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INTRODUCCION

La ictericia neonatal patoldgica es una de las principales patologias en neonatos a
nivel global, representa una preponderante causa de reingresos hospitalarios. La
principal manifestacion clinica de la hiperbilirrubinemia es la ictericia cuando el
neonato presenta valores de bilirrubina mayor de 2-2.5 mg/dL que es ocasionado
por produccion exceso de bilirrubina o una deficiente o mala excrecion de bilirrubina
en las heces o la orina. Cuando la concentracion de bilirrubina supera 5 mg/dl se
manifiesta en piel presentado una coloracion amarillenta llegando a afectar hasta

las mucosas y escleras conocida como tinte ictérico (5).

Se estima que a nivel mundial la ictericia neonatal se presenta en alrededor del 50
a 60%, y en nuestro pais llega a presentar una incidencia de 39/1000 de los
neonatos siendo el 48% de los casos ocurre en Lima. Los recién nacidos mas
afectados son los neonatos prematuros (6). La forma de presentacion mas
frecuente es la ictericia fisioldgica que suele aparecer a las 48 horas hasta los 7
dias de edad y suele desaparecer de manera espontanea. Los neonatos que
presentan la ictérica neonatal en su forma severa representa la minoria de los casos
de los cuales un 5% llega a desarrollar secuelas neurologicas irreversibles, por lo
gue es importante una valoracion para una correcta identificacién de los principales
factores riesgo relacionados con la ictericia para asi evitar secuelas irreversibles
(2,7), alteracion del desarrollo con una afectacién de la calidad de vida del neonato
y una gran discapacidad que representa un gran problema socioeconémico para el
Peru (7,8).



Resumen

“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ICTERICIA NEONATAL
PATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO, ENERO
DICIEMBRE 2022”

Luza Vilca E., Béjar Bravo V.

Antecedente: La ictericia neonatal es una de las patologias mas frecuentes en los
neonatos y representa una de las principales causas de ingreso y reingreso
hospitalarios que afecta al 60% de neonatos a término y el 80% de los pretérminos,
en Cusco se observo una frecuencia de 25.7% de ictericia neonatal y el 5% de los
casos evolucionan a una forma severa de ictericia dejando secuelas neurologicas

irreversibles.

Métodos: Se realizé un estudio de tipo analitico, de caso y controles con alcance
correlacional, en base a la informacion obtenida de las historias clinicas de
neonatos nacidos y/o atendidos en el Hospital Regional del Cusco durante el

periodo Enero — Diciembre 2022.

Resultados: En los neonatos que desarrollaron ictericia neonatal patolégica, el
factor materno que mostraron asociacion significativa fue primiparidad (OR: 2.315;
1C95%: [1.119-4.792]; p<0.024) y de los factores neonatales asociados se tuvo a la
prematuridad (OR: 27.488; 1C95%: [6.124-123.37]; p<0.001), bajo peso al nacer
(OR: 4.916; 1C95%: [2.041-11.838]; p<0.001), incompatibilidad ABO (OR: 10.598;
1C95%: [3.567-31.491]; p<0.001) y deshidrataciéon (OR: 44.608; 1C95%: [20.403-
97.53]; p<0.001).

Conclusion: Laictericia neonatal patoldgica, es frecuente en nuestra region y entre
los factores que mostraron una asociacion significativa se tuvo a la prematuridad,
bajo peso al nacer, madre primipara y los factores que mostraron una asociacion

fuerte fueron la deshidratacion y la incompatibilidad ABO.

Palabras claves: ictericia neonatal patoldgica, hiperbilirrubinemia, factores de
riesgo



Abstract

“RISK FACTORS ASSOCIATED WITH PATHOLOGICAL NEONATAL
JAUNDER IN THE REGIONAL HOSPITAL OF CUSCO, JANUARY DECEMBER
2022”

Luza Vilca E., Béjar Bravo V.

Background: Neonatal jaundice is one of the most common pathologies in
neonates and represents one of the main causes of hospital admission and re-
admission, affecting 60% of full-term newborns and 80% of premature infants. In
Cusco there is a frequency of 25.7% of neonatal jaundice and 5% of cases evolve

to a severe form of jaundice leaving irreversible neurological consequences.

Methods: An analytical study of cases and controls with correlational scope was
carried out, based on the information obtained from the medical records of neonates
born and/or treated at the Regional Hospital of Cusco during the period January -
December 2022.

Results: In the neonates who developed pathological neonatal jaundice, the
maternal factor that showed a significant association was primiparous mothers (OR:
2.315; 95% CI: [1.119-4.792]; p<0.024) and of the associated neonatal factors was
prematurity. . (OR: 27.488; 1C95%: [6.124-123.37]; p<0.001), low birth weight (OR:
4.916; IC95%: [2.041-11.838]; p<0.001), ABO incompatibility (OR : 10.598; IC95%:
[3.567-31.491]; p<0.001) and dehydration (OR: 44.608; 1C95%: [20.403-97.53];
p<0.001).

Conclusion: Pathological neonatal jaundice is common in our region and among
the factors that showed a significant association were prematurity, low birth weight,
primiparous mother and the factors that showed a strong association were

dehydration and ABO incompatibility.

Keywords: pathological neonatal jaundice, hyperbilirubinemia, risk factors.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.Fundamentacién del problema

La ictericia neonatal se caracteriza por una coloracién amarillenta de piel,
mucosas Yy escleras de presentacion descendente céfalo-caudal, con aumento
de la concentracion de bilirrubina sanguinea total >5 mg/dl que esta asociado
a hiperbilirrubinemia indirecta. La bilirrubina al incrementar su concentracion en
sangre, puede provocar un dafio neurologico dejando secuelas irreversibles en

los casos mas graves (1,2).

A nivel mundial el 60% de los recién nacidos y el 80% de los neonatos
prematuros desarrollan ictericia en la primera semanay el 10% de los lactantes
desarrollan ictericia durante el primer mes de vida. En el estudio realizado por
Nacari M. sobre la incidencia de ictericia neonatal y factores relacionados con
esta enfermedad en recién nacidos a término, muestra que en Ameérica del Sur,
Bolivia y Chile han reportado prevalencias altas de 76.3% y 69.2%, y en nuestro
pais de alrededor de 7% (33). En Cusco, el Andlisis Situacional de los Servicios
Hospitalarios del Hospital regional Cusco 2020, muestra que la morbilidad mas
frecuentemente atendida es la Ictericia neonatal no especificada con un 25.7%
(53).

En los recién nacidos los niveles de bilirrubina sérica depende de la edad
gestacional, tiempo de vida y el tipo de nutricién (3,4). Los recién nacidos tienen
un alto riesgo de sufrir hiperbilirrubinemia por una alta produccién de glébulos
rojos de vida corta, enzimas hepaticas hipoactivas para la captacion y
conjugacion de la bilirrubina, ingesta oral reducida en las primeras horas de
vida (9) y durante el parto los recién nacidos estan expuestos a traumas que

causan hematomas cuya reabsorcion eleva la formacién de la bilirrubina (10).

La ictericia severa en los recién nacidos puede dejar secuelas irreversibles,
requiere un diagnoéstico oportuno y tratamiento inmediato para evitar secuelas
neurologicas graves que limiten el desarrollo de los neonatos de forma

permanente (12,13). Vasquez P et al (21) en Colombia muestra en su estudio



gue la complicacion de mayor presentacion causada por la ictericia neonatal es
el kernicterus, que es una injuria o dafio cerebral por la bilirrubina no conjugada
gue atraviesa la barrera hematoencefélica en altas concentraciones, causando
pérdida de audicién y paralisis cerebral. Estas manifestaciones clinicas ocurren
debido a un diagndstico y tratamiento tardio. Lopez et al. (22) en Argentina
mencionaron que los cuadros de encefalopatia aguda ocasionada por
hiperbilirrubinemia ocurren debido a una edad gestacional corta y los partos en
areas rurales. Esto se debe a la falta de informacién, que prolonga la ictericia y
en consecuencia provoca complicaciones irreversibles. Morales et al. (23) en
Chile, mencionaron que las complicaciones mas comunes incluyen la

encefalopatia y el kernicterus por incompatibilidad del grupo sanguineo.

Durante muchos afios se han implementado protocolos para prevenir las
complicaciones de la hiperbilirrubinemia en recién nacidos de edad gestacional
(EG) >35 semanas. Definimos hiperbilirrubinemia grave con un nivel de
bilirrubina total en sangre superior al percentil 95, de acuerdo con las horas de
vida, utilizando el nomograma de Bhutani (14). La AAP, menciona que el
tratamiento inicial es la fototerapia y recomienda la exanguinotransfusion
inmediata solo en pacientes con sintomatologia neurolégica aguda, o con
hiperbilirrubinemia >25 mg/dL (15,16). La finalidad del procedimiento de
exanguinotransfusion es reemplazar la sangre neonatal para reducir

rapidamente el nivel de bilirrubina en sangre (17,18).

Las complicaciones irreversibles de la ictericia neonatal patolégica (INP) nos
instan a realizar el trabajo de investigacion sobre los factores de riesgo (FR)
para el desarrollo de esta enfermedad, su diagnéstico y tratamiento oportuno,
asimismo, el trabajo servira como base para implementar politicas de
prevencion y una referencia oportuna por los centros de atencion del primer

nivel para prevenir complicaciones irreversibles.



1.2. Antecedentes tedricos

Internacionales

Hasa M, et al. (Salmaniya — Bahréin, 2022) “Factores de riesgo neonatal y
materno de hiperbilirrubinemia indirecta: un estudio transversal de Bahréin”.
Obijetivo: identificar los factores maternos y neonatales que estan asociados
involucrados en el desarrollo de la IN. Metodologia: se realiz6 un estudio
transversal de cardcter retrospectivo, con la participacion de 404 neonatos.
Resultados: los RN que presentaron FR fueron el 78%. Los FR materno mas
frecuentes fueron la edad materna > 25 afios con 81.9%, parto por cesarea
33.9%. el factor neonatal mas frecuente fue la incompatibilidad ABO 37.6%
(p=0.04), deficiencia de G6PD 32.5%. se observé que lo niveles de Br se
incrementaron en los neonatos que se realizo fototerapia aumento el nivel de
bilirrubina indirecta (p<0.0001), uso de IGIV (p=0.001), reticulocitos (p=0.001),
sexo masculino (p=0.008). Conclusion: factores maternos asociados fueron
edad materna > 25 aflos y los factores neonatales asociados fueron
incompatibilidad ABO, deficiencia de G6PD, sexo masculino, reticulocitos, uso
de IGIV (28).

Belay H, et al. (Adis Abeda - Etiopia, 2022) “Determinantes de ictericia
neonatal en Etiopia: revision sistematica y metaanalisis”. Objetivo: determinar
la prevalencia de IN y FR asociados. Metodologia: Se realizo busqueda en
varias paginas de datos Scopus, PubMed, Google Scholar, Embase y CINAHL
de donde tomaron los estudios desde el 2010 al 2021, asi mismo se realizé un
analisis mediante el modelo ponderado de efectos aleatorios. Resultados: se
hallé que la prevalencia de ictericia fue 30.96%. los FR asociados a IN fueron
el sexo masculino (OR: 4.53; 1C95%: [3.39-6.07]), trabajo de parto prolongado
(ORa: 3.39; IC95%: [2.41-4.77]), bajo peso al nacer (ORa: 5.12; 1C95%: [3.11-
8.72]), cefalohematoma (ORa: 7.07; 1C95%: [2.72-18.38]), sepsis neonatal
(ORa: 2.47; 1C95%: [1.49-4.08]), incompatibilidad ABO (ORa: 6.05; 1C95%:
[2.95-12.42]), incompatibilidad Rh (ORa: 3.77; IC95%: [2.04-6.96]), asfixia al
nacer (ORa: 3.75; 1C95%: [2.11-6.66]). Conclusion: IN estuvo mas presente en
paises de ingresos econdmicos medios y bajos. Los factores con asociacion
fueron sexo masculino, trabajo de parto prolongado, BP al nacer, sepsis

neonatal, incompatibilidad ABO e incompatibilidad Rh y asfixia al nacer (30).



Aynalem S., et al. (Netherlands — Etiopia, 2020) “Hiperbilirrubinemia en bebes
prematuros ingresados en las unidades de cuidados intensivos neonatales en
etiopia”. Objetivo: hallar la prevalencia e identificar factores de riesgo asociados
a la hiperbilirrubinemia en los neonatos prematuros que ingresaron a la UCIN.
Metodologia: se hizo un estudio observacional, transversal, prospectivo en 5
centros de salud de Etiopia en un periodo de 2 afios y se contdé con 3852
neonatos. Resultados: de 3852 neonatos el 46.2% presento el diagnostico de
hiperbilirrubinemia neonatal y el 54.9% son neonatos de sexo masculino. Los
factores que mostraron una asociacion con la hiperbilirrubinemia fueron la
incompatibiidad ABO (OR: 4.18; 1C95%: [2.43-7.17]; p=0.001),
incompatibilidad Rh (OR: 3.34; 1C95%: [1.64-6.78]; p=0.02), septicemia (OR:
1.31; 1C95%: [1.14-1.51]; p=0.0001), asfixia al nacer (OR: 0.52; IC95%: [0.39-
0.70]; p=0.0001). Conclusion: factores con asociacion significativa para ser FR
fueron la incompatibilidad ABO, incompatibilidad Rh, septicemia y se observé

un resultado contrario se observé para la asfixia al nacer (26).

Demis A., et al. (Amhara — Etiopia, 2020) “Determinantes de la ictericia
neonatal entre recién nacidos ingresados en cinco hospitales de referencia en
la region de Amhara, norte de etiopia: un estudio de casos y controles
incomparable”. Objetivo: determinar los factores determinantes en el desarrollo
de ictericia neonatal entre neonatos que fueron ingresados a los centros de
salud de referencia de Amhara. Metodologia: se hizo un estudio de casos y
controles con 447 neonatos (149 casos y 298 controles). Resultados: EG media
de los neonatos que ingresaron a los centros de salud fue 38+3 semanas. Los
factores que mostraron estar asociados con la ictericia neonatal fueron el parto
prolongado (OR: 2.45; IC95%: [1.34-4.47]; p<0.004), sexo masculino (OR: 3.54;
IC95%: [1.99-6.29]; p<0.001), bajo peso al nacer (OR: 5.06; IC95%: [2.61-9.82];
p<0.001), sepsis neonatal (OR: 2.49; 1C95%: [1.22-5.11]; p<0.005), hipotermia
(OR: 2.88; 1C95%: [2.63-14.02]; p<0.001), asfixia al nacer (OR: 2.88; 1C95%:
[1.38-5.99]; p<0.012). Conclusion: factores involucrados para hacer ictericia
neonatal fueron el trabajo de parto prolongado, sexo masculino, BP al nacer,

sepsis neonatal, hipotermia y asfixia al nacer (27).



Shinohara E., et al. (Tokio — Japdn, 2020) “Prevalencia y factores de riesgo
de hiperbilirrubinemia entre recién nacidos de un entorno de parto de bajo
riesgo que utiliza el pinzamiento retardado del cordon umbilical en Japén”.
Objetivos: evaluar los factores de riesgo en la aparicion de hiperbilirrubinemia
en su proceso fisiopatolégico de ictericia. Metodologia: se realiz6 una cohorte
retrospectiva en un centro de salud de maternidad en Japén con 1211 recién
nacidos con hiperbilirrubinemia. Resultados: de 1211 recién nacidos el 4.7%
presento valores de bilirrubina transcutanea elevado y el 1.8% requirid de
fototerapia. Los factores asociados a hiperbilirrubinemia fueron la primiparidad
(OR: 4.55; 1C95%: [2.59-8.02]; p>0.01), cefalohematoma (OR: 30.18; 1C95%:
[5.63-161.69]; p<0.01), retraso de eliminacion del meconio (OR: 2.66; 1C95%:
[1.28-5.51]; p<0.01), antecedente de fototerapia en hermanos (OR: 10.28;
1C95%: [3.53-29.92]; p<0.01). Conclusion: los factores que se han identificado
como asociados a hiperbilirrubinemia, fueron antecedente familiar, retraso de

eliminacion del meconio, cefalohematoma, primiparidad (29).

Murekatete C., et al. (Kigali — Ruanda, 2020) “Factores de riesgo de ictericia
neonatal en un hospital de Ruanda”. Objetivo: determinar los factores de riesgo
gue asociados a ictericia neonatal en un hospital de Ruanda. Metodologia: se
realiz6 un estudio transversal retrospectivo con enfoque cuantitativo, con 210
neonatos. Resultados: de los participantes el 44.3% de los neonatos
desarrollaron ictericia neonatal, con 60.5% de sexo masculino con una edad
gestacional a término en el 87.2%. los factores que mostraron asociacion fueron
el sexo masculino (p=0.004), peso adecuado (p=0.015), ceséarea (p<0.001),
prematuridad (0.017), infecciones (p<0.001), incompatibilidad ABO (p=0.001).
Conclusién: los factores con asociacion fueron el sexo, tipo de parto, edad

gestacional, peso al nacer, incompatibilidad sanguinea (33).



Nacionales

Cérdova L. (Pasco — Peru, 2022) “Factores de riesgo asociados a ictericia
neonatal en el Hospital Regional Daniel Alcides Carrion, julio — diciembre 2022-
Pasco”. Objetivo: hallar FR involucrados en el desarrollo de la INP en neonatos
del Hospital Daniel Alcides Carrion. Metodologia: se realiz6 un estudio
transversal con un enfoque cuantitativo no experimental, en donde se contd con
una muestra de 206 neonatos. Resultados: los factores con asociacion
significativa fueron el sexo masculino (OR: 2; 1C95%: [1.0473.827-]; p=0.034),
prematuridad (OR: 2.907; 1C95%: [1.409-5.997]; p=0.003), bajo peso al nacer
(OR: 2.3; IC95%: [1.195-4.745]; p=0.012), parto distoécico (OR: 3.808; 1C95%:
[1.954-7.424]; p=0.001), incompatibilidad ABO (OR: 2.89; 1C95%: [1.157-
1.217]; p=0.019). Conclusion: lo factores con asociacion a ictericia neonatal
fueron el sexo masculino, la prematuridad, presencia de parto distocico, grupo

y factor sanguineo A Rh+, bajo peso al nacer (32).

Maldonado Dy Alvarez W. (Huancayo — Per(, 2018) “Factores de Riesgo de
Ictericia Neonatal Patoldgica - Hospital EI Carmen, 2018”. Objetivo: determinar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de la INP en neonatos del hospital
el Carmen, periodo 2018. Metodologia: estudio transversal retrospectivo con un
alcance correlacional en donde se estudié 360 neonatos (120 casos y 240
controles). Resultados: en los neonatos que desarrollaron ictericia patoldgica el
85.0% fueron neonatos a término, un peso al nhacer adecuado 83.3%. los FR
con asociacion significativa fueron la EG (OR: 9.780; p=0.008), peso al nacer
(p=0.039), incompatibilidad ABO (OR: 3.18; p<0.05), incompatibilidad Rh
(p=0.008). Conclusion: los factores con asociacion fueron la edad gestacional,

el peso al nacer y la incompatibilidad ABO y Rh (31).



Locales

Huanca Y, Yucra A. (Cusco - Peru; 2017), “Factores de riesgo asociados a la
ictericia neonatal patolégica en el Hospital Regional del Cusco Enero -
Diciembre del 2015”. Objetivo: hallar FR asociados a INP en el Hospital
Regional del Cusco en el periodo Enero a Diciembre del 2015. Metodologia:
estudio analitico, retrospectivo de tipo casos y controles en donde se revisé
1448 historias (74 casos y 74 controles). Resultados: neonatos que
desarrollaron INP el 63.5% fueron neonatos de sexo masculino. Los FR
maternos que estuvieron asociados fueron la preeclampsia (OR: 11.40; p=0.04)
y los factores neonatales fueron prematuridad (OR: 5.03; p=0.001), bajo peso
al nacer (OR: 5.76; p=0.001), sepsis neonatal (OR: 27.16; p=0.001), Inco. ABO
(OR: 2.64; p=0.001), incompatibilidad Rh (OR: 2.12; p=0.004), hemolisis (OR:
2.43; p=0.001), policitemia (OR: 2.16; p=0.001), malformaciones congénitas
(OR: 2.08; p=0.022). Conclusion: factores de riesgo con asociacion a INP
fueron la prematuridad, el bajo peso al nacer, incompatibilidad ABO y Rh,
presencia de malformaciones congénitas, hemolisis, policitemia. El factor

materno con asociacién fue preeclampsia (34).

Miguel I. (Cusco — Peru, 2017) “Factores de riesgo asociados a ictericia
patolégica en neonatos a término, Hospital Antonio Lorena, Cusco, 2017”.
Objetivo: hallar FR asociados al desarrollo de INP en RN a término en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco, periodo 2017. Metodologia: estudio
retrospectivo de casos y controles en donde se revisé 292 historias y se incluyo
120 historias (40 casos y 80 controles). Resultados: se encontré que 120
participantes el 25% presento deshidratacion, y el 15% Inco. ABO. Los factores
maternos con asociacion fueron el antecedente de aborto (OR: 5.72; IC95%:
[2.33-14.04]; p<0.05), los factores neonatales asociados fueron la Inco. ABO
(OR: 6.45; 1C95%: [2.54-16.39]; p<0.05), policitemia (OR: 8.27; 1C95%: [1.63-
41.94]; p<0.05), peso delta >10% (OR: 4.03; 1C95%: [1.014-14.709]; p<0.05),
edad de inicio temprano (OR: 6.41; IC95%: [1.59-25.74]; p<0.05). la
presentacion de la ictericia patologica se dio a las 56 horas = 30.08 horas.
Conclusién: los principales FR asociados a INP fueron la deshidratacién e
incompatibilidad ABO, pero también se observé que son factores asociados el

antecedente de aborto, edad de inicio temprano y policitemia (35).



1.3.Formulacion del problema

1.3.1. Problema general
¢,Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en neonatos del Hospital Regional Cusco, Enero —
Diciembre 20227

1.3.2. Problemas especificos
- ¢Cuales son los factores de riesgo materno: edad materna, paridad y tipo
de parto que estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patologica
en neonatos del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022?
- ¢Cudles son los factores de riesgo neonatales: edad gestacional, peso al
nacer, incompatibilidad ABO, incompatibilidad Rh, deshidratacién y sexo
neonatal que estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patolégica

en neonatos del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022?

1.4.0bjetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general
Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en el Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre
2022.

1.4.2 Objetivos especificos
- Determinar los factores de riesgo maternos: edad materna, paridad y tipo
de parto que estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patolégica
en neonatos del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022
- Determinar los factores de riesgo neonatales: edad gestacional, peso al
nacer, incompatibilidad ABO, incompatibilidad Rh, deshidratacion y el
sexo gue estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patolégica

en neonatos del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022



1.5. Justificacién de la investigacion

La investigacion que se realizara, se justifica por las razones que se expondran:

Por su importancia social: la ictericia neonatal es la enfermedad neonatal
con una mayor prevalencia en nuestra region. En Latinoamérica esta
enfermedad esta presente en hasta el 80% de los neonatos de las cuales
una gran parte son de causa fisioldgica, es de gran importancia conocer esta
patologia debido a su prevalencia alta y su complicacién severa que
ocasiona un dafio neurolégico irreversible. En la ciudad de México existe una
prevalencia de hiperbilirrubinemia del 17% donde los factores de riesgo mas
involucrado en el desarrollo de ictericia neonatal patologica son la EG <35
semanas, lactancia materna y sepsis. En Bolivia 76.3% y Chile con 69.2%
de prevalencia respectivamente (19), pero en Perld se observd una
prevalencia del 7% (33). En Cusco se observo que esta patologia es la mas
admitida en la UCIN del Hospital regional del cusco llegando a un al 32.1%
en el afo 2019 (59).

Por su importancia clinica: el reconocimiento de los factores involucrados en
la ictericia neonatal patoldgica ya que servira para una identificacion precoz
de neonatos con riesgo de desarrollar ictericia neonatal evitando asi
complicaciones neurologicas irreversibles.

Por su valor tedrico: en nuestro pais el Pert y en Cusco en la actualidad
existen muy pocos estudios sobre factores que inciden en el desarrollo de la
INP. Este trabajo servirA como base teorica para futuras trabajos de
investigacién ya que proporcionara datos importantes para el diagnostico
precoz. Es importante realizar investigaciones para una identificacion
precisa de los factores, para que permitan realizar protocolos de control y
tratamiento adecuados a nuestra region (42).

Por su importancia practica: en nuestro pais el Perl, como en otros paises
de Latinoamérica, la fototerapia es actualmente el método de tratamiento
mas empleado y mas eficaz ya que reduce concentraciones de bilirrubina
(20), evitando llegar a procedimientos mas invasivos como la
exanguinotransfusion, por lo que es importante identificar de manera precoz
aguellos FR involucrados con INP para realizar un diagndstico precoz o
seguimiento mas estrecho a los neonatos evitando asi procedimientos

costosos y las complicaciones irreversibles de la ictericia neonatal.



1.6. Limitaciones de la investigacion

1.6.1 Limitaciones

- Al utilizar datos de fuentes secundarias se encontrara diferencias
conceptuales, falta de informacion por ausencia de ciertos datos en
la historia clinica, ilegibilidad de lo redactado en algunas historias
clinicas.

- La calidad de la investigacion estuvo supeditada enteramente del
correcto llenado de las historias clinicas.

- Existio limitaciones en la poblacion de estudio, que fue acotada y

circunscrita solo a los neonatos del Hospital Regional del Cusco.

1.6.2 Viabilidad
- Se realizo las solicitudes correspondientes y se conté con
autorizacion del Hospital Regional del Cusco para la realizacion del
trabajo de tesis.
- Los recursos humanos, econémicos y materiales fueron cubiertos de

manera satisfactoria para realizar el trabajo de tesis.

1.7. Aspectos éticos
El trabajo de investigacion se realizd respetando los principios de la declaracion
de Helsinki, renovada el 2013 en Fortaleza-Brasil, por lo que se respetd los
derechos de los neonatos que participaron en el estudio protegiendo la
autonomia respetando la dignidad y sus derechos (24). Asi mismo, también se
consideran los lineamientos del informe de Belmont, que discuten principios y
recomendaciones éticas encaminada a proteger a los humanos en la
investigacién a través del respeto y la beneficencia requeridos en la produccion
del conocimiento y de justicia (25). El trabajo de investigacion, es de naturaleza
retrospectiva y dado que se usO las historias clinicas, no requiere
consentimiento informado, sin embargo, se solicito la autorizacion a la Direccion
Ejecutiva del Hospital Regional del Cusco que, en coordinacién con el directivo
de la oficina de Investigacion, Docencia y Capacitacion, permitio la realizacion
del trabajo de investigacion. El asesor y mi persona como autor de la

investigacion, declaramos no tener conflicto de intereses.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1.Marco teérico

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Definicién

2.1.1.1. Ictericia neonatal patoldgica (INP)
Coloracion amarillenta de piel, membranas mucosas y escleras que se
originan por un incremento de bilirrubina. Presenta una progresion en

direccién cefalocaudal, va con nivel de bilirrubina en sangre >15 mg/dL. (38)

Antecedentes de ictericia neonatal

La mayoria de recién nacidos (RN) presentan bilirrubina sérica total (BrST)
>1 mg/dL, mientras que en los adultos sanos suelen presentar valores
séricos normales <1 mg/dL. Aproximadamente el 85% de RNT y una
proporcibn mayor de los neonatos pretérmino desarrollan ictericia
clinicamente significativa. El 6.1% de RNT sanos tienen BrST >12.9 mg/dL,
y 3% de RNT presentan BrST >15 mg/dL (46).

Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina sérica total depende su produccion y excrecion.

2.1.3.1. Produccion de la bilirrubina

La bilirrubina sérica resulta del catabolismo proteico de los grupos hemo en
el sistema reticuloendotelial (SRE). Un RN sano forma alrededor de 6-10
mg/kg/dia de bilirrubina, que es mas que los 3-4 mg/kg/dias producidos por
los adultos (46).

2.1.3.2. Hemoglobina eritrocitaria

La principal proteina que origina bilirrubina es la hemoglobina que proviene
de la degradacion de eritrocitos envejecidos en sistema reticulo endotelial
por eritropoyesis deficiente. Durante la degeneracion de los glébulos rojos
se produce del 80-90% de la bilirrubina (1 gramo de hemoglobina origina 34
mg de bilirrubina). Existen otras fuentes de bilirrubina como el catabolismo
de proteinas como el citocromo y la catalasa que son enzimas que presentan

un grupo hemo, originando 10% hasta un 20% restante de la bilirrubina (46).
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2.1.3.3. Metabolismo de la bilirrubina

El metabolismo de la bilirrubina comienza en el sistema reticulo endotelial
gue esta presente principalmente en el bazo y el higado. Una enzima
microsomal llamado hemo-oxigenasa que esta presente en las células
nucleadas del SER oxida el anillo hemo de la proteina convirtiéndola en
biliverdina, CO que se excreta por los pulmones y hierro, asi mismo se
reutiliza en otros procesos metabdlicos. La produccion de biliverdina esta
relacionada con la sintesis de CO por lo que la produccién de bilirrubina
se puede medir indirectamente midiendo la sintesis de CO. La enzima
biliverdina reductasa convierta la biliverdina en bilirrubina no conjugada

gue se libera en la sangre para su posterior transporte y metabolismo (46)

2.1.3.4. Aclaramiento y excrecidn de la bilirrubina

2.1.3.4.1. Transporte

La bilirrubina no conjugada, también conocida como bilirrubina
indirecta, es una molécula no polar que es insoluble en agua v,
por lo tanto, requiere un trasportador para llegar a células
hepaticas para su metabolismo. La albumina sérica es la molécula
encargada de transportar la bilirrubina indirecta a la sangre y
transportarla hasta el higado, gracias a esta unién la bilirrubina
indirecta no traspasa la barrera hematoencefalica por lo que no es
dafina para el SNC. En casos de acidosis, el uso de farmacos
que compiten con la unién de la albumina o moléculas como los
acidos grasos que comparten el mismo trasportador hace que
exista menor cantidad de bilirrubina indirecta unida a la albumina
sérica y, por tanto, se encuentra de forma libre en la sangre

llegando a atravesar la barrera hematoencefalica hasta SNC (46).

2.1.3.4.2. Captacion hepéatica

La bilirrubina indirecta, es no polar, es soluble en lipidos por lo
que separa la union de bilirrubina con albumina. La bilirrubina
indirecta ingresa a los hepatocitos y se une a su trasportador
citoplasmatico, llamado ligandina citoplasmatica (proteina Y),

transportandola al reticulo endoplasmatico liso (46).
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2.1.3.4.3. Conjugacion

La conjugacion se realiza en los hepatocitos, donde la enzima
uridina difosfoglucuronato glucuronosiltransferasa (UGT1Al)
cataliza la conjugacion de la Br con el acido glucurénico dando
lugar a dos formas de expresion en diglucorénidos que es el de
mayor presencia y en monoglucoronidos de Br llamadas
bilirrubinas conjugadas (BrC) o directas y se caracterizan por ser
moléculas solubles en agua. La BrC se excreta a través del

conducto biliar en contra del gradiente de concentracioén.

Existen polimorfismos congénitos del gen que codifica UGT1A1
que provocan hiperbilirrubinemia grave en neonatos. Las
patologias que afectan la produccion de UGT1Al incluyen el Sd.
de Gilbert que causa hiperbilirrubinemia. Estos polimorfismos
tienen un origen étnico y son mas comunes en Asia oriental que

tienen un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia severa (46).

2.1.3.4.4. Excrecion

Después de la excrecion a través del conducto biliar la BrC llega
al intestino en la segunda parte del duodeno a través del colédoco
gue desemboca en la cartincula mayor del duodeno. Al ingresar
al intestino delgado pasa a intestino grueso, donde, en por la
microbiota bacteriana, pasa a urobilindgeno, una minima parte se
reabsorbe y el resto se convierte en estercobilina que se excreta

en las heces (46).

2.1.3.5. Metabolismo de bilirrubina fetal

Gran parte de Br no conjugado formado por el feto se excreta a través de

la circulacion entero-placentario hacia la circulacion materna. La

produccion fetal de Br es baja debido a un flujo sanguineo hepéatico

reducido, niveles bajos de ligandina hepatica y la actividad reducida

UGT1A1l. La minima cantidad de Br excretado en intestino fetal es

hidrolizada por la enzima -glucuronidasa y reabsorbida.
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Existen condiciones que pueden causar aumento de bilirrubina en el
liquido amnidtico, como patologia hemolitica del RN y obstruccién

intestinal fetal distal al conducto biliar (48).

2.1.4.Clasificacion de laictericia neonatal

2.1.4.1. Ictericia neonatal no patolégica

La mayoria de RN suelen tener valores de Br ligeramente altos en la
primera semana de vida con valores >2 mg/dl y pueden persistir hasta el
primer mes de vida. En los recién nacidos a término los valores de
bilirrubina suelen alcanzar 6-8 mg/dl en los 3-5 dias y luego disminuyen
gradualmente. En recién nacidos prematuros los valores de bilirrubina

pueden alcanzar los 10-12 mg/dl de Br al 5to dia de vida (46).

Los valores de bilirrubina ligeramente elevados se denomina ictericia
fisioldégica y pueden deberse a ciertos mecanismos como, una mayor
cantidad de glébulos rojos en relaciébn con su peso, eritropoyesis no
eficaz, aumento del recambio de proteinas, concentraciones bajas de
ligandina, UGT1A1 hipoactiva, excrecion hepatica disminuida, aumento
de la B-glucuronidasa en el intestino y reduccién de la flora intestinal (46).

2.1.4.2. Ictericia neonatal patoldgica

El normograma de Buthani (Figura 01) permite estimar la concentracion
de bilirrubina total en funcion del nimero de horas de vida del neonato.
Valores superiores al P95% indica caso grave de hiperbilirrubinemia que
precisa valoracion rapida, asi como una aparicion de la ictericia antes de
las 24 horas de vida, los valores de bilirrubina que requieren fototerapia,
corresponde a una elevacion de bilirrubina en sangre a través de la piel
>0,5 mg/dL/h, duracion de ictericia mayor a 14 dias y signos de alerta que
acomparfie a ictericia como vomitos, problemas de alimentacion, dificultad

para respirar, taquipnea, inestabilidad térmica y letargia (46).
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(Grafico 01) Nomograma de valores de Br especificos por horas.
(Bhutani VK, et al. Predictive significant HBr in healthy term and near-
term newborns. Pediatrics 1999; 103: 6-14)

Determinacién del riesgo de RNT y pretérminos sanos segun los valores
BrS especificos por horas. El trazado del P95% marca un alto riesgo. La
linea del P75% divide el area de riesgo intermedio en mayor riesgo y
menor riesgo. La zona de riesgo bajo es determinada aleatoriamente y
estadisticamente por la linea P40%. Este estudio se basa en el valor de

Br venosa en la sangre de talon.

Existen multiples causas de hiperbilirrubinemia de las cuales las mas
representativas tenemos:

- Aumento de produccion de Br: las patologias que ocasiona un
aumento en la produccion de Br se tiene en primer lugar a la
enfermedad hemolitica que puede ser ocasionada por los
trastornos de isoinmunizacibn como las incompatibilidades
sanguineas, trastornos morfolégicos de los glébulos rojos, trauma
obstétrico, cuadros de septicemia o deficiencia de la G6PD (46).

- Aumento de la circulacién enterohepética: Las condiciones que
pueden conducir a una elevacion del flujo enterohepatica incluyen

una disminucion del aporte enteral que es ocasionado por una

15



2.1.5.

2.1.6.

inadecuada alimentacion lactea, trastorno de motilidad intestinal
por atresia o un ileo por meconio y alteraciones congénitas como
la enfermedad de Hirschsprung (46).

- Laictericia inducida por lactancia materna que tenga componente
congénito afecta al 2.4% de los neonatos que se caracteriza por
presentar manifestaciones clinicas a los 3 a 5 dias de nacido y
alcanza su punto maximo de bilirrubina a las 2 semanas, pero si
continua con la lactancia el cuadro suele remitir de forma gradual

a valores aceptables entre las 3 a 12 semanas (46).

Cuadro clinico

La hiperbilirrubinemia se caracteriza por presentar un color amarillo pélido o
una coloracion anaranjado de piel y membranas mucosas. La
hiperbilirrubinemia presenta progresion cefalocaudal que se evalta con la
escala de puntuacion de Kramer en neonatos a término. La escala de Kramer
permite determinar la gravedad de la presentacién de ictericia neonatal
mediante la inspeccion que lo divide en cuatro zonas. La zona menos
severa es la zona 1 que se extiende hasta la cabeza (bilirrubinemia 5 mg/dL),
zona 2 llega hasta el térax (bilirrubinemia 10 mg/dL), zona 3 se extiende
hasta rodillas (bilirrubinemia 15 mg/dL) y finalmente la zona 4 que es la forma
mas severa que afecta las plantas y palmas (bilirrubinemia >18 mg/dL). La
encefalopatia hiperbilirrubinémica presenta en su fase aguda, disminucion
en la alimentacion, irritabilidad y fiebre y en la forma mas grave presenta

convulsiones y aumento del tono muscular (46).

Prevencion de hiperbilirrubinemia en RN a término y pretérmino sanos
Los lineamientos de la AAP para el manejo y tratamiento de la
hiperbilirrubinemia en neonatos con EG >35 semanas brinda 3 sugerencias
para reducir los casos de hiperbilirrubinemia severa. La primera
recomendacion es la valoracion del neonato antes del alta, realizar un

seguimiento estricto y realizar una intervencion oportuna.
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2.1.7.

2.1.8.

2.1.9.

Valoracion de riesgo

Se debe realizar antes del alta del neonato, incluso si estos neonatos se
encuentren sanos, mediante la evaluacion de la Br sérico o de forma
transcutanea. Se debe tener en consideracion a la valoraciéon de la ictericia

a través del examen fisico que dicho examen no es confiable.

Valoracion sistematica

La valoracién de la Br total se realiza a través de la extraccion de sangre
mediante la puncion en el talon que se realiza para la exploracién metabdlica
y los valores se compara con la tabla de Buthani segun las horas de vida del
neonato (Figura 01). Los factores de riesgo forman parte primordial de la
valoracion sobre todo en neonatos pretérminos que requieren un
seguimiento mas estrecho. La Br transcutaneo no es fiable en determinados
casos como en neonatos que se les haya realizado la fototerapia, exposicion
previa al sol o valores de BrT =215 mg/dL y neonatos con piel oscura. Valores
de bilirrubina >P75% o valores de bilirrubina >13 mg/dL se debe hacer un
seguimiento antes del alta hospitalaria o se debe realizar el inicio del

tratamiento (46).

Factores de riesgo de hiperbilirrubinemia grave

Hay factores que nos ayudan a predecir que neonatos pueden presentar
niveles de bilirrubina >P95% o segun la escala de Kramer en zona de riesgo
moderado o alto con una aparicion de ictericia antes de las 24 horas de vida,
presencia de enfermedades inmunes o hemoliticas, neonato pretérmino,

ictericia en familiares, trauma obstétrico y grupo étnico de Asia Oriental.

2.1.10. Seguimiento

Los valores maximos de Br se suelen alcanzar entre el tercer y cuarto dia
del nacimiento por lo que el seguimiento es de importancia. Se recomienda
realizar la valoracion 2 dias después del alta y en neonatos con factores de
riesgo, se recomienda realizar pruebas de deteccion antes del alta. El
manejo se basa en los valores de bilirrubina y FR. Las recomendaciones se

deben dar por escrito y explicarse de forma verbal a los padres (46).
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2.1.11.

Evaluacion del recién nacido con hiperbilirrubinemia

2.1.11.1. Factores de riesgo

En la evaluacion de RN es importante conocer los factores de riesgo que

puede presentar los neonatos, entre los mas frecuentes se tiene:

- Antecedentes familiares:
Hermano con antecedente de ictericia 0 que hayan presentado
anemia en alguna etapa de su vida, presencia de enfermedad
hepética, trastornos hematoldgicos en los familiares.

- Antecedentes del embarazo:
Infecciones congénitas, diabetes materna, medicamentos téxicos
(sulfonamidas, nitrofurantoina y antipaltdicos)

- Antecedentes del parto:
Trauma obstétrico, utilizacion de farmacos como la oxitocina, lesiones
hipoxicas y pinzamiento prolongado del cordon umbilical

- Antecedentes neonatales:

Vomitos, ingesta caldrica disminuida, retraso en las deposiciones.

2.1.11.2. Exploracion fisica

La Br se acumula en la piel y tejido celular subcutaneo y puede evaluarse
mediante la inspeccion al realizar una acupresion sobre la piel. La ictericia
presenta una progresion cefalocaudal que se inicia en el rostro y se
extiende hacia las extremidades. La inspeccion se debe evaluar con

cautela puesto que no evalla el progreso acelerado de la Br.

Existe condiciones en las que es necesario determinar la concentracion
de Br de manera obligatoria por ejemplo en neonatos pretérminos,
neonatos que son pequefios para la edad gestacional, microcefalia,
onfalitis, trauma obstétrico, palidez, petequias, hepatoesplenomegalia,

coriorretinitis e hipotiroidismo.
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2.1.12.

2.1.11.3. Pruebas de laboratorios adicionales

Las pruebas adicionales se realizan cuando los valores de Br sérica total

se encuentran > p95 o Kramer en zona de riesgo elevado.

Determinacién de grupo sanguineo materno y neonatal y deteccion de
anticuerpos que nos indicaran el riesgo de problemas de
isoinmunizacion.

Test de Coombs: para determinar enfermedad hemolitica
iIsoinmunitaria en casos de incompatibilidad de grupos Rh o ABO y
grupo sanguineo materno O, el cual es importante para la
administracion de suero anti Rh o anti ABO.

Frotis de sangre periférico: para determinar trastornos de la
morfologia del eritrocito que es causa de una hemolisis incrementada.
Hematocrito

Dosaje de bilirrubina

Deteccion de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenas en

casos de Br total 218 mg/dL

Etiologia

Esta se divide de acuerdo a las semanas de vida de los neonatos

En la primera semana de vida:

Fisiolégica

Aporte calérico disminuido

Enfermedad hemolitica del neonato

Farmacos: oxitocina, benzodiacepinas, sulfonamidas, ampicilina,
furosemida, etc.

Infecciones

Policitemia

Coleccion sanguinea extravascular

En la segunda semana de vida:

Lactancia materna exclusiva

Hepatitis

Obstruccion de vias biliares

Sindrome de bilis espesa

Hipotiroidismo, galactosemia, Sd. Gilbert
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2.1.13. Fisiopatologia
La bilirrubina no conjugada y los glucorénidos se acumulan en los tejidos, lo
gue provoca una coloracion amarillenta en piel, mucosas y escleras (icterus)
gue es caracteristica en ictericia. La bilirrubina no conjugada que es insoluble
en agua no se excreta a través de la orina cuando los valores son muy
elevados produciendo un dafio en el cerebro que ocasiona en casos severos

un dafio neuroldgico irreversible llamado Kernicterus (35).

La bilirrubina conjugada solo se excreta Unicamente en su forma unida con
albumina por su escasa solubilidad y conjugacion con esta, el exceso de
bilirrubina conjugada en el plasma puede excretarse por la orina por lo que
resulta en una molécula no toxica ya que si se encuentra en concentraciones

elevadas en el torrente sanguineo puede unirse a la albumina (35).

Clinicamente la ictericia se manifiesta cuando el valor sérico de bilirrubina
>2.0-2.5 mg/dL. En casos graves los valores de bilirrubina pueden llegar a
valores de 30-40 mg/dL. El equilibrio en la produccion de bilirrubina y su
excrecion se ve alterada cuando existe un incremento elevado en la
produccion de bilirrubina, pobre captacion de células hepdaticas, alteracion
en los procesos de conjugacion, disminucién de bilirrubina por su excrecion

hepatocelular, y alteracion del flujo de la bilis (6).

2.1.14. Diagnostico
Se fundamenta en 3 pasos: interrogatorio, exploracion fisica y laboratorio.

- Interrogatorio: basado fundamentalmente en conocer los antecedentes
familiares.

- Exploracion Fisica: visualizar la coloracion ictérica de la piel, mucosa y
escleras mediante la escala de escala de Kramer y catalogar en qué
grado de ictericia se encuentra.

- Laboratorio: las principales pruebas que se solicitan son el grupo
sanguineo, hematocrito, bilirrubina, frotis y otras pruebas segun la
sospecha clinica y luego se complementa con pruebas mas especificas

segun la sospecha clinica (6).
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2.1.15. Toxicidad por bilirrubina
El dafio cerebral por bilirrubina no conjugada es ocasionada por una necrosis
0 apoptosis provocando una disfuncion neuroldgica por depésito cuando la
bilirrubina se encuentra con valores que supera los 25 mg/dl. Este paso de
la bilirrubina se debe a alteraciones en la barrera hematoencefélica debido a
factores como la hiperosmolaridad, presencia de asfixia durante el trabajo de
parto o el parto, cuadros de hipercapnia, alteraciones en la union de
bilirrubina y albumina influenciados por acidos grasos o farmacos. La barrera
hematoencefalica es mas susceptible a estos factores en RN prematuros.
Las regiones cerebrales mas afectadas por bilirrubina son los ganglios
basales, el cerebelo, la sustancia blanca y el tronco encefalico
principalmente los nacleos oculomotor y auditivo. Estas lesiones pueden ser

reversibles si se corrige los valores de bilirrubina de forma rapida (46).

2.1.15.1. Encefalopatia aguda por bilirrubinemia

Se caracteriza por presentar 3 etapas de toxicidad cada una con
manifestaciones clinicas caracteristicas. La etapa temprana se observa
sintomas sutiles como como el letargo, llanto débil, pobre succién o mala
absorcion y si la condicion empeora puede llegar a la hipotonia. La etapa
intermedia suele estar acompafiado con rigidez, cuadros de opistotonos,
fiebre y malestar y en su fase mas avanzada puede llegar a presentar
cuadros de convulsiones que pueden llegar a ser fatales o dejar secuelas
permanentes convirtiéndose en cuadros de Kernicterus. En la etapa
avanzada los signos de la etapa intermedia se intensifican llegando a
cuadros de convulsiones refractarias o persistentes y acompafiados de

insuficiencia respiratoria que puede llevar al coma (46).

2.1.15.2. Kernicterus

Es un consecuencia crénica y persistente de la hiperbilirrubinemia. En la
mayoria de los neonatos, el kernicterus estd acompafiado de los signos
de encefalopatia aguda. Los principales signos de una hiperbilirrubinemia
ya establecida son una paralisis cerebral coreatetoide, pérdida auditiva
neurosensorial, limitacion de la mirada superior y displasia del esmalte
dental (46).

21



2.1.16. Colestasis o hiperbilirrubinemia conjugada
Es ocasionado por una alteracion en la excrecion de la bilis que puede
deberse a cambios o alteraciones en la produccion de la bilis, falla en el
transporte transmembrana del hepatocito o una obstruccion del flujo de la
bilis. Estos cambios pueden acomparfarse de un aumento de tamafo del

higado y el bazo, heces palidas y orina colurica (46).

2.1.16.1. Diagnostico

Para realizar un diagnoéstico adecuado es importante conocer los ant.
familiares y sospecha clinica. Las pruebas de laboratorio se deben tomar
para valorar funcién hepatica. El ultrasonido, es util para evaluar las
lesiones o alteraciones de las vias biliares, pero ante la sospecha se
puede utilizar la colangioresonancia. Las pruebas especiales que son
especificas para patologias raras se deben solicitar tras el descarte de
las patologias méas frecuentes como la gammagrafia hepatobiliar o
biopsia hepética percutanea (46).

2.1.16.2. Tratamiento relacionado con la nutricion parenteral

Los casos de una colestasis en la UCIN son ocasionados por

incapacidad o falta para una realizacion de la nutricion parenteral y un

tiempo de exposicion prolongado al ayuno.

- Se debe iniciar de forma rapida y temprana la nutricion enteral incluso
con un volumen minimo de 10 mL/kg/dia. Se debe administrar
suplementos vitaminicos en los neonatos que presenten una funcion
hepéatica disminuida.

- En caso de los neonatos que reciben nutricion parenteral se debe

realizar semanalmente las pruebas de funcién hepatica (49)
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2.1.17.

Tratamiento

2.1.17.1. Fototerapia

Este método de irradiacién convierte la bilirrubina en un isémero que
puede ser eliminado a través del higado y por via renal. Es un método
bastante eficiente y en la actualidad no se reportan efectos adversos (6).
Su mecanismo de accion consiste en la fotooxidacion que provoca
cambios en bilirrubina no conjugada convirtiéndolos en moléculas
polares e hidrosolubles, la fotoisomerizacibn cambia solo la estructura
espacial de bilirrubina en una levo-bilirrubina que presenta mayor

facilidad para ser eliminada del cuerpo (6).

2.1.17.2. Exanguinotransfusién

Procedimiento invasivo que se utiliza en casos severos de
hiperbilirrubinemia o que tengan una presentacién aguda severa, ya que
presenta limitaciones porque requiere de materiales especiales como los
catéteres umbilicales y un personal entrenado y capacitado para realizar
la cateterizacién umbilical. Este procedimiento se basa en la extraccion
de la sangre del neonato y realizar un recambio simultaneo de sangre de
un donador. Esta técnica sirve para eliminar los anticuerpos, tratar la
anemia, eliminar los glébulos rojos ya sensibilizados y también asegurar
indirectamente un aporte de albumina no saturada (6). La
Exanguinotransfusion es un procedimiento costoso pero efectivo que se
utiliza en neonatos con clinica moderada a severa de disfuncion

neuroldgica por lo que el neonato debe ser manejado en la UCIN (39)

2.1.17.3. Terapia medicamentosa

La terapia medicamentosa es muy poco usada debido al éxito de la
fototerapia y la exanguinotransfusion. Existen algunos medicamentos
gue puede ayudar en la reduccion de la bilirrubina como la mesoporfirina
gue inhibe el metabolismo del grupo Hemo, la estafio-porfirina que evita
la conversion de biliverdina en bilirrubina y el fenobarbital cuyo
mecanismo de accion es actuar como un inductor enzimatico que

estimula la captacion y excrecion de la bilirrubina (6).
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2.1.18. Factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia
Segun la AAP los factores que estan asociados a ocasionar una ictericia
significativa o grave con un valor de Br superior a 10 mg/dL incluyen la
lactancia materna, la pérdida de peso de mas de 7% del peso corporal, la
diabetes gestacional y uso de oxitocina durante el trabajo de parto. Existen
factores que se ha asociado con concentraciones de bilirrubina superiores a
20 mg/dL como la sepsis neonatal, parto prematuro, ictericia en las primeras

24 horas, parto traumatico y antecedentes familiares (47).

Estos factores han sido confirmados en diversos estudios revisados en el
metaanalisis de Olusanya B., et al. que se realiz6 una revision de 13 estudios
con 1951 sujetos y 32208 controles en India, Nigeria, Pakistan, Nepal y
Egipto y mostro los siguientes resultados segun su grado de asociacion (7):
- Primiparidad con OR = 1.59 (IC95%: 1.26-2.00)

- Parto domiciliario con OR = 6.42 (IC95%: 1.76-23.36)

- Incompatibilidad ABO con OR =4.01 (IC95%: 2.44-6.61)

- Incompatibilidad Rh con OR = 20.63 (IC95%: 3.95-107.65)

- Déficit de G6PD con OR = 8.01 (1C95%: 2.09-30.69)

- Polimorfismo UGT1A1 con OR =4.92 (IC95%: 1.30-18.62)

- Edad gestacional con OR = 1.71 (IC95%: 1.40-2.11)

- Perdida de peso ponderal con OR = 6.26 (IC95%: 1.23-31.86)

- Sepsis con OR =9.15 (IC95%: 2.78-30.10)

- Bilirrubina transcutanea elevada con OR = 1.46 (IC95%: 1.10-1.92)

2.1.18.1. Factores que elevan la produccion de bilirrubina

Los factores que ocasionan un incremento de la produccion de
bilirrubinas incluyen la hemdlisis inmunomediada debido a una
incompatibilidad ABO en donde el neonato presenta un grupo sanguineo
A o0 B y la madre tiene un tipo de sangre del grupo O lo que conlleva a la
produccion de anticuerpos que llegan a sobrepasar la barrera
placentaria. El tratamiento incluye el uso de inmunoglobulinas G anti-A'y

anti-B.
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La incompatibilidad entre la madre Rh negativo y el neonato Rh positivo
en el neonato recién se manifiesta en el segundo embarazo que provoca

una anemia hemolitica siendo la forma mas grave (48).

Existe un aumento de produccién de bilirrubina que se produce como el
resultado de un parto traumatico lo que a menudo provoca hematomas
o pérdida de sangre en un tercer espacio. La sangre acumulada aumenta
el metabolismo de eritrocitos, aumentando los niveles de bilirrubina (48).

2.1.18.2. Factores del aumento de la circulacion enterohepatica

La circulacion enterohepatica se vera disminuida cuando la actividad
intestinal se ve reducida, y dentro de las causas se tiene en primer lugar
un aporte disminuido de leche materna durante la primera semana que
ocasiona una disminucion en la eliminacion del meconio por ende la
bilirrubina permanece mas tiempo en el intestino lo que ocasiona un

incremento en su reabsorcion (48).

2.1.18.3. Factores de riesgo materno

La edad materna se considera un factor de riesgo si se encuentra en las
edades extremas. Los estudios muestran que las mujeres mayores de
35 afos presentan un mayor riesgo de desarrollar complicaciones
neonatales y maternas como la diabetes gestacional, preeclampsia,
RPM, aborto espontaneo, parto prematuro, parto por cesarea,

malformaciones congénitas y hemorragias obstétricas (50,51).

Segun la AAP las investigaciones muestran que una edad materna >25
afios es un FR para desarrollar una ictericia. Un estudio realizado en
Abancay-Peru demostr6 que una edad materna >35 aflos se asocio
significativamente con el desarrollo de ictericia neonatal (52). Resultados
similares se observaron en un estudio realizado en Cajabamba, en
donde la edad materna de mayor a 30 afios se consideré como un factor

de riesgo independiente (53).
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El metaanalisis realizado por Norman et al. muestra que las mujeres
primiparas estuvieron relacionadas con un mayor riesgo de desarrollar
ictericia neonatal (55). Nordeng et al. afirmo que la ITU es el antecedente
gue mayor presentacion tuvo durante el 3° trimestre del embarazo y
presento asociacion significativa con el desarrollo de cuadros de
hiperbilirrubinemia, similar efecto se observé en madres tratadas con
antibiéticos como la ceftriaxona, nitrofurantoina sin presencia de sepsis
materna en donde se vio que el riesgo de desarrollo de ictericia estuvo

incrementado (56).

El parto es un proceso fisiolégico natural en donde el feto emerge por el
canal vaginal. Existe situaciones en donde el feto debe nacer a través de
una cesarea, siendo los motivos mas comunes una presentacion
podalica o de nalgas o la macrosomia fetal (>4000 gr) esto para evitar
traumas durante el parto siendo esto una causa de hiperbilirrubinemia
(57).

El riesgo neonatal asociados al parto por cesarea se tiene a la rinitis

alérgica, asma, diabetes tipo I, alergias alimentarias y una flora intestinal

reducida que esta asociado con niveles elevados bilirrubina (58).
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2.2.Definicién de términos béasicos

2.2.1. Ictericia neonatal fisiolégica

Ictericia neonatal que se presenta entre el 2do y 3er dia de vida, con una forma
de evolucién leve, que a menudo suele ser transitoria, con niveles de Br en
sangre inferior a 15mg/dl pudiendo presentar una duracion de hasta 14 dias
(37).

2.2.2. Ictericia neonatal patolégica

Coloracion amarillenta de piel, membranas mucosas y escleras que se originan
por un incremento de la Br. Presenta una progresion en direccion cefalocaudal,
gue se manifiesta cuando el nivel de Br total en sangre es superior a 15mg/dl o
cuando la velocidad de incremento de la Br es mayor a 0.5mg/dl/hora (38).

2.2.3. Paridad
Es el nimero de partos previos que ha presentado la madre del neonato ya sea
por via vaginal o cesérea con un feto vivo o muerto, con un peso al nacer

superior a los 500gr. o una edad gestacional mayores a las 22 semanas (54).

2.2.4. Incompatibilidad ABO
Cuando existe la presencia de grupo sanguine materno “O” y el grupo

sanguineo del neonato es “A” o0 “B” (35).

2.2.5. Incompatibilidad Rh
Presencia de grupo sanguineo Rh en la madre y grupo sanguineo Rh positivo

en el neonato (35).

2.2.6. Deshidratacion
Es una condicion clinica ocasionada por la pérdida de agua y electrolitos que
provoca una serie de alteraciones que perjudican las funciones organicas. En

la mayoria de RN la causa es por una lactancia materna inadecuada (36).
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2.3.Hipotesis

2.3.1Hipétesis general
Los factores de riesgo asociados influyen en el desarrollo de la ictericia
patolégica neonatal en neonatos del Hospital Regional del Cusco, Enero —
Diciembre 2022

2.3.2Hipétesis especificas
» Son factores de riesgo maternos: edad materna, paridad y tipo de parto que
estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos
del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022
» Son factores de riesgo neonatales: edad gestacional, peso al nacer,
incompatibilidad ABO, incompatibilidad Rh, deshidratacion y el sexo que
estan asociados al desarrollo de ictericia neonatal patoldégica en neonatos

del Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022
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2.4 Variables

2.4.1. Variables implicadas

2.4.1.1. Variables independientes

» Factores maternos
— Edad materna
— Paridad
— Tipo de parto

» Factores neonatales
— Edad gestacional
Peso al nacimiento

Incompatibilidad ABO

Incompatibilidad Rh

Deshidratacion

2.4.1.2. Variable dependiente

— Ictericia neonatal patologica

2.4.2. Variables intervinientes

— Sexo del neonato
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2.5.Definiciones operacionales

VARIABLE DEPENDIENTE

ESCALA
TIPO DE FORMA DE FUENTE DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSIONES VARIABLE MEDICION i Dl:laad“ INDICADOR CODIFICACION INFORMACION DEFINICION OPERACIONAL
Se expresarda como &
Coloracion amarillenta de | Ictericia neonatal Diagnostico Historia clinica | presencia o no del
Ictericia neonatal | piel y mucosas que se | patologica: o ; 5 : a. Si y ficha de | diagnostico de ictericia
patologica presenta  durante las | a. Si Cualitativa Indirecia Nominal Eg::g‘:; N onatc:l: b. No recoleccion de | neconatal patologica,
primeras 24 horas de vida b. No datos registrada en la historia
clinica del neonato.
VARIABLES INDEPENDIENTES
Factores Maternos
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | DIMENSIONES TikQ DE FoRMADE | FSTRLA INDICADOR CODIFICACION | FUENTE DE DEFINICION OPERACIONAL
VARIABLE MEDICION B DIGIGH INFORMACION
Se expresara como la edad
Edad en afios cumplidos En?)?':ljemzteg;a fal Eﬁinagg %1% | Edad matema | Historia clinica ;izggfo d?eg::traggdr:n dIE:
Edad materna referida de la madre al | gestacion (en | Cuantitativa Indirecta De razén referida de |la f' momer;;o _ge y !“Ch.aé ge historia clinica, clasificandose
término del embarazo afios): madre al término | 2 9estacion ;eco ecclon €€ | como: adolescente de 15-19
del embarazo (eryafas) Alos afios, joven de 20-35 afios y
afiosa =35 afios.
Se expresara como el nimero
i g de gestacion de la madre
, ; Historia clinica : ” .
. Numero de | Numero de siendo si es su primera
o
Paridad :l;r:gc da'paine He W ll_\lnacé?e?artos defa Cualitativa Indirecta Nominal partos de la | partos de la ?ecoltg;?én gg gestacién  “primipara” vy
: — madre madre datos segunda gestacién a mas
“multipara”, registrado en la
historia clinica
Tipo de parto que Historia clinica Se expresara como el tipo de
Tipo de parto que se | Tipo de parto: se produjo ; parto que se produjo durante
Tipo de parto produjo durante el | a. Eutécico Cualitativa Indirecta Nominal durante el g' gf;ﬁféff-i ?ecolig‘:?cn g: el nacimiento del neonato,
nacimiento del neonato b. Distécico nacimiento  del : registrado en la historia

paciente

datos

clinica
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Factores Neonatales

ESCALA

- TIPO DE FORMA DE - FUENTE DE -
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSIONES VARIABLE MEDICION e I;:I'EION INDICADOR CODIFICACION | |\ - oo MACION DEFINICION OPERACIONAL
Definida como el calculo
indirecto de la edad :
gestacional de un recién e ) Se exprEsar como la edad
nacido por fecha de ultima Edad . Edad . Edad H:stolna clinica | gestacional a Iel dato
Edad I resado en gestacional (en Cuantitati Indirect D 5 gestacional del tacional y ficha de | encontrado de dicha edad
gestacional ;?e?'naa‘nas.exp semanas): uanutativa ndirecta € razon recién nacido en {g::s:;?:gas) recoleccion de | segin la fecha de ultima
— Pretérmino (<37) semanas datos regla de la madre del
_ Atermino (37-42) PGnam
— Postérmino (=42)
Se expresara como la
Peso neonatal al PEG (percentil < i i clasificacion obtenida por el
Peso al Peso del neonato al | nacimiento 10}, AEG | Peso al y ficha de neonqto respecto al peso
WACIHISAL nacimiento expresado en | expresado (en | Cuantitativa Indirecta De razdn (percentil 10-90) | nacimiento (en rSColaeCib A6 obtenido para la edad
gramos. gramos): y GEG (percentil | gramos) dats gestacional a la cual nacio,
s A R
>90) registrado en la historia
clinica
; Sexo del Historia clinica | Se expresara como el genero
Geénero del neonato que : : : & G o
Sexo del X neonato: G < Genero del | a. Masculino y ficha de | registrado en la historia
necnato feu;gﬁinger masculino a. Masculino Cualitativa Indirecte Morminal paciente b. Femenino recoleccion de | clinica, ya sea masculino o
b. Femenino datos femenino
Incompatibilidad
5 de grupo Grupo A Se expresara como la
Incompatibilidad nGe:gg:to qsl.?: gﬂ:enc?; ser'dcl)EI sangaine —_— . ; e a. Si yH istoﬁr;:hmg: dlfereqcia He grupo
ABO AB ABI' difiera d 1Id ' | materno- Cualitativa Indirecta Nominal necnatal, que b N leccion d sanguineo de la madre y el
. B, AB; que difiera del de 3 . No recoleccion de '
la madre neapatal difiere del de la datos ngongtal,’ r_egrstrado en su
a. Si madre historia clinica
b. No
Incompatibilidad
de factor Rh Factor Rh Historia clinica | Se expresaréd como el factor
Incompatibilidad Esgfz E:rdfi_l'_\e;}-lﬂ:?iﬁqel:: matermno- Cualitativa Indirecta Nominal neonatal, que | a.Si y ficha de | Rh del necnato, que puede
Rh del de |3 tads neonatal: difiere del de la | b. No recoleccion de | ser: + o -, registrado en su
' a. Si madre datos historia clinica
b. No
Estado clinico de perdida foegn i Se expresara como la
de agua vy  sales, | Deshidratacion: Diagnostico asi H‘Smﬁl?} achn:g: presencia o no  del
Deshidratacion | ocasionado mayormente | a. Si Cualitativa Indirecta Nominal medico de c- No Xr’ecolecci Brida diagnastico de
por lactancia matema | c. No deshidratacién ’ dates deshidratacion, registrado en
inadecuada la historia clinica

31



CAPITULO lll: METODO DE INVESTIGACION

3.1.Tipo de investigacién
El tipo de estudio fue analitico, retrospectivo, con alcance correlacional. Los
estudios analiticos y correlacionales son estudios epidemiol6gicos que
establecen relaciones entre variables de estudio mediante el analisis
estadistico. El método retrospectivo nos permite recopilar datos del pasado

para determinar el impacto entre las variables de estudio (60).

El estudio fue de caracter analitico y correlacional pues para responder las
hipétesis se establecié una relacion entre variables independientes y
dependiente mediante el uso de programas estadisticos. Retrospectivo por

gue se reviso las historias clinicas para obtener datos.

3.2.Disefio de la investigacién
El disefio de investigacion fue observacional, no experimental de casos y
controles. Un disefio de investigacion observacional solo nos permite realizar
la observacion del fendmeno. El enfoque no experimental no permite la
manipulacion e intervencion del fendmeno de estudio. Un estudio de casos
y controles es un estudio que Unicamente evalla el grado de asociacion

entre las variables (60).

El estudio de investigacion fue observacional y no experimental porque solo
se realizo la observacion de variables sin realizar ninguna manipulacién. de

casos y controles ya que solo midio el grado de asociacion de las variables.

3.3.Poblacién y muestra

3.3.1. Descripcion de la poblaciéon
La poblacion en estudio estuvo constituida por neonatos que nacieron y/o
fueron atendidos en el Hospital Regional Cusco, en el periodo de Enero —
Diciembre del 2022. Los recién nacidos se consideraron desde su nacimiento
hasta los 28 dias de vida y en caso de los prematuros se utilizé la edad

gestacional corregida.
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3.3.2. Criterios de inclusién y exclusion

3.3.2.1. Criterios deinclusién: casos

Casos Controles

Neonatos nacidos y/o atendidos | Neonatos nacidos ylo
en el Hospital Regional Cusco | atendidos en el Hospital
con diagnostico CIE-10 P59: | Regional Cusco con
Ictericia neonatal por otras | diagnostico CIE-10 Z38: Recién
causas y las no especificadas y | nacido Unico vivoy que ademas
gue ademas cuenten con una | cuenten con una historia clinica
historia clinica completa y | completa y legible, en el
legible, en el periodo Enero — | periodo Enero — Diciembre del
Diciembre del 2022 2022

3.3.2.2. Criterios de exclusién

Casos / Controles

¢ Neonatos con patologia congénita que condicione un cuadro
de hiperbilirrubinemia.

e Neonatos con diagnostico de patologias de trastornos
metabolicos congénitos.

¢ Neonatos con patologias severas que ponga en riesgo la vida
del neonato.

e Neonatos que ingresaron a las UCIN antes de desarrollar el
cuadro de ictericia neonatal.

e Neonatos que hayan sido transfundidos.

e Neonatos con patologias gastrointestinales (obstruccion de
vias biliares, atresia de vias biliares).




3.3.3. Muestra: tamafio de muestray método de muestreo

3.3.3.1. Tamaiio de muestra
El determino del tamafio de la muestra se realizé6 mediante el programa
estadistico EPIDAT 4.2 utilizando parametros con un intervalo de
confianza del 95%, con un poder del estudio del 80% y una relacién entre
los tamafos muestrales de los casos y controles de 1:2. Se realizo un
analisis de las variables de estudio de los antecedentes previos que
cuenten con un OR lo méas préximo a 2.5. La variable incompatibilidad
ABO con OR=2.64 del estudio realizado por Olusanya B., et al. (7) mostro
una mayor proporcion de tamafio muestral necesaria para realizar el

estudio con una muestra de 294 con 98 casos y 196 controles.

[5] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 22,000%
Proporcidn de controles expuestos:  9,653%
Odds ratio a detedtar: 2,840
Mumero de controles por caso; 2
Mivel de confianza: a5,0%
Resultados:

Potencia (%) Tamaiio de la muestra®
Casos|  Controles Total
80,0 93 196 294

*Tamafios de muestra para aplicar el test ¥° sin correcion por continuidad.

3.3.3.2. Método de muestreo
Se utilizo un muestreo tipo probabilistico aleatorio simple que permitid
seleccionar las historias clinicas de los neonatos nacidos y/o atendidos en
el Hospital Regional del Cusco entre Enero — Diciembre del 2022, donde
todos los neonatos tuvieron la misma probabilidad de ser seleccionados,
cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion del estudio para casos y

controles.
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3.4.Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccidén de datos

3.4.1. Técnicas de recoleccion de datos
El método utilizado fue la revisién de los registros documentales en donde se
recolecto los datos por medio de fichas disefiadas, usando como base la
revision de historias clinicas de los neonatos que cumplieron los criterios de

inclusioén y exclusion para los casos y controles.

La identificacidon de los casos y controles se realizé mediante la obtencién de
los cédigos de las historias clinicas que se recabaron del Sistema Estadistico
del Hospital Regional Cusco, mediante cédigo CIE-10:

» P59: Ictericia neonatal por otras causas y las no especificadas

» Z38: Recién nacido Unico vivo

3.4.2. Instrumento de recoleccion de datos
Se utilizo un formulario de recoleccion de datos que fue previamente
revisado y aprobado por expertos involucrados en el tema de investigacion.
El formulario de recoleccion cuenta 2 secciones:
» Caracteristica de la variable dependiente
» Caracteristicas de las variables independientes: factores maternos,
factor del parto y factores neonatales.

3.4.3. Procedimiento de recoleccion de datos
Se solicitd a la Facultad de Medicina Humana - UNSAAC la aprobacion del
tema de tesis de investigacion, luego se envidé una solicitud al Director
Ejecutivo del Hospital Regional del Cusco y a la oficina de capacitacion,
docencia e investigacion para obtener la aprobacion de la ejecucién del
presente trabajo. Luego de conseguir la autorizacion dada por el Hospital
Regional Cusco, los datos se recolectaron mediante busqueda de historias
clinicas utilizando los criterios de inclusion y exclusién, para luego consignar

los datos en el formulario de recolecciéon de datos.
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3.5.Plan de anélisis de datos
Los datos se almacenaron y fueron organizados en un soporte electrénico
gue fue el programa Excel 2019. Los datos se procesaron y fueron analizados
con el programa estadistico Stadistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 24.0.0.

3.5.1. Analisis univariado
En el caso del andlisis univariado, se realizé un analisis descriptivo para cada
variable a partir del cual se obtuvo y se representd en tablas la distribucion
de las frecuencia y porcentajes segun cada una de las variables dependiente

o independientes.

3.5.2. Analisis bivariado
Para el analisis bivariado se uso las pruebas estadisticas de Chi Cuadrado y
el Test de Fisher para las variables categdéricas con un punto de corte p <
0.05. Posteriormente se disefié cuadros de doble entrada que estimaron su
grado de asociacion a través del OR donde un OR>1 sera un factor de riesgo;
OR< 1 sera un factor de proteccion, OR=1 sera que no hay asociacion,
ademas se calcularan los 1C95% y p, para conocer su significacion
estadistica, donde habra asociacion cuando p<0.05 y los IC95% con limite
inferior como superior que se encuentren por encima o por debajo de la

unidad, indicaran que la asociacion encontrada no se debe al azar.

3.5.3. Analisis multivariado
Para el andlisis multivariado se utilizo la prueba estadistica de regresion
logistica binaria que nos permiti6 determinar la influencia de todas las

variables independientes que actian sobre la variable dependiente.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1.Resultados
El estudio se realiz6 con una poblacién de 300 neonatos de los cuales se
obtuvo una proporcién de 1:2 de los casos y controles llegando a conformar
la muestra con 100 casos y 200 controles de neonatos del Hospital Regional

del Cusco en el periodo Enero — Diciembre del 2022.

4.1.1. Factores maternos

Tabla Nro. 01: Factor de riesgo materno (edad materna extrema)
asociado al desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del

Hospital Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Fa_ctor de PATOLOGICA ORcC ORa p/IC95%
riesgo
Si (100) No (200)
Edad materna 31 53 1946 e 0.414
extrema (31.0%) (26.5%) ' 0.735-2.112

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 01: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociacion
del factor de riesgo materno (edad materna extrema), donde consideramos
edad materna extrema a las madres con edad menor a 20 o mayor a 35
afos. De las madres de neonatos con ictericia neonatal patologica el 31%
presentaron edad materna extrema y 26.5% de las madres de neonatos sin
ictericia neonatal patoldgica presentaron edad materna extrema. Este factor
de riesgo materno posee OR=1.246; ademas no presenta asociacion debido
al valor de p=0.414 e 1C95%: [0.735-2.112].
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Tabla Nro. 02: Factores de riesgo materno (primiparidad) asociado al
desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Faptor de PATOLOGICA ORC ORa p/IC95%
riesgo
Si (100) No (200)
S 51 68 0.024
Primiparidad (51.0%)  (34.0%) 2.020 2.315 1.119-4.792

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccién de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 02: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociacion
del factor de riesgo materno (primiparidad). De los neonatos con ictericia
neonatal patoloégica el 21% de las madres presentaron primiparidad y 34%
de las madres de neonatos sin ictericia neonatal patolégica presentaron
primiparidad. Este factor de riesgo materno posee ORc=2.020 y ORa=2.315;
ademas presenta asociacion debido al valor de p=0.024 e 1C95%: [1.119-
4.792].

Tabla Nro. 03: Factor de riesgo materno (parto por cesarea) asociado al
desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Fa.ctor de PATOLOGICA ORG ORa p/IC95%
riesgo
Si (100) No (200)
Parto por 42 71 1162 o 0.695
cesarea (42.0%)  (35.5%) ' 0.547-2.47

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.
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La tabla Nro. 03: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociaciéon
del factor de riesgo maternos (parto por cesarea). De las madres de
neonatos con ictericia neonatal patolégica el 42% de las madres presento
parto por cesarea y el 35.5% de las madres de los neonatos sin ictericia
neonatal patolégica presentaron parto por cesarea. Este factor de riesgo
materno posee OR=1.162; ademas no presenta asociacion debido al valor
de p=0.695 e IC95%: [0.547-2.47].

4.1.2. Factores neonatales
Tabla Nro. 04: Factor de Riesgo neonatal (prematuridad) asociado al

desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital
Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
. NEONATAL
Fa_ctoIr e PATOLOGICA ORc ORa p/IC95%
riesgo :
Si No
(100) (200)
Prematuridad (13.0%)  (1.5%) 9.926 27.488 6.124-123.37

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 04: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociacion
del factor de riesgo neonatal (prematuridad). Se considero prematuridad en
los neonatos nacidos antes de las 37 semanas de edad gestacional. De los
neonatos con ictericia neonatal patolégica el 13% presento prematuridad y
de los neonatos sin ictericia neonatal patologica el 1.5% presento
prematuridad. Este factor de riesgo neonatal posee ORc=9.926 vy
ORa=27.488; ademas presenta asociacién debido al valor de p<0.001 e
IC95%: [6.124-123.37].
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Tabla Nro. 05: Factor de Riesgo neonatal (bajo peso al nacer) asociado
al desarrollo de ictericia neonatal patoldégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Factor de PATOLOGICA  ORc  ORa p/IC95%
riesgo :
Si No
(100) (200)
Bajo peso al 17 08 4016 oo <0.001
nacer (17%) (4.0%) ' 2.041-11.838

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccién de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 05: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociacion
del factor de riesgo neonatal (bajo pero al nacer). Se considero bajo peso al
nacer en los neonatos con peso de nacimiento menor a 2500 gr. De los
neonatos con ictericia neonatal patolégica el 17% presento bajo peso al
nacer y de los neonatos sin ictericia neonatal patologica el 4% presento bajo
peso al nacer. Este factor de riesgo neonatal posee ORc=4.916; ademas
presenta asociacion debido al valor de p<0.001 e 1C95%: [2.041-11.838].

Tabla Nro. 06: Factor de Riesgo neonatal (sexo masculino) asociado al
desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Factor de PATOLOGICA  ORc ORa  p/IC95%
rresgo .
Si No
(100)  (200)
Sexo 50 2 . 0.513
masculino (50%) (46%) ' 0.726-1.898

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.
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La tabla Nro. 06: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociaciéon
del factor de riesgo neonatal (sexo masculino). De los neonatos con ictericia
neonatal patoldgica el 50% es de sexo masculino y de los neonatos sin
ictericia neonatal patoldgica el 46% es de sexo masculino. Este factor de
riesgo neonatal posee ORc=1.174; ademas no presenta asociacion debido
al valor de p=0.513 e 1C95%: [0.726-1.898].

Tabla Nro. 07: Factor de Riesgo neonatal (prematuridad) asociado al
desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Factor de PATOLOGICA  ORc  ORa p/IC95%
riesgo :
Si No
(100)  (200)
Incompatibilidad 20 09 <0.001
ABO 20%) (a5%) 500 1099846731401

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 07: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociacion
del factor de riesgo neonatal (incompatibilidad ABO). De los neonatos con
ictericia neonatal patoldgica el 20% presento incompatibilidad ABO y de los
neonatos sin ictericia neonatal patolédgica el 4.5% presento incompatibilidad
ABO. Este factor de riesgo neonatal posee ORc=5.306 y ORa=10.598;
ademas presenta asociacion debido al valor de p<0.001 e 1C95%: [3.567-
31.491].
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Tabla Nro. 08: Factor de Riesgo neonatal (prematuridad) asociado al
desarrollo de ictericia neonatal patoldégica en neonatos del Hospital

Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022

ICTERICIA
NEONATAL
Factor de PATOLOGICA  ORc ORa p/IC95%
riesgo .
Si No
(100)  (200)
| | 2 o5 <0.001
Desh , 1.714 44,
eshidratacion 2200 (12.5%) ° %08 " 20.403-97.53

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccion de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La tabla Nro. 08: muestra la frecuencia, porcentaje y medida de asociaciéon
del factor de riesgo neonatal (deshidratacién). Se considero a los neonatos
con diagnéstico de deshidratacion. De los neonatos con ictericia neonatal
patolégica el 72% presento deshidratacion y de los neonatos sin ictericia
neonatal patologica el 12.5% presento deshidratacion. Este factor de riesgo
neonatal posee ORc=31.714 y ORa=44.608; ademas presenta asociacion
debido al valor de p<0.001 e 1C95%: [20.403-97.53].
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4.1.3. Andlisis del modelo multivariado

Tabla Nro. 09: Factores de riesgo asociados significativamente al
desarrollo de ictericia neonatal patolégica en neonatos del Hospital
Regional del Cusco, Enero — Diciembre 2022
MODELO MULTIVARIANTE
Presencia de

Variables OR
3n la variable Xn p
: IC95%
Si No
- 2.315
Primiparidad 0.840 1 0 0.024
1.119-4.792
27.488
Prematuridad 3.314 1 0 <0.001
6.124-123.3
Incompatibilidad 10.598
2.361 1 0 <0.001
ABO 3.567-31.491
. . 44.608
Deshidratacion 3.789 1 0 <0.001
20.40-97.53

Fuente: Elaboracion propia; ficha de recoleccién de datos. p, prueba de Chi
Cuadrado. ORc, Odds Ratio crudo, ORa Odds Ratio ajustado. 1C95%,
Intervalo de Confianza al 95%.

La Tabla Nro. 09: evalua los factores que estdn asociados mediante la
prueba de regresidon logistica binaria. Este modelo nos indica los OR
ajustados de las variables que presenten un grado de asociacién importante
con p<0.05 y un IC95%. Este modelo nos permite evaluar la probabilidad de
ocurrencia de la ictericia neonatal al presentar estos factores de riesgo,
mediante una formula.

» Variable a predecir
ECUACION: + Variable predictora
+ Coeficiente

. Constante épsilon

fix) = Bo + P1x1 + Pox; + Baxs ...+ Xy,

» Bo=Constante
» 1= Primiparidad
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» 2= Prematuridad
» B3 = Incompatibilidad ABO
> Ba= Deshidratacion

P —
]
1 I (-7.464 + (0.840xX1) + (3.314xX2) + (2.361xX3) + (3.789xXa4)

Esta férmula representa la forma de predecir la probabilidad de que el
neonato desarrolle ictericia neonatal patologica en funcion de la presencia o
ausencia de los factores de riesgo que resulta del modelo de regresiéon
logistica. El resultado se interpreta de la siguiente manera, si resulta “1”
existe la probabilidad de sufrir la enfermedad y si resulta “0” indica la

ausencia de enfermedad.

4.2.Discusion
4.2.1. Factores maternos

4.2.1.1. Edad materna extrema
La edad materna extrema se considero6 a las edades menores a 20 afios
y mayores de 35 afios que estuvieron presentes en el 31% de las madres
de los neonatos que desarrollaron INP (tabla 03) frente a los 26.55 de
los neonatos que no desarrollaron INP. La edad extrema no mostro
asociacion significativa para el desarrollo de INP (p=0.414). Las edades
extremas presentan una explicacién en la participacion de la ictericia
neonatal debido a que en madres muy jévenes no presentaron un
desarrollo completo para brindar una lactancia adecuada ademas la
poca experiencia materna hace que el aporte nutricional sea deficiente
gue puede condicionar una baja de peso que forma parte de la
fisiopatologia de la ictericia. Las edades maternas por encima de los 35
afos se asociaron el bajo peso al nacer que influye en el desarrollo de
la INP. Resultados contrarios se observaron en el estudio de Hasa M

(28) en donde mostro que las madres mayores de 25 afios presentan

44



una asociacion con el desarrollo de INP (p<0.05), este resultado se debe
a que en su estudio presento una muestra de madres mayores de 25
afos del 81.6% muy diferente a nuestro estudio en donde se dividi6 la
edad materna en < 20 y >35 afios como factor de riesgo llegando a una

muestra de 28% por lo que difiere el resultado.

4.2.1.2. Primiparidad
La primiparidad es un factor poco estudiado a pesar de que existe una
base tedrica con el desarrollo de la INP. La primiparidad en nuestro
estudio estuvo presente en el 51% en las madres de los neonatos que
desarrollaron INP (tabla 03), y se observé una asociacion significativa
(p=0.024) indicando que los neonatos de madres primerizas presentan
un riesgo de hasta dos veces mas en desarrollar INP frente a los
neonatos de madre multiparas. La primiparidad se asocia con INP
debido a la falta de conocimiento o técnicas en la correcta lactancia del
neonato que sobrelleva a una baja de peso y pobre aporte nutricional
gue ocasiona un retraso en la eliminacion del meconio que lleva a un
mayor tiempo de exposicion de la bilirrubina en el tracto intestinal
provocando una mayor reabsorcion de la bilirrubina. Similar resultado se
observo en el estudio de Shinohara (29) en donde los neonatos de
madres primiparas presentaron hasta casi cinco veces mas el riesgo de

desarrollar INP.

4.2.1.3. Parto por cesarea
La ceséarea es un procedimiento quirdrgico que permite la salida del feto
cuando no existe condiciones para que se dé un parto por via vaginal.
En nuestro estudio el parto por cesarea se dio en el 42% de los neonatos
(tabla 03) que desarrollaron INP, aunque no mostro una asociacion
significativa (p=0.695). Los neonatos nacidos por cesarea presentan
condiciones que no permiten un parto por via vaginal o se realice un
adelanto precoz del nacimiento lo que condiciona al neonato a una
prematuridad por lo que las funciones de nutricibn se ven poco
desarrolladas lo que conlleva a un aporte nutricional deficiente y por

ende una baja de peso y por el otro extremo los neonatos presentan una
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macrosomia, que son neonatos que presentan una alta pérdida de peso
en los primeros dias de vida. Un resultado contrario se observo en el
estudio de Murekatete (33), que en su estudio muestra que la cesérea
es un factor asociado (p<0.001) que coincide con la bibliografia. Aunque
nuestro resultado se debe tomar con precaucion puesto que la muestra

de la ceséarea en los neonatos que desarrollaron INP es muy pequefa.

4.2.2. Factores neonatales

4.2.2.1. Prematuridad

La prematuridad se definio como los neonatos nacidos con EG menor de
las 37 semanas. En nuestro estudio la prematuridad estuvo presente en
el 13% de los neonatos (tabla 04) que desarrollaron INP, mostrando ser
un factor de riesgo asociado (p<0.001) en donde los neonatos prematuros
presentaron un riesgo de hasta 27 veces mas en desarrollar INP. La
bibliografia coincide con este resultado ya que los neonatos prematuros
presentan dificultad para realizar una lactancia adecuada por lo que
tienden a bajar de peso rapidamente y ademas presentan un retraso en la
eliminacién de meconio y una pobre flora bacteriana por el pobre o nulo
aporte de leche materna, ya que la lactancia materna ademas de brindarle
un aporte nutricional le otorga los microorganismos que forman parte de
la flora intestinal que cumplen un papel importante en la conversion de la
bilirrubina conjugada en estercobilina para su eliminacién con las heces.

Similares resultados se observaron en los estudios de Cérdova realizado
en cerro de pasco (32) que muestra que los neonatos prematuros
presentan un riesgo de casi 3 veces mas en desarrollar INP que comparte
caracteristicas con nuestra poblacion de estudio. Murekatete (33)
menciona que la prematuridad es un FR asociado (p=0.017) para la
ictericia, aunque no menciona su grado de asociacion. Huanca (34) en su
estudio realizado en Cusco menciona que los neonatos prematuros
pueden llegar a presentar hasta cinco veces mas riesgo en desarrollar
INP. Todos los estudios aseveran que la prematuridad es un factor
independiente para el desarrollo de INP que coincide con el proceso

fisiopatoldgico de la hiperbilirrubinemia.
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4.2.2.2. Bajo peso al nacer
El bajo peso al nacer se considera un peso < de 2500gr. En nuestro
estudio esta condicién estuvo presente en un 17% de los neonatos que
desarrollaron INP (tabla 04), mostrando una asociacién significativa
(p<0.001) para el desarrollo de INP en donde los neonatos nacidos con
bajo peso llegaron presentar un riesgo de hasta casi cinco veces mas en
presentar INP frente a los neonatos que nacieron con un peso adecuado.
Los neonatos gque nacieron con un bajo peso presentan mayor riesgo de
desarrollar una mayor pérdida de peso 0 son neonatos prematuros.
Similar resultado se observo en diversos estudios como el de Demis (27),
Belay (30) realizados en Etiopia y Huanca (34) realizado en Peru
mencionaron que los neonatos prematuros presentan hasta 5 veces mas
riesgo de desarrollar INP. Coérdova (32) menciona que existe hasta 2
veces mas riesgo de INP con bajo peso al nacer, coincidiendo los

resultados en todos los estudios.

4.2.2.3. Sexo masculino
El sexo masculino estuvo presente en el 50% de los neonatos que
desarrollaron INP (tabla 04), mostrando una similar proporciéon del 46%
con los neonatos que no desarrollaron INP por lo que no mostraron una
asociacioén significativa (p=0.513) para ser un factor de riesgo. No existe
bases tedricas o genéticas que expliquen el mecanismo por el cual el sexo
biolégico influye o participa en el desarrollo de INP. Resultados contrarios
mostraron los estudios de Demis (27) que menciona que los neonatos de
sexo masculino muestran hasta casi cuatro veces mas en desarrollar INP.
Hasa (28) en su estudio transversal menciona que existe una asociacion
entre el sexo del neonato e INP (p=0.008) aunque no menciona el grado
de asociacion. Belay (30) indica que los neonatos masculinos presenta
hasta cinco veces mas riesgo de presentar INP. Un estudio en Perd
realizado por Cérdova (32) menciona que existe un riesgo de desarrollar
INP de hasta dos veces mas. La mayoria de los estudios menciona esta
asociacion y se plantea una posible explicacion que se basa en que la

mayoria de los neonatos de sexo masculino presentan una mayor
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facilidad para perder peso, aunque aun no se explica el mecanismo

fisiopatologico de la hiperbilirrubinemia asociado al sexo neonatal.

4.2.2.4. Incompatibilidad ABO
La incompatibilidad sanguinea es la principal causa de desarrollo de INP
gue presenta bases consistentes en los estudios y se presenta por una
incompatibilidad ABO que es la mas frecuente y la incompatibilidad por
Rh se manifiesta con ictericia de forma mas severa. La incompatibilidad
ABO en nuestro estudio estuvo presente en el 20 % de neonatos que
desarrollaron ictericia patolégica (tabla 04) mostrando una asociacion
significativa (p<0.001) para el desarrollo de ictericia con un riesgo de
hasta 10 veces mas en neonatos con incompatibilidad ABO. La
incompatibilidad ABO se da cuando la madre presenta un grupo
sanguineo “O” y el neonato es de grupo sanguineo “A o B” generandose
una destruccion de los globulos rojos lo que lleva a un incremento del
metabolismo del grupo hemo del glébulo rojo transformandose en
biliverdina hasta llegar a bilirrubina conjugada que produce un cuadro de
hiperbilirrubinemia manifestandose con una ictericia. Similares
resultados se muestran en los estudios de Aynalem (26) que menciona
gue la incompatibilidad por ABO tienen un riesgo de hasta cuatro veces
en desarrollar ictericia patoldgica, en su estudio de Belay (30) el riesgo
llega hasta seis veces mas. Maldonado (31) realizo un estudio en
Huancayo mencionado que el riesgo llega hasta 3 veces mas que
coincide con otro estudio realizado en Cusco por Huanca (34) con un
riesgo similar. Todos los estudios coinciden en que la Inco. ABO es un

FR independiente para el desarrollo de INP.

4.2.2.5. Deshidratacion
La deshidratacibn neonatal es una de las principales causas de
reingresos hospitalarios o ingresos a la UCIN. Una de las principales
causas para la deshidratacion es la falla en la técnica de la lactancia
materna. La deshidratacion neonatal en nuestro estudio estuvo presente
en 72% de neonatos que desarrollaron ictericia neonatal (tabla 04),

mostrando una asociacién significativa importante (p<0.001) llegando
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hasta un riesgo de 44 veces mas en desarrollar esta patologia frente a
los neonatos que no presentaron un cuadro de deshidratacion. La
deshidratacion esté relacionado con un pobre aporte de leche materna
gue ocasiona un aumento de la osmolaridad sanguinea y un pobre
aporte proteico pudiendo llegar a producir hemorragias intracerebrales
gque aumenta el metabolismo del grupo hemo de los globulos rojos
ademas ocasionar una disminucion de la albumina sérica que es el
principal transportador de la bilirrubina no conjugada ademas de que al
aumentar la osmolaridad el sodio sanguineo se une a la albumina
saturandola, por lo que existe mayor bilirrubina libre. Similar resultado se
vio en el estudio Miguel (35) en donde expreso la deshidratacion
mediante la perdida ponderal del peso mostrando que los neonatos que
presentaron pérdida de peso mayor al 10% presentaron un riesgo de

hasta 4 veces mas en desarrollar un cuadro de INP.

4.3.Conclusiones
4.3.1. Los factores de riesgo maternos asociados al desarrollo de la ictericia
neonatal patoldgica: la primiparidad.
4.3.2. Los factores de riesgo neonatales asociados al desarrollo de ictericia
neonatal patologica son: la prematuridad, el bajo peso al nacer,
incompatibilidad ABO y la deshidratacion.
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4.4.Sugerencias

4.4.1. A las escuelas profesionales de Medicina Humana
Se debe promover la investigacion en otros factores de riesgo de la
ictericia neonatal patolégica como el embarazo adolescente, numero de
controles prenatales, causas de bajo peso al nacer, causas de parto
prematuros; ademas de la prevalencia de ictericia neonatal patolégica en
la region Cusco.

4.4.2. Alos directivos del MINSA y GERESA
Se debe promover la capacitacion al personal de salud de los hospitales
y centros de salud para una correcta identificacion de los factores de
riesgo y la identificacién temprana de la ictericia neonatal patoldgica
puesto que esta patologia puede evolucionar hasta su forma severa,
llegando a producir secuelas neurologicas irreversibles, alterando el
correcto desarrollo de los neonatos y en casos severos llegar a producir

la muerte del neonato.

4.4.3. A los hospitales de la region
Se debe incidir en la capacitacion en técnicas de lactancia por parte del
personal de obstetricia durante los controles gestacionales y de
enfermeria en control de nifio sano sobre todo en primiparas; por parte
del personal médico, realizar un familiograma identificando los factores de
riesgo neonatales y maternos, ademas de realizar la identificacion de los
factores de riesgo antes del alta del neonato y en caso el neonato
presenten factores de riesgo se debe realizar un dltimo control antes del
alta y explicar a los padres en un lenguaje claro y entendible, los signos
de alarma que deben tener en cuenta y exigirles que el neonato deba ser
controlado dentro de dos dias en su centro de salud y en caso presente
los signos de alarma, que es necesario acudir al servicio de emergencia

del hospital mas cercano de manera rapida.
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PRESUPUESTO

El presupuesto para la realizacion de la tesis de investigacion es pre financiado que

permitira el desarrollo de la parte operativa, que ira distribuida de la siguiente manera:

] . L Fuente
Tipo Categoria Recurso Descripcion . . Monto
financiadora
Equipo Laptop Personal s/. 0.0
Sistema
Recursos | | o ectructura Software | operativo para Propia s/. 800
disponibles procesar datos
Para la .
Usb . - Propia s/. 20
informacion
P ili .
Transporte ara moy| \zar Propia s/. 30
al hospital
Fotocopias
. ara la ficha .
Gastos de Fotocopias P ! . Propia s/. 150
trabaio de recoleccion
] de datos
Recursos Gastos de
necesarios Viatico trabajo de Propia s/. 80
campo
Impresion de .
Papel borradores Propia s/. 80
Materiales Para la
Lapiceros anotacion de Propia s/. 15
los datos
TOTAL s/. 1175
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CRONOGRAMA

Las actividades del trabajo de investigaciéon se realizaron durante los meses de: mayo,

junio, julio y agosto del 2023.

NO ACTIVIDADES 2023 MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
01|15/31(01|15|30|01 |15 31|01 |15]| 30
1 | Seleccién del tema
Busqueda de bibliografia e
2 . o
investigacion de antecedentes
Planteamiento del problema de
3 | investigacion y consulta con
especialistas del tema
Priorizacion del problema de
4 | investigacion y consulta con el
asesor de tesis
5 Investigacion documentaria del
marco teorico conceptual
Desarrollo del planteamiento
6 | del problema, objetivos y
justificacion
Desarrollo  operacionalizacién
7 | de variables y elaboracion del
instrumento de investigacion.
Visita al hospital para identificar
8 L .
la poblacién de estudio
Elaboracién de la metodologia
9 | de investigacion: métodos,
poblacién y muestra.
Revision del protocolo de
10 investigacion por el asesor de
tesis y correccion de
observaciones
Ultima revisiéon de protocolo de
12 | investigacion por el asesor de
tesis
Envi6 de tesis al jefe de la
unidad de investigacién de la
13 | Escuela Profesional de
Medicina Humana - INIME-
UNSAAC
Solicitar permiso a los centros
14 | de salud para la ejecucion del
proyecto de investigacion
15 Ejecucion del proyecto de
investigacion
Realizaciéon del andlisis e
16 | . L
interpretacion de datos
17 Estructuracion de conclusiones
y recomendaciones
Revision 'y correccion del
18 ) . .
proyecto de tesis y diapositivas
19 | Sustentacion previa
20 | Sustentacion final
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ANEXO 1.- MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la investigacion: “Factores de riesgo asociados a ictericia neonatal patoldgica en el Hospital Regional del Cusco, Enero — Diciembre

2022"

Presentado por: Edwin Luza Vilca

PROBLEMA

OBJETIVO

HIPOTESIS

VARIABLES

METODOLOGIA

Problema general
¢,Cudles son los factores
de riesgo asociados al

desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en
neonatos del Hospital

Regional Cusco, Enero —
diciembre 20227

Problemas especificos
¢,Cudles son los factores
de riesgo materno: edad
materna, paridad y tipo de
parto que estan asociados
al desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en
neonatos del Hospital
Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022?

¢,Cudles son los factores
de riesgo neonatales:

Objetivo general
Determinar los factores de
riesgo asociados al
desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en el
Hospital Regional Cusco,
Enero — Diciembre 2022

Objetivos especificos
Determinar los factores de
riesgo maternos: edad
materna, paridad y tipo de
parto que estan asociados
al desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en
neonatos del Hospital
Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022

Determinar los factores de
riesgo neonatales: edad
gestacional, peso al

Hipotesis general

Los factores de riesgo
asociados influyen en el
desarrollo de la ictericia
patolégica neonatal en
neonatos del Hospital
Regional del Cusco,
Enero — Diciembre 2022

Hipdtesis especificas
Son factores de riesgo
maternos: edad materna,
paridad y tipo de parto que
estan asociados al
desarrollo de ictericia
neonatal patolégica en
neonatos del Hospital
Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022

Son factores de riesgo
neonatales: edad

VARIABLES IMPLICADAS

Variable Dependiente
Ictericia neonatal

Variables Independientes

Factores maternos

Edad materna
Paridad

— Tipo de parto

Factores neonatales

Edad gestacional
Peso al nacimiento
Incompatibilidad ABO
Incompatibilidad Rh
Deshidratacion

VARIABLES NO IMPLICADAS

Variables Intervinientes

Tipo de Investigacion

El tipo de estudio sera analitico,
porque permitirA determinar los
factores de riesgo asociados a
ictericia neonatal patolégica.

Disefio de Investigacién

El disefio de estudio ser4 de casos
y controles, donde se estudiaran los
factores de riesgo asociados a
ictericia neonatal patolégica, donde
se definira como “casos” a los
neonatos  diagnosticados  con
ictericia neonatal patolégica y como

“controles” los neonatos  sin
diagnéstico de ictericia neonatal
patoldgica.

Poblacién y muestra

La poblacién en estudio estara
constituida por neonatos que
nacieron y/o fueron atendidos en el
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edad gestacional, peso al
nacer, incompatibilidad
ABO, incompatibilidad Rh,
deshidratacién y el sexo
gue estan asociados al

desarrollo de ictericia
neonatal patologica en
neonatos del Hospital

Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022?

nacer, incompatibilidad
ABO, incompatibilidad Rh,
deshidratacién y el sexo
gue estan asociados al

desarrollo de ictericia
neonatal patologica en
neonatos del Hospital

Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022

gestacional, peso al
nacer, incompatibilidad
ABO, incompatibilidad Rh,
deshidratacion y el sexo
gue estan asociados al

desarrollo de ictericia
neonatal patologica en
neonatos del Hospital

Regional Cusco, Enero —
Diciembre 2022

Sexo del neonato

Hospital Regional Cusco, en el
periodo de Enero — Diciembre 2022.
La obtencion de los datos presentes
en historias clinicas se obtendra del
Sistema de Estadistica del Hospital
Regional Cusco, mediante codigos
CIE-10 siguientes:
—P59: Ictericia neonatal por otras
causas Y las no especificadas
—Z38: Recién nacido Unico vivo

El célculo de tamafio muestral fue
100 casos y 200 controles (relacién
1:2)

Instrumento de recoleccién de

datos

Se utilizara una ficha de recoleccion

la cual recolectara datos de historias

clinicas, validadas por 5 expertos en

el area. Este instrumento tendra la

siguiente estructura:

—Variable dependiente (1 item)

—Variables  independientes (8
items)

—Variable interviniente (1 items)

Para ver el cuestionario recurrir al
anexo 2
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ANEXO 2.- Instrumento de investigacion
Titulo de lainvestigacién: “Factores de riesgo asociados a ictericia neonatal patologica

en el Hospital Regional Cusco, Enero — Diciembre 2022”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N°

Variable dependiente

1. Ictericia neonatal (coloracion amarillenta en piel y mucosas que se
presenta durante las primeras 24 horas de vida)

a. Si

b. No

Variables independientes

Factores maternos

2. Edad materna al momento de gestacion (en afios):

3. Paridad (namero de partos):

4. Tipo de parto:
a. Eutoécico
b. Distécico
Factores neonatales

5. Edad gestacional (semanas por FUR):

6. Peso al nacimiento (en gramos):

7. Sexo del neonato:
a. Masculino
b. Femenino

8. Incompatibilidad ABO:
a. Si
b. No

9. Incompatibilidad Rh:
a.Si
b. No

10. Deshidratacion:
a.Si
b. No
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ANEXO 3.- Cuaderno de validacién
SOLICITUD DE VALIDACION DIRIGIDA A EXPERTOS EN: NEONATOLOGIA Y
PEDIATRIA

Cusco 30 de julio del 2023

Dr.
Presente

Reciba un cordial saludo.

Motivado a su reconocida formacion, me complace dirigirme a usted en solicitud de su
valiosa colaboracion para la validacion del instrumento de medicion de presente estudio
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ICTERICIA NEONATAL PATOLOGICA EN
EL HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO, ENERO - DICIEMBRE 2022”. que anexo.

Agradeciendo su valiosa colaboracién en el desarrollo e impulso de la investigacion,

suscribe.

Edwin Luza Vilca
Estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional
de San Antonio Abad del Cusco.

Escala de calificacion del juez experto.

Para cada pregunta se considera la escala del 1-5.
1. Muy poco.

2. Poco.

3. Regular.

4. Aceptable

5. Muy aceptable.
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CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD A
LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

CUESTIONARIO

1. ¢ Cree Ud. que los items presentados en el instrumento cumplen

con lo que se pretende medir?

2. ¢Cree Ud. que la cantidad de items registrados en instrumento

son suficientes para poder lograr una mejor comprensiéon del |12 |3 |4 |5

estudio?

3. ¢Cree Ud. que los items contenidos en este instrumento se 1l2lslals
corresponden con las variables de estudio?

4. ¢Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el instrumento 11ol3lals
pertenecen a las variables de estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a otras muestras en 11ol3lals
otras oportunidades, se podran también datos parecidos?

6. ¢Cree Ud. que los items que estan en este instrumento tienen 11ol3lals
los mismos objetivos, conforme al tema de investigacion?

7. ¢ Cree Ud. que el lenguaje que se uso en el instrumento es claro, 11ol3lals
sencillo y evita interpretaciones diferentes?

8. ¢ Cree Ud. que la estructura del instrumento es conveniente para 11ol3lals

el tipo de estudio que se realiza?

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicién que fueron utilizadas
tienen importancia con respecto a los objetivos motivos de |12 (3|4 |5

estudio?

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese caso,

¢cuales consideraria Ud. que son?

FIRMA'Y SELLO
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Anexo 4.- Validacion del instrumento de investigacion

CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD
A LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

_—
CUESTIONARIO

1. ¢Cree Ud. que los items presentados en el
instrumento cumplen con lo que se pretende medir?

3. iCree Ud. que los items contenidos en este
instrumento se corresponden con las variables de | 1 2|34
estudio?

4. ;Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el
instrumento pertenecen a las variables de estudio?

-
2. (Cree Ud. que la cantidad de items registrados en

instrumento son suficientes para poder lograr una mejor [1 (2 |3 [ 4
comprension del estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a ofras -
muestras en otras oportunidades, se podran tambign | 1 | 2 3|4
datos parecidos? <

6. (Cree Ud. que los items que estan en este
instrumento tienen los mismos objetivos, conforme al |12 3|4
tema de investigacion?

7. ¢Cree Ud. que el lenguaje que se usé en el
instrumento es claro, sencillo y evita interpretaciones ({1 (2|3 | 4
diferentes?

conveniente para el tipo de estudio que se realiza?

8. (Estima Ud. que las escalas de medicion que fueron
utilizadas tienen importancia con respecto a los|1(2]|3
objetivos motivos de estudio?

8. ¢Cree Ud. que la estructura del instrumento es 112/3/4 EJ
v

5
=

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese
caso, ¢ cuales consideraria Ud. que son?

Md Fer viva apaza Quispe
i COPEDIATRA 50
N RNE: 24175

FIRMAY SELLO
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CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD
A LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

CUESTIONARIO

1. ¢Cree Ud. que los items presentados en el
instrumento cumplen con lo que se pretende medir?

4
N
W
H

X

2. (Cree Ud. que la cantidad de items registrados en
instrumento son suficientes para poder lograr una mejor [1/2(3|4
comprension del estudio?

3. ¢Cree Ud. que los items contenidos en este
instrumento se corresponden con las variables de |1 | 2 3|4
estudio?

4. ;Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el
instrumento pertenecen a las variables de estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a otras
muestras en otras oportunidades, se podran también |1 (2|3 | 4
datos parecidos?

6. ¢(Cree Ud. que los items que estdn en este
instrumento tienen los mismos objetivos, conforme al |1 (2|34
tema de investigacion?

7. ¢Cree Ud. que el lenguaje que se usé en el
instrumento es claro, sencillo y evita interpretaciones {12 (3 | 4
diferentes?

> > | M | X [ X [ = | =

8. iCree Ud. que la estructura del instrumento es 1
conveniente para el tipo de estudio que se realiza?

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicion que fueron
utilizadas tienen importancia con respecto a los |1 (2|3 >{ 5
objetivos motivos de estudio?

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese
caso, ¢cuales consideraria Ud. que son?

% /LA’!M 1/54;,1 £ acba Q_(./Q/c_-41_p/
U et ppae e -

-] —
MEDICO PEDIATRA
CMP. 16301 RNF 214A%

FIRMAY SELLO
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CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD
A LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

CUESTIONARIO

1. ¢Cree Ud. que los items presentados en el 112103 5
instrumento cumplen con lo que se pretende medir? ) ﬂ

2. ¢Cree Ud. que la cantidad de items registrados en
instrumenta son suficientes para poder lograr una mejor |1 |2 | 3 \fﬁ S
comprension del estudio?

3. ¢(Cree Ud. que los items contenidos en este
instrumento se corresponden con las variables de |12 |3 :’( 5
estudio?

4. ;Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el
instrumento pertenecen a las variables de estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a otras
muestras en otras oportunidades, se podran también |1 |2 |3 ’k 5
datos parecidos?

6. ¢(Cree Ud. que los items que estan en este
instrumento tienen los mismos objetivos, conforme al |1 |2 ?( 4|5
tema de investigacion?

7. ¢(Cree Ud. que el lenguaje que se usé en el
instrumento es claro, sencilio y evita interpretaciones | 1 | 2
diferentes?

_r$

8. ¢(Cree Ud. que la estructura del instrumento es
conveniente para el tipo de estudio que se realiza?

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicién que fueron
utilizadas tienen importancia con respecto a los|1 (2|3 ﬁj 5
objetivos motivos de estudia?

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese
caso, ¢cuales consideraria Ud. que son?

~ A«J,(,u,wLuoox g ,._f\ 725_44»»—1_, e ps L—X ax

NOMITAL D) APOYO DEPATITAMEN (AL BUBCO
SEATICN DA R EONATYLO0

eales
PE!%TRA nsom.‘r oco

TRK4D
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CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD
A LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

CUESTIONARIO

1. ¢(Cree Ud. que los items presentados en el _‘.
instrumento cumplen con lo que se pretende medir? .

N

w

BN
=

2. (Cree Ud. que la cantidad de items registrados en \
instrumento son suficientes para poder lograr unamejor |12 (3 |4 | 5
comprension del estudio? '

3. ¢Cree Ud. que los items contenidos en este ‘
instrumento se corresponden con las variables de |1 |2 |3 4|5
estudio? '

4. ;Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el
instrumento pertenecen a las variables de estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a otras
muestras en otras oportunidades, se podran también 1|23 |4|5
datos parecidos? '

6. ¢Cree Ud. que los items que estan en este ‘
instrumento tienen los mismos objetivos, conforme al [1 2|3 4|5
tema de investigacion?

7. ¢Cree Ud. que el lenguaje que se uso en el
instrumento es claro, sencilio y evita interpretaciones |1 123145
diferentes? \

8. (Cree Ud. que la estructura del instrumento es '
; ) ; . 1(2(3|4]|5
conveniente para el tipo de estudio que se realiza? !

9. (Estima Ud. que las escalas de medicién que fueron | ]
utilizadas tienen importancia con respecto a los {12 3|45
objetivos motivos de estudio?

J

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese
caso, jcuales consideraria Ud. que son?
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CUESTIONARIO DE VALIDACION DADA POR EXPERTOS EN CONFORMIDAD
A LA ESCALA DE LINKERT PARA EL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

CUESTIONARIO

1. ¢Cree Ud. que los items presentados en el
instrumento cumplen con lo que se pretende medir?

2. ¢Cree Ud. que la cantidad de items registrados en
instrumento son suficientes para poder lograrunamejor |1 (2|3 |4 X
comprension del estudio? ‘

3. ¢Cree Ud. que los items contenidos en este
instrumento se corresponden con las variables de |1 | 2 3|4 ﬁ
estudio?

4. ;Cree Ud. que los conceptos que se usaron en el
instrumento pertenecen a las variables de estudio?

5. ¢Cree Ud. que este instrumento se aplica a otras
muestras en otras oportunidades, se podran también |1 |2 |3 | 4
datos parecidos? ‘

6. (,Cree Ud. que los items que estan en este
instrumento tienen los mismos objetivos, conforme al |1 (2|3 |4
tema de investigacion?

7. ¢Cree Ud. que el lenguaje que se usé en el
instrumento es claro, sencilio y evita interpretaciones |1 (23| 4 |
diferentes?

8. iCree Ud. que la estructura del instrumento es |
: : i : 12|34
conveniente para el tipo de estudio que se realiza?

XX | X | X

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicion que fueron 5
utilizadas tienen importancia con respecto a los|1[2!3 4 \‘X
objetivos motivos de estudio? }

Considera Ud. que habria aspectos que modificar o incrementar o agregar. En ese
caso, ¢,cuales consideraria Ud. que son?

FIRMAY SELLO
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO MEDIANTE EL CRITERIO DE EXPERTOS

1. La siguiente tabla tiene las puntuaciones para cada item y sus promedios dados a

conocer por 5 médicos pediatras del Hospital Regional Cusco

A. Fernando Vidal Apaza Quispe — Médico Pediatra
B. Wilbert Holgado Escalante — Médico Pediatra

C. Luis Gonzales De La Vega — Médico Pediatra

D. Zulema Alvarado Arteaga — Médico Pediatra

E. Wilber Daniel Chaco Mendoza — Médico Pediatra

A cada profesional se proporcioné la matriz de consistencia del trabajo de investigacion;
asi como un ejemplar de la ficha de recoleccion de datos con sus respectivas escalas

de valoracion para ser llenados

Expertos
C

ftems Promedio

4.6
4.6
4.6
4.4
4.4
4.4
4.8
4.6
4.2

Nlojlaoaoloa|loaloa|loa|lo| o |>
Nl o |l
AP OO WD D DDl O|TO
alalalala|l b~ MM

Ol Nl bd~|W|N| PR
N NN

2. Con los promedios hallados se identificé la distancia del punto medio (DPP), gracias

a esta ecuacion:

DPP=/(X-Y1)2+ X—Y,)2 + (X—Y3)2 + - + (X — Yo)?

Donde:
X = el valor maximo de el parametro concedida para cada uno de los items

Y = el promedio de cada item
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Reemplazando:

DPP =

JGE—46)2+ (5—46)2+ (5—46)2 + (5 —44)2 + (5— 442 + (5— 44)2 + (5 — 48)% + (5 — 4.6)% + (5 — 4.2)?

DPP =1.55

3. Luego se determina la distancia maxima (D max.) del valor obtenido, respecto al punto

de referencia cero, con la siguiente ecuacion:

D(max.)={/(X; — D2+ Xy — D2 + X3 — D2 + ...+ (Xg — 1)2

Donde:
X = el valor maximo del parametro para cada uno de los items
Y=1

Reemplazando:

D(méx.) =

J@E6—1)2+ (46— 1)2+ (46— 1)2+ (44— 1)2+ (44— 1)2 + (44— 1)2 + (48— 1)2 + (46 — 1)2 + (4.2 — 1)?

D(méax.) =10.54

4. El valor de D(max.), se divide entre el nUmero mayor del parametro:

% =21
5

5. Con el resultado de 2.1 se construye un parametro de medicién desde cero, hasta el
valor maximo de 11, se divide en intervalos iguales como se ve en el siguiente cuadro:

A. Adecuacion total 0 - 2.2

B. Adecuacion en gran medida 2.3 - 4.4

C. Adecuacioén promedio 4.5 - 6.6

D. Escasa adecuacion 6.7 - 8.8

E. Inadecuacién 8.9 - 11.0

6. El punto DPP debe caer entre las zonas A o B, para poder afirmar que es valido y

confiable, en caso contrario debe ser reestructurado y/o modificado.

Conclusién: En este proyecto el DPP es de 1.55, se ubicaria en adecuacion total, lo

cual significa que es valido y confiable permitiendo su aplicacion.
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ANEXO 5.- Autorizacion del Hospital Regional del Cusco para la revision

de historias clinicas

P

*
——— Reglonal Capacitacion,
é CUSCO Gobierno Reglonal Gorencia Reglonal de 'w‘: - Docencia o
S do Cusco Salud ¢ Investigacion l

“Decanto de I lyualdad de Oportunidados para Mujores y Hombios
"Aho do la Unidad la Paz y of Desarrollo

Cusco, 07 de Setiembre del 2023

PROVEIDO N* 220-GR CUSCO/GERESA-HRC-DE-OCDI,

Visto, el Expediente N seguido por el Bach.: Edwin LUZA VILCA estudiante de la Escuela Profesional
de Medicina Humana, de la Facultad de Medicina Humana, de la Universidad Nacional de San

Antonio abad del Cusco, Solita aplicar Instrumento de Investigacion, para optar el titulo profesional
de Médico Cirujano.,

tl presente Proyecto de Investigacion titulado, "FACTORES DE RIESGOS ASOCIADOS A ICTERICIA
NEONATAL PATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO,ENERO — DICIEMBRE 2022"
conforme al informe emitido por el Jefe del Area de Investigacién de la Oficina de Capacitacion
Docencia e Investigacion, la Peticion formulado por el citado Bachiller, se encuentra apto para
realizar la correspondiente investigacion, por las caracteristicas de Investigacion es de Estudio de
Cuantitativo, disefio de estudio es de casos y Controles lo cual se empleara en |a recoleccién de
informacién de historias clinicas de la Unidad de Estadistica del Hospital Regional del Cusco.

En tal sentido, esta direccion AUTORIZA la Aplicacion de Instrumento de la investigacién, para lo
cual se le brinde las facilidades correspondientes exhortando al investigador que todo material
para la aplicacion de Instrumento es a cuenta del interesado y no genere gasto en el hospital.

RECOMENDACION: Se recomienda al Investigador ingresar al Hospital con los EPPs y material
correspondientes presentara la presente autorizacién identificindose con el documento de
Identidad Nacional correspondiente.

Recibo N°0044590

Atentamente

s o S =;.g.?:..~cen
\ 3 . ;‘\c - [Z ‘?’ o
N s ; i N Ao Sl ek
a— JEPE OF A DR B FRSR it
c.c Archivo
RASS/cav

Av. La Cultura $/N Cusco - Perd

:?é:’(l)l':iﬂll 58 Teléfonos (084) 227661 / (084) 231131 Emergencia (084) 223691
DEL CUSCO Sl e
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