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RESUMEN

Introduccion. La ictericia neonatal es una condicion que afecta mas a los
neonatos, especialmente prematuros, a causa de su inmadurez hepatica y un
mayor recambio de globulos rojos que suele resolver espontaneamente en un
par de semanas, no obstante, los bebés con factores de riesgo deben ser
vigilados. Objetivo. Determinar la prevalencia de ictericia patolégica en
neonatos pretérmino y a término atendidos en el Hospital Francisco Icaza
Bustamante en el periodo del 2022 al 2024. Metodologia. Estudio con nivel
descriptivo, de tipo transversal, retrospectivo, mixto. Resultados. La
prevalencia de ictericia patolégica general fue del 25%, de los cuales, el 20%
eran recién nacidos pretérmino y el 80% fueron a término. El 52% eran de
sexo masculino, nacidos por parto (56%), con una edad gestacional promedio
de 37,8 SG £ 2,1 y un peso al nacer promedio de 2776,6 g £ 551,35. La causa
principal de ictericia fue la lactancia materna (60%), que aparecié en su
mayoria a los 3 y 4 dias de vida. Los pacientes con estancia hospitalaria de
1-7 dias tuvieron una bilirrubina total de 9.47 mg/dL en promedio, el cual
aumentd gradualmente en aquellos con mas dias hospitalizados. Por ultimo,
el 60% recibi6 fototerapia como tratamiento de la ictericia patoldgica.
Conclusion. La ictericia patolégica en neonatos se asocia a distintas
etiologias y prolonga la hospitalizacion, sin embargo, responde eficientemente

a la fototerapia.

Palabras claves

Ictericia patoldgica, recién nacido a término, recién nacido pretérmino,

neonatos, anemia hemolitica, obstruccién de las vias biliares

Xl



INTRODUCCION

La ictericia neonatal es una condiciébn comun que afecta a una gran parte de
los recién nacidos, presentandose en mas del 80% de los bebés prematuros
(1,2) y en alrededor del 50% al 60% de los recién nacidos a término (3). La
hiperbilirrubinemia, que es el aumento de los niveles de bilirrubina en la
sangre, se debe a un desequilibrio entre su produccién y la capacidad del
higado para procesarla (4). Se estima que la hiperbilirrubinemia extrema
puede ser responsable de hasta 1,19 muertes por cada 1,000 nacidos vivos
en paises de ingresos bajos y medios, en contraste con 0,01 muertes por cada

1,000 en paises de ingresos altos (5).

En América Latina, la ictericia neonatal afecta entre el 60 al 80% de los recién
nacidos, siendo la mayoria de los casos por ictericia fisioldgica, pero
potencialmente neurotoxico. En México, se ha reportado una prevalencia de
hiperbilirrubinemia del 17%, asociada principalmente a la prematuridad,
lactancia materna y sepsis. En Chile, Per( y Bolivia, los indices de ictericia
van entre el 69.2% y el 76.3%. En Colombia, el 60% de los recién nacidos
presenta esta condicion. En Ecuador, un estudio realizado en el Hospital
General José Maria Velasco Ibarra en 2018 evalu6 a 2,108 recién nacidos, de
los cuales 84 fueron diagnosticados con ictericia neonatal, lo que representa
una incidencia del 3.98% (6).

Esta condicion es mas prevalente en los primeros dias de vida, especialmente
en neonatos prematuros debido a su inmadurez hepatica y un mayor recambio
de glébulos rojos. Aunque la mayoria de los casos se resuelven
espontaneamente en una o dos semanas, los bebés con factores de riesgo
deben ser monitorizados cuidadosamente. Las causas mas comunes incluyen
sepsis, incompatibilidad sanguinea y deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa, entre otras (7). El manejo adecuado de la ictericia neonatal



es crucial para prevenir complicaciones a largo plazo, como el kernicterus,

gue se relaciona con dafo cerebral irreversible (8,9).



CAPITULO I.

MARCO TEORICO

1.1Fisiologia de la bilirrubina

1.1.1 Quimica de la bilirrubina

La bilirrubina es un pigmento amarillo que se forma en el sistema
reticuloendotelial durante el proceso de descomposicion del hemo, siendo la
hemoglobina la principal fuente. Este proceso se acelera en condiciones como
la anemia hemolitica, donde el cuerpo produce mas glébulos rojos y, por lo
tanto, mas hemo. En personas sanas, la produccion diaria de bilirrubina oscila
entre 3.5 y 4 mg por kilogramo de peso corporal, mientras que en recién
nacidos puede duplicarse. Los niveles elevados de bilirrubina en la sangre se
conocen como hiperbilirrubinemia, y se pueden detectar mediante analisis de
sangre o pruebas en la piel. En los recién nacidos, la ictericia es comun y
puede ser peligrosa si no se controla, ya que el exceso de bilirrubina puede

ser neurotéxico (10-13).

La bilirrubina tiene una estructura quimica compleja, definida como un
tetrapirrol, y su forma predominante en el cuerpo es el isobmero 4Z,15Z. Esta
estructura ha sido objeto de estudio desde su descubrimiento en 1937, y se
ha confirmado que su conformacion tiene implicaciones importantes en como
se transporta y metaboliza en el cuerpo. La bilirrubina tiene una solubilidad
muy baja en agua, lo que plantea desafios en su estudio y tratamiento,

especialmente en casos de ictericia en recién nacidos. La presencia de otros

4



isdbmeros también puede influir en su comportamiento biolégico y clinico, lo

que subraya la necesidad de mas investigaciones (10-13).

1.1.2 Produccién de bilirrubina en el organismo

La bilirrubina se genera a través del catabolismo del hemo, un proceso
que involucra la accién de la enzima hemo oxigenasa (HO). Esta enzima, que
actia como un regulador clave, descompone el hemo y produce biliverdina,
hierro y monoxido de carbono (CO) en cantidades iguales. La biliverdina es
rapidamente convertida en bilirrubina por la biliverdina reductasa (BVR). El
CO resultante se une a la hemoglobina en los glébulos rojos y se convierte en
carboxihemoglobina, que luego se libera para permitir la entrada de oxigeno,

completando asi un ciclo esencial para la respiracién (10-13).

Los niveles de carboxihemoglobina y la exhalacién de CO pueden
servir como indicadores de la producciéon de bilirrubina, especialmente en
neonatos que pueden estar enfrentando hemdlisis. Durante la primera
semana de vida, la produccion de bilirrubina aumenta debido al recambio
acelerado de glébulos rojos, y en condiciones normales, la mayor parte del
CO se produce a partir de la degradacién del hemo, principalmente de
globulos rojos viejos. La actividad de la HO es més alta en ciertos 6rganos,
como el higado y el bazo, y se han identificado diferentes isoformas de esta
enzima, siendo HO-1 la mas importante en términos de respuesta a estimulos
(10-13).

Un factor crucial en la produccion de bilirrubina es la hemdalisis, que
puede ser inmunitaria 0 no inmunitaria. En los recién nacidos, hay un estado
natural de mayor produccién y menor eliminacion de bilirrubina, que puede

llevar a niveles peligrosos si hay una hemdlisis no controlada. En estas



situaciones, la capacidad del higado para conjugarlas se ve comprometida, lo
que puede derivar en encefalopatia aguda por bilirrubina. Por lo tanto, es
esencial identificar a los bebés en riesgo para prevenir complicaciones (10—
13).

La unién y transporte de la bilirrubina se ven influenciados por diversas
condiciones y compuestos, que pueden desplazarla de la albumina,
aumentando asi los niveles de bilirrubina libre. A pesar de la importancia de
monitorear estos niveles en la practica clinica, la medicidn de la bilirrubina libre
no se realiza rutinariamente en EE. UU. debido a la complejidad de los
métodos actuales (10-13).

Una vez en el higado, la bilirrubina debe liberarse de la albumina para
ser procesada. En el hepatocito, se une a proteinas especificas que ayudan
en su captura y procesamiento. Sin embargo, en los recién nacidos, la falta de
ciertas proteinas transportadoras puede dificultar la retencion de bilirrubina en
las células hepaticas, lo que podria permitir que regrese a la circulacion. Esto,
sumado a la inmadurez del sistema de conjugacion, contribuye a la
hiperbilirrubinemia (10-13).

Por dltimo, la excrecion de bilirrubina conjugada esta relacionada con
el funcionamiento adecuado de los hepatocitos y el flujo biliar. Problemas en
este proceso pueden resultar en colestasis, una condicién que se asocia con
un aumento en los niveles de bilirrubina y otros componentes biliares. La
colestasis puede ser consecuencia de multiples factores, desde defectos en
el transporte biliar hasta infecciones, lo que hace esencial un enfoque integral

para entender y tratar estas condiciones en neonatos (10-13).



Ademés de su funcidn protectora, la bilirrubina tiene propiedades
antiinflamatorias. En estudios con ratones, aquellos tratados con bilirrubina
durante episodios de colitis presentaron menos pérdida de peso y menos
severidad en la inflamacién en comparaciéon con los controles. Esto se
atribuye a su capacidad para inhibir la migracion de células inflamatorias y
suprimir la expresion de ciertas enzimas que contribuyen a la inflamacion.
También se ha observado que la bilirrubina puede actuar como un
antioxidante en situaciones de estrés oxidativo en la mucosa intestinal,
reaccionando rapidamente ante el aumento de radicales libres v,
potencialmente, fortaleciendo las defensas del intestino frente a condiciones
adversas (10-13).

1.1.3 Recaptacién/circulacion enterohepética de bilirrubina

La ictericia neonatal, en particular la que se relaciona con la leche
materna, es un fenbmeno que ha suscitado un considerable interés en la
comunidad médica. La bilirrubina, que es un subproducto de Ila
descomposicion de los globulos rojos, se presenta en forma no conjugada en
los recién nacidos. Este tipo de bilirrubina puede reabsorberse en los
intestinos, lo que puede llevar a un aumento en los niveles de bilirrubina en
sangre. En estudios realizados con lactantes alimentados con férmulas, se
observéd que aquellos que recibieron agar, un estabilizador de bilirrubina, no
mostraron un aumento significativo en sus niveles de bilirrubina tras las
primeras horas de vida. Esto sugiere que la reabsorcion intestinal de la
bilirrubina juega un papel crucial en la ictericia fisioldgica que muchos recién

nacidos experimentan (10-13).

Ademas, la composicién de la leche materna puede influir en la
absorcion de bilirrubina. Este fendmeno, conocido como "ictericia por leche

materna”, se diferencia de la "ictericia de la lactancia”, donde la insuficiencia
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de leche provoca un transito intestinal lento. Se ha encontrado que la lactancia
materna puede contribuir a una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia no
conjugada, asi como a una pérdida de peso posnhatal y una disminucién en la
produccion de orina y heces en comparacion con los lactantes que reciben
férmulas. Varios estudios han sugerido que la bilirrubina en la leche materna

podria ser un factor que influye en este aumento (10-13).

Por ultimo, el contenido de bilirrubina en el meconio, que puede ser
significativamente alto, puede afectar la excrecion y el transito intestinal.
Aungue algunos tratamientos, como la estimulacion rectal, han mostrado
resultados mixtos en la reduccion de la ictericia, la evidencia sigue siendo
ambigua en cuanto a la eficacia de tales intervenciones. Asi, el estudio de la
ictericia neonatal, especialmente la relacionada con la leche materna, revela
la necesidad de un enfoque multifacético para su comprension y tratamiento
(10-13).

1.1.4 Bilirrubina en el cerebro

El kernicterus es una condicién grave que resulta de la acumulacion de
bilirrubina en el cerebro, causando una coloracion amarillenta en areas
especificas, como los ganglios basales. Esta toxicidad puede dar lugar a una
variedad de secuelas neuroldgicas a largo plazo en los sobrevivientes, que
van desde problemas de movimiento hasta dificultades de aprendizaje y
desarrollo. A lo largo de los afios, se ha comprendido mejor como estas
manifestaciones clinicas evolucionan, destacando sintomas como hipertonia
y mala alimentacién en los primeros meses, seguidos por retrasos en el
desarrollo motor y posibles problemas auditivos a medida que el nifio crece
(10-13).



Los estudios han mostrado que incluso niveles moderados de
hiperbilirrubinemia pueden llevar a déficits cognitivos y de comportamiento a
largo plazo. La investigacion ha identificado que la vulnerabilidad a la toxicidad
de la bilirrubina varia entre los recién nacidos, lo que implica que algunos
bebés pueden soportar niveles mas altos sin dafio, mientras que otros
presentan sintomas con niveles mas bajos. Esto sugiere que hay factores
biolégicos complejos que determinan la respuesta de cada individuo a la

exposicion a la bilirrubina (10-13).

1.1.5 Bilirrubina en los neonatos

En los neonatos, la produccién diaria de bilirrubina oscila entre 6 y 8
mg/kg, siendo aproximadamente el 80% de esta produccidén consecuencia de
la destruccion de glébulos rojos. Los neonatos producen bilirrubina no
conjugada a un ritmo casi el doble que los adultos, debido a la rapida
degradacion de la hemoglobina fetal y a una vida util més corta de los glébulos
rojos. Esta bilirrubina no conjugada es lipofilica y poco soluble en agua, lo que
requiere su transformacion en bilirrubina conjugada en el higado para facilitar

su excrecion (13).

El proceso de conjugacion de la bilirrubina es crucial, ya que convierte
la forma no conjugada en glucurénidos de bilirrubina, que son solubles en
agua. Sin embargo, la actividad de la enzima uridina difosfato-
glucuronosiltransferasa (UGT1A1l) es relativamente baja al nacer, lo que
resulta en una acumulacion de bilirrubina no conjugada en el higado y, en
consecuencia, en la circulacion sanguinea. Esta acumulacién puede ser
toxica, especialmente a altas concentraciones, y esta relacionada con

condiciones como el kernicterus, que implica dafio cerebral (13).



La excrecion de bilirrubina en neonatos se ha revisado, reconociendo
gue no es un proceso unidireccional, como se pensaba anteriormente. La
bilirrubina conjugada, que normalmente se transporta del higado al intestino
para su excrecion, puede también regresar al torrente sanguineo a traves de
transportadores hepéticos, especialmente en neonatos, donde la expresion de
MRP2 es baja y MRP3 es mas alta. Esto implica que, incluso en condiciones
normales, puede haber una cantidad significativa de bilirrubina conjugada que

se excreta en la orina (13).

Los transportadores OATP1B1/B3, que ayudan en la reabsorcion de
bilirrubina conjugada en el higado, estan significativamente reducidos en
neonatos, lo que sugiere la posibilidad de que la bilirrubina conjugada sea
excretada renalmente en esta poblacion. Por otro lado, se ha creido que la
bilirrubina no conjugada no se excreta en la orina debido a su insolubilidad en
agua, aunque algunos estudios indican que, en ciertas condiciones
patolégicas, podria haber una permeabilidad renal a la bilirrubina no
conjugada. Se ha observado que en neonatos con hipermbilirubinemia, la

bilirrubina no unida a albumina puede encontrarse en la orina (13).

1.2Ictericia neonatal

1.2.1 Epidemiologia

A nivel global, se estima que mas del 90% de los recién nacidos
experimentan hiperbilirrubinemia en algin momento durante los primeros dias
de vida, y la incidencia de ictericia neonatal varia entre el 60% y casi el 100%,
dependiendo de los métodos de estudio y las definiciones utilizadas. A nivel
regional, estudios historicos como los de Hirsch y Davidson indican que tasas

de ictericia neonatal pueden alcanzar hasta el 80% de los infantes. Estudios
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mas recientes confirman tasas similares en diversas poblaciones, destacando
que la incidencia puede diferir segun la etnicidad, las practicas de

alimentacion (lactancia materna frente a férmula) y factores ambientales (14).

Estudios como el de Hirsch encontraron que el 80% de los infantes
mostraron algun grado de ictericia en los primeros cinco dias, mientras que el
estudio colaborativo perinatal en EE. UU. estimé que el 70% de los recién
nacidos tenia ictericia a las 48 horas. Otro estudio, el de Maisels y Gifford,
revel6 que el 93% de los infantes superaban el rango normal de bilirrubina en

adultos, y aproximadamente el 72% mostraron ictericia visible (14).

1.2.2 Definicidén

La ictericia neonatal es una manifestacion comun de problemas
hepaticos en los recién nacidos, caracterizada por un aumento de los niveles
de bilirrubina en la sangre, lo que provoca una coloracion amarillenta en la
piel. Esta condicion es la méas frecuente en los primeros dias de vida y puede
presentarse de manera fisiol6gica, comenzando a manifestarse después de
las 24 horas de nacido, con niveles que alcanzan entre 5y 6 mg/dl entre las
72y 95 horas (6).

Normalmente, la ictericia alcanza su punto maximo entre los tres y
cuatro dias de vida, y luego tiende a disminuir en un plazo de dos semanas.
Esto se debe a la inmadurez del higado del recién nacido, que afecta la
captacion, transporte y eliminacién de la bilirrubina. En contraste, la ictericia
patolégica se presenta dentro de las primeras 24 horas de vida y se
caracteriza por niveles de bilirrubina total que superan el percentil 95 para la

edad. Por ejemplo, si el nivel de bilirrubina total es de 5.0 mg/dl, puede
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aumentar a razén de 0.2 mg/dl por hora, lo que lleva a una produccion

excesiva de bilirrubina y, en consecuencia, a complicaciones (6).

1.2.3 Etiologia

1.2.3.1 Ictericia fisiolégica

Es el tipo de hiperbilirrubinemia més frecuente en neonatos y no tiene
secuelas a largo plazo. Los niveles altos y téxicos de bilirrubina pueden estar
relacionados con problemas de desarrollo neurolégico como atetosis, pérdida
de audicién y, en raras circunstancias, deficiencias intelectuales. La ictericia
causada por inmadurez fisiolégica generalmente se desarrolla entre las 24 y
72 horas de vida y alcanza su punto maximo entre el cuarto y el quinto dia de
vida en los recién nacidos a término y el séptimo dia de vida en los neonatos
prematuros. El tipo mas comun de bilirrubina es la bilirrubina no conjugada,
con un nivel en sangre de menos de 15 mg/dl. Segun las ultimas
recomendaciones de la Academia Estadounidense de Pediatria, los
contenidos de bilirrubina de hasta 17-18 mg/dl pueden considerarse
aceptables para los bebés sanos (15).

1.2.3.2 Ictericia patoldgica

La ictericia patologica se define como niveles de bilirrubina que
exceden el rango normal y requieren tratamiento. Este tipo de ictericia se
define como la aparicion de ictericia durante veinticuatro horas como resultado
de un aumento de la bilirrubina sérica superior a 5 mg/dl/dia, valores maximos
superiores al limite comun previsto, bilirrubina conjugada (tincion mas oscura
de la orina) y la existencia de ictericia clinica durante mas de dos semanas
(15).
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1.2.3.3 Lactancia materna e ictericia por leche materna

Los lactantes que son amamantados exclusivamente tienen un patrén
fisiol6gico de ictericia distinto al de los que son alimentados artificialmente. La
ictericia de los recién nacidos amamantados generalmente ocurre entre las 24
y las 72 horas de vida, con un pico entre los 5 y los 15 dias, aunque
generalmente desaparece en la tercera semana de vida. La ictericia leve en
los bebés amamantados puede desarrollarse entre 10 y 14 dias después del
parto o reaparecer durante la lactancia. Una consecuencia poco frecuente de
una variante grave de esta ictericia es la ictericia nuclear, en la que se
acumulan niveles extremadamente altos de bilirrubina en la sangre y producen
dafio cerebral. En estos casos, pueden producirse pérdida de audicion,

problemas de conducta y deterioro mental permanente (15).

1.2.3.4 Ictericia hemolitica

Las causas mas frecuentes de ictericia hemolitica son la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), la incompatibilidad ABO y la
enfermedad hemolitica Rh. Enfermedad hemolitica del factor Rh La
enfermedad hemolitica Rh de los neonatos (RHDN) es causada por la
aloinmunizacion materna con glébulos rojos. Cuando los glébulos rojos fetales
son positivos para un antigeno especifico, como es habitual cuando un bebé
con Rh positivo nace de un padre Rh positivo y una madre Rh negativa, los
anticuerpos de inmunoglobulina (IgG) materna pueden atravesar la placenta
hasta la circulacion fetal y provocar una amplia gama de sintomas en el feto,

desde anemia hemolitica leve a grave hasta la muerte; hidropesia fetal (15).

1.2.3.5 Incompatibilidad ABO
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Los bebés nacidos de madres con el tipo de sangre O deben ser
controlados adecuadamente durante las primeras 72 horas. La
incompatibilidad ABO causa ictericia, que generalmente se desarrolla 24
horas después del parto. Se debe realizar una evaluacién para ictericia
patoldgica si la ictericia es grave o si aparece durante las veinticuatro horas
posteriores al parto. Se recomienda fototerapia intensiva con SB de 12 a 17
mg/dl segun la edad posnatal del bebé, y puede ser necesaria una transfusion

de sangre de intercambio en ciertos casos graves (15).

1.2.3.6 Ictericia asociada con deficiencia de G6PD

La enzimopatia mas prevalente es la G6PD, que es la deficiencia de
enzimas de los glébulos rojos. Es una enfermedad muy importante en la via
de la hexosa monofosfato. Los bebés con ictericia grave en una familia con
antecedentes de origen geografico relacionado con la deficiencia de G6PD o
ictericia significativa deben ser investigados para detectar deficiencia de
G6PD. Las variaciones en los genes OATP2 y UGT1A1 dan como resultado
una disminucion de la conjugacion de bilirrubina, que tiene un efecto esencial

en la formacién de hiperbilirrubinemia en bebés con deficiencia de G6PD (15).

1.2.4 Fisiopatologia

1.2.4.1 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo en recién nacidos surge de un desbalance entre
productos oxidantes y sistemas antioxidantes, especialmente debido a
radicales libres generados por procesos metabdlicos. Estos radicales, como
el anién superoxido y el radical hidroxilo, pueden dafiar componentes

celulares, incluyendo lipidos, proteinas y ADN. En neonatos, el aumento
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subito de oxigeno al nacer exacerba la produccion de radicales libres, siendo
los bebés prematuros especialmente vulnerables debido a su limitada
capacidad antioxidante. Esto puede llevar a patologias como displasia

broncopulmonar, retinopatia del prematuro y dafio renal (16).

La liberacion de hierro libre en el interior de los eritrocitos es otro
indicador de dafio oxidativo. Niveles elevados de hierro libre se asocian con
condiciones como asfixia y estrés oxidativo, reduciendo la vida util de los
glébulos rojos. En recién nacidos, la hemolisis oxidativa se ha observado en
algunas patologias, con el hierro libre funcionando como un marcador del

dafo oxidativo (16).

1.2.4.2 Déficit de glucosa 6 fosfato

La fisiopatologia del déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) en la ictericia patoldgica neonatal esta relacionada con la incapacidad
de los glébulos rojos para generar suficiente NADPH (nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato), necesario para mantener el estado reducido de los
antioxidantes, especialmente el glutation y la peroxirredoxina 2 (Prdx2). La
G6PD juega un papel crucial en la via de las pentosas fosfato, donde cataliza
la oxidacion de glucosa-6-fosfato, generando NADPH, un cofactor esencial

para combatir el estrés oxidativo (17).

En neonatos con deficiencia de G6PD, la produccion insuficiente de
NADPH conduce a una reduccion de la capacidad antioxidante de los globulos
rojos, lo que los hace mas susceptibles al dafio oxidativo. Esto puede resultar
en hemodlisis, la cual libera bilirrubina al torrente sanguineo. La acumulacion
de bilirrubina no conjugada causa ictericia, que puede ser mas grave en bebés
prematuros debido a su menor capacidad para metabolizar y eliminar la

bilirrubina (17).
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Ademas, la relacion entre el déficit de G6PD vy la ictericia neonatal no
siempre se asocia con la presencia de hemdlisis aguda, ya que otros factores
enddgenos en el organismo del neonato también pueden contribuir a la
susceptibilidad a la ictericia. Esto sugiere que la ictericia patolégica en estos
lactantes puede ser multifactorial, lo que resalta la necesidad de un manejo

cuidadoso y evaluacién en bebés con esta deficiencia (17).

1.2.5 Factores deriesgo

La ictericia neonatal presenta varios factores de riesgo que varian
segun la etnicidad, geografia, estacion del afio, antecedentes familiares y
genética. Los infantes de ascendencia asiatica, especialmente del Sudeste y
Lejano Oriente, tienen una mayor incidencia de ictericia y niveles mas altos de
bilirrubina total sérica (TSB) en comparacion con aquellos de ascendencia
caucasica o africana. Estudios en Singapur y Nepal han evidenciado estas
diferencias, donde las practicas de lactancia pueden influir en los resultados
(14).

Geogréficamente, la incidencia de ictericia neonatal es mas alta en
ciertas regiones, como Leshos, Grecia, en comparacion con Rodas. Ademas,
la altitud también afecta, como se observo en Colorado, donde los niveles de
hiperbilirrubinemia son mayores en alturas elevadas. En China, las
variaciones en TSB segun la region sugieren que costumbres locales y

factores hereditarios juegan un papel importante (14).

La estacion del afio también influye, con un aumento en la incidencia
de ictericia neonatal durante los meses célidos. Un estudio en Nepal demostrd
gue cada aumento de 1 °C en la temperatura minima al nacer incrementa el
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riesgo de ictericia en un 3%. Por otro lado, los antecedentes familiares son
significativos: los infantes con hermanos mayores que presentaron ictericia
tienen un riesgo mayor, al igual que las madres que han tenido un infante con

ictericia severa (14).

Finalmente, los factores étnicos y familiares probablemente tienen
bases genéticas, ya que ciertas sindromes como las anemias hemoliticas y
variantes en el metabolismo de la bilirrubina estan asociadas con la ictericia
neonatal. En conjunto, estos factores contribuyen a la variabilidad en la

prevalencia de la ictericia neonatal entre diferentes poblaciones (14).

El impacto de la edad materna es controvertido; algunos estudios
indican un mayor riesgo de NJ en madres mayores, mientras que otros
sugieren gue las madres jovenes, especialmente aquellas menores de 20
afios, presentan un mayor riesgo. Ademas, condiciones como la diabetes
materna, hipertensién inducida por el embarazo, obesidad y sangrado en el

primer trimestre estan asociadas con un aumento en la incidencia de NJ (14).

La farmacoterapia durante el embarazo también puede influir en la NJ.
Por ejemplo, el fenobarbital puede inducir enzimas hepaticas que procesan la
bilirrubina en el feto. Ademas, el uso de nevirapina en madres VIH positivas
ha mostrado reducir la NJ en sus recién nacidos. Por otro lado, la
incompatibilidad de grupos sanguineos, especialmente la incompatibilidad

ABO, sigue siendo una causa comun de hemdlisis que contribuye a la NJ (14).

Durante el trabajo de parto y el parto, diversas complicaciones, como
la previa de placenta, el desprendimiento de placenta y el uso de instrumentos

como férceps o ventosas, se han asociado con un aumento en la NJ. La
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prematuridad y el bajo peso al nacer son factores de riesgo adicionales;
cuanto menor es la edad gestacional, mayor es la probabilidad de NJ (14).

También se ha observado que los recién nacidos masculinos tienen un
mayor riesgo de NJ en comparacion con las hembras, aunque el mecanismo
detras de esto no se ha esclarecido. La nutricién, en especial la lactancia
materna, juega un papel crucial; los bebés amamantados pueden presentar
un aumento prolongado y exagerado de la HB, lo que podria requerir
fototerapia mas a menudo. Finalmente, condiciones como la retencion de
meconio, hemorragias y el exceso de glébulos rojos durante los primeros dias
de vida pueden contribuir al riesgo de NJ. La infeccién también puede ser una

causa subyacente, aungue menos comun (14).

1.2.6 Diagndstico

Las pautas establecidas por la Sociedad BritAnica de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (BSPGHAN) indican
gue todos los bebés que presentan ictericia a las dos semanas de edad, 0 a
las tres semanas si son prematuros, deben someterse a un analisis de sangre
para medir los niveles de bilirrubina sérica, tanto total como conjugada. Si la
bilirrubina conjugada supera el 25% del total, es necesario realizar una
investigacién inmediata. La presencia de heces palidas puede indicar una
obstruccion biliar, lo que requiere una consulta urgente con un centro
especializado. Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, aun hay
demoras en las derivaciones. La Academia Estadounidense de Pediatria
(AAP) sugiere realizar un examen visual de la ictericia cada 12 horas en todos

los recién nacidos hasta su alta (18,19).
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La evaluacion de la ictericia en neonatos debe llevarse a cabo
preferiblemente con luz natural, aunque la evaluacion clinica puede ser
inexacta en algunos casos. Por ello, cualquier diagnostico significativo de
ictericia debe confirmarse mediante analisis de sangre o bilirrubina
transcutanea. Es crucial llevar a cabo un examen fisico que identifique
posibles causas de ictericia patoldgica, buscando signos como palidez o
pérdida de peso. También es importante evaluar cualquier indicio de
encefalopatia por bilirrubina, ya que hasta un 15% de los recién nacidos con

kernicterus pueden no presentar sintomas evidentes (19).

En cuanto a la hiperbilirrubinemia no conjugada, se recomienda medir
los niveles de bilirrubina entre 24 y 48 horas después del nacimiento. Si los
niveles de bilirrubina son altos, se deben realizar pruebas de grupo sanguineo

y hemodlisis para identificar la causa subyacente (19).

Los analisis de aminotransferasas pueden indicar lesiones hepéticas
en casos de hiperbilirrubinemia conjugada. La ecografia es una herramienta
importante para diagnosticar la colestasis neonatal y puede detectar
problemas en el sistema biliar. En casos sospechosos de atresia biliar, se
deben realizar pruebas bioquimicas y metabdlicas, comenzando con una

ecografia abdominal (18,19).

1.2.7 Tratamiento

1.2.7.1 Fototerapia

La fototerapia (FT) se mantiene como el tratamiento mas efectivo para
la hiperbilirrubinemia no conjugada patolédgica en recién nacidos, ayudando a
bajar los niveles de bilirrubina a rangos seguros y evitando complicaciones
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como la toxicidad por bilirrubina y la necesidad de procedimientos invasivos
como la exanguinotransfusion. El funcionamiento de la fototerapia se basa en
la capacidad de la bilirrubina para absorber luz en el rango azul-verde, lo que
desencadena procesos quimicos que convierten la bilirrubina en formas mas
facilmente excretables. Durante el tratamiento, es crucial exponer la mayor
superficie del cuerpo del neonato a la luz, protegiendo sus o0jos, y garantizar

una buena hidratacién para facilitar la eliminacion de bilirrubina (19).

La FT puede curar facilmente la hiperbilirrubinemia con efectos
secundarios minimos y una eficacia evidente. La eficacia de la FT es
proporcional a la cantidad de area de superficie expuesta: aquella con dos
superficies puede ser mas exitosa que con una sola. En cuanto al espectro de
la fuente de luz, en lugar de luces F20T12/B, se deben utilizar tubos azules
especiales con la designacién F20T12/BB. Se recomienda reducir la distancia
del neonato a 15-20 cm, lo que puede aumentar la produccién de energia o la

irradiancia en una unidad de fototerapia (15).

La evidencia disponible detectdé poca o ninguna diferencia entre la
fototerapia intermitente y continua con respecto a la tasa de disminucion de la
bilirrubina. La fototerapia continua parece ser mas efectiva en los bebés
prematuros, sin embargo, se desconocen los riesgos de la fototerapia
continua y los beneficios potenciales de un nivel de bilirrubina ligeramente
mas bajo. La fototerapia intermitente se asocia con una disminucion en el

namero total de horas de exposicion a la fototerapia (20).

1.2.7.2 Exanguinotransfusion

Cabe mencionar que si existe peligro de deterioro neuroldgico, se
recomienda la exanguinotransfusion, independientemente de que se intente o

no la fototerapia. Se utiliza para eliminar la bilirrubina de la circulacion y los
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glébulos rojos sensibilizados en la hemolisis isoinmune y los anticuerpos
circulantes. La sangre del lactante se reemplaza en alicuotas con sangre
cruzada en una transfusion de sangre de intercambio de doble volumen (160
a 180 ml/kg) (19).

1.2.7.3 Tratamiento farmacolégico

A pesar de la fototerapia, se sugiere la inmunoglobulina IV para el
aumento de los contenidos de bilirrubina causados por hemolisis isoinmune.
La inmunoglobulina IV debe iniciarse cuando el contenido de bilirrubina se
encuentre dentro de dos a tres mg/dl del nivel de transfusion de intercambio a
pesar de la fototerapia intensiva. Otra opcion incluye el uso de fenobarbital.
Este farmaco mejora el procesamiento de la bilirrubina, incluida la absorcion
hepatica, la conjugacioén y la excrecion, lo que ayuda a reducir los niveles de
bilirrubina. Tiene un margen de retraso antes de que comience a funcionar
visiblemente; por lo tanto, se recomienda su uso junto con otras medidas de

tratamiento (19).

1.2.8 Complicaciones

Las complicaciones van desde colangitis, formacion de calculos,
desarrollo de malignidad y pancreatitis. Los tipos 4A y 5 de CDC, en casos de
larga duracién, pueden provocar cirrosis. El desarrollo de malignidad en los
CDC es una complicacion temida que puede ocurrir en el 10 al 30% de los
pacientes. Se observa con mayor frecuencia en los tipos 1, 4A y 5; el
colangiocarcinoma es el tipo de malignidad mas comun. Es necesario un
seguimiento cercano en pacientes con CDC debido a su susceptibilidad a

desarrollar malignidad incluso después de la reseccion de los quistes.
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1.2.8.1 Lesién cerebral inducida por bilirrubina

Los altos niveles circulantes de bilirrubina no conjugada pueden
provocar dafo cerebral grave con discapacidades persistentes e incluso la
mortalidad. El 13% de los casos de hiperbilirrubinemia neonatal corren el
riesgo de desarrollar kernicterus; Sin embargo, con la mejora de la atencion
perinatal, la incidencia esta disminuyendo. Los prematuros son mas
susceptibles a la lesion por bilirrubina en comparacién con los bebés a
término. La lesion cerebral inducida por bilirrubina es predominantemente de
dos formas, encefalopatia por bilirrubina aguda o crénica; la encefalopatia por
bilirrubina cronica también se denomina kernicterus. Una tercera forma de
disfuncion neurolégica inducida por bilirrubina (BIND) también esta

evolucionando como una entidad clinica sinénimo de kernicterus sutil (21).

La patogenia del dafio cerebral por bilirrubina es compleja. Es la
bilirrubina circulante libre, no unida, no unida a la albumina, la que puede salir
a los espacios extravasculares del cerebro y causar neurotoxicidad. Sin
embargo, no se han establecido niveles umbral definidos y la neurotoxicidad
real dependeria de varios factores, como la duracién de la exposicion de los
tejidos cerebrales a la bilirrubina no unida, la predisposicién del cerebro en
desarrollo, la oxidacién de la bilirrubina dentro del SNC, la edad gestacional y
el peso al nacer (21).

Dado que las técnicas de laboratorio para medir la bilirrubina libre real
no estan facilmente disponibles, los marcadores sustitutos como los niveles
de bilirrubina sérica total y las proporciones de bilirrubina sérica total a
albumina sérica se utilizan comunmente para guiar el tratamiento. En las
formas agudas, las manifestaciones neurologicas ocurren dentro de los 2-5
dias de vida con hiperbilirrubinemia grave y pueden presentarse en fases

iniciales, intermedias o avanzadas (21).
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En la fase inicial, el neonato presenta letargo, mala succién e hipotonia
que progresa a hipertonia, opistétonos, apnea recurrente, fiebre y llanto agudo
en la fase avanzada. La forma cronica se caracteriza por secuelas
neuroldgicas permanentes que se manifiestan en el primer afio de vida con
pérdida de audicidn, paresias de la mirada hacia arriba y trastornos del
movimiento de distonia o coreoatetosis. La displasia del esmalte dental se
asocia con frecuencia. La lesiébn cerebral inducida por bilirrubina es
prevenible, y el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal mediante
fototerapia y transfusiones de intercambio adecuadas ha disminuido

significativamente la prevalencia de kernicterus (21).

1.3Fundamentos de la edad gestacional

1.3.1 Recién nacidos pretérmino

1.3.1.1 Epidemiologia

El nacimiento prematuro afecta a mas de 15 millones de bebés y sus
familias en todo el mundo, un problema significativo que ha ido en aumento.
En Estados Unidos, la tasa de partos prematuros alcanzé el 10.23% en 2019,
marcando un incremento tras varios afios de disminucién. Esto significa que
mas de uno de cada diez bebés nace prematuramente, lo que plantea serios
desafios para la salud materno-infantil. El trabajo de parto prematuro se define
como contracciones uterinas regulares antes de las 37 semanas de gestacion,
lo que puede llevar a cambios en el cérvix y, eventualmente, a un parto
prematuro, que se considera cualquier nacimiento que ocurre entre las 20 y

las 37 semanas de gestacion.
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1.3.1.2 Definicién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (22), el parto prematuro se
refiere a un nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion y se
clasifica en cuatro grados en relacion con la edad gestacional del nacimiento:
extremadamente prematuro (<28 semanas), muy prematuro (28-32 semanas),
y prematuro entre moderado y tardio (32-37 semanas). El parto prematuro
espontaneo sin induccién representa el 80% de todos los partos prematuros y

la etiologia aun no se entiende completamente.

El deterioro del crecimiento fetal es otro aspecto importante. Pequefio
para la edad gestacional (PEG) y restriccidbn del crecimiento intrauterino
(RCIU) se utilizan a menudo como sindénimos, aunque reflejan dos conceptos
diferentes. PEG denota un neonato cuyas variables antropométricas son
inferiores a un valor umbral determinado calculado en un conjunto de lactantes
de la misma edad gestacional. PEG incluye a los lactantes que no han
alcanzado el peso adecuado al nacer debido a factores maternos, uterinos,
placentarios y fetales. RCIU se refiere a una condicion clinica y funcional y
denota fetos incapaces de alcanzar su propio crecimiento potencial: un feto
con RCIU habria sido mas grande, sin factores ambientales o genéticos

adversos que afectaran el crecimiento (23).

1.3.1.3 Etiopatogenia

Es probable que muchos factores subyazcan a dicho desarrollo
anormal, incluida la composicién genética y un entorno intrauterino adverso
debido a una lesion hipoxica/isquémica prenatal o agresiones

inflamatorias/infecciosas. La infeccion intrauterina, especialmente Ila
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corioamniositis, es una de las principales causas de trabajo de parto y parto
prematuros espontaneos y a menudo se produce en madres asintoméaticas.
La placenta contribuye a la adaptacion fisiologica de la madre y del feto
durante la gestacion humana, y la inflamacion de los anexos fetales se
encuentra con frecuencia cuando hay una ruptura prematura de las
membranas y un parto prematuro. La relacion entre la histopatologia
placentaria, el crecimiento fetal y la mortalidad y morbilidad perinatal se ha

estudiado, pero aun queda por esclarecer (23).

Se ha demostrado que los hallazgos placentarios histolégicos de
cambios inflamatorios y lesiones de hipoperfusion estan relacionados con
altos niveles de biomarcadores de estrés oxidativo en la sangre del cordén.
La evidencia durante los ultimos 15 afios ha demostrado que el RCIU y la
preeclampsia estdn asociados con la remodelacion anormal de las arterias
espirales, la perfusion placentaria reducida y la pérdida de la superficie de
intercambio placentaria que disminuye la transferencia de oxigeno y sustratos
esenciales de la madre al feto. La hipoxemia fetoplacentaria también es un

desencadenante especifico de un aumento agudo de radicales libres (23).

1.3.1.4 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para la prematuridad abarcan diversas variables
sociales, demogréficas y médicas. Por un lado, la edad de la madre juega un
papel importante: aunque ser menor de 18 afios se asocid con partos
prematuros en analisis bivariados, esta relacidbn no se mantuvo en modelos
mas complejos. En contraste, las madres de 40 afios 0 mas mostraron un
mayor riesgo de parto prematuro. Otros factores incluyen las adicciones, el
bajo nivel educativo, el bajo nivel socioecondémico, la monoparentalidad, las
poblaciones negras, el bajo indice de masa corporal, la enfermedad

periodontal, un intervalo intergenésico bajo previo a la prematuridad y los
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embarazos multiples. Ciertas complicaciones obstétricas estan fuertemente
asociadas con la prematuridad, como la hipertension y la preeclampsia, la

diabetes, la infeccion general o loco-regional (24).

1.3.1.5 Diagnostico

Se justifica la revision de la historia clinica y obstétrica extensa
comenzando con el problema clinico principal que informa la mujer, la fecha
estimada de nacimiento, el nimero de fetos y la presencia de movimiento fetal.
Se les pregunta a las mujeres sobre dolor, sangrado vaginal, pérdida de
liguido amniodtico, calambres o tension abdominal, dolor lumbar o presion
pélvica y actividades especificas que pueden haber precedido a los sintomas.
Debido a que la infeccion puede causar PTL, se les pregunta a las mujeres
sobre fiebre, disuria, cambio en el flujo vaginal y dolor uterino. Durante el
proceso de triaje, se evallan los factores ambientales y psicosociales que
pueden influir en el PTL, que incluyen, entre otros, violencia de pareja,
trastorno por consumo de sustancias, enfermedad mental, seguridad

ambiental y acceso a alimentos y atencion (25).

1.3.1.5.1 Deteccién de lalongitud cervical

Se puede realizar una ecografia cervical transvaginal como parte de la
atencion de la mujer durante las presentaciones iniciales para determinar la
longitud cervical. Se ha demostrado que la evaluacién de la longitud cervical
es util para predecir el riesgo de una mujer de sufrir parto prematuro (PTB).
Los dos métodos mas utilizados para evaluar y predecir el parto prematuro en
mujeres con sintomas son la medicién de la longitud cervical y la prueba de
fibronectina fetal. Estos métodos parecen prometedores en estudios
observacionales, pero carecen de datos de respuesta obtenidos a partir de
pruebas controladas aleatoriamente. Se ha demostrado que la medicion de la
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longitud cervical mejora la precision del diagnostico clinico y los resultados
para la madre y el nifio en partos prematuros. La longitud cervical puede ser
atil para predecir el parto en un plazo de 7 dias desde la presentacion en
mujeres con embarazos con sintomas, en donde, las mediciones de 25 mm o

Menos se asocian con mayores tasas de parto prematuro (25).

1.3.1.5.2 Colocacién de cerclaje para prevenir partos prematuros

La insuficiencia cervical estd directamente relacionada con el parto
prematuro. Esta se describe como una incapacidad del cuello uterino para
mantener el embarazo en ausencia de actividad uterina, trabajo de parto o
ambos en el segundo trimestre. Si se han cumplido los criterios, como una
longitud cervical acortada o un embudo cervical medido por ecografia
transvaginal, se puede colocar un punto colocado quirdrgicamente, conocido
como cerclaje. Los cerclajes en mujeres con antecedentes de parto prematuro
y cuellos uterinos cortos pueden reducir significativamente la morbilidad y
mortalidad perinatal compuesta. El cerclaje se puede colocar de forma electiva
o de emergencia. Se recomienda la colocacién electiva del cerclaje y
generalmente se realiza entre las semanas 13 y 16 de gestacion. Se coloca
en ausencia de signos y sintomas de parto prematuro y después de una

ecografia transvaginal para medir el cuello uterino (25).

Por lo general, la colocacion de un cerclaje electivo se basa en los
antecedentes obstétricos maternos previos. La colocacién de un cerclaje de
emergencia o urgente puede realizarse hasta las 24 semanas de gestacion
como medida de rescate. Esto esta indicado para mujeres embarazadas con
signos y sintomas de cambios cervicales como dilatacion, acortamiento del
cuello uterino o evidencia de embudo. La evaluacion de estos sintomas se
puede confirmar con un examen con espéculo o ecografia. Con material de

sutura, se pueden colocar dos tipos de cerclajes, McDonalds o Shirodkar, de
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forma transvaginal segun los antecedentes de embarazo de la mujer, los
hallazgos del examen fisico actual como un cuello uterino corto o como un

procedimiento de emergencia (25).

1.3.1.5.3 Especuloscopia

La evaluacion mediante especuloscopia es esencial para determinar si
hay ruptura de membranas amnioticas, especialmente ante quejas de pérdida
de liquido. Durante este examen, se busca la acumulacién de liquido
amnibtico, asi como el color y el olor del mismo, lo cual influye en la gestion
del cuidado del paciente. Para confirmar la ruptura de membranas, se utiliza
papel de Nitrazina, que cambia de color en presencia de liquido alcalino, tipico
del liquido amniédtico. Sin embargo, hay que tener en cuenta que ciertas
secreciones pueden dar resultados falsos positivos, por lo que se recomienda
combinar esta prueba con el "test de ferning", que evalla un patrén especifico

en una muestra de liquido (25).

1.3.1.5.4 Fibronectina fetal

El fibronectina fetal (fFN) es otra herramienta Gtil en la evaluacién del
riesgo de parto prematuro. Se encuentra en las secreciones vaginales y su
ausencia entre las semanas 22 y 34 de gestacion indica que es poco probable
gue se produzca un parto prematuro en los siguientes 14 dias. Ademas, la
deteccién del estreptococo del grupo B es importante, ya que su infeccion
puede causar sepsis neonatal; por ello, se recomienda realizar cultivos

rectovaginales en el momento de ingreso (25).

1.3.1.5.5 Exploraciones cervicales
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Las exploraciones cervicales, aunque subjetivas, proporcionan
informacion valiosa sobre el estado del cérvix y la posicién del feto. La
medicion de la longitud cervical mediante ecografia transvaginal también se
considera una evaluacion objetiva. La evaluacion fetal inicial se lleva a cabo a
través de pruebas de estrés no reactivo o monitorizacién fetal electronica, lo

que ayuda a evaluar la salud del feto y la actividad uterina (25).

1.3.1.6 Manejo Preventivo

Los corticoides antenatales son fundamentales para la madurez
pulmonar fetal, siendo recomendados en mujeres embarazadas entre 23 0/7
y 33 0/7 semanas en riesgo de parto prematuro. Se administran en dosis de
12 mg de betametasona por via intramuscular en dos inyecciones separadas
por 24 horas. Alternativamente, si la betametasona no esta disponible, se
puede utilizar dexametasona a 6 mg por via intramuscular en cuatro dosis
cada 12 horas. También se considera la administracion de un solo curso de
betametasona para mujeres entre 34 0/7 y 36 6/7 semanas que no hayan
recibido corticoides previamente (25).

En cuanto a los tocoliticos utilizados para tratar el trabajo de parto
prematuro espontaneo, los agonistas beta, como la terbutalina, son efectivos
al reducir los niveles de calcio y la contractibilidad del masculo liso, aunque su
uso debe ser cauteloso debido a riesgos de complicaciones cardiacas. Los
bloqueadores de los canales de calcio, particularmente la nifedipina, se
utilizan frecuentemente y no presentan efectos secundarios conocidos en el
feto. Se requiere un monitoreo cuidadoso de la frecuencia cardiaca y la

presion arterial materna debido al riesgo de hipotension (25).

La indometacina, como inhibidor de la sintasa de prostaglandinas,

disminuye la sintesis de prostaglandinas, previniendo contracciones y la
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maduracion cervical. Sin embargo, su uso prolongado (mas de 48 a 72 horas)
en gestaciones superiores a 32 semanas puede provocar constriccion del
ductus arterioso y afectar la funcion renal fetal, lo que podria resultar en
reduccion del liquido amniotico y compresion del cordén. Es importante
individualizar la terapia tocolitica, priorizando la seguridad y bienestar tanto
materno como fetal, y considerar que no todas las mujeres son candidatas

debido a los efectos secundarios potenciales de cada medicamento (25).

1.3.2 Recién nacidos a término

El nacimiento a término (37-41 semanas de gestacion) se ha
considerado anteriormente un grupo homogéneo con el que se comparan los
riesgos asociados con los nacimientos prematuros (menos de 37 semanas de
gestacion) y postérmino (42 semanas de gestacion y mas). Un examen de la
historia detrds de la definicibn de nacimiento a término revela que se
determind de manera un tanto arbitraria. Existe un creciente cuerpo de
evidencia que sugiere que existen diferencias significativas en los resultados

de los bebés nacidos dentro de este intervalo de 5 semanas (26).

Asi, parece que la definicion de gestacion a término se determiné de
manera un tanto arbitraria, con referencia principalmente a la diferenciacion
de este periodo de las complicaciones asociadas con periodos gestacionales
anteriores y posteriores. Sin embargo, la edad gestacional es un continuo
biolégico y nuevos datos revelan importantes perspectivas sobre los
resultados de los bebés nacidos durante este periodo de 5 semanas llamado
término (26).

Hay cada vez mas datos que respaldan que los nacimientos "a término

temprano”, neonatos nacidos entre las 37 0/7 y las 38 6/7 semanas de

30



gestacion, tienen mayor mortalidad y morbilidad neonatal en comparacion con

los neonatos nacidos mas tarde a término (26).

Un andlisis de los nacimientos vivos de fetos Unicos a término en
Estados Unidos entre 1995 y 2001 revel6 que la tasa de mortalidad disminuyo
con el aumento de la edad gestacional, de 0,66 por 1.000 nacidos vivos a las
37 semanas a 0,33 por 1.000 nacidos vivos a las 39 semanas, y se mantuvo
estable entre las 39 y las 40 semanas. A pesar de un bajo riesgo absoluto de
muerte infantil a término, los riesgos fueron mas del 50% mas altos a las 37
semanas que a las 40 semanas, y aunque el andlisis principal se limité a los
blancos no hispanos, hubo patrones similares entre los afroamericanos no

hispanos (26).

Un resumen que analiza la cohorte de nacimientos de gestaciones de
fetos unicos del Centro Nacional de Estadisticas de Salud de 2001 también
encontré mayores tasas de mortalidad neonatal e infantil para los nacimientos
a término tempranos a las 37 y 38 semanas en comparacion con las 39
semanas de gestacion. Las tasas de infeccion neonatal y posterior sindrome
de muerte subita del lactante también disminuyen con el aumento de la edad

gestacional (26).

Estudios previos, ya a mediados de los afios 90, han demostrado que
la morbilidad respiratoria neonatal estaba asociada con el parto por cesarea
electiva (parto por cesarea antes del trabajo de parto) antes de las 39
semanas de gestacion; un estudio a gran escala mostré una disminucién del
riesgo con el aumento de la edad gestacional. Hay mas evidencia actual de
gue los partos electivos tempranos a término estan asociados con un aumento
de las morbilidades respiratorias a corto plazo y las admisiones de recién
nacidos en cuidados intensivos en comparacion con los neonatos a término
(26).
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Las morbilidades neonatales que experimentan estos neonatos de
término temprano conducen a un aumento del ingreso a unidades de cuidados
intensivos neonatales, lo que resulta en mayores costos médicos. Estas
implicaciones de costos deben documentarse y considerarse mas a fondo,
especialmente a la luz de los nacimientos de término temprano evitables
resultantes del parto electivo. En resumen, parece haber una relacion continua
entre la edad gestacional y las morbilidades neonatales con un nadir a las 39

semanas de gestacion (26).

En lugar de alcanzar un umbral critico, la tasa de morbilidad neonatal
disminuye gradualmente a medida que aumenta la edad gestacional a partir
de las 34 semanas y se estabiliza entre las 39 y las 40 semanas. El Colegio
Estadounidense de Obstetras y Ginecologos recomienda que no se realice
ninguna induccidén electiva ni cesarea antes de las 39 semanas sin indicacion
clinica o evidencia de madurez pulmonar fetal y sefiala que incluso "un
resultado de prueba de pulmén fetal maduro antes de las 39 semanas de
gestacion, en ausencia de circunstancias clinicas apropiadas, no es una

indicacion para el parto” (26).

Ademas, el Foro Nacional de Calidad y la Comision Conjunta
recientemente respaldaron como una de sus mediciones de atencion perinatal
estandarizadas el informe de todos los bebés Unicos nacidos a las 37 0 mas
semanas completas de gestacion que nacen de manera electiva antes de las
39 semanas completas de gestacién. Aunque claramente hay casos en los
que el parto antes de las 39 semanas de gestacién esta indicado
médicamente, nuestra preocupacion son los factores no médicos que
conducen al parto electivo antes de las 39 semanas, como la solicitud de la
madre, los horarios del médico o una combinacion de factores sociales

relacionados con la conveniencia. Ademas, la induccion temprana tiene una
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mayor probabilidad de resultar en un parto por cesarea, particularmente con
un cuello uterino desfavorable (26).

En los ultimos afos, ha habido un acuerdo general sobre el uso de una
nueva expresion, “prematuro tardio”, para definir a los neonatos nacidos entre
las 34 0/7 y las 36 6/7 semanas de gestacion. Esta subcategoria de
nacimientos prematuros se instituyd0 sobre la base de nuevos datos
epidemioldgicos y de resultados y ha sido util para destacar un subgrupo de
nacimientos prematuros que contribuye significativamente a la creciente tasa
de prematuridad en los Estados Unidos y se ha demostrado que tiene un
riesgo mayor de complicaciones neonatales de lo que se pensaba

anteriormente (26).

Se cree que tiene sentido similar crear una nueva subcategoria de
nacimientos a término llamada nacimientos a término tempranos, desde las
37 0/7 a las 38 6/7 semanas, para centrarnos en un periodo importante de la
gestacion que también ha demostrado tener un mayor riesgo de
complicaciones neonatales y que se beneficiaria de una evaluacion y una

preocupacion mas cuidadosas (26).
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

2.1Tipo de estudio

Este estudio tiene un nivel descriptivo, de tipo retrospectivo,

transversal, mixto y observacional.

2.20bjetivos

2.2.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de ictericia patolégica en neonatos
pretérmino y a término atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante
en el periodo del 2022 al 2024.

2.2.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas postnatales de la poblacién de estudio.
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e Determinar las causas de desarrollo de ictericia patoldgica en
neonatos.

¢ Relacionar el promedio de niveles de bilirrubina de los pacientes con el
tiempo de estancia hospitalaria.

e Relacionar el tiempo de inicio de la ictericia con las causas de
desarrollo de ictericia patologica en la poblacion de estudio.

e Describir los tipos de tratamiento administrados a los neonatos con
ictericia patologica.

2.3Poblacion y muestra

2.3.1 Poblacion de estudio

Pacientes neonatos atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante en
el periodo 2022 al 2024 con una distincion clara entre nacidos pretérmino y a

término.

2.3.1.1 Criterios de inclusién

e Pacientes con edades de 7 a 29 dias.

¢ Neonatos prematuros (menos de 37 semanas de gestacion) y a término
entre 38 a 40 semanas de gestacion).

e Diagnostico de ictericia patoldgica confirmada en el laboratorio del
Hospital Francisco de Icaza Bustamante.

2.3.1.2 Criterios de exclusioén

¢ Neonatos con diagnostico ictericia fisioldgica
e Pacientes que fueron transferidos a otra unidad antes de completar el

diagnéstico.
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2.3.2

Pacientes con enfermedades hemoliticas no relacionadas con ictericia
patoldgica (talasemia, anemia drepanocitica, esferocitosis).
Pacientes con sepsis nheonatal e infecciones congénitas con
diagndstico confirmado por cultivos bacterianos y serologia.

Historias clinicas incompletas.

Calculo del tamafo de la muestra

Se lo llevara acabo con una calculadora web Raosoft Sample Size.

2.3.3 Método de muestreo

Muestreo no aleatorizado estratificado con el fin de asegurar una muestra

significativa de los diferentes subgrupos dentro de la totalidad de la poblacién,

es decir; recién nacidos prematuros, y a término.

2.4Método de recolecciéon de datos

La recoleccién de datos sera llevada a cabo en una hoja de Excel.

2.5Variables
_ Definicion de _
Variable _ Tipo Resultado
la variable
o Niveles de Cualitativa )
Ictericia - _ _ Si
o bilirrubina >18 nominal
patoldgica . No
mg/d| dicotomica
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Semanas de

Edad gestacion al Cuantitativa Semanas de
gestacional momento del discreta gestacion
nacimiento
Peso del recién Cuantitativa
Peso al nacer ' . Gramos
nacido al nacer continua
Sexo registrado Cualitativa _
_ _ Femenino
Sexo en el sistema nominal _
o Masculino
AS400 dicotomica
Tipo de parto Cualitativa .
. . . Vaginal
Tipo de parto | registrado en el nominal ]
_ . Cesérea
sistema dicotomica
Niveles de
. bilirrubina total o
Niveles de _ Cuantitativa
N ) y directa _ mg/dl
bilirrubina ) continua
medidos en
laboratorio
Tiempo desde
o el nacimiento o
Inicio de la Cuantitativa )
S hasta la ) Dias
ictericia . discreta
aparicion de
ictericia
-Anemia hemolitica
-Lactancia materna
Factor o o
Cualitativa -Deficiencia de
Causa de la | subyacente que . .
S _ nominal glucoroniltransferasa
ictericia contribuye a la o ]
o politdmica -Anomalias
ictericia .
congeénitas de las
vias biliares
) ) Cualitativa
Tratamiento Tipo de _
o ] nominal
recibido tratamiento o
politdmica
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administrado

para la ictericia

Duracion de la
estancia

hospitalaria

Numero de dias
gue el recién
nacido
permanece en

el hospital

Cuantitativa
discreta

2.6Entrada y gestiéon informética de datos

Hoja de recoleccién de datos en Excel y procesamiento de datos en
SPSS version 27.

2.7Estrategia de andlisis estadistico

Se realizard un andlisis descriptivo utilizando frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas, y medidas de tendencia central como la media,
mediana y moda para variables cuantitativas, asi como medidas de dispersion

(desviacion estandar y rango intercuartilico) para obtener resultados mas

precisos.
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CAPITULO Il1.

RESULTADOS

Tabla 1. Prevalencia de ictericia patoldégica en neonatos pretérmino y a

término
Clasificacion del recién nacido
segln edad gestacional Total, n (%)
A término, n (%) Pretérmino, n (%)
lctericia No 58 (77,3%) 17 (22,67%) 75 (75%)
patologica Si 20 (80%) 5 (20%) 25 (25%)
Total 78 (78%) 22 (22%) 100 (100%)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.
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Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.
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Figura 1. Prevalencia de ictericia patologica en neonatos pretérmino y a

término

La prevalencia de ictericia patolégica general fue del 25%, de los

cuales, el 20% eran recién nacidos pretérmino y el 80% fueron a término.

Tabla 2. Caracteristicas postnatales de la poblacion de estudio

Caracteristica Ictericia patoldgica
postnatal Si, n (%) No, n (%) Total
Sexo
Masculino 13 (52) 43 (57,3) 56
Femenino 12 (48) 32 (42,66) 44
Tipo de parto
Vaginal 14 (56) 39 (52) 53
Cesarea 11 (44) 36 (48) 47

Edad gestacional (semanas)

Promedio (x DE) 378+21 37,6 +2,26
Minimo 31 26
Maximo 40 40
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Peso al nacer (gramos)

Promedio (£ DE) | 2776,6 £ 551,35 | 2778,2 £ 553,04
Minimo 800 900
Maximo 3455 4000

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.

Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.

La tabla muestra que la mayoria de los pacientes con ictericia
patolégica eran hombres, con una prevalencia del 52%, ademas, la mayoria
nacié por parto (56%), con una edad gestacional promedio de 37,8 SG + 2,1,
siendo la edad minima 31 semanas y la maxima 40 semanas. Asi mismo, el
peso al nacer en promedio para este grupo fue de 2776,6 g £ 551,35, con un
peso minimo de 800 g y maximo de 3455 g. De manera similar, para el grupo
de pacientes sin ictericia patolégica, la mayoria también eran hombres
(57,3%), nacidos por parto (52%), con un promedio de edad gestacional y
peso al nacer muy parecidos al grupo con ictericia: 37,6 SG £ 2,26y 2778,2 g

+ 553,04, respectivamente.

Tabla 3. Causas de ictericia patolégica

Frecuencia Porcentaje
Asfixia perinatal 1 4,0
Desconocida 4 16,0
Vélido Incompatibilidad ABO 5 20,0
Lactancia Materna 15 60,0

Total 25 100,0
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Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.

Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.
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Asfixia perinatal Desconocida Incompatibilidad ABO Lactancia Materna

Causa de ictericia

Figura 2. Causas de ictericia patologica

Méas de la mitad de los pacientes (60%) tienen como causa principal de
ictericia la lactancia materna, seguido del 20% que es causado por

incompatibilidad ABO, el 16% de causa desconocida y solo el 4% por asfixia

perinatal.
Tabla 4. Niveles de bilirrubina y tiempo de estancia hospitalaria
Estadisticos

Nivel de Nivel de Tiempo de

Nivel de . _ - _ .
bilirrubina bilirrubina estancia

bilirrubina
total (mg/dL)

indirecta directa hospitalaria
(mg/dL) (mg/dL)

Media 10,7648 6,9727 3,8046 12,53
Mediana 12,0500 4,3000 1,7200 7
Moda 5,002 2,408 1,50 5

42



Desv. estandar 7,19674 6,30718 5,42357 17,484
Minimo 25 ,10 ,15 2

Maximo 21,10 17,50 20,00 98

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequerio.

Predominio de bilirrubina

Frecuencia Porcentaje
Directa 44 44,0
Valido Indirecta 56 56,0
Total 100 100,0

Niveles de bilirrubina y tiempo de estancia hospitalaria

Estancia (dias) Promedio de bilirrubina Total
total (mg/dL)

1-7 9,47 55

8-14 12,27 21

15-21 12,65 13
22-30 15,14 5
>31 dias 11,67 6

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.
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Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.

Relacién entre Estancia Hospitalaria y Bilirrubina

Promedio Bilirrubina
141 Total Pacientes
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Figura 3. Niveles de bilirrubina y tiempo de estancia hospitalaria

El nivel promedio de bilirrubina total es de 10.76 mg/dL + 7.19 mg/dL.
La mediana fue de 12.05 mg/dL, es decir, la mitad de los pacientes tuvieron
niveles ligeramente elevados. Ademas, la moda, fue de 5.00 mg/dL, que
quiere decir que la mayoria de los pacientes tenian valores normales de
bilirrubina, sin embargo, los niveles varian entre un minimo de 0.25 mg/dL y

un maximo de 21.10 mg/dL.

En cuanto a la bilirrubina indirecta, su promedio es de 6.97 mg/dL, con
una mediana de 4.30 mg/dL y una moda de 2.40 mg/dL. Este tipo de bilirrubina
presenta una desviacion estandar de 6.31 mg/dL, lo que evidencia diferencias
notables entre los pacientes. Los valores extremos varian desde 0.10 mg/dL
hasta 17.50 mg/dL. Por otro lado, la bilirrubina directa muestra un promedio
mas bajo de 3.80 mg/dL, con una mediana de 1.72 mg/dL y una moda de 1.50
mg/dL. Su rango fluctia entre 0.15 mg/dL y 20.00 mg/dL, con una desviacion
estandar de 5.42 mg/dL.
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La duracion promedio de la hospitalizacion es de 12,53 dias, con una
mediana de 7 dias. Sin embargo, la alta desviacién estandar de 17,48 dias
indica que algunos pacientes requieren hospitalizaciones mas prolongadas,

de entre 2 y 98 dias.

En cuanto a la bilirrubina predominante, se observo que el 44 % de los
pacientes present6 un predominio de bilirrubina directa, mientras que el 56 %
presentd niveles mas altos de bilirrubina indirecta. Esto podria indicar una
mayor prevalencia de hiperbilirrubinemia no conjugada, lo cual concuerda con

el diagnéstico de ictericia patologica.

Finalmente, al examinar la relacion entre los niveles de bilirrubina total
y la duracién de la hospitalizacién, se observa un patron ascendente; es decir,
los pacientes con estancias hospitalarias de 1 a 7 dias presentan un nivel
promedio de bilirrubina total de 9,47 mg/dL. Este promedio aumenta
gradualmente en los grupos con mayor duracion, alcanzando 12,27 mg/dL en
quienes permanecen de 8 a 14 dias, 12,65 mg/dL en quienes permanecen de
15 a 21 dias, y 15,14 mg/dL entre 22 y 30 dias. Sin embargo, el promedio de

bilirrubina total disminuye a 11,67 mg/dL en estancias superiores a 31 dias.

Tabla 5. Relacion entre el tiempo de inicio de la ictericia y las causas de

ictericia patoldgica

Tiempo de inicio de la ictericia (dias)

Media 5,68

Mediana 4,00
Moda 3

Desv. Desviacion 4,240
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Minimo 2

Maximo 21

Causa de ictericia

Asfixia ' _ Lactancia Total,
_ Desconocida, Incompatibilidad o
perinatal, materna, N (%)
n (%) ABO, n (%)
n (%) n (%)
2 0 0 0 3(20) 3(12)
3 0 0 1 (20) 6 (40) 7 (28)
4 0 0 1 (20) 2 (13,3) 3(12)
5 1 (100) 0 1 (20) 1(6,7) 3(12)
Inicio de la
- 0 0 0 1(6,7) 1(4)
ictericia
7 0 1 (25) 0 2 (13,3) 3(12)
8 0 2 (50) 0 0 2 (8)
12 0 1 (25) 1 (20) 0 2(8)
21 0 0 1 (20) 0 1(4)
Total 1 4 5 15 25

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco

Bustamante.

Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.
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Figura 4. Relacién entre el tiempo de inicio de la ictericia y las causas de

ictericia patoldgica

En cuanto al tiempo de inicio de la ictericia, los datos muestran que la
media es de 5.68 dias * 4,24, con una mediana de 4 dias y una moda de 3
dias, con un rango que va desde los 2 hasta los 21 dias. La ictericia asociada
con la lactancia materna es mas frecuente en los primeros dias de vida,
destacandose especialmente a los 3 (40%) y 4 dias (13.3%), mientras que la
incompatibilidad ABO se presenta principalmente entre los 3 y 4 dias, con un
28% y un 20%, respectivamente. La asfixia perinatal es exclusiva a los 5 dias,
representando el 100% de los casos en ese dia. En cuanto a las causas
desconocidas, su frecuencia aumenta en los dias mas tardios, siendo del 50%

a los 8 dias y del 25% a los 12 dias.

Tabla 6. Tratamiento recibido en pacientes con ictericia patolégica

Frecuencia Porcentaje
Antibioticoterapia 4 16,0
Valido Exanguinotransfusion 1 4,0
Fototerapia 15 60,0
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Sin Tratamiento 2 8,0

Terapia Combinada 1 4,0
Transfusion sanguinea 2 8,0
Total 25 100,0

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.

Elaborado por: Paltan L y Kon A. Enero, 2025.
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Figura 5. Tratamiento recibido en pacientes con ictericia patolégica

La mayoria de los pacientes, especificamente el 60%, recibio
fototerapia como tratamiento de la ictericia patoldégica. En menor porcentaje,
los pacientes recibieron antibioticoterapia (16%), un 8% recibid transfusion
sanguinea, y el 4% exanguinotransfusion y terapia combinada

respectivamente. Solo el 8% no recibié ningun tratamiento.
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CAPITULO IV.

ANALISIS Y DISCUSION

En el presente estudio, se observo una prevalencia general de ictericia
patolégica del 25%, siendo mas comun en neonatos a término (80%) que en
pretérmino (20%) (tabla 1, figura 1). Esto contrasta con Salman et al. (27),
quienes reportaron ictericia en el 6,5% de los neonatos atérminoy en el 22,4%
de los pretérmino. Aynalem et al. (28) hall6 una mayor prevalencia de
hiperbilirrubinemia en neonatos pretérmino extremos y moderados, con tasas
del 56,5% en aquellos de 28-31 semanas, 58,6% en los de 32-34 semanas y
51,0% en los de 35 a <37 semanas, lo que puede indicar variaciones en los
criterios diagnaosticos, las caracteristicas poblacionales y las practicas clinicas,

como el manejo de la fototerapia o el inicio de lactancia materna.

A pesar de las discrepancias en los porcentajes, todos los estudios
coinciden en que los neonatos pretérmino tienen mayor vulnerabilidad a
desarrollar ictericia debido a su inmadurez hepéatica y limitada capacidad para
conjugar bilirrubina. Sin embargo, nuestro estudio destaca una mayor
prevalencia de ictericia patolégica en neonatos a término frente a pretérmino,
que puede ser debido a un alta temprana en recién nacidos a término, lo que
dificulta la deteccién y manejo oportuno de la ictericia, permitiendo que
progrese a niveles patolégicos. Ademas, la lactancia materna exclusiva en los
primeros dias, comun en esta poblacion, puede contribuir al desarrollo de

ictericia por ingestas insuficientes. En contraste, los neonatos pretérmino
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suelen recibir monitoreo més estrecho y hospitalizaciones prolongadas, lo que
facilita la identificacion y tratamiento precoz de la ictericia.

Por otro lado, se observé que la mayoria de los recién nacidos con
ictericia patoldgica fueron varones (52%) y nacidos por via vaginal (56%). La
edad gestacional promedio fue de 37,8 semanas % 2,1, y el peso al nacer fue
de 2776,6 g = 551,35. Estos valores son comparables a los del grupo sin
ictericia patologica, lo que sugiere que estos factores podrian no ser
determinantes absolutos de la aparicion de ictericia (tabla 2). Comparando con
Hegyi et al. (29), quienes encontraron que el 54,5% de los neonatos ictéricos
eran hombres, con un peso promedio de 3248,9 g £ 509,2 y una edad
gestacional media de 38,7 £ 1,4 semanas, los resultados son consistentes en
cuanto al predominio relativamente superior del sexo masculino, pero difieren
en el peso promedio, siendo mayor en el estudio de Hegyi et al., lo que puede
explicarse por variaciones poblacionales o diferencias en los criterios de
inclusion, ya que nuestra muestra incluyd neonatos con pesos

significativamente mas bajos, evidenciados por un peso minimo de 800 g.

Por otro lado, Alao et al. (30) también encontraron un predominio
masculino mas acentuado (62,4%) y una media de edad gestacional y peso
al nacer (38,1 semanas * 1,6; 3100 g £ 500) mayores en el presente estudio,
gue puede ser secundario a las practicas obstétricas, como el manejo de
partos pretérmino. En contraste, Salman et al. (27) reportaron una mayor
prevalencia de ictericia en mujeres (19,4% vs. 10,7% en hombres) y
observaron una asociacion mas fuerte con neonatos nacidos por cesarea
(16% vs. 10,8% en partos vaginales). En consecuencia, mientras que los
estudios coinciden en que la ictericia neonatal afecta a hombres en mayor
proporcion, las diferencias en los parametros clinicos, como peso y edad
gestacional, pueden deberse a variaciones en las caracteristicas de las

poblaciones estudiadas, criterios de inclusién y manejo perinatal.
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Otro punto por destacar son las causas de ictericia neonatal, en el cual,
nuestro estudio identifico la lactancia materna como la causa principal en el
60% de los casos, seguida por la incompatibilidad ABO (20%), causas
desconocidas (16%) y asfixia perinatal (4%) (tabla 3, figura 2). Estos
resultados difieren de los hallazgos de Alao et al., donde la deficiencia de
G6PD fue la causa mas comun (38,5%-57%), mientras que el 50% de los
casos no tuvo una causa identificada. Por otro lado, Aynalem et al. reportaron
que la incompatibilidad ABO represent6 el 78,4% de los casos y la asfixia
perinatal el 31,9%, mostrando una distribucién diferente a nuestro estudio,
donde estas causas fueron menos frecuentes. Asimismo, van der Geest et al.
(4) encontraron que la causa mas comun fue la ictericia no concluyente
(64,9%), seguida por la incompatibilidad ABO (17,9%) y la ictericia asociada

a lactancia materna (10,2%).

Segun nuestra investigacion, la principal causa del predominio de
ictericia es la lactancia materna, lo que podria estar relacionada con un estilo
de manejo inicial que promueve fuertemente la lactancia exclusiva, lo que en
algunos casos resulta en ictericia debido a un aporte cal6rico inadecuado o a
un retraso en la eliminacion hepética de la bilirrubina debido a la inmadurez.
Este tipo de ictericia, frecuentemente transitoria, esta relacionada con las
recomendaciones dietéticas locales y las pautas culturales.

Por otro lado, Alao et al. encontraron una alta prevalencia de ictericia
por deficiencia de G6PD, lo que puede atribuirse a una mayor carga genética
de esta condicién en las regiones estudiadas. La deficiencia de G6PD provoca
hemolisis acelerada en presencia de factores desencadenantes, como
infecciones o ciertos alimentos, elevando rapidamente los niveles de
bilirrubina indirecta. Esta fisiopatologia contrasta con las causas metabdlicas

mas leves observadas en nuestra poblacién. Aynalem et al.,, en cambio,
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reportaron un predominio de incompatibilidad ABO (78,4%), lo que podria
reflejar una mayor incidencia de madres con grupo sanguineo O en su
poblacién, donde incluso una incompatibilidad menor puede generar hemalisis

significativa y niveles elevados de bilirrubina.

Finalmente, van der Geest et al. identificaron la ictericia no concluyente
como la causa principal (64,9%), lo que puede estar relacionado con
poblaciones donde los factores subyacentes, como polimorfismos genéticos
en enzimas clave (por ejemplo, UGT1A1l), no son identificados facilmente en
la practica clinica. Esto contrasta con nuestro estudio, donde el acceso a un
diagndstico clinico més detallado permitié identificar la lactancia materna

como la causa principal.

Por otra parte, los resultados de mi estudio, que revelan un nivel
promedio de bilirrubina total de 10.76 £ 7,19 mg/dL con un rango de 0.25 a
21.10 mg/dL y una amplia variabilidad (tabla 4, figura 3), se asemejan y
difieren en ciertos aspectos con los hallazgos de Hegyi et al., Alao et al. y
Aynalem et al. Mientras que Hegyi et al. informaron niveles de bilirrubina total
mas bajos (7.9 + 2.7 mg/dL), lo que sugiere casos clinicos menos severos o
un diagnéstico precoz, Alao et al. reportaron valores promedio mas altos (13.9
+ 4.7 mg/dL), lo cual podria estar relacionado con una mayor proporcion de

casos severos o retrasos en el inicio del tratamiento en su poblacion.

Por otro lado, los rangos descritos por Aynalem et al., donde la mayoria
de los neonatos presentaron niveles de bilirrubina entre 5 y 14 mg/dL, no
coinciden con los valores promedio y el rango de nuestro estudio, los cuales
son mas dispersos, con valores minimos y maximos extremos. Sin embargo,
el grupo con niveles superiores a 20 mg/dL (7%) en el estudio de Aynalem et

al. sugiere una carga mas severa de hiperbilirrubinemia en neonatos
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prematuros, lo que difiere de la menor proporcidbn de casos extremos

observados en nuestra poblacion.

Estas diferencias pueden explicarse por las caracteristicas
demograficas y clinicas de las poblaciones estudiadas, incluidas las tasas de
prematuridad, la disponibilidad de recursos para el manejo temprano de la
ictericia, y las causas subyacentes predominantes como la incompatibilidad
ABO o la deficiencia de G6PD. Ademas, la mayor prevalencia de bilirrubina
indirecta (56%) en el presente estudio resalta una fisiopatologia que apunta a
una hiperbilirrubinemia no conjugada predominante, coherente con
diagnosticos de ictericia patoldégica en contextos de inmadurez hepatica

neonatal o hemadlisis leve.

Adicionalmente, esta investigacion evidencié que el tiempo promedio
de inicio de la ictericia era de 5.68 dias, con una mediana de 4 dias y un rango
amplio de 2 a 21 dias (tabla 5, figura 4). Estos hallazgos difieren de los
resultados de Alao et al., quienes reportaron una mediana de 3 dias, y de van
der Geest et al., donde la mayoria de los pacientes (75%) desarrollaron
ictericia entre las primeras 24-71 horas de vida. Asimismo, Phyu et al. (31)
encontrd que la ictericia se presentaba predominantemente a los 2 dias de
vida en el 41.88% de los casos, seguido de un 29.9% que inici6 al tercer dia.

La ictericia de inicio temprano, reportada principalmente por van der
Geestetal. y Phyu et al., podria asociarse con causas fisioldgicas o patologias
hemoliticas como la incompatibilidad ABO o la deficiencia de G6PD, las cuales
tienden a manifestarse en las primeras 48-72 horas de vida. En contraste, el
tiempo mas tardio observado en este estudio sugiere una predominancia de
etiologias como la ictericia por lactancia materna o infecciones tardias, que
suelen manifestarse después del tercer dia. El amplio rango observado en

nuestra poblacion podria ser indicativo de una mayor variedad en las causas
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que originan la ictericia, asi como de diferencias en los enfoques de
diagnostico y tratamiento temprano. Adicionalmente, factores como las
practicas de vigilancia neonatal, la duracion de la estancia hospitalaria y las
politicas de seguimiento postnatal son importantes para identificar los casos

de ictericia, lo que puede explicar las variaciones en los tiempos de inicio.

Finalmente, en nuestro estudio, un 60% de los pacientes recibieron
fototerapia como tratamiento principal para la ictericia patologica, con un
porcentaje mucho menor de pacientes recibiendo otros tratamientos como
antibioticoterapia (16%), transfusion sanguinea (8%) o exanguinotransfusion
(4%) (tabla 6, figura 5). Este enfoque se diferencia de los resultados obtenidos
por van der Geest et al., quienes encontraron que solo el 3.6% de los

pacientes requirieron fototerapia, y ninguno necesité exanguinotransfusion.

Una de las principales ventajas de este estudio es que, al ser
descriptivo y observacional, permite conocer en detalle la prevalencia de la
ictericia patologica en neonatos, diferenciando entre los nacidos a término y
prematuros. Esto nos da una visibn mas clara de las caracteristicas de los
pacientes y como afecta la condicién a cada grupo, lo cual puede ser muy util
para personal médico que trabaja en este campo. Ademas, al realizar un
muestreo estratificado no aleatorizado, se asegura que se incluyan suficientes
casos de ambos tipos de neonatos, lo que hace que los resultados sean mas
representativos. La inclusiéon de variables como el tiempo de inicio de la
ictericia o los tipos de tratamiento permite obtener informacién valiosa que
podria ayudar a mejorar los diagnosticos y el tratamiento en el futuro. Los
objetivos son claros y permiten obtener datos especificos que pueden ser

Gtiles en la préctica clinica.

Sin embargo, las desventajas son que al tratarse de un estudio

retrospectivo, los datos ya estaban registrados en las historias clinicas, lo que
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significa que podria haber informacién incompleta que no pudimos controlar
por completo. Ademas, la falta de una prueba aleatoria puede limitar la
extrapolacion de los hallazgos a otras poblaciones. Otra limitacion es que, al
ser un estudio descriptivo, es imposible establecer relaciones causales entre
las variables. Ademas, al realizarse Unicamente en un hospital, los resultados

podrian no ser aplicables a otras instituciones con caracteristicas diferentes.
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CONCLUSIONES

La ictericia patoldgica presenta una prevalencia relevante (25%) en la
poblacion de neonatos atendidos, siendo mas frecuente en recién
nacidos a término en comparacion con los pretérmino.

La edad gestacional y el peso al nacer son similares entre los grupos
con y sin ictericia patologica. Ademdas, se observa una ligera
predominancia de varones y nacimientos por parto en ambos grupos,
sugiriendo que estos parametros no constituyen factores
diferenciadores para el desarrollo de ictericia.

Multiples factores etiolégicos intervienen en el desarrollo de la ictericia
patolégica, sin embargo, destacan la presencia de ictericia por
lactancia materna, incompatibilidad ABO y asfixia perinatal, que tienen
tiempos especificos de inicio de forma individual.

Existe una clara tendencia a que los pacientes con niveles elevados de
bilirrubina total permanezcan hospitalizados durante periodos mas
prolongados, como lo demuestra el aumento constante del nivel
promedio de bilirrubina a lo largo de la hospitalizacién. Sin embargo,
esta relacion no es lineal en casos de estancias extremadamente altas.
La ictericia relacionada con la lactancia materna e incompatibilidad
ABO se presenta mayormente entre el tercer y cuarto dia, mientras que
la asfixia perinatal se manifiesta de forma puntual a los cinco dias,
permitiendo dirigir el diagndstico y la intervencion temprana segun la
etiologia identificada.

La fototerapia es el tratamiento predominante (60%) para la ictericia
patoldgica, lo que evidencia su eficacia y preferencia en el manejo de
esta condicibn. En menor medida, se emplean otras modalidades
terapéuticas como antibioticoterapia, transfusiones y terapias

combinadas.
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RECOMENDACIONES

Implementar protocolos de deteccion temprana en neonatos a término
para identificar oportunamente la ictericia.

Revisar y ampliar los criterios de evaluacion clinica, integrando
variables adicionales, ya que la edad gestacional y el peso al nacer no
distinguen de forma significativa entre los grupos con y sin ictericia.
Disefiar protocolos especificos para cada etiologia identificada,
considerando los tiempos particulares de inicio de cada una.
Monitorear de manera continua los niveles de bilirrubina en relacién con
la duracion de la estancia hospitalaria, analizando la tendencia
ascendente observada y evaluando otros factores en casos de
estancias prolongadas.

Organizar evaluaciones diagnosticas sistematicas entre el tercer y
quinto dia de vida para detectar precozmente la causa subyacente de
la ictericia y dirigir intervenciones oportunas.

Priorizar la fototerapia como tratamiento principal, complementandola
con otras modalidades terapéuticas (antibioticoterapia, transfusiones o

terapias combinadas) segun la evolucién clinica de cada paciente.
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RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras):

Introduccién.

La ictericia neonatal es una condicion que afecta mas a los neonatos,

especialmente prematuros, a causa de su inmadurez hepatica y un mayor recambio de glébulos

rojos que suele resolver espontaneamente en un par de semanas, no obstante, los bebés con

factores de riesgo deben ser vigilados. Objetivo. Determinar la prevalencia de ictericia patolégica

en neonatos pretérmino y a término atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante en el

periodo del 2022 al 2024. Metodologia. Estudio con nivel descriptivo, de tipo transversal,

retrospectivo, mixto. Resultados. La prevalencia de ictericia patoldgica general fue del 25%, de

los cuales, el 20% eran recién nacidos pretérmino y el 80% fueron a término. El 52% eran de sexo

masculino, nacidos por parto (56%), con una edad gestacional promedio de 37,8 SG + 2,1 y un

peso al nacer promedio de 2776,6 g £ 551,35. La causa principal de ictericia fue la lactancia

materna (60%), que aparecié en su mayoria a los 3y 4 dias de vida. Los pacientes con estancia

hospitalaria de 1-7 dias tuvieron una bilirrubina total de 9.47 mg/dL en promedio, el cual aumenté

gradualmente en aquellos con mas dias hospitalizados. Por ultimo, el 60% recibio fototerapia

como tratamiento de la ictericia patologica. Conclusién. La ictericia patologica en neonatos, de
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prevalencia notable, se asocia a diversas etiologias, prolonga hospitalizacion y responde

eficientemente a fototerapia.
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