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Resumen
Las primeras horas de un recién nacido son cruciales para evaluar y la valorar

la buena adaptacion de los sistemas y el funcionamiento de los 6rganos a la
vida extrauterina. Cierto poblacién de neonatos nacen con una condicién que
los pone en riesgos de presentar alteraciones metabdlicas, especificamente
hablamos de la alteracion hematoldgica que se genera cuando estamos frente
al caso de incompatibilidad sanguinea. Esta incompatibilidad sanguinea, de
grupo sanguineo o factor RH, es una de las causas de hiperbilirrubinemia en el
recién nacido la cual se puede expresar en las primeras 24 horas o en la
primera semana de vida. La importancia de detectar la incompatibilidad,
detectar la hiperbilirrubinemia e iniciar el tratamiento oportuna es evitar el
compromiso neurologico a largo plazo y disminuir la estancia hospitalaria.
Objetivo: Comprobar si los recién nacidos con incompatibilidad sanguinea (de
grupo sanguineo y/o factor Rh) tienen mayor probabilidad de presentar un
rebote de sus niveles de bilirrubina sérica.

Disefo: Estudio de enfoque cuantitativo, observacional, analitico

Se tomara como poblacién de estudio a recién nacidos a término o prematuro
tardia (> 35 semanas de EG) sanos quienes recibieron fototerapia y a quienes
se les realizaron control de bilirrubina total en sérica entre 24 horas (entre 12y
36 horas) y 48 horas después de la interrupcion de la fototerapia. La poblacion
de estudio se obtendra a partir de la base de datos de Excel y se utilizara la
técnica de muestreo probabilistico aleatorio simple y los datos seran
registrados en una ficha de recoleccién de datos. El estudio contara con un
95% de confianza y con un nivel de significancia estadistica de p<0,05. Las
variables cualitativas seran evaluadas con el test de Chi cuadrado y el test T de

Student para las variables cuantitativas.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DELPROBLEMA

1.1 Descripcion de la situaciéon problematica

Desde las primeras horas de vida de un recién nacido se llevan a cabo una serie
de procesos de adaptacidn, y entre estos, ciertos procesos metabdlicos
transitorios por los cuales hay que mantener en observacién al paciente.

La hiperbilirrubinemia es uno de esos procesos de transicidn benigno que el
recién nacido experimenta en su etapa postnatal y se trata de la situacion clinica
mas comun que exige evaluacion y tratamiento en el recién nacido, y es ademas
motivo frecuente de reingreso hospitalario durante la primera semana de vida(1®,
El nivel elevado de bilirrubina en sangre, conocido como hiperbilirrubinemia,
durante etapa neonatal puede ser de causa multifactorial cuya evolucion varia
dependiendo de varios factores 1%(16)18), Sin embargo, la deteccion y asi mismo
su tratamiento han presentado cambios positivos con el paso de los afos a
consecuencia de los avances tecnoldgicos e innovaciones.

A nivel mundial la hiperbilirrubinemia esta presente en mas del 50% de los recién
nacidos de término y en el 80% de los pretérmino durante los primeros dias de
vida y durante estos ultimos afios se hace uso de pruebas de laboratorio, asi
como también equipos que son capaces de realizar la deteccion inmediata y el
tratamiento eficaz 1. La prueba de laboratorio universal y clave es la deteccion
de nivel de bilirrubina en sangre no obstante se viene realizando analisis de
sangre de cordon umbilical para una deteccion temprana principalmente en
pacientes con factor de riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia antes de las 24
horas de vida que con frecuencia se presenta en recién nacidos con
incompatibilidad sanguinea®. De esta manera, los resultados obtenidos
determinaran la decision de iniciar un tratamiento oportuno y efectivo que logre
mejorar las condiciones de vida y reducir la cantidad de pacientes con secuelas
irremediables.

Estudios nacionales coinciden sobre la importancia de la deteccion cada vez mas
temprana de niveles de bilirrubina, ya que existe evidencia de las graves
secuelas y complicaciones que se puede presentar en pacientes cuyos niveles

hiperbilirrubinemia no son controlados o tratados de manera oportuna.
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En el Perq, los hospitales que tienen un servicio de Neonatologia requieren de
un laboratorio que detecte niveles de bilirrubina en sangre y posteriormente
hacer un seguimiento estricto pre y post inicio de tratamiento indicado(9(4),

De los procedimientos terapéuticos la fototerapia es el método de inicio y el mas
utilizado, antes de decidir por un procedimiento invasivo. Con este método se
trata de controlar la velocidad de aumento y una disminucion sostenida de
niveles de bilirrubina; pero se ha visto en otros casos que una vez disminuido
estos niveles se evidencia que existe un rebote o huevo aumento de niveles de
bilirrubina que obligan a mantener el tratamiento o reiniciarlo®D.

La decision de continuar o terminar el uso de la fototerapia se basa en escalas
que correlacionan niveles séricos de bilirrubina con la edad postnatal. Sin
embargo, estas situaciones generan dudas o incégnitas sobre cual seria el nivel
de bilirrubina, o el rango necesario por debajo del rango de Fototerapia, indicado
para decidir suspender el tratamiento sin riesgo a que se presente un nuevo
aumento que obligue a iniciar nuevamente esta terapia prolongando asi el tiempo
hospitalario en los pacientes.

A nivel Nacional el Instituto Nacional Materno Perinatal, considerado el centro de
salud de referencia perinatal a nivel nacional donde se atienden a mas de 10 000
partos al afio y se hospitaliza a aproximadamente 4000 recién nacidos al afio@®,
cuenta con los profesionales adecuados y equipos necesarios para manejar esta
patologia frecuente que enfrenta el neonato entre otras. Ante esta gran poblacién
es frecuente estar frente a un escenario en donde los niveles de bilirrubina se
encuentran por niveles superiores a los recomendados.

Esta alteracion metabdlica de la bilirrubina, efecto o no de la prematuridad o de
la incompatibilidad sanguinea, se maneja y se hace seguimiento en base a la
variacion cuantitativa de los niveles de bilirrubina en sangre. No existe un
consenso actual en el que un rango minimo especifico de bilirrubina sea el
parametro utilizado para dar por terminado el tratamiento de fototerapia. Sin
embargo, hay factores importantes que se toman en cuenta en el paciente y que
influyen en la variacion positiva o negativa de estos niveles de bilirrubina en

sangre. Si se determinara la frecuencia de estos factores en pacientes que no



logran controlar y mantener sus niveles de bilirrubina en rangos no toxicos, se

podria definir el rango minimo necesario para evitar un rebote de estos niveles.

1.2 Formulacion del problema
¢ Esta la incompatibilidad sanguinea asociada al rebote de hiperbilirrubinemia

sérica en recién nacidos que recibieron fototerapia en el instituto nacional

materno perinatal durante el periodo 2020-20217?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Comprobar si los recién nacidos con incompatibilidad sanguinea (de grupo

sanguineo y/o factor Rh) tienen mayor probabilidad de presentar un rebote de
sus niveles de bilirrubina sérica luego de haber recibido fototerapia como

tratamiento inicial

1.3.2 Objetivos especificos
Identificar en recién nacidos con incompatibilidad sanguinea los rangos de

variacion de hiperbilirrubinemia luego de tratamiento con fototerapia

Identificar el rango del nivel de bilirrubina post fototerapia y previa a la aparicion
de rebote de hiperbilirrubinemia.

Determinar la variacién de incompatibilidad sanguinea con mayor probabilidad

de rebote de hiperbilirrubinemia.

1.4 Justificacion

1.4.1. Importancia
La hiperbilirrubinemia, en sus diferentes niveles de manifestacién, es una

patologia muy comun y por consiguiente muy estudiada a lo largo de los anos.
La importancia de tratar esta patologia radica en el alto riesgo de dafo
neurolégico-sensorial ante la exposicion de niveles altos de bilirrubina en sangre
en el recién nacido en sus primeros dias de vida. El uso de la fototerapia es la
terapia de primera linea que ademas de haber sido estudiada para su uso actual
también se tiene conocimiento de su accidn sobre la bilirrubina siendo un método

menos invasivo e inocuo para el recién nacido, y es por esa razon que los



estudios realizados confirman y prueban su efectividad y de esta manera
fomentan el desarrollo de nuevos métodos que potencien el efecto terapéutico.
El problema de hiperbilirrubinemia se basa principalmente en el potencial daino
neurolégico que se puede llegar a acontecer, siendo la poblacién mas vulnerable
los recién nacidos que no han logrado aun una maduracion completa de sus
sistemas y/o presentan una variacion hematolégica al nacimiento que los
predispone a este problema metabdlico. El motivo por el cual me lleva a
investigar a este grupo de neonatos se centra en que esta poblacion representa
el mayor porcentaje de recién nacidos mas vulnerable y con mayor estancia
hospitalaria puesto que se presenta, durante su hospitalizacion, otras
complicaciones que en su mayoria se encuentran asociadas a otras
comorbilidades.

El identificar un rango de bilirrubina adecuado y con el cual nos permita tomar la
decision de suspender una fototerapia sin miedo a una posible rebote igual o
mayor al nivel anterior beneficiara a los pacientes en reducir su estancia
hospitalaria y por ende aumentara el tiempo de apego y vinculo materno
considerando que a la misma vez ese vinculo es indispensable para promover
una lactancia materna adecuada a la cual todo recién nacido tiene derecho.

La deteccion de niveles de bilirrubina en ascenso en esta poblacion y hacer un
seguimiento de esta variacion de niveles séricos es una de los objetivos que los
especialistas deben cumplir para asi disminuir la incidencia de dafio o lesiones
neurolégicas permanentes, situaciones que genera en el paciente una
incapacidad y limitacién para su pleno desarrollo social, psicomotor, generando
a su vez un problema de salud publica que puede evitarse con tratamientos que
permiten un control y deteccion oportuna de la hiperbilirrubinemia.

Al lograr identificar este nivel 6ptimo de bilirrubinas ayudara a que las tomas de
decisiones sean mas asertivas con respecto a la terapia integral de la
hiperbilirrubinemia disminuyendo de esta manera las posibles secuelas ya
mencionadas.

Los resultados obtenidos se pueden aplicar para otro grupo de la poblacion
neonatal que presente otro factor asociado a una de las otras diversas causas

de la hiperbilirrubinemia.



1.4.2. Viabilidad y factibilidad
El presente proyecto se basa en una investigacion descriptiva transversal y la

realizacion de este tiene como ventaja a la gran poblacién neonatal que nace en
el Instituto nacional materno perinatal con diversas patologias y comorbilidades,
entre estas la incompatibilidad de grupo sanguineo. Se solicitara el permiso
correspondiente de las jefaturas del departamento de neonatologia, asi como
también de la jefatura del servicio de cuidados intermedios neonatales, lugar
donde se lleva a cabo la hospitalizacion y manejo de esta poblacion de neonatos,
para asi tener acceso e identificacion de Historias clinicas que cumplan con los
criterios de inclusién determinados. También se cuenta con el recurso material
indispensable y suficiente para el tratamiento primario de la hiperbilirrubinemia
como son los dispositivos de fototerapia disponibles en cada servicio de cuidados

intermedios neonatales.

1.5 Limitaciones
Las variaciones metabdlicas, por las que pasa todo ser humano, son dificil de

registrarlas en el preciso momento del cambio y son los examenes de laboratorio
los que nos ayudan a detectar las variaciones. El recién nacido presenta una
serie de cambios adaptativos motivo por el cual es importante el seguimiento
clinico y laboratorial para detectar cualquier anormalidad en la etapa de
adaptacion. Sin embargo, existen casos en los que estos cambios no se detectan
a tiempo resultando en una mala evolucidén clinica o resolucion de esta
dependiendo de la capacidad adaptativa del paciente. El objetivo del estudio es
detectar la variacion del nivel de bilirrubina sérica, que luego de haber recibido
tratamiento, presenta un nuevo aumento en pacientes con incompatibilidad
sanguinea los cuales han mostrado tener mayor riesgo de esa variacién. Para
poder realizar una buena deteccion de realizara un adecuado seguimiento y
analisis de datos laboratoriales en una cantidad considerable de pacientes,

esperando asi obtener datos correctos y veridicos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Wang Yan et al. Men el 2019, desarrollaron una investigacion en China, de tipo
retrospectivo y que incluyd como poblacion de estudio a neonatos con
hiperbilirrubinemia entre enero de 2015 y julio de 2018 con los criterios de
inclusion: recién nacidos diagnosticados con hiperbilirrubinemia; 37 semanas de
edad gestacional: 37-42 semanas; con diagndéstico hiperbilirrubinemia dentro de
los 7 dias de vida.

El estudio de tuvo como objetivo resumir las caracteristicas epidemioldgicas
recientes de encefalopatia por bilirrubina y evaluar el papel de la relacién
bilirrubina-albumina total en la bilirrubina neurotéxica. Encontraron que habia
una correlacion positiva entre el nivel de la relacion bilirrubina-albumina y la
encefalopatia por bilirrubina, pero no solo se describe la encefalopatia como
potencial secuela de exposicidn a niveles elevados de hiperbilirrubinemia, sino
también que el recién nacido puede desarrollar episodios de convulsiones.
Finalmente llegaron a la conclusion que el cociente bilirrubina-albumina podria
ser un predictor potencial del cociente bilirrubina-albiumina en pacientes
neonatos.

Otro estudio en China, en el 2020, Zhang, F et al. @ realizaron un estudio de tipo
cohorte retrospectivo entre enero de 2015 y diciembre de 2018 de una poblacion
de 673 neonatos hospitalizados donde se incluyeron pacientes que tenian
bilirrubina total sérica (BTS) 225 mg/dL, edad gestacional 235 semanas y edad
de admision de 14 dias de vida.

El estudio determin6 que la BTS, relacién bilirrubina-albumina (B/A) y la sepsis
tienen una fuerte asociacion con una encefalopatia aguda por bilirrubina (ABE)
en recién nacidos a término o casi a término con hiperbilirrubinemia extrema.
Con base en estos 3 predictores, idearon un puntaje de prediccion para
cuantificar la probabilidad de ABE. Entre los resultados encontrados resulta que
los recién nacidos que tenian fases intermedias o avanzadas de ABE tienen un

alto riesgo de desarrollar encefalopatia crénica por bilirrubina. De esta manera
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este predictor seria una herramienta de ayuda para los médicos y padres a
evaluar la necesidad de fototerapia o transfusion de intercambio sanguineo.
Carlo D et al. ® en el 2019, en ltalia, realizaron un estudio prospectivo
observacional, en una poblacion de 105 recién nacidos que comenzaron la
fototerapia a una edad promedio de 89 + 37 h cuando la bilirrubina total sérica
promedio fue 17,1 £ 2,5 mg / dL en el que los cambios en bilirrubina total sérica
durante la fototerapia para la hiperbilirrubinemia no hemolitica se registraron en
una cohorte de recién nacidos prematuros y a término tardios. El estudio
determiné que la Bilirrubina disminuy6 durante la fototerapia y la diferencia entre
la BT media y el umbral EXT aumenté progresivamente durante la fototerapia en
recién nacidos prematuros y a término tardios con hiperbilirrubinemia no
hemolitica. Estos resultaron apoyan la posibilidad de disminuir de manera segura
el monitoreo de Bilirrubina total sérica durante fototerapia. Sin embargo, aun es
una incégnita el momento exacto de cuando discontinuar la fototerapia aun
cuando los niveles de bilirrubina no justifican el uso de fototerapia y mas bien se
usa como una prevencion para un potencial rebote de estos niveles séricos.
Khurana R et al. ® en la India, en 2019, realizaron un estudio de tipo prospectivo
de Abril 2014 a marzo 2015, cuyo objetivo fue comparar los niveles de bilirrubina
sérica a las 48 horas y 96 horas de vida en neonatos con y sin incompatibilidad
ABO, incluy6 neonatos de 34 semanas de gestacion, con o sin incompatibilidad
ABO (92 neonatos en cada grupo). Entre sus hallazgos encontraron que los
recién nacidos prematuros tardios y a término con y sin incompatibilidad ABO
tienen niveles similares de bilirrubina y no aumentan el riesgo de
hiperbilirrubinemia significativa y la hospitalizacion prolongada de estos recién
nacidos parece innecesaria, en cambio los recuentos de reticulocitos de los
bebés con incompatibilidad ABO fueron significativamente mas altos que los de
aquellos sin incompatibilidad. Al final del estudio mencionan que no pudieron
encontrar estudios que describan la tendencia de los niveles de bilirrubina en
recién nacidos con incompatibilidad ABO y cualquier factor de riesgo que
predijera el desarrollo de hiperbilirrubinemia que amerite intervencion.

Pearl W Chang et al. ®en 2019, en EEUU-California, realizaron un estudio de

cohorte retrospectivo en bebés nacidos entre los afios 2012 - 2014
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hospitalizados, de 235 semanas de edad gestacional, y en los cuales se le inicia
fototerapia antes de los 14 dias de vida. Investigan y formulan un modelo en
base a 2 variables y el riesgo de rebote si la fototerapia se finaliza a 2mg/dl por
debajo del umbral para el inicio de fototerapia.

Los resultados obtenidos de los 7048 nifos tratados con fototerapia, el 4.6%
tenia hiperbilirrubinemia de rebote. De esta manera la probabilidad de rebote
después de detener la fototerapia a 2 mg/dL por debajo del umbral inicial fue del
2.5% para los bebés > 38 semanas de EG y 10.2% para los RN con < 38
semanas de EG y en el caso de recién nacidos < 38 semanas de EG pueden
necesitar fototerapia mas prolongada debido a su mayor riesgo de rebote.
Eltatawy S et al. ® en 2020, en Egipto, realizaron un estudio cohorte de tipo
prospectivo que contdé con 177 recién nacidos a término y cerca a término
ingresados por hiperbilirrubinemia neonatal. El estudio tuvo como obijetivo
detectar el impacto de hiperbilirrubinemia neonatal severa sobre el desarrollo
motor y mental y su evolucion en el primer afio de vida utilizando las escalas de
desarrollo infantil de Bayley (BSID) II.

Los resultados obtenidos reflejaron que niveles de bilirrubina sérica total que
oscilaron entre 10 y 63 mg / dL y las puntuaciones del score de BIND con rango
de 0 a 7 a un afio, se observo en 19 pacientes; 8 pacientes tenian kernicterus
clasico, 3 tenian discapacidad auditiva aislada, 1 tenia retraso mental motor y
leve grave y 7 tenian retardo motor leve. Por lo tanto, le estudio demostrd que la
duracion de la exposicion a la hiperbilirrubinemia afecta negativamente los
puntajes del desarrollo neurolégico; concluyendo de esta manera que el impacto
de la hiperbilirrubinemia severa se observa principalmente sobre el deterioro
motor y auditivo.

Wickremasinghe A et al. () realizaron en 2018, en EEUU- California, un estudio
cohorte tipo retrospectivo de 25 895 recién nacidos de 35 o mas semanas de
gestacion, con al menos 1 nivel de Bilirrubina sérica total de 0.1 a 3.0 mg / dL
por debajo del umbral de fototerapia apropiado y sin exceder el umbral. El estudio
tuvo como objetivo estimar la eficacia de la fototerapia para recién nacidos con
hiperbilirrubinemia por debajo del rango de fototerapia durante la hospitalizacién

para prevenir los reingresos para fototerapia, y para identificar predictores de
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reingreso. Los resultados obtenidos fueron que los recién nacidos que recibieron
alimentacion con férmula tuvieron menor ajuste probabilidades de reingreso para
fototerapia en comparacion con recién nacidos amamantados exclusivamente.
Se concluyo que la fototerapia por debajo del umbral durante la hospitalizacidn
es eficaz en la prevencion de reingresos para fototerapia, disminuyendo las
probabilidades de tener un nivel de BTS igual o superior el umbral de fototerapia
después del alta y de los pacientes recién nacidos readmitidos para fototerapia,
el 11,5 % nunca tuvieron un nivel de BTS que alcanzara o excediera el umbral
de fototerapia.

En Turquia, Aktas S et al. ® en 2018, realizaron estudio de cohorte prospectivo
en el que incluy6 a 418 recién nacidos sanos con los criterios: edad gestacional
de 37 semanas segun la fecha de la ultima menstruacién y medidas de
puntuacion de Ballard o ecografia fetal; Puntuaciones de Apgar > 7 al 1y 5
minuto de vida; y recién nacidos alojados con la madre. Los resultaron descritos
fueron: en 17 recién nacidos se requirié fototerapia, el valor de corte de sangre
de corddon umbilical para predecir la ocurrencia de la hiperbilirrubinemia que
requirio fototerapia fue de 1.67 mg / dL; de las variables de grupo sanguineo, el
nivel de bilirrubina de corddn umbilical, Test de coombs, el género y el modo de
parto se asignaron como posibles factores de riesgo y que la variable de Grupo
ABO, incompatibilidad Rh y nivel de bilirrubina de sangre de cordon umbilical
aumento el riesgo de requerimiento de fototerapia.

Tsujimae S et al. ® en el 2018 realizé un estudio Japén de tipo observacional
retrospectivo en el cual se recopilaron datos sobre recién nacidos diagnosticados
con hiperbilirrubinemia de inicio temprano entre 2009 y 2016 en el Hospital
General de Chibune. La investigacion determind que de una poblacién de 76
recién nacidos a término, en veintisiete recién nacidos (36%) encontraron la
causa (incompatibilidad de tipo sanguineo ABO, policitemia y cefalohematoma).
De esto, setenta (92%) recién nacidos solo tenian bilirrubina sérica total anormal
y 5 (7%) tenian valores de bilirrubina sérica total y bilirrubina libre anormales.
Solo 1 (1%) recién nacido con solo valores anormales de bilirrubina libre recibio
fototerapia; llegando a la conclusion de que los recién nacidos aparentemente

sanos con o sin pérdida de peso desarrollan hiperbilirrubinemia de inicio
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temprano (dentro de las 48 horas de vida) y el criterio de tratamiento de
fototerapia fue la bilirrubina sérica total.

Zhang L. (19 realizd un estudio en el 2018, en el cual se incluyé a todos los recién
nacidos con convulsiones ingresados en el Centro Médico de Mujeres y Nifos
de Guangzhou, China desde enero de 2012 hasta enero de 2016 y cuyos
criterios de inclusién especificos fueron una edad gestacional de 37 a 42
semanas, sin antecedentes de medicamentos anticonvulsivos y sin
antecedentes de encefalopatia hipdxico-isquémica u otros trastornos que
pudieran afectar la funcion cerebral. En el estudio se analizaron las
caracteristicas del EEG de las convulsiones en recién nacidos con y sin
hiperbilirrubinemia neonatal grave. Los resultados obtenidos fueron: De la
poblacién total, 931 pacientes tenian un nivel de bilirrubina sérica total (BST) de
340 a 425 pmol / L, de los cuales solo 2 tuvieron convulsiones; de los 28
pacientes con hiperbilirrubinemia grave y convulsiones, 26 tuvo convulsiones
que se originaron en el lI6bulo temporal y / u occipital. Con estos resultados se
concluyo que la hiperbilirrubinemia neonatal grave puede inducir selectivamente
convulsiones del I6bulo temporal y occipital.

Pearl W Chang et al. (" realizd en el 2016 en EEUU- California, un estudio de
cohorte retrospectivo en recién nacidos =35 semanas los cuales recibieron
fototerapia antes de los 14 dias de vida y en los que se definid rebote de
Bilirrubina sérica al retorno de la Bilirrubina, en rango de fototerapia, utilizando
una férmula de regresion logistica con la que idearon y validaron un puntaje de
prediccion.

Con los resultados obtenidos demostraron que la probabilidad de
hiperbilirrubinemia de rebote fue <10% con una puntuacién <30 del score de
prediccion y un <4% de probabilidad en los recién nacidos que obtuvieron una
puntuacion <20. La investigacion concluy6 que el riesgo de hiperbilirrubinemia
de rebote se puede cuantificar en base a las variables incluidas en el score de
prediccién, siendo el mejor predictor la edad gestacional, la edad al inicio de la
fototerapia y la bilirrubina total sérica en relacion con el umbral del tratamiento al

finalizar la fototerapia.
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En el 2016, en Bélgica, Bart P et al. ('?) realiz6 un estudio retrospectivo donde se
investigo el valor predictivo de las pruebas de sangre del cordon umbilical para
la hiperbilirrubinemia significativa con el objetivo de mejorar la prediccién de
hiperbilirrubinemia neonatal significativa y asi optimizar protocolos de deteccion
y el alta segura de los recién nacidos. Los resultados obtenidos en el estudio
demostraron que la concentracion media de bilirrubina de cordon umbilical fue
significativamente mayor en caso de incompatibilidad ABO, test de antiglobulina
directo de cordon umbilical (TAD) positivo, presencia de anticuerpos maternos
contra glébulos rojos, evaluacion visual alarmante o hiperbilirrubinemia
significativa. La investigacion concluyo que el resultado combinado de bilirrubina
de cordon umbilical, TAD y el analisis de grupo sanguineo tuvo mayor
desempeio clinico en comparacion con los resultados individuales de estas
variables y consideran que es un método confiable para predecir la gravedad de
la hiperbilirrubinemia en los primeros 6 dias de vida.

Bhutani V et al. (1% en EEUU, en el 2016, realizan un estudio en donde se
incluyeron a recién nacidos sanos a término y prematuros tardios con los criterios
de inclusion: recién nacidos masculinos o femeninos con una edad gestacional
>35 semanas y un peso al nacer = 2000 g, edad posnatal de mas de seis horas
y < 6 dias, y aquellos con consentimiento informado de los padres. El estudio
prueba la capacidad de un novedoso monitor de mondxido de carbono tidal
(ETCO, mediante las concentraciones de monoxido de carbono al final de
espiracion) para evaluar con precision el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia
en los recién nacidos. La investigacion demostr6 que el riesgo de
hiperbilirrubinemia no es independiente de la estratificacion de ETCOc y que los
pacientes en intervalos de ETCOc mas altos son mas propensos a niveles de
alto riesgo de bilirrubina sérica. De esta manera confirman que las mediciones
previas al alta de bilirrubina total junto con ETCOc se pueden usar como un
indice del aumento de bilirrubina debido a la hemdlisis concluyendo asi que las
mediciones casi simultaneas de ETCOc y la hiperbilirrubinemia identifican con
precision la hiperbilirrubinemia hemolitica.

En el 2015, en Espaiia, Corujo santana C et al. (' realizaron un estudio

retrospectivo que contd con 796 recién nacidos con la condicion de
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hiperbilirrubinemia al nacer en los cuales se detectd hipoacusia. El estudio tuvo
como objetivo establecer la relacion entre la hiperbilirrubinemia neonatal como
factor de riesgo para desarrollar hipoacusia neurosensorial.

En los resultados obtenidos el 4.39% presentaron hipoacusia, 51% hipoacusia
de transmisién y el 17% eran hipoacusias neurosensoriales y de estos 3 con
hipoacusia profunda bilateral. La conclusion que se llego fue que el porcentaje
de nifios con diagndstico de hipoacusia neuosensorial es superior a la esperada
en la poblacibn general y que de los diagnosticados de hipoacusias
neurosensoriales ninguno presento niveles de bilirrubina indirecta en sangre >
20 mg/d|, el 47% tenian solo la hiperbilirrubinemia al nacer como factor de riesgo
mientras que el 53% evidenciaba otro factor de riesgo auditivo asociado.

En el 2005, Kaplan et al.?®) en Israel, realizaron una encuesta clinica prospectiva
en 226 recién nacidos sanos a término y casi a término que fueron tratados con
fototerapia en el Centro Médico Shaare Zedek desde enero de 2001 hasta
septiembre de 2002 y a quienes se les realizaron determinaciones de bilirrubina
total en plasma (PTB) posteriores a la fototerapia 24 horas después de la
interrupcion de esta. Determinaron el tamafio muestral suponiendo un numero
igual de neonatos con condiciones hemoliticas y no hemoliticas, una tasa de
rebote del 15 % en el grupo hemolitico y una tasa del 5 % en el grupo no
hemolitico, con una potencia de 0,8 y un valor alfa de 0,05, estimando un muestra
de 160 pacientes para comparar a los bebés con mayor hemdlisis con los que
no la tenian. En el estudio demostraron que el rebote se produjo en el 13,2 % de
los recién nacidos y supero los 342 mmol/l, un nivel de bilirrubina preocupante
en pacientes con hemdlisis; y que ademas determinaron que estaban en mayor
riesgo los bebés prematuros o aquellos con una prueba de Coombs directa
positiva y que habia mayor riesgo asociado en quienes se instituyo la fototerapia
dentro de las primeras 72 horas de vida. Por lo tanto, concluyeron que ocurrir un
rebote de bilirrubina neonatal post-fototerapia a niveles clinicamente
significativos, en especial en casos de prematuridad, prueba de Coombs directa

y tratados (72 horas).
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2.2 Bases teoricas

Hiperbilirrubinemia

La hiperbilirrubinemia es uno de los signos clinicos mas frecuentes de la vida,
particularmente en el periodo neonatal, que esta presente en mas del 50% de
los recién nacidos a término y en el 80% de los recién nacidos prematuros
durante los primeros dias de vida 29, Esta manifestacion clinica se vuelve
patolégica cuando el nivel de bilirrubina sobrepasa el percentil 95 para la edad
en menos de 24 horas de vida y ademas es considerada una de las causas mas
frecuentes de hospitalizacion en el periodo neonatal *®), En la mayoria de los
casos es un evento fisioldgico que no requiere tratamiento, pero en determinadas
condiciones la hiperbilirrubinemia puede producir un dafo grave e incluso
permanente a nivel del sistema nervioso central, y es por esta razén que es
importante identificar esta condicibn para intervenir y prevenir estas
consecuencias 14,

Pese a que esta patologia ha sido estudiada es incluso actualmente es un
desafio el abordar esta patologia, diferenciar las causas fisiolégicas de las
patolégicas, la variabilidad en precisar la estimacion clinica de la bilirrubinemia,
el momento indicado para solicitar el nivel de bilirrubina en sangre y la aun
escasa evidencia sobre los limites de corte para el tratamiento tanto en su inicio
como la decision de sus suspension (en el caso de la fototerapia), en especial
en casos de un recién nacido enfermo o prematuro.

La bilirrubina proviene de una degradacion de la ferriprotoporfirina XI por la
heme-oxigenasa, dado por el catabolismo de la hemoglobina de los eritrocitos y
por la destruccién de productos de la eritropoyesis inefectiva y fuentes no
hemoglobinicas. Posteriormente se oxida a biliverdina, por accién de la heme-
oxigenasa, a bilirrubina indirecta (no conjugada) que es liposoluble y por ende
puede atravesar membranas celulares.

En la vida fetal la bilirrubina es metabolizada principalmente por el higado
materno luego de atravesar la placenta, a diferencia en la vida neonatal esta
funcion debe ser asumida por el higado del recién nacido. Posteriormente esta

bilirrubina es transportada, unida a la albumina, hacia el higado donde es
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captada por una proteina que la introduce dentro del hepatocito para su posterior
conjugacion con el acido glucurénico, por accion de la enzima glucuronil
transferasa, formando asi la bilirrubina directa que es hidrosoluble y por ende no
atraviesa las membranas celulares. Esta bilirrubina conjugada se excreta en
forma activa a través de la membrana del hepatocito hacia la via biliar que la
transportara hacia el tracto intestinal donde es transformada en urobilinégeno
por accidén bacteriana, de esta manera es eliminada en las deposiciones. Sin
embargo, una parte de esta es desconjugada del acido glucuroénico, por accién
de la enzima beta-glucuronidasa en el intestino, y sera reabsorbida a la
circulacion realizando el proceso conocido como la circulacién enterohepatica.
Pero si la cantidad de bilirrubina indirecta (no conjugada) liposoluble supera la
capacidad de transporte de la albumina, ya sea por su aumento excesivo,
albumina disminuida o factores que debiliten su unidn; aparece la bilirrubina libre,
la cual es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica causan asi el potencial
riesgo de dafo al sistema nervioso central.

Causas 4

La ictericia fisiologica es la causa de aproximadamente el 60% de los casos en
los recién nacidos a término. Aparece aproximadamente desde las 36 horas y
con una progresion cefalocaudal lenta, alcanzando un pico maximo entre los 3 y
5 dias que en su mayoria no supera los 12 a 15 md/dl, no presenta sintomas
asociados y siempre de predominio indirecto.

La ictericia patologica es presentada en aproximadamente el 6% de los recién
nacidos. Es caracteristico que se presente antes de las 24 horas de vida, se
presentan otros sintomas asociados, existe un aumento sobre 5mg/dl diarios, es
de predominio directo o dura mas de una semana en el recién nacido a término
y mas de 2 en el prematuro. Este tipo de hiperbilirrubinemia requiere estudios y
tratamiento, y ademas puede tener causas hemoliticas o no hemoliticas.

Dentro de las causas hemoliticas encontramos una de las causas mas frecuente
de este tipo de patologia: Incompatibilidad de grupo clasico ABO vy la
incompatibilidad Rh.

La incompatibilidad de grupo ABO ocurre cuando la madre tiene grupo 0O y el

recién nacido grupo All o Blll, y la madre se sensibiliza produciendo anticuerpos
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anti-A o anti-B, siendo el tipo IgG los anticuerpos que atraviesan la placenta y
que finalmente producen la enfermedad en el recién nacido. Se ha descrito que
en un 20% de los embarazos tiene incompatibilidad teérica 0-A u 0-B, otro
porcentaje cerca del 20% de los recién nacidos se sensibiliza y presenta una
hiperbilirrubinemia importante, siendo un antecedente importante un hermano
previo con enfermedad hemolitica. La presentacion clinica es la presencia de
ictericia dentro de las primeras 24 horas con ascenso rapido y que al examen
fisico se evidencia hepatoesplenomegalia y palidez. Otros estudios de
laboratorio se encuentra la presencia de un test de Coombs directo (+), con una
sensibilidad del 40% al 50%, que certifica la existencia de sensibilizacion,
indicando esto una mayor severidad determinada por el nivel de Bilirrubina y su
velocidad de ascenso. El hemograma puede mostrar la presencia de
microesferocitos y signos de hemdlisis, con recuento de reticulocitos >6% en <72
horas. Estos signos de severidad determinan ademas la necesidad de
tratamiento.

La incompatibilidad Rh ocurre cuando la madre de Rh (-) y en recién nacido es
Rh (+), determinado por el antigeno D del grupo Rh. Ante la exposicion de la
sangre materna a la sangre fetal genera una produccion de anticuerpos tipo 1gG
que se unen al glébulo rojo del recién nacido formando un complejo que es
secuestrado en el bazo y en sistema reticuloendotelial donde finalmente es
destruido. La presentacion clinica se manifiesta como anemia, bilirrubina no
conjugada elevada con eritropoyesis compensatoria y puntos de eritropoyesis
extramedular, determinando esto la aparicibn de hepatoesplenomegalia.
Dependiendo de la severidad se puede encontrar palidez, ictericia precoz, ante
una falla hepatica importante se puede presentar hipoalbuminemia con la
consiguiente disminucion de la presion osmoética, edema generalizado, falla
cardiaca e hidrops fetal.

Dentro de las causas no hemoliticas por lo cuales existe el aumento de niveles
de bilirrubina pueden ser por el aumento de la circulacion enterohepatica
produciendo una ictericia asociada a la falta de alimentacién por leche materna
o deshidratacién, o por algun tipo de obstruccién del tracto gastrointestinal donde

se produce mayor reabsorcién enterohepatica. Una mayor produccion de
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bilirrubina puede deberse a una mayor masa de eritrocitos llamada Poliglobulia
0 a un proceso de reabsorcion destruccion de los glébulos rojos en lesiones
traumaticas y/o hemorragicas.

Otras causas asociadas a la hiperbilirrubinemia son la prematuridad que implica
la inmadurez de los distintos procesos del metabolismo de la bilirrubina, ser hijo
de madre diabética, causas endocrinolégicas o trisomias asociadas como el
sindrome de Down.

Tratamiento (14.17:19)

Antes de tomar la decision sobre la terapia indicada, no enfrentamos a la
incertidumbre de determinar la verdadera causa de la hiperbilirrubinemia sérica
e incluso identificar si existe un factor de riesgo que puede producir dafio a nivel
cerebral. El tratamiento dependera del valor de la bilirrubina de acuerdo a la edad
del recién nacido y compararlo en tablas donde dependiendo el valor obtenido,
y/o algun tipo de riesgo del recién nacido, recomiendan un tipo de tratamiento
sea la fototerapia o exanguinotransfusion. La Academia Americana de Pediatria,
publica en el 2004, graficos orientadores para el manejo en recién nacidos sobre
35 semanas de edad gestacional que, si bien tiene la desventaja de no tener
validacion para estudios prospectivos, son utilizadas ampliamente. Otros
graficos orientadores ampliamente utilizados son las curvas de la GUIA NICE
para el manejo de la hiperbilirrubinemia los cuales muestran los rangos de
bilirrubina que indican el inicio de tratamiento adecuado necesario para el recién
nacido de acuerdo con la edad gestacional y al tiempo de vida, que a diferencia
de los graficos de la AAP se expresa el nivel de bilirrubina en micromoles por
litro (Ver Grafico 1).

La fototerapia, técnica usada desde el afio 1950, tiene como mecanismo la
entrega de energia como fotones que son absorbidos por las moléculas de
bilirrubina en la piel y tejido subcutaneo, produciéndose una reaccion de foto
isomerizacion de la bilirrubina, posteriormente transformandola en productos no
téxicos (como lumirrubina), eliminandose luego por la via biliar y en menor grado
por via urinaria. Un equipo estandar consiste en una caja con 6 a 10 tubos
fluorescentes de 20 watts cada uno, que se colocan a una distancia de 30 cm

del nifio, dando una irradiacion de 8 a 10uW/cm2. Se recomienda que los
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pacientes deben cambiarse de posicion cada 2 a 4 horas para aumentar la
superficie corporal expuesta y si se usa la luz blanca, esta no debe estar a menos
de 30cm para evitar quemadoras o lesiones. En resumen, la efectividad de la
fototerapia dependera de: La dosis de luz por cm? de superficie corporal
(irradiancia: minimo 5 pW/cm? y maximo de 30 a 40 pW/cm?), la superficie
corporal expuesta, la distancia de la fuente de luz (luz blanca menos de 30 cmy
luz azul de 15 a 20 cm de acuerdo con la necesidad) y del espectro de luz.

Se hara uso de fototerapia intensiva cuando el nivel de bilirrubina este a menos
de 2mg/dl de la curva de indicacion de exanguinotransfusion o mayor de 20mg/dl,
de esta manera se alcanza una irradiancia de > 20 uW/cm?2. Esta técnica se
puede alcanzar con el uso de fuentes de luz dobles o triples, aumentar la
superficie corporal, menor distancia entre fuente de luz y paciente.

Al iniciar este tratamiento de fototerapia como primera instancia, el otro problema
al cual nos enfrentamos es la decision del momento ideal para terminar el
tratamiento y pensar en el alta del paciente ya que no existe un consenso de
este escenario en especifico. Normalmente se espera que se obtenga al menos
una cifra menor a la inicial bajo la curva y existe recomendaciones como de la
AAP que menciona se espere al menos dos valores bilirrubinemia bajo 11mg/dI
en la hospitalizacion inicial y bajo 14mg/dl en caso de rehospitalizacion. Por otro
lado, la NIH recomiendo que el valor sea mayor o igual a 3 mg/dl inferior del limite
de corte.

En un ultimo estudio realizado por la AAP en el 2017 (8), publican un nuevo score
con la finalidad de predecir el riesgo de rebote en recién nacidos que cursan su
primera hospitalizacion por fototerapia luego de la suspension de esta y predecir
una rehospitalizacion. La interpretacion del resultado al aplicar esta formula
explica que un score bajo 20 implica un riesgo de rebote menor al 4%, mientras
que con el valor de score sobre 30 el riesgo de rebote es mayor al 10%.

El uso de este score permitiria tomar la decision de suspender la fototerapia de
forma mas segura y sin miedo a una alta posibilidad de rebote de niveles de
bilirrubina sérica. No obstante, se sugiere realizar control a las 24 a 48 horas,
segun factores de riesgo, posterior a la suspension de la fototerapia teniendo

siempre presente la posibilidad de rebote (Ver Grafico 2).
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La Hiperbilirrubinemia que existe en el recién nacido prematuro (RN <36s) se
presenta en mas del 30% de los ingresos a la UCI, que ademas es una poblacion
vulnerable con un resultado neuroldgico adversos incluso a menores niveles de
bilirrubina a diferencia de los recién nacido a término. Ademas, existe una
relacion indirecta entre la edad gestacional y la gravedad o posibles
complicaciones; es decir a mayor prematuridad, mayor es la inmadurez de las
diferentes fases del metabolismo de la bilirrubina. Por lo tanto, estos pacientes
pueden llegar a presentar niveles mucho mas altos y prolongados de bilirrubina
en el periodo neonatal, y ademas un mayor dafo neurologico con niveles bajos
de bilirrubina. Es por este motivo que en esta poblacion es mas frecuente un
mayor riesgo de neurotoxicidad y una mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, no teniendo aun un valor exacto sobre el cual se inicia el daho
y no presentarse como una clinica exacta, dada la inmadurez de la arquitectura
enmascarado asi los sintomas.

El inicio de fototerapia indicada en prematuros extremos o menores de 35
semanas no ha sido muy estudiada y no existe evidencia suficiente que
demuestre el nivel exacto con el cual se produce el dafo en el sistema nervioso
central. Es por esto, que el manejo de esta poblacion dependera de cada unidad
de Neonatologia. Sin embargo, podemos estimar el inicio de fototerapia cuando
los valores de bilirrubina total mayores al 0.5% del peso u optar por la
exanguinotransfusion si el valor es mayor al 1% del peso en gramos.

Toxicidad

La toxicidad de la bilirrubina ocurre cuando esta pasa a través de la barrera
hematoencefalica, este proceso patoldgico ocurre en presencia de la bilirrubina
no conjugada libre (cuando esta sobrepasa la capacidad de union a albumina en
casos de hemdlisis, hipoalbuminemia) o al aumentar la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (que ocurre en presencia de infeccion, asfixia, hipoxia
tisular, shock, hipercapnia, inmadurez o hemodlisis)*4.

Cuando pasa la bilirrubina al sistema nervioso central puede causar necrosis
tisular y alteracion de la funcidn mitocondrial neuronal con su inminente
apoptosis. El daio neuronal es determinado por los siguientes factores:

Tiempo de exposicion
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Inmadurez del sistema nervioso central

Nivel de bilirrubina (no existe un valor exacto con el cual se inicia el dafo,
clasicamente se utiliza como valor de 20mg/dl, pudiendo ser menor en
prematuros, y 25mg/dl en caso no existe factores de riesgo. Si existen estudios
en donde los recién nacidos con nivel de bilirrubina > 30mg/dl desarrollan
secuelas neurologicas).

Mayor cantidad de Bilirrubina libre

Barrera hematoencefalica dafnada.

Las consecuencias de este daino neuroldgico pueden ser:

Neuropatia auditiva (hipoacusia en sus diferentes grados)

Encefalopatia bilirrubinica o kernicterus

2.3 Definiciéon de términos basicos

Hiperbilirrubinemia: Cifra de bilirrubina total superior al percentil 95 en el
nomograma horario especifico de Bhutani.

Hiperbilirrubinemia de rebote: Retorno de la Bilirrubina sérica en rango de
fototerapia post tratamiento.

Hiperbilirrubinemia no patoldgica: Concentracion sérica total de bilirrubina
mayor a 2mg/dl hasta 6-8mg/dl maximo en neonatos a término y en prematuros
hasta 10-12mg/dl hasta los 5 dias de vida y luego disminuye.

Hemdlisis: Destruccion de la membrana del eritrocito que produce aumento de
bilirrubina libre secundario a liberacion de fragmentos de acidos grasos libres,
ambos compiten por los sitios de unién a la albumina.

Encefalopatia bilirrubinica: Manifestacion clinica del Kernicterus.
Kernicterus: Diagnoéstico anatomopatoldgico de impregnacion por bilirrubina en
los nucleos basales (globus pallidus), nucleo subtalamico, hipocampo, sustancia
negra, nucleos de pares craneales (motor ocular comun, patético y vestibular, y

cerebelo. Expresa decoloracion amarilla y muerte neuronal.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis
Ho: La incompatibilidad sanguinea no estd asociada al rebote de

hiperbilirrubinemia sérica en recién nacidos que recibieron fototerapia en el
instituto nacional materno perinatal durante el periodo 2020-2021

Hai: La incompatibilidad sanguinea esta asociada al rebote de hiperbilirrubinemia
sérica en recién nacidos que recibieron fototerapia en el instituto nacional

materno perinatal durante el periodo 2020-2021.

3.2 Variables y su definicién operacional

TIPO DE ESCALA .
. CATEGORIAS Y SUS MEDIO DE
VARIABLE = VARIABLE DEFINICION NATURALEZA INDICADOR DE )
MEDICION VALORES VERIFICACION

Numero de » .
<37s: Recién nacido
semanas del

Edad L prematuro Historia  clinica
. RN al | Cuantitativa Semanas De razén » )
gestacional 237s: Recién nacido a neonatal
momento  de
término
nacer
Caracteristicas . . o -
o e A Nominal Masculino Historia  clinica
Sexo biolégicas de | Cualitativa Género L i
o Dicotémica Femenino neonata
cada individuo
V. Nivel de Hiperbilirrubinemia en Grafico de
INDEP Bilirrubina bilirrubina total o Numeérica rango de fototerapia recomendaciones
. Cuantitativa mg/dl . . o o
ENDIE sérica en sangre continua Hiperbilirrubinemia sin de la AAP (2017)
NTE (mg/dl) rango de fototerapia para fototerapia
Mama con Tipo O Historia  clinica
Incompatibilidad sangre tipo Oy o Grupo Nominal Tipo A neonatal
Cualitativa 3 L !
de GS RN con sangre Sanguineo Policotémica | Tipo B (resultado de
tipo A, Bo AB Tipo AB laboratorio)
Mama con L .
i i Historia  clinica
- sangre tipo Rh . Si: Presencia de
Incompatibilidad e Nominal . . neonatal
(-) y RN con Cualitativa Factor Rh L incompatib.
de factor Rh . Dicotomica . . (resultado de
sangre tipo Rh No: No incompatibilidad i
laboratorio)
)
Retorno de la
Bilirrubina Si: Rebote de
V. sérica en Bilirrubina bilirrubina en rango de Historia  clinica
DEPE Rebote de | rango de Cualitati (mg/dl) en | Nominal fototerapia neonatal
ualitativa
NDIEN bilirrubina fototerapia rango de | Dicotomica No: No rebote de | (resultado de
TE post fototerapia bilirrubina en rango de laboratorio)
tratamiento. fototerapia
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico
Es un estudio de enfoque cuantitativo.

El tipo y disefio se presenta segun los siguientes parametros:
Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance: Analitico

Segun el numero de mediciones de las variables: Transversal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Recién nacidos mayores de 35 semanas de Edad Gestacional con diagnéstico

de Hiperbilirrubinemia Neonatal (CIE10: P59) en rango de fototerapia

Poblacion de estudio
Recién nacidos mayores de 35 semanas de Edad Gestacional con diagnéstico

de Hiperbilirrubinemia Neonatal (CIE10: P59) en rango de fototerapia
hospitalizados en los servicios de la Unidad de cuidados intermedios del servicio
de Neonatologia del Instituto Nacional Materno perinatal durante el periodo
2020-2021.

Criterios de elegibilidad
Como criterios de seleccion aplicados seran:

Criterios de inclusién:
Recién nacido a término o prematuro tardia (> 35 semanas de EG) sanos
quienes recibieron fototerapia y a quienes se les realizaron control de bilirrubina
total en sérica entre 24 horas (entre 12 y 36 horas) y 48 horas después de la
interrupcion de la fototerapia.
Criterios de exclusién sera todo recién nacido:
- Mayor de 2 semanas de vida
- Menor de 35 semanas de EG
- Con patologia asociada (sepsis temprana o tardia, cardiopatias,
hepatopatia, neoplasia, endocrinopatia)
- Con tratamiento antibiético y/ antoconvulsivante
- Con Nutricion parenteral
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- Con deshidratacion mayor del 10%
- Recién nacido que habiendo recibido fototerapia no cuenten con control
de bilirrubina total sérica para su seguimiento.

Tamafio de la muestra
El tamafio de muestra requerido se determind en base al estudio realizado en

2005, en Israel () en el cual la poblacion incluida cumple también con los criterios
de inclusion definidos en el presente estudio. Dicho esto, se definira el tamafio
de una muestra estadisticamente representativa haciendo uso del programa

Epidat (version 4.2).

[1] Tamafios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:

Proporcion esperada en:

Poblacion 1: 8,800%
Poblacidn 2: 51,700%
Razon entre tamafos muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Potencia (%) Tamaiio de la muestra®
Poblacion 1| Poblacidn 2 Total
80,0 22 22| 44

*Tamafios de musstra para aplicar 2l test i con la corracion por
continuidad de Yates (3c®).

Muestreo o selecciéon de la muestra
Se utilizara la técnica de muestreo probabilistico aleatorio simple la cual se

aplicara en la poblacion de estudio que cumpla con los criterios de inclusion. La
poblacion de estudio se obtendra a partir de la base de datos de Excel, previo
permiso correspondiente, de la oficina de estadistica del INMP de los afos 2020
- 2021. Se asignara un numero a cada paciente y a través un listado de numeros
aleatorios generados por un ordenador, se designaran y escogeran los sujetos

necesarios para completar el tamafo muestral requerido.

4.3 Técnicas de recolecciéon de datos
Al obtener la base de datos de las historias clinicas de recién nacidos

hospitalizados en los servicios de cuidados intermedios Neonatales durante el
ano 2020-2021 seran seleccionadas las historias que cumplan los criterios de
seleccion ya explicados. Mediante la técnicas de muestreo ya descrita se
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procedera a coleccionar los datos a través de una ficha de recolecciéon de datos
en donde se tendra registro del grupo sanguineo y factor Rh del recién nacido y
de la madre, Test de Coombs Directo, niveles de bilirrubina sérica de inicio y a
la suspension de fototerapia; asi como también la deteccion de los casos con
rebote de bilirrubina sérica, reflejando de esta manera la variacion de bilirrubina
séricas antes y luego de la fototerapia, asi como también datos relevantes como

edad gestacional de cada paciente.

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables

La recoleccién de datos se llevara a cabo a través de una ficha de recoleccion
de datos la cual se divide en dos partes.

La primera parte se recolecta datos de afiliacion (Nombre y apellido, EG, Fecha
de nacimiento, Peso de nacimiento, Talla, PC, APGAR, sexo, Tipo de parto, Tipo
de alimentacion, Peso actual) y en la segunda parte se registran datos de
laboratorio (Grupo sanguineo y factor Rh del RN y de la madre, Test de Coombs
directo, Nivel de Bilirrubina sérica de indicacion de fototerapia, post fototerapia,
Nivel de bilirrubina de rebote, tiempo de fototerapia instaurada). Todos los datos
y variables reflejadas en la ficha de recoleccion, y las cuales son las variables de
interés en el estudio para cumplir con los objetivos, se ubicaran durante la

revision de la historia clinica.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Una vez obtenidos los datos de las Historias clinicas se iniciara la tabulacion de
estos en cuadro de Excel ingresando las variables codificadas (Ver Anexos),
posteriormente y segun el tipo de variable analizada se emplearan los siguientes
meétodos y modelos de analisis :

Para la estadistica descriptiva: Con los datos obtenidos de la variables
cuantitativas se realizaran medidas de tendencia central (media, mediana) y
medidas de dispersion (desviacion estandar o coeficiente de variacion).

La evaluacion de la normalidad de las variables, y para un tamafio muestral <

50, se realizara a través del test Shapiro-Wilk.
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Las variables que se analizaran seran: Tiempo de vida, edad gestacional, nivel
de bilirrubina de inicio, nivel de bilirrubina a la suspension de fototerapia, tiempo
de fototerapia.

Para la estadistica inferencial: El estudio contara con un 95% de confianza y
con un nivel de significancia estadistica de p<0,05. Las variables cualitativas
(Incompatibilidad sanguinea, Rebote de bilirrubina) seran evaluadas con el test
de Chi cuadrado (para variables cualitativas dicotomicas) y ,si hubiera la
necesidad de categorizar las variables, seran corregido segun test de Fisher.
Para las variables cuantitativas, si estamos frente a una distribucion normal, se
analizaran con el test T de Student.

Los programas estadistico que se utilizaran seran:

Para la recoleccion de datos: Microsoft Excel y Word versidn para Windows 11

Para el analisis de datos descriptivos: Programa estadistico SPSS version 26.0

4.5 Aspectos éticos

En la actualidad, todo progreso cientifico o tecnoldgico busca aportar nuevos
avances en la medicina que generan beneficios para las personas, pero conlleva
también diversos dilemas éticos. Sin embargo, y gracias a la enunciacién del
Caodigo de Nuremberg es que desde el afno 1947 se tiene las medidas de
proteccion necesarias para respetar la autonomia de los seres humanos que le
permita la libertad de decidir y es obligacién del investigador brindar la
informacion completa a la persona que participaria en una investigacion.
Cumpliendo con estas medidas de proteccion, y para cumplir el objetivo de la
investigacion, se tomara en cuenta las historias clinicas que cuenten con el
consentimiento informado de procedimientos generales del servicio de cuidados
intermedios del Servicio de neonatologia del Instituto nacional materno perinatal,

firmado por la madre o padre o apoderado del paciente.

29



PASOS

Redaccién final
del proyecto de
investigacion
Aprobacion  del
proyecto de
investigacion
Recoleccion de
datos
Procesamientoy
analisis de datos
Elaboracién del
informe
Correcciones
del trabajo de
investigacion
Aprobacion del
trabajo de
investigacion
Publicacion del
articulo

cientifico

CRONOGRAMA
2021
Feb Marz Abrl My Jun Jul

X

30

Agst

Sep Oct
X

X

X

Nov Dic



PRESUPUESTO

CONCEPTO MONTO ESTIMADO (soles)
Empastado de Anillado 50.00

Impresiones 30.00

Logistica 20.00

Movilidad 300

Total 400
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PREGUNTA DE | OBJETIVO HIPOTESIS TIPO Y | POBLACION DE | INSTRUMENT
INVESTIGACION DISENO DE | ESTUDIO Y O DE
ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCI
DE DATOS ON

sla Comprobar si los | Los recién | Estudio Recién nacidos | Historia clinica
incompatibilidad recién nacidos con | nacidos con | observacion | mayores de 35 | neonatal

de grupo | incompatibilidad incompatibilidad | al de tipo | semanas de Edad

sanguineo o | de grupo | de grupo | transversal Gestacional con o

factor Rh tienen | sanguineo o factor | sanguineo o | retrospectiv sin incompatibilidad

un mayor riesgo | Rh tienen mayor | factor Rh | o de Grupo Sanguineo

de presentar
rebote de niveles
de bilirrubina
sérica en recién
nacidos del
instituto nacional
materno perinatal
2020-20217?

riesgo de
presentar rebote
de sus niveles de
bilirrubina  sérica
post  tratamiento

de fototerapia

presentan mayor
riesgo de rebote
de niveles de

bilirrubina sérica.

y/o incompatibilidad
de factor RH
hospitalizados en los
servicios de la
Unidad de cuidados
intermedios del
servicio de
Neonatologia del
Instituto Nacional
Materno perinatal
con el diagnostico de
Hiperbilirrubinemia
(CIE10:
P59) durante el afio
2020-2021.

Se elaborara

Neonatal

una
ficha de recoleccién
de datos para una
muestra

determinada.
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Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL

FECHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DE FILIACION

NOMBRE Y APELLIDOS DE RN:

N° HC:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD
(dias):

PESO DE NACIMIENTO (gr):

PESO ACTUAL (gr):

APGAR:

v

SH—

EDAD GESTACIONAL:

TIPO DE PARTO:

) EUTOCICO

( ) CESAREA

SEXO:

) MASCULINO

() FEMENINO

TIPO DE DIETA:

(

(

( )
LM

( ) FORMULA LACTEA | (

) EV

DATOS DE LABORATORIO

GRUPO SANGUINEO (RN):

(A

()AB

GRUPO SANGUINEO (MATERNO)

) 0
)O [()A

B
B

()AB

FACTOR RH (RN):

) POSITIVO

NEGATIVO

FACTOR RH (MAT):

(
(
(
() POSITIVO

—_ |~

NEGATIVO

HEMOGLOBINA (RN):

HCTO
(RN):

RETICULOCITOS (RN):

TCD:

(
POSITIVO

(
NEGATIVO

BILIRRUBINA SERICA
mg/dl:

(de inicio)

BILIRRUBINA SERICA (al suspender)
mg/dl:

NIVEL DE BILIRRUBINA DE REBOTE
mg/dl:

TIEMPO DE FOTOTERAPIA 2° (min):

REBOTE DE BILIRRUBINA:

[()NO
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Tabla de codificacion de variables

VARIABLE

SEXO

HIPERBILIRRUBINEMIA

EDAD GESTACIONAL

INCOMPATIBILIDAD DE GRUPO

INCOMPATIBILIDAD DE FACTOR
RH

HIPERBILIRRUBINA DE REBOTE

CATEGORIA

MASCULINO
FEMENINO
RANGO DE FOTOTERAPIA

NO

FOTOTERAPIA
PREMATURO TARDIO
A TERMINO

Si
NO
Sl
NO
Si
NO
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Gréficos
Gréfico 1: Recomendaciones de la . ericana de Pediatria para fototerapia

en RN normales (rangos segun facto ).23)

2%

Billrrubina sérica total (mg/dl)
Bilirrubina sérica total (umol/litro)

®®®  Neonatos de bajo riesgo (=38 sem. y sanes)

= w= Neonatos de rlesgo medio (=38 sem. con factores de riesgo © 3527 sem. 6 dias y sanos)
s Neoonatos de alto riesgo {3537 sem. y 6 dhas con factores de tiesgo)
L 1
Nacimiento 24h 48 h 72h 9 h 5 dias 6 dias 7 dias
Edad

Gréfico 2: Score de prediccion de rebote de bilirrubina ©

SCORE:

15 si EG< 38ss) — 7x (edad de inicio de FT) — 4x (valor de bilirrubina de indicacién de FT por AAP — valor de bilirrubina al suspender FT) + 50

FT: fototerapia, EG: edad gestacional
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