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RESUMEN

La hiperbilirrubinemia neonatal ocurre fundamentalmente por la acumulacion de bilirrubina, en razén ciertos factores
diferentes. Es también especialmente en los neonatos pretérmino que sucede una inmadura conjugacion y excrecion de
bilirrubina a través del higado. El objeto del presente trabajo investigativo es el de consultar y describir cuales son los
factores de riesgo asociados a HBR Neonatal aun vigentes, por lo que se decide desarrollar una metodologia de revision,
que en el marco un disefio bibliogréafico, procura recaudar resultados con los cuales sostener algunas acepciones ba-
sicas, referencia a datos, discusiones y derivaciones extraidas de expertos que han formulado sus estudios en torno al
tema en cuestion. En conclusion, fue posible verificar la marcada tendencia que, en general, existe entre los entendidos,
puesto que, a nivel global, se reconoce que los factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia neonatal pueden ser
diferenciados, basicamente, en razén ciertas condiciones que van desde o fisiolégico hasta lo patolégicos.

Palabras clave: Alteraciones metabdlicas, hiperbilirrubinemia indirecta, hiperbilirrubinemia directa, ictericia, kernic-
terus.

ABSTRACT

Neonatal hyperbilirubinemia occurs mainly due to the accumulation of bilirubin, due to certain different factors. It is also
especially in preterm infants that an immature conjugation and excretion of bilirubin occurs through the liver. The purpose
of this research work is to consult and describe which are the risk factors associated with Neonatal HBR that are still in
force, so it is decided to develop a review methodology, which within the framework of a bibliographic design, seeks to
collect results with which to sustain some basic meanings, reference to data, discussions and derivations drawn from
experts who have formulated their studies on the subject in question. In conclusion, it was possible to verify the marked
trend that, in general, exists among experts, since, at a global level, it is recognized that the risk factors associated with
neonatal hyperbilirubinemia can be differentiated, basically, based on certain conditions ranging from the physiological to
the pathological.

Keywords: Metabolic alterations, indirect hyperbilirubinemia, direct hyperbilirubinemia, jaundice, kernicterus.
RESUMO

A hiperbilirrubinemia neonatal ocorre principalmente devido ao acumulo de bilirrubina, devido a alguns fatores diferentes.
E também especialmente em bebés prematuros que ocorre uma conjugacao imatura e excrecao de bilirrubina pelo figado.
O objetivo deste trabalho de pesquisa € consultar e descrever quais sdo os fatores de risco associados ao HBR Neonatal
que ainda estdo em vigor, por isso decide-se desenvolver uma metodologia de revisdo, que no ambito de um desenho
bibliografico, busca coletar resultados com para sustentar alguns significados basicos, referéncia a dados, discussoes
e derivacdes extraidas de especialistas que formularam seus estudos sobre o assunto em questdo. Em concluséo, foi
possivel verificar a tendéncia marcante que, em geral, existe entre os especialistas, uma vez que, em nivel global, é reco-
nhecido que os fatores de risco associados a hiperbilirrubinemia neonatal podem ser diferenciados, basicamente, a partir
de certas condigbes que variam de o fisioldgico para o patolégico.

Palavras-chave: Alterac6es metabdlicas, hiperbilirrubinemia indireta, hiperbilirrubinemia direta, ictericia, kernicterus.
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Introduccion

Normalmente, la hiperbilirrubinemia {HBR}
es una condicion clinica padecida por el re-
cién nacido (RN) a término y en el prematu-
ro (PT) tardio, segun Sanchez et al. (2017).
Estos expertos tambien aseguran que, por
lo general, el prondstico de esta circunstan-
cia es favorable, mas no deja de constituir-
se como la causa por la que mas frecuen-
temente se dan los reingresos hospitalarios
de los neonatos en su primera semana de
vida. Eventualmente pueden darse escena-
rios que derivan en una hiperbilirrubinemia
grave y aguda; tales como sepsis, déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6PD],
entre otros, y que, aun siendo atendidas de
manera adecuada, es posible que igual-
mente terminen ocasionando dano cere-
bral. (pag. 294.e2)

La hiperbilirrubinemia neonatal se debe
principalmente a la acumulacion de bilirru-
bina, como resultado de alteraciones meta-
bolicas causadas por diversos factores. Los
recién nacidos, especialmente los pretérmi-
nos, tienen una conjugacion y excrecion de
bilirrubina a través del higado inmaduras.
Normalmente, los niveles de bilirrubina séri-
ca aumentan entre el tercer y quinto dia de
vida, y luego comenzaran a disminuir. (Cas-
tafio & Sanchez, 2011, pag. 3)

En ese mismo sentido, Noguerol (2016), re-
sumiendo un estudio (Norman, Aberg, Hol-
msten & Weibel, 2015) también ha destaca-
do de manera muy precisa que:

Los recién nacidos desarrollan a menudo
que no requiere tratamiento, es decir, fisio-
logica. En algunos lactantes, también en
ausencia de enfermedad hemolitica u otras
enfermedades, hay un desequilibrio mas
pronunciado entre la produccion y la excre-
cion de bilirrubina, lo que resulta en un ex-
ceso de los niveles de bilirrubina. Los altos
niveles de bilirrubina no conjugada podrian
asociarse con disfuncion cerebral e incluso
dano cerebral permanente, conocido como
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Por su parte, el Comité Nacional de Hepa-
tologia Pediatrica (2020), en el marco de su
reciente consenso ha sostenido que:

La ictericia en el recién nacido (RN) puede
ser fisioldgica. No obstante, su presencia
alrededor de las 2 semanas de vida alerta
acerca de una posible patologia, por lo que
se recomienda determinar los niveles de bi-
lirrubina directa (BD) e indirecta (Bl).

La hiperbilirrubinemia conjugada refleja una
disfuncion hepatica en la mayoria de los ca-
sos. La colestasis, definida como niveles de
bilirrubina conjugada o directa mayor de 1
mg/dl, es consecuencia de la alteracion del
flujo biliar secundaria a anormalidades es-
tructurales o moleculares del higado y/o del
tracto biliar. (pag. S14)

En este mismo orden de ideas cabe referir
lo explicado por Monreal (2020), ya que en
términos sencillos define la bilirrubina di-
recta (o conjugada) como la que va unida
con el acido glucurénico, es hidrosoluble y
puede eliminarse por la orina; y la bilirrubina
indirecta (libre o no conjugada) es la que
se une a la albumina, es liposoluble y no es
posible eliminar mediante la orina.

'Se considera hiperbilirrubinemia (HBR)
cuando la bilirrubina sérica es mayor al per-
centil 95 para la edad y en general, se con-
sidera severa cuando los niveles superan
los 20 0 25 mg/d." (Campbell & Mena, 2019,
pag. 268). Sin embargo, Dysart (2018) ex-
plica que, cuando se constatan niveles
bastante elevados, cualquier causa de la
hiperbilirrubinemia debe considerarse cui-
dadosamente, y tal atencion variara segun
la edad, grado de prematurez y estado de
salud del recién nacido. Siendo mas espe-
cifico, el experto indica que, en aquellos
neonatos de término sanos, el indicio que
comunmente alerta es al verificar una con-
centracion > 18 mg/dL (> 308 mcmol/L).
No obstante, en los prematuros, pequenos
para la edad gestacional, y/o en estado cri-
tico (por sepsis, hipotermia o hipoxia, en-
tre otros) corren un mayor riesgo por lo que
suelen ser intervenidos con niveles aun mas
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bajos. "En estos lactantes, aunque el riesgo
aumenta con la mayor hiperbilirrubinemia,
no hay un nivel de hiperbilirrubinemia que
se considera seguro" (Dysart, 2018)

El objeto del presente trabajo investigativo
es el de consultar y describir cuéles son los
factores de riesgo asociados a HBR Neo-
natal aun vigentes, es por ello que a conti-
nuacion se inicia explicando la metodologia
aplicada en razén de tales fines, para asi
proseguir con la exposicion de los resulta-
dos obtenidos que evidentemente corres-
ponderan con algunas acepciones basicas,
citacion de datos, discusiones y derivacio-
nes extraidas de expertos que han desarro-
llado estudios en torno al tema en cuestion.
Finalmente se expresan las conclusiones
que de tal revision ha sido posible conse-
quir.

Materiales y Métodos

El disefio de investigacion preferido para el
desarrollo del presente estudio ha sido el
bibliografico, mientras que la metodologia
utilizada corresponde con la de una revi-
sion, ya que el objetivo preestablecido es el
de referir cuédles son los factores de riesgo
asociados con la HBR Neonatal.

En vista del objeto antes sefalado, se inicia
la exploracion bibliografica mediante el uso
de bases de datos y buscadores especiali-
zados, tales como: PubMed, BVS, IntraMed,
Redib, SciELO y Base; a su vez empleando
ecuaciones de busqueda particulares cons-
tituidas por las siguientes palabras clave y
operadores l6gicos: "hiperbilirrubinemia OR
hiperbilirrubinemia neonatal OR hiperbilirru-
binemia recién nacido AND factores riesgo"
y la sintaxis en inglés "neonatal hyperbili-
rubinemia OR newborn hyperbilirubinemia
AND risk factors". Durante la obtencion de
estos primeros resultados se pudo eviden-
ciar la poca cantidad de enlaces a fuentes
que coincidieran con los términos de bus-
queda usados, y ello aunado al hecho de
que algunos vinculos resultaron redireccio-
nar a contenidos igualmente sugerido en
otros de los portales ya senalados.

RECIAMUC VOL. 4 N2 3 (2020)

El referido proceso inicialmente consistio
en la identificacion de contenidos biblio-
graficos que guardaran cualquier tipo de
relacion con palabras claves indexadas o la
combinacion de éstas. Luego, segun la dis-
ponibilidad en cada una de las menciona-
das plataformas de exploracion, se fueron
aplicando otras variables de refinamiento
gue en general correspondieron a idioma
(espafol e inglés); disponibilidad del con-
tenido (completo); tipo de acceso al conte-
nido (abierto o cerrado); periodo de publi-
cacion (ultimos 10 afos), tipo de estudio:
de cohorte y de casos y controles, informe
de casos, ensayo clinico, guias de practica
clinica y revisiones sistematicas; vy, tipo de
material bibliografico (libros digitalizados,
e-books, protocolos, consensos, manua-
les, boletines informativos, ensayos, tesis
de grado, posgrado o doctorado, informes,
planes y proyectos, y otras clases de conte-
nidos), que preferiblemente estuviesen pro-
ducidos, avalados o promovidos por institu-
ciones, entes, organizaciones, sociedades
0 asociaciones de profesionales en el area
de la salud, que fueran de caracter publi-
co o privado, nacionales, internacionales o
multilaterales.

Se desestimaron: los contenidos repetidos
(duplicados), editoriales, anotaciones aca-
démicas y otros tipos de materiales biblio-
graficos de escaso valor cientifico o con
bajo nivel de evidencia.

En definitiva, la investigacion se desarrollo
en base a once contenidos bibliograficos
que cumplieron con los requisitos preesta-
blecidos.

Resultados

Campo et al. (2010), al iniciar el desarrollo
de su investigacion en base al estudio de
hiperbilirrubinemia neonatal agravada, ase-
gura que son varios los factores de riesgo
que la pueden generar, y entre estos estan:
hipoglucemia, medicamentos suministrados
a la madre, extravasaciones sanguineas,
ayunos prolongados, plétora sanguinea,
entre otras. (pag. 15). En sus conclusio-
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nes afirmas que sus resultados en cuanto
a los factores de riesgo coinciden con los
otros autores ya que los casos de neonatos
con mayor predisposicion a la HBR Neona-
tal Agravada son los que presentaron bajo
peso y los pretérmino.

La hiperbilirrubinemia neonatal se puede
agravar por la deshidratacion debido a la
falta de leche, pero también pueden ocurrir
en presencia de lactancia exitosa. Los re-
cién nacidos prematuros tardios nacen ron-
dando la frontera de la prematuridad, y pue-
den ser vulnerables debido a la dificultad
relativa en el establecimiento de la lactan-
cia y la relativa inmadurez de la captacion
hepatica y la conjugacion de bilirrubina. Se
asocia tanto con hiperbilirrubinemia severa
como con encefalopatia por bilirrubina el
sexo masculino, pertenecer a minorias étni-
cas, la lactancia materna y la comorbilidad,
incluyendo la deshidratacion, los hemato-
mas, las enfermedades hemoaliticas, y la in-
feccion. Segun un reciente estudio, el ser
madre obesa es un factor de riesgo para
la hiperbilirrubinemia neonatal. (Castafo &
Sanchez, 2011, pag. 7)

'Casi toda la hiperbilirrubinemia en el perio-
do neonatal inmediato es no conjugada, y
se denomina bilirrubina indirecta, segun los
meétodos de medicion de laboratorio mas
antiguos; la bilirrubina conjugada se deno-
mina bilirrubina directa." (Dysart, 2018)

En este mismo orden de ideas, Campbell &
Mena (2019), en base a sus fuentes, expli-
can lo siguiente:

La bilirrubina es un importante antioxidan-
te, que posee un fino sistema regulador que
mantiene los niveles estables, pero este
puede verse afectado por diferentes cau-
sas, llevando a un aumento de la bilirrubi-
na. A medida que aumentan los niveles de
bilirrubina, existe el riesgo de desarrollar
toxicidad neurologica o encefalopatia por
bilirrubina. Este espectro abarca a la ence-
falopatia aguda y crénica por bilirrubina; y
la disfuncién neural aislada. La encefalopa-
tia aguda puede ir desde una succion dé-
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bil hasta el compromiso neurolégico seve-
ro con estupor profundo y opistétonos. La
encefalopatia crénica o kernicterus es una
entidad neurolégica devastadora caracte-
rizado por paralisis cerebral atetdsica, con
paresia oculomotora, displasia del esmal-
te dental y neuropatia auditiva. El sistema
auditivo es particularmente sensible a los
efectos de la bilirrubina, pudiendo generar
desde alteraciones en el procesamiento del
habla hasta sordera profunda. El dafio au-
ditivo por bilirrubina requiere una ventana
temporal, presentandose cuando las célu-
las estan en pleno desarrollo, en la forma-
cion de circuitos neuronales, por lo que los
prematuros tienen mayor riesgo. Ademas,
las vias sensitivas se mielinizan antes que
las motoras, esto lleva a que el kernicterus
con dano auditivo predominante se ve mas
comunmente en los menores de 34 sema-
nas, en contraste con el tipo motor clasico
que es mas frecuente en los RN de término.
Esto puede ocurrir a niveles que antes no
eran considerados como daninos, pero en
general, con niveles de bilirrubina mayores
a 20 mg/dl, es necesario el seguimiento au-
ditivo a largo plazo. Se ha descrito que mas
de la mitad de los RN con bilirrubina mayor
a 30 mg/dl desarrollan secuelas neurologi-
cas. (pag. 268)

RECIMAUC VOL. 4 N° 3 (2020
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Figura 1. Causas de hiperbilirrubinemia neonatal

Indirecta (no conjugada)

Directa (conjugada)

- lctericia fisiologica.

- Incompatibilidad ABO.

- Isoinmunizacion Rh.

- Deficiencia G6PD.

- Esferocitosis hereditaria.

- Hemoglobinopatias.

- Policitemia.

- Extravasacion sanguinea (ej.
cefalohematoma).

- Alimentacion con leche materna.

- Galactosemia.

- Hipotiroidismo.

- Infeccion.

- Enfermedad de Crigler-Najjar.

- Sindrome de Gilbert.

- Sindrome de Lucey-Driscoll.

- Atresia biliar.

- Hepatitis neonatal idiopatica.
- Nutricidon parenteral.

- Quiste coledociano.

- Déficit as-antitripsina.

- Fibrosis quistica.

- Sepsis.

- Infeccion urinaria.

- Galactosemia.

- Hipotiroidismo.

- Medicamentosa.

- Enfermedad de depdsito.

- Trisomia 18 0 21.

- Sindrome de Alagille.

- Sindrome de Zellweger.

- Sindrome de Rotor.

- Sindrome de Dubin-Johnson.

Fuente: Tomado de "Recomendaciones para la prevencion, la deteccion y el manejo de la hi-
perbilirrubinemia en los recién nacidos con 35 o0 mas semanas de edad gestacional'. Sanchez et
al. (2017). Anales de Pediatria (87)5. Pag. 294.e3. Recuperado de: https://pubmed.ncbi.nim.nih.

gov/28526241/

Factores de Riesgo Asociados a HBR
Neonatal

Segun Castafno & Sanchez (2011)

Los factores de riesgo en la hiperbilirrubi-
nemia neonatal son la lactancia materna,
la prematuridad, la incompatibilidad san-
guinea (ABO o Rh), la infeccion, el cefa-
lohematoma, la asfixia, el déficit de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa, y las variantes
genéticas que afectan a la actividad gluco-
ronil-transferasa. (pag. 3)

En razdon del tema que nos ocupa, se con-
sidera importante volver a referir aportes
como el de Noguerol (2016), ya que el mis-
MO resume su intervencion en torno a un es-
tudio de cohorte (Norman et al., 2015) que
partid de los datos obtenidos del Registro
Médico de Nacimientos Sueco durante un
periodo de 1999 a 2012, y que tuvo como
objetivo la identificacion y caracterizacion
de las contribuciones selectivas de los fac-
tores de riesgo maternos y obstétricos en

RECIAMUC VOL. 4 N° 3 (2020

23.711 recién nacidos de término tratados
por hiperbilirrubinemia neonatal no hemoli-
tica.

Entre los resultados y conclusiones de di-
cho estudio, se hallaron ciertos factores de
riesgo asociados a la poblacion estudio
qgue, evidentemente, valen la pena aqui re-
ferir como fuente complementaria que sus-
tenta el objetivo perseguido; no obstante,
previamente se considera necesario acla-
rar algunas abreviaturas usadas en esas
exposiciones, tales como: AAP (Academia
Americana de Pediatria); ORa (Odds ra-
tio ajustado); PC (Parto por cesérea); EG
(Edad gestacional); CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima
revision); GEG (Grande para la edad ges-
tacional); OR (Odds ratio); PEG (Pequefio
para la edad gestacional) y EV (Extraccion
por vacio). Entonces, entre varios aspectos,
el tratadista refirid6 que los expertos alega-
ron que:
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En el analisis ajustado, los factores ma-

) ternos asociados con un mayor riesgo de

desarrollo de hiperbilirrubinemia neonatal
fueron madre asiatica, edad materna > 30
afnos, sobrepeso y obesidad materna y dia-
betes materna. La edad materna < 20 afios
se asocié con una disminucion del riesgo
de hiperbilirrubinemia neonatal.

Los factores obstétricos asociados con un
mayor riesgo de hiperbilirrubinemia neona-
tal incluyeron primiparidad, induccion del
parto, parto por EV, y parto a las 37 a 38
semanas de gestacion, mientras que el PC,
tanto de emergencia como electivo, y la EG
> 41 semanas se asociaron con una reduc-
cion de los riesgos. Los varones fueron mas
a menudo diagnosticados que las nifias, y
la hiperbilirrubinemia neonatal fue mas co-
mun en los recién nacidos GEG y PEG en
comparacion con los bebés cuyo peso de
nacimiento era apropiado para la edad ges-
tacional.

Los factores de riesgo con un ORa para hi-
perbilirrubinemia neonatal de > 1,5 (tamafno
de efecto medio o mas grande), en orden
de mayor a menor ORa, fueron la EG de 37
a 38 semanas, EV fallida, EV, madre asiati-
ca, madre primipara, lactante PEG, madre
obesa, lactante GEG, e induccion del parto.
El Unico factor de riesgo con un ORa < 0,5
fue el PC planeado.

En definitiva, afirmaron que con ese estudio
se proveen actuales y consolidadas eva-
luaciones respecto a la HBR Neonatal en
recién nacidos de término asociado a un
grupo de factores de riesgo perinatales; es-
tando entre sus principales apreciaciones
la que sugiere que, "una simple coleccion
de factores de riesgo maternos y obstétri-
Cc0os comunes, asi como el peso del nifio al
nacer, predijeron una variacion de > 100
veces en la incidencia de la hiperbilirrubi-
nemia neonatal ya al nacer." (Norman et al.,
2015, citado en Noguerol, 2016).

Mediante otras derivaciones los citados au-
tores también dejaron claro que:
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Desentranando las contribuciones selec-
tivas de estos factores de riesgo, podrian
construirse predicciones especificas para
la hiperbilirrubinemia segun edad gestacio-
nal y modo de parto para un origen étnico
materno, indice de masa corporal, paridad y
peso de nacimiento dado. Esta nueva infor-
macion permite predecir el riesgo individual
en los sistemas sanitarios desarrollados, y
tal vez en entornos clinicos con limitados o
ningun recurso para cierto tipo de sangre o
programas de cribado de bilirrubina, si la
epidemiologia de la bilirrubina en estos am-
bientes es similar a la de Suecia.

[...] Los factores de riesgo para el desa-
rrollo de hiperbilirrubinemia severa identifi-
cados en este documento agregan nuevos
conocimientos a los estandares actuales.
En las guias de la AAP del 2004, una EG
de 35 a 36 semanas fue identificada como
un importante factor de riesgo para hiperbi-
lirrubinemia grave, mientras que una EG de
37 a 38 semanas fue catalogada como un
factor de riesgo menor.

En la actualizacion del 2009, los lactantes
nacidos después de las 35 a 37 semanas
se caracterizaron por presentar un mayor
riesgo de hiperbilirrubinemia severa. Sin
embargo, los nifios nacidos a las 38 se-
manas de gestacion fueron categorizados
como lactantes de bajo riesgo, posiblemen-
te a causa de las observaciones (n = 48
pacientes tratados por hiperbilirrubinemia)
de la ausencia de diferencias significativas
en las tasas de hiperbilirrubinemia entre
los lactantes nacidos entre las 38 y las 39
semanas en relacion con aquellos nacidos
con > 40 semanas de gestacion.

Este estudio confirma varios estudios mas
pequenos de EE.UU. (n = 73-270 pacientes)
gue documentan el impacto de cada sema-
na decreciente de gestacion en el riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia severa. Dado
que los bebés nacidos no sélo después de
las 37 sino también después de las 38 se-
manas de gestacion, en la mayoria de las
combinaciones de otros factores de riesgo

RECIMAUC VOL. 4 N° 3 (2020
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perinatales, se hallaron en riesgo moderado
a alto de hiperbilirrubinemia, los autores su-
gieren que una EG de 38 semanas deberia
ser considerada como un importante factor
de riesgo en las proximas actualizaciones
de las directrices sobre hiperbilirrubinemia
neonatal.

Mientras que los riesgos previamente co-
nocidos asociados con el cefalohemato-
ma, probablemente en la via causal de la
asociacion entre EV e hiperbilirrubinemia, y
con el antecedente de madre asiatica pu-
dieron ser confirmados, los hallazgos de
los autores sugieren que la obesidad ma-
terna, la primiparidad, y los lactantes GEG
y PEG (también identificados por Newman
y col.), deben afadirse a la lista de los prin-
cipales factores de riesgo. En linea con las
recomendaciones de la AAP, la diabetes
materna y el sexo masculino del lactante se
asociaron con un mayor riesgo, pero los ta-
manos de efecto fueron pequenos.

(...) En las mujeres asiaticas y en los lac-
tantes PEG nacidos por EV, el riesgo de hi-
perbilirrubinemia significativa se mantuvo
alto a muy alto a través del rango de EG,
lo que subraya la necesidad de tomar en
cuenta las interacciones entre los diferentes
factores de riesgo. (Noguerol, Hiperbilirrubi-
nemia neonatal no hemolitica, 2016)

Al retomar la obra de Sanchez et al. (2017)
es posible extraer, en la guia del Instituto
Nacional de Excelencia en Salud y Atencion
(NICE, por sus siglas en inglés) del Reino
Unido que se actualizé en 2016, se han su-
gerido 4 factores de riesgo relacionados
con una HBR significativa, siendo:

a. EG < 38 semanas.

b. Hermano previo con ictericia que re-
quirio FT.

C. LM exclusiva.

d. Ictericia en las primeras 24 h de vida.

(pag. 294.€5)
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Otros factores que dificultan la eliminacion
de la bilirrubina en el recién nacido y que
por consiguiente puede evolucionar a una
ictericia mas grave, se han destacado en la
Enciclopedia Médica A.D.A.M. (2018), entre
los cuales mencionan:

e (iertas medicinas.

e |nfecciones congénitas como rubéola,
sifilis y otras.

e Enfermedades que afectan el higado o
las vias biliares, como la fibrosis quistica
0 la hepatitis.

e Bajo nivel de oxigeno (hipoxia).
e |nfecciones (sepsis).

e Muchos trastornos hereditarios o genéti-
cos diferentes.

e |Los bebés que han nacido demasiado
temprano (prematuros) son mas propen-
SOS a presentar ictericia que los bebés
a término.

En 2019, Noguerol se basa en otro estudio
(Olusanya, Kaplan & Hansen, 2018) para ci-
tar lo siguiente:

Los factores mas prevalentes son proba-
blemente la prematurez, la enfermedad he-
molitica, la infeccién perinatal y la lactancia
materna exclusiva.

Los lactantes prematuros (<37 semanas de
edad gestacional) tienen un mayor riesgo
de ictericia severa con o sin neurotoxicidad
inducida por bilirrubina que los nacidos a
término (> 37 semanas), principalmente de-
bido a la mayor produccioén de bilirrubina, a
la inmadurez hepatica para la captacion y
conjugacion de bilirrubina, y al aumento de
la circulacion enterohepatica de bilirrubina
debido a inmadurez intestinal y retraso en la
alimentacion enteral.

Aunqgue este riesgo disminuye con el au-
mento de la edad gestacional, incluso los
ninos pretérmino tardios (34-36 semanas) y
de término tempranos (38 semanas) tienen
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un mayor riesgo de padecer ictericia y neu-
rotoxicidad que el recién nacido a término
completo.

[...] La sepsis predispone a los individuos a
ictericia severa debido a una combinacion
de destruccion excesiva de globulos rojos y
disfuncion hepatocelular, con estasis biliar
intrahepatica (...)

Los datos agrupados de una revision siste-
matica posterior mostraron que los lactan-
tes diagnosticados con sepsis en los paises
de bajos y medianos ingresos estuvieron
independientemente en mayor riesgo de
hiperbilirrubinemia severa en comparacion
con los lactantes de paises de altos ingre-
sos (odds ratio [OR] 9,15, IC 95% 2,78-30,1,
p < 0,0001).

[...] La inanicién o la ingesta caldrica su-
boptima en neonatos amamantados mas
alla de los 5 dias podria dar lugar a aumen-
tos en las concentraciones de BST debido
al aumento de la reabsorcion intestinal de la
bilirrubina no conjugada. (Noguerol, 2019)

En la Clinica Mayo (2019) dicen que los que
pueden generar serias complicaciones, es
decir, los factores que se vinculan a una
HBR Neonatal Severa son:

¢ Nacimiento prematuro. Un bebé nacido
antes de las 38 semanas de gestacion
tal vez no pueda procesar la bilirrubina
a la misma velocidad que los bebés que
nacen a término. Ademas, es posible
que los bebés prematuros se alimenten
menos y defequen menos, lo que daria
lugar a una menor eliminacion de bilirru-
bina en la materia fecal.

* Hematomas considerables durante el
parto. Los recién nacidos a quienes les
aparecen hematomas durante el parto
pueden tener mayores niveles de bili-
rrubina debido a la degradaciéon de una
mayor cantidad de glébulos rojos.

e Grupo sanguineo. Si la madre y el bebé
tienes distintos grupos sanguineos, el
bebé puede haber recibido anticuerpos
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a través de la placenta que causan una
degradacion anormalmente rapida de
los globulos rojos.

¢ Amamantamiento. Los bebés amaman-
tados, especialmente los que tienen difi-
cultades para lactar u obtener nutrientes
suficientes al amamantarse, corren un
mayor riesgo de padecer ictericia. La
deshidratacion o una baja ingesta de
calorias pueden contribuir con el inicio
de laictericia. Sin embargo, debido a los
beneficios de la lactancia, los expertos
la siguen recomendando. Es importante
asegurarse de que el bebé se alimente
lo suficiente y esté bien hidratado. (Clini-
ca Mayo, 2019)

Campbell & Mena (2019), llevando a cabo
un estudio con la epicrisis electronica de
593 recién nacidos, que fueron hospitaliza-
dos en el servicio de Neonatologia del Com-
plejo Asistencial Dr. Sétero del Rio (CASR)
de Chile, entre el 01 de enero del 2013 y el
31 de diciembre del 2016, por haber sido
diagnosticados con hiperbilirrubinemia, al
presentar un valor maximo de bilirrubina sé-
rica total > 20 mg/dl; buscaron describir la
incidencia y factores de riesgo asociados a
bilirrubinemia igual o mayor a 20 mg/dl, y la
evolucion de los pacientes con signos de
encefalopatia hiperbilirrubinemica durante
la hospitalizacion, comparando con los da-
tos de la literatura. Respecto a los factores
de riesgo, de estos expertos se logra identi-
ficar lo siguiente:

Comparando con el RN de término, los pre-
término tuvieron mas riesgo de HBR severa,
con un RR 1,78 (IC 95% 1,45- 2,17), espe-
cialmente los pretérminos tardios, entre 34 y
36 semanas (...)

(...) globalmente el sexo masculino presen-
ta mas riesgo que el sexo femenino, con un
RR de 1,22 (IC 95% 1,04- 1,44). Los casos
de hiperbilirrubinemia mayor de 25 mg/dl se
observaron mayoritariamente en menores
de 8 dias de vida.

En los RN que se hospitalizaron antes de
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los 4 dias de vida, el principal factor de ries-
go fue la incompatibilidad de grupo clasico,
con un RR de 3,78 (IC 95% 1,84-7,78). En
los RN gque se hospitalizan desde los 4 dias
de vida, el factor de riesgo de mayor impor-
tancia fue la baja de peso excesiva, con un
RR 2,61 (IC 95% 1,74-3,92) en los RN entre
4y 7 diasyunRR 6,71 (IC 95% 4,59-9,81)
en los con edad mayor o igual a 8 dias de
vida.

(...) En 75 RN (12,6%) se asocié mas de un
factor de riesgo, encontrando con mayor
frecuencia la conjuncion de prematurez con
baja de peso excesiva.

Otros factores de riesgo, como la adecua-
cion de peso al nacer, la presencia de ce-
falohematomas, poliglobulia, sepsis o asfi-
xia, No se relacionaron con mayor riesgo de
HBR severa.

[...] La hiperbilirrubinemia severa, definida
como niveles de bilirrubina total mayor 25
mg/dl en un recién nacido de término o ma-
yor de 20 mg/dl en un prematuro mayor o
igual a 34 semanas, representa un factor de
riesgo para la aparicion de neurotoxicidad
y secuelas secundarias a la impregnacion
de tejido nervioso por bilirrubina, en las que
destacan trastornos visuales, auditivos, vy
signos de paralisis cerebral extrapiramidal.
(pags. 270-272)

Conclusion

Con esta revision bibliogréafica, fue posi-
ble verificar la marcada tendencia que, en
general, existe entre los entendidos pues-
to que, a nivel global, se reconoce que los
factores de riesgo asociados a hiperbilirru-
binemia neonatal pueden ser diferenciados,
basicamente en razon ciertas condiciones
que van desde lo fisiolégico hasta lo patol6-
gicos. Segun sea el caso, ello puede termi-
nar acarreando resultados de salud fatales
como no fatales, no obstante, en aquellos
que la superan, es posible que conlleve de-
vastadoras consecuencias que se manifies-
tan a largo plazo.
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Bibliografia

Campbell, S., & Mena, P. (Junio de 2019). Hiperbili-
rrubinemia severa en Recién Nacidos, factores de
riesgo y secuelas neuroldgicas. Revista chilena de
pediatria, 90(3), 267-274. doi:10.32641/rchped.
v90i3.772

Campo, A., Alonso, R., Amador, R., Ballesté, I., Diaz,
R., & Remy, M. (septiembre de 2010). Hiperbilirru-
binemia neonatal agravada. Revista Cubana de
Pediatria, 82(3). Recuperado el 17 de agosto de
2020, de http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=s-
ci_arttext&pid=50034-75312010000300002

Castafio, M., & Sanchez, M. (mayo de 2011). Hiper-
bilirrubinemia neonatal: revision de la situacion ac-
tual. Recien - Revista cientifica de enfermeria(2),
1-11. doi:10.14198/recien.2011.02.06

Clinica Mayo. (15 de enero de 2019). Ictericia infantil.
Recuperado el 17 de agosto de 2020, de https://
www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/in-
fant-jaundice/symptoms-causes/syc-20373865

Comité Nacional de Hepatologia Pediatrica. (2020).
Consenso de hiperbilirrubinemia del primer tri-
mestre de la vida. Archivos Argentinos de Pedia-
tria, 118(1), S12-S49. doi:10.5546/aap.2020.512

Dysart, K. (diciembre de 2018). Hiperbilirrubi-
nemia neonatal. Recuperado el 17 de agosto
de 2020, de https://www.msdmanuals.com/es/
professional/pediatr%C3%ADa/trastornos-me-
tab%C3%B3licos-electrol%C3%ADticos-y-t%-
C3%B3xicos-en-reci%C3%A9n-nacidos/hiperbili-
rrubinemia-neonatal

Enciclopedia Médica A.D.AM. (19 de febrero de
2018). Ictericia del recién nacido. Recuperado el
17 de agosto de 2020, de https://medlineplus.gov/
spanish/ency/article/001559.htm

Monreal, J. (2020). Bilirrubina. Recuperado el 17 de
agosto de 2020, de https://www.cun.es/enferme-
dades-tratamientos/pruebas-diagnosticas/bilirru-
bina#.~:text=Bilirrubina%20directa%200%20con-
jugada%3A%20es,bilirrubina%20unida%20a%20
la%20alb%C3%BAmina.

Noguerol, M. (07 de marzo de 2016). Hiperbilirrubi-
nemia neonatal no hemolitica. Recuperado el 17
de agosto de 2020, de https://www.intramed.net/
contenidover.asp?contenidoid=88650&pagina=1

Noguerol, M. (2019). Hiperbilirrubinemia neonatal.
Recuperado el 17 de agosto de 2020, de https://
www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoi-
d=93091&pagina=1

Sanchez, M., Leante, J., Benavente, |., Pérez, A.,
Rite, S., Ruiz, C., . . . Sanchez, M. (noviembre de

225

[Ood



CAICEDO GALLARDO, D., CORELLA SANGUIL, P., MIRANDA CEVALLOS, M., & CHAVEZ ROSARIO, K.

| 2017). Recomendaciones para la prevencion, la

|||’ deteccion y el manejo de la hiperbilirrubinemia en

los recién nacidos con 35 0 mas semanas de edad

| gestacional. Anales de Pediatria, 87(5), 294.e1-
294.e8. doi:10.1016/j.anpedi.2017.03.006

®OO
\=/ BY No_sa |

RECONOCIMIENTO-NOCOMERCIAL-COMPARTIRIGUAL
CC BY-NC-SA
ESTALICENCIA PERMITE A OTROS ENTREMEZCLAR, AJUSTAR Y
CONSTRUIR A PARTIR DE SU OBRA CON FINES NO COMERCIALES, SIEMPRE
Y CUANDO LE RECONOZCAN LA AUTORIA Y SUS NUEVAS CREACIONES
ESTEN BAJO UNA LICENCIA CON LOS MISMOS TERMINOS.

recCi

CITAR ESTE ARTICULO:

Caicedo Gallardo, D., Corella Sanguil, P., Miranda Cevallos, M., & Chavez Ro-
sario, K. (2020). Factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia neonatal.
RECIAMUC, 4(3), 216-226. doi: 10.26820/reciamuc/4.(3).julio.2020.216-226

226 RECIMAUC VOL. 4 N° 3 (2020



