinculo es el lazo afectivo primario que se establece en la interaccion entre la

madre y el recién nacido para garantizar la supervivencia y desarrollo, esto como
consecuencia de la interaccion de las variables psicoldgicas y ambientales; el proceso
comienza previo al nacimiento y se consolida al final del primer afio de vida. Esta

interacciéon se define como el conjunto de fendmenos dindamicos, reciprocos e
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interdependientes que se desarrollan entre el recién nacido y la madre, ello servirh como
base segura para el nifio, es decir, como un lugar de comodidad y afecto donde este se
sienta seguro cuando los niveles de angustia aumenten.

A partir de la interaccion con los padres, el nifio va desarrollando representaciones
mentales de si mismo, de los otros y de la relacién entre ambos. Experiencias positivas
de apego dan cuenta de una confianza basica en otras personas y un sentido positivo de
la propia valia. Por el contrario, experiencias negativas con las figuras de apego
evidencian una desconfianza en las relaciones, confirmacion de expectativas pesimistas
y un sentido negativo de la propia valia. (36)

Bialoskurski y colaboradores en el afilo 1999 en Estados Unidos de Ameérica,
investigaron que el nacimiento prematuro y la separacion materno-infantil, debida a la
hospitalizacion del recién nacido en la Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal, podria
afectar esta relacion.

Bowlby en 1982, define las conductas de apego como la busqueda de la proximidad
del bebé con la madre, es decir, con quien regularmente lo cuida y alimenta. En estos
comportamientos de apego puede estar presente la cultura. Segun Leininger, la cultura
es el conocimiento que se adquiere y trasmite, con sus valores, creencias, reglas de
comportamiento y practicas en estilo de vida, que orientan estructuralmente a un grupo
determinado en sus pensamientos y actividades.

El proceso de apego madre-hijo es diverso, no es Unico ni automatico, es
individualizado; depende del estado de salud del recién nacido, del estado de salud de
la madre, del contexto hospitalario, de la cultura, se desarrolla durante un periodo
prolongado de tiempo. (37)

La hospitalizacion de un recién nacido supone un estrés psiquico muy significativo
para las familias que puede entorpecer o alterar el inicio del vinculo parento-filial y
mediante dicho efecto incidir negativamente en el desarrollo psicomotor y afectivo
posterior. Ademas, que los padres a menudo presentan altos niveles de estrés y
ansiedad. La capacidad de los padres de adaptarse a la situacion y la calidad de la
interaccién temprana es un factor critico para el desarrollo posterior del bebé. Por ello
las intervenciones tempranas centradas en la familia durante la hospitalizacién neonatal

y en la transicion al domicilio han demostrado disminuir el estrés y la depresion materna,
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mejorar la autoestima maternal y mejorar las interacciones tempranas entre padres y
bebés. Y aunque dichas intervenciones son escasas, no es algo que se debe pasar por
alto. (38)

En Chile en el afio 2002, Rossel realizé un estudio acerca de a la afectividad de las
madres de recién nacidos hospitalizados, donde hasta el 30% de las madres
encuestadas referian sentirse incapacitadas para tomar contacto inmediato con su bebé
posterior al parto ademas que aproximadamente el 18% de las madres no logra ver ni
tocar a su bebé antes del tercer dia de vida, aunado la sensacion de tristeza y soledad

hasta en un 75% de las madres. (39)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la etapa neonatal una causa frecuente de hospitalizacion en nuestro
entorno es la ictericia como signo clinico o hiperbilirrubinemia a nivel bioquimico,
patologia que en algin momento pudiera parecer inocua o benigna; pero es la primer
causa de hospitalizacion en la primer semana de vida, refiere Bolajoko Olusanya en
una publicacion del 2018 donde analiza el impacto a nivel global de esta patologia,
donde también se menciona que dicha patologia se llega a presentar hasta en un 60%
de los recién nacidos de termino, cerca de 84-112 millones de casos a nivel mundial.
Donde aproximadamente 1 de cada 10 recién nacidos requiera tratamiento

intrahospitalario por hiperbilirrubinemia significativa.

Al estudiarse el efecto en los tejidos por exposicion a la bilirrubina por tiempos
prolongados se ha encontrado el riesgo exponencial a nivel neurologico que afectan el
desarrollo adecuado de cada uno de nuestros nifios y que por ende no solo les afecta a
ellos sino a todo su entorno desde sus padres, hermanos, personal médico hasta el
sector econémico que debe sustentar las terapias necesarias para las patologias
secundarias a ictericia neonatal. Por lo tanto, se convierte en un problema importante

de salud.

Inclusive mediante el estudio mencionado previamente, refiere la incidencia global
de ictericia severa, es decir aquellos pacientes con datos clinicos tempranos de
encefalopatia bilirrubinica o con criterio de exanguineotranfusion, como 99 de cada
100,000 neonatos vivos, cifra que puede variar segun la poblacion, con dificultad de

reportar la incidencia en nuestro pais por escasez de informacion.

Dentro de las complicaciones tempranas mas frecuentes de forma temprana al
presentar hiperbilirrubinemia severa es la encefalopatia bilirrubinica aguda con
incidencia de 2 a 7 casos por cada 100,000 nacidos vivos y una tasa de mortalidad
hasta del 10% (1309 defunciones por cada 100,000 nacidos vivos, reporte del 2016 del
estudio de Causes of Death Collaborators Global). Ademas de otras manifestadas a
largo plazo con o sin diagnostico de encefalopatia bilirrubinica, como: paralisis cerebral

coreoatetoide, trastornos del espectro auditivo o retraso del neurodesarrollo.
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Por ello se han buscado multiples terapéuticas principalmente para disminuir las
secuelas dadas por hiperbilirrubinemia neonatal, pero esto conlleva a requerir mayor
infraestructura hospitalaria para su tratamiento, refiriéndose tanto de la patologia
principal como de sus secuelas, lo cual implica desde costo de dias de estancia
hospitalaria y su tratamiento, aproximado en la Secretaria de Salud de 1,251 pesos
hasta 7,200 en el sector privado en aquellos casos con hiperbilirrubinemia significativa,
es decir que no amerite atencidn por terapia intensiva o exanguineotranfusion en los
pacientes con hiperbilirrubinemia severa o critica, ademas de la atencién por personal

meédico y enfermeria.

Por lo anterior descrito, surge el cuestionamiento del uso de algun auxiliar de bajo
costo, facil acceso y escasos efectos secundarios para disminuir el tiempo tanto de la
exposicion de los tejidos a la bilirrubina y el uso de manejo por fototerapia por lapsos

de tiempo cortos.

¢Es el acido ursodesoxicolico util como tratamiento coadyuvante en recién

nacidos con ictericia neonatal tratados con fototerapia?
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JUSTIFICACION

Durante el 2018 segun informacién del INEGI se registraron 2,162,535
nacimientos en México, de los cuales se requirieron hospitalizar 118,244 lo que
equivale al 5% del total de nacidos vivos, de los cuales, la Secretaria de Salud en 2018
con causa de egreso segun CIE-4 en diagndstico de ictericia reporté 13,205 recién
nacidos, es decir el 11% del total de egresos hospitalarios en recién nacidos. En el
Estado de México se reportaron 271,684 recién nacidos hospitalizados y en el
municipio de Ecatepec de Morelos se registraron un total de 24,578, segun reportes del
departamento de epidemiologia de la Secretaria de Salud en 2018 con causa de egreso
segun CIE-4 en diagnéstico de ictericia reportd en el Estado de México y en Ecatepec
de Morelos, 13,205 y 209 egresos hospitalarios por ictericia respectivamente, que

requieren un rango de entre 1 a 84 dias de estancia hospitalaria.

Al hablar de algo méas cercano, podemos mencionar directamente a nuestra
unidad, Hospital General “Las Américas”, en el cual, durante el 2018 se reporté por el
servicio de estadistica un total de 6010 recién nacidos, de los cuales 4967 recién
nacidos de 37 semanas 0 mas con un peso al nacimiento de 2500 gramos 0 mas (82%)
de los cuales 485 requirieron hospitalizacién y como causa de ictericia neonatal se
encontraron 106 casos (21%) y ellos se registraron 7 pacientes con secuelas
neurolégicas como encefalopatia bilirrubinica (6.6%) y 3 defunciones secundarias
(2.8%).

Dado que aproximadamente 1 de cada 4-5 recién nacidos de termino con peso
adecuado para la edad gestacional hospitalizados en nuestra unidad son por la causa
de ictericia neonatal y de aquellos pacientes hospitalizados presentan manifestaciones
neuroldgicas de hasta 1 por cada 15 recién nacidos hospitalizados con ictericia

neonatal.

Se han descrito diversas terapéuticas para reducir la bilirrubina en neonatos; sin
embargo, tienen algunos inconvenientes, como: afecta la relacion entre la madre y el
nifio, producir sindrome de nifio bronceado, alteracion en el entorno térmico, aparicion
de nevus melanociticos en el caso del uso de fototerapia, o en el caso de

exanguineotransfusion como la trombocitopenia, hipocalcemia, acidosis metabdlica,
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entre las mas frecuentes. Por lo tanto, el uso de terapias adyuvantes con menores
complicaciones, que ayuden a reducir la hiperbilirrubinemia, puede ser altamente

efectivo.

Se han realizado varios estudios mencionados anteriormente, con el objetivo
investigar el efecto de AUDC en la reduccion de la BNC de los recién nacidos que reciben
fototerapia, con la finalidad de reducir la duracién de la fototerapia y hospitalizacion
donde se obtuvo disminucién de bilirrubina entre 1 a 1.5mg/dL mas que en aquellos solo
fueron tratados con fototerapia, con menos tiempo efectivo de la misma, entre 15 a 24
horas a comparacién de 50-72 horas en aquellos sin uso del AUDC, con ello surge la

intencion de realizar el estudio en nuestra poblacion.
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HIPOTESIS

V.1

Los recién nacidos con ictericia neonatal tratados con Acido Ursodesoxicdlico
como tratamiento coadyuvante de la fototerapia disminuyeron en mayor proporcion los
niveles plasméticos de bilirrubina sérica en comparacion de aquellos que fueron

tratados solo con fototerapia.

V.2 NULA

Los recién nacidos con ictericia neonatal tratados con Acido Ursodesoxicdlico
como tratamiento coadyuvante de la fototerapia no disminuyeron en mayor proporcion
los niveles plasmaticos de bilirrubina sérica en comparacion de aquellos que fueron

tratados solo con fototerapia.
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OBJETIVOS
V.1 Objetivo general:

Demostro que el uso del acido ursodesoxicolico disminuye la concentracion
plasmatica de la bilirrubina sérica en recién nacidos con ictericia neonatal

tratados con fototerapia.

V.2 Objetivos especificos:
Identifico distribucion por sexo, edad, peso y via de nacimiento en recién nacidos

con ictericia neonatal en el Hospital General Las Américas

Determind el tipo de alimentacion en recién nacidos con ictericia neonatal en el

Hospital General Las Américas
Detecto los dias de estancia hospitalaria requeridos por grupo.

Establecio el tiempo de fototerapia requerido en el grupo control y el grupo
tratado con &cido ursodesoxicélico para disminuir la concentracion plasmética de
bilirrubina sérica establecido para el retiro de fototerapia segun el nomograma de

manejo de ictericia neonatal de Academia Americana de Pediatria 2004.

Determino la disminucion de bilirrubina sérica en el grupo control y el grupo
tratado con acido ursodesoxicolico hasta el retiro de fototerapia segun el nomograma

de manejo de ictericia neonatal de Academia Americana de Pediatria 2004.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio analitico, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo,

aleatorizado sistematizado.

Ensayo clinico aleatorizado sistematizado
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

Se incluyeron a todos los recién nacidos de termino es decir de 37 a 41.6
semanas con peso al nacimiento entre la percentil 10 a 90 de acuerdo a la grafica de
peso al nacer en relacidén con la edad gestacional del Dr. Jurado Garcia, que sean
hospitalizados en areas de Urgencias Pediatricas y Cunero pediatria del Hospital
General “Las Américas” con el diagndstico de ictericia neonatal segun CIE — 10 0
hiperbilirrubinemia indirecta neonatal con criterio de manejo a base de fototerapia,

durante el periodo de lero. de agosto al 30 de noviembre de 2020.

Calculo de la muestra en base a formula de Murray y Larry 2005 para muestra
significativa de 56 pacientes (P <0.05, intervalo de confianza del 95%, error muestral de
9%).

Se incluyeron a todos los pacientes hospitalizados en areas pediatricas del
Hospital General “Las Américas” que cumplan los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion mencionados mas adelante.
Realizado por M.C. Esthibaliz Ariadnee Ortega Rodriguez

Directores de tesis: E. EN NEONATO. Marco Antonio Acosta Tovar
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CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacido hospitalizado en areas de Urgencias pediatricas, Cunero
pediatrico del Hospital General “Las Américas” en el periodo de lero. de
agosto al 30 de noviembre de 2020.

Recién nacido hospitalizado que se encuentre en criterio con tratamiento de
fototerapia segiin nomograma de manejo de ictericia neonatal de Academia
Americana de Pediatria 2004.

Recién nacido de termino de 37 a 41.6 semanas de gestacion y con peso al
nacimiento de acuerdo a grafica de peso al nacer en relacion a la edad
gestacional del Dr. Jurado Garcia entre percentil 10 a 90

Recién nacido que contaron con los paraclinicos de ingreso indicados
(bilirrubina total, directa e indirecta, recuento de reticulocitos, prueba de
Coombs directa, biometria hematica, grupo y Rh, albumina)

Recién nacido con diagnostico al ingreso de ictericia neonatal o
hiperbilirrubinemia indirecta neonatal.

Familiar responsable acepto la inclusion al estudio mediante la firma de

consentimiento informado del ensayo clinico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacido no hospitalizado en el Hospital General “Las Américas”
Recién nacido sin criterio de tratamiento con fototerapia segun nomograma
de manejo de ictericia neonatal de Academia Americana de Pediatria 2004.
Recién nacido con algun estado de deshidratacion.

Recién nacido con diagnostico de sepsis, asfixia perinatal.

Recién nacido sin diagndstico de ictericia neonatal o hiperbilirrubinemia
indirecta neonatal.

Recién nacido con edad gestacional menor o igual a 36.6 semanas 0 menos
Recién nacido con peso al hacimiento de acuerdo a grafica de peso al nacer
en relacion a la edad gestacional del Dr. Jurado Garcia entre percentil 10 a
90

Recién nacido que NO contaron con los paraclinicos de ingreso indicados
(bilirrubina total, directa e indirecta, recuento de reticulocitos, prueba de
Coombs directa, biometria hematica, grupo y Rh, albumina)

Recién nacidos con bilirrubina directa mayor o igual a 2mg/dL.

Recién nacido quien se encontré a su ingreso en criterio de
exanguineotransfusion segun nomograma de manejo de ictericia neonatal de
Academia Americana de Pediatria 2004.

Familiar responsable NO acepto la inclusion al estudio.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Defuncion en areas de hospitalizacion del Hospital General “Las Américas”
No conté con mediciones de seguimiento de bilirrubina total durante su
estancia hospitalaria

No especifico en expediente clinico por medio de hojas de enfermeria o
notas medicas fecha y hora de inicio y/o retiro de fototerapia.

Recién nacido con diagnostico al ingreso o durante su estancia hospitalaria
de hiperbilirrubinemia directa, sindrome colestasico.

Recién nacido con diagndstico de sepsis, asfixia perinatal.

Recién nacidos con bilirrubina directa mayor o igual a 2mg/dL.

Recién nacido quien se encontré durante su estancia hospitalaria en criterio
de exanguineotransfusiéon segin nomograma de manejo de ictericia neonatal
de Academia Americana de Pediatria 2004.

Paciente a quien se realiz6é procedimiento de exanguineotransfusion

Paciente a quien se le administr6 gammaglobulina.
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INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION
DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION

Se incluyo a todos los recién nacidos de termino es decir de 37 a 41.6 semanas
de gestacion con peso al nacimiento de acuerdo a grafica de peso al nacer en relacion
a la edad gestacional del Dr. Jurado Garcia entre percentil 10 a 90 (tamafio de muestra
significativa 56 pacientes P <0.05 e intervalo de confianza del 95%) que fueron
hospitalizados en areas de Urgencias Pediatricas o Cunero pediatria del Hospital
General “Las Américas” con el diagnostico de ictericia o hiperbilirrubinemia neonatal
con criterio de manejo a base de fototerapia basados en nomograma de manejo de
ictericia neonatal de Academia Americana de Pediatria 2004, durante el periodo del
lero. de agosto al 30 de noviembre de 2020 que cumplan con los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacién para continuar en el estudio. Previo a ingresar al estudio se le
brindé al familiar responsable el consentimiento informado para autorizar el ingreso a
este estudio, dicho consentimiento informado fue elaborado segun la Ley General de
Salud en los articulos 80, 81 y 82 y la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012,
donde se explico la patologia y sus complicaciones ademas de en qué consistiria el
estudio a realizar y la metodologia del mismo, donde finalmente firmo. Posteriormente
por medio de un muestreo aleatorio simple, se numeraron del 1 a 4 y los pacientes
asignados con numero 1y 4 conformaron el grupo 1 o grupo control el cual se traté con
fototerapia y el numero 2 y 3 conformaron el grupo 2 el cual se traté con fototerapia

mas Acido Ursodesoxicolico.

Tanto al grupo control como al grupo de casos se les aplicé fototerapia luz
continua segun la disponibilidad de unidades por medio de la unidad lampara de
fototerapia marca Drager modelo Photo-Therapy 4000 luz azul, fototerapia luz azul de
cuna de calor radiante marca EXSPECTA Atmoscare, fototerapia luz blanca de cuna de
calor radiante marca Drager modelo Babytherm 8004 y lAmpara de fototerapia de luz
blanca modelo Vitalux marca Tehsa, con una distancia entre la lampara y el paciente
de 30 a 35 cm cuando se utilizé unidad movil, con proteccion ocular y genital minima
para mayor exposicion de la piel; con indicacion de hora y fecha de inicio y retiro de la

misma.
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El grupo de casos a quien se administro Acido Ursodesoxicolico a la dosis
ponderal de 10mg/kg/dia via oral dividido cada 12 horas con la presentacion de
Ursofalk tabletas de 500mg, proporcionado por el autor de este estudio, Dra. Esthibaliz
Ariadnee Ortega Rodriguez y dosificado por la empresa Medicamentos Exclusivos SA
de CV sucursal Tlalnepantla en el Estado de México, cuyo costo fue cubierto por el
autor de este estudio, Dra. Esthibaliz Ariadnee Ortega Rodriguez, el cual se diluyé en
agua, leche materna o formula maternizada a la proporcion de 5mg por 1 mly
administrado por succion asistida a los pacientes.

A su ingreso se conto con historia clinica completa, examen fisico, valor de
bilirrubina total, directa e indirecta, recuento de reticulocitos, prueba de Coombs directa,
biometria hematica, grupo y Rh, albumina. Se corroboré el criterio de inicio de
tratamiento de fototerapia segin nomograma de manejo de ictericia neonatal de
Academia Americana de Pediatria 2004. Y se realiz6 el seguimiento de niveles de
bilirrubina total cada 24 horas hasta el retiro de la fototerapia de luz continua segun
nomograma de manejo de ictericia neonatal de Academia Americana de Pediatria 2004

(3mg/dL por debajo de limite para uso de fototerapia).

Toda la informacién se registré en el formato de recoleccion de datos y

posteriormente en una tabla de concentracion en el programa EXCEL 2016.
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ALGORITMO DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

[

RECIEN NACIDO ICTERICO EN
HOSPITAL GENERAL LAS AMERICAS

]

T
SI

ES UN BEBE DE TERMINO (37-41.6 SEMANAS)
Y UN PESO EN PERCENTIL 10-90 DE GRAFICA
DR. JURADO GARCIA

ANTECEDENIES =) HEMOTIPO DE MADRE Y BEBE:

FECHA Y HORA DE NACIMIENTO
VIA DE NACIMIENTO: VAGINAL / CESAREA
ES PARTO FORTUITO

INCOMPATIBILIDAD

NUMERO DE GESTA

PESO Y TALLA AL NACIMIENTO

EDAG GESTACIONAL

DIRECTO, ALBUMINA

[

FUERA DEL ESTUDIO TOMAR BH, RETICULOCITOS
GRUPO Y RH, BILIRRUBINA TOTAL,
DIRECTA E INDIRECTA, COOMBS
BILIRRUBINA DIRECTA
MAYOR 2MG/DL

(

HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTAJ

SI

FUERA DEL ESTUDIO

NO SI

RANGO DE FOTOTERAPIA
SEGUN AAP 2004

SI

[ ]

(FUERA DE ESTUDIOJ [APLICAR FOTOTERAPIA)/

NO

ANOTAR EN HOJA DE RECOLECCION:
FECHA DE REALIZACION
NOMBRE DE PACIENTE
FECHA DE INGRESO
FECHA Y HORA DE NACIMIENTO
VIA DE NACIMIENTO: VAGINAL / CESAREA
ES PARTO FORTUITO
HEMOTIPO DE MADRE Y BEBE: INCOMPATIBILIDAD
NUMERO DE GESTA
PESO Y TALLA AL NACIMIENTO
EDAG GESTACIONAL
DIAGNOSTICO
VALORES DE PARACLINICOS AL INGRESO Y
DURANTE SEGUIMIENTO
ANOTAR GRUPO AL QUE PERTENECE:
GRUPO 1: SOLO FOTOTERAPIA
GRUPO 2: FOTOTERAPIA + AUDC

INCOMPATIBILIDAD A GRUPO O RH
POLICITEMIA
ICTERICIA NEONATAL POR
OTRAS CAUSAS

DIAGNOSTICO| ICTERICIA NEONATAL ASOCIADA

A LACTANNCIA MATERNA
OTRO DIAGNOSTICO:ANOTAR

(USO DE ACIDO URSODESOXICOLICO)

NOTIFICAR A AUTOR.

ANOTAR FECHA Y HORA

DE INICIO Y TERMINO

Y TIPO DE EQUIPO USADO

REVISAR ALGORITMO CON AUTOR

PACIENTE ELEGIDO PARA USO DE

SI

NO
GRUPO 2

AUDC
GRUPO 1
SOLO FOTOTERAPIA FOTOTERAPIA + AUDC

[

=

APLICAR AUDC CON DOSIS

SEGUIMIENTO DILUIR 5MG/ML AGUA O LECHE
‘ HASTA EL RETIRO DE FOTOTERAPIA

10MGKGDIA CADA 12 HORAS VIA ORAL,

TOMAR CONTROL DE BILIRRUBINA
TOTAL, DIRECTA E INDIRECTA

)

(BILIRRUBINA INDIRECTAJ

CRITERIO EXANGUINEOTRANSFUSION
SEGUN AAP 2004

CRITERIO DE FOTOTERAPIA
SEGUN AAP 2004

J )

SI
FUERA DEL ESTUDIO

NO
NO ST

CONTINUA EN ESTUDIO
CONTINUA EN TRATAMIENTO
SEGUN GRUPO ASIGNADO

ANOTAR:

FOTOTERAPIA

TERMINA TRATAMIENTO

FECHA Y HORA DE RETIRO DE

VALOR DE BILIRRUBINA TOTAL
DIRECTA E INDIRECTA CON LA CUAL SE RETIRO

Bibliografia: Clinical Practice guideline submmitre on hyperbilirrubinemia. Management
of hyperbilirrubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestational. Pediatrics,
American Academy of. 297, 2004.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

e Unidad lampara de fototerapia marca Drager modelo Photo-Therapy 4000
e Unidad de fototerapia luz azul de cuna de calor radiante marca EXSPECTA
Atmoscare,
e Unidad de fototerapia luz blanca de cuna de calor radiante marca Drager modelo
Babytherm 8004
e Lampara de fototerapia de luz blanca modelo Vitalux marca Tehsa
e Acido Ursodesoxicélico tabletas 500mg
e Reactivo de:
o Bilirrubina total
o Bilirrubina indirecta
o Biometria hematica
o Grupoy Rh
o Reticulocitos
o Coombs directo
o Albumina
e Bascula
e Cinta métrica
e Hojas blancas
e Formato de recoleccion de datos
e Nomograma de fototerapia y exanguineotransfusion de la Academia Americana
de Pediatria 2004
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LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO
Se realiz6 durante el periodo del 1lero. de agosto al 30 de noviembre de 2020 en

el area de hospitalizacion pediatrica del Hospital General “Las Américas”.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD/
FECHA

2018

2019

2020

2021

Recoleccion
de informacion

Elaboracion de
marco tedrico

Elaboracion de
protocolo de
investigacién

Recoleccion
de pacientes

Recopilacion
de datos en
base de datos

Andlisis de
datos

Interpretacién
de resultados

Discusién y
conclusiones

Entrega de
trabajo
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

el tipo de sangre

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE | NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION TEORICA OPERACIONAL | VARIABLE |MEDICION
Periodo comprendido desde
Recién nacido | el nacimiento hasta los 28 | Menores de 28 dias | Cuantitativo Dias
dias de vida
Diferenciacion de identidad Femenino o Cualitativa | Femenino /
entre masculino y femenino masculino oo masculino
simétrica
Es el periodo de tiempo Edad del recién Cuantitativa | Semanas
Edad gestacional comprendido entre la nacido al momento : . y
- L . continua dias
concepcion y el nacimiento. del nacimiento
, . Medida oL
Peso al nacer Medida de esta propiedad antropomeétrica del Cuant!tatlva Gramos
de los cuerpos i . continua
recién nacido
Numero de dias que, en
Dias de estancia| promedio, permanecen los | Dias que requiri6 | Cuantitativo Dias
hospitalaria pacientes internados en el hospitalizacién discreta
hospital.
(lj‘.z fottotera}p|tz_;1 €s ltj.lr.'a q Luz utilizada para el | Cualitativo
fototerapia med al ter?peg |cta lij' 'Ta a tratamiento de Dicotémica Si/no
_ en el tratamiento de 1a ictericia neonatal asimétrica
hiperbilirrubinemia neonatal.
Acido Acido biliar endégeno | Farmaco adyuvante | Cualitativo
ursodesoxicolico altamente hidrofilico y con en eStU_dIO para Dicotomica | Si/no
efecto anticolestatico tratamiento de asimétrica
ictericia neonatal
- . - 1: O
sistema de clasificacion de . 2: A
. sistema de o
. la sangre humana mediante S Cualitativa 3B
Grupo sanguineo|_ clasificacion de la .
antigenos encontrados en la nominal 4:AB
L o sangre humana
superficie de los eritrocitos
es una proteina integrada en sistema de _ .
los eritrocitos y por medio de A Cualitativa | 1* POSitivo
Factor rh su determinacion se detecta clasificacion de la nominal i
sangre humana 2: negativo
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Forma por la cual

Via de se obtiene el . Cualitativa | 1: parto
. Parto / cesarea ) ; p
nacimiento producto de la nominal | 2: cesérea
gestacion
Dias de v_|da Dias de vida fuera del Gtero 1al 28 Cugntltatlvo 1-28
extrauterina discreta
Cuantificacién , .
.. Valor numérico
numerica de obtenido por el
. . , . metabolito de . P Cuantitativa
Bilirrubina sérica . . . meétodo de . Mg/dl
bilirrubina obtenida : continua
3 referencia en mg
por el método de
por dL

espectrofotometria
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IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo a la Ley General de Salud 2015 para la investigacion clinica, articulo
17, fraccion lll, se trata de un protocolo con nivel de riesgo 1. (Fraccion Ill: opinar sobre
programas y proyectos de investigacion cientifica y de formacion de recursos humanos
para la salud) (Nivel de riesgo 1: investigacion de riesgo, son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental, retrospectivos, y aquellos en los que
no se realizan ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, en los
gue se consideran cuestionarios, revision de expedientes clinicos y otros en los que no

se traten aspectos sensitivos de su conducta).
Respetandose en todo momento los siguientes valores bioéticas:

1. Confidencialidad, al no manejar nombres y solo nUmeros de expedientes con el
solo fin estadistico y de investigacion, sin repercutir en el estado de salud de los
pacientes y como parte de trabajo de titulacion, siendo aprobado previamente al inicio
de su desarrollo por el subcomité de Investigacion y Etica del Hospital General de

Tlalnepantla.

2. Beneficencia-no maleficencia, dado que este estudio tiene como fin establecer
la correlaciéon de los niveles de hiperbilirrubinemia neonatal como factor de riesgo de
hipoacusia neurosensorial en los neonatos del Hospital General Tlalnepantla, con la
finalidad de poder ofrecer un mejor abordaje y tratamiento médico oportuno para

alcanzar buenos niveles de lenguaje y de desarrollo social y emocional.

3. Justicia. Toda conclusién de los resultados obtenidos en el estudio podra ser

usados en poblacién de neonatos similares a los obtenidos.
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

No se contara con ningun apoyo financiero, se sustentara el proyecto con fondos

del investigador.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz0 la recoleccion de informacién en una base de datos en el programa
Excel 2010, posteriormente se procesaron dichos datos en el programa SPSS
Stadistics 22, se exploraron las variables. En donde las variables cualitativas
dicotdmicas se expresan en frecuencia y porcentajes; las variables cuantitativas se

buscoé las medidas de media, desviacion estandar, minimo y maximo.

Se busco la asociacion entre las variables independientes en este caso pacientes
con ictericia neonatal que utilizaron Unicamente fototerapia y aquellos en donde se uso
fototerapia més acido ursodesoxicolico, se estudié que existiera homocedasticidad de
las varianzas por medio de la Prueba de Levene para buscar que se mantuviera una
distribucion normal y disminuir el margen de error. Posteriormente por las
caracteristicas de las variables independientes se realizé a prueba d t de Student y
como prueba no parametrica se aplicé la prueba U de Mann — Whitney para buscando
gue se consiguiera significancia estadistica, reflejada con un valor de p menor a 0.05;

se calculé con in intervalo de confianza al 95%.
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RESULTADOS

En el estudio realizado durante el periodo del 1ero de agosto al 30 de noviembre

de 2020 cumplieron los criterios de inclusion 56 pacientes de los cuales ninguno fue

eliminado, de los cuales se distribuyeron por el método de aleatorizacion sistematica

previamente determinado formando dos grupos de 28 pacientes cada uno, el primero

como grupo control o tratado con fototerapia y el segundo a quien se le administré

Acido Ursodesoxicolico; de los cuales la distribucion de sexo se encontré en el grupo 1

16 pacientes del sexo femenino (57%) y 12 pacientes de sexo masculino (42%) (tabla y

grafica 1) y en el grupo 2: 11 pacientes del sexo femenino (39%) y 17 pacientes de

sexo masculino (60%) (tabla y grafica 2) .

TABLA 1. DISTRIBUCION DE SEXO EN
GRUPO 1: FOTOTERAPIA

Frecuencia | Porcentaje
FEMENINO 16 57.1
MASCULINO 12 42.9
Total 28 100.0

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN
NACIDO HOSPITALIZADO EN EL HOSPITAL
GENERAL “LAS AMERICAS”

TABLA 2. DISTRIBUCION DE SEXO EN
GRUPO 2: FOTOTERAPIA + AUDC

Frecuencia| Porcentaje
FEMENINO 11 39.3
MASCULINO 17 60.7
Total 28 100.0

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN
NACIDO HOSPITALIZADO EN EL HOSPITAL
GENERAL “LAS AMERICAS”
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE SEXO
EN GRUPO 1: FOTOTERAPIA
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FUENTE: TABLA 1

GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE SEXO EN
GRUPO 2: FOTOTERAPIA + AUDC
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De los pacientes incluidos en el estudio se encontré que la edad en la que se
presento el diagndstico de ictericia neonatal fue a la edad de 3.29 dias (+ 0.976 dias) y

3.25 dias (+ 0.645 dias) respectivamente con un rango de entre 2 y 6 dias en el grupo 1

y de 2 a 5 dias. (tabla 3, graficas 3y 4).

TABLA 3. EDAD AL INGRESO POR GRUPO

GRUPO 1 GRUPO 2
Media 3.29 +0.976 | 3.25 +0.645
Error estandar de la media 184 122
Minimo 2 2
Maximo 6 5

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

GRAFICA 3. Edad al ingreso Grupo 1
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GRAFICA 4. Edad al ingreso Grupo 2
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Se consideré dentro de los criterios de inclusién que todos los recién nacidos

tuvieran peso adecuado segun su edad gestacional basados en el nomograma de

Jurado — Garcia, donde se obtuvo la media de 3250 +274 gramos y 3208 +255 gramos

respectivamente. (tabla 4), pero observando el histograma se encuentra que en el

grupo 2, la distribucion de recién nacidos se presento entre el peso de 3200 a 3600

gramos (grafica 6) a diferencia del grupo 1 donde predominio mayormente entre 3200 a

3400 gramos (grafica 5).
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TABLA 4. DISTRIBUCION DE PESO EN RECIEN
NACIDOS POR GRUPO (en gramos)

GRUPO 1 GRUPO 2

Media 3250+274 3208+255
Error estandar de la media 51.959 48.372
Minimo 2750 2520
Maximo 3590 3600

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

GRAFICA 6. Distribucion por peso de grupo 2
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Dado a que la fuente de alimentacion para el recién nacido es leche exclusiva, se
observd en ambos grupos que la lactancia materna ocup6 el primer lugar con el 50% y
53% respectivamente, seguido de la lactancia mixta con el 25% y 36% respectivamente
y la menos utilizada fue la alimentacion artificial con sucedaneos de la leche materna

con un 25% y 11% respectivamente. (tabla 5, grafica 7 y 8)

TABLA 5. ALIMENTACION EN RECIEN NACIDOS POR GRUPO

GRUPO 1 GRUPO 2
Frecuencia Frecuencia
LACTANCIA 14 (50%) 15 (53%)
FORMULA 7 (25%) 3 (11%)
MIXTA 7 (25%) 10 (36%)
Total 28 28

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”
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GRAFICA 7. ALIMENTACION EN GRUPO 1 GRAFICA 8. ALIMENTACION EN GRUPO 2
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FUENTE TABLA &

FUENTE TABLA &

Dentro de la unidad hospitalaria, se observé que la via de nacimiento mas
frecuente es por el canal vaginal con un 71% y 75% de los casos respectivamente
(tabla 6, grafica9 y 10)

TABLA 6. DISTRIBUCION DE VIA DE
NACIMIENTO POR GRUPO

GRUPO 1 GRUPO 2
PARTO 20 (71%) 21 (75%)
CESAREA 8 (29%) 7 (25%)
Total 28 28

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

GRAFICA 9. VIA DE NACIMIENTO DEL GRUPO 1 GRAFICA 10. VIA NACIMIENTO DEL GRUPO 2
WrARTD WPARTD
B cEsaRES [ cEsAREA
FUENTE TABLA B FLUEMTE TABLA B
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Iniciando con el analisis estadistico del estudio propiamente se encontré

disminucién en los dias de estancia hospitalaria en el grupo 2 con 3.04 + 0.429 dias a

diferencia del grupo 1 de 3.96 + 0.744 dias, con un rango de 2 a 5 dias en el grupo 1y

de 2 a 4 dias en el grupo 2 (tabla 7), dichos resultados se verificaron mediante la
prueba t de Student y la prueba U de Mann — Whitney (p=0.000) (tabla 10y 11) y un

intervalo de confianza del 95%.

TABLA 7. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA POR GRUPO

GRUPO Media Error estandar de la media | Minimo [ Maximo
FOTO 3.96 +0.744 141 2 5
FOTO + AUDC| 3.04+0.429 .081 2 4

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

Frecuencia

GRAFICA 13. DIAS DE ESTANCIA GRAFICA 14. DIAS DE ESTANCIA
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TABLA 8. PRUEBA t EN DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
rueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo
. .| Diferencia | de confianza de
. Diferencia . .
t gl | Sig. . de error la diferencia
de medias ) -
estandar .| Superio
Inferior ;
DEIH | 4.317 | 54 | .000 .679 157 .363 .994

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22
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TABLA 9. PRUEBA DE U DE MANN-WHITNEY EN DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

HORAS FOTO
U de Mann-Whitney| ~ 192-000
W de Wilcoxon 598.000
Z -3.819
Sig. .000

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22

Siendo mas concretos, al medir las horas de uso efectivo de fototerapia en cada
uno de los grupos se obtuvo en el grupo 1 84.93 + 13.2 horas a diferencia del grupo 2
62.68 + 9 horas (tabla 10), mejor ejemplificado en la gréfica 15, se utilizo la prueba t de
Student al comprobandose con homocedasticidad de las varianzas con F 4.020y p
0.05y la prueba U de Mann — Whitney secundario al tamafio de la muestra, ambas con

un resultado de p<0.05 (p=0.000) (tabla 11 y 12), con intervalo de confianza del 95%,

TABLA 10. HORAS DE FOTOTERAPIA EFECTIVA POR GRUPO

GRUPO Media | Mediadeerror oo | Maximo p
estandar
FOTO 84.93+13.2 2.497 67 120 0.000
FOTO + AUDC | 62.68 +9 1.709 48 75 '

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL
HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

59



GRAFICA 15. HORAS DE FOTOTERAPIA EFECTIVA POR
GRUPO
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FUENTE TABLA 12

TABLA 11. PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS Y PRUEBA t USO DE
FOTOTERAPIA EFECTIVA

Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
) . | Diferencia 95% de intervalo de
. ) Diferencia ) . )
F Sig. t gl | Sig. . de error | confianza de la diferencia
de medias , ) .
estandar Inferior Superior
HORA
F%TOS 4.020| .050 | 7.354 | 54 | .000| 22.250 3.025 16.184 28.316

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22

TABLA 12. PRUEBA DE U DE MANN-WHITNEY EN USO DE FOTOTERAPIA
EFECTIVA
HORAS FOTO
U de Mann-Whitney 40.500
W de Wilcoxon 446.500
Z -5.767
Sig. .000
FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22
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En uno de los puntos mas importantes a reflejar en este estudio es la variacion en
los controles de bilirrubina total sérica, se realizaron mediciones de las mismas al
ingreso y cada 24 horas hasta el retiro de fototerapia. Se encontrd que los pacientes
ingresaron con un valor de bilirrubina total en el grupo 1 de 21.31 + 1.72 y en el grupo 2
20.92 + 1.38 (tabla 13) Siendo mas concretos, al medir las horas de uso efectivo de
fototerapia en cada uno de los grupos se obtuvo en el grupo 1 84.93 + 13.2 horas a
diferencia del grupo 2 62.68 + 9 horas (tabla 12); ambos grupos mostraron disminucion
de los valores iniciales en las tomas de control posteriores de 24, 72 y 96 horas, en el
grupo 1 de: 20.20 + 1.55, 18.94 + 1.21y 18.94 + 1.21, respectivamente; y en el grupo 2
de:19.3+1.1,17.68 + 1.07 y 15.3 + 1.62, respectivamente (tabla 13). mejor
ejemplificado en la grafica 16. Se utilizé la prueba t de Student al comprobandose con
homocedasticidad de las varianzas corroborado por la prueba de Levene. y la prueba U
de Mann — Whitney secundario al tamafio de la muestra, ambas con un resultado de

p<0.05 (tabla 14 y 15), con intervalo de confianza del 95%,

GRAFICA 16. VALORES DE BILIRRUBINA TOTAL POR
MEDICION POR GRUPO
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FUENTE TABLA 15
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TABLA 13. VALORES DE BILIRRUBINA TOTAL POR MEDICION POR GRUPO

Media de
GRUPO Media error Minimo | Maximo P
estandar
FOTO 21.31+1.72 | .3266 171 24.0
BT INGRESO 0.110
FOTO + AUDC | 20.92+1.38 | .2625 17.9 23.7
FOTO 20.20+1.55| .2943 16.6 22.9
BT 24 HRS FOTO + AUDC | 19.30+1.10 .2084 17.1 21.7 0.005
FOTO 18.94+1.21| .2288 16.1 21.2
BT 48 HRS - 0.000
FOTO + AUDC | 17.68+1.07 [ .2031 14.2 19.7
FOTO 17.31+1.29 | .2455 14.2 19.5
BT 72HRS FOTO + AUDC | 15.30+1.62 .3951 12.0 17.3 0.000
FOT 16.52+1.72 4 . .
BT 96 HRS OoTO 6.52+ 990 12.2 18.2
FOTO + AUDC . .
FOTO 16.30+0.84 | .6000 15.7 16.9
BT 120 HRS
FOTO + AUDC

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO EN EL

HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”
NOTA: ALGUNOS DATOS NO FUERON CUANTIFICABLES DADO A LA AUSENCIA

DE CASOS EN DICHAS VARIABLES

TABLA 14. PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS Y PRUEBA t EN VALORES
DE BILIRRUBINA TOTAL POR MEDICION (INGRESO, 24, 48, 72 HORAS)

Prueba de
Levene de . )
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% de intervalo
. . | Diferencia | de confianza de
) ) Diferencia . )
F Sig. t gl | Sig. ) de error la_diferencia
de medias , i
estandar .| Superio
Inferior ;
BT INGRESO | 1.391 | .243 | 1.625 | 54 | .110 .3893 4190 -.4507 | 1.2292
BT 24 HRS | 3.090|.084 | 2.917 | 54 | .005 9071 .3606 .1841 | 1.6302
BT 48 HRS | 1.498 | .226 | 7.144 | 54 | .000 1.2607 .3060 6473 | 1.8741
BT 72HRS | 2.026 | .162 | 5.130 | 43 | .000 | 2.0143 4399 1.1271 | 2.9015

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22
NOTA: NO SE REALIZARON CALCULO ESTADISTICO A LAS 96 Y 120 HORAS POR
NO PRESENTARSE CASOS EN GRUPO 2

62




TABLA 15. PRUEBA DE U DE MANN-WHITNEY EN VALORES DE BILIRRUBINA

TOTAL POR MEDICION (24, 48, 72 HORAS)

BT 24 BT 48 BT 72
HRS HRS HRS
U de Mann-Whitney | 235.500 | 160.000 | 74.000
W de Wilcoxon 641.500 | 566.000 | 227.000
Z -2.570 -3.808 -3.842
Sig. .010 .000 .000

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22

De manera mas sencilla se buscoé evidenciar la disminucion en el valor de
bilirrubina sérica total por medicién, en donde ambos grupos mostraron disminucién de
alas 24,72y 96 horas, en el grupo 1 de: 1.11 + 0.69, 1.26 + 0.69y 1.62 + 0.92,
respectivamente; y en el grupo 2 de: 1.62 + 0.65, 1.61 + 0.83 y 2.66 + 1.33,
respectivamente (tabla 16). mejor ejemplificado en la gréfica 17 se utilizé la prueba t de
Student al comprobandose con homocedasticidad de las varianzas corroborado por la
prueba de Levene. y la prueba U de Mann — Whitney secundario al tamafio de la
muestra, ambas con un resultado de p<0.05 (tabla 17 y 18), con intervalo de confianza
del 95%,
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TABLA 16. DISMINUCION EN VALORES DE BILIRRUBINA TOTAL POR
MEDICION POR GRUPO

Media de
GRUPO Media error Minimo | Maximo P
estandar
DISMINUCION FOTO 1.11+0.69 | .1316 0.1 2.7
0.006
24 HRS FOTO + AUDC | 1.62+0.65| .1229 0.6 2.8
DISMINUCION FOTO 1.26+0.69 | .1319 0.2 2.8 0.000
48 HRS FOTO + AUDC | 1.61+0.83| .1631 0.6 3.8
DISMINUCION FOTO 1.62+0.92 | .1756 0.1 4.3 0.004
72 HRS FOTO + AUDC | 2.66+1.33| .3230 0.8 5.0
DISMINUCION FOTO 1.56+0.80 | .2330 0.9 3.6
96 HRS FOTO + AUDC . .
DISMINUCION FOTO 1.85+0.91( .6500 1.2 2.5
120 HRS FOTO + AUDC

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO DE RECIEN NACIDO HOSPITALIZADO
EN EL HOSPITAL GENERAL “LAS AMERICAS”

NOTA: ALGUNOS DATOS NO FUERON CUANTIFICABLES DADO A LA
AUSENCIA DE CASOS EN DICHAS VARIABLES

GRAFICA 17. DISMINUCION EN VALOR DE

BILIRRUBINA TOTAL POR GRUPOQ
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FUENTE TABLA 18
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TABLA 17. PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS Y PRUEBA t DE DISMINUCION

EN VALORES DE BILIRRUBINA TOTAL POR MEDICION (24, 48, 72 HORAS)

Prueba de
Levene de . .
calidad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
_ _ 95% de intervalo
. .| Diferencia )
. ) Diferencia de confianza de la
F Sig. t gl | Sig. . de error . .
de medias ) diferencia
estandar : :
Inferior | Superior
DISMIN ION
S ucio .015 | .903 |-2.876| 54 | .006 -5179 .1800 -.8788 | -.1569
24 HRS
DISMINUCION .705 | .405 |-4.692| 54 | .000 -.3536 .2098 -7741 .0670
48 HRS
DIS?/IZIIE%C;ION 5.764 | .021 |-3.073| 43 | .004 -1.0361 3371 -1.7160| -.3562

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22

NOTA: NO SE REALIZARON CALCULO ESTADISTICO A LAS 96 Y 120 HORAS POR
NO PRESENTARSE CASOS EN GRUPO 2

TABLA 18. PRUEBA DE U DE MANN-WHITNEY DE DISMINUCION EN VALORES

DE BILIRRUBINA TOTAL POR MEDICION (24, 48, 72 HORAS)

DISMINUCION | DISMINUCION | DISMINUCION
24 HRS 48 HRS 72 HRS
U de Mann-Whitney 236.500 290.000 128.500
W de Wilcoxon 642.500 696.000 534.500
Z -2.554 -1.675 -2.566
Sig. 011 .094 .010

FUENTE: BASE DE DATOS SPSS VERSION 22
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DISCUSION

No se encontré diferencia significativa en cuestion de la distribucion por sexo
entre los dos grupos. En ambos grupos se demostro que la edad en la cual se detecto
o se diagnosticé fue a los 3 dias (50% en el grupo control y 70% del grupo de casos),
resultado similar a otros estudios. En la unidad hospitalaria en la que se realizo el
estudio se alimentaron a los recién nacidos mayormente con lactancia materna hasta
en un 55% de los pacientes, como parte de la iniciativa de fomentar la lactancia
materna exclusiva. La mayoria de los pacientes nacieron via vaginal, alrededor del
70%.

Dentro de las causas de ictericia neonatal mas frecuentes registradas se encontré
la de origen multifactorial o como denomina el CIE — 10 por otras causas no
especificadas hasta en un 93% de los pacientes y en segundo lugar se reportd aquella
por incompatibilidad a grupo ABO en un 7%. El hemotipo que mas frecuentemente se
presentd fue el O + en un 89% de los pacientes del grupo control y 68% de los
pacientes del grupo de casos.

El uso del 4cido ursodesoxicolico en la etapa neonatal estd ampliamente
estudiado en pacientes con colestasis, pero en los ultimos afios se ha visto la utilidad
en otras etiologias de hiperbilirrubinemia. En este estudio se incluyeron 56 recién
nacidos con el diagnéstico de ictericia neonatal o hiperbilirrubinemia de origen no
conjugado o indirecta, de los cuales en 28 pacientes se administré el farmaco en
estudio, el &cido ursodesoxicdlico, agregado a la fototerapia.

Se mostré disminucion importante del nivel de bilirrubina total desde las primeras
24 horas de hospitalizacion estadisticamente significativo con respecto al grupo tratado
unicamente con fototerapia (P 0.005). Se encontr6 disminucion del valor de bilirrubina
sérica total en el grupo de fototerapia + AUDC en mayor proporcién durante las 48y 72
horas de 1.61+0.83 mg/dL y 2.66+1.33 mg/dL, respectivamente, en comparacion del
grupo que recibi6 solo fototerapia (1.26+0.69 mg/dL y 1.62+0.92 mg/dL,
respectivamente, P 0.004).

Se reporta que la combinacién de fototerapia con el AUDC es mas efectiva que el

uso de fototerapia Unicamente en la disminucién de bilirrubina total sérica a las 24, 48 y
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72 horas después de inicio de la terapéutica (P<0.005). El lapso de tiempo requerido
para disminuir el nivel de bilirrubina total sérica por debajo del rango para retiro de
fototerapia segun la Academia Americana de Pediatria fue de 62.68 +9 horas y
84.93+13.2 en el grupo de fototerapia + AUDC y solo fototerapia, respectivamente,

estadisticamente significativo (P = 0.000).

Tras 72 horas de iniciado el tratamiento se encontro6 la disminucién de bilirrubina
total sérica de 3.99 + 2.3 mg/dL en el grupo control y de 5.89 + 2.81 mg/dL, mostrando
gue la combinacion de fototerapia mas acido ursodesoxicélico redujo de forma notoria

con respecto al grupo de solo fototerapia de forma significativa (P 0.005).

Es atribuible dado a los mecanismos de accion del AUDC ya conocidos como
cambios en la composicion de micelas ricas en fosfolipidos, reduccion de la
citotoxicidad de los &cidos biliares, reduccion de la concentracion del acido biliar
hidrofébico en los colangiocitos podria protegerlos de la citotoxicidad, estimulacion de
secrecion hepatobiliar, a través de mecanismos dependientes de calcio a nivel del

hepatocito y, por ultimo, proteccion contra la apoptosis inducida por acidos biliares.

Con la informacion estadistica previamente reportada sugiere que el uso del
AUDC como terapia coadyuvante a la fototerapia en pacientes con ictericia neonatal
puede acelerar la disminucién de los niveles de bilirrubina total sérica. A su vez, el
AUDC puede ser efectivo como manejo de hiperbilirrubinemia de diversas etiologias en
la poblacion pediatrica. No se observaron complicaciones a corto plazo, seria necesario
un estudio con una poblacién mayor y en un periodo de tiempo mayor para establecer

dosis estandarizada y posibles complicaciones a largo plazo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado a los recursos limitados en la unidad hospitalaria, no se tom6 mayor nimero
de mediciones en periodos de tiempo menores que si se contara con ello se pudiera
evidenciar la disminucion de bilirrubina sérica y determinar la cantidad de horas exactas
gue se requiere en el manejo de ictericia neonatal hasta encontrarse fuera de rangos
dictados segun la Academia Americana de Pediatria. Ademas de no contar con otros
métodos diagndsticos como deficiencias enzimaticas para determinar otras etiologias

causantes y conocer si el efecto del farmaco es efectivo de la misma forma.
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CONCLUSIONES

La ictericia neonatal es una patologia que afecta en multiples aspectos desde el
ambito del apego mama-bebé hasta el hospitalario donde se encuentra como una de
las principales causas de morbilidad en la etapa neonatal ademas del cuidado de las
secuelas principalmente a nivel neurologico. Desde el descubrimiento de los foto-
isomeros de la bilirrubina, el uso de fototerapia continta siendo el tratamiento de
eleccion en el manejo de hiperbilirrubinemia en recién nacidos, como principal
inconveniente es el tiempo que requiere para formar los foto-isbmeros que se
eliminaran via intestinal o urinaria posteriormente, que a su vez pudiera afectar la
relacion madre-hijo, es por lo anterior que se ha buscado terapias coadyuvantes
accesibles y de bajo costo a nivel hospitalario para disminuir el tiempo efectivo de uso
de fototerapia.

En este estudio se encontrd que el uso del acido ursodesoxicolico como
coadyuvante a la fototerapia en las primeras 48 horas de tratamiento pudiera tener la
capacidad de disminuir los valores de bilirrubina sérica en un periodo de tiempo menor
causando a su vez uso de fototerapia por periodos de tiempo mas cortos y por lo tanto

menor estancia hospitalaria.

Si bien en este estudio no se considera el uso del acido ursodesoxicolico
Unicamente dado a que puede tomar al menos 24 horas tener un adecuado nivel sérico
de dicho farmaco para obtener el efecto deseado, pero el tener un coadyuvante al
manejo de eleccion en la ictericia neonatal permite fomentar el vinculo mama-bebé,
preservar y fomentar la lactancia materna, pudiera disminuir los posibles efectos

adversos al uso de fototerapia por tiempos prolongados.

El acido ursodesoxicélico es un farmaco que se encuentra en el cuadro basico de
medicamentos a nivel institucional que ademas la dosificacion necesaria en el manejo
de ictericia neonatal permite que con cada tableta de dicho farmaco se pueda tratar
entre 2-5 pacientes lo que se reflejaria en un farmaco de bajo costo a nivel hospitalario,
menos tiempo requerido de fototerapia efectiva y por ende menos dias de estancia
intrahospitalario. Lamentablemente al no contar con todos los estudios enzimaticos

para el diagndstico etiolégico de ictericia neonatal nos impidi6 identificar todas las
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causas especificas y a su vez conocer si el farmaco tiene el mismo efecto en todas las
etiologias de ictericia, se sugeriria realizar nuevamente un estudio con apoyo de otros
métodos diagnosticos ademas de replicar este estudio en otras unidades hospitalarias
con la finalidad de obtener una muestra de mayor tamafio corroborar los resultados

alcanzados en este estudio.

70



BIBLIOGRAFIA

1. Kernicterus: Past, Present, and Future. Brown, Audrey K. 2, Febrero de 2003, NeoReviews , Vol. 4,
pags. e33-e40.

2. Gomez, Manuel Gomez. Temas de actualidad sobre el recien nacido. Mexico : Distribuidora y Editorial
mexicana, 1997.

3. Ictericia neonatal. A., Menalled. 1-2, s.l. : Revista Pediatrica Elizalde, Diciembre de 2011, Vol. 2, pags.
1-80.

4. Geografia, Instituto Nacional de Estadistica y. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. [En linea]
2019. https://www.inegi.org.mx/temas/natalidad/.

5. Prediction of hyperbilirubinemia in near-term and term infants. Stevenson DK, Fanaroff AA, Maisels
MJ, Young BW, Wong BW, Vreman HJ. 1, s.I. : Pediatrics, julio de 2001, Vol. 108, pags. 31-39.

6. Salud, Direccidon General de Informacion en. Egresos hospitalarios. [En linea] 11 de diciembre de
2018. [Citado el: 15 de ABRIL de 2019.]
http://www.dgis.salud.gob.mx/contenidos/basesdedatos/bdc_egresoshosp_gobmx.html.

7. Bilirrubina, una vieja amiga con una nueva historia. Lopez-Velazquez, Jorge Alan. 4, Mexico : Revista
de Investigacion Medica Sur, Octubre-Diciembre de 2012, Vol. 19, pdgs. 226-234.

8. AJ, Gamez. Introduccion a la pediatria. México : Méndez Editores, 2008.

9. Hyperbilirubinemia in the Newborn. Lauer, B., & Spector, N. 8, 2011, Pediatrics in Review, Vol. 32,
pags. 341-349.

10. Ictericia neonatal. J, Rodriguez J & Figueras. s.l. : Asociacion Espafiola de Pediatria, 2008.

11. Diagnostico de la ictericia neonatal. Labrune, P., & TriocheEberschweiler, P. s.I. : Elseiver Manson,
2010.

12. Neonatal Jaundice. K, Maisels. s.|. : Pediatrics in Review, 2006.

13. Clinical Practice guideline submmitre on hyperbilirrubinemia. Management of hyperbilirrubinemia in
the newborn infant 35 or more weeks of gestational. Pediatrics, American Academy of. 297, 2004.

14. Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant > 35 Weeks Gestation: An update with clarificacions.
Maisels, J., & Bhutani, V. s.I. : Pediatric, 2009.

15. Ictercia Neonatal. Quirés, Carolina Madrigal. s.I. : REVISTA MEDICA DE COSTARICAY
CENTROAMERICA, 2014, Vol. 613, pags. 759-763.

16. Ictericia neonatal: evaluacion clinica de un bilirrubinometro transcutdneo. Marco Lozanoa, C..
Vizcaino Diaza, J.L.. Quiles Duraa, A.. Alés Muiioza, F.. Vargas Torcala. 2, s.l. : Anales de Pediatria,
agosto de 2009, Vol. 71, pags. 157-160.

71



17. Predictive ability of a predischarge hour-specific serum bilirubin for a subsequent significant
hyperbilirubinemia in healthy tern and near tern newborns. Bhutani VK, Johonson L, Sivieri EM. s.I. :
Pediatrics, 1999, Vol. 103.

18. Ictericia. Fuentes, Isabel Pinto. s.l. : Asociacion Espafiola de Pediatria.

19. Systematic review of intravenous immunoglobulin in haemolytic disease of newborn. Gottstein R,
Cooke R. 1, s.l. : Arch Dis Child Fetal Neonatal ed, 2003, Vol. 88.

20. Neonatal Hyperbilirrubinemia. Dennery PA, Seidman DS Stevenson DK. 8, s.I. : New England Journal
of Medicine, 2001, Vol. 344.

21. Neonatal Hyperbilirrubinemia, Neonatal Care. Gregory MLP, Martin CR, Cloherty JP. s.|. : Lippincott
Williams & Wilkins, 2012.

22. Phototherapy of neonatal jaundice. M. Jeffrey Maisels, MB, BCh y Antony F. McDonagh, Ph.D. s.I. :
New England Journal of Medicim=ne, 2008, Vol. 358.

23. Molecular mechanisms of phototherapy for neonatal jaundice. Lightner DA, McDonagh AF. s.l. :
Accts Chem Res, 1984, Vol. 17.

24. Tratamento da ictericia neonatal. Carvalho, Manoel De. 1, s.l. : Jornal de Pediatria, 2001, Vol. 77.

25. Gustav Paumgartner, Ulrich Beuers. Ursodeoxycholic acid in cholestatic liver disease: mechanisms of
action and therapeutic use revisited. s.l. : Hepatology, 2002. Vol. 36.

26. FRANS J. C. CUPERUS, ANJA M. HAFKAMP, RICK HAVINGA, LIBOR VITEK, JAROSLAV ZELENKA,.
Effective Treatment of Unconjugated Hyperbilirubinemia With Oral Bile Salts in Gunn Rats. s.l. :
Gastroenterology, 2009. Vol. 136.

27. Bile Acid Therapy in Pediatric Hepatobiliary Disease: The Role of Ursodeoxycholic Acid. William,
Balistreri. 5, s.l. : Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition, Mayo de 1997, Vol. 24.

28. Evaluating the effects of different doses of ursodeoxycholic acid on neonatal jaundice. Manizheh
Mostafa Gharehbaghil, Afsaneh Mokhallegh Sani2 , Mandana Refeey. s.l. : The Turkish Journal of
Pediatrics, 2020, Vol. 62.

29. Effect of Ursodeoxycholic Acid on Indirect Hyperbilirubinemia in Neonates Treated With
Phototherapy. Honar, Naser, y otros. 1, Iran : Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, Enero
de 2016, Vol. 62, pags. 97-100.

30. Effect of Ursodeoxycholic Acid in Lowering Neonatal Indirect Hyperbilirubinemia: A Randomized
controlled trial. Adnan Mohammed Hassan, Alan Abdulrahman, Raza Hasan Husain. 9, s.l. : Research
Journal of Medicine and Medical Science, 2015, Vol. 3, pags. 402-405.

31. Effect of Ursodeoxycholic Acid (USDA) on Indirect Hyperbilirubinemia in Neonates Treated with
Phototherapy. Mehrdad Mirzarahimi, Manouchehr Barak*, Shima Sarfarazi Moghaddam and Efsaneh
Enteshari Moghaddam. 3, s.I. : Progressing Aspects in Pediatrics and Neonatology, 2019, Vol. 2.

72



32. Effect of ursodeoxycholic acid on indirect hyperbilirubinemia in neonates treated with phototherapy.
Fady M EI-Gendyl, Wael A Bahbah1, Eman El-Sayed Al Kafory. 3, s.l. : Menoufia Medical Journal, 2019,
Vol. 32, pags. 1059-1063.

33. Therapeutic Effects of Ursodeoxycholic Acid in Neonatal Indirect Hyperbilirubinemia: A Randomized
Double-blind Clinical Trial. Shahramian, Iraj. 3, s.l. : Arch Anesth & Crit Care, 2019, Vol. 5, pags. 99-103.

34. Reductive effect of ursodeoxycholic acid on bilirubin levels in neonates on phototherapy. Maduka
Donatus Ughasoro, 1 Gilbert Nwadiaka Adimorah,1 Ndubuisi Kennedy Chukwudi,2 Ifeyinwa Dorothy
Nnakenyi,3 Kenechukwu Kaosisochukwu lloh,1 and Charles Ejike Udemba4. s.I. : Clin Exp
Gastroenterol, 2019, Vol. 12.

35. Hiperbilirrubinemia neonatal, encefalopatia bilirrubinica aguda y Kernicterus: La secuencia sigue
vigente en el siglo XXI. Mirla Mesquita, Marco Casartelli. 2, Paraguay : s.n., mayo-agosto de 2017,
Pediatria, Vol. 44.

36. Riesgo relacional madre-recién nacido. Estudio de prevalencia y variables asociadas. Maribel Muioz,
Ana Maria Poo. 1, Chile : Revista chilena de pediatria, 2015, Vol. 86.

37. Expresiones y comportamientos de apego madre-recién nacido hospitalizado en Unidad de Cuidado
Intensivo Neonatal . Guerra-Ramirez, M. 3, Mexico : Enfermeria universitaria, 2013, Vol. 10.

38. La salud mental del recién nacido hospitalizado: psiquiatria infantil en neonatologia. Fernandez,
Ibone Olza. s.l. : Revista iberoamericana de psicosimatica, 2014, Vol. 109.

39. Afectividad en madres de nifios prematuros hospitalizados. Un mundo desconocido. Rossel,
Katherine. 1, Chile : Revista Chilena de Pediatria, 2002, Vol. 73.

40. Role of ursodeoxycholic acid in neonates with indirect hyperbilirubinemia-an open labelled
randomised control trial. Shazia Jafari, Kabeer A. Khan, Shrish Bhatnagar, Geetika Srivastava, Chavvi
Nanda, Anu Chandra. 2, s.l. : International Journal of Contemporary Pediatrics, marzo de 2018, Vol. 5,
pags. 432-435.

73



ANEXOS
TABLA 1: Factores de riesgo desarrollo IMAGEN 1: Escala de Kramer

de ictericia

Alto:

B Bilirrubina en la zona de alto rieago del nomogra-
ma de Bhutani.

lctericia precoz (primeras 24 hs de vida).
Incompatibilidad sanguinea.

Enfermedad hemalitica (deficiencia de glucosa 6
fosfato dehidrogenasa u otra).

Prematurez.

Hermano gue requirid luminolerapia.
Cefalohematoma u otros hematomas.

Lactancia materna insatisfactoria con excesiva
perdida de peso.

Medio:

Bilirrubina en zona intermedia del nomograma de
Bhutani.

Edad gestacional de 37 y 38 semanas.
Hermano anterior ictérico.

Hijo de madre disbatica.

Sexo masculing.

Bajo:

m Bilirrubina en la zona de bajo riesgo del nomo-
grama de Bhutani. %na ;: :cteﬂricia ﬂi;? cﬁh;:g! cuello 2?1?%}.
. na 2: Ictericia a 8| 0 =5
Edlud gentacionel da 41 semenes o més. Zona 3 Iclericia hasta las rodilias = 8-16 gL
W Egreso institucional con més de 72 hs. Zona 4: Ictericia hasta los toblllos = 10-18 mg/dL
B Alimentacién por biberdn. Zona 5: lctericia plantar y palmar =>15mg/dL

IMAGEN 2: Bilirrubinometro transcutaneo
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IMAGEN 3.1 Nomograma de Fototerapia de Academia Americana de Pediatria 2004
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S __==== |nfants at lower risk (= 38 wk and well)
= == [nfants at medium risk (= 38 wk + risk factors or 35-37 6/7 wk. and well
Infants at higher risk (35-37 6/7 wk. + risk factors)
0 | | | 1 1 1 1 ! 1 I L 1 1 0
Birth 24 h 48 h 72h 96 h 5 Days 6 Days 7 Days

Age

* Use total bilirubin, Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin.

* Risk factors = isoimmune hemolytic disease, G6PD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature instability,
sepsis, acidosis, or albumin < 3.0g/dL (if measured)

« For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. It is an option to
intervene at lower TSB levels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 6/7 wk.

« Itis an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSBE levels 2-3 mg/dL (35-50mmoV/L)
below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factors.

American Academy of Pediatrics. Clinical Practice Guideline: Management of hyperbilirubinemia in the newborn
infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:297-316.

Imagen 3.2 Nomograma de Exanguineotransfusion de Academia Americana de
Pediatria 2004

30 T | | T T T T T T T 1 513
eeee+ |nfants at lower risk (= 38 wk and well)
- == Infants at medium risk (= 38 wk + risk factors or 35-37 6/7 wk. and well
e Infants at higher risk (35-37 6/7 wk. + risk factors)
g‘ 25 —e 428
£ -*
; P P L L B
: -
= - -
.-_;Es 20 P - 342
5 2 -
2 L=
= -7
-~
S 15 o 257
-
10 171
Birth 24h 48 h 72h 96 h 5 Days 6 Days 7 Days

Age

« The dashed lines for the first 24 hours indicate uncertainty due to a wide range of clinical circumstances
and a range of responses 10 phototherapy.

« Immediate exchange transfusion is recommended If infant shows signs of acute bilirubin encephalopathy
(hypertonia, arching, retrocollis, opisthotonos, fever, high pitched cry) or if TSB is 25 mg/dL (85 umolL)
above these lines.

* Risk factors - isoimmune hemolytic disease, GEPD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature
instability, sepsis, acidosis,

* Measure serum albumin and calculate B/A ratio (See legend)

* Use total bilirubin. Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin

«» If infant is well and 35-37 6/7 wk (median risk) can individualize TSB levels for exchange based on actual
gestational age.

American Academy of Pediatrics. Clinical Practice Guideline: Management of hyperbilirubinemia in the newborn
infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:297-316.
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IMAGEN 4 Nomograma de Buthani
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American Academy of Pediatrics. Clinical Practice of
infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:297-316.

in the newborn

IMAGEN 6: Espectro de longitud de
onda para formacion de fotoisomeros

Mayor capacidad de transmision de la piel

Espectro de luz
mis ficaz

entre
460y 490 am)

480 530
Longitud de onda (nm)

Fuente de luz

Irradiacion
FT estindar:
Aprox. 10 yW/ cm®/nm
FT Intensiva:
230 W/ om’/nm
(430-450 nm)

IMAGEN 5: Diferencias estructurales de

bilirrubina
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IMAGEN 7: Estructuras bioquimicas
comparativas de acido ursodesoxicolico
(izquierda) y acido quenodesoxicolico
(derecha). La variacion en la disposicion
espacial del grupo 7-hidroxi explica las
diferencias farmacoldgicas v fisioldgicas
entre estos dos compuestos
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IMAGEN 8: CURVA DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO SEGUN JURADO GARCIA

Ambos sexos
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GOBIERNO DEL
ESTADO DE MEXICO

NO. REGISTRO: ___
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL GENERAL LAS AMERICAS

FICHA DE IDENTIFICACION

Fecha de realizacion: Nombre de quien elabora:
GRUPO 1 GRUPO 2

Nombre del Paciente:
Fecha y hora de nacimiento: , Via de nacimiento: Parto / Cesarea
Nimero de Gesta: Nacimiento distocico: Si / No Edad gestacional (semanas):
Peso al nacimiento: Talla al nacimiento: Producto unico: Si / No
Grupo y Rh materno: Grupo y Rh bebé

ANTECEDENTES PERINATALES DE IMPORTANCIA:

Diagnéstico de ingreso:

Bilirrubina total al ingreso: Bilirrubina indirecta al ingreso:

Coombs directo Hb Hto Reticulocitos Albumina:
Uso de fototerapia: Si/ No Fecha y hora de inicio de fototerapia

Uso de Acido Ursodesoxicolico: Si / No Dosis: 10mgkgdia via oral cada 12 hrs.

Alimentacidn: Seno materno exclusivo __ Formula maternizada __ Lactancia mixta
Valor de bilirrubina total 24 hrs: Valor de bilirrubina indirecta 24 hrs:
Valor de bilirrubina total 48 hrs: Valor de bilirrubina indirecta 48 hrs:
Valor de bilirrubina total 72 hrs: Valor de bilirrubina indirecta 72 hrs:
Valor de bilirrubina total 96 hrs: Valor de bilirrubina indirecta 96 hrs:

Fecha y hora de retiro de fototerapia

Cumple criterios de inclusién: SI / NO
Cumple criterios de exclusion: SI / NO

Cumple criterios de eliminacién: SI / NO
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Bilirrubina directa al ingreso:



GOBIERNO DEL
ESTADO DE MEXICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.
Titulo del protocolo: “USO DEL ACIDO URSODESOXICOLICO EN RECIEN NACIDOS CON ICTERICIA
NEONATAL TRATADOS CON FOTOTERAPIA”

Investigador Principal: Dra. Esthibaliz Ariadnee Ortega Rodriguez
Sede donde se realizara el estudio: “Hospital General las Américas”

Nombre del Paciente:

A su hijo se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase en absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido en qué consiste el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

La ictericia es la coloracion amarilla de piel, mucosas y liquidos organicos (orina), como resultado del
aumento excesivo de pigmentos biliares circulantes y se considera muy comun durante el periodo
neonatal. La ictericia en el recién nacido es raramente perceptible hasta que la bilirrubina indirecta
excede 5 mg/dl; el 12 % de los recién nacidos con peso mayor de 2.5 kg tiene valores de bilirrubinas por
arriba de 12.9 mg/dl, mientras que en el recién nacido menor de 2.5 kg los valores de bilirrubina
exceden 15 mg/ dl durante los primeros 7 dias de vida. Generalmente la hiperbilirrubinemia se presenta
en 60% de los recién nacidos de término y en 75- 80% en el prematuro.

Este padecimiento cobra relevancia ya que la bilirrubina tiene la capacidad de unirse con gran afinidad a
las membranas celulares y esto puede desencadenar que este producto del metabolismo cause dafios
irreversibles a nivel del sistema nervioso central que pueden dejar secuelas como sordera, déficit visual,
alteraciones en la movilidad, retraso mental; este tipo de efectos adversos pueden prevenirse al
detectar de manera temprana esta patologia y el uso de tratamientos actualmente utilizados como
fototerapia, gammaglobulina, exanguineotransfusidn, algunos de estos no accesibles en todas las
unidades hospitalarias y otros sumamente invasivos por lo cual en bisqueda de otros métodos invasivos
de tipo farmacoldgicos se crea este estudio, el uso del farmaco de nombre Acido Ursodesoxicdlico, es un
medicamento que promueve la liberacién de bilirrubinas a nivel intestinal, el cual se administra junto a
formula maternizada o en una pequefia cantidad de agua, la cual puede causar efectos secundarios
como diarrea (25%), estrefiimiento (26%), nauseas (17%), cefalea (25%), eritema cutaneo, hiperglicemia,
trombocitopenia, leucopenia (<5%).

Este estudio consta de las siguientes fases:

1. Diagnéstico de la enfermedad

2. Aplicacion de cuestionario de recoleccion de datos.
3. Medicidn bilirrubina séricas.

4. Aplicacién de fototerapia luz continua
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5. En caso de ser elegido por método aleatorio, aplicacién del farmaco Acido Ursodesoxicdlico.

6. Medicidn bilirrubina séricas.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario a estas maniobras o requiera de otro
tipo de atencidn, ésta se le brindard en los términos que siempre se le ha ofrecido.

ACLARACIONES

1. La decisidn de participar en el proyecto es completamente voluntaria.

2. No habra consecuencias desfavorables para usted, en caso de no aceptar participar en el estudio
3. Si decide participar en el estudio, puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su decisién, la cual sera
respetada en su integridad.

4. No tendrd que hacer gasto alguno durante el proyecto, ya que los estudios se realizardn en los
laboratorios del hospital.

5. No recibird pago por su participacion.

6. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacidon actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

7. La informacidn obtenida en este proyecto de investigacidn, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serda mantenida con estricta confidencialidad por el grupo médicos a cargo del
estudio.

8. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

9. Se mantendrd toda la informacién personal sobre su paciente sera resguardada y solo sera
utilizada con fines académicos.

Yo, he leido y comprendido la
informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este proyecto de investigacion.

NOMBRE Y FIRMA DEL TUTOR NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

He explicado al Sr (a) la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado
a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacidn con seres humanos y me apego a
ella.

NOMBRE Y FIRMA DEL AUTOR

Elaborado segun la Ley General de Salud en los articulos 80, 81 y 82 y la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012
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