UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

EFECTO DEL ACIDO URSODESOXICOLICO EN CONJUNTO CON

FOTOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL.

Por

DRA. ALEJANDRA GARCIA RIVERA

Como requisito para obtener el grado de:

ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

Marzo 2019



EFECTO DEL ACIDO URSODESOXICOLICO EN CONJUNTO CON
FOTOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL.

Aprobacion de la tesis:

/

Dr. Carlos Alberto Zapata Castilleja.
Director de la tesis

P

Dra. med. C suﬂo Trevifio Garza.
Co nador de Ensefanza

Dr. Fernando Gartia Rodriguez.
Coordinador de Investigacion

el

Dr. med. Manuiel Enrique de la O Cavazos.
Jefe de Servicio o Departamento

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado



TABLADEC

Capitulo |

1. RESUMEN

Capitulo Il

2. INTRODUCCION

Capitulo Il

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Capitulo IV

4, JUSTIFICACION

Capitulo V

5. HIPOTESIS ALTERNA Y NULA

Capitulo VI

6. OBJETIVOS

Capitulo VII

7. MATERIALY METODOS

Capitulo VIII

8. RESULTADOS

Capitulo IX
9. DISCUSION

Capitulo X
10. CONCLUSION

ONTENIDO



Capitulo XI

12, BIBLIOGRAFIA. .. ..ttt

Capitulo XII

12. ANEXOS



Tabla |

Tabla Il

Tabla lll

LISTA DE TABLAS

Caracteristicas demograficas

Valores de BST y la duracidn de fototerapia.........ccccvveeeeeiiiiiiiiieiee e ecciiiieee e

Andlisis estadistico ..............



LISTA DE FIGURAS

Figura 1

Catabolismo del grupo hemO.... ... 4
Figura 2

Guia de fototerapia en pacientes hospitalizados de 35 semanas omas........................... 7

Figura 3

Grafica de media de fototerapia.............coooiiii i 20

Vi



CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

La ictericia neonatal afecta aproximadamente a dos tercios de los recién nacidos, es la
expresion clinica de la hiperbilirrubinemia, definida como una bilirrubina no conjugada
concentracion sérica superior a 1.3 a 1.5 mg / dL (22.2 a 25.7 mcmol / L) o bilirrubina conjugada

sérica superior a 1.5 mg/dL (22.2 mcmol / L).

Materiales y métodos

Se realizé un estudio clinico aleatorizado en pacientes con ictericia neonatal de
hiperbilirrubinemia indirecta en el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” se obtuvieron
3 grupos cada uno con una n=4, el grupo control tratado convencionalmente con fototerapia, los

grupos de intervencién con fototerapia y acido ursodesoxicélico a dosis de 5mg/kg/dia dividido



cada 12 horas y 10/mg/kg/dia dividido en dos dosis. Tomando controles del nivel de BST cada 8

horas y comparando el tiempo de duracién del tratamiento con fototerapia.

Resultados

No se encontrd diferencia significativa en los grupos de intervencion p >0.05 al analizarse la
muestra de pacientes. Se valora como limitante del estudio el nUmero minimo de sujetos en la

participacion del estudio.

Conclusiones

En este estudio no presenta eficacia el UDCA aunado a la fototerapia para disminuir el tiempo
de estancia hospitalaria, complicaciones, costos y evitar exanguineotransfusion en ciertos casos.

Es necesario realizar mas estudios asi como aumentar la muestra de pacientes.



CAPITULO II

INTRODUCCION

Durante siglos, se ha observado ictericia neonatal (icterus neonatorum) en recién nacidos. A
partir de 1724, Juncker, comenzd a distinguir entre "ictericia verdadera" y "el tinte ictérico”. En
1875, Orth not6 durante las autopsias la presencia de bilirrubina en los ganglios basales de nifios
con ictericia severa, que fue etiguetada como kernicterus por Schmorl en 1903.En 1958, sin
embargo, una enfermera en la guarderia del Hospital General en Rothford, Essex, Gran Bretafia,
informé de "una desaparicion aparente de la pigmentacion amarilla en la piel de los recién nacidos

con ictericia cuando habian estado poco tiempo a la luz del sol".

En los afios noventa la Academia Americana de Pediatria (AAP) establecié pautas para el

abordaje de la ictericia neonatal, debido a los altos indices de kernicterus.

La ictericia neonatal es uno de los problemas més frecuentes en el periodo neonatal, afecta
aproximadamente dos tercios de los recién nacidos en las dos primeras semanas de vida, esto
se debe por acumulo de bilirrubina un pigmento amarillo-anaranjado (4Z 15Z-bilirrubina-IX-alfa)

en la piel y esclerdtica.

La ictericia es la expresion clinica de la hiperbilirrubinemia, definida como una bilirrubina no
conjugada concentracion sérica superior a 1.3 a 1.5 mg / dL (22.2 a 25.7 mcmol / L) o bilirrubina
conjugada sérica superior a 1.5 mg / dL (22.2 mcmol / L). La hiperbilirrubinemia indirecta

generalmente refleja una adaptacién neonatal al metabolismo de la bilirrubina y se denomina



ictericia fisiol6gica. Otras veces, resulta de un proceso patol6égico, alcanzando altas

concentraciones que pueden causar dafio cerebral.

La hiperbilirrubinemia causa ictericia y, en el recién nacido, se debe a la relativa falta de
glucuronidacion de la bilirrubina por parte del higado inmaduro durante el periodo de transicion
después del nacimiento. Debido a que la hiperbilirrubinemia en el recién nacido se debe en gran
parte a la bilirrubina no conjugada o indirecta, este tipo de ictericia practicamente no tiene

complicaciones en la mayoria de los bebés en los primeros dias después del nacimiento.

La fuente de bilirrubina involucra una enzima filogenéticamente antigua, la hemooxigenasa
(HO) con sus isoenzimas HO - 1 y HO - 2. Inicia la degradacién del grupo hemo, en todas las
células nucleadas, el bazo con su sistema reticuloendotelial produce aproximadamente el 80%
de bilirrubina, el resto se deriva de los procesos de eritropoyesis inefectiva y hemoproteinas no

hem.

Catabolismo se inicia al unirse a la membrana del grupo hemo a la HO produce rendimientos
equimolares de cantidades de biliverdina, monéxido de carbono (CO) y hierro reducido (Fe2). La
biliverdina es reducida en el citoplasma, por la reductasa biliverdina a bilurrubina, produciendo

CO vy bilirrubina. Figural.

Figura 1. Catabolismo del grupo hemo



Después de la formacion de la bilirrubina se une reversiblemente a la albumina
transportandose al higado y existe una cantidad minima de bilirrubina libre (no unida a albumina)
la cual no se une al encontrarse la albumina saturada o la bilirrubina es desplazada de la albdmina

por medicamentos (p. €j., sulfasoxazol, estreptomicina, cloranfenicol, ceftriaxona, ibuprofeno)..

Se elimina de manera mas lenta en comparacion del adulto, debido a una tasa transitoriamente
mas lenta de la captacidon hepatica de bilirrubina libre de la sangre y concentraciones
aproximadamente 1% de uridina difosfoglucuronato glucuronosiltransferasa (UGT). Catalizando

la conjugacioén de bilirrubina con &cido glucurdnico para formar bilirrubina no neurotéxica soluble.

Se excretan con la bilis en el tracto intestinal el segmento distal, de manera urobilinégeno,
urobilinas y estercobilinas. La bilirrubina oxidasa también esta presente en el higado y en el

intestino, contribuye a la excrecion pero se desconoce mecanismo.

La bilirrubina monoglucuronida y bilirrubina diglucuronida pueden desconjugarse en el
intestino por betaglucuronidasa a bilirrubina, que luego se reabsorbe en el torrente sanguineo
(circulacion de bilirrubina enterohepatica) es comun en los recién nacidos y se ve afectado por la

lactancia materna y el estado nutricional infantil.

Causas de hiperbilirrubinemia neonatal no patolégica es la fisiolégica es una
hiperbilirrubinemia no conjugada que ocurre después del primer dia postnatal y puede durar hasta
1 semana. Alcanza su maximo en los primeros 3 a 5 dias posnatales y disminucion de los valores
en las siguientes semanas. Durante las primeras 96 horas de vida, el 95% de los bebés tienen
concentraciones de Bilirrubina sérica total (TSB) inferior a 17 mg / dL (290.8 micromol / L). Se
produce durante una serie de razones, tiene una alta tasa de produccion de bilirrubina. y una

capacidad deteriorada para eliminar la bilirrubina.

La produccién de bilirrubina también se incrementa como resultado de volumen elevado de
hematocrito y glébulos rojos y una vida mas corta de los glébulos rojos (70 a 90 dias). Finalmente
los recién nacidos tienen hepatopatia inmadura, la enzima clave involucrada en la conjugacion

de bilirrubina que facilita la excrecion.



La causa mas comun de hiperbilirrubinemia indirecta de inicio temprano es la lactancia
materna. La lactancia materna aumenta la ictericia fisiolégica en la primera semana debido a la
privacion caldrica, lo que lleva a un aumento en la circulacion enterohepatica. La lactancia exitosa
disminuye el riesgo de hiperbilirrubinemia. Los bebés necesitan ser alimentados por lo menos 8
a 12 veces en los primeros dias después del nacimiento para ayudar a mejorar el suministro de

leche, vigilar el patrén de micciones y evacuaciones, con un cambio de pafiales de 4-6 por dia.

La lactancia materna puede causar ictericia de inicio tardio generalmente ocurre a partir de del
sexto al decimocuarto dia después del nacimiento y persiste durante 1 a 3 meses. SE desconoce
el mecanismo exacto pero se tiene la hipétesis contiene beta-glucuronidasas y &cidos grasos no

esterificados que inhiben las enzimas que conjugan la bilirrubina en el higado.

La ictericia fisiolégica en los prematuros que desarrollan hiperbilirrubinemia es causada por
los mismos mecanismos que los bebés a término, es mas comun, mas grave y dura mas tiempo.
Este resultado esta relacionado con la inmadurez relativa de los glébulos rojos, células hepaticas

y tracto gastrointestinal.

La ictericia patoldgica se observa en cuatro mecanismos en los cuales la bilirrubina participa
al presentar incremento en la produccion, deficiencia en la captacion por el higado, disminucién

en la conjugacion hepatica y/o aumento de la circulacién enterohepatica.

La hiperbilirrubinemia conjugada mayor a 1.5 mg/dL o si la concentraciéon de TSB es superior
5 mg / dL cuando el valor es 20% o mas del TSB. Puede En nifios mayores de 3 semanas de
edad, la bilirrubina debe medirse y descartar colestasis, también sospechar de enfermedades

metabolicas.

El tratamiento de la ictericia se basa en la fototerapia el cual desde 1958 se inici6 a utilizar

disminuyendo la exanguineotransfusion en la hiperbilirrubinemia grave

Mecanismo de la fototerapia es convertir la bilirrubina en lumirrubina en un compuesto soluble
en agua, que se excreta en la orina o bilis sin requerir conjugacioén en el higado. Los factores mas

importantes en la conversion de la bilirrubina en lumirrubina son el espectro de la luz y la dosis



total de luz recibida. La bilirrubina es un pigmento amarillo, por lo que se absorbe por la luz azul
con una longitud de onda de 460 nm. Las lamparas con el rango de 460 a 490 nm son las mas
eficaces en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia. Mdltiples tipos de unidades de fototerapia (Luz
de dia, blanco frio, azul o “azul especial” tubos fluorescentes o lamparas de tungsteno-halégeno,
mantas de fibra Optica), las luces fluorescentes azules especiales son las mas efectivas. y debe
utilizarse cuando se requiera fototerapia intensiva. La cuna debe estar forrada con papel aluminio

o blanco.

Exponer al bebé tanto como sea posible a la fototerapia mientras se cubra sus ojos,
probablemente sea innecesario se retire el pafial a menos que las concentraciones de bilirrubina

sean estén acercandose al nivel que requiere una exanguineotransfusion.

El inicio de la fototerapia debe basarse en la concentracion de TSB, edad en horas y factores

de riesgo, segun las pautas de la AAP. Figura 2.
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Figura 2.Guia de fototerapia en pacientes hospitalizados de 35 semanas o mas. Subcommittee de Hyperbilirubinemia.
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La suspensién de la fototerapia no esta estandarizada por lo tanto, se recomienda el juicio
clinico. Algunos autores sugieren parar cuando la bilirrubina disminuye 4 a 5 mg / dL otros que
el valor disminuya a 13 a 14 mg/ dL. El rebote en las cifras de bilirrubina es un evento raro cuando
pesa mas de 1,800 g y no tiene evidencia de hemdlisis. No se recomienda una determinacion de
bilirrubina de rebote, pero si un bebé es readmitido deberé ser repetida la medicion. La medicién
0 seguimiento clinico en 24 horas es opcional. La fototerapia se realiza de manera segura para
millones de bebés, pero ocurren efectos adversos poco frecuente como quemaduras, sindrome
del bebé bronceado, deshidratacion, genera costo y altera la relacion madre e hijo disminuyendo
la probabilidad de una lactancia exitosa. Se contraindica en los pacientes con Porfiria congénita

0 antecedentes heredofamiliares de esta enfermedad.

Un adyuvante a la fototerapia puede ser altamente efectivo se han utilizado varios
medicamentos, como el carbén activado, D-penicilamina, fenobarbital, metaloporfirina, clofibrato

y sales biliares, para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia indirecta.

Se realiz6 un estudio doble ciego en el 2013 en Iran con 80 neonatos en dos grupos el cual
utilizé el &cido ursodesoxicoélico (UDCA) como adyuvante a la fototerapia para disminuir el tiempo
de exposicibn y sus efectos adversos ya que este farmaco se considera un acido biliar
utilizandose en el tratamiento de trastornos colestasicos. Su mecanismo de accion se refleja al
proteger al higado contra el estrés oxidativo, apoptosis celular, estimula el flujo biliar, y suprime
los mecanismos inmunolégicos. UDCA es bien tolerado y tiene complicaciones limitadas en
pediatria (10). Los resultados del presente estudio mostraron que 12 y 24 horas después de la
hospitalizacién, el nivel medio de bilirrubina disminuyo significativamente en los pacientes que
recibieron UDCA vy fototerapia en comparacion con aquellos que solo habian sido sometidos a

fototerapia.

Previo a este estudio se realiz6 el ensayo en ratas sobre el efecto de UDCA vy la fototerapia en
bilirrubina demostrando que UDCA increment6 las evacuaciones disminuyendo las cifras de

bilirrubina no conjugada.



El &cido ursodesoxicolico es un &cido biliar deshidroxilado, hidréfilo, que se forma por
epimerizacion del acido quenodesoxicélico en el intestino por bacterias intestinales. Cuando se
administra por via oral altera las concentraciones relativas de &cidos biliares, disminuye la
secrecion biliar de lipidos y reduce el contenido de colesterol en la bilis. El acido ursodesoxicolico
es preferible como terapia Unica entre los acidos biliares por su mayor eficacia y menor frecuencia

de efectos secundarios.

Al haber una hiperbilirrubinemia indirecta, una gran parte de la bilirrubina no llega a la luz
intestinal a través de excrecion biliar, sino que lo hace por medio de difusion directa a través de
la mucosa intestinal. Esta bilirrubina retorna a la circulacion por la capacidad del intestino para
reabsorberla. Las sales biliares se asocian in vitro con la bilirrubina indirecta, por lo que la
administracion de sales biliares podria reducir los niveles de bilirrubina indirecta en plasma

mediante la eliminacion intestinal de complejos de bilirrubina y sales biliares.

Tiene pocos efectos secundarios, tales como nauseas, vomito, dolor abdominal, constipacion,
flatulencia y diarrea, siendo este Ultimo el mas frecuente. La dosis habitual en pacientes
pediatricos es de 10 a 15mg/kg/dia. En un estudio realizado en México, en el que se administré
acido ursodesoxicdlico a 18 pacientes a dosis de 10mg/kg/dia dividido en dos dosis durante una
semana, no se reportaron efectos adversos asociados a este medicamento, por lo que puede ser

considerado una alternativa segura.

La exanguineotransfusion de intercambio fue la primera tratamiento exitoso para la
hiperbilirrubinemia severa estos procedimientos debe ser realizado solo en una unidad de
cuidados intensivos neonatales se elimina los anticuerpos que contribuyan a continuar la
hemolisis. El procedimiento consiste en tomar pequefias alicuotas de la sangre del nifio y
reemplazandolos con el mismo cantidad de glébulos rojo del donante. Esto puede traer graves

efectos adversos, como trombosis de la vena porta, enterocolitis necrotizante, alteraciones

electroliticas, trombocitopenia e infecciones.



CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ictericia neonatal afecta aproximadamente dos tercios de los recién nacidos a término
siendo un porcentaje mayor en recién nacidos pretérmino desarrollando ambos grupos ictericia
clinicamente significativa. Un 3% de los neonatos a término sano se observan concentraciones

mayores de 15 mg/dl.

Es por esto que es una de las principales causas de internamiento de los recién nacidos
generando costo ademas de romper el vinculo con la madre y disminuir la probabilidad de una
lactancia exitosa el tratamiento conlleva riesgos los cuales son quemaduras, desequilibrios

hidroelectroliticos, riesgo de infeccién, sindrome del bebé bronceado,

El costo que genera el tratamiento con el equipo adecuado es de aproximadamente 3500

dolares el no tener el tratamiento adecuado aumenta la estancia hospitalaria del recién nacido.

Por lo que se han buscado mudltiples alternativas para lograr disminuir costos y complicaciones

en los pacientes hospitalizados por ictericia neonatal

Existe poca evidencia cientifica el tratamiento con farmacos puede beneficiar a los pacientes

con ictericia neonatal como adyuvante al tratamiento convencional de la fototerapia.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Reducir el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta en

tratamiento convencional con fototerapia en conjunto al UDCA disminuye las complicaciones
que el tratamiento convencional conlleva y los costos de este.

Actualmente solo existe un estudio en la literatura del uso de este fdrmaco en pacientes con

hiperbilirrubinemia indirecta el cual mostro ser eficaz y seguro.

11



CAPITULO V

HIPOTESIS

Hipdtesis Alterna

El UDCA como terapia adyuvante en los casos de hiperbilirrubinemia indirecta disminuye el

tiempo de exposicién a fototerapia en pacientes con ictericia neonatal.

Hipdtesis Nula

El UDCA como terapia adyuvante en los casos de hiperbilirrubinemia indirecta no disminuye

el tiempo de exposicion a fototerapia en pacientes con ictericia neonatal.

12



CAPITULO VI

OBJETIVOS

Objetivo general

Demostrar la efectividad del &cido ursodesoxicélico en el tratamiento con fototerapia en
pacientes con hiperbilirrubinemia neonatal en la Unidad de Cuidados Intermedios del Recién

Nacido del Hospital Universitario, “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Objetivos secundarios

> Conocer el tiempo necesario de fototerapia en los neonatos de la UCIREN.
> Conocer si el acido ursodesoxicélico ayuda a disminuir las horas necesarias de fototerapia.

»  Comparar el tiempo necesario de fototerapia en pacientes con tratamiento convencional
(Unicamente fototerapia) y pacientes en tratamiento con acido ursodesoxicélico (a dosis de 5

mg y 10 mg) aunado a fototerapia.

13



CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

Tipo y Disefio de estudio

Estudio prospectivo, experimental, comparativo, longitudinal y aleatorizado.

Utilizando una férmula para la comparacion de medias con una correccién de Iher para mas
de 2 grupos, con una potencia del 90% y una confianza del 99% bilateral, se requiere una muestra
minima de 4 pacientes por cada uno de los 3 grupos. Los pacientes se dividirdn de manera

aleatoria en tres grupos:
Grupo A los pacientes se trataran con fototerapia convencional.

Grupo B en este grupo los pacientes seran tratados con &cido ursodesoxicdlico a dosis de 5

mg/kg/dia cada 12 horas mas fototerapia diluidos en agua estéril.

Grupo C en este grupo los pacientes seran tratados con acido ursodesoxicdlico a dosis de 10

mg/kg/dia cada 12 horas mas fototerapia diluidos en agua estéril.

Se utilizaran ldmparas de fototerapia las cuales cuentan con cuatro lamparas de 20 Watts cada
uno, se colocaran a 30 cm del paciente, el paciente se encontrard con los 0jos y genitales, se
registrara la hora de inicio de fototerapia y se tomara la hora final de fototerapia al tomar los

laboratorios y valorar si no se encuentran en rangos de fototerapia las cifras obtenidas.

14



Al inicio del tratamiento se solicitara perfil bioquimico, reticulocitos, test de Coombs, Grupo y
Rh neonatal y materno, biometria hematica completa. Posterior a la aleatorizacién se tomaran
niveles de bilirrubina cada 8 horas, suspendiendo la toma de muestras y fototerapia cuando el

paciente se encuentre fuera de rangos de fototerapia.

Criterios de inclusién

»  Pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intermedios del Recién Nacido del

Hospital Universitario, “Dr. José Eleuterio Gonzalez” quienes presenten ictericia en

rangos de fototerapia segun la AAP.

»  Recién nacidos mayores a 35 semanas de gestacion. *  Bilirrubina directa menor de 2

mg/dL

Criterios de exclusion

»  Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
»  Hiperbilirrubinemia directa

» Enfermedad que predispone a hiperbilirrubinemia (Criggler Najjar, Sindrome de Gilbert,

hipo o hipertiroidismo, enfermedades del higado, etc.)

15



»  Pacientes con comorbilidades asociadas (cardiopatia congénita, defecto del tubo neural,

defectos de la pared abdominal, etc.)

Criterios de eliminacién

»  Pacientes cuyos padres se nieguen a firmar el consentimiento informado.
»  Pacientes que los padres soliciten suspender el tratamiento.

»  Pérdida de datos.

»  Pacientes que requieran trasladarse a la Unidad de Cuidados Intensivos.

»  Tamiz metabdlico alterado.

Variables a estudiar

»  Edad del paciente

> Sexo

»  Tipo de alimentaci6n (formula/seno materno)
» Semanas de gestacion

»  Peso al nacimiento

16



Peso al ingreso

Dias de vida

Niveles de bilirrubina al ingreso
Niveles de bilirrubina al egreso
Factores de riesgo asociados
Incompatibilidad ABO, Rh o subgrupos
Prematurez

Septicemia

Horas necesarias de fototerapia

Hora de primera dosis de UDCA

NuUmero de evacuaciones posterior a la ingesta de UDCA
Variables relacionadas con la madre

Edad materna

Patologia materna

Grupo sanguineo

Numero de gesta

Control prenatal

Andlisis estadistico

17



Utilizando una férmula para la comparacién de medias para mas de 2 grupos, con una potencia
del 90% y una confianza del 99% bilateral, se requiere una muestra minima de 4 pacientes por

cada uno de los 3 grupos.

CAPITULO VI

RESULTADOS

Se realizé un estudio aleatorizado ciego de intervencién en 12 pacientes que ingresaron al
area de UCIRN con diagndstico de ictericia por hiperbilirubinemia indirecta tomando como criterio
de ingreso edad gestacional y niveles de bilirrubina, tomando como estandar la grafica AAP

(Figura2).

La poblacion estudiada fue dividida en tres grupos (n=4) el grupo A con tratamiento
convencional con fototerapia, grupo B con fototerapia en conjunto a UDCA 5 mg/kg/dia dividido
en dos dosis y el grupo C con fototerapia en conjunto al UDCA 10 mg/kg/dia dividido en dos dosis.
Se tomaron laboratorios cada 8 horas y se suspendia el tratamiento cuando no se encontraba en
rangos de fototerapia.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada fueron 11 femeninos (91.6%) con un promedio

de 3.6 dias de vida extrauterina y peso 2.7 kg promedio con las siguientes caracteristicas en los
grupos correspondientes.

Grupo A Grupo B Grupo C
Género (femenino, | 4(100) 4(100) 3(75), 1(25)
masculino) (n, %)
Capurro 38.1 37.4 36.9
Dias de vida extrauterina 35 4.2 3.2
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Peso al nacimiento 3.1 2.5 2.7
(kilogramos)

Pérdida ponderal de peso > | 1(25) 2(50) 3(75)
2% por dia (n, %)

Tabla |. Caracteristicas demogréficas

No se encontr6 diferencia significativa en los factores de riesgo evaluados prematurez (25%),

incompatibilidad ABO (16%) y otros factores de riesgo.

Grupo A Grupo B Grupo C
BST ingreso (mg/dL) 18.67 19.52 20.05
BST egreso (mg/dL) 14.32 14.85 8.55
Duracion fototerapia 55.12* 30.51* 24.35%*
(horas)
Tabla Il. Valores de BST y la duracion de fototerapia.
ANOVA
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.
7632398.000 3816199.000 1.305 318

Tiempo fototerapia Entre grupos

Total

Dentro de grupos

26321580.000

33953978.000

©

11

2924620.000

Tabla lll. Andlisis estadistico

*No existe efecto significativo en la duracién de fototerapia en los grupos estudiados p>0.05

[F(2, 9) = 1.305, p = 0.318].”
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Figura 3. Grafica de media de tiempo de fototerapia.
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CAPITULO IX

DISCUSION

La ictericia neonatal es una de las principales causas de ingreso a la unidad de recién nacidos
gue conlleva durante su estancia hospitalaria costos, riesgo de infeccién, alteracion del binomio
madre e hijo, complicaciones asociadas a la exposicién de fototerapia por lo que se busca reducir

el tiempo de este tratamiento.

Durante décadas se han probado diversos medicamentos sin éxito acompafiados de efectos
secundarios. Se realizé un estudio previamente en un hospital de Irdn con una muestra de 80
pacientes quienes se dividieron en dos grupos, 40 pacientes recibia solo fototerapia y el resto
UDCA a 10 mg/kg/dia ademés del tratamiento convencional. Se observé una diferencia
significativa entre ambos grupos reduciendo el tiempo de fototerapia y estancia hospitalaria. Sin

presentar efectos secundarios.

El acido ursodesoxicélico es un acido biliar deshidroxilado, disminuye la secrecion biliar de
lipidos y reduce el contenido de colesterol en la bilis, se ha observado in vitro que el UDCA con

la bilirrubina indirecta aumenta la eliminacion intestinal de complejos de bilirrubina y sales biliares

En base al estudio previamente mencionado se decide reproducir el estudio con una muestra
de 12 pacientes con dos grupos de intervencion los cuales eran tratados con UDCA a diferentes
dosis 5mg/kg/dia y 10mg/kg/dia para valorar la eficacia de dicho tratamiento. Se observé una
diferencia en la duracion del tratamiento en los grupos de intervencion B y C sin embargo al
realizar el andlisis estadistico no se observé diferencia significativa, se considera limitante del

estudio limitante del estudio el tamarfo de la muestra.
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Durante el estudio no se observan reacciones adversas al tratamiento o complicaciones, se
valora la cantidad de evacuaciones en los sujetos participantes del estudio no encontrando

aumento de evacuaciones o alteraciones gastrointestinales.
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CAPITULO X

CONCLUSION

En base al andlisis estadistico no se encuentra diferencia significativa en los grupos de
intervencién sin embargo se considera una limitante del estudio el tamafio de la muestra por lo
gue se sugiere ampliar el tamafio de la muestra y analizar la eficacia del UDCA en el tratamiento

de ictericia neonatal por hiperbilirrubinemia.

Se necesita realizar mayor nimero de estudios para valorar la eficacia del UDCA asi como
encontrar terapia adyuvante para disminuir el tiempo de estancia hospitalaria, complicaciones y

evitar exanguineotransfusion como tratamiento.
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CAPITULO Xl

ANEXOS

Abreviaciones

BST Bilirrubina sérica total

HO Hemoxigenasa

FE 2 Hierro

CO Monoxido de carbono

UGT Uridina difosfoglucuronato glucuronosiltransferasa

AAP Asociacion Americana de Pediatria

UDCA Acido ursodesoxicélico

UCIRN Unidad de cuidados intermedios recién nacidos
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