HIPERBILIRRUBINEMIA NO DEBIDA A
ISOINMUNIZACION MATERNO-FETAL

ESTUDIO DE 56 CASOS!
Luis Torrecrosa® ¥ v RoBErTO ANTONIO URERA-OvVALLES?

Se estudiaron 56 pacientes con hiperbilirrubinemias no de-
bidas a iscinmunizacién encontrindose cinco factores: infec-
ciones, hemorragias, prematurez, “apnea y cianosis” neonatal,
v drogas como causas coadyuvantes. Hubo una mortalidad alta
de 16%, en todos los pacientes. La mortalidad alta parecid
deberse a que estos pacientes no provienen de maternidades
y a las condiciones desfavorables en que llegan a la institucién.
Se observé que ocho de los nueve pacientes fallecidos tenian mas
de cinco dias de edad, cinco pesaban menos de 2.5 kg y en cinco
la ictericia se habia iniciado en el primero o segundo dia de edad.
Qe sefiala que el nimero de pacientes a los que se aplicé foto-
terapia y alblimina humana previa a la exsanguinotransfusién
fue muy bajo, lo que se debid a falta de medios suficientes o ade-

cuados.

Finalmente, se puntualiza que el tratamiento oportuno cs
de vital importancia en estos pacientes, y que en nuestro medio
la hiperbilirrubinemia por los factores etiolégicos sefialados po-
siblemente sea més frecuente que la debida a isoinmunizacién
materno-fetal. [Gac. Mép, Mex. 100:1243, 1970).

L A GENERALIZACION del empleo de la
exsanguinotransfusion para ¢l irata-
miento de la hiperbilirrubinemia debi-
da a isoinmunizacién materno fetal y
la asociacién entre la concentracién de
hilirrubina no conjugada y el desarrollo
de kernicterus, llamé la atencién hacia
el peligro que representan, para el sis-
tema nervioso del recién nacido, las ci-

1 Trabajo de seccibn presentado en la
s}e;'is%n ordinaria del 12 de noviembre de

2 Académico numerario,
3 Hospital Infantil de México.

fras elevadas de bilirrubina no conjuga-
da (indirecta) y condujo al conoci-
miento de que multitud de factores,
ademés de la isoinmunizacién, provo-
can la elevacién de la bilirrubina indi-
recta.

A continuacién enumeraremos las
causas productoras de hiperbilirrubine-
mia en el periodo del recién nacido.*

—

. Sobreproduccion de bilirrubina.

A. Hemélisis intravascular,
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1. Isoinmunizacién materno-fetal de-
bida a incompatibilidad de grupo.

2. Transfusién materno-fetal o feto-
fetal.

3. Hemdlisis quimica o bacteriana.

4. Anomalias estructurales del glé-
bulo rojo.

5. Hemoglobinopatias.

@} Bart.

b) Zurich,

B. Hemdlisis extravascular.

1.~ Hematomas encapsulades, tipo
cefalohematoma.

1. Disminucion de la secrecién de
bilirrubina.

A, Por deficiencia enzimatica,

1. Glucuronil transferasa.

2. Dehidrogenasa glucosa difosfato
de uridina.

B. Supresién hormonal.

1. Progesterona.

2. Tiroxina.

C. Inhibicién de la conjugacién.

—_

Deficiencia de uridil transferasa.
Drogas (Ejem.: Novobiocina).

i

D. Lesién de la célula hepatica.

—_

Infecciones.

@) Bacterias del tipo Coli.
b} Virus citomegilico.

¢) Toxoplasmosis.

d)  Sifilis.

¢) Hepatiiis viral.

f)  Herpes simple,

g) Rubéola.

Gacera MéDICA

pE MExico Vor. 100, N7 12

E. Insuficiencia circulatoria.

1. Deshidratacién.

2. Anoxia.

3. Estenosis pildrica.

F. Deficiencia de substrato.

1. Hipoglicemia.

G.  Obstruccién mecanica.
1. Mucoviscidosis,

2. Atresia vias biliares.

3. Hepatitis.

H. Recirculacién enteroheptica,

En recién nacides sin problema de
isoinmunizacién, varias de las causas
anteriormente sefialadas pueden operar
simultineamente y causar hiperbilirru-
binemias graves, capaces de provocar
lesién del sistema nervioso central del
recién nacido, siendo en estos casos
mas dificil valerar cuando debe, o no
practicarse una exsanguinotransfusién,
puesto que en muchas ocasiones el finico
dato que nos conduce a ella es la cifra
de bilirrubina.

Por lo anterior se pensé que serfa
importante analizar los casos de recién
nacidos cue en los dos tltimos afios
entraron al servicio de Medicina T del
Hospital Infantil de México con el
problema de hiperbilirrubinemia no
debida a isoinmunizacién materno fetal.

MaTerRIAL ¥ METODOS

De enero de 1967 a mayo de 1969 se
internaron 106 casos con hiperbilirrubi-
nemia, de los cuales 16 se debieron a
isoinmunizacién por A. B, O, 34 a sis-
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tema Rh y 56 fueron seleccionados
como casos de hiperbilirrubinemias por
otras causas.

Se sabe que el concepto de ictericia
fisiolégica es arbitrario y sélo defi-
fie un patrén de ictericia que tan-
to en tiempo de aparicién y desapa-
rcién como de intensidad pueda ex-
plicarse finicamente en funcién de la
capacidad limitada del higado de un
recién nacido normal para metabolizar
bilirrubina. Se consideraron estos pa-
cientes como de hiperbilirrubinemia por
tener cifras de bilirrubina indirecta mu-
cho més elevadas que las sefialadas para
la ictericia fisiclégica, o un incremento
mayor de 5 mg de bilirrubina por dia.

Se dividié el grupo por sexo, edad y
peso a su ingreso: se investigaron los
antecedentes ginecoobstétricos que pu-
dieron favorecer la hiperbilirrubinemia;
se buscaron los factores que condicio-
naron la hiperbilirrubinemia de estos ni-
fios; se estudiaron los sintomas por ellos
presentados; se recapitul6 la terapedtica
empleada; se hizo un anlisis de la
mortalidad, estableciéndose las siguien-
tes relaciones:

a) Relacién entre factores causantes
de la hiperbilirrubinemia y mortalidad.

b) Relacién entre peso de ingreso
y mortalidad.

¢) Relacién entre edad de ingreso
y mortalidad.

d) Relacién entre iniciacién de la
ictericia y mortalidad.

De los pacientes fallecidos se indagd
causa y momento de la muerte.

1245

Tasra 1
EDAD DE 56 CASOS CON HIPER-
BILIRRUBINEMIA
Edad en dias No. de casos
<1 dia 1
1-2 dias 7
3—4 dias 2
5-6 dias 20
7->7 dias 19
RESULTADOS

De los 56 casos estudiados, 19 tenian
mas de 7 dias y 37 menos de 7 dias
(Tabla 1}).

En cuanto al peso, 26 casos pesaron
menos de 2.5 kg y 30 més de 2.500 kg
(Tabla 2).

Respecto al sexo, hubo franco pre-
dominio del sexo masculino sobre el
femenino (43 varones y 13 nifias ).

TaprLa 2
EDAD DE 56 CASOS CON HIPER-
BILIRRUBINEMIA

Peso en kg No. de casos
< 2.5 26
2.5-3 18
3.0-3.5 8
3.5-4 4
>4 0

Al estudiar los antecedentes gineco-
obstétricos (Tabla 3) se encontré un
alto niimero de factores que condicio-
nan la hiperbilirrubinemia, ya sea por
producir sufrimiento fetal o por favore-
cer las infecciones, como son parto dis-
técico, aplicacién de forceps, ruptura
prematura de membranas o atencién
inadecuada del parto.

Los signos y sintomas que con més
frecuencia presentaron estos pacientes,
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TasLa 3
ANTECEDENTES GINECOOBSTETRI-
COS EN 56 PACIENTES CON HIPER-
BILIRRUBINEMIA
Antecedente Na. de casos
Parto eutdcico 33
Parto distécico 22
Cesirea 1
Aplicacién de forceps 8
Leucorrea 2
Sifilis 2
Anemia severa 2
Eclampsia 1
Preeclampsia 4
2

Hiperemesis gravidica
Ruptura de membranas 6 o mas
horas antes del parto 9
Amenaza de aborto 2
Atencién de parto por médico 35
Atencién de parto por partera
empirica 17
Atencion de parto por partera
titulada 4

(Tabla 4) fueren hepatomegalia, de-
presién neurolégica, anorexia, hipoter-
mia, mal estado general y manifesta-
ciones hemorrégicas,

Los factores que coadyuvaron para
la produccién de la hiperbilirrubinemia
en les 56 casos fueron: infecciones, pre-

TasLa 4

FRECUENCIA DE SIGNOS Y SINTO-
MAS DE 56 CASOS CON HIPER-
BILIRRUBINEMIA

No. de

Signo o sintoma casos Yo

Anorexia 24

Vémitos 14 25.0
Diarrea 3 5.3
Hipotermia 23 41.0
Quejido 8 14.2
Fiebre 3 5.3
Mal estado general 22 39.2
Depresién neurolégica 27 48.2
Hepatomegalia 35 62.5
Esplenomegalia 14 25.0
Manifestaciones hemorrdgicas 26 46.4
Edema 2 3.5
Kernicterus 4 7.1
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maturez, hemorragias, apnea y cianosis
y drogas (Tabla 5) los factores que con
més frecuencia se presentaron fueron
las infecciones, la apnea y cianosis, las
hemorragias y la prematurez,

Las infecciones més frecuentes fueron
onfalitis, septicemias, diarrea infeccio-
sa; los germenes causales fueron prefe-
rentemente gram negativos. De las
hemorragias la mds frecuente fue el
cefalohematoma, siguiendole la hemo-
rragia intracraneana. Hiperbilirrubine-
mias causadas por drogas solo se encon-

TasLa 5

FACTORES COADYUVANTES EN LA
PRODUCCION DE LA HIPERBILIRRU-
BINEMTA EN 56 CASOS

No. de casos

Factores que los presentaron
Infecciones 27
Prematurez 18
Hemorragias 23
Apnea y cianosis 28
Drogas 3

fraron tres casos, uno por sulfisoxazole
y dos por vitamina K. (Tabla 6).

En lo que se refiere al tratamiento,
{Tabla 7) de los 56 pacientes, 29 fue-
ron exsanguinados. De éstos en 5 se
practicé una segunda exsanguinotrans-
fusidn, y de estos a su vez, en uno so-
lamente se efectué una tercera.

Les accidentes observados durante la
exsanguinotransfusion, fueron 23 casos
de hipotermia, un caso de paro cardio-
respiratorio, uno con bradicardia que se
recuper y un caso, que requirié una
tercera exsanguinotransfusién, de perfo-
racién, de peritonco, De los enfermos
exsanguinados, 9 quedaron anémicos,
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Tarra 6

FRECUENCIA DE INFECCIONES, HEMORRAGIAS Y DROGAS COMO FACTORES
COADYUVANTES DE HIPERBILIRRUBINEMIA EN 56 CASOS

Infecciones No. casos  Hemorragias No. casos  Drogas No. casos
Onfalitis 11 Cefalohematoma 11 Sulfisoxazole 1
Septicemia 5 Hemorragia  intra- Vitamina K 2
craneana 4
Sifilis congénita 2 Enfermedad hemo-
rragica del recién
nacido 3
Diarrea infecciosa 3
Hepatitis neonatal 2 Hemorragia pulmo-
nar 2
Pielonefritis 2
Conjuntivitis 1 Hematema subcap-
sular hepitico 1
Herida - quirtrgica
infectada 1
Cefalohematoma Caput succedaneum 2
infectado 1

requiriendo posteriormente  transfusion
de glébulos rojos empaquetados.

De los 56 pacientes, solamente dos
recibieron fototerapia como tratamiento
especifico y a cuatro pacientes se les
administré alblimina a razén de 1 gra-
mo por kilogramo de peso corporal,
una hora antes de la exsanguinotrans-
fusién.

De los 56 pacientes estudiados falle-
cieron 9; en 5 de ellos se practicd ex-
sanguinotransfusién; un paciente fa-
llecié durante el procedimiento, dos

fallecieron 24 horas después y dos mas,
después de dos dias de realizada la ex-
sanguinotransfusion.

De los 9 pacientes fallecidos, en cua-
tro la causa de la muerte fue un pro-
ceso infeccioso, en otros 4 fue un acci-
dente hemorragico v en uno la causa
fue el kernicterus (Tabla 8).

En lo tocante a la influencia de los
factores coadyuvantes de la hiperbili-
rrubinemia en la mortalidad, podemos
observar que no existe diferencia entre
ellos (Tabla 9).

Tasra 7

NUMERO DE ACCIDENTES Y COMPLICACIONES DE 35 EXSANGUINO-
TRANSFUSIONES PRACTICADAS A 29 PACIENTES CON

HIPERBILIRRUBINEMIA
Pare
No. de cardio- Perfora-
exsanguino- No. de respira- Hipo- Bradi- cion de
transfusion pacientes Anemia torio termia cardia peritoneo
1 29 g 19 1 0
2 5 0 4 0 0
3 1 0 0 0 1
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Tasra 8

MOMENTO Y CAUSA DE LA MUERTE DF. NUEVE PACIENTES FALLECIDOS
INTERNADOS CON HIPERBILIRRUBINEMIA

Muerte Muerte
Muerte 24 horas 26 mds
durante despuss dias después
Caso exsanguino-  exsanguino-  exsanguino- Causa de
No. Diagnésticos transfusion transfusién transfusion la muerte
1 Prematurez — = — Bronconeumonia
Septicemia
2 Prematurez — — + Bronconeumonia
Septicemia
3 Septicemia e + — Hemorragia
pulmonar
4  Hemorragia + — — Hemorragia
intracraneana pulmonar
5  Prematurez
Hiperbilirrubinemia — - 4 Kernicterus
por vitamina
6  Septicemia — -— — Pioneumotérax
7  Prematurez Hemorragia
Hemorragia pulmonar == — == pulmonar
8  Hemorragia Hemorragia
intracraneana. — = —_ intracraneana
Cefalohematoma
9  Hepatitis —_ — — Desequilibrio
electrolitico
TaBra 9 TasLa 10

INFLUENCIA DE FACTORES COADYU-
VANTES DE HIPERBILIRRUBINEMIA

EN LA MORTALIDAD DE NUEVE
PACIENTES FALLECIDOS
Factores Fallecidos
Infecciosos 5
Prematurez 4
Hemorragias 5
Apnea y cianosis 6
Drogas 1

Al relacionar la edad de ingreso,
peso y el tiempo de aparicién de la
ictericia con la mortalidad, se puede
observar que a mayor edad de ingreso,
habia mayor mortalidad, a menor peso,
mayor mortalidad, y a més temprana
aparicién de la ictericia, mayor mor-

talidad (Tablas 10, 11 y 12).

RELACION ENTRE EDAD DE INGRESO
Y MORTALIDAD DFE NUEVE PACIEN-
TES CON HIPERBILIRRUBINEMIA

Edad de ingreso No. de casos Fallecidos
1 dia 1 0
1-2 dias 7 1
3-4 dias 9 0
5-6 dias 20 4
7 dias 19 4

TanrLa 11

RELACION ENTRE PESO DE INGRESO
Y MORTALIDAD DE NUEVE PACIEN-
TES FALLECIDOS CON HIPERBILI-

RRUBINEMIA
Peso de ingreso
(kg) No. de casos Fallecidos
2.5 26 5
2.5-3 18 2
3-35 8 2
3.5 4 0
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TaprLa 12

RELACION ENTRE INICIACION DFE

LA ICTERICIA Y LA MORTALIDAD

DE NUEVE PACIENTES FALLECIDOS
CON HIPERBILIRRUBINEMIA

Dia de edad de
iniciacién de la

ictericia No. de casos Fallecidos
1-2 dias 24 5
3-4 dias 21 3
5-6 dias 10 1
7-7 dias 1 0

De los 56 pacientes estudiados, 69.6%
salieron curados, 14.2% mejorados y
16% fallecieron.

Discusion

El grupo de pacientes estudiados co-
rrespondié a hiperbilirrubinemias por
bilirrubina no conjugada, en los cua-
les se encontaron varios factores, como
infecciones, prematurez, hemorragias,
apnea y clanosis y drogas, que coadyu-
varon en forma conjunta para produ-
cir la hiperbilirrubinemia.

Se conoce,? la tendencia de los pre-
maturos a desarrollar hiperbilirrubine-
mias en ausencia de otras anomalias,
y se ha dado este hecho, como ejemplo
de insuficiencia enzimética de los siste-
,mas de conjugacién en los casos de ic-
tericia neonatal metabdlica.

Desde 1957, Brown y Zuelzer? lla-
maron la atencién sobre la correlacién
que existe entre la hipoxia y la hiper-
bilirrubinemia del recién nacido, siendo
este hecho posteriormente confirmado
por Miller.* Probablemente sea hipoxia
el factor mas cominmente encontrado
en los recién nacidos con ictericia por
causa no explicable; se sabe que todos
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los procesos enzimaticos que culminan
con la conjugacién de la bilirrubina re-
quieren oxigeno en casi cada paso
por lo que no es dificil imaginar que
la hipoxia proveque un efecto depresor
sobre estos mecanismos enzimaticos.

Tanto la inestabilidad del glutation
como el bajo nivel de catalasa que
en forma transitoria estin presentes en
los eritrocitos del recién nacide hacen
que dichos eritrocitos sean vulnerables
a drogas como la vitamina K (metil-
nafto hidroquinona),® 7 las sulfas® ? y
otras drogas. Ademds estas sustancias
pueden desplazar a la bilirrubina no
conjugada de la albtimina, la cual pue-
de entonces circular hacia los tejidos
y el espacio intracelular;!® y por tltimo,
muchas de estas drogas son eliminadas
parcialmente como glucurénicos o blo-
quean la glucurenil transferasa como
las sulfas, acetoaminofen, a los mepro-
hamatos.t

Las hemorragias, como las presentes
en los cefalohematomas equimosis ex-
tensas, son fuente de grandes cantida-
des de bilirrubina, puesto que la hemo-
globina de los eritrocitos extravasados
puede ser degradada a bilirrubina, in-
capaz de ser metabolizada rapidamente
por el higado del recién nacido.

Los procesos hemoliticos!2 y el dafio
hepatocelular,® producidos por infec-
ciones virales, bacterianas y por proto-
zoarios, en el recién nacidoe han sido
ampliamente descritos.

En nuestro medio, por la alta inci-
dencia de infecciones en el periodo neo-
natal, puede considerarse a las infeccio-
nes como una de las principales causas
productoras de ictericias del recién na-
cido,
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La mortalidad tan elevada de estos
pacientes, 9 fallecidos de 56 casos, se
atribuye a lo tardio que acuden al Hos-
pital Infantil para su atencién; 37 pa-
cientes fueron internados después de los
5 dias de edad, habiéndose iniciado
el padecimiento, en la mayor parte de
los recién nacidos, en los primeros tres
dias de vida.

En estos casos, el tratamiento va di-
rigido simultdneamente hacia el agente
causal, cuando esto es posible, y hacia
la reduccién de los niveles de bilirru-
bina, ya sea por fototerapia,!4-18 cuan-
do se disponga del equipo adecuado, o
de la exsanguinotransfusién con albl-
mina,!7 cuando las cifras de bilirrubina
alcanzan niveles superiores a 20 mg.

A dltimas fechas se ha pregonizado
el empleo del fenobarbital a la dosis de
5 mg/kg de peso ™1 para reducir la
bilirrubina ne conjugada que se en-
cuentra elevada por alteraciones meta-
holicas, sefialandose que esta droga au-
menta tanto la conjugacién, como la
eliminacién de bilirrubina.
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