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Factores de riesgo y complicaciones asociadas a kernicterus en neonatos
Jessie Marie Gonzalez Guerrero, Victor Miguel Crespo Regalado

Universidad Catoélica de Cuenca, jmgonzalezqg79@est.ucacue.edu.ec

1. RESUMEN

Introduccion: Alrededor del 60 % de los recién nacidos sanos a término desarrollaran
ictericia reconocible, en este caso se puede esperar que la concentracion sérica de
bilirrubina total (STB) sea de al menos 5 a 7 mg/dl, en la mayoria de los casos, la STB no
excedera el rango fisioldgico, pero ocasionalmente puede elevarse a niveles muy altos y
representar una amenaza para el recién nacido al ingresar a los tejidos del sistema
nervioso central, causando asi kernicterus o encefalopatia por bilirrubina. Obijetivo
general: Analizar los factores de riesgo y complicaciones asociadas a kernicterus en
neonatos mediante una revision sistematica. Metodologia: Estudio no experimental,
descriptivo que reporten factores de riesgo y complicaciones asociadas a kernicterus en
neonatos, desde 2018 al 2023, en los idiomas inglés, espafiol basado en el método
PRISMA 2020. Resultados: Se escogieron 35 articulos para el analisis, en donde
encontramos que la incidencia estimada de hiperbilirrubinemia grave (definida como BTS
>25 mg/dL o 428 micromol/L) varia a nivel mundial, oscilando entre aproximadamente
10 y 40 por 100 000 nacidos vivos. El factor de riesgo mas importante de la
neurotoxicidad es la gravedad y la duracion de la exposicion a la bilirrubina. El riesgo es
mayor con BTS >30 mg/dL (513 micromol/L). La principal consecuencia de la
hiperbilirrubinemia neonatal grave es un espectro de lesiones neurotoxicas denominadas
trastornos neurologicos inducidos por bilirrubina. EI espectro clinico varia desde
hallazgos sutiles hasta discapacidad permanente grave. Conclusiones: Los niveles
elevados de bilirrubina ocurren en casi todos los recién nacidos y pueden presentarse con
ictericia visible, los neonatos con hiperbilirrubinemia grave (BTS >25 mg/dL o 428
micromol/L) tienen riesgo de desarrollar neurotoxicidad por bilirrubina, sin embargo, si
la hiperbilirrubinemia en este rango no se trata rapidamente, puede provocar una lesion

neurolégica permanente grave.

Palabras clave: ictericia, hiperbilirrubinemia, bilirrubinemia, kernicterus, neonato
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Risk factors and complications associated with kernicterus in neonates

1.1 ABSTRACT

Introduction: About 60% of healthy newborns delivered at term will develop
recognizable jaundice. In this case, serum total bilirubin concentration (STB) can be
expected to be at least 5 to 7 mg/dl; in most cases, STB will not exceed the physiological
range, but occasionally, it can rise to very high levels and pose a threat to the newborn by
entering the central nervous system tissues, thus causing kernicterus or bilirubin
encephalopathy. Objective: To analyze the risk factors and complications associated with
kernicterus in neonates through a systematic review. Methodology: A non-experimental,
descriptive study was conducted, which reported risk factors and complications
associated with kernicterus in neonates from 2018 to 2023 in English and Spanish based
on the PRISMA 2020 method. Results: The results of this study were obtained from 35
articles. The most critical risk factor for neurotoxicity is the severity and duration of
bilirubin exposure. The risk is most significant with STB >30 mg/dL (513 micromol/L).
The main consequence of severe neonatal hyperbilirubinemia is a spectrum of neurotoxic
lesions termed bilirubin-induced neurological disorders. The clinical spectrum varies
from subtle findings to severe permanent disability. Conclusions: Elevated bilirubin
levels occur in almost all neonates and may occur with visible jaundice; neonates with
severe hyperbilirubinemia (BTS >25 mg/dL or 428 micromol/L) are at risk for developing
bilirubin neurotoxicity; however, if hyperbilirubinemia in this range is not treated

promptly, it can lead to severe permanent neurologic injury.

Keywords: jaundice, hyperbilirubinemia, bilirubinemia, kernicterus, neonate
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2. INTRODUCCION

Se sabe desde hace tiempo que la hiperbilirrubinemia neonatal extrema causa el sindrome
clinico de kernicterus o encefalopatia cronica por bilirrubina (CBE). El kernicterus se
caracteriza con mayor frecuencia por presentar disfuncién motora central, desvié de la

mirada, pérdida auditiva, conservando la cognicion (1).

La condicion crénica de kernicterus puede estar precedida, pero no siempre, en la etapa
aguda por una encefalopatia aguda por bilirrubina (EBA), esta condicién neonatal aguda
también se debe a hiperbilirrubinemia y se caracteriza por letargo y comportamiento

anormal, evolucionando a encefalopatia neonatal franca, opistétonos y convulsiones (1).

BIND es la constelacion de secuelas neuroldgicas que siguen a grados mas leves de
hiperbilirrubinemia neonatal que los asociados con el quernictero. Los modelos animales
y la investigacion cientifica basica han definido como la hiperbilirrubinemia puede
resultar especificamente en deficiencias posteriores del desarrollo neurolégico
(2). Clinicamente, BIND puede manifestarse después del periodo neonatal como retraso
en el desarrollo, deterioro cognitivo, funcién ejecutiva alterada y trastornos psiquiatricos

y del comportamiento (3).

En muchos casos, los nifios afectados tienen multiples factores de riesgo de deterioro del
desarrollo neurologico (NDI, por sus siglas en inglés), que incluyen prematuridad,
complicaciones perinatales y enfermedad hemolitica, existe controversia con respecto a
la contribucion relativa de la hiperbilirrubinemia neonatal frente a otros factores de riesgo
en el desarrollo de trastornos del neurodesarrollo posteriores en nifios con
BIND. Asimismo, se han propuesto varios modificadores del efecto, como la union

alterada de albdmina y bilirrubina y las vulnerabilidades hereditarias (1).

Numerosos estudios retrospectivos han intentado apoyar o refutar la relacion de los
niveles de bilirrubina con el desarrollo neurolégico, un desafio particular para
comprender esta relacién ha sido el uso de diferentes medidas de neurodesarrollo, algunos
estudios cuantifican el desarrollo utilizando instrumentos validados, como las Escalas de
Desarrollo Infantil de Bayley (BSID), otros se basan en el informe verbal de los padres
sobre el desenvolvimiento de sus hijos (1).



La hiperbilirrubinemia neonatal es una causa importante de deterioro del neurodesarrollo
de por vida (4). Dadas las herramientas efectivas para la evaluacion y prevencion de
riesgos, asi como para el diagnostico y tratamiento, la devastadora hiperbilirrubinemia
neonatal deberia ser una condicién prevenible (5). Sin embargo, el kernicterus ocurre en
entornos de altos recursos a pesar de las pautas basadas en la evidencia y en condiciones
que podrian considerarse Optimas (6). Por lo tanto, se necesita una mejor comprension de

los procesos que conducen al quernictero.

Existen algunos estudios basados en la poblacion sobre la incidencia de
hiperbilirrubinemia neonatal extrema y quernictero (7). Estudios previos reportan
diagnosticos asociados al kernicterus, como enfermedades hemoliticas o no
hemoliticas, niveles de bilirrubina y anélisis de causa raiz pero no hay ningin estudio
previo, hasta donde sabemos, sobre la hiperbilirrubinemia que resulta en kernicterus
utilizando la epidemiologia basada en la poblacion para establecer las tasas de incidencia

con el andlisis del cumplimiento de las guias de mejores practicas (5).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que 6 de cada 10 de los recién nacidos sanos desarrollaran ictericia reconocible,
en cuyo caso se puede esperar que la concentracion sérica de bilirrubina total (STB) sea
de al menos 5 a 7 mg/dl (8). En la mayoria de los casos, el STB no excedera el rango
fisiolégico, pero ocasionalmente puede elevarse a niveles muy altos y representar una
amenaza para el recién nacido al ingresar a los tejidos del SNC, causando dafio
neuroldgico irreversible. El motivo de la demanda de muchas determinaciones de STB es
detectar la ictericia neonatal para instituir el tratamiento antes de que el STB entre en la
zona de peligro (9).

El kernicterus era una ocurrencia comun antes de la década de 1970, momento en el cual
el factor etiologico mas frecuente era la isoinmunizacion Rh. Las técnicas terapéuticas
modernas que incluyen la transfusion de intercambio, la fototerapia y el uso de la terapia
con inmunoglobulina intravenosa fueron fundamentales para eliminar casi por completo
esta afeccidn, segun la experiencia adquirida durante esa época, los médicos continuaron
evitando que el valor de la bilirrubina total sérica (STB) excediera los 20 mg/dL a término
y recién nacidos a término. Como resultado, durante las dos décadas anteriores a 1990
practicamente no hubo informes publicados de kernicterus en nifios nacidos a término

sanos de paises industrializados (10).

Desde la década de 1990, ha habido alguna evidencia de un resurgimiento del
kernicterus. Los informes han emanado de los Estados Unidos, Canada, Europa, Africa y
Nueva Zelanda (11). Muchos casos en América del Norte se han recopilado en un registro
informal de Kernicterus, del cual se informaron recientemente 125 casos recopilados
durante este periodo (12). Una razén que lleva a este cambio en la epidemiologia del
kernicterus incluye la nocion de que este no ocurrird en recién nacidos sanos sin
hemodlisis, lo que resulta en la adopcidn de un enfoque menos agresivo para estos recien
nacidos (13).

Ademas, los pacientes son dados de alta antes de que se manifieste la ictericia
clinicamente aparente ,y un numero cada vez mayor de lactantes recibe lactancia
materna (14). La prematuridad limitrofe (35 a 37 semanas de gestacion) se ignora con

frecuencia como un factor de riesgo adicional (15).



La Comision Conjunta para la Acreditacion de Organizaciones Hospitalarias, y el
American Academia de Pediatria (AAP), han hecho hincapié en que la mayoria de los
casos de kernicterus deberian poder prevenirse (16). Por lo que han recomendado el
seguimiento dentro de los 2 a 3 dias posteriores al alta para todos los recién nacidos dados

de alta <48 h. y los nacidos <38 semanas de gestacion (17).
4. JUSTIFICACION

La ictericia es el signo mas comun que se observa en el primer o primeros dias de un
recién nacido, se trata de un cambio amarillento en el color de la piel y las membranas
mucosas, que se produce en el contexto de una hiperbilirrubinemia predominantemente
indirecta, en la mayoria de los casos es un proceso fisiolégico benigno, aunque por otro
lado puede llegar a ser patoldgico, su frecuencia estd muy relacionada con factores tanto
de la madre como del recién nacido, alrededor del 60 o 70% de los recién nacidos lo
padecen (18).

Es muy frecuente que los recién nacidos que aparentan estar sanos, es decir, sin ictericia,
sean dados de alta luego de 1 o 2 dias de hospitalizacion, lo que camufla la patologia, y
tengan que regresar a emergencia con los pacientes ya con sintomatologia, lo que aumenta
la preocupacion de los padres, como los gastos econémicos, es por esto, que se deben
identificar los factores de riesgo para poder realizar exdmenes complementarios y asi

poder brindar el tratamiento y seguimiento adecuado para estos pacientes (19).

Es conocido que la ictericia es una de las causas mas frecuente para que un paciente sea
rehospitalizado cuando aln es neonato, es mas, en Ecuador, esta patologia representa la
segunda causa de egreso hospitalario (9,12%) en pacientes menores de 1 afio (20). Es por
esto que, dada la alta morbilidad de los recién nacidos con la ictericia neonatal, es
importante determinar los factores de riesgo y las complicaciones que estan asociadas al
kernicterus para asi poder realizar un diagnostico y tratamiento oportuno, a fin de evitar

complicaciones.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los factores de riesgo y complicaciones asociadas a kernicterus en neonatos?



6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general
e Analizar los factores de riesgo y complicaciones asociadas a kernicterus en

neonatos mediante una revision sistematica.

6.2 Objetivos especificos

e Establecer el impacto y epidemiologia del kernicterus en los neonatos en base a
los resultados de los articulos revisados.

e Definir los factores de riesgo para kernicterus en neonatos en base a los
resultados encontrados en revisiones de bibliografia actualizada.

o Identificar posibles complicaciones relacionadas a kernicterus en neonatos.



7. FUNDAMENTACION TEORICA

7.1 Hiperbilirrubinemia no conjugada en recién nacidos

Un gran nuamero de recién nacidos presentan niveles de bilirrubina elevados (>1 mg/dL),
y segun como aumenten los niveles de esta, el recién nacido puede ir adquiriendo la
coloracion amarillenta, propia de este aumento; los niveles mayores de 25 mg/dl son
considerados graves y puede haber neurotoxicidad (21). Existen 4 tipos de definiciones
para el aumento de bilirrubina, la primera es la benigna o fisioldgica en donde el aumento
es transitorio y ocurre en la mayoria de recién nacidos, la segunda es la grave en donde
los valores son por encima de 25 mg/dl, y hay riesgo de que se produzca neurotoxicidad,
la tercera clase es la extrema en donde los valores son mayores de 30 mg/dl, y el riesgo
es mayor que el anterior, y por ultimo la BLIND, que se trata del trastorno neurologico
ya producido por el aumento de la bilirrubina, en donde hay dafio cerebral establecido
(22).

7.2 Metabolismo de la bilirrubina:

La bilirrubina se produce como un residuo del catabolismo del grupo hemo en el 90% de
los eritrocitos, y el 10% de la descomposicion de las proteinas que también contienen
hemo como el citocromo, esto se da mediante la enzima hemo oxigenasa que va a estar
catalizando la descomposicién del hemo dando como resultado hierro, mondxido

carbonico y biliverdina, la misma que se convierte en bilirrubina (21).

Luego la bilirrubina que esté circulando en la sangre unida a la albumina se dirige al
higado en donde se vuelve a disociar y es captada por los hepatocitos en donde se conjuga
con el &cido glucurénico, una vez que ya esta conjugada se vuelve mas soluble al agua y

se secreta por la bilis para ser excretada por el tracto digestivo (21).

Para que se dé la circulacion enterohepatica, la bilirrubina que esta conjugada no puede
reabsorberse por el intestino, cuando los recién nacidos nacen el intestino de estos es
estéril, para luego contener menos bacterias en el intestino, por lo que muy poca o ninguna
bilirrubina conjugada se reduce a urobilina. En el lactante, la beta-glucuronidasa de la
mucosa intestinal desconjuga la bilirrubina conjugada. La bilirrubina no conjugada puede
luego reabsorberse a través de la pared intestinal y reciclarse a la circulacion, un proceso

conocido como circulacion enterohepatica de la bilirrubina (21).



La bilirrubina sérica o plasmatica total maxima (BTS) y el tiempo hasta la resolucion
varian segun la edad gestacional (EG), la dieta y el origen étnico/ascendencia del bebe,
probablemente debido a diferencias en la captacion, eliminacion y excrecion hepatica
(22).

7.3 Causas de hiperbilirrubinemia neonatal no conjugada significativa:

Se debe identificar la causa patologica para que se de el aumento de la bilirrubina para
asi poder determinar si se debe dar tratamiento y en qué momento evitar que esta progrese

a grave (23).
7.3.1 Aumento de la produccion:

Esta es la causa mas comun para que se dé la hiperbilirrubinemia, las cuales

pueden darse por procesos hemoliticos como (24):

e Hemodlisis mediada por isoinmune (25).

e Alteraciones en la membrana de los eritrocitos (21).

e Alteraciones enzimaticas como la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en los eritrocitos (26).

e Sepsis, ya que cuando se produce esta hay dafio de los eritrocitos porque
aumenta el estrés oxidativo (27).

e Acumulo de sangre en espacio cerrado, como se da en el caso del
cefalohematoma (21).

e Losrecién nacidos de madres con diabetes realizan la eritropoyesis ineficaz
por lo que tienen produccion aumenta de bilirrubina (21).

7.3.2 Disminucion del aclaramiento:

Pueden darse por alteraciones genéticas cuando se realiza la conjugacion con el
acido glucurdnico de la bilirrubina, se da una disminucion de esta y reduce el

aclaramiento, por ende aumenta los niveles séricos de la bilirrubina (28).
7.3.3 Sindrome de Crigler-Najjar:

Existen dos tipos, en donde el tipo I, es el mas grave, en el cual existe una
deficiencia del gen que cataliza la conjugacion de la bilirrubina, por lo que esta se
desarrolla dos dias después del nacimiento, y se va a necesitar fototerapia de



manera permanente o trasplante hepatico, el tipo 1, es un poco menos grave, este

gen esta en poca cantidad y se trata con fenobarbital (21).
7.3.4 Sindrome de Gilbert:

De igual manera que el trastorno anterior, también existe la mutacion del gen
encargado de catalizar la conjugacion de la bilirrubina (29). Sin embargo, los
datos de series de casos han informado que el genotipo Gilbert por si solo no es
suficiente para aumentar la incidencia de hiperbilirrubinemia (30). Méas bien, el
genotipo Gilbert es distinguido cuando existe mayor produccion de bilirrubina
(31). Existe también la afectacion ademas de la deficiencia de la glucosa 6 fosfato

lo cual se asocia con hiperbilirrubinemia significativa (32).
7.3.5 Polimorfismo OATP-2:

Existen estudios realizados en Taiwéan, en donde se demostré que cuando existe
una proteina transportadora de aniones OATP-2 alterada se podia producir

hiperbilirrubinemia grave (33).

Otras causas de disminucion del aclaramiento: Estas incluyen la diabetes gestacional,

el hipotiroidismo congénito, la galactosemia, entre otras (34).
7.3.6 Ictericia por leche materna

Esta se presenta desde los primeros 5 dias de vida hasta después de las dos o tres
semanas, y va disminuyendo hasta la semana 12, con niveles mayores a 5 mg/dl,
el color amarillento que se presenta usualmente es leve por lo que no va a requerir
tratamiento (35). La ictericia como tal debe diferenciarse de la originada por una
mala técnica de lactancia ya que esta suele ser producida por una ineficiente
ingesta de liquidos y calorias durante la primera semana de vida, lo cual da como
resultado hipovolemia, pérdida de peso e hipernatremia, todo esto da como
resultado una eliminacion lenta de la bilirrubina y aumento de la circulacion

enterohepatica.

7.3.7 1leo u obstruccion intestinal



Las variaciones anatdmicas producidas por una obstruccién intestinal ocasionan
un aumento de la circulacion enterohepética, provocando de esta manera
alteracion en los niveles de bilirrubina, siendo con mayor prevalencia las

relacionadas con el intestino delgado.

8. DESCRIPCION Y METODOLOGIA

8.1 Disefio y tipo de investigacion:

Se realizd la presente investigacion con enfoque cualitativo, disefio no experimental,
descriptivo con relacion a factores de riesgo y complicaciones asociados a kernicterus en
neonatos, mediante el empleo de bibliografia actualizada basada en el método PRISMA
2020.

8.2 Area de estudio

Neonatologia — Pediatria

9. CRITERIOS DE SELECCION

9.1 Criterios de inclusién

Se buscara articulos de los Gltimos 5 afios que reporten informacion de factores de riesgo
y complicaciones asociadas a kernicterus en neonatos, ademas articulos escritos en inglés
0 espafiol, con texto completo disponible y con disponibilidad de datos clinicos.

9.2 Criterios de exclusion del estudio:

Los articulos excluidos seran aquellos estudios que no identificaron pacientes con
kernicterus, pacientes no neonatos, tipos de publicacion como cartas, editoriales,
publicaciones en congresos, erratas, ademas revisiones sistematicas y articulos
cientificos sobre kernicterus que no se encuentren en los idiomas descritos anteriormente

y gue no correspondan a los Gltimos cinco afios.

10. FUENTES DE INFORMACION

Se realizara una indagacion de informacién en bases de datos cientifica como: PubMed,
NIH, Science direct, Google académico, y Cochrane, de articulos con mayor relevancia
publicados con 5 afios de antigliedad, basados en los criterios de inclusién e idiomas

planteados.

Este estudio fue guiado por la pregunta guia, considerando la poblacion o problema de

interés.



11. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para seleccionar articulos en funcion de los términos de busqueda anteriores, también
seguimos los criterios de inclusion, exclusion y criterios de acceso a todo el contenido
gratuito, asi como los objetivos antes mencionados. Ademas, la seleccidn se realiz6 en
base al método PICO vy los criterios analiticos definidos por PRISMA. Por lo tanto, los
estudios recuperados se analizaron segun la informacion proporcionada en el titulo y el
resumen y se leyeron en su totalidad. Ademas, las conjunciones booleanas como AND,

OR y NOT utilizadas para simplificar la recoleccion de informacion.

La busqueda inicial arrojo 101 resultados, de los cuales 24 fueron excluidos por
duplicacion, 11 por coincidencias parciales, 19 por revision de titulo o resumen y 6 por
revision de texto completo, y finalmente se excluyo 5 articulos que no cumplian con los

requisitos, criterios de inclusién, quedando para el analisis un total de 35 articulos.
Difusion de resultados

Para el andlisis de los datos, respecto a la informacidn relacionada con kernicterus, tanto
de los factores de riesgo como de las complicaciones se organizara de manera sistematica
toda la documentacion que se encuentre, mediante un cuadro de Excel en donde se
organicen los archivos por la importancia, relevancia, los criterios de inclusiéon y en la
pertinencia de cada uno, de cada uno de ellos filtramos la informacién por autor, afio de
publicacidn, tipo de investigacion, objetivos, y los resultados relevantes, informacion que

fue organizada en un cuadro de Excel.
Desarrollo

Mediante los términos MESH o palabras clave desarrollamos la busqueda de informacion,
en donde del total de articulos revisados se dividiran segun el buscador en donde fueron
encontrados, luego se realizard una lectura critica en donde se excluirdn los duplicados,
por parcialmente relevantes, por cribado de titulo o de abstract, y otros luego de la revision

del texto completo, lo mismo que se va a organizar en un diagrama.

La seleccidn de los articulos se llevaré a cabo, basandonos en la importancia, relevancia,

los criterios de inclusién y en la pertinencia de cada uno.
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Tipo de

Fuente Bibliografica Método de busqueda Numero Idioma
Documento
Kernicterus en neonatos 50 Espaiiol Articulos
Factores de riesgo de kernicterus 10 Espaiiol Articulos
PUBMED The clinical syndrome of 1 Inglés Articulos
bilirubin-induced neurologic
dysfunction.
Complicaciones asociadas a 10 Espafiol Articulos
kernicterus
SCIENCE DIRECT  Impact of bilirubin-induced 5 Inglés Articulos
neurologic ~ dysfunction  on
neurodevelopmental outcomes
Manejo de la hiperbilirrubinemia 10 Espaiiol e inglés Articulos
GOOGLE ) )
en el recién nacido a término
ACADEMICO
sano.
Factores de riesgo asociados a 8 Esparfiol Articulos
COCHRANE )
kernicterus.
Complicaciones y factores de 7 Espafiol e inglés Articulos
SCIELO riesgo en  neonatos  con
kernicterus.

TABLA 1: Estrategia de busqueda; Jessie Marie Gonzalez.

Se identifico 101 articulos originales, 61 de Pubmed, 15 de Science Direct, 10 de Google
Académico, 8 de Cochrane y 7 de Scielo. Al final del proceso se realiz6 una lectura
metodica, de las cuales se excluyeron 23 por duplicacion, 11 por relevancia, 21 por
cribado de titulo o resumen, 6 por revision de texto completo y un total de 5 articulos no

cumplieron con los criterios de inclusion, quedando un total de 35 articulos para anélisis.

12. ORGANIZACION DE LA INFORMACION

La informacion obtenida sera organizada en una matriz Excel, el cual incluird nimero de
articulos, autor, titulo, afio de publicacion, resumen e idioma. Empleando el gestor

bibliografico Zotero.

Se realizaran respecto a los resultados de la revision realizada de forma sintética, teniendo
en consideracion los objetivos planteados, resaltando los aspectos que puedan contribuir
a su abordaje en el futuro en nuevas investigaciones relacionadas con la temaética de

kernicterus en neonatos
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13. RESULTADOS

13.1 Seleccion de estudios

Gréfico 1. Diagrama de flujo PRISMA, para la busqueda y exclusion de articulos.

Pubmeo= 61

ScienceDirect= 15

Estudios identificados en las
Google Académico= 10 —— bases de datos

-5
(n=101) =
Cochrane= 8 S
=
Scielo= 7 i E
Numero de estudios excluidos en Registro después de eliminar los
esta etapa= EEEEE—— duplicados
28, (n=78)
Numero de estudios excluidos en Numero de estudios
esta etapa= —®  potencialmente relevantes
11 (n=67)
o
=
=
l i
e
o
- 5 . Registro des s de eliminar los
Numero de estudios excluidos CEISTTO despues de eminar [os
: = : i estudios excluidos por cribado
por cribado de titulo o abstract=——» .
21 de titulo o abstract
(n=46)
Numero de estudios excluidos= e texto complctos
6 I EE—— revisados
(n=40)
=
3
=
l =
; : . Registro después de eliminar los &
Numero de estud{o.\. excluidos estudios que no cumplicron con 25}
porque no cumplieronconlos o |oq criterios de inclusion y
criterios ﬁje ipclusién Yy cqr_np_lian cumplian con criterios de
con criterios de exclusion= .
S (n=35)
: l R £
Total de estudios incluidos en el Z
analisis =
(n=35) —

Los articulos fueron seleccionados en funcién de la importancia, criterios de inclusion y
relevancia de cada articulo. Para cada articulo se filtrd la informacion por autor, afio de
publicacion, tipo de estudio, objetivos y resultados relevantes segin los objetivos

planteados.
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14. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS Y RESULTADOS

Establecer el impacto y epidemiologia del kernicterus en los neonatos en base a los resultados de los articulos revisados

Impacto y prevalencia

Autor Afo | Titulo Objetivos Tipo de estudio Hallazgos

2005 | Combinacion de | Validar un indice de |Casosy controles Los recién nacidos de =>35 semanas de
factores de riesgo |riesgo informado gestacion, se informaron las siguientes
clinicos con niveles | previamente para incidencias de
de bilirrubina sérica|predecir niveles de

Newman ] p- o o *BTS >20 mg/dL 2 por ciento
para  predecir la|bilirrubina sérica total
hiperbilirrubinemia | (TSB) de 25 mg/dL *BTS >25 mg/dL 0,14 por ciento
en recién nacidos ]
*BTS >30 mg/dL 0,01 por ciento

2012 |La raza negra no| Determinar Revisidn bibliografica Los bebés de raza negra tienen un riesgo menor

protege contra|incidencias segun la de desarrollar niveles de bilirrubina sérica total

Wickremasinghe

niveles peligrosos de

bilirrubina

raza de kernicterus.

> 20 mg/dL que los bebés blancos, parecen
tener un mayor riesgo de desarrollar niveles >

30 mg/dL
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2014 | Incidencia, etiologia | Comprension de su|Estudio observacional Laincidencia informada de BTS >30 mg/dL fue
y  resultados de|incidencia, causas Yy de 8,6 por 100.000 nacidos vivos.
Kuzniewics hiperbilirrubinemia | resultados podria
peligrosa en recién|ayudar a fundamentar
nacidos los esfuerzos
preventivos.

2006 | Estudio de vigilancia | Determinar la|Estudio prospectivo de| La incidencia de BTS >30 mg/dL (513
prospectivo de la|incidencia de | base poblacional micromol/L) fue de 7 por 100.000 nacidos
hiperbilirrubinemia | hiperbilirrubinemia vivos (0,007 por ciento), y la edad gestacional
grave en recién|grave en el recién media (EG) de los 108 bebés identificados fue

Manning nacidos en el Reino|nacido e identificar de 38,2 semanas

Unido e Irlanda

variables clinicas,
demograficas asociadas
y resultados a corto

plazo.
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2016

Vigilancia

prospectiva de la

hiperbilirrubinemia

neonatal extrema en

Determinar la
incidencia, las causas,
los factores asociados y

los resultados a corto

Estudio prospectivo de

base poblacional

Se estima que la incidencia australiana de
hiperbilirrubinemia neonatal extrema es de
9,4/100.000 nacidos vivos

Australia plazo de la
McGillivray hiperbilirrubinemia
neonatal extrema en
Australia para
identificar
oportunidades de
prevencién
2012 | Relacion entre | Describir la relacion | Estudio prospectivo de|Se identificaron 502.766 recién nacidos con
niveles de bilirrubina [entre los niveles de |base poblacional edad gestacional >35 semanas. Doscientos
sérica >450 umol/L y | bilirrubina sérica total veinticuatro desarrollaron una BS > 450
encefalopatia por | (TSB) >450 umol/L y umol/L, equivalente a una incidencia de
Ebbesen bilirrubina; un|la encefalopatia por 45/100.000/afo, y aumento durante el periodo
estudio danés basado | bilirrubina aguda
en la poblacién intermedia, aguda

avanzada y cronica.
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2011

Factores de riesgo de
neurotoxicidad en
recién nacidos con

hiperbilirrubinemia

Evaluar la importancia
de la bilirrubina sérica
(BST) y los
factores de riesgo de

total

Estudio observacional

De 249 bebés con BTS >25 mg/dL o 428
micromol/L durante una duracion desconocida,
se diagnostic6 EBA moderada o grave en 44
bebés (18 por ciento) y EBA leve en 55 bebés

Gamaleldin
neonatal grave neurotoxicidad en la (22 por ciento)
prediccion de la
encefalopatia por
bilirrubina aguda
2019 | Tasas de | Determinar las tasas de | Estudio de cohorte La hiperbilirrubinemia peligrosa en recién
hiperbilirrubinemia | incidencia de nacidos a término o casi a término todavia
neonatal extrema 'y |hiperbilirrubinemia ocurre en Suecia y se asocio con dafio cerebral
kernicterus en nifios y | peligrosa y kernicterus incapacitante en 13 por millon de nacimientos.
Alken cumplimiento de las|entre recién nacidos
directrices nacionales | casi a término
para la deteccion, el
diagnostico 'y el
tratamiento en Suecia
Wong 2023 | Hiperbilirrubinemia |Realizar una revision | Revision bibliografica Los niveles elevados de bilirrubina sérica total

no conjugada en

sobre los fatores de

(BTS) ocurren en casi todos los recién nacidos
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recién nacidos:

factores de riesgo,

manifestaciones

complicaciones

neurolégicas

clinicas y

riesgo y
manifestaciones
clinicas de la
hiperbilirrubinemia

neonatal

y pueden presentarse con ictericia visible. Los
bebés con hiperbilirrubinemia grave (BTS >25
mg/dL [428 micromol/L]) tienen riesgo de

desarrollar neurotoxicidad por bilirrubina.

Definir los factores de riesgo para kernicterus en neonatos en base a los resultados encontrados en revisiones de bibliografia actualizada.

FACTORES DE RIESGO

Autor Afio | Titulo Objetivos Tipo de estudio Hallazgos
2023 | Hiperbilirrubinemia |Realizar una revision | Revision bibliografica Los niveles elevados de bilirrubina sérica total
no conjugada en|sobre los fatores de (TSB) ocurren en casi todos los recién nacidos
recién nacidos: | riesgo y y pueden presentarse con ictericia visible. Los
factores de riesgo, | manifestaciones bebés con hiperbilirrubinemia grave (TSB >25
Wong manifestaciones clinicas de la mg/dL [428 micromol/L]) tienen riesgo de

clinicas y
complicaciones
neuroldgicas

hiperbilirrubinemia
neonatal

desarrollar neurotoxicidad por bilirrubina.
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2022 | Revision de las guias | Revisar  guias  de|Revision bibliogréafica El predictor mas fuerte del desarrollo de
de practica clinica:|practica clinica para el hiperbilirrubinemia progresiva a grave es el
manejo de la | manejo de nivel BTS del recién nacido antes del alta, que

Kemper hiperbilirrubinemia | hiperbilirrubinemia en generalmente se mide entre 24 y 48 horas
en el recién nacido de | el recién nacido. después del nacimiento
35 semanas 0 més de
gestacion

2015 | Prediccion  de  la|Determinar los factores | Estudio poblacional La recopilacion de algunos factores de riesgo

hiperbilirrubinemia |de riesgo maternos y maternos y obstétricos facilmente disponibles
Norman neonatal no |obstétricos para la predice una variacion >100 veces mayor en la
hemolitica hiperbilirrubinemia en incidencia de hiperbilirrubinemia neonatal.
bebés nacidos a término

2002 | Ictericia observada en | Investigar la| Casos y controles La ictericia observada en el expediente médico
las primeras 24 horas |importancia de la en las primeras 24 horas después del nacimiento
después del |ictericia observada en fue poco comun y a menudo clinicamente
nacimiento en wuna|las primeras 24 horas significativa en este contexto, pero también es

Newman organizacion de | después del nacimiento necesario considerar otros factores para

atencién administrada

en un entorno

comunitario.

determinar su importancia.
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2014 | Incidencia, etiologiay | Comprender la | Estudio poblacional La deficiencia de G6PD fue la principal causa
resultados de |incidencia, causas Yy de hiperbilirrubinemia peligrosa cuando se
Kuzniewicz hip_erbilirrubinemia_ resultados podria iden_tificé una etiologia, pero muchas no fueron
peligrosa en recién|ayudar a fundamentar analizadas
nacidos los esfuerzos
preventivos.

1998 | Duracion  de  la|Evaluar el efecto de la|Casos y controles El alta en cualquier momento < 72 horas
estancia hospitalaria, |edad posnatal en el aumenta significativamente el riesgo de
ictericia y reingreso | momento del alta sobre reingreso al hospital y el riesgo de reingreso con

. hospitalario. el riesgo de reingreso al hiperbilirrubinemia en comparacion con el alta
Maisels i . .
hospital con referencia después de 72 horas
especifica al reingreso
por
hiperbilirrubinemia.

2000 | Prediccion y | Investigar los| Casos y controles Los predictores mas fuertes de
prevencion de | predictores bioldgicos y hiperbilirrubinemia  fueron  antecedentes
hiperbilirrubinemia | de servicios de salud de familiares de ictericia en un recién nacido (OR
neonatal extrema en|la hiperbilirrubinemia = 6,0), lactancia materna exclusiva (OR = 5,7),

Newman una organizacién | neonatal extrema en hematomas (OR = 4,0), raza asiatica (OR =
madura de|una organizacién de 3,5), cefalohematoma. (OR = 3,3), edad
mantenimiento de la|mantenimiento de la materna de 25 afios 0 mas (OR = 3,1) y edad
salud. salud. gestacional menor (OR = 0,6/semana)

Berk 1989 | Macrosomia en Estudio prospectivo Los factores de riesgo son el bebé

lactantes de madres

macrosomico (grande para la edad gestacional
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diabéticas
insulinodependientes

Evaluar los factores que
afectan la tasa de
macrosomia y las
complicaciones

relacionadas en una
poblacion de bebés de
madres diabéticas
insulinodependientes

[LGA]) de una madre diabética y la necesidad
de fototerapia durante la hospitalizacion del
parto

Flaherman

2015

Nomogramas de
pérdida temprana de
peso  en recien
nacidos amamantados
exclusivamente

Determinar ~ pérdida
temprana de peso en
recién nacidos

Estudio observacional

La lactancia materna exclusiva con ingesta
suboptima es un factor de riesgo para presentar
kernicterus.
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Lain

2015

Alta  precoz de
lactantes y riesgo de
reingreso por ictericia

Examinar la asociacion
entre el alta temprana
del hospital después del
nacimiento y el
reingreso al hospital por
ictericia  entre  los
lactantes a término y

entre los lactantes
dados de alta
tempranamente

Estudio observacional

8 de cada 1.000 recién nacidos a término fueron
reingresados por ictericia. Los bebés nacidos a
las 37 semanas de EG con una LOS al nacer de
0 a 2 dias fueron méas de 9 veces (odds ratio
ajustado [aOR] 9,43; IC del 95 %, 8,34-10,67)
y a las 38 semanas de EG fueron 4 veces (aOR
4,05 ; IC del 95%, 3,62-4,54) tenian mas
probabilidades de ser reingresados por ictericia
en comparacion con los bebés nacidos con 39
semanas de EG

Johnson

2009

Informe clinico del
registro piloto de
Kernicterus de EE.
Uu.

Identificar antecedentes
de eventos clinicos y de
servicios de salud en
bebés (>/= 35 semanas
de edad gestacional
(EG)) que fueron dados
de alta sanos de su lugar
de nacimiento y
posteriormente

presentaron kernicterus

Estudio observacional

Se informaron signos clinicos de EAB en 7 de
125 bebés con un diagnostico posterior de
kernicterus que no fueron reevaluados ni
tratados por hiperbilirrubinemia, aunque se
observo ictericia en las visitas ambulatorias.
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Bratlid

1990

Como llega la
bilirrubina al cerebro

Determinar recorrido
de la bilirrubina hasta
llegar al cerebro.

Revisidn bibliografica

Existen otros factores que aumentan la
vulnerabilidad a la neurotoxicidad de la
bilirrubina, ya sea al reducir la unién de
bilirrubina-albdmina o al aumentar la
permeabilidad de la barrera hematoencefélica,
gue son medicamentos como la ceftriaxona, la
acidosis ya sea metabolica o respiratoria y la
hiperosmolaridad

Iskander

2013

Bilirrubina sérica vy
cociente
bilirrubina/albimina
como predictores de
encefalopatia por
bilirrubina

Identificar umbrales y
comparar las
especificidades de TSB
y B/A en la deteccidn
de  pacientes  con
deterioro auditivo vy
neurolégico agudo vy
posterior al tratamiento.

Estudio observacional

Un factor de riesgo asociado con el kernicterus
es la hipoalbuminemia (albumina sérica <3,0
g/dl).

Sgro

2012

Incidence of chronic
bilirubin
encephalopathy  in
Canada, 2007-2008

establecer la incidencia
de EBC en Canada e
identificar factores de

riesgo medicos Yy
epidemioldgicos
asociados con  su
aparicion.

Estudio observacional

Los factores de riesgo asociados con el
kernicterus son los trastornos hemoliticos como
la enfermedad hemolitica autoinmune del
recién nacido, anemias hereditarias, también la
inestabilidad hemodinadmica y la sepsis ya sea
bacteriana o viral.
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2013

Hiperbilirrubinemia
neonatal grave en los

Evaluar los efectos de
los partos domiciliarios
y el alta hospitalaria

Estudio observacional

La incidencia de hiperbilirrubinemia grave en
recién nacidos a término en los Paises Bajos es
de 10,4 por 100.000, similar a la de otros paises

i Paises Bajos temprana sobre la desarrollados.
Gotink . .
incidencia de HS en
recién  nacidos a
término en los Paises
Bajos.
2013 | Hiperbilirrubinemia | Analizar la| Revision sistematica Si no se previene la sensibilizacion al Rh 'y no
neonatal y | hiperbilirrubinemia se controla la hiperbilirrubinemia neonatal, se
_ enfermedad de|neonatal y enfermedad producen 114.100 muertes neonatales evitables
Bhutani Rhesus del recién|de Rhesus del recién y muchos nifios crecen con discapacidades

nacido

nacido

Identificar los posibles complicaciones y prevencion relacionados con a kernicterus en neonatos

COMPLICACIONES

Autor

Titulo

Objetivos

Tipo de estudio

Hallazgos
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Is neonatal jaundice

associated with La ictericia, evaluada mediante la bilirrubina
Amin Autism Spectrum sérica total (TSB), se asocié con el TEA (OR,
Disorders: a|Encontrar  asociacion 1,43; I1C del 95 %: 1,22 a 1,67, modelo de
2011 | systematic review entre BTSy TEA Revision sistemética efectos aleatorios
Investigar razones para Se observé una fuerte asociacion entre los
Maimburg el traslado a una sala signos neuroldgicos anormales después del
Ictericia neonatal: ;un | neonatal, en particular nacimiento y el autismo infantil, especialmente
factor de riesgo para|hiperbilirrubinemia vy la hipertonicidad (OR 6,7 [IC del 95%: 1,5;
2008 | el autismo infantil?  |anomalias neuroldgicas | Casos y controles 29,71)
Assessment and | Describir los problemas
development of |asociados con la
Anderson executive  function|evaluacion  de la El control de la atencidn parece surgir en la
(EF) during | funcion ejecutiva (FE) infancia y desarrollarse rapidamente en la
2002 | childhood en nifios y adolescentes | Revision bibliogréfica primera infancia
Adult
neurobehavioral
outcome of | Encontrar  asociacion
Hokkanen hyperbilirubinemia in | entre
full term neonates-a|hiperbilirrubinemia 'y
30 year prospective |trastornos de La HB neonatal tiene consecuencias negativas

2014

follow-up study

neurodesarrollo

Casos y controles

en la edad adulta
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Hiperbilirrubinemia y

Analizar la relacion
entre los niveles
maximos de bilirrubina
no conjugada (SBL) en

Maizeiras resultados del |suero y el resultado del Cuando se aplicaron las recomendaciones de
desarrollo desarrollo neuroldgico Maisels, los SBL méximos fueron mayores en
neurolégico de|a los 2 afios de edad el 8% de los lactantes que pesaban entre 1.001
lactantes con muy |corregida en bebés con y 1.500 g y en el 15% de los lactantes que
2012 | bajo peso al nacer MBPN. Estudio observacional pesaban menos de 1.001 g
Estudiar la incidencia
Outcomes in  a|de kernicterus, retraso
population of healthy |en el desarrollo,
term and near-term|autismo, paralisis
infants with serum |cerebral 'y  pérdida
Jangaard bilirubin I_evels of al_Jditiva en b_ebés con
>0r=325 micromol/L | niveles méaximos de

2007

(>0r=19 mg/dL) who
were born in Nova

Scotia, Canada,
between 1994 and
2000

bilirrubina sérica total
en comparacion con
lactantes con
hiperbilirrubinemia
menos grave o nula

Estudio observacional

No hubo aumento en los efectos adversos
reportados previamente asociados con la
toxicidad de la bilirrubina. Se observaron
asociaciones con retraso en el desarrollo,
trastorno por déficit de atencion y autismo.
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Asociacion entre el

Evaluar la asociacion

entre los niveles
méaximos de bilirrubina
sérica total (PSB)

durante las primeras 2
semanas de vida y los

Oh pico de bilirrubina | resultados del
sérica y los resultados | desarrollo neuroldgico
del desarrollo [de bebés con peso Las concentraciones de PSB durante las
neuroldgico en bebés | extremadamente bajo al primeras 2 semanas de vida se correlacionan
con peso | nacer (EBPN) entre 18 directamente con la muerte o NDI,
extremadamente bajo|y 22 meses de edad discapacidad auditiva y PDI <70 en bebés con
2003 | al nacer posmenstrual. Estudio de cohorte EBPN
El riesgo de obtener puntuaciones bajas en las
Seidman Neonatal Estimar el efecto de la pruebas de inteligencia (puntuacién de CI
hyperbilirubinemia | hiperbilirrubinemia inferior a 85) era significativamente mayor (P =
and physical and|neonatal sobre la 0,014) entre los varones nacidos a término con
cognitive capacidad cognitiva a niveles de bilirrubina sérica superiores a 342
performance at 17|largo plazo en recién pmol/L (20 mg/dL) (odds ratio). , 2,96;
1991 | years of age nacidos a término Estudio observacional intervalo de confianza del 95%, 1,29-6,79)
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Estudiar la asociacién
entre la ictericia
neonatal y los
trastornos del desarrollo

psicolégico en una
Maimburg cohorte poblacional
Ictericia neonatal, | nacional y estudiar si la
autismo y  otros|edad gestacional, la
trastornos del | paridad y la estacion de La ictericia neonatal en nifios nacidos a término
desarrollo nacimiento influyeron se asocia con trastornos del desarrollo
2010 | psicoldgico. en esa asociacion Estudio observacional psicolégico.
Estimar la magnitud del
efecto de un Unico
factor de riesgo, la
Resultado del | bilirrubina sérica total
Wolf desarrollo méaxima (TSB) superior Los lactantes con niveles de bilirrubina entre
neurolégico al afio en |a 400 micromol/l (23,4 400 y 500 micromol/l (23,4 y 29,2 mg/dl) que
recién nacidos de|mg/dl), sobre el obtuvieron  puntuaciones  anormales 0
Zimbabwe con | resultado del desarrollo sospechosas en la Escala de Desarrollo Infantil

1999

hiperbilirrubinemia
extrema

neurolégico de 50
recién nacidos

Estudio observacional

de Bayley eran prematuros o tenian enfermedad
hemolitica
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Wausthoff

2015

Impacto de la
disfuncion
neuroldgica inducida

por bilirrubina en los
resultados del
desarrollo
neurolégico

Analizar la relacion
entre disfuncion
neuroldgica e

hiperbilirrubinemia
neonatal

Revision sistematica

BIND después de una hiperbilirrubinemia
neonatal relativa puede manifestarse como una

variedad de dificultades del desarrollo
neurologico, que incluyen retraso en el
desarrollo, deterioro  cognitivo, funcion

ejecutiva alterada y trastornos psiquiatricos y
del comportamiento

Autor: Jessie Marie Gonzalez Guerrero

Fuente: Resultados de la investigacion
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15. DISCUSION
Impacto y epidemiologia del kernicterus neonatal

Se sabe desde hace tiempo que la hiperbilirrubinemia neonatal extrema causa el sindrome
clinico de kernicterus o encefalopatia cronica por bilirrubina, el mismo que se caracteriza
con mayor frecuencia por presentar disfuncion motora central, desvio de la mirada,

pérdida auditiva, conservando la cognicion (1).

Wong indica que, en el recién nacido, los valores de bilirrubina varian segtn la region
por la lactancia materna, la raza y los factores de riesgo genéticos que intervienen en la

produccion de bilirrubina (36).

En estudios realizados por Newman et al, de recién nacidos mayores 35 semanas, se
informaron las siguientes incidencias de hiperbilirrubinemia con diferentes valores de

BTS a partir de datos de nacimiento (37):

e BTS >20 mg/dL — 2 por ciento
e BTS >25 mg/dL — 0,14 por ciento
e BTS >30 mg/dL — 0,01 por ciento (37).

En el estudio realizado por Wickremasinghe et al, la incidencia de BTS >20 mg/dL (342
micromol/L) fue menor en los recién nacidos de madres negras comparado con las blancas
(0,9 versus 1,5 por ciento, RR 0,62, IC del 95%: 0,56- 0,69), sin embargo, el riesgo de
desarrollar BTS >30 mg/dL (513 micromol/L) fue mayor en los bebés negros (0,13 versus
0,03 por ciento, RR 4,2, 1C 95 % 1,33-13,2) (38).

En una cohorte de nacimiento posterior de bebés nacidos entre 1995 y 2011, informa
Kuzniewicz, en la misma red, la incidencia de 8,6% de valores de BTS mas de 30 mg/dl
(39). En un estudio realizado en Reino Unido por parte de Manning et al, en el afio 2005
la incidencia fue de 7 de cada 100 mil nacidos vivos para valores mayores a 30 mg/dl
(40). En otro estudio realizado en Australia por McGillivray et al en el afio 2013, una
incidencia de 9,4 por cada 100 mil nacidos vivos para valores mayores de 26,3 mg/dl
(42).

Ebbese et al, comenta que se desconoce la verdadera incidencia de BIND en la poblacion
neonatal general y varia debido a multiples factores epidemioldgicos, entre los bebés a

término y prematuros tardios con hiperbilirrubinemia extrema BTS >30 mg/dL, las tasas
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informadas de neurotoxicidad por bilirrubina aguda y crénica oscilan entre el 10 y el 30

por ciento (42).

Encefalopatia aguda por bilirrubina (EBA) se refiere a signos agudos de neurotoxicidad
por bilirrubina en un recién nacido con hiperbilirrubinemia persistente grave (36). Segun
informacion de estudios poblacionales realizados por Kuzniewicz et al, en entornos con
abundantes recursos, la incidencia estimada de EBA es de aproximadamente 0,5 a 1 por

100.000 recién nacidos vivos (39).

En una cohorte de bebés de un solo sistema de salud en los Estados Unidos nacidos entre
1995y 2011, 47 de 525.409 bebés (0,01 por ciento) tenian al menos un nivel de BTS >30
mg/dL, cuatro de estos 47 pacientes (9 por ciento) tenian signos clinicos de EBA y todos
tenian BTS >35 mg/dL (599 micromol/L) (39). En un estudio de poblacion danés,
realizado por Ebbese et al, cinco de 224 bebés (2 por ciento) con BTS >30 mg/dL o 513
micromol/L, desarrollaron EBA, tres con EBA grave tuvieron niveles maximos de BTS
de 38 a 57,7 mg/dL o 650 a 9987 micromol/L que resultaron en kernicterus o EBC (42).
En otro estudio poblacional del Reino Unido e Irlanda, realizado por Manning et al, 14
de 108 bebés (13 por ciento) con BTS >30 mg/dL o0 513 micromol/L, mostraron evidencia

de EBA, incluidos tres que murieron (40).

En una serie de casos observacionales de Egipto realizados por Gamaleldin et al, de 249
bebés con BTS >25 mg/dL o 428 micromol/L durante una duracion desconocida, se
diagnosticO EBA moderada o grave en 44 bebés (18 por ciento) y EBA leve en 55 bebés
(22 por ciento) (43).

En cuanto a la encefalopatia crénica por bilirrubina (EBC) las tasas de incidencia oscilan
entre 0,4 y 2,3 por 100.000 nacidos vivos por afio segun el estudio realizado por Alken et
al (44).

e BTS >20y <25 mg/dL: la EBC es extremadamente rara

e BTS >25 y <30 mg/dL: aproximadamente 5 por ciento

e BTS >30y <35 mg/dL: aproximadamente del 10 al 25 por ciento

e BTS >35 mg/dL: casi todos los bebés desarrollaran signos de EBC (44)
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Factores de riesgo de kernicterus neonatal

Kemper et al, comenta que el predictor mas fuerte del desarrollo de hiperbilirrubinemia
progresiva a grave es el nivel BTS del recién nacido antes del alta, que generalmente se
mide entre 24 y 48 horas después del nacimiento, incluso propone una calculadora para
evaluar el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia grave y determinar el umbral de BTS
especifico de la hora para el tratamiento (23), ademas, Wong et al, menciona que las
evaluaciones de riesgos se basan en la bilirrubina total en lugar de los niveles de
bilirrubina no conjugada Unicamente porque la hiperbilirrubinemia neonatal se debe
principalmente al aumento de la produccién de bilirrubina, lo que resulta principalmente

en bilirrubina no conjugada (36).

Segun Kemper ademas, existen factores clinicos asociados con un mayor riesgo aparte
del nivel de bilirrubina previo al alta, las pautas de préctica clinica de la Academia
Estadounidense de Pediatria (AAP) de 2022 reconocen los siguientes factores de riesgo
clave para desarrollar hiperbilirrubinemia progresiva o grave (23). Norman et al, define
como factor de riesgo a la prematuridad, ya que el riesgo aumenta con cada semana
adicional antes de las 40 semanas de gestacion (45); Newman et al, agrega la ictericia de
aparicion temprana (dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento) (46).
Kuzniewicz et al, afiade ademas la enfermedad hemolitica conocida o sospechada debido
a hemolisis mediada por isoinmune por incompatibilidades de grupos sanguineos o
trastornos hemoliticos hereditarios, como la incompatibilidad ABO o Rh
(independientemente del estado de la prueba de antiglobulina directa, la ictericia de
aparicién temprana dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento, y los niveles
de BTS en rapido aumento (>0,3 mg/dL o 5 micromol/L) (39).

Maisels et al, encontré como factor de riesgo un padre o hermano que requiri6 fototerapia
0 exanguinotransfusion cuando era recién nacido y los antecedentes familiares o
ascendencia que sugieran un trastorno hemolitico hereditario (8). Newman menciona al
cefalohematoma u otros hematomas importantes por traumatismo de nacimiento y al
Sindrome de Down (47). Otro factor asociado a un mayor riesgo menciona Berk et al, al
bebé macrosémico de una madre diabética y la necesidad de fototerapia durante la
hospitalizacion del parto (48). Flaherman agrega la lactancia materna exclusiva con

ingesta subdptima (49).
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Norman menciona que existen otros factores de riesgo informados que no estan incluidos
en las pautas de la AAP de 2022 que son la policitemia, los fetos pequefio para la edad
gestacional (PEG) (36). Newman agrega el sexo masculino (47); Maisel agrega la edad
materna de mas de 25 afios (8); y Bhutani afiade los recién nacidos atendidos en centros

con recursos limitados (50).

Segun Newman et al, los factores asociados con un menor riesgo incluyen, la edad
gestacional (EG) >41 a 42 semanas, la alimentacion exclusiva con formula (47), a esto
Maisels agrega el alta de hospitalizacion en mas de 72 horas después del nacimiento (8);

y Norman agrega el parto por cesarea planificada (36).

En cuanto a los factores de riesgo para la neurotoxicidad, Wong indica que estos se
relacionan principalmente con la cantidad de bilirrubina libre en la sangre y la integridad
de la barrera hematoencefalica e indica que el factor de riesgo mas importante es la
gravedad y la duracion de la exposicion a la bilirrubina (36). Segin estudios
observacionales realizados por Gotink et al, el riesgo de encefalopatia por bilirrubina
aguda y cronica entre los recién nacidos sanos es mayor cuando los niveles de BTS >30
mg/dL o 513 micromol/L (51). Wong agrega que la neurotoxicidad puede ocurrir con
niveles méas bajos de BTS (es decir, > 20 a 30 mg/dL o 342 a 513 micromol/L, en el
contexto de enfermedad Rh, hemdlisis grave, sepsis, deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) u otros enfermedades agudas con hiperbilirrubinemia progresiva,

los méargenes de seguridad pueden verse disminuidos por la tasa de aumento de BTS (36).

Ademas del nivel de BTS, la Revision de la Guia de practica clinica de la AAP de 2022
reconoce los siguientes factores de riesgo clave para desarrollar neurotoxicidad por
bilirrubina, la hiperbilirrubinemia en lactantes prematuros menores de 38 semanas (23);
Sgro agrega los trastornos hemoliticos como la enfermedad hemolitica autoinmune del
recién nacido, anemias hereditarias, también la inestabilidad hemodinamicay la sepsis ya
sea bacteriana o vital (52); y por ultimo Iskander afiade la hipoalbuminemia (albumina
sérica <3,0 g/dl) (53).

Bratilid et al, menciona que existen otros factores que aumentan la vulnerabilidad a la
neurotoxicidad de la bilirrubina, ya sea al reducir la unién de bilirrubina-albumina o al
aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, que son medicamentos como

la ceftriaxona, la acidosis ya sea metabdlica o respiratoria y la hiperosmolaridad (54).
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Un estudio realizado por Johnson et al, en donde evalla los factores que contribuyen a la
neurotoxicidad, en donde se estudiaron 125 pacientes, todos los cuales fueron dados de
alta de la hospitalizacion del parto (presumiblemente sanos en el momento del alta) pero
luego reingresados para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia grave, los factores
encontrados fueron, la deficiencia de G6PD en el 21%, moretones por traumatismo de
nacimiento 14%, condiciones hemoliticas 20%, infecciones en el 14%, galactosemia 2%,

dificultades en la lactancia materna el 17% (55).

Y por ultimo los factores de riesgo de reingreso por aumento de la bilirrubina en recién
nacidos a término segun los datos de un gran estudio australiano, realizados por Lain et
al, de poblacion incluyeron el alta hospitalaria en menos de 48 horas posparto prematuro,
edad gestacional menor a 39 semanas, madre de origen asiatico, parto vaginal y

primigesta (56)
Complicaciones de kernicterus neonatal

1. Neurodesarrollo:

Numerosos estudios retrospectivos han intentado apoyar o refutar la relacion de la
hiperbilirrubinemia neonatal con los resultados del desarrollo neural, un desafio
particular para comprender esta relacion ha sido el uso de diferentes medidas de

neurodesarrollo (1).

La evidencia sugiere una relacion entre la hiperbilirrubinemia neonatal y el retraso en el
desarrollo, aunque la asociacién parece compleja. Algunos estudios han identificado una
asociacion directa entre la hiperbilirrubinemia y el retraso en el desarrollo. Un estudio
realizado por Wolf et al, de cohortes de 50 bebés con bilirrubina BTS > 400 mmol/L (23,4
mg/dL) nacidos en 1991 y 1992, se evaluaron al afio de edad, incluyeron una poblacion
mixta de bebés prematuros y nacidos a término con ictericia por causas multiples. Los
autores encontraron una correlacion estadisticamente significativa entre las puntuaciones
de BTS y BSID (prueba para analizar el retraso de desarrollo) en este grupo (0,59, P <
0,001). Si bien este estudio se destaca por una alta tasa de enfermedad hemolitica entre
los bebés con la BTS mas alta, la poblacion es quizas mas representativa de la

hiperbilirrubinemia neonatal en todo el mundo (57).
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Un estudio mas grande, realizado por Mainmburg et al, en Dinamarca en el 2004,
examinando nuevamente la relacion entre la ictericia neonatal y el retraso en el desarrollo
posterior, utilizaron codigos de diagndstico para identificar tanto la exposicion a la
ictericia como los resultados de los trastornos del desarrollo psicoldgico, incluidos los
trastornos del habla y del aprendizaje, los sujetos con ictericia neonatal tenian un mayor
riesgo general de trastornos del desarrollo, con un indice de riesgo ajustado significativo
de 1,29 (IC del 95 %: 1,06-1,56). Esto fue mas pronunciado entre los recién nacidos a
término ( P< 0,001) (58). En ambos estudios, la hiperbilirrubinemia parecia estar
directamente relacionada con un retraso posterior en el desarrollo neuroldgico. Sin
embargo, el trabajo adicional no confirma una relacion directamente lineal entre la BTS

y el retraso en el desarrollo.

Varios estudios han encontrado que la hiperbilirrubinemia esta asociada con un mayor
riesgo de retraso en el desarrollo, pero solo en un subconjunto de medidas o
poblaciones. Un estudio prospectivo, realizado por Seidman et al, compard los registros
médicos del periodo neonatal y los resultados de las pruebas de inteligencia entre los
reclutas militares de 1948 en Israel y encontraron que entre los varones a término con
BTS > 342 mmol/L (20 mg/dL), habia un mayor riesgo de CI < 85 OR: 2,96; (IC 95%:
1,29-6,79). No se demostrd el mismo efecto en las mujeres (59).

Un analisis retrospectivo realizado por la Red de Investigacion Neonatal del Instituto
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano examind la asociacion entre el pico de
BTS y el resultado del desarrollo neuroldgico entre los 18 y los 22 meses de edad entre
2575 bebés con peso extremadamente bajo al nacer y encontrd que la BTS maxima se
correlaciono directamente con puntajes significativamente mas bajos en el indice
psicomotor del BSID (OR: 1,057; IC 95%: 1,00-1,12) (60).

Igualmente, un estudio realizado por Jangaard et al, basado en la poblacion de Nueva
Escocia examino la relacion entre el pico neonatal de BTS y el resultado posterior del
desarrollo neuroldgico entre >50.000 recién nacidos entre 1994 y 2000, y encontraron un
riesgo significativamente mayor de retraso en el desarrollo entre los nifios con
hiperbilirrubinemia moderada en comparacion con los que no tenian hiperbilirrubinemia,
con un riesgo relativo RR de 1,6 (IC del 95 %: 1,3-2,0) (61).
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Mas recientemente, un estudio realizado por Mazeiras, de 631 recién nacidos con dos
afios de seguimiento también informé una relacion parcial entre la hiperbilirrubinemia
neonatal y los resultados en el neurodesarrollo, encontraron que entre los lactantes con
peso al nacer <1000 g, hubo un riesgo significativamente elevado de deterioro funcional

asociado con un pico més alto de BTS (62).

2. Cognicion:

Ademas de los datos que sugieren que la hiperbilirrubinemia puede provocar un retraso
en el desarrollo, también hay pruebas controvertidas de que la hiperbilirrubinemia puede
conducir a un deterioro general de la capacidad cognitiva en algunos nifios, aunque de
ninguna manera es definitiva, la capacidad cognitiva se cuantifica con frecuencia con
fines de investigacion en forma de cociente de inteligencia (Cl); en los nifios, esto ahora

se mide generalmente a través de la Escala de inteligencia para nifios de Weschler (1).

Existen algunos datos clinicos que sugieren un vinculo entre la hiperbilirrubinemia
neonatal y la disminucion posterior del coeficiente intelectual (1). Un estudio realizado
por Hokkanen et al, se siguié durante 30 afios a una cohorte prospectiva nacida entre 1971
y 1974 en Helsinki, Finlandia, para determinar los resultados neuroconductuales, en
donde estudiaron 128 casos de pacientes que tenian hiperbilirrubinemia neonatal, definida
como TB > 340 mmol/L (20 mg/dL, los cuales fueron comparados con 85 controles, los
investigadores encontraron que el 45% de los casos mostraban al menos una discapacidad
neuroconductual a la edad de 9 afios. Esto fue significativamente mas alto que las tasas
en los controles, con un OR de 4,8 (IC del 95 %: 2,21-10,11); ademas, aquellos casos que
habian sido identificados a los 9 afios con discapacidad neuroconductual tenian tasas mas
bajas de finalizacidn de la escuela y tasas mas bajas de empleo a tiempo completo a los
30 afios, las dificultades continuas de lectura también fueron significativamente mas

frecuentes (63).
3. Desarrollo del lenguaje:

La pérdida de audicion es una caracteristica comun del kernicterus y conlleva los desafios

esperados en el progreso del lenguaje y el habla (1).

Maimburg et al, investigd si los recién nacidos con hiperbilirrubinemia tenian un alto

riesgo de diagndstico posterior de trastornos especificos del desarrollo del habla y el
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lenguaje, y encontraron un mayor riesgo entre los recién nacidos a término, con un
cociente de riesgos ajustado de 1,56 (IC del 95 %: 1,01-2,40) (58).

4. Funcion ejecutiva:

Esta funcidn describe las habilidades de componentes multiples como la capacidad de
retener la informacion mientras se manipula otra informacion; flexibilidad cambiante o
cognitiva que es la capacidad de alternar entre diferentes tareas; e inhibicion de respuesta
que es la capacidad de suprimir una accion refleja para hacer lo que se desea o se

necesita; y planificacion (64).

Los estudios sobre la neurotoxicidad de la bilirrubina no se han centrado en las funciones
ejecutivas solamente, algunos estudios realizados por Jangaard et al, y por Hokkanen et
al, han identificado problemas de atencién y menor rendimiento académico en nifios con
hiperbilirrubinemia dos dominios afectados en otras poblaciones clinicas con alto riesgo

de deterioro de la funcion ejecutiva (63).

5. Trastornos del comportamiento

TDAH

Jangaard et al, en su estudio de cohorte compar6 a bebés con hiperbilirrubinemia grave
con bebés con hiperbilirrubinemia menos grave o sin hiperbilirrubinemia en cualquier
momento del periodo neonatal en una variedad de resultados adversos, en donde, el grupo
de hiperbilirrubinemia grave mostré un aumento significativo del riesgo de TDAH RR:

1,9; (1C del 95 %: 1,1-3,3), pero el grupo menos grave no lo hizo (61).

Un estudio realizado por Hokkanen et al, estudiaron nifios a las edades de 5y 9 afios con
evaluacion directa y cuestionarios para padres, el 15% tenia hiperactividad y déficit de
atencion, en esta instancia se clasificaron como afectados los que tenian o no afectados
los que no tenian diferentes trastornos del desarrollo a la edad de 9 afios y fueron
reevaluados a los 30 afios, y encontraron que el grupo afectado con hiperbilirrubinemia
obtuvo una puntuacion mas alta para la falta de atencion infantil en comparacion con los
grupos de hiperbilirrubinemia no afectada y de control, y también mas alto para la

hiperactividad/impulsividad infantil en comparacion con los controles (63).
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Trastorno espectro autista (TEA)

Estudios recientes de posibles asociaciones entre la hiperbilirrubinemia y los trastornos
del espectro autista también muestran resultados mixtos, en el estudio de cohorte basado
en la poblacion de Nueva Escocia realizado por Jangaard et al, mencionado
anteriormente, hubo un aumento no significativo en el autismo asociado con el autismo
moderado >13,5 mg/dL y grave >19 mg /dL grupos de hiperbilirrubinemia RR:1,6; IC
del 95 %: 1,0-2,5 (61).

De igual manera, Maimburg et al, en Dinamarca, en su estudio de casos y controles del
2008, en donde estudiaron de 473 nifios con autismo y 473 encontro un riesgo de 3,7; IC
del 95 %: 1,3-10,5 para que la hiperbilirrubinemia (65). Otro estudio realizado de igual
manera en Dinamarca en el 2004, encontrd un riesgo de OR: 1,67; IC del 95 %: 1,03—
2,71 para desarrollar autismo en pacientes que presentaron hiperbilirrubinemia en el
nacimiento (58). Y un metaanalisis posterior de 13 estudios de ictericia neonatal y TEA
encontro una asociacion entre la BTS elevada 'y TEA, con un OR de 1,43 (IC 95 %: 1,22—

1,67), lo que sugiere que existe un vinculo real entre estas afecciones (66).

Control Trastorno Trastornos Displasia de
anormal motor,  procesamiento oculomotores esmalte dental
movimientos y auditivo c/s (mirada vertical  (dentadura
tono muscular. hipoacusia. hacia arriba). primaria).

llustracién 1 Tétrada caracteristica de Kernicterus clésico.
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16. CONCLUSIONES

Los niveles elevados de BTS ocurren en casi todos los recién nacidos y pueden
presentarse con ictericia visible. Los neonatos con hiperbilirrubinemia grave BTS >25
mg/dL  tienen riesgo de desarrollar neurotoxicidad por bilirrubina. Si la
hiperbilirrubinemia en este rango no se trata rapidamente, puede provocar una lesion
neuroldgica permanente grave. En cuanto a la incidencia de hiperbilirrubinemia grave
varia a nivel mundial, oscilando entre aproximadamente 10 y 40 por 100 000 nacidos
vivos, el predictor méas fuerte para desarrollar hiperbilirrubinemia severa es el nivel de
BTS del recién nacido antes del alta, que generalmente se mide entre 24 y 48 horas

después del nacimiento.

El factor de riesgo méas importante de la neurotoxicidad es la gravedad y la duracion de
la exposicion a la bilirrubina. El riesgo es mayor con BTS >30 mg/dL (513 micromol/L)
y la principal consecuencia de la hiperbilirrubinemia neonatal grave es un espectro de
lesiones neurotdxicas denominadas colectivamente trastornos neurolégicos inducidos por
bilirrubina (BIND). El espectro clinico de BIND varia desde hallazgos sutiles hasta

discapacidad permanente grave.

La EBA se refiere a signos agudos de neurotoxicidad. Los hallazgos clinicos pueden ser
sutiles inicialmente (somnolencia, hipotonia leve, llanto agudo). Sin intervencion, laEBA
puede progresar a manifestaciones mas graves (apnea, convulsiones, hipertonia grave) y,
en ultima instancia, coma o muerte. La EBC es una lesion cerebral posictérica permanente
caracterizada por presentar disfuncion motora central, desvio de la mirada, pérdida

auditiva, conservando la cognicion.

Se necesitan mas estudios con grandes muestras de pacientes para sacar conclusiones
definitivas sobre los factores de riesgo de kernicterus, los estudios futuros deben tener el
poder estadistico adecuado para examinar a los recién nacidos prematuros por separado
de los recién nacidos a término, y deben considerar no solo la BTS méaxima, sino también
la conjugada y no conjugada, como variables independientes, en los recién nacidos con
hiperbilirrubinemia los andlisis deben controlar edad gestacional, peso al nacer y causa
de la hiperbilirrubinemia, sin embargo, se necesita una investigacion cuidadosamente
disefiada para desentrafiar el papel de la prematuridad, la hemdlisis y Ila

hiperbilirrubinemia en los recién nacidos con riesgo.
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16. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

16.1 Recursos Humanos

Autor: Jessie Marie Gonzalez Guerrero
Tutor: Dr. Victor Miguel Crespo Regalado

16.2 Recursos Materiales
e Gestor de informacién bibliografica (Scielo, Pubmed, Google Académico)
e Zotero
e Prisma 2020
e Word, Excel y Power point.

e Hojas de papel bond, esferos, hojas valoradas.

17. PRESUPUESTO

Tabla 2 Presupuesto. Jessie Gonzalez

Flentes Discriminacion detallada @ Unidades que se Valor de cada
de recursos requieren unidad (USD)
Autofinanciado Computadora e internet 1 50
Autofinanciado Impresora 1 1
Autofinanciado Hoja 7 35
Autofinanciado Impresiones 10 1
Autofinanciado Internet (horas) 100 100
Autofinanciado Esfero 1 1
TOTAL -- -- usD

18. CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses (Semanas)

Actividades Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Agosto Enero

Costo total
(USD)

50

35

10

100

197 doélares

Febrero
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Enviar
solicitudes
para el
trabajo  de

titulacion

Aprobacion

del tema

Asignacion

de tutor

Bisqueda de
informacion en
base de datos

cientificas

Protocolo de
revision
sistematica

Presentacion

de protocolo

Tabla 3 Cronograma de Actividades. Jessie Marie Gonzalez.

ACTIVIDADES 1 2 3 4 5 6 7
1234123412341234123412341 2

Redaccion del informe final ]

Revision del informe final por IIII

parte del tutor/director

Entrega del informe de

investigacion a la Unidad de

Titulacion con el aval del
director/tutor para asignacion de

lectores

Revision de pares lectores

Realizar cambios sugeridos por I
lectores

Revision y Certificacion de

originalidad

Inicio de tramite en Biblioteca

Inicio tramite de fiscalizacion II.I

(secretaria de la carrera)

Sustentacion y defensa del IIII.I
trabajo de titulacion

Tabla 4 Cronograma de Actividades. Jessie Marie Gonzalez.
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Se sabe desde hace tiempo que la hiperbilirrubinemia neonatal extrema causa el sindrome
clinico de kernicterus o encefalopatia crénica por bilirrubina (CBE). El kernicterus se
caracteriza con mayor frecuencia por paralisis cerebral (PC) coreoatetoide, alteracion de
la mirada hacia arriba y pérdida auditiva neurosensorial, mientras que la cognicion esta

relativamente preservada (1).

La condicion crénica de kernicterus puede estar precedida, pero no siempre, en la etapa
aguda por una encefalopatia aguda por bilirrubina (EBA), esta condicién neonatal aguda
también se debe a hiperbilirrubinemia y se caracteriza por letargo y comportamiento
anormal, evolucionando a encefalopatia neonatal franca, opistétonos vy
convulsiones. Menos completamente definido es el sindrome de disfuncion neurolégica
inducida por bilirrubina (BIND) (1).

BIND es la constelacion de secuelas neuroldgicas que siguen a grados mas leves de
hiperbilirrubinemia neonatal que los asociados con el quernictero. Los modelos animales
y la investigacion cientifica basica han definido cémo la hiperbilirrubinemia puede
resultar especificamente en deficiencias posteriores del desarrollo neuroldgico
(2). Clinicamente, BIND puede manifestarse después del periodo neonatal como retraso
en el desarrollo, deterioro cognitivo, funcién ejecutiva alterada y trastornos psiquiatricos

y del comportamiento (3).

En muchos casos, los nifios afectados tienen multiples factores de riesgo de deterioro del
desarrollo neurologico (NDI, por sus siglas en inglés), que incluyen prematuridad,
complicaciones perinatales y enfermedad hemolitica, existe controversia con respecto a
la contribucion relativa de la hiperbilirrubinemia neonatal frente a otros factores de riesgo
en el desarrollo de trastornos del neurodesarrollo posteriores en nifios con
BIND. Asimismo, se han propuesto varios modificadores del efecto, como la union

alterada de albdmina y bilirrubina y las vulnerabilidades hereditarias (1).

Numerosos estudios retrospectivos han intentado apoyar o refutar la relacion de la
hiperbilirrubinemia neonatal con los resultados del desarrollo neurolégico. Un desafio
particular para comprender esta relacion ha sido el uso de diferentes medidas de
neurodesarrollo. El retraso en el desarrollo se refiere a la imposibilidad de alcanzar los
hitos del desarrollo en una 0 mas &reas a una edad esperada. Mientras que algunos
estudios cuantifican el desarrollo utilizando instrumentos validados, como las Escalas de

Desarrollo Infantil de Bayley (BSID), otros se basan en el informe de los padres sobre el
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retraso en el desarrollo o no especifican como se definio el retraso en el desarrollo durante

el seguimiento (1).

La hiperbilirrubinemia neonatal es una causa importante de deterioro del neurodesarrollo
de por vida (4). Dadas las herramientas efectivas para la evaluacién y prevencion de
riesgos, asi como para el diagnostico y tratamiento, la devastadora hiperbilirrubinemia
neonatal deberia ser una condicion prevenible (5). Sin embargo, el kernicterus ocurre en
entornos de altos recursos a pesar de las pautas basadas en la evidencia y en condiciones
que podrian considerarse 6ptimas (6). Por lo tanto, se necesita una mejor comprension de

los procesos que conducen al quernictero.

Existen algunos estudios basados en la poblacion sobre la incidencia de
hiperbilirrubinemia neonatal extrema y quernictero (7). Estudios previos reportan
diagnosticos asociados al kernicterus, como enfermedades hemoliticas o0 no
hemoliticas, niveles de bilirrubina y analisis de causa raiz pero no hay ningun estudio
previo, hasta donde sabemos, sobre la hiperbilirrubinemia que resulta en kernicterus
utilizando la epidemiologia basada en la poblacién para establecer las tasas de incidencia

con el anéalisis del cumplimiento de las guias de mejores practicas (5).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Alrededor del 60% de los recién nacidos sanos a término desarrollaran ictericia
reconocible, en cuyo caso se puede esperar que la concentracion sérica de bilirrubina total
(STB) sea de al menos 5 a 7 mg/dl (8). En la mayoria de los casos, el STB no excedera el
rango fisioldgico, pero ocasionalmente puede elevarse a niveles muy altos y representar
una amenaza para el recién nacido al ingresar a los tejidos del sistema nervioso central,
causando asi kernicterus o encefalopatia por bilirrubina (generalmente dafio neuroldgico
irreversible). El motivo de la demanda de muchas determinaciones de STB es detectar la

ictericia neonatal para instituir el tratamiento antes de que el STB entre en la zona de
peligro (9).

El kernicterus era una ocurrencia comun antes de la década de 1970, momento en el cual
el factor etiol6gico més frecuente era la isoinmunizacion Rh. Las técnicas terapéuticas
modernas que incluyen la transfusidn de intercambio, la fototerapia y el uso de la terapia
con inmunoglobulina intravenosa fueron fundamentales para eliminar casi por completo

esta afeccion. Durante muchos afios después de que la administracion materna de

49



anticuerpos anti-D (Rhogam) fuera fundamental para eliminar practicamente la
enfermedad Rh, segun la experiencia adquirida durante esa época, los médicos
continuaron evitando que el valor de la bilirrubina total sérica (STB) excediera los 20
mg/dL a término y recién nacidos a término. Como resultado, durante las dos décadas
anteriores a 1990 practicamente no hubo informes publicados de kernicterus en nifios

nacidos a término sanos de paises industrializados (10).

Desde la década de 1990, ha habido alguna evidencia de un resurgimiento del
kernicterus. Los informes han emanado de los Estados Unidos, Canada, Europa, Africa y
Nueva Zelanda (11). Muchos casos en América del Norte se han recopilado en un registro
informal de Kernicterus, del cual se informaron recientemente 125 casos recopilados
durante este periodo (12). Una razén que lleva a este cambio en la epidemiologia del
quernictero incluye la nocion de que el quernictero no ocurrird en recién nacidos a término
sanos en ausencia de hemolisis, lo que resulta en la adopcion de un enfoque menos

agresivo para estos recién nacidos (13).

Ademas, los recién nacidos son dados de alta antes del hospital, antes de que se manifieste
la ictericia clinicamente aparente ,y un nimero cada vez mayor de lactantes recibe
lactancia materna (14). La prematuridad limitrofe (35 a 37 semanas de gestacion) se

ignora con frecuencia como un factor de riesgo adicional (15).

Recientemente, la Comision Conjunta para la Acreditacion de Organizaciones
Hospitalarias, los Centros para el Control de Enfermedades, el Foro Nacional de Calidad
(Agencia para la Regulacion de la Calidad de la Atencién Medica) y el American
Academia de Pediatria (AAP), han hecho hincapié en que la mayoria de los casos de

quernictero deberian poder prevenirse (16).

La AAP hace hincapié en prestar atencién a los factores de riesgo, incluidos la
prematuridad limitrofe, la lactancia materna y la ictericia que se manifiesta dentro de las
primeras 24 horas posteriores al parto, y ha recomendado el seguimiento dentro de los 2
a 3 dias posteriores al alta para todos los recien nacidos dados de alta <48 h. y los nacidos

<38 semanas de gestacion (17).
JUSTIFICACION

La ictericia neonatal es el signo mas frecuente que se observa durante el primer o primeros

dias en el recién nacido, que consiste en la coloracion amarilla de la piel y mucosas,
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secundaria a la hiperbilirrubinemia de predominio indirecta, y que ademas constituye una
de las principales causas de ingreso en hospitales con atencion neonatal, la mayoria de
veces suele ser un proceso benigno, fisiologico, aunque por otro parte puede llegar a ser
patoldgico, su incidencia tiene intima relacion tanto con factores maternos como del

recién nacido, alrededor del 60 0 70 % de los recien nacidos la presentan (18).

En la mayoria de las veces, no existe un efecto perjudicial sobre la salud, sin embargo, en
un grupo representativo los riesgos potenciales pueden ser graves, ocasionando efectos
irreversibles principalmente de neurotoxicidad. En los Gltimos afios se presenta el
problema que gran mayoria de los recién nacidos aparentemente sanos con ictericia se
dan de alta de la maternidad entre las 36 y 48 horas de vida, ocasionando posteriormente
reiteradas citaciones ambulatorias, solicitud de analisis, molestias para los neonatos,
preocupacion a los padres, aumento de gastos econémicos. Por lo cual el aspecto méas
importante es conocer e identificar las situaciones en las que sea necesario efectuar
estudios complementarios, decidir el tratamiento oportuno y realizar un apropiado
seguimiento posterior al alta, disminuyendo asi posibles complicaciones de la presente
morbilidad neonatal (19).

Se ha demostrado que la ictericia es la causa comunicada mas frecuente de readmision en
el periodo neonatal precoz, por lo que es importante conocer acerca de esta patologia en
los recién nacidos, factores de riesgo que los predisponen y la importancia del tratamiento
oportuno, para prevenir posibles complicaciones que en algunas ocasiones suelen ser

irreversibles, dejando secuelas de por vida.

En el Ecuador, la ictericia neonatal representa la segunda causa de egresos hospitalarios,
segun los datos de morbilidad infantil en menores de 1 afio, con una tasa de 214,35 por
cada 10 000 nifios menores de 1 afio, y representa el 9,12% del total de egresos de menores
de un afio (20).

Debido a la morbilidad representativa asociada con la ictericia en los recién nacidos y a
la importancia de su diagnostico y tratamiento oportuno, en el presente estudio se
pretendié determinar cuales son los factores de resigo y las posibles complicaciones del
kernicterus en recién nacidos, conocer con que niveles de bilirrubinemia se decidid el uso
de fototerapia en relacion a la edad del neonato, lo cual servird al médico especialista a
enfrentar con éxito el diagndstico de la patologia, determinar que pacientes necesitan

mayor observacion, e indicar examenes complementarios y medidas terapéuticas
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adecuadas con evidencia que lo justifique. Asi como al paciente quien podrd ser

diagnosticado y tratado oportunamente, a fin de evitar complicaciones.
MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE
Hiperbilirrubinemia no conjugada en recién nacidos

Casi todos los recién nacidos desarrollan niveles elevados de bilirrubina (es decir,
bilirrubina total sérica o plasmatica (BTS) >1 mg/dL o 17 micromol/L, que es el limite
superior normal para los adultos). A medida que aumentan los niveles de bilirrubina, el
recién nacido puede desarrollar ictericia visible. Los recién nacidos con
hiperbilirrubinemia grave (definida como BTS >25 mg/dL o 428 micromol/L en recién
nacidos a término y prematuros tardios con edad gestacional >35 semanas, tienen riesgo

de desarrollar neurotoxicidad inducida por bilirrubina (21).
Definiciones:

e La hiperbilirrubinemia neonatal benigna es un aumento normal y transitorio
de los niveles de bilirrubina que ocurre en casi todos los recién nacidos. También

se la conoce como ictericia "fisiologica™ (21).

e La hiperbilirrubinemia neonatal grave se define como una BTS >25 mg/dL
(428 micromol/L). Se asocia con un mayor riesgo de desarrollar neurotoxicidad

inducida por bilirrubina (21).

e La hiperbilirrubinemia neonatal extrema se define como una BTS >30 mg/dL
(513 micromol/L). Se asocia con un mayor riesgo de desarrollar disfuncién
neuroldgica inducida por bilirrubina (BIND) (21).

Los trastornos neuroldgicos inducidos por bilirrubina (BIND) son el resultado de un
dafo cerebral selectivo causado por la bilirrubina libre (no unida) que cruza la barrera
hematoencefalica y se une al tejido cerebral. EI espectro de lesion neurotdxica, que
incluye disfuncion sutil y encefalopatia por bilirrubina aguda y crénica (ABE y CBE,

respectivamente), se denomina colectivamente BIND (21).
Metabolismo de la bilirrubina:

El conocimiento de los pasos basicos del metabolismo de la bilirrubina es esencial para

comprender la patogénesis de la hiperbilirrubinemia neonatal (21).
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Produccidn de bilirrubina: la bilirrubina es un producto del catabolismo del hemo, en
los recién nacidos, aproximadamente entre el 80 y el 90 por ciento de la bilirrubina se
produce durante la descomposicion de la hemoglobina de los globulos rojos o por una
eritropoyesis ineficaz, el 10 al 20 por ciento restante se deriva de la descomposicion de

otras proteinas que contienen hemo, como los citocromos y la catalasa (21).

La bilirrubina se produce en dos pasos primero la enzima hemo oxigenasa (HO), ubicada
en todas las células nucleadas, cataliza la descomposicion del hemo, lo que da como
resultado la formacion de cantidades equimolares de hierro, CO y biliverdina; segundo la
biliverdina se convierte rapidamente en bilirrubina mediante la enzima biliverdina
reductasa (21).

Aclaramiento y excrecion de bilirrubina: el aclaramiento y la excrecion de bilirrubina

se producen en los siguientes pasos posteriores (21).

Captacion hepatica: la bilirrubina circulante unida a la albimina se transporta al higado,
luego, la bilirrubina se disocia de la albimina y es captada por los hepatocitos, donde se

procesa para su excrecion.

Conjugacion: en los hepatocitos, la enzima uridina difosfogluconurato
glucuronosiltransferasa (UGT1A1) cataliza la conjugacion de la bilirrubina con el acido
glucurdnico, produciendo diglucuréonidos de bilirrubina 'y, en menor grado,

monoglucurdnidos de bilirrubina (21).

Excrecion biliar: la bilirrubina conjugada, que es mas soluble en agua que la bilirrubina
no conjugada, se secreta en la bilis en un proceso activo que depende de los

transportadores canaliculares y luego se excreta en el tracto digestivo (21).

Circulacion enterohepatica: la bilirrubina conjugada secretada no puede ser reabsorbida
por las células epiteliales intestinales, al nacer el intestino de un bebé es estéril vy,
posteriormente, los bebés tienen muchas menos bacterias en el intestino, por lo que muy
poca o0 ninguna bilirrubina conjugada se reduce a urobilina. En el lactante, la beta-
glucuronidasa de la mucosa intestinal desconjuga la bilirrubina conjugada. La bilirrubina
no conjugada puede luego reabsorberse a través de la pared intestinal y reciclarse a la

circulacién, un proceso conocido como circulacion enterohepatica de la bilirrubina (21).
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La bilirrubina sérica o plasmatica total maxima (BTS) y el tiempo hasta la resolucién
varian segun la edad gestacional (EG), la dieta y el origen étnico/ascendencia del bebé,
probablemente debido a diferencias en la captacion, eliminacion y excrecion hepatica
(22).

Causas de hiperbilirrubinemia neonatal no conjugada significativa:

La hiperbilirrubinemia puede ser causada por condiciones patolégicas subyacentes
especificas o por exageraciones de los mecanismos responsables de la ictericia "ictericia
fisiolégica™ neonatal normal (21). La identificacion de una causa patolégica subyacente
de la hiperbilirrubinemia neonatal es Util para determinar si se necesitan intervenciones
terapéuticas y el momento de la intervencion para prevenir la hiperbilirrubinemia grave
(23). Cualquier aumento en la carga de bilirrubina que resulte en una hiperbilirrubinemia
significativa se debe a uno o ambos, un aumento en la produccion de bilirrubina o una

disminucion en el aclaramiento de bilirrubina.

Aumento de la produccion: la causa mas comun de hiperbilirrubinemia no conjugada
clinicamente significativa es el aumento de la produccidn de bilirrubina debido a procesos

de enfermedades hemoliticas, como (24):
Hemodlisis mediada por isoinmune (incompatibilidad ABO o Rh) (25).

Defectos hereditarios de la membrana de los globulos rojos (p. ej., esferocitosis y
eliptocitosis hereditarias) (21).

Defectos enzimaticos de los eritrocitos (deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,

deficiencia de piruvato quinasa y porfiria eritropoyética congénita) (26).

Sepsis: se desconoce el mecanismo; sin embargo, una teoria sugiere que el aumento del

estrés oxidativo debido a la sepsis dafia los globulos rojos neonatales (27).

Otras causas de aumento de la produccién de bilirrubina debido a una mayor
descomposicion de los glébulos rojos incluyen la policitemia o el secuestro de sangre

dentro de un espacio cerrado, como en los cefalohematomas (21).

Los bebés macrosdmicos de madres diabéticas (IDM) tienen una mayor produccion de

bilirrubina debido a policitemia o eritropoyesis ineficaz (21).
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Disminucién del aclaramiento: los defectos hereditarios en el gen que codifica la
enzima UGT1A1, que cataliza la conjugacion de la bilirrubina con el &cido glucurénico,
disminuyen la conjugacion de la bilirrubina, esto reduce el aclaramiento de bilirrubina

hepatica y aumenta los niveles totales de BTS (28).
Sindrome de Crigler-Najjar:

Sindrome de Crigler-Najjar tipo I (CN-I): esta es la forma méas grave de trastornos
hereditarios UGT1Al. La actividad de UGT1Al esta esencialmente ausente y se
desarrolla hiperbilirrubinemia grave en los primeros dos o tres dias después del
nacimiento. Se requiere fototerapia de por vida para evitar el desarrollo de BIND a menos
que se realice un trasplante de higado, el modo de herencia es autosémico recesivo (21).

Sindrome de Crigler-Najjar tipo 11 (CN-II): el CN-Il es menos grave que el CN-I. La
actividad de UGT1AL es baja pero detectable, aunque algunos nifios afectados desarrollan
ictericia grave, la hiperbilirrubinemia suele responder al tratamiento con fenobarbital, se
hereda de forma autosomica recesiva, aunque en algunos casos se produce una

transmision autosomica dominante (21).

Sindrome de Gilbert: El sindrome de Gilbert es el trastorno hereditario mas comdn de
la glucuronidacién de la bilirrubina debido a mutaciones en el gen UGT1A1 (29). La
mutacion provoca una produccion reducida de UGT1AlL, lo que lleva a una

hiperbilirrubinemia no conjugada (21).

Sin embargo, los datos de series de casos han informado que el genotipo Gilbert por si
solo no es suficiente para aumentar la incidencia de hiperbilirrubinemia (30). Mas bien,
el genotipo Gilbert parece volverse clinicamente relevante sélo cuando los recién nacidos
afectados tienen una mayor produccion de bilirrubina o una mayor circulacién
enterohepética de bilirrubina (31). En particular, la combinacién de un genotipo Gilbert
con una afeccion subyacente que aumenta la produccion de BTS, como la deficiencia de

G6PD, se asocia con una hiperbilirrubinemia grave o significativa (32).

Polimorfismo OATP-2: ademas de los polimorfismos de UGT1AL discutidos
anteriormente, un estudio de recién nacidos taiwaneses informo6 que aquellos con una
variante polimorfica de la proteina transportadora de aniones organicos OATP-2 tenian

mas probabilidades de desarrollar hiperbilirrubinemia grave (33).
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Otras causas de disminucion del aclaramiento: otras causas de disminucion del
aclaramiento de bilirrubina incluyen diabetes materna, hipotiroidismo congénito,
galactosemia y pan hipopituitarismo, aunque en las dos ultimas afecciones, los bebés

suelen presentar hiperbilirrubinemia conjugada elevada (34).

Ictericia por leche materna: la ictericia por leche materna se define como la
persistencia de hiperbilirrubinemia neonatal benigna maés alla de las primeras dos o tres
semanas de edad, por lo general, se presenta después de los primeros tres a cinco dias de
vida, alcanza su punto maximo dentro de las dos semanas posteriores al nacimiento y
disminuye progresivamente a niveles normales durante 3 a 12 semanas (35). La ictericia
por leche materna debe distinguirse de la ictericia por fallo de la lactancia materna
(lactancia); esta ultima se debe a una ingesta sub6ptima de liquidos y calorias durante los
primeros siete dias de vida.

En los lactantes con ictericia que reciben exclusivamente leche materna, los niveles de
BTS >5 mg/dL (86 micromol/L) a menudo persisten durante varias semanas después del
parto, aunque la hiperbilirrubinemia es generalmente leve y normalmente no requiere
intervencion, se debe controlar para garantizar que permanezca en la forma no conjugada

y no aumente (35).

Ileo u obstruccion intestinal: el ileo o las causas anatomicas de obstruccion intestinal
aumentan la circulacion enterohepatica de la bilirrubina 'y provocan
hiperbilirrubinemia. Los niveles de BTS son frecuentemente mas altos en las
obstrucciones del intestino delgado que en las obstrucciones del intestino grueso. Por
ejemplo, la hiperbilirrubinemia ocurre entre el 10 y el 25 por ciento de los bebés con

estenosis pildérica cuando comienzan los vomitos (21).

Ingesta inadecuada de leche: las dificultades para amamantar son comunes durante la
primera semana después del nacimiento, estas pueden provocar una ingesta inadecuada
de liquidos y calorias, lo que provoca hipovolemia y una pérdida de peso
significativa. Esto produce hiperbilirrubinemia (ictericia) y, en algunos casos,
hipernatremia (sodio sérico >150 mEqg/L), la ingesta inadecuada también provoca una
eliminacion méas lenta de la bilirrubina y aumenta la circulacion enterohepatica de

bilirrubina, lo que contribuye a un nivel elevado de BTS (21).

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
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¢ Cuéles son los factores de riesgo y complicaciones asociados a kernicterus en neonatos?
OBJETIVOS

GENERAL

e Analizar los factores de riesgo y las complicaciones asociadas a kernicterus en

neonatos mediante una revision bibliografica.

ESPECIFICOS

e Establecer el impacto y epidemiologia del kernicterus en los neonatos en base a
los resultados de los articulos revisados.

e Definir los factores de riesgo para kernicterus en neonatos en base a los resultados

encontrados en revisiones de bibliografia actualizada.

e Identificar los posibles complicaciones y prevencién relacionados con kernicterus
en neonatos.

DESCRIPCION METODOLOGICA
Disefio del estudio:

La presente investigacion es descriptiva, revision sistematica basada en método PRISMA
2020.

Area de estudio
Neonatologia — Pediatria

Estrategias de busqueda:
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Tipo de

Fuente Bibliografica Método de bisqueda Numero Idioma
Documento
Kernicterus en neonatos 50 Espaiol Articulos
Factores de riesgo de kernicterus 10 Espaiol Articulos
PUBMED
The clinical syndrome of bilirubin-induced 1 Inglés Articulos
neurologic dysfunction.
Complicaciones asociadas a kernicterus 10 Espailol Articulos
TIENCE DIRECT
s¢ ¢ ¢ Impact of bilirubin-induced neurologic 5 Inglés Articulos
dysfunction on neurodevelopmental outcomes
Manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién 10 Espaiiol e inglés Articulos
GOOGLE ACADEMICO
nacido a término sano.
COCHRANE Factores de riesgo asociados a kernicterus. 8 Espafiol Articulos
Complicaciones y factores de riesgo en 7 Espafiol e inglés Articulos
SCIELO

neonatos con kernicterus.

TABLA 1: Estrategia de busqueda en las bases de datos
Técnicas e Instrumentos:

Se realizé una revision bibliografica en las bases de datos de PubMed, NIH, Science
direct, Google académico, y Cochrane, de articulos con mayor relevancia publicados con
5 afios de antigiiedad y que no constituyan mas del 20% de la bibliografia total, basados

en los criterios de inclusion e idiomas inglés y espariol.

Para la seleccion de los articulos nos basamos en los términos de bisqueda mencionados
anteriormente, ademas nos guiamos en los criterios de inclusion y exclusion y los de
acceso a todo el contenido gratis, y rigiéndonos también en los objetivos propuestos.
Ademas, para la seleccion nos basamos en la metodologia PICO y en los criterios
definidos por PRISMA para el analisis. Asi, los estudios resultantes fueron analizados

con base en la informacién del titulo y el resumen y leidos en su totalidad.

Como resultado de la busqueda inicial obtuvimos 101 resultados, de los cuales se
excluyeron 24 por duplicados, 11 por parcialmente relevantes, 19 por cribado de titulo o
abstract, 6 por revision del texto completo, y por Gltimo después de eliminar 5 que no
cumplieron con los criterios de inclusién quedando un total de 35 articulos que se

analizaron.

Criterios de seleccién:
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Los articulos incluidos en la revisién debian cumplir con los siguientes criterios de

inclusion:
e Estudios que reporten informacion sobre los factores de riesgo del kernicterus
e Estudios que reporten informacion sobre las complicaciones del kernicterus
e Articulos escritos en inglés o espafiol
e Articulos con texto completo disponible
e Estudios con disponibilidad de datos clinicos.
Criterios de exclusion del estudio:
e Estudios que no identificaron pacientes con kernicterus
e Estudios en pacientes no neonatos
e Tipos de publicacidn: cartas, editoriales, publicaciones en congresos, erratas.

e Revisiones sistematicas y articulos cientificos sobre kernicterus que no se

encuentren en idioma inglés o espafiol.

e Revisiones sistematicas y articulos cientificos sobre Kkernicterus que no

correspondientes a los Gltimos cinco afios.
RESULTADOS ESPERADOS

Se realizaran respecto a los resultados de la revision realizada de forma sintética, teniendo
en consideracion los objetivos planteados, resaltando los aspectos que puedan contribuir
a su abordaje en el futuro en nuevas investigaciones relacionadas con la tematica de

kernicterus en neonatos
DIFUSION DE RESULTADOS

Para el andlisis de los datos, respecto a la informacion relacionada con kernicterus, tanto
de los factores de riesgo como de las complicaciones se organizara de manera sistematica
toda la documentacion que se encuentre, mediante un cuadro de Excel en donde se
organicen los archivos por la importancia, relevancia, los criterios de inclusion y en la

pertinencia de cada uno, de cada uno de ellos filtramos la informacion por autor, afio de
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publicacidn, tipo de investigacion, objetivos, y los resultados relevantes, informacion que

fue organizada en un cuadro de Excel.

Una vez identificados los documentos principales, debe proponerse un analisis de co-
citacion de autores y de ocurrencia para identificar los autores que mas han sido citados
en otros trabajos cientificos. Ademas, se realizara un andlisis al detalle de los articulos
que se relacionen estrechamente con las principales ideas y aspectos relevantes de los

factores de riesgo y de las complicaciones del kernicterus en neonatos.
Desarrollo

Se procedera a la combinacién de los resultados encontrados en la literatura revisiones
sistematicas, articulos cientificos originales y otros tipos de documentos cientificos, se

realizard una argumentacion critica de los resultados de la revision.

Mediante los términos MESH o palabras clave desarrollamos la busqueda de informacion,
en donde del total de articulos revisados se dividiran segun el buscador en donde fueron
encontrados, luego se realizara una lectura critica en donde se excluiran los duplicados,
por parcialmente relevantes, por cribado de titulo o de abstract, y otros luego de la revision

del texto completo, lo mismo que se va a organizar en un diagrama.

La seleccion de los articulos se llevara a cabo, basandonos en la importancia, relevancia,
los criterios de inclusién y en la pertinencia de cada uno, de cada uno de ellos filtramos
la informacién por autor, afio de publicacion, tipo de investigacion, objetivos, y los

resultados relevantes.

PLANIFICACION (CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses (Semanas)

Actividades Septiembre  Octubre Noviembre  Diciembre

Enviar

titulacion

Agosto Enero

solicitudes para
el trabajo de
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Aprobacion del
tema

Asignacion de
tutor

Busqueda de
informacion en
base de datos
cientificas

Protocolo de
revision
sistematica

Presentacion de
protocolo

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE REVISION SISTEMATICA

Pubmeo— 61

ScienceDirect= 15
Estudios identificados cn las
Google Académico— 10 > bases de datos

(n=101) 'g
Cochrane— 8 s
=
Scielo= 7 l §
Numero de estudios excluidos en Registro después de climinar los
esta etapa— ——— > duplicados
23 (n=78)
Nuamero de estudios excluidos en Nuamero de estudios
csta ctapa— —_— potencialmente relevantes
11 (n=67)
S
=
=
S
5 . . Registro después de climinar los
Namero de estudios excluidos = = =
: S il estudios excluidos por cribado
por cribado de titulo o abstract=———————» S
S de titulo o abstract
= (n—46)
Nuamero de estudios excluidos— EStRdios aoitex s comnlctos
75 —_—> revisados
(n—40)

l =
=
=

= : - Registro después de eliminar los =
Numero de esn:dfos excluidos estudios que no cumplieron con =
porque no cumplieronconlos o5 critetios de e uaen
criterios de inclusion y cumplian cumplian con criterios de
con criterios de exclusion— e e
s (m=35)
Total de estudios incluidos en el =z
analisis '2‘
(n—35) =

La seleccién de los articulos se llevé a cabo, basandonos en la importancia, relevancia,
los criterios de inclusion y en la pertinencia de cada uno, de cada uno de ellos filtramos
la informacién por autor, afio de publicacion, tipo de investigacion, objetivos, y los
resultados relevantes, segun los objetivos planteados.
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