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Il. PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN
Se llevara a cabo un estudio analitico, observacional, transversal con el objetivo de
determinar Factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia dentro de las 48 horas
de vida que requiere manejo con fototerapia en el Hospital Moyobamba Il — 1 MINSA,
Periodo 2015 — 2017. Este tema representa un problema importante para la salud
publica sobretodo en la poblacién de los neonatos, en donde la hiperbilirrubinemia
puede causar problemas del desarrollo y psicomotres que pueden llevar a ser
irreversibles. En este proyecto la poblacion estard conformada por todos los neonatos
menores de 28 dias atendidos en el Hospital Moyobamba Il durante el periodo 2015
- 2017 y que cumplan con los criterios de seleccion correspondientes. Los resultados
seran presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como en graficos de
relevancia. La informacion obtenida sera vaciada en el programa estadistico de SPSS
la cual permitiria el disefio de las tablas tetracoricas para la aplicacion de las pruebas
estadisticas pertinentes, el cual implicara la determinacion del riesgo relativo; el IC al
95% vy la aplicacion del test de chi cuadrado para verificar la naturaleza de la

asociacion entre las variables en estudio.

2.1. Planteamiento del problema.

La ictericia es una de las enfermedades mas frecuentes que requieren atencion médica.
Aproximadamente el 60% de los bebes a_término y el 80% de los bebés prematuros
desarrollan ictericia en la 1ra semana de vida, y alrededor del 10% de los lactantes
todavia tienen ictericia en 1 mes de vida. En la mayoria de recién nacidos con ictericia
no tienen una enfermedad subyacente y generalmente es inofensivo. Sin embargo, hay

causas patologicas de ictericia en el recién nacido, que necesitan ser detectadas (1).

A pesar de ser una algo temporal, la ictericia del neonato sigue siendo la causa mas
frecuente de hospitalizaciones en la 1ra semana de vida, incluso algunos requieren
tratamiento con fototerapia. La ictericia fisiologica se debe a la insuficiencia del
desarrollo de la captacion, transporte y conjugacion de la bilirrubina en el higado del
recién nacido. La disminucion de la motilidad intestinal, el retraso en el paso de

meconio rico en bilirrubina y la ausencia de bacterias intestinales que degradan la



bilirrubina a urobilinégeno pueden contribuir a la hiperbilirrubinemia al aumentar la
circulacién entero hepatica (2). El inicio no adecuado de la lactancia materna y los
problemas técnicos en la lactancia pueden aumentar el riesgo de hiperbilirrubinemia

en el neonato (3).

En los ultimos afios, el aumento de las tasas de cesarea, incentivar la lactancia materna
y el alta del Hospital tempranamente causé un incremento en la frecuencia de
hiperbilirrubinemia neonatal (4). La ictericia es mas prominente y duradera en los
bebés amamantados (1). El tipo de anestesia utilizada puede afectar el riesgo de
hiperbilirrubinemia (5). Existen factores de riesgos establecidos para la
hiperbilirrubinemia en el neonato por ejemplo el cefalohematoma, incompatibilidad
de grupo sanguineo y la prematuridad, sin embargo, la pérdida de peso y la lactancia
materna son factores que aun no se ha establecido su mecanismo fisiopatolégico (6).
Este estudio es importante porque aborda un problema actual de los diferentes
hospitales a nivel nacional, que es la ictericia neonatal. Debido a los maltiples factores
de riesgo y el alta hospitalaria temprana, no se ha llegado un consenso sobre cuales
influyen en la presencia de esta patologia. Se eligi6 al Hospital Moyobamba debido a
que en el afio 2017 se observd un aumento de 15 % de las cesareas, de los cuales 267
recién nacidos fueron hospitalizados por ictericia neonatal, en comparacién con el afio

2016 que solo se registraron 201 recién nacidos.
2.3 Formulacion del problema.

¢ Qué factores de riesgo estan asociados a hiperbilirrubinemia dentro de las 48 horas
de vida que requiere manejo con fototerapia en el Hospital Moyobamba Il - 1 MINSA,
Periodo 2015 —2017?

2.4  Antecedentes del problema.

“Betul Siyah Bilgin, Investigo la relacion entre el tipo de parto, la anestesia materna,
las modalidades de alimentacion y los tiempos de la primera alimentacion y el paso de
meconio con los niveles iniciales de bilirrubina en bebés sanos. Se midieron los niveles
totales de bilirrubina en el corddn, 24 horas y 48 horas en 388 neonatos del estudio.
Encontrando una mediana, edad gestacional, peso al nacer, primer pasaje de meconio

y el tiempo para la primera alimentacion se encontré como 38 (2) semanas, 3150 (695)



gramos, 6 (7) horas, 1 (1) horas, respectivamente, en estudio Grupos de lactancia
materna sola, lactancia materna y suplementos de formula (alimentacion mixta), y la
alimentacion con formula fueron las modalidades de alimentacion en el 58,5%, 41% y
0,5% de los lactantes, respectivamente. Sin enfermedad hemolitica, la tasa de
incompatibilidad de Rh se encontré como 6.44% y la tasa de la incompatibilidad de
grupo sanguineo ABO se encontrd 23.96%.

Conclusiones: El tipo de parto o la anestesia, la prematuridad tardia, las modalidades
de alimentacion y el primer tiempo de pasaje de meconio no se relacionaron con los
niveles tempranos de bilirrubina en recién nacidos sanos, pero el retraso en la primera
alimentacion y los niveles altos de bilirrubina del cordon umbilical se relacionaron con

estar en una zona de mayor riesgo para una hiperbilirrubinemia posterior (7).”

“Vinod K. Bhutani, en su estudio de la deteccion previa a la descarga para detectar
hiperbilirrubinemia neonatal grave se identifica Bebés que necesitan fototerapia En su
Disefo del estudio se recluto bebés sanos con una gestacion de 35 semanas en 6 centros
que practicaban el tratamiento universal. predischarge TSB screening. La bilirrubina
transcutanea (TcB) se midid a las 24 horas, con TSB a las 24 - 60 horas. y en visitas
de seguimiento de 3a 5y de 7 a 14 dias. Se identificaron sistematicamente factores de
riesgo clinico. Se llegd a los resultados que de 1157 lactantes, 1060 (92%) completaron
el seguimiento y 982 (85%) tenian datos completos para el analisis. Las caracteristicas
infantiles incluyeron que 25% no eran blancos y 55% eran hispanos / latinos; > 90%
fueron amamantados. Durante La primera semana, la ictericia se documento en el 84%
de los sujetos. Se identifico los 41 (4.2%) y 34 (3,5%) lactantes que recibieron
fototerapia antes y después del alta, respectivamente. Llegando a la conclusién gque la
ictericia esta presente en 4 de 5 (84%) recién nacidos sanos. La implementacion
universal de esta estrategia en los Estados Unidos deberia mejorar los resultados de los
recién nacidos sanos dados de alta temprano (8).”

“Bolajoko O. Olusanya, realizdé un metanalisis con el fin de identificar los factores
de riesgo que contribuyen a la carga de la hiperbilirrubinemia grave. La bdsqueda
inicial en todas las bases de datos arrojé 2,781 estudios y un estudio adicional fue
revisado. Tras la evaluacion, se analiz6 250 estudios de todas las fuentes, de los cuales
se requirieron textos completos para 131 estudios después de la exclusion duplicados.
Un total de 13 estudios con 1,951 casos y 32,208 controles cumplieron con los
requisitos de nuestra elegibilidad y fueron seleccionados para el analisis final. Se

realizaron bulsquedas sistematicas en PubMed, Scopus, Ovid EMBASE, indice



acumulativo de literatura de enfermeria y afines (CINAHL), Base de datos de la
biblioteca de la OMS (WHOLIS), African Index Medicus (AIM), African Journals
Online (AJOL), LILACS e IndMed para informes publicados entre enero de 1990 y
junio de 2014. Incluimos solo estudios que controlaron los efectos de las variables de
confusion en la determinacién de los factores de riesgos maternos e infantiles de
hiperbilirrubinemia grave. Realizamos un metanalisis de los estudios elegibles y
calculamos las estimaciones de riesgo resumidas con modelos de efectos aleatorios.

Los datos agrupados mostraron que la primiparidad (OR, 1.59; IC del 95%: 1.26 -
2.00), incompatibilidad ABO (OR, 4.01; IC del 95%: 2.44 - 6.61), enfermedad
hemolitica de Rhesus (OR, 20.63; IC 95%: 3.95 - 107.65), edad gestacional baja (OR,
1.71; 1C 95%: 1.40 - 2.11), bajo peso / pérdida de peso (OR, 6.26; IC 95%: 1.23 -
31.86), sepsis (OR, 9.15; 1C 95%: 2.78 - 30.10) y los niveles elevados de bilirrubina
sérica total / transcuténea (OR, 1.46; IC 95%: 1.10 - 1.92) colocaron a los bebés en
mayor riesgo de hiperbilirrubinemia grave o disfunciones neuroldgicas inducidas por
bilirrubina. La baja clase social no se asocid con un mayor riesgo de

hiperbilirrubinemia grave (10).”

“Sayed Yousef Mojtahed, determind los posibles factores de riesgo para la ictericia
neonatal. Se utilizd6 muestreo aleatorio simple para evaluar variables. Relacionados
con los factores predisponentes maternos y neonatales basados en las historias clinicas
y los perfiles clinicos. En este estudio transversal, se examinaron alrededor de 200
madres y neonatos. Nuestros hallazgos muestran que incomtaptibildiad ABO, RH, y
edad gestacional se asociaron con ictericia (P <0.05). .El 15,5% de los neonatos
mostraron cefalohematoma, mientras que el 84,5% de ellos lo hicieron. El 13,5% de
los neonatos con hematoma presentaron un nivel de bilirrubina de 10 - 14.9, mientras
que los niveles de bilirrubina de 19 - 15y 20 - 24.9 se encontraron en 25.8% y 16.7%
de Los neonatos sin cefalohematoma, respectivamente. Los hallazgos demostraron que
no hubo relacion significativa entre Cefalohematoma y la ictericia neonatal.

Concluyd que la ictericia neonatal debe considerarse como la principal politica en
todos los entornos de atencion médica de pais. Por lo tanto la identificacion de los
factores que afectan la incidencia de ictericia puede ser eficaz para prevenir los factores

predisponentes susceptibles en recién nacidos y madres de alto riesgo (11).”



2.5 Justificacion del proyecto.

El presente trabajo de investigacion se basara en normas técnicas nacionales e
internacionales con el fin de identificar los factores de riesgos estadisticamente
significativos. Posee relevancia tedrica por que aborda principalmente uno de los
componentes mas importantes de ingreso hospitalario post parto del neonato, asi como
también en el tiempo de aparicion y su variabilidad en el tratamiento; es relevante
mencionar que un buen conocimiento generara una actitud positiva y por ende medidas
practicas preventivas; el afrontar esta problematica permitird un adecuado tratamiento.
Ademas los resultados encontrados en nuestra investigacion ayudaran para la
elaboracion de protocolos con el objetivo de disminuir la incidencia de esta
enfermedad. EI Hospital Regional Moyobamba se beneficiara con la obtencion de los
resultados porque se disminuira los costos en el tratamiento de la ictericia neonatal,
ademas de la prevalencia de esta enfermedad. El neonato se beneficiara con las

mejoras en los indicadores de peso/talla.

Objetivos.

Objetivos generales.

e Determinar que la incompatibilidad de Grupo ABO, la edad gestacional, la
pérdida de peso, la lactancia materna exclusiva, el bajo peso al nacer y el
cefalohematoma son factores de riesgo de hiperbilirrubinemia en el neonato

dentro de las 48 horas de vida que requiere manejo con fototerapia.

Objetivos especificos.

e Determinar si la incompatibilidad del grupo ABO es un factor de riesgo de
hiperbilirrubinemia en neonato tratado con fototerapia dentro de las 48
horas de vida.

e Determinar si la prematuridad es un factor de riesgo de hiperbilirrubinemia
en neonato tratado con fototerapia dentro de las 48 horas de vida.

e Determinar si la pérdida de peso es un factor de riesgo de
hiperbilirrubinemia en neonato tratado con fototerapia dentro de las 48

horas de vida.



e Determinar si la lactancia materna exclusiva inadecuada es un factor de
riesgo de hiperbilirrubinemia en neonato tratados con fototerapia dentro de
las 48 horas de vida.

e Determinar si el bajo peso al nacer es un factor de riesgo de
hiperbilirrubinemia en neonato tratado con fototerapia dentro de las 48
horas de vida.

e Determinar si el cefalohematoma es factor de riesgo de hiperbilirrubinemia

en neonato tratado con fototerapia dentro de las 48 horas de vida.

4. Marco Tedrico.

La hiperbilirrubinemia neonatal es un problema clinico frecuente durante el periodo
neonatal, especialmente en la primera semana de vida (13). Casi el 8% al 11% de los
neonatos desarrollan hiperbilirrubinemia. Cuando la bilirrubina sérica total se eleva por
encima del percentil 95 para la edad (zona de alto riesgo) durante la primera semana de
vida, se considerar4 como hiperbilirrubinemia. Se espera que entre el 60% y el 80% de
los bebés sanos presenten ictericia neonatal idiopatica (14). La ictericia neonatal es la
pigmentacion amarillento dérmica y de la esclerotica a en un recién nacido. Por lo tanto
puede crear preocupacion en el medico y ansiedad en los padres. Segun la base de datos
nacional neonatal-perinatal (NNPD), la incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal en los
nacidos vivos en el hospital es del 3,3%, mientras que en las admisiones extramurales la
morbilidad por hiperbilirrubinemia representa el 22,1% (15). En los recién nacidos, el
ictericia se observa primero en la cara y cuando aumenta el nivel de bilirrubina, se dirige
al cuerpo y luego a las extremidades. Esta condicion es comun en 50% —60% de los recién
nacidos en la primera semana de vida. La bilirrubina no es simplemente una molécula que
tiene graves consecuencias, sino que la bilirrubina, como el acido drico, es un importante
antioxidante que circula en el sistema biolégico del neonato (16). Sin embargo, los niveles
altos de bilirrubina pueden ser toxicos para el desarrollo del sistema nervioso central y
pueden causar deterioro del comportamiento neuroldgico (neurotoxicidad o kernicterus)
incluso en recién nacidos a término. Cinco a diez por ciento de los recién nacidos
desarrollaron ictericia que requirid el tratamiento de la hiperbilirrubinemia. La ictericia
neonatal puede deberse a diferentes parametros, como el peso al nacer, la edad
gestacional, la rotura prematura de membranas, las enfermedades infecciosas maternas u

otras enfermedades durante el embarazo, con diferentes fuentes de origen y, por lo tanto,



con diferentes tipos (17). Las causas principales del aumento de bilirrubina son
principalmente: raza, polimorfismos genéticos; defectos heredados y adquiridos por ej.
Esferocitosis, sindrome de Gilbert, Najjar 1 y 2. Los estudios de genética molecular han
demostrado las correlaciones entre la hiperbilirrubinemia de los neonatos y las diferentes
variaciones genéticas que pueden cambiar la actividad de la enzima. Por ejemplo, las
variaciones en el gen de la uridina 5'-difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1)
pueden causar una disminucién de la actividad enzimatica en neonatos y adultos, lo que

conduce a la acumulacion de bilirrubina no conjugada.

Tipos de hiperbilirrubinemia

Se han reportado varios tipos de hiperbilirrubinemia en recién nacidos, entre ellos ictericia
fisiolOgica, ictericia patologica, ictericia por lactancia materna o leche materna e ictericia
hemolitica, incluidos tres subtipos por incompatibilidad del factor Rh, incompatibilidad
de grupo sanguineo ABO e ictericia asociada a Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (
Deficiencia de G6PD (18).

Ictericia fisiologica

Es el tipo méas abundante de hiperbilirrubinemia del recién nacido, que no tiene
consecuencias graves. Las anomalias del desarrollo neuroldgico, como la atetosis, la
pérdida de audicidn y, en casos raros, deficiencias intelectuales, pueden estar relacionadas
con un alto nivel toxico de bilirrubina. La ictericia atribuible a la inmadurez fisiologica,
que generalmente aparece entre las 24 y las 72 h de edad y entre los dias 4 y 5, puede
considerarse su pico en los recién nacidos a término y en los prematuros a los 7 dias,
desaparece a los 10 a 14 dias de vida. La bilirrubina no conjugada es la forma
predominante y generalmente su nivel sérico es inferior a 15 mg / dl (27). Segln las
recomendaciones recientes de la AAP, los niveles de bilirrubina de hasta 17 a 18 mg / dl

pueden aceptarse como normales en el término de recién nacidos sanos (19).

Ictericia patologica

Los niveles de bilirrubina con una desviacion del rango normal y que requieren

intervencion se describirian como ictericia patoldgica (20). La aparicién de ictericia



dentro de las 24 h debido a un aumento en la bilirrubina sérica mayor de 5 mg / dl / dia,
niveles maximos mas altos que el rango normal esperado, presencia de ictericia clinica

por mas de 2 semanas y bilirrubina conjugada. Se llamara ictericia.

Lactancia Materna e Ictericia

Los bebés exclusivamente con lactancia tienen un patrén fisioldgico diferente para la
ictericia en comparacion con los bebés alimentados artificialmente (21). La ictericia en
los bebés alimentados con leche materna generalmente aparece entre las 24 y las 72 h de
edad, alcanza su punto maximo a los 5 a 15 dias de vida y desaparece a la tercera semana
de vida. Se han notificado niveles més altos de bilirrubina en estos lactantes (22). En el
caso de los recién nacidos amamantados, la ictericia leve puede tomar de 10 a 14 dias
después del nacimiento o puede volver a ocurrir durante el periodo de lactancia.
Cantidades muy grandes de bilirrubina rara vez se acumulan en la sangre y causan
lesiones cerebrales, una situacion conocida como ictericia nuclear (23). Esto puede ser
seguido por pérdida de audicidn, retraso mental y trastornos del comportamiento. Se
observd una leve ictericia clinica en un tercio de todos los bebés amamantados en la
tercera semana de vida, que puede persistir durante 2 a 3 meses después del nacimiento
en algunos bebés. La disminucion de la frecuencia de la lactancia materna se asocia con
la exageracion de la ictericia fisioldgica. Uno de los procedimientos importantes para
controlar la ictericia en un bebé sano a término es el estimulo de las madres para
amamantar a sus bebés al menos 10 a 12 veces por dia.

La hiperbilirrubinemia también se asocia con la leche materna de la madre en los recién
nacidos (34). Alrededor del 2% a 4% de los bebés alimentados exclusivamente con leche
materna tienen ictericia en exceso de 10 mg / dosis en la 3ra semana de vida. Estos bebés
en la 3ra semana de vida con niveles séricos de bilirrubina superiores a 10 mg / dl deben
considerarse para la ictericia prolongada (24). Se debe investigar un diagnostico de
ictericia por la leche materna si la bilirrubina sérica es predominantemente no conjugada,
se han eliminado otras causas de ictericia prolongada y el nifio esta en buen estado de
salud, vigoroso, se alimenta bien y aumenta de peso adecuadamente (36). Se debe
recomendar a las madres que continllen amamantando a intervalos mas frecuentes y los
niveles de bilirrubina generalmente disminuyen gradualmente. No se recomienda la

discontinuidad de la lactancia a menos que los niveles excedan los 20 mg/dl (25).
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Ictericia hemolitica.

Las causas mas comunes de ictericia hemolitica incluyen (a) enfermedad hemolitica Rh,
(b) incompatibilidad ABO y (c) deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-

PD) e incompatibilidad menor con el grupo sanguineo.

e Enfermedad hemolitica del factor Rh

La enfermedad hemolitica de Rhesus en los recién nacidos (RHDN, por sus siglas en
inglés) se debe a la aloinmunizacion materna de glébulos rojos (26). Los anticuerpos
maternos se producen contra los glébulos rojos fetales, cuando los gldbulos rojos fetales
son positivos para cierto antigeno, generalmente en qué momento un bebé que tiene Rh
positivo de una madre Rh negativa (y un padre Rh positivo), luego, los anticuerpos de
la inmunoglobulina materna (Ig G) podrian atravesar la placenta hacia la circulacion
fetal y causar una amplia variedad de sintomas en el feto, que van desde anemia
hemolitica leve a severa e hidrops fetal (27). Para facilitar el tratamiento temprano en
neonatos que son dudosos de tener factor Rh, se debe realizar un grupo sanguineo y
tipificacion Rh, DCT, PCV (volumen de células empaquetadas) y bilirrubina sérica en
la sangre del cordon umbilical. Se debe enviar un recuento de reticulocitos antes de la
primera transfusion de intercambio (TE). Se requiere fototerapia vigorosa
inmediatamente después del nacimiento y se debe continuar hasta un nivel, que sea 5
mg / dl menos que el nivel estimado para el intercambio de transfusiones de sangre. En
bebés prematuros, los valores mas bajos de intervencion para el tratamiento de la

enfermedad hemolitica por Rh han sido demostrativos (28).

e Incompatibilidad ABO

La incidencia de la incompatibilidad de los grupos sanguineos ABO de la madre y el
feto, cuando la madre tiene el grupo sanguineo O y el recién nacido tiene el grupo
sanguineo A o B, es del 15 al 20% de todos los embarazos. Los bebés con madres del
grupo O deben ser revisados y dados de alta cuidadosamente después de 72 h. No se
recomienda el examen de rutina de la sangre del cordén umbilical para los recién nacidos
con madres del grupo O. La ictericia debida a la incompatibilidad ABO generalmente
aparece 24 h después del nacimiento. En presencia de ictericia significativa o ictericia
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que aparece dentro de las 24 h, se debe realizar el tratamiento de la ictericia patolégica
(29). Se recomienda fototerapia intensiva en niveles de bilirrubina de 12-17 mg / dI
dependiendo de la edad postnatal del bebé. El peso al nacer como criterio para la

fototerapia y la exanguineotransfusion puede usarse para recién nacidos prematuros.

e Laictericia asociada con la deficiencia de G6PD

La deficiencia, la esferocitosis hereditaria y las incompatibilidades de grupos menores
deben manejarse de manera similar a la incompatibilidad ABO. La G6PD, la
enzimopatia mas comun, es la deficiencia de una enzima en los glébulos rojos. Es la
enfermedad mas vital de la via del monofosfato de hexosa. Las investigaciones para la
deficiencia de G6PD se deben considerar en los lactantes con ictericia grave en una
familia con antecedentes de ictericia significativa o en un origen geografico asociado
con la deficiencia de G-6-PD. La disminucion de la conjugacién de bilirrubina como
resultado de la variacion en los genes UGT1A1l y OATP2 juega un papel importante en
la progresion de la hiperbilirrubinemia en recién nacidos con deficiencia de G6PD (30).

Examen clinico de la ictericia

Originalmente descrito por Kramer, es la tincion de la piel (dérmica) por la bilirrubina
se puede usar como una guia clinica para el nivel de ictericia. La tincién de la piel
(dérmica) en recién nacidos progresa en una direccion cefalo-caudal. El paciente debe
ser examinado a la luz del dia. EI médico debe exponer la piel con digito presion y debe
observarse el color subyacente de la piel y el tejido subcutaneo. Los pacientes que se
detecta ictericia mas alla de los muslos deben tener una confirmacion de laboratorio
urgente para los niveles de bilirrubina. La evaluacion clinica no es confiable si el

paciente ha estado recibiendo fototerapia y tiene la piel oscura (31).

Evidencia de hemolisis

Inicio de ictericia en 24 h, palidez e hidropesia, presencia de hepatoesplenomegalia,
hemodlisis en el frotis de sangre periférica, aumento del recuento de reticulocitos (> 8%),
aumento rapido de bilirrubina (>5mg/ dl en 24 h 0 >0.5 mg/dl / h) o un historial familiar

de ictericia considerable debe crear una sospecha de ictericia hemolitica (32).
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Manejo de la ictericia patoldgica.

La evaluacion confirmatoria del nivel de bilirrubina sérica se recomienda para bebés
cuando se observa que tienen un color de piel amarillo fuera de los muslos. La Academia
Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en inglés) ha establecido criterios para el
manejo de bebés con bilirrubina en el rango patoldgico. La ictericia que aparece dentro
de las 24 h debe tratarse como ictericia hemolitica. Las siguientes investigaciones para
todos los bebés con niveles de bilirrubina en el rango de la fototerapia incluyen: grupo
sanguineo del bebé, tipificacion Rhy DCT (si el factor Rh esta ausente en la madre o la
madre tiene un grupo sanguineo O); volumen de células empaquetadas (PCV); frotis de
sangre periférica (PBS) para controlar la hemolisis y la morfologia de los globulos rojos;
recuento de reticulocitos y estimacion de G6PD (si esta indicado) (33). Cualquier causa
hemolitica de ictericia se realiza mediante estas evaluaciones. La incapacidad para ver
una disminucion en el nivel de bilirrubinaa 1-2 mg / dL después de 4-6 h'y / 0 mantener
la bilirrubina por debajo del nivel de transfusion de intercambio se ha definido como el
fracaso de la fototerapia. Sin embargo, independientemente del nivel de bilirrubina, se
puede realizar una transfusion de intercambio (ET) ante la menor duda sobre la

encefalopatia de bilirrubina (34).

Opciones de tratamiento para la ictericia

Las opciones de tratamiento para la ictericia incluyen la fototerapia subdividida a la
transfusién convencional, intensiva y de intercambio, y el tratamiento farmacoldgico
subdividido a fenobarbital, inmunoglobulinas intravenosas (IV1G) y metaloporfirinas.
(35).

Fototerapia

La hiperbilirrubinemia se puede tratar facilmente sin o con un efecto adverso minimo
con la fototerapia. La eficacia de la fototerapia depende del area de superficie expuesta
a la fototerapia: la fototerapia de superficie doble puede ser mas efectiva que la
fototerapia de superficie Unica. Espectro de la fuente de luz: se deben usar tubos azules
especiales con la marca F20T12 / BB en lugar de luces F20T12 / B y se puede aumentar
la irradiancia o la salida de energia en una unidad de fototerapia al reducir la distancia

del neonato a 15-20 cm (36). La fototerapia continua es mejor que la fototerapia
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intermitente. La fototerapia no debe interrumpirse, excepto durante la lactancia o el

cambio de pafales (37).

e Fototerapia convencional.

Se pueden usar unidades de fototerapia convencionales o de fibra Optica siempre que la

ictericia no sea hemolitica o su progresion sea lenta.

e Fototerapia intensiva.

En las circunstancias que incluyen ictericia hemolitica, bilirrubina que aumenta
rdpidamente o ineficacia de una unidad convencional, se justifica el uso de fototerapia
intensiva. Colocar al bebé en la manta y usar unidades adicionales de fototerapia que
contengan luces azules y luego bajar las unidades de fototerapia a una distancia de 15 a
20 cm (38).

e Transfusion de intercambio (exanguineotransfusion)

A través de la transfusion de intercambio se eliminan la bilirrubina y los anticuerpos

hemoliticos.

Isoinmunizacion Rh: siempre, la sangre que se usa para transfusion de intercambio
debe ser negativa. La isoinmunizacion Rh es negativa para el factor Rh. Las células
empaquetadas negativas O (Rh) suspendidos en plasma AB seran la mejor opcién. En
una emergencia, también se puede usar el grupo sanguineo O (Rh) negativo o el grupo

sanguineo de un bebé que coincide (Rh negativo).

Incompatibilidad ABO: solo el grupo O debe usarse para el intercambio de
transfusiones en recién nacidos con incompatibilidad ABO. La mejor opcidn serian las
células del grupo O (compatible con Rh) que se suspenden en sangre completa de plasma
del grupo O / AB (Rh compatible con el bebé).

Otras situaciones: En el caso de la comparacion entre el volumen de sangre del grupo

sanguineo del bebé utilizado o el doble intercambio de volumen, debe tenerse en cuenta
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dos factores:

VVolumen sanguineo utilizado: Se realiza un intercambio parcial al nacer en la
enfermedad hemolitica por Rh: 50 ml / kg de paquete globular.

Cambio de volumen doble: 2 x (80-100 ml / kg) y multiplicado por el peso al nacer
(kg) (39)

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico de la ictericia neonatal se puede clasificar en diferentes

partes, como fenobarbital, inmunoglobulinas intravenosas y metaloporfirinas, etc.

e [Fenobarbital

El procesamiento de la bilirrubina, incluida la captacién hepatica, la conjugacién y su
excrecion, mejoran con este agente, lo que ayuda a disminuir el nivel de bilirrubina. Sin
embargo, el efecto de la fenobarbitona no es rapido y lleva tiempo mostrarlo. Cuando
se usa durante 3 a 5 dias en una dosis de 5 mg / kg después del nacimiento de manera
profilactica, ha demostrado ser eficaz en bebés con enfermedad hemolitica, sangre
extravasada y en la etapa previa sin ningn efecto secundario significativo. Existe una
gran literatura que documenta la eficacia, el mecanismo de accion y las complicaciones

del tratamiento para el fenobarbital.

e Inmunoglobulina intravenosa (IglV)

La dosis alta de IglV (0,5 a 1 gr / kg) ha demostrado ser eficaz para disminuir las
necesidades de intercambio de transfusion y fototerapia en bebés con enfermedad

hemolitica Rh.

e Metaloporfirinas

Estos compuestos aln son experimentales, pero muestran resultados prometedores en
diversos entornos hemoliticos y no hemoliticos sin efectos secundarios significativos.

(40)
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5. Hipotesis.

La incompatibilidad de Grupo ABO, la edad gestacional, la pérdida de peso, la lactancia
materna exclusiva, el bajo peso al nacer y el cefalohematoma son factores de riesgo

asociados a hiperbilirrubinemia dentro de las 48 horas de vida meritorio de manejo con

fototerapia.
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6. Metodologia.

Poblacion y Muestra

Poblacion: Neonatos que ingresen al servicio de Neonatologia en el Hospital 11-1
Moyobamba MINSA durante el periodo 2015 — 2017.

Muestra:

Unidad de Anadlisis.

Estarad constituido por cada neonato atendido en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Moyobamba Il — 1 MINSA, periodo 2015 — 2017 y que cumplan con los

siguientes criterios de inclusion.

Unidad de Muestreo.

Estara constituido por la historia clinica de cada neonato atendido en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Moyobamba Il - 1 MINSA, periodo 2015 — 2017 y que

cumplan con los siguientes criterios de seleccion.

Tamafno muestral.

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula estadistica para

comparacién de proporciones:

Donde:

2
[Zl_%\/ 2p(1 = p) + z1_p/p1(1 = p1) + P2 (1 —py)
(p1 — p2)?

n=

n = NUmero de pacientes por grupo.

p1 = 0.58 [Proporcion de los casos expuestos (Prematuridad) que desarrollaron
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Hiperbilirrubinemia y recibieron tratamiento de fototerapia, estimado en OR = 1.7

(10)]

p2 = 0.45 [Proporcion de los controles (Prematuridad) que desarrollaron

Hiperbilirrubinemia sin recibir tratamiento (8).]
Z o»= 1,96 valor normal con error tipo | del 5%.
Z g =0,84 valor normal para un error tipo Il del 20%

P= pi+p2
=0.51
2

Reemplazando se tiene:
Casos: 119 pacientes.

Controles: 119 pacientes.

18



7. Tipo del estudio

Se trata de un estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo con disefio

de casos y controles.

Tiempo

/\

Neonato que presentaron

factores de riesgo.

Neonato que no presentaron

factores de riesgo.

Neonato que presentaron

factores de riesgo.

Neonato que no presentaron

factores de riesgo.

Casos:

Neonato con
Hiperbilirrubinemia
meritorio de
manejo con
Fototerapia.

Controles:

Neonato con
Hiperbilirrubinemia
no meritorio de
manejo con
Fototerapia.

Neonato del
Servicio de
Pediatria del
Hospital I1 -1
Moyobamba

<

Direccidén
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Criterios de seleccion.

Criterios de Inclusion

Recién nacidos vivos a término, pre término y post términos entre las 35 -
42 semanas.

Neonato con diagnostico de Hiperbilirrubinemia dentro de las 48 horas de
vida.

Recién nacidos con historia clinica completa.

Criterios de Exclusién

o O O o

Recién nacidos derivados de otras instituciones de salud.

Recien nacidos con malformaciones congénitas.

Recién nacidos con enfermedad hepatica subyacente.

Pacientes que recibieron de tratamiento previo exanguineotransfusion.
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8. Variables y escalas de medicion:

VARIABLE. ESCALA. INDICADOR | INDICES.
TIPO. ES
INDEPENDIENTE:
- Prematuridad. Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Clinica.
- Lactancia materna Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Exclusiva. Clinica.
- Cefalohematoma. Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Clinica.
- Pérdida de peso. Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Clinica.
- Incompatibilidad del Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Grupo ABO. Clinica.
- Bajo peso al nacer. Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Clinica.
DEPENDIENTE:
Hiperbilirrubinemia meritorio
de manejo con fototerapia. Cualitativa. Nominal. Historia Si-No.
Clinica.
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Definiciones operacionales.
Incompatibilidad del grupo ABO: Paciente que tiene el tipo de sangre A o B
nacido de una madre que es de tipo O.
Prematuridad: Recién nacido con edad gestacional menor de 37 semanas.

Pérdida de peso: Pérdida de peso mayor o igual al 5% del peso al nacer en las 48

horas de vida.

Lactancia materna exclusiva: Alimentacion al pecho de la madre que excluye

cualquier alimento sélido o liquido.
Bajo peso al nacer: Peso al nacimiento menor a 2.500 g.
Cefalohematoma: Coleccion hematica subperidstica.

Hiperbilirrubinemia meritorio de manejo con fototerapia: Neonato que
presenta al graficar: concentracion de bilirrubina indirecta y horas de vida,
utilizando los monogramas de Bhutini (Anexo 02), dicha concentracion estaria

dentro del rango de recomendacion de fototerapia.
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9.

10.

Proceso de captacion de informacion:

Se ingresard al estudio los neonatos que son atendidos en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Il — 1 Moyobamba Minsa, periodo 2015 — 2017 y que

cumplan con los siguientes criterios de seleccion; se solicitara la autorizacion a la

oficina de estadistica desde donde se obtendran los nimeros de historias clinicas

para luego proceder a:

1. Se realizara la revision de las historias clinicas de los neonatos en cada grupo.

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio las
cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

3. Del total de la muestra se seleccionara a 132 pacientes de manera aleatoria

4. Se recolectara la informacion a traves de las hojas de recoleccién de datos con
la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis.

Analisis e interpretacion de la informacion.

El registro de datos obtenidos que estan consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion de datos y procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V 24.0
y EPIDAT, luego sera presentado en cuadros de entrada simple y doble, asi como

graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:

Los datos del estudio se realizaran en tablas de frecuencia y porcentajes.
Estadistica Analitica

Se usaré la prueba estadistico chi cuadrado para las variables cualitativas. Y asi
verificar la significancia estadistica de las asociaciones, seran consideradas
significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05). También

se aplicara el andlisis de regresion logistica.

11. Estadigrafo propio del estudio:

La asociacion se obtendrd mediante el OR (Odds ratio), se realizara el calculo del
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intervalo de confianza al 95% del estadigrafo mencionado. A las variables
seleccionadas, lactancia materna, pérdida de peso, prematuridad, cefalohematoma
e incompatibilidad grupo, se realizara el método estadistico de regresion logistica

con el fin de determinar el OR individual para cada factor.

12. Aspectos éticos.
La presente investigacion contard con la autorizacion del comité de Investigacion y
Etica del Hospital Il — 1 Moyobamba Minsa — San Martin y de la Universidad
Privada Antenor Orrego. Debido a que es un estudio de casos y controles en donde
solo se recogeran datos de las historias clinicas de los pacientes, se tendra en cuenta
la declaracion de Helsinki 1l (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23) (27) y la ley
general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) (28).
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14. Cronograma del proyecto.

Tiempo
o Personas ENERO 2018 - 2019
Actividades responsables
1 5167|8910 | 11 | 12
Planificaciony | INVESTIGA | X
1 elaboracion DOR
del proyecto
ASESOR
X | X | X | X
2 | Presentaciony
aprobacion del | INVESTIGA
proyecto DOR
3 | Recoleccién de | INVESTIGA
Datos DOR X | X
ASESOR
INVESTIGA
4 | Procesamientoy | DOR
analisis X
ESTADISTIC
O
5 | Elaboracion del | INVESTIGA X
Informe Final | DOR
1 5167|8910 | 11 | 12

DURACION DEL PROYECTO
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15. Presupuesto:

Naturaleza Descripcion. Cantidad. Precio Precio Total.
del Gasto. Unitario.
02.00 Nuevos
Bienes. Soles.
5.126 Papel Bond A4 —-80g 02 millares 0.03 220.00
5.126 Lapiceros de colores 04 2.05 18.00
5.126 Resaltadores de colores 04 10.05 20.00
5.126 Corrector 02 7.06 25.00
5.126 CDs 09 3.04 30.18
5.126 Archivador 08 3.02 30.18
5.126 Perforadores 07 4.02 11.09
5.126 Grapas 02 paquetes 5.18 7.00
0.300
Servicios.
2.27 INTERNET - WIFI 100.0 2.05 210.00
1.13 Movilidad. 200.0 1.05 215.00
2.45 Empastados. 10.0 12.0 140.00
2.46 Fotocopias. 300.0 0.18 40.00
7.17 Asesoria por Estadistico. 2.0 250.0 520.00
2.48 Tipeados 70.0 0.55 120.00
2.49 Impresiones mdltiples. 300.0 0.35 120.00
TOTAL 1579.79
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16. Anexos.

ANEXO N° 01

Factores de riesgo asociados a Hiperbilirrubinemia dentro de las 48 horas de vida meritorio

de manejo con fototerapia en el Hospital Moyobamba Il - 1 MINSA, Periodo 2015 — 2017.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha........ooooiii N

% Dentro de las 48 horas SI( ) NO ()

% Apellidosy Nombres de paciente.:..........coovvriniiiiiii e
% Edad del paciente. e
%+ Sexo del paciente. e
% Edad Gestacional al nacer. TP PPUPRPPRN
% Peso de Nacimiento. PR
% Peso al ingresar a HospitalizaCion.  I..........ccooiiiiiiiiiiii e
s Porcentaje de peso Perdido. ... e
% Lactancia Materna Exclusiva.  SL( ) NO. ( )

%+ Grupo Sanguineo de la Madre. e
% Grupo Sanguineo del paciente. PP
+» Cefalohematoma. : SL( ) NO. ( )

«+ Valor de Bilirrubinas:
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Bilirrubinas Totales :....................

Bilirrubina Directa  :....................

Bilirrubina Indirecta :....................

% Meritorio de Fototerapia : SI( ) NO( )
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ANEXO N° 02

MONOGRAMA DE BHUTANI

Total Serum Bilirubin (mg/dL)

25

20

15

10

Guidelines for Phototherapy in Hospitalized Infants > 35 Weeks

Note: These guidelines are based on limited evidence and the levels shown are approximations.

The guidelines refer to the use of intensive phototherapy which should be used when the TSB
exceeds the line indicated for each category.

-®

\

F"/
™ -
R
e L /
LV A
A
# _==== |nfants at lower risk (> 38 wk and well)
= == Infants 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)
| | 1 | | | 1

L 1 1 | |

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,

* For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. It is an option to

sepsis, acidosis, or albumin < 3.0g/dL (if measured)

intervene at lower TSB levels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 6/7 wk.

428

342

257

171

85

« |t is an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSB levels 2-3 mg/dL (35-50mmol/L)

below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factors.

pmol/L

33




