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RESUMEN

Antecedentes. La ictericia neonatal es la segunda causa de hospitalizacion en el
Per(, después de la sepsis temprana, siendo la ictericia de inicio precoz patoldgica
y poco estudiada en nuestro medio. Objetivo. Describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los recién nacidos con ictericia de inicio precoz
atendidosen tres hospitales detercer nivel de Lima. Materiales y métodos. Estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo en tres hospitales de tercer nivel que
excluye a neonatos menores de 35 semanas 0 alguna cromosomopatia. Resultados.
La incidencia fue de 31.32/1000 RN mayores de 35 semanas en el Gnico centro que
realiza un seguimiento estandarizado de la ictericia de inicio precoz. Las
caracteristicas resaltantes fueron: el sexo masculino (53,6%), prematurez tardia
(16,8%), pequefios para la edad gestacional (13,9%), parto abdominal (56,02%) y
madres con el antecedente de preeclampsia (16,26%). Las etiologias mas comunes
fueron: idiopatica (45,2%) que en el 14,86% de los casos se asocio a un perfil
hemolitico, la incompatibilidad ABO (39,2%) vy la falta de aporte (14,5%). La
incompatibilidad ABO y la Rh fueron mas frecuentes en las primeras 12 horas de
vida mientras que la falta de aporte y la etiologia multifactorial, entre las 12 y 24
horas. El 93,4% requiere fototerapia o una combinacion de exanguinotransfusion y
fototerapia. Conclusiones. La ictericia de inicio precoz es una entidad frecuente
gue no se busca de manera sistematica y de etiologia aln incierta. Su impacto
requiere mayor evaluacion.

Palabras claves: Ictericia neonatal, ictericia de inicio precoz.



ABSTRACT
Background: Neonatal jaundice is the second leading cause of hospitalization in
Peru, after early sepsis. Early-onset jaundice is pathological and poorly studied in
our region. Objective: Describe the epidemiological and clinical characteristics of
newborns with early-onset jaundice treated in three tertiary hospitals in Lima.
Materials and Methods: This is an observational, descriptive, and retrospective
study conducted in three tertiary hospitals, excluding neonates under 35 weeks of
gestation or any chromosomopathy. Results: The incidence was 31.32/ 1000
newborns alive in the only center that performs standardized monitoring of early-
onset jaundice. The principal characteristics were: male sex (53,6%), late
prematurity (16,8%), small for gestational age (13,9%), cesarean delivery
(56,02%), and mothers with a history of preeclampsia (16,26%). The most common
etiologies were: idiopathic (4,2%), which in 14.86% of cases was associated with a
hemolytic profile, ABO incompatibility (39,2%), and insufficient intake (14,5%).
ABO and Rh incompatibility were more frequent within the first 12 hours of life,
while insufficient oral intake and multifactorial etiology occurred between 12 and
24 hours. 93,4% required phototherapy or a combination of exchange transfusion
and phototherapy. Conclusions: Early-onset jaundice is a common condition that
Is not systematically screened forand has an uncertain etiology. Its impact requires

further evaluation.

Keywords: Neonatal jaundice, early-onset jaundice.



l. INTRODUCCION

La ictericia neonatal es uno de los signos mas frecuentemente hallados en la
atencion hospitalaria de recién nacidosy es causado por elevacion en los niveles de
bilirrubina sérica, condicion denominada hiperbilirrubinemia. Se manifiesta como
una pigmentaciéon amarillenta - naranja en la piel y mucosas (1) que suele ocurrir
durante la primera semana de vida, siendo en la mayoria de casos leve y
autolimitada.

La ictericia se diagnostica cuando el nivel total de bilirrubina sérica excede los 5
mg/dL; sin embargo, esto puede variar de acuerdo a la pigmentacion de la piel del
paciente y la calidad de la luz durante su evaluacion. La hiperbilirrubinemia puede
ser de dos tipos: conjugaday no conjugada, siendo la segunda la causa mas comun
de ictericia clinica en la mayoria de neonatos. Esta se presenta de forma fisiologica
debido al recambio de eritrocitos fetales, la inmadurez hepética del neonato vy el
incremento de la circulacion enterohepatica (2). De acuerdo a la Guia de Practica
Clinica para el Diagndstico y Manejo de Ictericia Neonatal del Instituto Nacional
Materno Perinatal se considera patolégica cuando se presenta hiperbilirrubinemia
indirecta dentro de las primeras 24 horas de vida o cuando existe
hiperbilirrubinemia directa, la cual siempre es patoldgica (3).

Se estima que a nivel mundial la ictericia neonatal se presentara en el 60% de recién
nacidos entre las 37 y 42 semanas y en el 80% de recién nacidos menores de 37
semanas en la primera semana de vida. A su vez, el 10% de lactantes permanece
ictérico al primer mes de vida (4).

Los paises de Sudamerica presentan frecuencias de ictericia en recién nacidos

mayores a 35 semanas de edad gestacional en magnitudes similares a las descritas



en la literatura. En Chile se reporta una frecuencia de 69,2%; en Bolivia, el 76,3%;
en Colombia, el 60% y; en nuestro pais, entre el 60% y el 70% (5). Asimismo, en
cuanto a ictericia patologica en el Perd, la incidencia es de 14 a 21 por cada 1000
nacidos vivos (3).

Respecto a la ictericia de inicio precoz, definida como la que se desarrolla en las
primeras 24 horas de vida, es una de las presentaciones de ictericia patolégica que
también incluye otros criterios como la elevacion en la bilirrubina sérica mayor a
0,5 mg/dl/hora o por encima de 12mg/dL en recién nacidos mayor o igual a 37
semanas, 0 mayores de 15 mg/dL en el neonato menor a 37 semanas, cifras de
bilirrubina directa superiores al 20% de la bilirrubina total o mayores a 2 mg/dl y
bilirrubina total por encima del percentil 95% para la edad y sexo. Esta es
particularmente relevante por estar asociada de forma independiente a un mayor
riesgo de hiperbilirrubinemia significativa, la cual a su vez puede requerir con
mayor frecuencia intervencion terapéutica (4).

A nivel internacional existen escasos estudiosque reportan la frecuencia deictericia
de inicio precoz. En un estudio conducido en Nigeria, que incluyd una cohorte
hospitalaria de 2272 neonatos a término, se encontro que el 12,8% de los recién
nacidos presento esta patologia (6).

Por otro lado, en una cohorte hospitalaria tailandesa de 28 a mas semanas de edad
gestacional, Thielemans encontro que el 26,3% desarroll6 ictericia en las primeras
24 horas de vida (7).

En nuestro medio no se ha investigado la frecuencia de la ictericia de inicio precoz
de manera exclusiva. Entre los limitados reportes sobre ictericia patoldgica que la

incluyen, los disefios de investigacion corresponden a estudios de casos y controles



que no permiten estimar la ocurrencia de este problema de salud en la poblacion (8,
9).

Tampoco se conocen factores de riesgo para el desarrollo de ictericia de inicio
precoz aunque las guias internacionales para el manejo de ictericia neonatal la
identifican mas bien como una condicién asociada a la aparicion de
hiperbilirrubinemia significativa, al igual que la menor edad gestacional, un nivel
sérico de bilirrubina total cercano al limite para el inicio de tratamiento, el trauma
obstétrico, la macrosomia, el sindrome de Down, el requerimiento de fototerapia
previa al alta, hijos de madres con diabetes gestacional, antecedentes familiares de
desordenes eritrociticos, entre otros (10,11). Muchos de estos factores estan
relacionados con los mecanismos fisiopatoldgicos de la ictericia de inicio precoz.
De acuerdo al Estudio de la Carga Mundial de Morbilidad “Global Burden of
Disease Study”, cuyo objetivo era correlacionar la incidencia de ictericia neonatal
y la mortalidad de 1990 a 2019, se encontré que mientras la primera ha ido en
aumento, la mortalidad desciende. Esta correlacién negativa pone en evidencia que
la ictericia neonatal tiene un aporte creciente a la carga global de enfermedad,
aunque la mortalidad disminuya (12).

Ademas de los limitados datos respecto a la frecuencia de la ictericia de inicio
precoz, se desconoce aln mas sobre la morbilidad que se asocia a ésta. No obstante,
la ictericia neonatal patologica es una de las principales causas de hospitalizacion
en los servicios de atencién pediatrica, como se reporta en el Gltimo analisis de
situacion de salud del Perd en el 2021 -8,8% de los egresos (13), no encontramos
reportes de sus efectos a nivel del sistema nervioso central, producto de la

hiperbilirrubinemia severa.



Se sabe que la ictericia de inicio precoz es considerada patoldgica y que entre las
causas mas frecuentes tenemos aquellas que provocan un aumento en la produccién
de bilirrubina como las enfermedades hemoliticas. Destacan las incompatibilidades
materno-fetales tales como: incompatibilidad ABO y Rhesus principalmente;
ademas de incompatibilidad de subgrupos - C, Kell, E y Duffy -. Otras causas de
hemolisis son los defectos eritrocitarios y enzimaticos que acortan la vida media de
los globulos rojos, del mismo modo en que lo hace la hemolisis microangiopatica -
sepsis-. Otra fuente de hiperbilirrubinemia es la hemdlisis extravascular producto
de los traumas obstétricos que causan hematomas y hemorragias, causando un
aumento en la carga de bilirrubina al igual que la poliglobulia (14).

Otras etiologias menos frecuentes son aquellas que alteran la conjugacion hepatica
de la bilirrubina, patologias congénitas como Sindrome de Crigler-Najjar, el
Sindrome de Gilbert y el Sindrome de Lucey-Driscoll, y el aumento de la
circulacion enterohepatica de bilirrubina, producto del retraso en la alimentacion
géstrica enteral y, en el menor de los casos, obstrucciones intestinales (15).

Frente a la escasa informacién en relacion a la ictericia de inicio precoz,
particularmente en nuestro medio, nos planteamos describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas, asi como su etiologia, en tres centros hospitalarios de
tercer nivel en Lima, Perd.

Con este trabajo buscamos aportar al conocimiento de un reconocido factor de
riesgo para el desarrollo de hiperbilirrubinemia severa en neonatos, asociado a
morbilidades que impactan negativamente la calidad de vida de esta poblacion
como la encefalopatia bilirrubinica, tantoaguda como cronica (kernicterus), ligadas
a la paralisis cerebral y deterioro neurosensorial (16,17). Conocer las caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas permitiria la identificacion de esta poblacion de riesgo



de manera mas temprana y efectiva; en tanto que, el conocimiento de su etiologia,

un manejo terapéutico individualizado y oportuno.



1. OBJETIVOS

Objetivo general
1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los recién
nacidos con ictericia de inicio precoz atendidos en tres hospitales de tercer
nivel de Lima-Per.
Obijetivos especificos
1. Determinar la incidencia de ictericia de inicio precoz en tres hospitales de
tercer nivel peruanos.
2. Describir a los pacientes con ictericia de inicio precoz segun caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas.
3. Determinar la frecuencia de las principales causas de ictericia neonatal en

las primeras 24 horas de vida.



1.  MATERIALESY METODOS

Disefo de estudio:
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
Poblacion:
Conformada por todos los recién nacidos vivos mayores a 35 semanas de edad
gestacional que cursaron con ictericia en las primeras 24 horas de vida en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia, el Hospital Nacional Arzobispo Loayza vy el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante el afio 2022 en
Lima- Per0.
Criterios de inclusion:

e Neonatos nacidos de 35-42 semanas de edad gestacional

e Neonatos nacidos en los hospitales: Cayetano Heredia, Arzobispo Loayzay

San Bartolomé que cuenten con registro de datos completo, accesible a
través de su historia clinica, durante el afio 2022.

e Neonatos en quienes se detecto ictericia en las primeras 24 horas de vida.
Criterios de exclusion:

e Neonatos con cromosomopatias
Muestra:
Se trabajo con toda la poblacién accesible constituida por 166 neonatos con el
diagndstico de ictericia neonatal de inicio precoz atendidos en el servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia, el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza y el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolome
durante el periodo enero- diciembre del afio 2022 que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion.

Definicion operacional de variables:



Las variables se definieron operacionalmente y se categorizaron de acuerdo al tipo
de variable (Anexo 1).

Procedimientos y técnicas:

Se solicité autorizacion para el estudio a la Direccion de los hospitales incluidos:
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé y Hospital Nacional Arzobispo Loayza, para acceder al contenido de las
historias clinicas. Simultdneamente se solicito el permiso a los comités de ética de
estas instituciones.

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes con el diagnéstico
de ictericia neonatal en general durante el afio 2022. Se seleccionaron las historias
que cumplian con los criterios de inclusiéon (Figura 1). Se revisaron minuciosamente
166 historias clinicas y se exportaron los datosa una ficha de recoleccién que fue
transferida a una base de Excel con acceso restringido, para su posterior analisis
(Anexo 2).

Aspectos éticos del estudio:

Este trabajo ha considerado los aspectos éticos de la investigacion en el area de la
salud en seres humanos de la OPS/OMS. Asimismo, cuenta con la aprobacién de la
comision de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Herediay de los comités de
ética de los hospitales: Hospital Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional
Arzobispo Loayzay el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé. No
requirié consentimiento informado ya que los datos fueron recopilados de historias
clinicas y se preservo el anonimato de la identidad e informacion de los pacientes a
través del uso de una base sin identificadores, tales como DNI, nombre o apellido.
El acceso a estos datos esta restringido al equipo investigador por medio de una

clave de ingreso al archivo.



Plan de analisis:

La informacién obtenida se registrd en una ficha de recoleccion en el programa
Microsoft Excel, en la cual se les atribuyen distintos valores numéricos a las
variables en estudio para asi realizar posteriormente el analisis estadistico con el
software R version 4.4.0.

Estadistica descriptiva

Se determino la incidencia de la ictericia de inicio precoz durante el afio 2022 de
acuerdo a cada nosocomio participante del estudio y tomando en cuenta la
poblacion total de nacidos vivos en dichos centros.

Las caracteristicas de la poblacion se describieron a traves de tablas de doble
entrada y gréaficos de barras. Las variables cualitativas se describieron en
frecuencias y las cuantitativas como medias £ DE si las variables tuvieron
distribucion normal y como medianas y rango intercuartil (RIQ) si las variables no
tuvieron distribucion normal.

Se determing la incidencia de recién nacidos con el diagndstico de ictericia en las
primeras 24 horas de vida en cada nosocomio, asi como la incidencia de ictericia

neonatal por centro en el afio de estudio por mil nacidos vivos.



IV. RESULTADOS

El estudio incluydé a los recién nacidos vivos atendidos en las unidades de
neonatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional
Arzobispo Loayzay Hospital Nacional Madre Nifio San Bartolomé durante el afio
2022. Se registraron respectivamente 31,32 casos por cada 1000 nacidos vivos, 5,4
casos por cada 1000 nacidos vivos y 7,4 casos por cada 1000 nacidos vivos, durante
el periodo enero- diciembre del afio en mencion (Figura 1).

Durante el afio 2022 se registraron 10633 recien nacidos vivos en los 3 centros que
forman parte de nuestro estudio, de ellos 9839 fueron dados de alto o fueron
hospitalizados por otros diagnosticos y la poblacion accesible, con el diagndstico
de ictericia neonatal, fue de 794 de neonatos. Se excluyeron 216 pacientes por ser
menores de 35 semanas; 14 pacientes por no localizarse las historias clinicas; 3
pacientes por presentar malformaciones congeénitas y 395 pacientes por presentar
ictericia después de las 24 horas de vida. Finalmente, nuestra poblacion de estudio
la conformaron 166 neonatos que desarrollaron ictericia dentro de las primeras 24
horas de vida (Figura 2). Estos representaron el 30,8%, 6,9% y 13,2% de la
poblacion de neonatos con diagndstico de ictericia neonatal procedentes de:
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional Arzobispo Loayza y
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé, respectivamente.
Caracteristicas natales

Los recién nacidos que desarrollaron ictericia de inicio precoz fueron en mayor
proporcion de sexo masculino (53,6%), el 16,8% fueron prematuros tardios y el

13,9% pequefios para la edad gestacional (Tabla 1).
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El parto por via abdominal fue el més frecuente, salvo en el tercer centro, y el
trauma obstétrico se observd en un 15,1% de los pacientes que corresponden a caput
succedaneum (23), fractura de clavicula (1) y cefalohematoma (1) (Tabla 1).

La lactancia mixta predomina en dos de los centros; sin embargo, la alimentacion
con sucedaneos de leche materna ocurrié después del diagndstico de ictericia de
inicio precoz (Tabla 1).

Caracteristicas prenatales

Las madres de estos recién nacidos con ictericia de inicio precoz tenian edad
avanzada en el 18,1% y fueron adolescentes en el 3%. Dentro de los factores de
riesgo para la ocurrencia de ictericia destacanel antecedente de haber tenidoun hijo
previo con ictericia (5,8%) y el tener un Coombs indirecto positivo durante los
controles prenatales (2,5%) (Tabla 2). Estas cifras corresponden sélo a uno de los
centros -Hospital Nacional Cayetano Heredia- ya que es el Unico que registra esta
informacion de manera sistematica en la historia clinica dirigida.

El 24,1% de las gestantes presenté comorbilidades, siendo la mas frecuente la
preeclampsia (16,2%). Se registraron casos Unicos de madres con hemofilia,
epilepsia, hipotiroidismo y VIH, esta ultima no recibia tratamiento antirretroviral.
Caracteristicas postnatales

Los recién nacidos con ictericia de inicio precoz desarrollaron esta condicion a las
16 horas en promedio (Tabla 3). Cabe destacar que el tiempo de vida al diagndéstico
presenta una distribucion en la que se distinguen dos tipos de recién nacidos
ictéricos: aquellos que empiezan muy tempranamente (12 0 menos horas de vida)

y, la gran mayoria, de 15 a 24 horas (Figura 3).
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La deteccion de ictericia ocurrié tan tempranamente como las 2 horas de viday tan
tardiamente como las 31 horas de vida. Este Ultimo caso corresponde a un recién
nacido con el antecedente materno de un test de Coombs indirecto positivo durante
los controles prenatales, en quien se determiné a las 7 horas de vida un nivel sérico
de bilirrubina de 6,5 mg/dl, pero no fue detectado por el examen fisico
tempranamente segln consta en la historia clinica.

La deteccion de ictericia clinica en las 6 primeras horas correspondio a neonatos de
madres con test de Coombs indirecto positivo (1/6), neonatos con test de Coombs
directo positivo (2/6), con lamina periférica sugerente de hemodlisis (1/6),
incompatibilidad ABO (2/6), incompatibilidad Rh (2/6) y 2 casos sin etiologia
determinada, pero con perfil hemolitico incompleto.

El tiempo de deteccion clinica contrasta con el tiempo de vida a la toma de la
primera muestra de bilirrubina sérica (Figura 4). Podemos observar que aquellos
recién nacidos que fueron detectados clinicamente en las primeras 12 horas de vida
también fueron evaluados con una determinacion de bilirrubina sérica de manera
inmediata mientras que los recién nacidos ictéricos después de las 15 horas de vida,
los controles séricos de bilirrubina tuvieron un rango intercuartilico entre 17 a 23

horas de viday un recorrido de 81 horas.

Existen 8 casos aislados en los que se realiz6 la primera toma de muestra de
bilirrubina sérica mucho después del diagnostico clinico, todos posteriores a las 48
horas de vida y dan cuenta del valor alto del recorrido (81 horas). En estas
observaciones extremas la mediana del tiempo para la toma de muestra fue de 50
horas y la mediana de los valores séricos de bilirrubina fue 12,35 mg/dL. En dichos

casos se constato en las historias clinicas que se realizd seguimiento clinico
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posterior al diagndstico, sin embargo, no se hallaron resultados laboratoriales de

bilirrubina previos.

Con respecto al delta de peso, este tuvo una media de 1,76%, siendo el minimo 0%
y el méximo 7,39% (Tabla 3). Solo el 14,5% de los neonatos presentd un delta de
peso mayor al 4,4%; es decir, un deltade peso anormal, en su mayoria pasadas las
12 horas de vida. Destaca un rango amplio de 8,6% en el grupo de recién nacidos

ictéricos detectado a las 15 a mas horas de vida.

La bilirrubina sérica al diagnéstico tuvo una mediana de 8,2 mg/dL vy al inicio del
tratamiento, de 11,65 mg/dL.

El test de Coombs directo fue determinado solo en el 28% de nuestra poblacion,
siendo positivo en el 31,9% de este grupo (15/47).

Por otro lado, la I&mina periférica fue examinada en el 65% de nuestra poblacion
(108/166) vy se registraron hallazgos compatibles con hemélisis en el 8,3% de este
grupo (9/108). Estas cifras corresponden sélo a uno de los centros Hospital
Nacional Cayetano Heredia ya que es el Unico centro en el que se realizaban de
manera rutinaria (Tabla 4).

Con respecto al tratamiento, el 93,4% de los bebés con ictericia de inicio precoz
ingreso a fototerapia, un 4,8% requirio adicionalmente exanguinotransfusion, y el
6,6% no recibi6 tratamiento durante el seguimiento (Figura 5).

Etiologia de la ictericia de inicio precoz

Respecto a la etiologia, la idiopatica fue la méas comun, seguida de la
incompatibilidad ABO, la falta de aporte y la incompatibilidad Rh (Tabla 5). Las
etiologias varian en frecuencia segun la edad cronoldgica en horas al diagnostico

de esta entidad.
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Se dividié la poblacion de recién nacidos en dos grupos: aquellos que desarrollaron
ictericia en las primeras 12 horas de vida y los que la desarrollaron entre 12 y 24
horas de vida.

El primer grupo fue conformado por 37 pacientes, que representan el 22,3% de la
poblacion total. La principal causa fue la idiopéatica (16/37) seguida de la
incompatibilidad ABO (14/37), incompatibilidad Rh (6/37), falta de aporte (1/37)
y cefalohematoma (1/37). En este grupo, 14 de los recién nacidos tuvieron
incompatibilidad de grupo ABO, pero solo 5 cumplieron con al menos uno de los
hallazgos tipicos de hemdlisis - test de Coombs directo positivo, anemia,
incremento de reticulocitos y lamina periférica anormal-. De otro lado, en los 6
recién nacidos que tuvieron incompatibilidad Rh, 5 cumplieron con al menos un
hallazgo sugerente de hemolisis, en esta situacion también se encontraron 3 bebés
con ictericia de etiologia idiopatica.

El segundo grupo fue conformado por 129 neonatos que representan el 77,7% de la
poblacién total. La principal etiologia fue la idiopéatica (58/129), seguida de la
incompatibilidad ABO (50/129), falta de aporte (22/129), policitemia (10/129),
sepsis (4/129) e incompatibilidad Rh (3/129).

En este grupo, de los 50 recién nacidos que presentaron incompatibilidad ABO,
solo 31 mostraron al menos un hallazgo tipico de hemodlisis en los examenes
auxiliares. De otro lado, de los 3 recién nacidos que presentaron incompatibilidad
Rh, solo 2 presentaron hallazgos laboratoriales sugerentes de hemodlisis.

De los 22 recién nacidos que presentaron falta de aporte, 6 de ellos tenian de forma
concomitante incompatibilidad de algun tipo y presentaron perfil hemolitico
anormal, asi como un recién nacido que no era incompatible, esto sugiere una

etiologia multifactorial en algunos de los casos. Asimismo, de los 4 pacientes con
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diagnostico de sepsis neonatal temprana que desarrollaron ictericia de inicio precoz,
uno tenia incompatibilidad OB con criterios de hemdlisis y a la vez, un delta de
peso anormal. Finalmente, de los 58 recién nacidos sin etiologia determinada, 8 de

ellos tuvieron al menos un criterio de hemolisis.
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V. DISCUSION

El presente estudio realizado en tres centros de tercer nivel el Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH), el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) Yy el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé (HNSB), durante el afio
2022, permitio el calculo de la incidencia en solo uno de los centros, el Hospital
Cayetano Heredia, siendo 31,32/1000 RNV mayores de 35 semanas. Los otros dos
centros no realizan un seguimiento clinico estandarizado de la ictericia en las
primeras 24 horas de vida, por lo cual solo se pudieron calcular las tasas de ictericia
de inicio precoz: 5,4/1000 RNV y 7,4/1000 RNV, en HNAL y HNSB
respectivamente.

Las tasas de ictericia de inicio precoz difieren en gran medida entre los centros.
Atribuimos las diferencias principalmente a la forma en la que se pesquisa esta
entidad cadauno de ellos. De este modo, el centro que aporta la mayor cantidad de
poblacion (72,9%), el Hospital Nacional Cayetano Heredia, tiene como norma
evaluar a todo recién nacido cada 6 horas durante el primer dia de vida por el
personal de salud y; adicionalmente, cuenta con un formato especial dentro de la
historia clinica para el neonato ictérico. Esto contrasta con los otros dos centros,
Hospital Nacional Arzobispo Loayzay Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé, en los que la inspeccion de los pacientes ocurre a las 12 0 24 horas en
promedio y no cuentan con un formato de historia clinica dirigido a esta patologia.
Geogréaficamente, el HNCH atiende poblacion de la zona norte de Lima mientras
que el HNAL 'y el HNSB reciben gestantes de la zona central, sin embargo, no se
ha hallado ninguna condicion o patologia de dichas zonas que se asocie a la ictericia

de inicio precoz.
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Los tres centros atienden poblacion mestiza por lo cual la raza no explicaria estos
hallazgos, entendiendo que existen variantes genéticas de las enzimas que
metabolizan la bilirrubina en diferentes grupos raciales, siendo particularmente
vulnerables los afrodescendientesy asiaticos (7).

A nivel mundial se reportan cohortes hospitalarias con frecuencias que van entre
12,8% y 26,3% (6, 7, 18). La poblacion de estudio nigeriana, cohorte hospitalaria
de recién nacidos dados de alta en las primeras 72 horas de vida, presentd una
incidencia de 128 por cada 1000 nacidos vivos, este valor es significativamente
mayor al hallado en nuestro trabajo. Esta diferencia es explicable por la edad
gestacional de sus criterios de inclusién. En nuestro caso, en la cohorte de recién
nacidos mayores de 35 semanas del Hospital Nacional Cayetano Heredia 31,32 por
cada 1000 nacidos vivos desarrollaron ictericia de inicio precoz. Cabe recalcar que
no se utilizaron los datos de los otros dos centros por la falta de seguimiento
sistematizado hasta que ocurra el evento. Alineado con nuestro hallazgo, estudios
mas recientes afirman que la ictericia de inicio precoz podria ser méas frecuente de
lo reportado anteriormente; en parte por la forma de pesquisar la ictericia y la
poblacion de estudio, ya que la etiologia hemolitica ha demostrado ser mas
prevalente en algunas de ellas (7).

Los neonatos que desarrollaron ictericia en las primeras 24 horas fueron en su
mayoria de sexo masculino (53,3%), nacidos a término (83,8%), adecuados para su
edad gestacional (77,1%), nacidos por parto abdominal (56,02%) y recibieron
lactancia mixta (81,3%).

Respecto al sexo, la mayor incidencia en neonatos masculinos es bien conocida,
esta asociacion se ha vinculado a la deficiencia de G6PD (glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa), dado que presenta un patron de herencia ligado al cromosoma X;
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sin embargo, en el presente estudio no se pudo analizar esto, ya que, no es una
condicion buscada de forma rutinaria en nuestro medio. De otro lado, el sexo
masculino muestra mayor vulnerabilidad como dato epidemioldgico en diversidad
patologias (19), sin causas bien definidas en la gran mayoria; el metabolismo de la
bilirrubina no ha sido reportado que tenga alguna diferenciacion por sexo (20).

En cuanto a la edad gestacional, en nuestro pais, segun datos recogidos de 29
hospitales del Ministerio de Salud en el afio 2008, se espera que en la costa un 4,6%
de los recién nacidos vivos sean prematuros tardios (21), lo cual contrasta con
nuestra cifra elevada de prematuros de esas edades gestacionales, 16,2%; siendo
una caracteristica especial de nuestra poblacion de estudio y un posible factor de
riesgo a estudiar posteriormente.

De igual manera, en cuanto a la adecuacion del peso a la edad gestacional, se
encontrd que 13,9% de nuestros neonatos eran pequefios para su edad gestacional
(PEG); este porcentaje es mayor al reportado por Tinoco, quien encontro con la
curva de crecimiento peruana que el 10,1% de los recién nacidos de 29 hospitales
del MINSA en el afio 2005 era catalogado como PEG (22). Cabe resaltar que la
curva local subestima la frecuencia de esta condicion en relacion con la curva de
Fenton que utilizamos en nuestro estudio, por lo que no podemos afirmar que sea
una caracteristica particular atribuible a los recién nacidos que hacen ictericia de
inicio precoz. No hemos encontrado estudios poblacionales peruanos de los Gltimos
5 afios que reporten la frecuencia de PEG que nos sirvan de comparacion valida.
Si bien en este estudio la lactancia mixta ha sido la forma de alimentacion méas
observada en los neonatos que desarrollan ictericia en las primeras 24 horas devida,
este hallazgo es contrastante con lo reportado en trabajos realizados sobre ictericia

patoldgica que la incluyen y que identifican a la lactancia materna exclusiva como
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una caracteristica asociada a su aparicion (6, 8, 23). Se ha establecido que existe
correlacion entre la ictericia neonatal y la lactancia, esto puede deberse a un aporte
calorico insuficiente, un aumento de la circulacion enterohepatica y dificultades en
las técnicas de lactancia (24). En nuestro estudio esta discrepancia puede deberse a
la posibilidad de que la administracion de sucedaneos de leche materna se haya
dado posterior al diagnostico pues no se cuenta con el registro exacto de la
indicacion médica para su uso.

Las madres de los recién nacidos con ictericia de inicio precoz tuvieron en su
mayoria entre 18-35 afios (78,9%), un menor porcentaje tenia edad materna
avanzada (18,9%) y la comorbilidad més frecuente fue la preeclampsia (16,2%).
Respecto a la edad materna, encontramos hallazgos divergentes en la bibliografia.
En una cohorte hospitalaria de Cajamarca- Per( se encontrd que la edad materna
mayor a 30 afios era un factor de riesgo para el desarrollo de ictericia patologica
(25); este hallazgo se repitié en un estudio de casos y controles hospitalarios de
Huacho-Peru, dando como una de sus conclusiones que la edad materna mayor a
25 afios era un factor de riesgo en su poblacién (26); a nivel internacional se
encuentran similares resultados respecto a la asociacion de ictericia patoldgica de
edad materna avanzada (27). Si bien la Guia de la Academia Americana de Pediatria
deictericia neonatal del 2004 mencionaba a la edad materna mayor de 25 afios como
un factor de riesgo menor para el desarrollo de hiperbilirrubinemia severa (28), la
ultima actualizacion del afio 2022 ya no realiza esta mencién. En congruencia, la
definicion de edad materna avanzada ha tenido cambios en los dltimos 10 afios y lo
relevante es en realidad la posibilidad de problemas con la técnica de lactancia o la
produccion lactea que pueden surgir en edades maternas extremas, incluidas las

madres jovenes (7, 23, 29), independientemente del punto de corte.
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En cuanto a la preeclampsia, a nivel mundial afecta entre 2 a 8% de las mujeres
embarazadas (30); sin embargo, la frecuencia puede variar segin el medio. En el
Peru va del 10% al 15%, lo cual se aproxima al valor encontrado en nuestro estudio
(31). En un estudio de cohorte se observd la asociacién de embarazos complicados
con preeclampsia y restriccion de crecimiento intrauterino, entre las 34 y 37
semanas, con el desarrollo de ictericia antes de las 24 horas (32) aunque el
mecanismo fisiopatoldgico no es mencionado. Del mismo modo, en una revision
sistematica del afio 2020, que incluyd estudios realizados desde 1993 hasta el 2017,
en poblaciones procedentes de Asiay Europa, se estudiaron los factores de riesgos
para el desarrollo de hiperbilirrubinemia en general y se encontr6 que la
hipertension arterial (19%) y la preeclampsia (14,3%) eran las principales
complicaciones perinatales (33).

Ademas de los desordenes hipertensivos, los mas comunes en nuestra poblacion
(19,8%), otra patologia estudiada fue la diabetes gestacional, la cual, segln la guia
clinica para el manejo de esta patologia en Pert del 2022, refiere que se presenta
entre 4-5% de las gestantes, en nuestro estudio se presenté en el 2,4% de las madres.
De acuerdo a las revisiones sistematicas esta patologia es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo ictericia neonatal (32), especificamente unade
ellas enfatiza esta relacion cuando las madres han recibido insulinoterapia (34).
Nuestra poblacion podria no ser representativa de toda la poblacién peruana ya que
se limita a tres centros de tercer nivel de Lima.

En cuanto a la etiologia, se dividio a la poblacion en dos grupos, los que
desarrollaron ictericia neonatal en las primeras 12 horas (22,3%) y los que la

presentaron entre las 12 y 24 horas de vida (77,7%). En ambos grupos la etiologia
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mas comun fue la idiopatica, 43,2% y 44,9%, respectivamente. En el primer grupo
se observd que las etiologias mas prevalentes fueron incompatibilidad ABO e
incompatibilidad Rh. En el segundo grupo, las incompatibilidades sanguineas aun
fueron relevantes, sin embargo, la falta de aporte y la confluencia de mas de dos
etiologias probables falta de aporte asociada a incompatibilidad de grupo,
incompatibilidad Rh, policitemia y sepsis temprana- cobraron importancia en este
ultimo grupo.

La etiologia mas frecuente, después de la idiopatica, fue la incompatibilidad ABO
gue es una patologia inmunoldgica desarrollada por el paso transplacentario de
anticuerpos inmunoglobulina G de la madre especificos para el sistema de grupo
sanguineo ABO del feto (35) y como consecuencia, se da una hemélisis de
eritrocitos fetales desarrollando anemia fetal e hiperbilirrubinemia, la cual se
observa clinicamente como ictericia. Asimismo, la frecuencia de esta etiologia es
similar a la reportada por estudios internacionales (7, 18). Cabe resaltar que dentro
del grupo de recién nacidos con incompatibilidad ABO y Rh, el perfil hemolitico
evaluado a través de examenes de laboratorio -hematocrito, lamina periférica, test
de Coombs directo y reticulocitos- solo resulto positivo en el 38,46% y enel 77,7%
delos casos respectivamente. Estos hallazgos podrian estar en relacion al hecho que
menos del 10% de los recién nacidos con incompatibilidad de grupo desarrollara
hemolisis e hiperbilirrubinemia patologica (36).

La segunda etiologia méas frecuente fue la ictericia por falta de aporte que
corresponde al 14,5% de nuestra poblacion. El punto de corte para definir el delta
de peso anormal se tomo del reporte de Gallardo et al. quien estimd, en poblacion
chilena, que la pérdidade peso promedio en las primeras 48 horas de vida era del

6,85% y de 4,43% en las primeras 24 horas (37). En concordancia, Fonseca reporto,
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en poblacién portuguesa, que una pérdida mayor al 5% en un intervalo de 24 horas
en general se asociaba a ictericia que requiere fototerapia, deshidratacion
hipernatrémica y otras complicaciones (38).

La policitemia, la sepsis neonatal y el cefalonematoma son otros posibles factores
causantes de ictericia de inicio precoz en esta investigacion. Estas condiciones, al
igual que la incompatibilidad ABO y Rh, producen un aumento en la produccién de
la bilirrubina por el incremento en la destruccion de globulos rojos que ocurre en
las mismas (15); estos hallazgos son consistentes con lo que se encontr6 en los
estudios locales e internacionales ya mencionados (7, 8, 9, 18).

Dentro del estudio, el 45,2% de los neonatos no padecia ninguna de las condiciones
citadas anteriormente, por lo cual se considerd como diagndstico de descarte la
ictericia idiopatica en ellos. Sin embargo, es importante recalcar que en los
hospitales no se realiza el estudio de hemolisis de manera completa, incluyendo el
test de Coombs directo; por esta razon, existe la posibilidad de sobreestimacion de
la etiologia idiopatica. Asimismo, la tercera parte de estos bebés presentd al menos
una alteracion en el perfil de hemdlisis, aunque no tenian las clasicas
incompatibilidades de grupo ABO o Rh. Esto abre la posibilidad de etiologia
hemolitica no reconocida en nuestra poblacion como el déficit de glucosa 6 fosfato
o las incompatibilidades de subgrupo.

En cuanto al tratamiento, el 93,4% de los bebés ictéricos en las primeras 24 horas
de vida ingres6 a fototerapia y al 4,8% se le realizd exanguinotransfusion
posteriormente. Estos valores resaltan la importancia de la ictericia deinicio precoz,
su diagndstico oportuno y tratamiento temprano para evitar la neurotoxicidad,

producto de la hiperbilirrubinemia neonatal (16).
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Este estudio de corte transversal presenta limitaciones inherentes al disefio. En
primer lugar, la pesquisa de ictericia de inicio precoz varia segun el centro con lo
cual la frecuencia de esta patologia podria estar subestimada porque dos de ellos no
evallan de manera sistematica su aparicion; sin embargo, el hospital que mayor
tamafio muestral aporta a nuestro estudio cuenta con una ficha de recoleccion
apropiada para su evaluacion.

De otro lado, existe la posibilidad subregistro de algunas variables clinicas y
epidemioldgicas. Asi, encontramos que en la mayor parte de historias clinicas
revisadas en dos de los centros no se detallaron todos los datos de los antecedentes
prenatales que son relevantes para el estudio de esta patologia como el tener un bebé
previo con ictericia neonatal (24,69%), el requerimiento de fototerapia en un hijo
previo o el resultado del test de Coombs indirecto (96,9%). S6lo uno de los centros
contaba con un formato que recolectaba estos datos siguiendo un protocolo de
manera sistematica y es el que contribuye a la mayor parte de nuestra poblacion.
Adicionalmente, el presente estudio presenta limitaciones ya que la calidad del
registro es variable entre los centros. Hemos encontrado examenes de laboratorio
incompletos para la evaluacion de la etiologia hemolitica (13,85%) -hematocrito,
reticulocitos, bilirrubinas, grupo ABO y factor Rh-. En otros casos, para determinar
la frecuencia de ictericia por falta de aporte, no contdbamos con el registro del peso
al momento de la deteccion (40,36%). Ademas, no se localizd la totalidad de
historias solicitadas, imposibilitando la revisién de 14 de éstas (2,4%). Finalmente,
el tipo de estudio el cual fue de corte transversal sin grupo control.

La recoleccion de esta informacion es trascendental para la prevencion y manejo
oportuno de los pacientes ya que, segun la guia de la AAP del 2022, el tener un

padre o hermano con antecedente de ictericia neonatal que requirié fototerapia o
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exanguinotransfusion es un factor de riesgo para el desarrollo de la misma (10). En
nuestro pais, la Norma Técnica para la atencion de la gestante sugiere la realizacién
del testde Coombs indirecto en aquellas madres que tengan factor Rhesus negativo;
si este es negativo, la prueba debe repetirse a las 28 semanas de edad gestacional y;
aquellas madres no sensibilizadas, deberan recibir inmunoglobulina anti-D (39).
En estudios internacionales se sugiere realizar este test en todas las madres,
independientemente a su factor Rh o sunimero de gestacion, puesto que se pueden
detectar otros anticuerpos ademas de la sensibilizacion anti D (40).

Por ultimo, sugerimos implementar una estrategia de seguimiento que permita
evaluar de forma regular a los neonatos durante las primeras 24 horas de vida para
la deteccidn temprana de ictericia, ademas adecuar las sugerencias de las guias de
manejo y practica clinica internacionales al contexto nacional, especificamente
aquellas sobre toma de examenes auxiliares y tratamiento. Por ultimo, realizar

estudios prospectivos para la caracterizacion de esta patologia.
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VI.

CONCLUSIONES

Las tasas de ictericia de inicio precoz en recién nacidos mayores de 35
semanas difieren entres los tres centros: HNCH (31,32/1000), HNAL
(5,4/1000), HNSB: (7,4/1000).

Solo se pudo determinar la incidencia en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, la cual fue de 31,32/1000 nacidos vivos mayores de 35 semanas,
por ser el Gnico que realiza seguimiento prospectivo y estandarizado, siendo
este el primer reporte en nuestro medio.

Los recién nacidos que hacen ictericia en las primeras 24 horas de vida
fueron predominantemente de sexo masculino, hijos de madres con
hipertension durante el embarazo y nacidos por parto abdominal. Ademas,
en comparacion con la poblacion general, las condiciones de prematuro
tardio y pequefio para la edad gestacional fueron mas frecuentes.

La etiologia mas comun fue la idiopatica; sin embargo, la cuarta parte de
estos recién nacidos cumplian algun criterio de laboratorio sugerente de
hemolisis que no correspondian a la incompatibilidad ABO y Rh. Lo cual
deja abierta la posibilidad de etiologias subdiagnosticadas como las
incompatibilidades subgrupo y la deficiencia de G6PD.

Las patologias identificadas con mayor frecuencia fueron Ila
incompatibilidad de grupo ABO y Rh, especialmente la segunda, se
presentaron en las primeras 12 horas de vida. De otro lado, la ictericia por
falta de aporte y la multifactorial fueron frecuentes entre las 13 y 24 horas

de vida.
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Figura 1. Tasa de ictericia neonatal de inicio precoz por centro durante el afio

2022.
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HCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza. SB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé.

32



Figura 2. Proceso de seleccion de muestra
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Tabla 1. Caracteristicas natales de los recién nacidos con ictericia neonatal de

inicio precoz segun centro. Lima, 2022,

HNCH HNAL HNSB Total
(N=121) (N=9) (N=36) (N=166)

Sexo (%)

Femenino 58 3 16 77
(47,9%) (33,3%) (44,4%) (46,4%)
Masculino 63 6 20 89

(52,1%) (66,7%) (55,6%) (53,6%)

Edad gestacional (sem)

Mediana [RIQ] 38[37,40] 40140, 40] 39[39,40] 39]37,40]

Peso al nacer (g)

Media 3202,23 3529,44 3538,14 3292,82

(DS) (616,01) (414,85) (497,69) (599,22)

Adecuacion del peso al nacer (%0)

PEG 21 1 1 23
(17,4%) (11,1%) (2,8%) (13,9%)

AEG 89 7 32 128
(73,6%) (77,8%) (88,9%) (77,1%)

GEG 11 (9,1%) 1(11,1%) 3 (8,3%) 15 (9,0%)

Tipo de parto (%)

Cesarea 71 6 16 93
(58,7%) (66,7%) (44,4%) (56,0%)

Vaginal 50 3 20 73
(41,3%) (33,3%) (55,6%) (44,0%)

Trauma obstétrico (%)

No 101 9 30 140
(83,5%) (100%0) (83,3%) (84,3%)

Sj 19 0 6 25
(15,7%) (0%) (16,7%) (15,1%)

No hay data 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)

Tipo de Alimentacion (%)

Lactancia mixta 113 ! 15 135
(93,4%) (77,8%) (41,7%) (81,3%)

Lactancia materna 0 1 21 22

exclusiva (0%) (11,1%) (58,3%) (13,3%)

Lactancia artificial 8 (6,6%) 1(11,1%) 0 (0%) 9 (5,4%)

HNCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, HNSB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé, PEG: Pequefio para edad gestacional, AEG: Adecuado para edad
gestacional, GEG: Grande para edad gestacional.



Tabla 2. Caracteristicas prenatales de los neonatos con ictericia neonatal de

inicio precoz por centro.

HNCH HNAL HNSB Total

(N=121) (N=9) (N=36) (N=166)
Edad materna (afios)
Media (DS) 28,45 (7,09) 24,56 (4,9) 30,06 (7,77) 28,58 (7,2)
Factores de Riesgo Maternos
Edad materna avanzada (%)
Si 20 (16,5%) 0 (0%) 10 (27,8%) 30 (18,1%)
No 101(83,5%) 9 (100%) 26 (72,2%) 136 (81,9%)
Madre adolescente (%0)
Si 4 (3,3%) 0 (0%) 1 (2,8%) 5 (3,0%)
No 117(96,7%) 9 (100%) 35(97,2%) 161(97,0%)
Hijo previo con ictericia / Fototerapia (%)
Si 7 (5,8%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (4,2%)
No 89 (73,5%) 8(88,8%) 21(58,3%) 118(71,1%)
No hay data 25(20,6%) 1(11,1%) 15 (41,6%) 41(24,69%)
Coombs indirecto positivo
Si 3 (2,5%) 0 (0%) 0 (0%) 3(1,8%)
No 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,7%) 2 (1,2%)
No hay data 117(96,7%) 9 (100%)  35(97,2%) 161(96,9%)
Consumo de drogas
No 120(99,2%) 9 (100%) 36 (100%)  165(99,4%)
Si 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%)
Comorbilidad materna
Preeclampsia sin criterios de severidad
Si 14 (11,6%) 0 (0%) 5 (13,9%) 19 (11,4%)
No 107(88,4%) 9 (100%)  31(86,1%) 147(88,6%)
Preeclampsia con criterios de severidad (%)
Si 8 (6,6%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (4,8%)
No 113(93,4%) 9 (100%) 36 (100%)  158(95,2%)
HTA Gestacional (%)
Si 1 (0,8%) 0 (0%) 2 (5,6%) 3 (1,8%)
No 120(99,2%) 9 (100%) 34 (94,4%) §83(98’2%)
HTA Cronica (%)
Si 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,6%) 2 (1,2%)
No 121 (100%) 9 (100%) 34 (94,4%) 164 (98,8%)
HTA Cronica con Preeclampsia (%)
No 120(99,2%) 9 (100%) 36 (100%)  165(99,4%)
Si 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%)
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Diabetes Gestacional (%0)

No 117(96,7%) 9 (100%) 36 (100%)  162(97,6%)
Si 4 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2,4%)
COVID- 19(%)

No 121 (100%) 8(88,9%) 35(97,2%) 164(98,8%)
Si 0 (0%) 1(11,1%) 1(2,8%) 2 (1,2%)
Otros (%)

No 118(97,5%) 9 (100%)  35(97,2%) 162(97,6%)
Si 3 (2,5%) 0 (0%) 1(2,8%) 4 (2,4%)

HNCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, HNSB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los neonatos con ictericia neonatal de

inicio precoz segun centro.

HNCH HNAL HNSB Total
(N=121) (N=9) (N=36)  (N=166)
Tiempo de vida al diagnéstico (h)
Media 16,06 18,56 17,92 16,6
(DS) (4,85) (5,32) (5,06) 4,97)
Tiempo de vida a la toma de muestra (h)

. 17 20 18 17
Mediana [RIQ] [14. 21] [17. 24] [1422]  [14,22]
Peso al diagndstico
Media 3202 3529 3538 3292
(DS) (616,01) (414,85) (497,6) (599,22)
No hay data 49 2 16 67
(% de datos) (40,49%) (22,2%) (44,44%)  (40,36%)
Delta de peso (%)

Media 1,57 1,73 2,52 1,76
(SD)** (1,96) (2,4 (2,34) (2,08)

HNCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, HNSB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé
**corresponde al total de casos con datos completos en cada centro para esta
caracteristica.

Tabla 4. Caracteristicas laboratoriales de los neonatos con ictericia neonatal

de inicio precoz segun centro.
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HNCH HNAL HNSB Total
(N=121) (N=9) (N=36) (N=166)
Bilirrubina al diagnostico
Mediana 7,7 9,2 9,7 [22
[RIQ]** [6,5, 10,5] [8,6, 12,4] [7,7, 13,4] 1018,]
No hay data 0 0 3 3
(% de datos) (8,33%) (1,80%)
Bilirrubina al tratamiento
. 11,65
Mediana 11,8 11,55 10,9 0
** ]
[RIQ] [9,3, 15,1] [9,13,13,18] [7,6,13,7] 14,85]
No hay data 8 1 5 14
(% de datos) (6,61%) (11,11%) (13,88%)  (8,43%)
Hematocrito al diagnostico
. . 54,2 47,81 51,25 53,22
Media (DS) (8.03) (8.62) 6.87)  (7.99)
No hay data (% de 9
datos)y ( 6 (4,95%) 0 (0%) 3 (8,33%) (5.429%)
Reticulocitos (porcentaje)
Mediana 5 5,195 5,83 51
(RIQ)** [4,2,5,9] [4,34, 6,5] [4,49,7] [4,2,6,1]
No hay data 15 2 6 23
(% de datos) (12,39%) (22,22%) (16,66%) (13,85%)
Test de Coombs directo
Negativo 8 5 19 32
(%) (6,6%) (55,6%) (52,8%) (19,3%)
Positivo 3 4 8 15
(%) (2,5%) (44,4%) (22,2%) (9,0%)
No hay data 110 0 9 119
(% de datos) (90,9%) (0%) (25,0%) (71,7%)
Lamina periférica
Normal 98 1 0 99
(%) (81,0%) (11,1%) (0%) (59,6%)
Anormal (%) 9 (7,4%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (5,4%)
No hay data 14 8 36 58
(% de datos) (11,6%) (88,9%) (100%) (34,9%)

HNCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, HNSB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé.

**corresponde al total de casos con datoscompletos en cadacentro para esta

caracteristica
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Frecuencia (%)

Figura 3. Distribucion del tiempo de vida al diagnostico clinico.
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Figura 4. Distribucion del tiempo de vida a la toma de muestra.
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Figura 5. Tratamiento de los neonatos con ictericia de inicio precoz.
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Tabla 5. Etiologias de ictericia neonatal de inicio precoz por centro durante el

afio 2022.
HNCH HNAL HNSB Total
(N=121) (N=9) (N=36) (N=166)
Incompatibilidad de grupo (%)
Si 36(29,8%) 7(77,8%) 22(61,1%)  65(39,2%)
No 82(67,8%) 2(22,2%) 14(38,9%)  98(59,0%)
No hay data 3(2,5%) 0(0%) 0(0%) 3(1,8%)
Incompatibilidad Rh (%)
Si 6 (5,0%) 0(0%) 3(8,3%) 9(5,4%)
No 112 9 33 154
(92,6%) (100%) (91,7%) (92,8%)
No hay data 3(2,5%) 0 (0%) 0 (0%) 3(1,8%)
Falta de aporte (%0)
Si 16(13,2%) 2(22,2%)  6(16,7%) 24(14,5%)
No 105 7 30 142
(86,8%) (77,8%) (83,3%) (85,5%)
Sepsis neonatal temprana (%o)
Si 1(0,8%) 0(0%) 4(11,1%) 5(3,0%)
No 120 9 32 161
(99,2%) (100%) (88,9%) (97,0%)
Policitemia (%)
Si 8(6,6%) 0(0%) 2(5,6%) 10(6,0%)
No 107 9 31 147
(88,4%) (100%) (86,1%) (88,6%)
No hay data 6(5,0%) 0(0%) 3(8,3%) 9(5,4%)
Otras causas hemolisis: cefalohematoma (%0)
Si 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)
No 119 9 36 164
(98,3%) (100%) (100%) (98,8%)
No hay data 1(0,8%) 0(0%) 0(0%) 1(0,6%)
Idiopatico (%)
Si 66(54,5%) 2(22,2%)  7(19,4%) 75(45,2%)
No 55(45,5%) 7(77,8%) 29(80,6%)  91(54,8%)

HNCH: Hospital Nacional Cayetano Heredia, HNAL: Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, HNSB: Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé.

* De los porcentajes mencionados en incompatibilidad de grupo e
incompatibilidad Rh existe un grupo que no cumplié con criterios de

hemolisis
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Definiciéon conceptual Proceso de Tipo de Tipo de Nivel de Categorias Valores de las
medicion variable Medicién medicion categorias
Tiempo de | Tiempo de vida en horas del Cuantitativa | Directa Razén la24horas | 1-24
vida al paciente al diagndstico clinico continua
diagnéstico
clinico
Tiempo de | Tiempo de vida en horas del Cuantitativa | Directa Razén 1a100 1- 100
vida durante | paciente al momento de toma continua horas
toma de muestra sanguinea.
muestra
Sexo Condicion biologica: Cualitativa Directa Nominal Femenino 0: Femenino
femenino o masculino, mezcla dicotdmica Masculino 1: Maculino
y combinacion genética
Edad Duracion de la gestacion, Cuantitativa | Directa Razo6n Prematuro 35a42 sem
gestacional | calculada a partir del primer discreta tardio: 34 a
dia del ultimo periodo 36 sem
menstrual normal, cumplidas
ecosonografia del primer A término:
trimestre de embarazo o test 37 a4l sem
de Ballard / Capurro. cumplidas
Postérmino:
42 sem
cumplidas
Adecuacion | Es la categorizaciéon del RN Cualitativa Indirecta Ordinal Pequefio 1: Pequefio para
del peso al | segln la relacion que guarda el multicategér para edad edad gestacional
nacer peso al momento de su ica gestacional
nacimiento con su edad 2: Adecuado
gestacional. Se clasifica de Adecuado para la edad
acuerdo a percentiles* para laedad | gestacional
Pequefio para edad Historia gestacional
gestacional: peso en gramos Clinica 3: Grande para
menor al P 10 del peso Grande para | edad gestacional
correspondiente a su EG edad
gestacional
Adecuado para la edad
gestacional: peso en gramos
entre el P1oy Pgo del peso
correspondiente a su EG
Grande para edad
gestacional:peso en gramos
menor al Pgo del peso
correspondiente a su EG
Peso de Materia en gramos del neonato Cuantitativa | Directa Razon NC 500 a mas
nacimiento | al nacer. continua gramos




Peso al Materia en gramos del neonato
diagnostico | al momento del diagnostico de
ictericia de inicio precoz.
Delta de Diferencia en gramos entre el
peso peso de nacimiento y el peso
al momento del diagndstico de
ictericia de inicio precoz
dividido entre el peso de
nacimiento y expresado en
porcentaje
Nivel sérico | Valor de bilirrubina, producto
de del catabolismo del grupo hem,
bilirrubina | determinado en sangre total por
total al el método sulfanilico diazotado
diagnostico | al momento del diagnostico.
Nivel sérico | Valor de bilirrubina, producto
de del catabolismo del grupo hem,
bilirrubina | determinado en sangre total por
total al el método sulfanilico diazotado
inicio de al momento del inicio del

tratamiento

tratamiento

Fototerapia

Medida terapéutica con uso de
luz ultravioleta que se emplea
en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal

Exanguinotr
ansfusion

Medida  terapéutica que
consiste en la extraccion de
cierto volumen de sangre e
intercambio  por sangre un
donante, empleada en el
tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal

Grupo
sanguineo
ABO del
neonato

Sistema que clasifica la sangre
de acuerdo a la presencia de
marcadores en la superficie de
los eritrocitos del bebé.

Grupo
sanguineo
ABO de la

madre

Sistema que clasifica la sangre
de acuerdo a la presencia de
marcadores en la superficie de
los eritrocitos de la madre.

Factor Rh
del neonato

Proteina integrada en la
superficie de los eritrocitos,
por medio de su presencia o
ausencia se detecta el tipo de
factor Rh.

Factor Rh de
la madre

Proteina integrada en la
superficie de los eritrocitos,
por medio de su presencia o

Cuantitativa | Directa Razon NC 500 a méas
continua gramos
Cuantitativa | Directa Razén NC Porcentaje:
continua valores
negativos o
valores positivos

Cuantitativa | Directa Razon NC Valor numérico
continua en mg/dl
Cuantitativa | Directa Razon NC Valor numérico
continua en mg/dl
Cualitativa Directa Nominal No 0: No
dicotémica Si 1:Si
Cualitativa Directa Nominal No 0: No
dicotémica Si 1:Si
Cualitativa Directa Nominal A 1A
multi B 2:B
categorica ] 3:0

AB 4: AB
Cualitativa Directa Nominal A 1A
multi B 2:B
categorica ] 3:0

AB 4: AB
Cualitativa Directa Nominal Positivo Positivo: 1
dicotémica Negativo Negativo: 0
Cualitativa Directa Nominal Positivo Positivo: 1
dicotdmica Negativo Negativo: 0




ausencia se detecta el tipo de
factor Rh.

Comorbilida | Patologias presentes durante la
d materna | gestacion.

Antecedente | Presencia de antecedentes de
S maternos salud de la madre relevantes.

Cualitativa Directa Nominal Preeclampsi | 1:Preeclampsia
multi asin sin criterios de
categorica criterios de severidad
severidad
2:Preeclampsia
Preeclampsi | con criterios de
acon severidad
criterios de
severidad 3:Hipertension
gestacional
Hipertension
gestacional 4:Hipertension
arterial con
Hipertensién | preeclampsia
arterial con sobreagregada
preeclampsi
a 5: Diabetes
sobreagrega | gestacional
da
6: Trombofilia
Diabetes
gestacional 7: VIH sin
tratamiento
Trombofilia | antirretroviral
VIH sin 8: VIH sin
tratamiento tratamiento
antirretrovir | antirretroviral
al
9: Epilepsia
VIH con
tratamiento 10:Hipotiroidis
antirretrovir | mo
al
11: Covid 19
Epilepsia
12:Hipertension
Hipotiroidis | arterial
mo
Covid 19
Hipertension
arterial
Cualitativa Directa Nominal Edad 1: Edad materna
multi materna avanzada
categorica avanzada
2: Madre
Madre adolescente

adolescente

Antecedente
de ictericia

3:Antecedente
de ictericia
neonatal en




neonatal en

gestaciones

Edad Afios cumplidos de la madre al
materna momento del nacimiento
Tipo de Forma de dar término a la
parto gestacion
Trauma Lesiones producidas en el
obstétrico neonato debido a fuerzas
mecanicas ejercidas durante la
labor de parto. Se expresa en
los hallazgos clinicos: Caput
succedaneum
Cefalohematoma
Trauma abdominal
Fractura de clavicula
Sepsis Se produce a consecuencia de
neonatal la invasion y proliferacion de
temprana agentes  infecciosos  como

bacterias, hongos o virus en el
torrente  sanguineo en el
transcurso de las primeras 72
horas de vida.

Se considerara sepsis neonatal
temprana si  se describen
signos/sintomas  compatibles
en el neonato y/o cultivo
positivo.(HAQUE)

gestaciones previas
previas
4: Coombs
Coombs indirecto
indirecto positivo
positivo
5: Consumo de
Consumo de | sustancias
sustancias
6:Enfermedad
Enfermedad | de transmision
de sexual tratada
transmisién
sexual
tratada
Cuantitativa | Directa Razén NC Valor numérico
discreta en afios
Cualitativa Directa Nominal Parto 1: Parto vaginal
dicotémica vaginal 2: Cesarea
Cesarea
Cualitativa Directa Nominal Ninguno 0: Ninguno
multicategor
ica Fractura de 1: Fractura de
clavicula clavicula
Cefalohemat | 2:Cefalohemato
oma ma
Trauma 3:Trauma
abdominal abdominal
Caput 4:Caput
succedaneu succedaneum
m
Cualitativa Directa Nominal Sl 0: No
dicotémica NO 1:Si




Alimentacié | Tipo de alimentacion recibida Cualitativa Directa Nominal Lactancia 1:Lactancia
n por el neonato: multicategor materna materna
Lactancia materna exclusiva: ica exclusiva exclusiva
administracién Unica de leche
materna extraida o Lactancia 2: Lactancia
alimentacion al pecho mixta mixta
Lactancia mixta:
administracion de leche Lactancia 3: Lactancia
materna con algun otro artificial artificial
nutriente, suplemento o
liquido.
Lactancia artificial:
administracién Unica de
sucedaneo de leche materna
Hematocrito | Medida en porcentaje de la Cuantitativa | Directa Razon >1% >1%
al proporcion de eritrocitos en la continua
diagnoéstico sangre del paciente al
momento del diagnostico
Reticulocito | Recuento de hematies Cuantitativa | Dlrecta Razon >1% >1%
S inmaduros de reciente continua
produccién
Test de Test empleado para determinar Cualitativa Directa Nominal Positivo 1: Positivo
coombs la existencia de anticuerpos dicotémica Negativo 0: Negativo
directo contra IgG y C3 en las
membranas de los eritrocitos.
Lamina Extendido de sangre periférica Cualitativa Directa Nominal Normal 0: Normal
periférica en una lamina para evaluar la multicategor Esquistocito | 1: Esquistocitos
morfologia de las tres series a ica S 2: Macrocitosis
través del microscopio. Macrocitosis
Etiologia Causa de la presencia de Cualitativa Directa Nominal Incompatibil | 1:Incompatibilid
ictericia neonatal de inicio multi idad ABO ad ABO
precoz. categorica
Incompatibil | 2:Incompatibilid
idad Rh ad Rh
Incompatibil | 3:Incompatibilid
idad de ad de subgrupo
subgrupo
4:ldiopatica
Idiopatica
5:Cefalohemato
Cefalohemat | ma

oma




Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos

Paciente N°:

Historia Clinica

Hospital:

Sexo

Edad gestacional

Peso al nacer

Tiempo de vida
al diagnostico

Tiempo de vida

Peso al
. . a la toma de
diagnostico

muestra
Bilirrubina . Fototerapia
L. Tratamiento . .,
sérica al o Exanguinotransfusion
] . recibido
diagnostico No tratamiento
Bilirrubina

sérica al inicio
de tratamiento

Grupo factor RN

Grupo factor
Edad materna P
madre
morbili Hijo previ n )
Sielnlieeh ) Jo_p_ evIo €0 Si/ No/ Nodata
materna ictericia
Positivo Vaginal
Test de Coombs - .
o Negativo Tipo de parto
indirecto Cesarea
No data
Caput succedaneum
Traum ) ) Cefalohematoma
auma Si/ No Tipo de trauma -
obstétrico Fractura de clavicula
Otros:
Lactancia materna exclusiva
Alimentacion Lactancia mixta

Sucedaneos de leche materna

Reticulocitos

Hematocrito

Lamina
periférica

Normal Hallazgos de

Anormal lamina




No data

periférica

Test de Coombs
directo

Positivo

Negativo

No data

Sepsis neonatal

Si/ No




Anexo 3. Autorizacién de comités de ética de los centros hospitalarios
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“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y

Al respecto se informa que el tipo de
tpo de investigacion es de estudio descriptivo, de corte transversal,

7 yooh oy sl como el plan de analisis de los

Conclusion:

E1 Comité Investgacion del HONADOMANI San Bartolomé aprueban el proyecto de investigacién
con Expediente N'03362-24. o

Hago propicia la para renovar los de nuestra
y estima

Atentamente.
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