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RESUMEN

TITULO: FRECUENCIA DE USO Y EFICACIA DE LA INMUNOGLOBULINA G EN
ICTERICIA POR INCOMPATIBILIDAD ABO EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER ENTRE 2009 Y 2013

AUTOR: YULI ANDREA ARENAS RUEDA"™

PALABRAS CLAVE: Hiperbilirrubinemia indirecta. Ictericia  neonatal.
Inmunoglobulina  G. Hiperbilirrubinemia  neonatal.
Incompabilidad ABO.

DESCRIPCION:

INTRODUCCION: La Ictericia neonatal cuenta con multiples posibilidades diagndsticas segin el
tipo de bilirrubina predominante; la enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO es una de las
causas mas frecuentes de hiperbilirrubinemia indirecta. El manejo en esta entidad se establece de
acuerdo al nivel de bilirrubinas séricas totales.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de uso y los desenlaces a corto plazo posterior a la utilizacion
de la inmunoglobulina G en los pacientes recién nacidos con diagndstico de ictericia por
incompatibilidad ABO atendidos en el Hospital Universitario de Santander desde enero de 2009
hasta junio del 2013.

METODOLOGIA: Estudio de cohorte retrolectivo, de caracter exploratorio.

RESULTADOS: Se analizaron 120 pacientes con ictericia por incompatibilidad ABO como Unica
causa, de los cuales 11 recibieron manejo con Inmunoglobulina, ninguno de ellos requirid
exanguinotransfusiéon posterior a la administracién del medicamento y no se reportaron eventos
adversos relacionados con la misma. El promedio de estancia hospitalaria en los nifios que
recibieron Inmunoglobulina G fue 3.66 dias respecto a 8.95 dias en el grupo que requirio
exanguinotransfusion.

DISCUSION: se requiere la realizacion de mas estudios, que permitan evaluar el comportamiento
de los pacientes con ictericia por incompatibilidad de grupo a quienes se les propone como parte
del manejo la administracién de inmunoglobulina, ya que siendo ésta, una terapéutica disponible se
deberian establecer criterios claros para su uso, dando la posibilidad al paciente de ofrecérsele una
opcién terapéutica que posiblemente implica menor riesgo de morbimortalidad y menor tiempo de
hospitalizacion.

’ Proyecto de Grado

Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud, Escuela de Medicina. Director: Dr.
German Lauro Pradilla Arenas.
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ABSTRACT

TITLE: FREQUENCY OF USE AND EFFICACY OF IMMUNOGLOBULIN G IN
JAUNDICE FOR ABO INCOMPATIBILITY AT  HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER FROM 2009 TO 2013°

AUTHOR: YULI ANDREA ARENAS RUEDA"™

KEY WORDS: Unconjugated hyperbilirubinemia, Neonatal jaundice,
Immunoglobulin G, Neonatal hyperbilirubinemia, ABO
incompatibility

SUMMARY:

BACKGROUND: Neonatal jaundice has many etiologies according to the type of bilirubin elevated;
hemolytic disease for ABO incompatibility is one of the most frequent causes of unconjugated
hyperbilirubinemia. The treatment is established by the level of total serum bilirubin.

OBJECTIVE: To determine the frequency of use and short term outcomes after using G
immunoglobulin in newborns with ABO incompatibility jaundice at Hospital Universitario de
Santander from january 2009 to june 2013.

METHODS: Exploratory, retrolective cohort study.

RESULTS: We analized 120 patients with ABO incompatibility as only cause of jaundice, of whom
11 received treatment with immunoglobulin G, none of them needed exchange transfusion after
receiving the treatment and there were not adverse reactions associated. The average of hospital
stay in children receiving immunoglobulin G was 3.66 days vs 8.95 days in the group that needed
exchange transfusion.

CONCLUSION: The group of respiratory viruses tested are responsible for 47.8% of ARI en
children younger than 5 years old at Santander, occur more in patients living in overcrowding and
low socioeconomic status, and are not associated with higher frequence of other ARI, need of
nebulization with beta-2 adrenergic or atopy after the inicial event.

Discusion: More studies are needed to evaluate evolution of patients with ABO incompatibility
jaundice who are proposed to be treated with immunoglobulin G, because this is available and
there should be clear criteria to using it, giving patients this therapeutic option that probably has
less morbimortality risks and less hospital stay.

" Graduate Project
Faculty of Health. School of Medicine. Director: Dr. German Lauro Pradilla Arenas
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FRECUENCIA DE USO Y EFICACIA DE LA INMUNOGLOBULINA G EN
ICTERICIA NEONATAL POR INCOMPATIBILIDAD ABO EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER ENTRE 2009 Y 2013

1. JUSTIFICACION

La ictericia es una entidad frecuente en la época neonatal, se presenta en mas del
60% de los neonatos a término [1, 2], y 80% de los neonatos pretérmino durante la
primera semana de vida. La etiologia es variada, siendo en la mayor parte de los
recién nacidos un fendmeno de transicién posnatal benigno sin importancia clinica
[3], dado por inmadurez de la glucuronil transferasa y constituyendo lo que se

conoce como ictericia fisiolégica [4].

Sin embargo, existe otro grupo de pacientes que desarrollan una ictericia
patolégica, en la cual se tiene como principales posibilidades diagnosticas
aguellas que generan una enfermedad hemolitica, entre estas, la incompatibilidad
ABO que se presenta cuando el grupo sanguineo de la madre es O y el del recién
nacido es A, B o AB, haciendo que se desencadene una reaccién inmunoldgica
como respuesta, teniendo como resultado la destruccion de las células
sanguineas del neonato y, por tanto, un cuadro de hemodlisis, que lleva

directamente a la presencia de hiperbilirrubinemia indirecta.

El 15% de los embarazos presentan la asociacion madre O y recién nacido A o B;
afortunadamente solo una pequefia fraccion de tales neonatos desarrollan una
hiperbilirrubinemia significativa [3], la cual si no se reconoce y trata temprano

puede llegar a implicar morbilidad tanto a corto como a largo plazo.

Dentro de las posibilidades terapéuticas cada vez mas se busca la posibilidad de
realizar tratamientos menos invasivos en los pacientes, siendo la pauta de manejo

directamente proporcional a los niveles séricos de bilirrubina total, encontrandose
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como manejo de primera linea en la gran mayoria de los casos la realizacion de
fototerapia, la cual busca reducir aproximadamente entre 25% y 50% los niveles
de bilirrubinas durante la fase inicial del tratamiento [5]; sin embargo, no en todas
las ocasiones es posible lograr disminuir la hiperbilirrubinemia de esta forma y es
cuando se tiene entre las opciones de manejo procedimientos invasivos como la
exanguinotransfusion, que si bien es cierto disminuyen en forma rapida e
importante los niveles séricos de bilirrubinas, también se han visto relacionados

con aumento en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

En busca de disminuir al maximo la necesidad de realizar procedimientos
invasivos tipo exanguinotransfusion en estos pacientes, se ha implementado la
utilizacién de Inmunoglobulina G, la cual ha mostrado que reduce la necesidad de
Exanguinotransfusién, la duracion de la fototerapia y el tiempo de estancia

hospitalaria [5].

Por tanto, teniendo en cuenta que la literatura mundial reporta los beneficios en
cuanto a disminucién de exanguinotransfusion al utilizar la inmunoglobulina G
como tratamiento para la ictericia por enfermedad hemolitica, y dado que en esta
institucién se ha utilizado dicho medicamento para el manejo de los pacientes, se
hace necesario la descripcion de la experiencia que se ha tenido respecto al uso
del mismo teniendo en cuenta los desenlaces tanto positivos como negativos que
se han dado por su uso a fin de crear una vision general respecto al beneficio de

usarlo.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la frecuencia de uso y la eficacia de la Inmunoglobulina G en ictericia

neonatal por incompatibilidad ABO en el Hospital Universitario de Santander entre
enero de 2009 y junio del 20137

15



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de uso y los desenlaces a corto plazo posterior a la
utilizacion de la inmunoglobulina G en los pacientes recién nacidos con
diagnoéstico de ictericia por incompatibilidad ABO atendidos en el Hospital

Universitario de Santander desde enero de 2009 hasta junio del 2013.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la prevalencia de ictericia neonatal por enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO en el Hospital Universitario de Santander entre enero de
2009 hasta junio de 2013.

e Determinar el porcentaje de exanguinotransfusion posterior al uso de la
inmunoglobulina G como tratamiento para enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO.

e Describir los eventos adversos que se presentaron secundarios al uso de
Inmunoglobulina G en los pacientes con diagnostico de enfermedad hemolitica
por incompatibilidad ABO.

e Describir la estancia hospitalaria de los pacientes que recibieron como parte

del tratamiento la Inmunoglobulina G y de los pacientes que no la recibieron.

16



4. ESTADO DEL ARTE

4.1 DEFINICION DE ICTERICIA

La ictericia consiste en una coloracibn amarilla de la esclerética, la piel y las
mucosas, que aparece como consecuencia de la acumulacion de bilirrubina en
dichos tejidos, dado por el aumento en la concentracién de la misma en sangre [6].
Su presentacion es posible en cualquier momento de la vida, sin embargo, el
periodo neonatal es el momento donde con mayor frecuencia y mayores

posibilidades etiolégicas se puede presentar.

4.2 FRECUENCIA DE PRESENTACION

La hiperbilirrubinemia es una entidad frecuente en el periodo neonatal [1, 3, 7], se
presenta en mas del 60% de los neonatos a término [1, 2], y 80% de los neonatos
pretérmino durante la primera semana de vida [2, 8], siendo la primera causa de
reingreso al hospital en esta etapa [8]. Sin embargo, en la mayor parte de los
recién nacidos se trata de un fendmeno de transicion posnatal benigno sin
importancia clinica [3], dado por inmadurez de la glucuronil transferasa llevando a

lo que se conoce como ictericia fisiolégica del recién nacido [4].

La incidencia en Estados Unidos es de 8,1 — 10% de nifios en las primeras 72
horas de vida, quienes evidencian niveles de bilirrubina mayores a 17 mg/dl y de
1 - 2% niveles mayores de 20 mg/dl a esta misma edad posnatal [9], siendo estos

rangos constantes en las descripciones que se hacen en otros paises.

En EEUU el llamativo y sostenido incremento de la prevalencia de la lactancia
materna unido a una concurrente disminucién progresiva de la hospitalizacion
neonatal en las primeras horas de vida, parece que han desenmascarado el

potencial previamente subestimado en algunos neonatos de desarrollar niveles
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extremos de hiperbilirrubinemia, cuyas bases bioldégicas son frecuentemente

multifactoriales [3].

Existen diferentes factores relacionados con el incremento del riesgo de presentar
hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal, por ejemplo la edad gestacional al
nacimiento, encontradose que la tasa de riesgo de desarrollar niveles de bilirrubina
sérica total de 20 mg/dl o mas en nifios nacidos con edad gestacional de 36
semanas es 8 veces mayor comparada con la de los nacidos con 41 semanas o
mas [3]; no siendo este el Unico factor relacionado ya que se han descrito
multiples factores que pueden contribuir de una u otra forma al desarrollo de esta
entidad, y que por tanto es necesario estar alerta ante la probabilidad de aparicion

de la misma.

4.3 FISIOPATOLOGIA

La ictericia neonatal se presenta por una elevacion de los niveles de bilirrubina en
sangre, encontrandose tanto elevacion de bilirrubina conjugada como de la no
conjugada [9], siendo el predominio de una u otra, directamente relacionado con

la etiologia subyacente.

La bilirrubina inicia su formacion a partir de la degradacién de las células rojas
sanguineas para después metabolizarse en el higado. En el suero existe en dos
formas: bilirrubina indirecta o no conjugada y bilirrubina directa o conjugada que,

tras ser conjugada con el acido glucurdénico, se excreta rapidamente [7].

El 80% de la bilirrubina circulante procede de la destruccion de los eritrocitos
senescentes por parte del sistema reticulo-endotelial (SRE), mientras que el 20%
restante se origina a partir de otras fuentes como la eritropoyesis ineficaz,

consecuencia de la destruccion de células eritroides en fase de maduraciéon en la

18



medula 6sea y del metabolismo de otras proteinas que contienen el grupo HEM,

como citocromos y mioglobina muscular [4].

Los recién nacidos en general tienen una predisposicion a la produccion excesiva
de bilirrubina debido a que poseen un numero mayor de glébulos rojos cuyo
tiempo de vida promedio es menor que en otras edades y muchos de ellos ya
estdn envejecidos y en proceso de destruccion, ademas que el sistema
enzimatico del higado es insuficiente para la captacion y conjugacion adecuada
[10].

El factor HEM por medio de la enzima hemo-oxigenasa se transforma en
biliverdina y monoxido de carbono y a su vez la biliverdina se convierte en
bilirrubina por accion de la biliverdina reductasa; esta bilirrubina es la denominada
indirecta la cual se une a la albimina y se dirige posteriormente al higado donde la
bilirrubina indirecta es captada en sitios especificos por las proteinas Y-Z
(ligandinas), las cuales transportan la bilirrubina indirecta al interior del hepatocito
hacia el reticulo endoplasmico liso donde se lleva a cabo la conjugacion
formandose finalmente la bilirrubina directa la cual es excretada activamente hacia
los canaliculos biliares, la vesicula biliar y luego al intestino donde es transformada
en urobilinbgeno por accion de las bacterias. Factores como la ausencia 0 escasa
flora bacteriana, el inadecuado transito intestinal y la enzima beta-glucuronidasa
produce desconjugacion de la bilirrubina que es reabsorbida por el intestino,
incrementando la circulacion entero-hepatica [10].

Aunque el 99.9% de la bilirrubina no conjugada en la circulaciébn se encuentra
unida a la albumina, en una relacién de 8:1 [4, 9], una fraccidon relativamente
pequefia se encuentra libre, siendo la concentracibn de esta segun estudios
experimentales la que se ha relacionado mas con los efectos en recién nacidos

incluyendo la neurotoxicidad[1, 9].
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4.4 ETIOLOGIA

De acuerdo a la forma de presentacion de la ictericia, es posible realizar un
enfoque y clasificar al paciente en dos grandes grupos: ictericia fisioldgica e

ictericia patologica.

Las caracteristicas que orientan hacia la posibilidad de una ictericia patolégica

independientemente de su causa son:

- Ictericia que aparece en las primeras 24 horas de vida

- Ictericia en un neonato enfermo

- Rapido aumento de la bilirrubina sérica

- Ictericia prolongada por mas de 14 dias en un neonato a término o mas de 21
dias en un neonato pretérmino

- Bilirrubina sérica conjugada mayor a 25 umol/litro

- Heces pélidas y orina oscura [5]

Las causas mas comunes de hiperbilirrubinemia no conjugada son: hemolisis por
isoinmunizacion Rh o incompatibilidad de grupo ABO, deficiencia de G6PD, CID,
policitemia, presencia de cefalohematoma u otros hematomas significativos,
hemorragia cerebral o abdominal, incremento de la circulacién enterohepéatica por
estenosis pildrica, obstruccion intestinal o entidades endocrino/metabdlicas como

hipotiroidismo, hipopituitarismo o hipoadrenalismo [5].

Las causas mas comunes de hiperbilirrubinemia conjugada son: infecciones
intrauterinas, asfixia perinatal, sepsis bacteriana, hemolisis severa, nutricion
parenteral prolongada, deficiencia de alfa 1 antitripsina, fibrosis quistica, atresia de
vias biliares, quiste del colédoco, perforaciébn espontanea del conducto biliar,
colestasis neonatal espontanea, hipoplasia biliar intrahepatica (sindrome de

Alagille), galactosemia y tirosemia [5].
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Ademas de estas causas definidas, a medida que avanzan los estudios respecto
al tema, se van encontrando mudultiples factores en los que se ha evidenciado
relacion con el aumento de la incidencia de la ictericia neonatal, sin embargo, sin
factores que requieren de mayor investigacion y especificacion ya que en

ocasiones los resultados en diferentes estudios pueden ser contradictorios.

Un ejemplo claro de lo anteriormente mencionado es la relacion de la ictericia
neonatal con la lactancia materna, algunos estudios han notado la relacion entre el
desarrollo de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos cercanos al término
y la lactancia materna, reportandose un analisis de 12 estudios que incluyeron
alrededor de 8.000 neonatos, en los que se evidencié una incidencia tres veces
mayor de niveles de bilirrubina sérica total de 12,0 mg/dl (257 mmol/l) o mayores
en los niflos alimentados al pecho comparados con los que son alimentados con
férmula lactea. Sin embargo, otros investigadores, reportaron que cuando la
lactancia materna se establece adecuadamente y existe suficiente apoyo a la
lactacion, los nifilos alimentados al pecho no presentan riesgos de
hiperbilirrubinemia mayores que los alimentados con férmula lactea. Los ultimos
estudios sugieren que muchos nifios alimentados al pecho que desarrollan ictericia
neonatal marcada lo hacen en el contexto de un retraso de la lactaciéon o de

diversos grados de fracaso de la misma [3].

Un reciente informe demostré que el riesgo de desarrollar niveles de bilirrubina
sérica total (BST) de 20mg/dl (342 mmol/l) o mayores asociados con lactancia
materna se increment6 22 veces cuando se combiné con la expresion del codén
de un polimorfismo genético de: 1) de la enzima conjugadora de la bilirrubina
UGT1A1 (la mutacion de aminoacido G211A, UGT1A1*6) o 2) del transportador
anionico organico portador de solutos 1B1 (SLCO1B1, también conocido como

transportador aniénico organico polipeptidico 2 --OATP-2-- [3]).
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Es evidente entonces, que las posibilidades etiolégicas ante un recién nacido
ictérico son muchas, sin embargo, depende del cuidado y el completo analisis que
se haga de la historia clinica, antecedentes y hallazgos tanto al examen fisico
como de laboratorio lo que permite orientar la etiologia de esta manifestacion en

los diferentes pacientes.

4.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

La ictericia neonatal siendo una entidad tan frecuente muchas de las veces cursa
en forma asintomatica, sin causar ningun deterioro ni agudo ni crénico en el nifio,
sin embargo, cuando los niveles de bilirrubina sérica llegan a niveles muy altos se
incrementa en forma exponencial las posibilidades de dafio al paciente y por tanto,
empezardn a ser evidentes las manifestaciones clinicas asociadas a esta

patologia.

Manifestaciones neuroldgicas

La importancia de la hiperbilirrubinemia en los recién nacidos radica en que la
bilirrubina a alta dosis es una potente neurotoxina [7], la cual puede llevar a severo
compromiso neurolégico y graves secuelas a largo plazo. El dafio neurolégico es
valorado por resonancia nuclear magnética evidenciado en los ganglios basales
(globus palido y nudcleo subtalamico) nucleos del tronco cerebral, cerebelo e
hipocampo [9].

Las manifestaciones clinicas agudas de la neurotoxicidad por bilirrubina son
cambios progresivos en el patron del llanto del paciente, tono muscular, apnea,
convulsiones y cambios del comportamiento. En caso de que la hiperbilirrubinemia
no sea controlada o exista retardo en el tratamiento las secuelas son irreversibles
y se pueden manifestar desde la infancia, constituyendo lo que se conoce como

kernicterus [9]. Estas secuelas se caracterizan por distonia, atetosis, corioatetosis,
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pérdida de la audicion neurosensorial, anormalidades oculomotoras como
estrabismo, y pardlisis de la mirada ademas de hipoplasia del esmalte dental [3,
9].

Existe una serie de factores de riesgo clinicos claramente establecidos que
aumentan la probabilidad de neurotoxicidad como lo son la prematuridad, asfixia,

sepsis, hipoalbuminemia, letargia e inestabilidad térmica [9].

Los niflos pretérmino tardios evidencian signos de neurotoxicidad bilirrubinica a
una mas baja edad posnatal que los neonatos a término, sugiriendo
indirectamente una mayor vulnerabilidad a la lesién cerebral inducida por
bilirrubina [3].

La neurotoxicidad depende principalmente de los niveles de bilirrubina libre y no
conjugada, sin embargo, otros factores como niveles de albumina y su afinidad
con la bilirrubina libre, la presencia de competidores enddégenos o exdégenos por
los sitios de unién de la bilirrubina en la albumina, el estado y permeabilidad de la
barrera hemato-encefélica y el metabolismo de la bilirrubina en el sistema nervioso

central, afectan también la neurotoxicidad [11].

En los ultimos afios se ha visto una reemergencia del kernicterus en paises donde
virtualmente habia desaparecido, fenOmeno que se ha atribuido a diferentes
factores como la confianza exagerada en la evaluacién visual, apoyo insuficiente e
incorrecto a la lactancia materna, falta de seguimiento y evaluacion apropiada,
desinterés del personal de salud, informacién inadecuada a los padres y no
respuesta a sus preguntas, restar importancia a la ictericia presente en las
primeras 24 horas, no reconocer la ictericia clinica y no documentar su severidad
antes del alta, no evaluar los factores de riesgo, no aplicar estrategias preventivas
[10] y, en general, todas aquellas conductas que llevan al no reconocimiento

temprano y por tanto al inadecuado manejo de esta patologia.
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Hipoacusia neurosensorial

El dafio a las vias auditivas consiste en una neuropatia o disincronia auditiva y
otros problemas de procesamiento audioldgico que pueden presentarse en nifios
con o sin otros signos asociados del clasico kernicterus. Los efectos toxicos de
concentraciones moderadas de bilirrubina en el sistema nervioso de los neonatos
pretérmino o con bajo peso pueden relacionarse con la aparicibn de casos de
neuropatia auditiva. La fisiopatologia de la hipoacusia causada por una
hiperbilirrubinemia no esta perfectamente definida, lo que se conoce es que su
toxicidad puede afectar a la céclea, el nervio auditivo y el tronco del encéfalo. La
bilirrubina dafia selectivamente los ndcleos auditivos del troncoencéfalo y el
ganglio espiral que contiene los cuerpos de las primeras neuronas de la via
auditiva. El oido interno parece estar respetado. La reversibilidad de la
neurotoxicidad se ha observado tanto en modelos experimentales como en la
clinica, pero se desconoce cuales son los mecanismos de proteccion celular frente
a la toxicidad de la bilirrubina y si la exposicién prolongada causa una alteracion

neural permanente [7].

4.6 DIAGNOSTICO

La posibilidad de hacer diagndstico de ictericia neonatal, va directamente
relacionado con un adecuado examen fisico del paciente, que permita realizar una
inspeccion y deteccion de los neonatos ictéricos y de esta forma sea posible
realizar el correspondiente andlisis y estudio que permita aclarar las posibilidades

etiologicas de esta entidad.

Inspeccion visual. La ictericia se convierte en visualmente evidente cuando hay
niveles de bilirrubina sérica sobre 80 — 90 mmol/litro, lo cual es mas dificil de
detectar en los recién nacidos pretérmino y en los nifios con tono de piel oscuro.

La literatura muestra que a pesar que los profesionales de la salud y los padres
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pueden reconocer visualmente la ictericia, no es siempre detectada la gravedad de
la misma, por tanto, la recomendacion que se hace es que ante cualquier nifio con
ictericia clinicamente evidente se le debe realizar medicion de sus niveles de

bilirrubina sérica.

Bilirrubinometria transcutanea. Existen dispositivos cuyo objetivo es la utilizacion
de un método no invasivo para la medicidon de los niveles de bilirrubina, se realiza
mediante la determinacién de la bilirrubina en zonas de piel como la frente y el
esterndn, reduciéndose los requerimientos de muestras de sangre, sin embargo,
es un método que pierde exactitud con niveles superiores a 250 mmol/lit; por
tanto, la recomendacion indica que ante niveles superiores a este valor, se debe

realizar comprobacion con niveles séricos [5].

La utilidad de la medicion de bilirrubina transcutanea, no radica en que
proporcione estimaciones precisas de la bilirrubina sérica total sino en que permita

identificar neonatos con concentraciones de bilirrubina elevadas [8].

Cuando se obtienen las concentraciones de bilirrubina transcutanea menores de 7
mg/dl o menores de 10 mg/dl la posibilidad de bilirrubina sérica total mayor de 10
mg/dl o mayor de 15 mg/dl es poco probable[8], por tanto, a pesar de que niveles
superiores deben ser confirmados mediante determinacién sérica, es de gran
ayuda para determinar que pacientes cuentan con niveles bajos de bilirrubina total,

que de acuerdo al contexto requeriran o0 no un manejo especifico.

4.7 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ICTERICIA GRAVE

Dentro del contexto de la ictericia neonatal, existen una serie de factores que en
un momento dado hacen pensar en la posibilidad del desarrollo de ictericia grave,
y que por tanto permite que se esté alerta con algunos pacientes ante el inicio de

manifestaciones de ictericia.
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Los factores mencionados son:

- valores de bilirrubina en la zona de alto riesgo

- Aparicion de ictericia en las primeras 24 horas de vida

- Incompatibilidad de grupo u otras causas de hemolisis

- Edad gestacional menor de 37 semanas

- Antecedente de hermano con ictericia que requirio fototerapia

- Cefalohematoma y otros hematomas significativos clinicamente
- Raza asiética

- Alta precoz con escaso seguimiento posterior

- Hijo de madre diabética

- Policitemia en las primeras horas de vida

- Sexo masculino.[3, 5, 12].

Los neonatos pretérmino tardios evidencian signos de neurotoxicidad bilirrubinica
a una mas baja edad poshatal que los neonatos a término, sugiriendo
indirectamente una mayor vulnerabilidad a la lesion cerebral inducida por
bilirrubina [3].

Otros estudios han demostrado que factores como el conteo de reticulocitos, test
de Coombs directo positivo y la presencia de un hermano con historia de ictericia
neonatal fueron determinados como buenos predictores para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia significativa y enfermedad hemolitica severa en recién nacidos

a término [13].

Una medicién de bilirrubina sérica total o Bilirrubinometria transcutanea previa al
alta hospitalaria, cuyo valor se encuentre en la zona de alto riesgo (495) de los
percentiles del nomograma horario descrito por Bhutani et al [21], es en si misma
un factor de riesgo mayor de hiperbilirrubinemia grave [3].
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4.8 TRATAMIENTO

Uno de los pilares importantes en el manejo de la ictericia neonatal es la
prevencion, siempre proporcionando a las madres una educacion completa y clara
al respecto incluyendo medidas especificas de una adecuada lactancia materna

temprana.

Los tratamientos actualmente aceptados para la hiperbilirrubinemia no conjugada
son la fototerapia, la exanguinotransfusion y la administracion de altas dosis de

inmunoglobulina G para suprimir la hemolisis [5].

Fototerapia. La fototerapia es el método mas conveniente y seguro para disminuir
los niveles de bilirrubina sérica, disminuyendo la necesidad de utilizar métodos

mas riesgosos como la exanguinotransfusion [5].

El efecto de la fototerapia depende de la longitud de onda, de la irradiacion y de la
cantidad de moléculas que simultaneamente estén aportando irradiacién. La
cantidad de moléculas expuestas depende directamente de la concentracion de
bilirrubina sérica total, por tanto, a mayores niveles de bilirrubina sérica total,
mayor cantidad de moléculas de bilirrubinas podran estar expuestas en la piel y en
la circulacion. Igualmente, también se sabe que el numero de moléculas

expuestas a la luz depende del tamafio o area de piel irradiada [14].

El efecto maximo de la fototerapia es durante las primeras 24 — 48 horas de uso;
por tanto, es de esperarse que en ausencia de hemdlisis la fototerapia reduzca los
niveles séricos de bilirrubina en un 25 a 50% durante esta fase inicial del

tratamiento.

Los efectos secundarios posiblemente encontrados con la fototerapia son: diarrea,

incremento de la pérdida de fluidos por la piel, inestabilidad térmica, rash
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eritematoso y sindrome del nifio bronceado. Los ojos de los nifios que estan
recibiendo fototerapia deben ser cubiertos, para evitar potenciales dafios en la

retina [5].

La eficacia del tratamiento se puede mejorar usando méas de una lampara de
fototerapia, o combinando ldmparas de fototerapia convencionales con lamparas
con un sistema de fibra Optica [5], teniendo presente siempre, que a mas
lamparas, mayor probabilidad de efectos secundarios, por tanto, se deben adoptar
las medidas necesarios para poder controlar los efectos que sean susceptibles de

prevencion o correccion como el incremento de las pérdidas insensibles.

Exanguinotransfusion. La exanguinotransfusion es una modalidad de tratamiento
que se debe utilizar sélo si las otras medidas fallan y la bilirrubina sérica continta
un aumento de 8,5 umol/litro/hora. La exanguinotransfusion lleva a un riesgo
significativo de morbimortalidad que incluyen accidentes vasculares,
complicaciones cardiacas, bioquimicas y disturbios hematoldgicos. La letalidad

global reportada es del 0,3% y la morbilidad del 5% [5].

Existen otras indicaciones claras sobre la  exanguinotransfusion
independientemente de los niveles de bilirrubina sérica total como la presencia de
signos y sintomas de encefalopatia aguda por bilirrubina [5]. Se conocen
diferentes indicaciones para la realizacion de la exanguinotransfusion, entre las
conocidas secundarias a enfermedad hemolitica estan la hiperbilirrubinemia a
niveles toxicos para el SNC de cualquier etiologia no controlable con fototerapia,
correccion de la anemia y mejoria de la insuficiencia cardiaca en recién nacidos
con hidrops secundario a enfermedad hemolitica, por otro lado, dentro de las
indicaciones por enfermedades diferentes a la hemolitica se encuentra la
hiperbilirrubinemia no inmunitaria como la secundaria a esferocitosis, alfa y beta

talasemia, déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, cuadros sépticos
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neonatales con coagulopatia de consumo, anemia por crisis drepanocitica severa

y la policitemia[15].

4.9 PREVENCION

La Academia Americana de Pediatria en el afio 2004 emiti6 algunas
recomendaciones con el fin de realizar un diagndstico y tratamiento temprano de
la ictericia y de esta forma disminuir las posibilidades de desarrollar secuelas

irreversibles.

Las recomendaciones incluyen fomentar la lactancia materna exclusiva, establecer
protocolos para identificar y evaluar la hiperbilirrubinemia, determinar el nivel de
bilirrubina sérica total en neonatos con ictericia en las primeras 24 horas de vida,
reconocer la limitacion de la evaluacion visual, interpretar los niveles de bilirrubina
de acuerdo a la edad del paciente en horas, evaluar en forma sistematica todo
neonato al alta con riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa, asegurar el
seguimiento apropiado de acuerdo al tiempo del alta y de la evaluacién del riesgo,
educar en forma apropiada a los padres acerca de la ictericia neonatal y tratar
cuando sea indicado con fototerapia, exanguinotransfusion u otras modalidades de

tratamiento aceptadas [10].

4.10 ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

Dentro de las posibilidades diagndsticas de un neonato con hiperbilirrubinemia
indirecta, se encuentra la enfermedad hemolitica del recién nacido, entidad que se
presenta por la presencia de anticuerpos IgG maternos que atraviesan la placenta
y se unen a los antigenos de los globulos rojos fetales llevando a hemolisis; en el
caso de la incompatibilidad ABO los anticuerpos maternos son de origen natural,
en cambio en la incompatibilidad Rh los anticuerpos se han desarrollado después

de la exposicion a eritrocitos humanos que llevan el antigeno correspondiente [16].
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4.11 INCOMPATIBILIDAD ABO

4.11.1 Definicion. La incompatibilidad ABO ocurre cuando el nifio posee grupo
sanguineo A, B o AB, y la madre es de grupo O[5,13], generando entonces la
posibilidad de una respuesta mediada por anticuerpos contra los eritrocitos del

neonato.

A pesar de la frecuencia con que se presenta la incompatibilidad de grupo
respecto a todos los embarazos, es pequefia la proporcion de pacientes que

cursan con hemodlisis significativa [5].

4.11.2 Frecuencia. El 15% de los embarazos presentan la asociacién entre madre
O y recién nacido A o B; sin embargo, solo una pequefia fraccion de estos nifios
desarrollan una hiperbilirrubinemia significativa [3, 17].

La enfermedad hemolitica relacionada con incompatibilidad ABO es un factor de
riesgo mayor de hiperbilirrubinemia grave [3] y es la causa mas comudn de
enfermedad hemolitica del feto y el recién nacido [18]; sin embargo, generalmente
tiene un comportamiento menos severo que la enfermedad hemolitica por

inmunizacion Rh [18].

La incidencia de enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO en neonatos es
1:150 a 1:3000 dependiente de los criterios de definicion aplicados (niveles de

bilirrubinas séricas y grado de anemia).

La enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO es una de las principales
causas de exanguinotransfusion en la época neonatal [18]. De los lactantes con
grupos sanguineos A o B nacidos de madres del grupo O, sélo aproximadamente
un tercio tienen una prueba de Coombs directa positiva, y de los que tienen la
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prueba positiva, s6lo aproximadamente 15% evidenciaran un nivel méaximo de

bilirrubina sérica de 12,8 mg/dl (219 mmol/l) o mayor [3].

La positividad de la prueba de Coombs depende de los reactivos usados en cada
laboratorio[17]. Sin embargo, no siempre los neonatos con incompatibilidad ABO
que desarrollan ictericia tiene la prueba de Coombs directa positiva [17].

Se encuentra evidencia de enfermedad hemolitica ABO en solo alrededor del 5%
de los pares madre-hijo incompatibles ABO vy, la mayor parte de las veces, la
presencia de una prueba de Coombs directa positiva parece ser condicion
necesaria pero no suficiente. La tasa de recurrencia en la enfermedad hemolitica
ABO es alta, 88% de los neonatos del mismo grupo sanguineo que sus hermanos
indice la presentan, necesitando tratamiento en casi dos tercios de los neonatos

afectados [3].

4.11.3 Diagnostico. Debe tenerse en cuenta el diagnéstico de enfermedad
hemolitica ABO sintoméatica en lactantes que desarrollan una ictericia marcada en
el contexto de una incompatibilidad ABO con una prueba de Coombs directa
positiva. Pese a la dificultad para predecir su desarrollo, la enfermedad hemolitica
ABO sintomatica aparece, frecuentemente con ictericia clinicamente detectable
dentro de las primeras 12 a 24 horas de vida[3]. El rapido y precoz incremento en
los niveles de bilirrubina sérica total durante las primeras 24 horas de vida hasta
un rango de 10-15mg/dl o ligeramente mayor, se sigue caracteristicamente de

una meseta entre los 15-20mg/dl durante el segundo dia de vida [3].

La evidencia hematologica de hemdlisis intravascular incluye disminucion del
conteo de células rojas apropiadas para la edad, disminucion de los niveles de
hemoglobina y hematocrito, reticulocitosis y hallazgos morfolégicos en el
extendido de sangre periférica. El extendido de sangre periférica de un neonato
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con hemolisis por incompatibilidad ABO mostrara anemia, células sanguineas
rojas nucleadas circulantes, esferocitosis y policromasia [18].

Clasicamente se han descrito los siguientes rangos en cada uno de los criterios de
hemolisis, que son los que permiten la toma de decision en determinadas

circunstancias:

- Conteo de reticulocitos igual o mayor a 8%

- Hto menor de 40% en el RNAT, menor de 35% en el RNPT

- Velocidad de aumento de la bilirrubina mayor a 1 mg/di/hora en caso de
incompatibilidad ABO

- Extendido de sangre periférica alterado

- Test de coombs directo positivo [24]

Sin embargo, la literatura actual menciona que los indices hematoldgicos
universalmente utilizados como parametros de hemodlisis no tienen un real
rendimiento en la poblacién recién nacida [25], por lo que su uso en forma

individual no tiene valor en la toma de decisiones terapéuticas.

Es claro entonces, que la posibilidad de realizar el diagndstico de enfermedad
hemolitica por incompatibilidad ABO depende de la union de varios factores que
llevan a la evidencia de hemdlisis, y basados en estos es que se tomaran

conductas al respecto.

4.11.4 Tratamiento. Al igual que el abordaje que se le realiza a la
hiperbilirrubinemia indirecta de cualquier otra etiologia, cuando se esta ante un
paciente con enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO se cuenta con
varias opciones de manejo cuya decisién de utilizar una u otra, va directamente
relacionada con el nivel de bilirrubina sérica total;, para dicha decision existe

actualmente como parametro los normogramas, los cuales de acuerdo a la edad
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posnatal en horas y los niveles de bilirrubina ayudan a determinar cuél es la mejor
opcién de manejo y de esta forma, orientan de una manera objetiva la decision

terapéutica.

No hay que olvidar, que la hiperbilirrubinemia significativa constituye una urgencia
médica y que requiere una decision terapéutica rapida, con el fin de disminuir la
posibilidad de depdsito de bilirrubina a nivel cerebral y por tanto evitar

complicaciones tanto a corto como a largo plazo.

Fototerapia. Como se mencioné en parrafos anteriores, la fototerapia es la primera
opcion terapéutica en estos pacientes, y aunque también es susceptible de
desencadenar efectos adversos, es una opcion mas benigna y con menos riesgo

de morbilidad que otras alternativas.

Lo que se ha mostrado es que la fototerapia debe producir una disminucioén en los
niveles séricos de bilirrubina de 1 a 2 mg/dl en 4 a 6 horas y los niveles deben
continuar disminuyendo [11], para considerarse terapéuticamente exitosa, si esto
no se presenta, y en cambio los niveles séricos de bilirrubina contindan en

ascenso, se tendra que optar por otras medidas.

Exanguinotransfusion. La exanguinotransfusion es un procedimiento complejo que
consiste en extraer uno o dos volimenes de sangre del recién nacido e
intercambiarlos por concentrado de hematies fresco y plasma de un donante
compatible [11, 15]. El objetivo al realizar este procedimiento es disminuir los
niveles de bilirrubina, corregir la anemia [15], extraer en forma rapida los
anticuerpos circulantes quienes son los desencadenantes de esta patologia y

principalmente lo que busca evitar es el kernicterus [11].

La ictericia severa que precisa exanguinotransfusion se ha convertido en una

situacion relativamente rara en la actualidad [7], sin embargo, la enfermedad
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hemolitica del recién nacido es la indicacion mas comun para
exanguinotransfusion, y de estas, la incompatibilidad ABO y Rh son las entidades

mas frecuentemente encontradas [11].

Debido a la morbilidad y mortalidad relacionada con la exanguinotransfusion, y los
recientes avances en el manejo de la hiperbilirubinemia neonatal, la
exanguinotransfusiéon ahora es usada solamente cuando otras modalidades de
tratamiento han fallado en el control del aumento de las bilirrubinas [11]; por tanto,
la fototerapia se ha convertido en el manejo estdndar de la ictericia, contando con

alternativas a la exanguinotransfusion como el de Inmunoglobulina IV [11].

Cuando se ha tomado la decisién de realizar una exanguinotransfusion, se debe
tener claro las metas esperadas posterior al procedimiento, por tanto, la literatura
describe que realizando la exanguinotransfusion con un volumen total de dos
veces la volemia normal se logra remover cerca del 50% de la bilirrubina 'y 75% a

90% de los anticuerpos contra los eritrocitos circulantes [11].

Se deben tomar ciertas precauciones metabdlicas y hematoldgicas al realizar una
exanguinotransfusion, por tanto, se debe realizar un cuadro heméatico completo,
gases arteriales, quimica sanguinea incluyendo electrolitos, glucosa, calcio y
magnesio, antes y después del procedimiento; durante el procedimiento se debe
verificar los niveles de glucosa y calcio i6nico cada 30 minutos o después de cada
recambio de 100 cc de sangre, también se debe administrar 1 cc de gluconato de
calcio después de cada 100 cc de sangre exanguinada para prevenir la
disminucién del calcio i6nico, sin embargo, esto no estd establecido como

consenso y existen lugares donde no se realiza sin aumentar complicaciones [11].

Los niveles de bilirrubina deben ser monitorizados 2, 4 y 6 horas después de la
exanguinotransfusion y posteriormente cada 6 horas y la fototerapia debe ser

reiniciada de inmediato posterior al procedimiento [11].
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Como cualquier procedimiento, el realizarlo expone a complicaciones tanto
relacionadas con la transfusién como con el procedimiento en si. La hipocalcemia,
hiperkalemia y sangrado por trombocitopenia son complicaciones potenciales
relacionadas con transfusion masiva; anemia, hipotermia, apnea, bradicardia,
hipoglucemia y enterocolitis necrotizante han sido asociadas a la
exanguinotransfusion; por otro lado, complicaciones como embolia de aire,
trombosis de la vena porta y sepsis son inherentes a la cateterizacion umbilical
[11].

La tasa de mortalidad reportada en relacion con la exanguinotransfusion es entre

0.79% y 3.2% por paciente y entre 0.6% y 1.9% por procedimiento [11].

Inmunoglobulina G. La Gamaglobulina es un producto sanguineo fraccionado
consistente en anticuerpos concentrados, principalmente inmunoglobulina G
derivada de plasma de 1000 a 15000 donantes saludables por lote [16, 19, 20].

El mecanismo de accién terapéutico de la inmunoglobulina es complejo y parece
depender tanto de la dosis como de la patogénesis de la enfermedad en
consideracion [20], ya que lo que se ha descrito es que la inmunoglobulina
compite por el sitio de union de los anticuerpos circulantes y de esta forma, no
permite que se lleve a cabo el proceso de destruccidn de los eritrocitos, de ahi la

necesidad de utilizar altas dosis.

El uso de altas dosis de inmunoglobulina Intravenosa se ha extendido para los
pacientes con isoinmunizacion Rh o ABO, ya que se ha visto que reduce la
necesidad de exanguinotransfusion, la duracion de la fototerapia y el tiempo de
estancia hospitalaria, pero estos pacientes en quienes se usa son mas propensos

a requerir transfusiones de globulos rojos por anemia tardia [5].
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Asi mismo, la terapia con inmunoglobulina (Gnica o mdultiples dosis si esta
indicado), es menos cara, presenta menos riesgos y es menos invasiva que la

exanguinotransfusion [18].

En una revision sistematica de la literatura realizada en el 2003 se documenté una
disminucion significativa de la necesidad de realizar exanguinotransfusion después
de administrar altas dosis de inmunoglobulina IV con un RR 0.28 (95% IC 0.17 a
0.47) con un numero necesario a tratar de 2,7 (95% IC 2.0 a 3.8); también se
document6 una disminucion significativa en la estancia hospitalaria con el uso de
altas dosis de inmunoglobulina en adicién a la fototerapia, pero se encontré una
heterogeneidad significativa entre los estudios [22]. Sin embargo, los hallazgos
mencionados no se han reproducido en todos los estudios realizados hasta el
momento, por ejemplo, en Pediatrics se publicé un ensayo clinico aleatorizado que
buscaba determinar la eficacia de la inmunoglobulina en los resultados
mencionados, concluyendo que sus hallazgos no soportan el uso de
inmunoglobulina en neonatos con enfermedad hemolitica por isoinmunizacion Rh
[21], pero no se incluyeron pacientes con enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO.

La tasa de reacciones sistémicas por la infusion de inmunoglobulina ha sido
usualmente reportada en un rango de 3% a 15%, siendo estas tipicamente
autolimitadas, con una severidad leve a moderada y generalmente pueden ser

evitadas reduciendo la tasa de infusion [16].

Los eventos adversos que han sido reportados en relacion con uso de
inmunoglobulina IV son cefalea, meningismo, fiebre, nauseas, hipotension
transitoria y raramente anemia hemolitica clinicamente irrelevante; ademas,
existen posibilidad de eventos adversos serios como reacciones de
hipersensibilidad o anafilaxia, presentandose estos en muy poca proporcion de

acuerdo a lo estudiado hasta el momento [22].
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El riesgo de transmisién de infecciones es extremadamente bajo, ya que se
cumplen criterios estrictos en los donantes y en el proceso de manofactura,
ademas se someten a 1 0 2 pasos de inactivacion viral o proteccion contra
agentes infecciosos [16]; no obstante, la inmunoglobulina es un producto hecho de
plasma humano, y no es posible afirmar con certeza que no existe riesgo de

transmision de enfermedades infecciosas [17].

En algunas situaciones se ha planteado la posibilidad de utilizar la
inmunoglobulina como manejo profilactico en pacientes que aun no tienen ictericia
establecida, pero que tienen riesgo de desarrollarla, sin embargo, la literatura es
clara en informar que existe insuficiente evidencia que justifique su uso en esta

situacion [16].

La recomendacion actual sobre el uso de inmunoglobulina es administrar 0.5 a 1
gr/kg en los neonatos con enfermedad hemolitica si el nivel de bilirrubina sérica
total esta en aumento a pesar de la fototerapia intensiva o si el nivel de bilirrubina
sérica total esta a 2 o 3 mg/dl del nivel de exanguinotransfusion y si es necesario,

esta dosis puede ser repetida en 12 horas [16].
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrolectivo de cohortes, de naturaleza exploratoria:

- Cohorte # 1: pacientes a quien se le administr6 inmunoglobulina G como
medida terapéutica en ictericia neonatal por incompatibilidad ABO

- Cohorte # 2: pacientes a quienes no se le administré6 inmunoglobulina G como
medida terapéutica en ictericia neonatal por incompatibilidad ABO

5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Universo: Recién nacidos hospitalizados con diagndéstico de ictericia neonatal en

el Hospital Universitario de Santander

Muestra: Todos los recién nacidos de cualquier sexo, con edad gestacional mayor
o0 igual a 34 semanas, hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander que
cursen con diagnéstico de ictericia neonatal por incompatibilidad ABO como Unica

causa de la misma, desde enero de 2009 hasta junio del 2013

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Recién nacidos con edad gestacional mayor o igual a 34 semanas
2. Hospitalizados en el HUS entre enero del 2009 y junio del 2013

3. Diagnostico de ictericia neonatal por incompatibilidad ABO como Unica

etiologia.
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Ninguno
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6. DESENLACES

Se tomo como desenlaces la necesidad de realizar exanguinotransfusion posterior

a la administracion de inmunoglobulina G, la estancia hospitalaria y la presencia

de algun evento adverso relacionado con la administracion de dicho medicamento;

para propésito del estudio se consideraron las definidas a continuacion:

Necesidad de exanguinotransfusion: Niveles de bilirrubina sérica que guiados
segun las tablas de Buthani indiqguen necesidad de realizacion de una
exanguinotransfusioén posterior a la administracion de inmunoglobulina G
Estancia hospitalaria posterior a la administracién de inmunoglobulina G: Dias
necesarios para la disminucién de los niveles de bilirrubina sérica para la no
necesidad de tratamiento intrahospitalario posterior a la administracion de
inmunoglobulina G

Estancia hospitalaria posterior a la realizacién de exanguinotransfusién: Dias
necesarios para la disminucién de los niveles de bilirrubina sérica para la no
necesidad de tratamiento intrahospitalario posterior a la realizacion de una
exanguinotransfusion

Evento adverso: Injuria o complicacion no intencional consecuencia del
cuidado de la salud y no de la enfermedad misma del paciente. Dentro de los
contemplados en el presente estudio se encuentran:

Apnea: Cese de la respiracion o pausa respiratoria por 20 segundos
acompafada de bradicardia con cianosis o palidez y/o desaturacion
Bradicardia: Determinacion de frecuencia cardiaca menor al valor minimo
esperado para la edad

Hipoglucemia: Se refiere a un valor reportado de glucometria aislada o de
glucemia menor a 45mg/dl

Muerte: Declaracion de fallecimiento determinado por ausencia de signos

vitales
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Fiebre: Determinacion de temperatura axilar mayor o igual a 38 grados
centigrados

Hipotension: Determinacion mediante examen fisico de cifras de tension
arterial menores al percentil 5 esperado para la edad

Hipersensibilidad: Excesiva o inadecuada respuesta inmunitaria frente a
antigenos ambientales, habitualmente no patégenos que causan inflamacion
tisular y mal funcionamiento organico

Otros: Presencia de otros hallazgos clinicos que inicien con relacion al

tratamiento instaurado en el paciente
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7. DEFINICION DE VARIABLES

e Variables sociodemogréficas

Definiciéon Valores
Nombre . Tipo de variable Unidades Fuente limites
operativa ..
(cbédigos)
E n seman [ Cuantitativa, _ )
. dad en semanas a . Historia 20a41
Edad gestacional momento del continua semanas .
. ) clinica HUS semanas
nacimiento Independiente
Manifestacion
fenotipica del Cualitativa,
. . Examen .
. genotipo XX o XY, nominal, . . 1 - masculino
Género C NA fisico extraido )
que se expresa dicotomica d4e HC 2 > femenino
como femenino o Independiente
masculino
Mediante
determinacién por
H asificaci fegnlca d_e Cualitativa, Il?iporte Qe 12>A
emoc_ §S| |caF:|on a (.)r.at.(?rlo . nominal NA a c,)ratorlo o538
del recién nacido definicion del tipo de ind di extraido de la
sangre al cual hdependiente HC 3> AB

pertenece el recién
nacido a estudio
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e Variables clinicas y de laboratorio

Tipo de

Valores limites

Nombre Definicion operativa . Unidad Fuente L o
variable (cédigos)
Cuantitativa
L Edad posnatal a la cual . ' L
Edad de inicio de la P . discreta, de Historia
. . se detecta la presencia ) Horas .
ictericia o razon clinica
de ictericia .
Independiente
Determinacion mediante
valoracion clinica del o Krammer | > 1
L _ Cualitativa,
Determinacion nivel de Krammer en el dinal o Krammer Il > 2
. oraina Historia
Krammer previo al cual se encuentra el NA clinica Krammer Ill > 3
tratamiento paciente en el momento _ Krammer IV = 4
en que se le defina el Independiente Krammer V > 5
tratamiento
Prueba de laboratorio
(rjne;dlaznte Iat_cual se Cualitativa, Reporte de Positivo
etectan anticuerpos . .
. . ) Po nominal, laboratorio 21
Coombs directo unidos al globulo rojo en S NA : _
: o dicotomica extraido de Negativo
pacientes sensibilizados ind di la HC
el cual es un criterio de hdependiente > 2
hemolisis
N!vgl d_efhe.mogligma /d| Cuantitativa, Il?iportte Qe
. sérica inferior a 13 m . aboratorio
Anemia : ., g continua Mg/dI )
en un paciente recién ind di extraido de
nacido ndependiente HC
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Tipo de

Valores limites

Nombre Definicion operativa . Unidad Fuente L o
variable (cédigos)
Prueba de laboratorio
que determina el
porcentaje de R e d
reticulocitos (glébulos Cuantitativa, | (—;porte .e
Reticulocitos rojos inmaduros) en continua % ator% orclio
sangre periférica lo cual | jndependiente ex r?_:co €
es un criterio de
hemodlisis
Prueba de laboratorio
mediante la cual se o
realiza cuantificacion de Cuantitativa, ?T:)portf C'ie
. . aboratorio
I . continua
Albdmina la albumina en sangre _ Mgfdl extraido de
periférica Independiente la HC
Determinacion mediante
prueba de laboratorio de
los niveles de bilirrubina R d
Niveles séricos de total e indirecta en Cuantitativa, | ;:porte ) €
bilirrubina pre muestra de sangre continua Mg/dl a tor?;orgas
: -, - . extraido de
exanguinotransfusion | periférica previo a la Independiente la HC

realizacion de
exanguinotransfusion
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Tipo de

Valores limites

Nombre Definicion operativa ) Unidad Fuente L.
variable (cédigos)
Determinaciéon mediante
prueba de laboratorio de
) , . los niveles de bilirrubina I Reporte de
Niveles sericos de total e indirecta en Cuantitativa, Iabopratorios
bilirrubina pre continua Mg/dl .
inmunoalobulina muestra de sangre ind dient extraido de
g periférica previo a la ndependiente la HC
administracion de
inmunoglobulina
Determinacion mediante
prueba de laboratorio de
. . . los niveles de bilirrubina I Reporte de
Niveles séricos de total e indirecta en Cuanttativa, Iabgratorios
bilirrubina post continua Mg/dl .
exanauinotransfusion muestra de sangre ind dient extraido de
g periférica posterior a la ndependiente la HC
realizacion de
exanguinotransfusion
Determinaciéon mediante
prueba de laboratorio de
. , . los niveles de bilirrubina o Reporte de
Niveles séricos de total e indirecta en Cuantitativa, Iab%ratorio
bilirrubina post continua Mg/dl )
nmunoalobulina muestra de sangre ind di extraido de
g periférica posterior a la ndependiente la HC

administracion de
inmunoglobulina
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e Variables de desenlace

Nombre

Definicion operativa

Tipo de
variable

Unidades

Fuente

Valores limites
(cédigos)

Necesidad de
exanguinotransfusion

Niveles de bilirrubina
sérica que guiados
segun las tablas de
Buthani indiquen
necesidad de
realizacion de una
exanguinotransfusion
posterior a la
administracion de
inmunoglobulina G

Cualitativa,
dicotémica

NA

Historia
clinica

Si=1
No = 2

Estancia hospitalaria
posterior a la
administracion de
inmunoglobulina G

Dias necesarios para la
disminucién de los
niveles de bilirrubina
sérica para la no
necesidad de
tratamiento
intrahospitalario
posterior a la
administracion de
inmunoglobulina G

Cualitativa,
continua

Historia
clinica
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Nombre

Definicion operativa

Tipo de
variable

Unidades

Fuente

Valores limites
(cédigos)

Estancia hospitalaria
posterior a la realizacién
de exanguinotransfusion

Dias necesarios para la
disminucioén de los
niveles de bilirrubina
sérica para la no
necesidad de
tratamiento
intrahospitalario
posterior a la realizacion
de una
exanguinotransfusion

Cualitativa,
continua

Historia
clinica

Apnea

Cese de la respiracion o
pausa respiratoria por
20 segundos
acompafnada de
bradicardia con cianosis
o palidez y/o
desaturacion

Cualitativa,
dicotémica

Historia
clinica

Si=1
No = 2

Bradicardia

Determinacion de
frecuencia cardiaca
menor al valor minimo
esperado para la edad

Cualitativa,
dicotémica

Historia
clinica

Si=1
No = 2
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Tipo de

Valores limites

Nombre Definicion operativa ) Unidades Fuente L.
variable (cédigos)
Se refiere a un valor
reportado de
Hi | _ glucometria aislada o de Cualitativa, Historia Si=1
ipoglucemia . . .
Pog glucemia menor a dicotomica clinica No > 2
45mg/dl
Declaracion de
fallecimiento
Muerte determinado por Cualitativa, Historia Si=>1
ausencia de signos dicotdmica clinica No = 2
vitales
Determinacion de
temperatura axilar )
) itati i i Si=1
Fiebre mayor o igual a 38 (;.ualtlt,atl.va, H||§t9r|a
grados centigrados Icotomica clinica No = 2
Determinaciéon mediante
examen fisico de cifras
_ » de tension arterial Cualitativa, Historia Si>1
Hipotension . . -
menores al percentil 5 dicotémica clinica No > 2

esperado para la edad
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Nombre

Definicion operativa

Tipo de
variable

Unidades

Fuente

Valores limites
(cédigos)

Hipersensibilidad

Excesiva o inadecuada
respuesta inmunitaria
frente a antigenos
ambientales,
habitualmente no
patdégenos que causan
inflamacion tisular y mal
funcionamiento orgénico

Cualitativa,
dicotdmica

Historia
clinica

Si=1
No = 2

Otros

Presencia de otros
hallazgos clinicos que
inicien con relacion al
tratamiento instaurado
en el paciente

Cualitativa,
nominal

Historia
clinica
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8. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacion del presente estudio de cohorte retrolectivo, se realizo
inicialmente la seleccion de las historias clinicas de los pacientes registrados en
los libros de estadisticas de egresos de los servicios de recién nacidos (sala 420 y
416) y del servicio de urgencias pediatricas del Hospital Universitario de
Santander, proceso mediante el cual se seleccionaron los pacientes con

diagnéstico de ictericia neonatal en el periodo de enero de 2009 a junio de 2013.

Posteriormente, se llevd a cabo la revision de historias clinicas en fisico, para lo
gue se realizd una carta al Departamento de Estadistica del Hospital Universitario
de Santander donde se relaciond el listado de las historias clinicas solicitadas y en
las instalaciones de dicho departamento se llevéd a cabo la revision de las mismas,
determinando cuales de ellos cumplian los criterios de inclusion para el presente

estudio.

La recoleccion de los datos se realiz6 en forma retrospectiva, se captaron los
pacientes entre enero del 2009 y junio del 2013. Se revisaron las historias clinicas
hasta el momento en que se obtuvo registro de sus datos sea por egreso
hospitalario, traslado o fallecimiento. Los investigadores y colaboradores
realizaron el diligenciamiento del formato de recoleccion de datos con el cual se
obtuvo la informacion necesaria para el desarrollo de los objetivos planteados por

el estudio.

Posterior a la recoleccion de los datos se llevo a cabo la inclusién de cada una de
las variables en el programa estadistico, en el cual se realizd la respectiva
tabulacion de los datos y se obtuvieron las medidas de resultados para el posterior

analisis.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico toda la informacion que se registré con el instrumento
de recoleccion de datos disefiado, se almacend en una base de datos de Microsoft
Excel 2010, se realiz6 doble digitacidon; posteriormente se depuro la informacion y
se realizaron la correccion de errores de digitacion. El analisis de los datos se
llevara a cabo utilizando el paquete estadistico Stata 12.1 (Stata Corp LC, College
Station, TX), haciéndose de la siguiente manera: Inicialmente se realiz6 una
descripcion de la poblacién, evaluando la distribucion de cada una de las variables
usando proporciones y medidas de tendencia central para conocer similitud de las
variables estudiadas y sus intervalos de confianza, segun fuese la naturaleza de
cada una de ellas. Luego se adelantdé un analisis bivariado, comparando los
pacientes que recibieron o no inmunoglobulina G en cuanto a los desenlaces y a
las variables explicatorias, utilizando pruebas chi cuadrado (variables
dicotomicas), de Wilcoxon o t de Student segun fuera la situacion, asi como con la
estimacion de la razén de verosimilitud (Odds ratio) cruda y ajustada por regresion

logistica. Se consideraran como significativas aquellas diferencias con p<0.05.
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10. ANALISIS DE LAS LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante el desarrollo del actual estudio se plantea como limitaciones el hecho de
ser retrolectivo ya que los investigadores se exponen a no contar con todos los
datos necesarios para realizar un adecuado analisis de las diferentes variables
planteadas, sin embargo, es claro que antes de poder plantear un estudio
prospectivo sobre este tema, se hace importante conocer a nivel local como ha
sido el desempefio de este medicamento ya que son varios afios de uso y no se
cuentan con datos especificos sobre su utilidad y pertinencia en esta poblacion

especifica.

Otra limitacion que se ha considerado es la ausencia de un protocolo
estandarizado para definir el como y cuando administrar inmunoglobulina G en
pacientes con ictericia neonatal por incompatibilidad de grupo, lo que hace que
algunos de los pacientes incluidos en el estudio a pesar de que en su evolucién
probablemente fueron candidatos para dicho medicamento no lo recibieron, sin
embargo, con el actual se busca iniciar las medidas al respecto para de acuerdo a

resultados plantear la pertinencia de instaurar dicho protocolo.
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11. ASPECTOS ETICOS

El actual protocolo de investigacion se formulé de acuerdo con los principios
establecidos en la declaracion de Helsinki y la Resolucién 008430 de Octubre 4 de
1993. Segun esta, fue posible clasificarla como una investigacion sin riesgo ya que
Unicamente implicé la revision de las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico de ictericia neonatal; por tanto, no se realizé intervencién alguna o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, sicoldgicas o

sociales de los individuos que participaron en el estudio.

La informacion obtenida de las historias clinicas se manejo en forma confidencial
protegiendo en todo momento la identidad de los pacientes. Los investigadores se
comprometen a guardar la privacidad y confidencialidad de la informacién
aportada y en los resultados solo se presentan datos colectivos sin individualizar

casos patrticulares.
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12. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

El total de historias clinicas susceptibles de revision segun lo encontrado en los
libros de estadisticas de egresos tanto de la unidad neonatal como del servicio de
urgencias de pediatria del HUS eran 501, de estas sélo fue posible revisar 306;
las 195 restantes no se encontraron disponibles en el departamento de estadistica

del HUS ni en el formato de historia clinica electrénica.

De las 306 historias clinicas revisadas, se incluyeron 282 (92.2%); de las 24 que
no se incluyeron, 21 (87.5%) se excluyeron por corresponder a pacientes con
edad gestacional menor a 34 semanas y 3 (12.5%) nunca cursaron con ictericia

neonatal durante su hospitalizacion.

Figura 1. Flujograma de pacientes.

501 Historias con Dx. Ictericia
195 no disponibles en neonatal

el departamento de

S

estadistica del HUS ni v

en el sistema 306 historias revisadas

21 EG menor de 34

semanas A 4
282 incluidas

A

3 nunca Dx. ictericia
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De las historias clinicas revisadas, el 55.6% de los pacientes eran del sexo
masculino y el promedio de la edad gestacional fue 37.8 semanas.

La mayoria de las madres tenian grupo sanguineo O y la mayoria de los recién
nacidos grupo A, presentandose incompatibilidad de grupo en 125 de ellos (Tabla
1). Ninguno de los recién nacidos ni de las madres tenian grupo sanguineo AB.

Tabla 1. Distribucidon del tipo de sangre del recién nacido respecto al tipo de

sangre de la madre.

Madre A B O no dato| Total
ReciénNacidojn % (n % [n % |(n % | n %
A 27 50,9|1 14,3/104 50,7 3 17,7135 47,9

B 3 57342821 103|1 59|28 99
@] 15 28,3|1 14,3| 67 32,74 23,5| 87 30,9
no dato 8 15,1/2 28,613 6,3 |9 529|32 11,3
Total 53 100 |7 100|205 100 |17 100|282 100

En total, 19 binomios madre e hijo eran incompatibles Rh, de los cuales 5

presentaban también la condicién de incompatibilidad ABO.

Del total de pacientes con incompatibilidad ABO, el 34.4% tenian una evaluacion
del krammer en zonas I, Il y lll al momento de la evaluacion inicial. El 44% se les
documentd Coombs directo negativo con un 32.8% en el que se desconoce dicho

dato, por no registro del mismo en la historia clinica.

En la mayoria de pacientes se detectd la ictericia entre el primer y segundo dia de

vida. Figura 2.
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Figura 2. Edad de deteccion de ictericia.
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De los pacientes con incompatibilidad ABO, al 73.3% se les indic6 como manejo la
fototerapia. Figura 3.
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Figura 3. Tratamiento indicado en los pacientes con incompatibilidad ABO que

cursaron con ictericia.

® Inmunoglobulina ® Exanguinotransfusion = Fototerapia

A quienes se les ofreci6 la inmunoglobulina como tratamiento, los parametros de
laboratorio que se tuvieron en cuenta para definir el manejo se distribuyeron de la

siguiente manera. Tabla 2.
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Tabla 2. Pardmetros de laboratorio tomados en cuenta en pacientes a quienes se les indicé inmunoglobulina.

: . . . Rango
Variable n Minimo Maximo Mediana _
Intercuartilico
Hemoglobina 11 11,40 18,80 14,30 11,60 — 15,80
Albumina 9 3,16 4,30 3,59 3,58 -3,72
Reticulocitos 10 571 32,00 12,80 9,30 -14,00
Bilirrubinas totales iniciales 11 9,10 21,90 15,00 13,67 — 18,40

Bilirrubinas totales pre
11 9,10 20,50 16,46 15,00 — 18,44

intervencion

De los pacientes a quienes se les indicé exanguinotransfusién, los pardmetros de laboratorio que permitieron tomar

dicha decision se distribuyeron de la siguiente forma. Tabla 3.
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Tabla 3. Pardmetros de laboratorio tomados en cuenta en pacientes a quienes se les indicé exanguinotransfusion.

. . . . Rango
Variable n Minimo Maximo Mediana _
Intercuartilico
Hemoglobina 20 4.60 15,60 13,00 11,85 - 14,30
Albumina 20 2,75 461 3,63 3,43 -4,04
Reticulocitos 18 1,10 19,00 7,45 3,15 -14,00
Bilirrubinas totales iniciales 21 16,55 39,75 30,16 24,00 — 31,40

Bilirrubinas totales pre
_ - 20 17,98 39,74 28,63 22,99 — 32,38
intervencién

Desenlaces

Al analizar los parametros de hemolisis en los pacientes de acuerdo al manejo que se les ofrecié se evidencia que
las poblaciones fueron similares en cuanto a valores de albimina, sin embargo, si se evidencian diferencias
significativas en el valor de reticulocitos, siendo este mayor en el grupo en el que se indic6 manejo con
inmunoglobulina (12,80 con un RIQ [9,30-14,00]) y en el nivel de bilirrubinas tanto al inicio como posterior a la
intervencion en los grupos en los que se estableci6 manejos diferente a la fototerapia, siendo estos

significativamente mayores en el grupo en el que se indicé exanguinotransfusion. Tabla 4.
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Tabla 4. Parametros de laboratorios tomados en cuenta de acuerdo a tratamiento.

Variable Inmunoglobulina Exanguinotransfusion Fototerapia Valor de
Mediana, 1Q n=11 n=21 n=88 p

Hemoglobina 14,30 [11,60-15,8] 13,00 [11,85-14,30] 15,10 [13,50-16,90] 0,016
Albumina 3,59 [3,58-3,72] 3,63 [3,43-4,04] 3,75 [3,56-3,93] 0,6834
Reticulocitos 12,80 [9,30-14,00] 7,45 [3,15-14,00] 4,40 [2,30-7,50] 0,0001
Bilirrubinas totales iniciales 15,00 [13,67-18,40] 30,16 [24,00-31,40] 17,15[12,81-21,86] 0,0001
Bilirrubinas totales pre intervencion 16,46 [15,00-18,44] 28,63 [22,99-32,38] - 0,0001
Bilirrubinas totales post intervencion 14,00 [12,25-14,10] 21,53 [18,38-25,99] - 0,0001

Del total de pacientes a quienes se les indic6 manejo con inmunoglobulina, ninguno requirid exanguinotransfusion
posterior a la administracion del medicamento, sin embargo, los parametros que indican hemdlisis en este grupo
fueron muy similares al compararse con el grupo que sélo recibié fototerapia como manejo, excepto por el nivel de

reticulocitos, el cual fue significativamente mayor en el grupo en el que se indicé inmunoglobulina. Tabla 5.
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Tabla 5. Parametros de laboratorio de acuerdo a si recibié inmunoglobulina o no.

Variable Inmunoglobulina Fototerapia
, Valor de p
Mediana, 1Q n=11 n=88
Hemoglobina 14,3 [11,60-15,8] 15,10 [13,50-16,90] 0,4508
Albumina 3,59 [3,58-3,72] 3,75 [3,56-3,93] 0,6377
Reticulocitos 12,80 [9,30-14,00] 4,4 [2,30-7,50] 0,0000
Bilirrubinas totales iniciales 15,00 [13,67-18,40] 17,15 [12,81-21,86] 0,4486
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De los pacientes con incompatibilidad ABO a quienes se les realizd
exanguinotransfusion, durante o inmediatamente después del procedimiento se
documentaron eventos adversos en 4 de ellos (19%), dichos eventos adversos
fueron bradicardia y edema pulmonar que en cuyos casos hicieron necesario
suspender el procedimiento y en dos pacientes se documentd hipocalcemia
severa aunque asintomatica, al final del mismo. En el grupo de los pacientes a
quienes se les administré inmunoglobulina como parte del manejo, en ninguno de

ellos se documento eventos adversos relacionados con la misma.
El promedio de estancia hospitalaria posterior a cada una de las intervenciones en
los pacientes con incompatibilidad ABO fue menor en el grupo al que se le

administré inmunoglobulina respecto al que requirié exanguinotransfusién Tabla 6.

Tabla 6. Estancia hospitalaria posterior a exanguinotransfusion o inmunoglobulina.

Estancia hospitalaria Estancia hospitalaria posterior
posterior a Inmunoglobulina a exanguinotransfusion
(dias) (dias)
Min 2 2
Max. 9 60
promedio 3,66 8,95

Sin embargo, algunos de estos pacientes cursaron con diagnosticos adicionales
gue hicieron necesario mayor numero de dias intrahospitalarios independiente de

la resolucion de la ictericia.
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13. DISCUSION

La ictericia sigue siendo uno de los motivos de hospitalizacion mas frecuentes
durante el periodo neonatal, siendo la hemalisis una de las causas mas frecuentes
de la misma. En el actual estudio, se evidencia que dentro de las causas de
hemodlisis, la incompatibilidad de grupo predomina como causa de ictericia sobre la
incompabilidad Rh, lo cual esta de acuerdo con los reportes de epidemiologia a

nivel mundial [23].

Del total de pacientes con incompatibilidad ABO que cursaron con ictericia
neonatal analizados en el actual estudio, 32 (26,6%) cursaron con hemdalisis
significativa, que son quienes requirieron una terapia adicional a la fototerapia
siendo este valor muy superior a lo descrito en otros sitios donde se ha reportado
hemodlisis significativa hasta en un 5% [5], sin embargo, no conocemos el dato de
cuantos de los recién nacidos que nacen en el HUS y que tienen incompatibilidad
ABO, no cursaron nunca con ictericia y el nimero de historias clinicas que no fue
posible revisar por no disponibilidad de las mismas, hacen que dicho parametro no
aporte la seguridad necesaria para pensar que el comportamiento de este cuadro

sea totalmente diferente a lo descrito a nivel mundial.

Llama la atencién, que en la mayoria de los pacientes la ictericia se documento
por primera vez entre el primer y segundo dia de vida, incluyendo los pacientes
gue cursaron con ictericia grave, que posteriormente requirieron procedimientos
como exanguinotransfusion, preocupando la posibilidad de que dicho hallazgo
este en relacion con una evaluacion tardia del neonato o de insuficiente educacion
a la madre, que permita una captacion mas temprana de estos pacientes y por

tanto la oportunidad de ofrecer terapias menos invasivas desde el principio.

El andlisis del grupo de pacientes a quienes se les ofrecid inmunoglobulina IV

como parte del manejo mostr6 que ninguno de ellos requirid realizacion de
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exanguinotransfusion posterior a la misma, lo cual ha sido descrito en la literatura
mundial como uno de los objetivos logrados al utilizar la inmunoglobulina en estos
pacientes [5, 23], sin embargo, el analisis también permitié ver que al compararse
los criterios de hemdlisis en la poblacion a la que se le administré6 dicho
medicamento con la poblacion que sdélo requirié fototerapia no existen diferencias
significativas excepto en el nivel de reticulocitos, que si es significativamente
mayor en el grupo expuesto a la inmunoglobulina, o que permite cuestionar si
realmente la no necesidad de exanguinotransfusion fue un efecto directamente
relacionado con el medicamento o si por el contrario era algo esperado como parte
de la historia natural de la enfermedad, teniendo como hipétesis que en estos
pacientes la presentacion no haya sido tan agresiva o que el ofrecer una
intervencion temprana, independiente de cual sea, haya permitido disminuir la

progresion del cuadro.

En el grupo en el que se administré inmunoglobulina no se documentaron efectos
adversos relacionados con la misma y al compararse con el grupo que requirié
exanguinotransfusion, se presentaron eventos adversos en un 19%, siendo esto
un valor muy superior a lo reportado en la literatura mundial [5], eventos que
incluso en dos casos hicieron necesario suspender el procedimiento; este hallazgo
permite ilustrar otro de los beneficios que han sido descritos en la literatura que
respaldan el uso de la inmunoglobulina en ictericia por incompatibilidad ABO, sin
embargo, no se puede olvidar que el nimero de pacientes analizados es muy
pequefio y no permite dar total seguridad en estos hallazgos, lo que refleja la
necesidad de realizar un estudio prospectivo, que permita evaluar si el

comportamiento evidenciado en este estudio es real.

El promedio de estancia hospitalaria posterior a la administracion de
inmunoglobulina fue 3,66 dias comparado con el promedio posterior a la
realizacion de exanguinotransfusién que fue 8,95 dias, reflejAndose un menor

tiempo de hospitalizacion en el grupo en que se administré6 inmunoglobulina, sin
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embargo, en algunos casos los pacientes cursaron con diagnésticos adicionales a
la ictericia que hacian necesario mayor tiempo de hospitalizacién y aunque en la
mayoria de los casos se intentd disminuir la probabilidad de errores en este dato
tomandose en cuenta el tiempo que se requirid para la desaparicion de la ictericia
tomando como parametro la suspension de la fototerapia, en algunas historias no
fue posible establecer dicho tiempo, ya que no habia una adecuada descripcién en
el plan de manejo de la misma, adicionalmente, este parametro también podria
estar en relacion con lo ya mencionado de la similitud en los parametros de
hemdlisis en la poblacion que requiri6 solo fototerapia y la que requirié
inmunoglobulina, reflejando probablemente un curso de la enfermedad menos
agresivo lo que podria estar en relacion con menor tiempo de hospitalizacion; al
grupo en que solo se administré fototerapia no se le tomaron datos de tiempo

hospitalario, lo que no permite hacer comparacién de dicho parametro.

Dentro de las limitaciones claras que presenta el actual estudio es el nimero de
historias clinicas que no fue posible revisar por no disponibilidad de las mismas, lo
que deja gran parte de la poblacion susceptible de analisis por fuera del mismo,
disminuyendo la posibilidad de evaluar el comportamiento real de las situaciones
clinicas de las que se pretendia sacar conclusiones, adicionalmente, la cantidad
de pacientes que fueron expuestos a cada una de las intervenciones que se
guerian evaluar tampoco fue significativo y aunque desde el principio se planteo el
actual estudio como descriptivo, siendo esta caracteristica lo que permite emitir
conclusiones con los datos encontrados sin que exista realmente un calculo de
muestra necesaria, es claro que se requiere la realizacion de mas estudios, que
permitan evaluar el comportamiento de los pacientes con ictericia por
incompatibilidad de grupo a quienes se les propone como parte del manejo la
administracion de inmunoglobulina, ya que siendo ésta, una terapéutica disponible
se deberian establecer criterios claros para su uso, dando la posibilidad al
paciente de ofrecérsele una opcion terapéutica que posiblemente implica menor

riesgo de morbimortalidad y menor tiempo de hospitalizacion.
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ANEXOS

Anexo A. Instrumento Evaluacion de Ictericia

NOMBRE

HC

EG Semanas sexo femenino

____ Masculino

Hemoclasificaciéon madre:
Hemoclasificacion del RN:
Edad de inicio de ictericia dias _ horas
Krammer pretratamiento:
Coombs directo ___ positivo

__ Negativo
Valor de Hb:

Reticulocitos:

AlbUmina;

Bilirrubinas séricas totales:

Exanguinotransfusion: Si Inmunoglobulina si dosis:

No no

Bilirrubina total pre-exanguinotransfusion:

Bilirrubina total pre- Inmunoglobulina:

Bilirrubina total 6 horas Post — exanguinotransfusion:

Bilirrubina total 6 horas post — Inmunoglobulina:

Eventos adversos pacientes exanguinotransfusion: si: no:
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Desequilibrio electrolitico: _ cudl?
Apnea:

Bradicardia:

Hipoglucemia:

Muerte:

Otros:

Eventos adversos pacientes inmunoglobulina: si: no:
Fiebre:
Hipotension:

Hipersensibilidad:

Otros:
Estancia hospitalaria post-inmunoglobulina: dias
Estancia hospitalaria post — exanguinotransfusion: dias
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