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Resumen

Introduccién: La enfermedad hemolitica del recién nacido es una afeccion inmunolégica autoinmunitaria en la cual la
vida del hematie es acortada como resultado por la accién de anticuerpos maternos. La gravedad de la enfermedad se
asocia a anemia, trombocitopenia, muerte fetal intrautero, kernicterus, defectos en la coagulacion, hipoglicemia, ascitis e
hydrps. El objetivo de este estudio fue comparar el impacto de la implementacién de intervenciones para el diagnostico
de esta patologia en el servicio de neonatologia del Hospital del Nifo.

Materiales y métodos: Se evalud recién nacidos de la maternidad del Hospital Santo Tomas > 2 kg con diagndstico de
isoinmunizacion (ABO o Rh) en dos perfodos, antes y después de la implementacién del tamizaje de las bilirrubinas por
método transcutaneo desde 1 enero 2015 a 31 diciembre 2016; se tomd en cuenta el tipo de isoinmunizacién, la edad al
momento del diagnoéstico, dias de fototerapia que recibe, dfas intrahospitalarios, uso de inmunoglobulinas y
complicaciones, se obtiene valor de P para comparar un periodo con otro y evaluar su significancia.

Resultados: Se obtienen 460 pacientes; 230 para cada periodo. Cumplen con los criterios de inclusién un total de 422
pacientes (203 para el primer periodo y 219 para el segundo). Entre los resultados se observé que un 95.6% la
incompatibilidad de grupo ABO predominé sobre la isoinmunizacién Rh en ambos perfiodos; con leve prevalencia de la
isoinmunizacion OA. La bilirrubinas séricas al momento del ingreso a sala de neonatologia 2 disminuyé> 5 mg/dl en el
segundo periodo (13.27 y 8.05 respectivamente) y en cuanto a los dias de fototerapia se encontré disminucién de 4.2 dfas
para el primer perfodo y 2.6 dias en el sequndo periodo, lo mismo que la estancia intrahospitalaria de 5.2 a 2.8 dias. La
edad al momento del diagndstico disminuyd de 33.8horas a 15.4 horas en el sequndo periodo vy la frecuencia de
exanguino-transfusiones disminuyé de 6.9% a 2.3% en el segundo periodo.

Conclusion: Se observé la captacion temprana de pacientes con enfermedad hemolitica del recién nacido,
disminuyendo la duracion de estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: 1soinmunizacion, ABO, Rh, enfermedad hemolitica , recién nacido
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Abstract:

Introduction: The hemolytic disease of the newborn is an autoimmune immunological condition in which
the life of the erythrocyte is shortened as a result of the action of maternal antibodies. The severity of the
disease is associated with anemia, thrombocytopenia, intrauterine fetal death, kernicterus, coagulation
defects, hypoglycemia, ascites and hydrps. The objective of this study was to compare the impact of the
implementation of interventions for the diagnosis of this pathology in the neonatology service of the Hospital
del Nifo.

Materials and methods: Newborn infants from Hospital Santo Tomdas > 2 kg were evaluated with diagnosis
of isoimmunization (ABO or Rh) in two periods, before and after the implementation of bilirubin screening by
transcutaneous method from January 1, 2015 to December 31, 2016; the type of isoimmunization, age at
diagnosis, days of phototherapy received, hospital days, use of immunoglobulins and complications were
taken into account, P value is obtained to compare one period with another and evaluate its significance.
Results: 460 patients are obtained; 230 for each period. A total of 422 patients met the inclusion criteria (203
for the first period and 219 for the second). Among the results, it was observed that 95.6% of ABO group
incompatibility predominated over Rh isoimmunization in both periods; with mild prevalence of OA
isoimmunization. Serum bilirubins at the time of admission to neonatal ward 2 decreased> 5 mg / dl in the
second period (13.27 and 8.05 respectively) and in terms of the days of phototherapy a decrease of 4.2 days
was found for the first period and 2.6 days in the second period, as well as the inpatient stay from 5.2 to 2.8
days. The age at the time of diagnosis decreased from 33.8 hours to 15.4 hours in the second period and the
frequency of exanguine-transfusions decreased from 6.9% to 2.3% in the second period.

Conclusion: Early uptake of born with hemolytic disease was observed, decreasing the duration of
in-hospital stay.

Keywords: |soimmunization, ABO, Rh, hemolytic disease, newborn.
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Introduccion

La enfermedad hemolitica del recién nacido se define como
una reduccién de la expectativa de vida de los eritrocitos feto
neonatales; la cual puede ser causada por presencia de
anticuerpos anti membrana eritrocitaria. La isoinmunizacion ABO
se presenta cuando eritrocitos fetales portadores de antigenos de
membrana heredados de su padre, ingresan al torrente sangufneo
materno para inducir formacién de anticuerpos maternos contra
dichas sustancias de capacidad antigénica. Cuando circulan
anticuerpos tipo IgG maternos, ellos pueden cruzar la placenta y
aglutinar los eritrocitos fetales que son removidos de la circulacién
por el sistema de macréfagos estableciéndose un proceso
hemolitico.

La enfermedad hemolitica por ABO tiene una morbilidad y
mortalidad importante en todas las unidades de atencién
neonatal. La incompatibilidad ABO se presenta aproximadamente
en el 12% de los embarazos, aunque solo en el 3% hay evidencia
de sensibilizacién y en menos de 1% hay hemdlisis significativa. La
mitad de los casos ocurre en el primer hijo y es mas frecuente en
nifas que en nifos (3/1)'. En nuestro hospital segun el
departamento de archivos clinicos, ingresan anualmente un
promedio de 250 casos de ictericia por incompatibilidad ABO y
alrededor de 26 casos terminan en exanguino-transfusion.

Planteamiento del problema

La enfermedad hemolitica del recién nacido es un factor de
riesgo bien establecido para la hiperbilirrubinemia grave. Una de
las causas mas comunes de la enfermedad hemolitica del RN es la
destruccién de los glébulos rojos por anticuerpos adquiridos por
la madre? La destruccién de los globulos rojos produce
concentraciones elevadas de bilirrubina sérica total (TSB). Como
resultado, la incompatibilidad de los grupos sanguineos con una
prueba positiva de antiglobulina directa (Coombs Directo) se
considera un factor de riesgo importante para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave y la Academia americana de Pediatria
recomienda iniciar la fototerapia antes y con concentraciones mas
bajas de bilirrubina sérica total para los neonatos con Hospital del
Nifio en comparacidon con los neonatos sin enfermedad
hemolitica del recién nacido.

La incidencia de esta enfermedad varia de 0.2 - 2.5% del
total de recién nacidos vivos. En la poblacion blanca, al menos
el 15 % de los recién nacidos tienen riesgos de padecer ictericia
por esta incompatibilidad. Existen reportes en la literatura de
ictericia por isoinmunizacion ABO grave en africanos,
afroamericanos, chinos y arabes.
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La gravedad de la enfermedad se asocia a muerte fetal
intrauterina, anemia, trombocitopenia, kernicterus, defectos de la
coagulacién, derrame pleural, ascitis e hydrops, sindrome de
dificultad respiratoria, asfixia al nacimiento y parto pre término’.

Debido a que la enfermedad hemolitica del recién nacido
presenta una morbimortalidad importante vy relativamente
elevada en las unidades de atencidon de neonatos, se hace
prioritario su deteccién y tratamiento precoz y asi evitar
complicaciones a corto y largo plazo en la poblacién neonatal'.

Actualmente en la maternidad del Hospital Santo Toméas no se
realiza de manera rutinaria el tipaje Rh del cordén umbilical al
nacimiento, por lo cual los pacientes con enfermedad hemolitica
del recién nacido se capta en los neonatos >24 de horas, lo cual
incrementa el nivel maximo de las bilirrubinas, retrasa su
tratamiento, aumenta los dias de estancias intrahospitalarias asf
como también el riesgo de exanguino-transfusiones.

Justificacion

La incidencia de esta enfermedad varia de 0,2 a 2,5 % del total
de nacidos vivos'. Otras literaturas lo representan de 3/por cada
10,000 nacidos vivos. En nuestro Hospital segun la seccién de
Registro y Estadisticas de Salud (REGES), de aproximadamente
14800 nacimientos atendidos por afo en la maternidad del
Hospital Santo Tomas un promedio de 250 casos de ictericia por
incompatibilidad ABO son admitidos a la sala de Neonatologfa,
dando una frecuencia de 1.7%, alrededor de 26 casos terminan en
exanguino-transfusion, lo cual puede ocasionar mdltiples
complicaciones, las cuales pueden ser prevenidas por una
deteccion y tratamiento temprano.

Nuestro fin investigativo fue realizar el estudio porque la
enfermedad hemolitica del recién nacido conlleva caracteristicas
muy particulares que incluso producen dafos a nivel neurolégico
y largos procesos de tratamiento y rehabilitacién en pacientes
afectados.

Hipotesis
Hipotesis Nula (Ho)

En los neonatos mayores de 2 kg admitidos a la sala de
neonatologia del Hospital de Nifio DJRE con diagnostico de
enfermedad hemolitica del recién nacido en el periodo del 1
enero 2015 al 31 de diciembre 2016 se realizé el diagndstico més
temprano, los valores maxima de bilirrubinas totales fueron
menos elevados, el tiempo de fototerapia fue mas corto y hubo
menos frecuencia de exanguinotransfusion.
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Hipoétesis Alternativa (Ha)

En los neonatos mayores de 2 kg admitidos a la sala de
neonatologia del Hospital de Nifio DJRE con diagnostico de
Enfermedad hemolitica del recién nacido en el periodo del 1
enero 2015 al 31 de diciembre 2016 se realizé el diagndstico mas
tardio, los valores maxima de bilirrubinas totales fueron mas
elevados, el tiempo de fototerapia fue mas largo y hubo més
frecuencia de exanguino-transfusion.

Fundamento tedrico

La ictericia se define como la coloracién amarillenta de las
escleras, mucosas y piel, determinada por la elevacion de la
bilirrubina sérica por encima de 5 mg/dl. Esta se clasifica de alto
riesgo cuando las bilirrubinas superan el percentil 95 comparados
con la edad del recién nacido en horas para lo cual se utiliza el
normograma de Bhutani®. Al igual la zona de alto riesgo
intermedio se constituye cuando las bilirrubinas superan el
percentil 75. Tomar este Ultimo como punto de corte para la
decision de iniciar fototerapia permite no excluir a ningun
paciente con ictericia severa, lo cual evitard el desarrollo de
encefalopatia bilirrubinica lo cual es el objetivo final en el manejo
de laictericia®.

Ficuwa 1. Nomograma de Bhutam:

Blirrabina sérica (mg/dl)

Management of Hyperbilirubinemia in the Newbom Infant 35 or More Wecks of Gestation.
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El normograma de Buthani es un instrumento de apoyo en la
toma de decisiones, nos permite evaluar sobre potenciales
evoluciones de mayor o menor riesgo en recién nacidos. Es muy
util si se consideran siempre las horas de vida del recién nacido
como potencial riesgo, unido siempre al adecuado juicio clinico.
Hay hallazgos clinicos que por su significancia y potencial riesgo
requieren un manejo médico inmediato, la presencia de ictericia
en las primeras 24 horas es una de ellas®.

La ictericia es uno de los sintomas mas frecuentes en
neonatologia (30 a 50% de los recién nacidos), careciendo en la
mayorfa de los casos de significacion patoldgica.
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No obstante, un 6-10% de hiperbilirrubinemias superan las
cifras consideradas fisiolégicas (13 mg/dL en lactancia artificial
y 15 mg/dL en lactancia materna). La actitud frente a la
hiperbilirrubinemia ha cambiado con el tiempo. De la rigidez e
intransigencia inicial de los afios 1950 a 1980 se paso a la fase
permisiva de los afos 80. Desde 1991 se han descrito nuevos
casos de kernicterus en recién nacidos a término (RNT) sin
problematica neonatal evidente, siempre en nifios dados de
alta precozmente y lactados al pecho. Ante esta situacion, la
Academia Americana de Pediatria en 1995, alertd sobre la
necesidad de efectuar un seguimiento de estos nifos, y
consideré que en los RNT la cifra de bilirrubina >17 mg/dL
después de las 72 horas de vida serfa una hiperbilirrubinemia
significativa, ya que suele incluir a todos los RNT que van a
desarrollar una ictericia potencialmente peligrosa vy, por lo
tanto, tributaria de tratamiento. Una estancia en las
maternidades superior a 72 horas permite detectar la inmensa
mayoria de ictericias no previsibles, es decir, la ictericia de los
RNT sin patologia de ningun tipo. Hoy en dia deben evaluarse
las cifras de bilirrubinemia precoz en relacion a las horas de
vida y no por dias. La actitud ante un RNT con niveles de
bilirrubina de 8 mg/dL es muy diferente si se situa en las 25 6
47 horas, ambas correspondientes al segundo dia de vida.
Como métodos de “screening” se han mencionado en la
literatura la medicién de mondxido de carbono, bilirrubina de
corddn, bilirrubina  sérica el primer dia y bilirrubina
transcutanea’.

Una de las principales causas de ictericia antes de las 24
horas de vida es la enfermedad hemolitica del recién nacido
que se define una condicién en la cual el paso transplacentario
de anticuerpos maternos da lugar a la hemolisis inmune de los
glébulos rojos fetales / neonatales. Los anticuerpos implicados
podrian ser de origen natural (anti A, anti B) o anticuerpos
inmunes que se desarrollan después de un evento de
sensibilizacion como transfusién o embarazo.

El proceso hemolitico puede resultar en anemia o
hiperbilirrubinemia o ambos; Antes del descubrimiento de la
inmunoglobulina Rhesus (IG Rh) la enfermedad hemolitica por
isoinmunizacion Rh debido a anti D fue una causa significativa
de mortalidad perinatal. La administracion de IG Rh (Rhogan) a
mujeres Rh negativas durante el embarazo y poco después del
nacimiento ha reducido la incidencia de la enfermedad
hemolitica Rh D°. La incompatibilidad ABO es ahora la mayor
causa de enfermedad hemolitica del feto y recién nacido en el
mundo occidental’.
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La enfermedad hemolitica ABO ocurre casi exclusivamente en
recién nacidos de grupo sanguineo A o B nacidos de madres del
grupo O, debido a que la Ig G anti A, anti B, ocurre mas
comunmente en el grupo O que en los individuos del grupo A o
B. Sin embargo, se han reportado casos raros de incompatibilidad
de ABO en madres del grupo A2 con titulo alto anti B® La
enfermedad hemolitica del recién nacido debido a la
incompatibilidad de ABO también se puede observar en mujeres
Rh (D) negativas. Se encontraron dos recién nacidos (grupo
sanguineo B negativo y A positivo) con enfermedad hemolitica
ABO, nacidos de madres con grupo O Rh (D) negativas. Los
estudios también han demostrado que existen diferencias étnicas
en la prevalencia HDN entre las poblaciones asiaticas y africanas
que en los caucasicos?.

En un estudio realizado en Sri Lanka en el ano 2006, estudio
prospectivo, se estudiaron 101 neonatos con ictericia por
incompatibilidad de grupo ABO demostrd que la prueba de
Coombs D fue débilmente positiva en 4 casos, en la sangre
materna se encontraron elevadas concentraciones de Anti A —
Anti B en todos los casos, el tratamiento fue determinado por
fototerapia, se realizo exanguinotransfusion en 39 de los casos y se
presentd dos casos de fallecimientos®

Un estudio prospectivo en el hospital de Hospital Kasturba de
Manipal entre noviembre de 2008 vy julio de 2009 a 878 recién
nacidos, donde se tomd en cuenta el grupo sanguineo que inclufa
elfactor Rh y una prueba directa de Coombs tomada de la sangre
del cordon de forma rutinaria dando como resultado una
incidencia del 20% de Incompatibilidad ABO, el 30% presentd
hiperbilirrubinemia significativa y requirieron fototerapia, ninguno
requirié exanguinotransfusiéon y no hubo cambios en la
proporcion OA, OB,

En otro estudio de cohorte prospectivo realizado en el 2002 se
demuestra que la medicion de la bilirrubina sérica y el uso de los
niveles criticos de bilirrubina de 4 mg/dly 6 mg/dl ala sexta hora
de vida predeciran casi todos los recién nacidos que presenten
hiperbilirrubinemia significativa y aquellos que desarrollaran una
enfermedad hemolitica grave del recién nacido.

Con un total de 136 recién nacidos sanos con la
incompatibilidad del grupo sanguineo ABO, se demostrd una
incidencia de 21,3% presentaron hiperbilirrubinemia significativa
utilizando los percentiles 35th y 90th para marcadores de riesgo
que aproximan niveles séricas de bilirrubina de 3,3 mg /dLy
6,5 mg/dL a la sexta hora de vida'".
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Toxicidad por Bilirrubina

"Kernicterus" se refiere a las consecuencias neurolégicas de la
deposicion de bilirrubina no conjugada en el tejido cerebral.
Pueden ocurrir dafos subsecuentes vy cicatrices de los ganglios
basales y de los nucleos del tronco encefdlico. El papel preciso de
la bilirrubina en el desarrollo de kernicterus no se entiende
completamente. Si el nivel sérico no conjugado de bilirrubina
excede la capacidad de union de la albimina, la bilirrubina
liposoluble no unida atraviesa la barrera hematoencefélica. La
bilirrubina unida a la albumina también puede atravesar la barrera
hematoencefélica si se ha producido dano por asfixia, acidosis,
hipoxia, hipoperfusion o sepsis en el recién nacido' 3.

La concentracion exacta de bilirrubina asociada con el
kernicterus en el neonato a término saludable es impredecible.
Los niveles de toxicidad pueden variar entre los grupos étnicos,
con la maduracién de un bebé y en presencia de enfermedad
hemolitica. Los efectos de la toxicidad de la bilirrubina son a
menudo devastadores e irreversibles (Tabla 2)'>™* Los primeros
signos de kernicterus son sutiles e inespecificos, apareciendo
tipicamente tres o cuatro dfas después del nacimiento. Sin
embargo, la hiperbilirrubinemia puede conducir a kernicterus en
cualquier momento durante el periodo neonatal’?. Después de la
primera semana de vida, el recién nacido afectado comienza a
demostrar efectos tardios de toxicidad de bilirrubina. Si el infante
sobrevive al insulto neuroldgico grave inicial, la encefalopatia
cronica de bilirrubina (evidente a los tres anos de edad) conduce a
retrasos en el desarrollo y motores, sordera neurosensorial y
retraso mental leve.

Temprano Tardio Crénico
Letargla krritabllidad Pardlisis cerebral atetoide
Pobre succién Opistotonos Pérdida de audicidn de alta
frecuencia
Uanto agudo Convulsiones Parilisis de la mirada hacia arrida
Hipotonia Apnea Displasia dental
Crisis oculogiro Retardo mental leve
Hipertonda
Fiebre

Fuente: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB.Jaundice and
hyperbilirubinemia in the newborn.Nelson Textbook of pediatrics. 16th
ed. Philadelphia: Saunders, 2000:511-28

La fototerapia emplea longitudes de onda azules de luz para
alterar la bilirrubina no conjugada en la piel. La bilirrubina se
convierte en foto-isémeros solubles en agua menos toxicos
que se excretan en la bilis y la orina sin conjugacion’.
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La eficacia de la fototerapia depende de varios factores
importantes. La configuracién ideal son cuatro bombillas azules
especiales (F20T12/ BB) colocadas centralmente, con dos tubos
fluorescentes diurnos a cada lado. La potencia de salida de las
luces (irradiancia) esta directamente relacionada con la distancia
entre las luces y el recién nacido'®. Idealmente, todas las luces
deben estar a 15-20 cm del recién nacido'. Para la fototerapia
doble, una almohadilla de fibra dptica se puede colocar debajo
del recién nacido. Este método es dos veces mas eficaz que la
fototerapia estandar.

Los problemas potenciales que pueden ocurrir con la
fototerapia incluyen quemaduras, dafio de la retina, inestabilidad
termorreguladora, heces blandas, deshidratacion, erupcion
cutdnea y bronceado de la piel. Con la fototerapia intensiva, el
nivel total de bilirrubina sérica debe disminuir de 1 a 2 mg/dl en
cuatro a seis horas'™ 7. La fototerapia generalmente puede
interrumpirse cuando el nivel total de bilirrubina sérica es inferior
a 15 mg/ dI". El nivel medio de bilirrubina de rebote después de la
fototerapia es inferiora 1 mg/ dl.

La inmunoglobulina humana intravenosa usada ampliamente
en la prevencién de inmunizacion materna en el postpartoy en la
incompatibilidad Rh, sin embargo existen pocos estudios que
avalan su utilizacion durante la isoinmunizaciéon ABO. Este
medicamento utilizado a altas dosis bloquea el sitio Fc de los
macréfagos  del sistema reticuloendotelial y de esta forma
disminuye la destruccion de los eritrocitos, dando como resultado
una menor caida de la hemoglobina, y una menor elevacion de
los eritrocitos’®.  Los preparados de inmunoglobulinas
intravenosas (IGIVS) son concentrados de inmunoglobulinas,
principalmente inmunoglobulina G, obtenidos de sueros
plasméticos humanos procedente de 3.000 a 6.000 donantes'®.

Se concluyd en un metaanalisis de la base Medline, Cochrane y
otros, que la eficacia de la Inmunoglobulina humana no es
concluyente en la enfermedad hemolitica Rh porque en estudios
con bajo sesgo muestral indica que no hay beneficio vy los
estudios con alto sesgo muestral sugieren beneficioy el papel de
IVig en la enfermedad ABO no esta claro ya que los estudios que
mostraron un beneficio tenian alto sesgo en la muestra'™.

En una revision sistematizada de grupos controles
randomizados, se compara la utilizacion de fototerapia sola y
fototerapia e Inmunoglobulina humana vy los resultados fue una
reduccion en el grado de hemolisis y por lo tanto la necesidad de
exanguinotransfusion al utilizar fototerapia e IVIg.
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La bilirrubinometria transcutdnea fue inicialmente introducida
en Japén en 1980 como un método de tamizaje para el
diagnéstico de la ictericia neonatal’’. Los antiguos
bilirrubindmetros se basaban en la medicién de la luz reflejada por
la piel mediante el uso de dos longitudes de onda y proveia un
indice numérico. La exactitud de la estimacion era limitada por el
efecto de la pigmentacion de la piel. En afos recientes una nueva
generacion de bilirrubindmetros transcuténeos se desarrollé con
modelos que tienen un microespectrofotémetro que determina
la densidad optica de la bilirrubina y la diferencia de los demés
componentes cutaneos. Esto mejord la exactitud de las
mediciones y permitié reportar directamente en miligramos por
decilitro. Desde entonces se han realizado muchos estudios en
diferentes poblaciones®.

La utilizacion de los bilirrubinémetros transcutdneos ha
servido para disminuir el uso excesivo de toma de bilirrubinas
séricas mediante punciones innecesarias. El bilirrubindmetro
transcutdneo utilizado para nuestro estudio es el Drdger
Medical modelo JM-103

La prueba directa de antiglobulina (Coombs Directo) es una
prueba de deteccidn de anticuerpos presentes en los glébulos
rojos de un individuo y se utiliza para diagnosticar anemias
hemoliticas autoinmunes, asi como la enfermedad hemolitica del
recién nacido 2. Una prueba de Coombs directo (DAT) positivo en
un recién nacido es el resultado de la transferencia
transplacentaria de anticuerpos de inmunoglobulinas, que estan
presentes en el suero materno y dirigidos contra antigenos en
glébulos rojos fetales y neonatales. Tales anticuerpos pueden
causar la destruccion de los globulos rojos de recién nacidos y
acortar su vida util, dando lugar a manifestaciones clinicas de
enfermedad hemolitica y diversos grados de hiperbilirrubinemia y
anemia?. Los factores que pueden conducir a (DAT) positiva en
neonatos son principalmente la incompatibilidad ABO entre el
recién nacido y la madre, la aloinmunizacién materna, y muy
pocas veces la anemia hemolitica autoinmune materna®. La
incompatibilidad de ABO con una DAT positiva se considera
un factor de riesgo importante para el desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave y neurotoxicidad.

En un estudio en el hospital de Aretaieion Grecia, 2015, estudio
de cohorte prospectivo se tomaron de forma rutinaria pruebas del
cordén umbilical, se evalué tipaje Rh y la prueba de anti globulina
directa (DAT) dando como resultado una incidencia de
incompatibilidad de grupo de 17.85%, la incidencia de DAT
positivo fue de 2.59% y de estos el 91% de los casos se debid a
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incompatibilidad de grupo ameritando manejo posterior con
fototerapia e inmunoglobulina humana, demostrando asi la
importancia de la evaluacion de la sangre del cordén para prueba
de DATy que a su vez, la relacion costo — beneficio serfa Util ya que
evitarfa el reingreso de pacientes?.

El objetivo general fue evaluar el impacto del tamizaje
temprano de las bilirrubinas en la captacion de pacientes con
enfermedad hemolitica del recién nacido en neonatos mayores
de 2kg nacidos en el Hospital Santo Tomas.

Los objetivos especificos fueron:

- La descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes
bajo estudio.

- Laevaluacion del valor de las bilirrubinas séricas con la edad al
ingreso y el valor. maximo de bilirrubinas durante la
hospitalizacion .

. El célculo de los dias de fototerapia.

«+ Determinar la frecuencia de las exanguinotransfusiones.

- Evaluar la media de dfas de estancia intrahospitalaria.

Material y métodos

Fue un estudio analitico, tipo casos y controles.

Se compararon los resultados segun variables expuestas en el
perfodo anterior 'y posterior a la implemetacién del tamizaje
transcutdneo realizandose de la siguiente manera :

Enlasalade Neonatologia 1 del Hospital del Nifio se normatizéd
desde octubre 2015 que a todo recién nacido en sus primeras 4
horas de vida se realizara la medicion transcutanea de la
bilirrubinas, la conducta a tomar segun resultados:

«+Si la bilirubina se encontraba en niveles de >3 mg/d! se le
realizaba los siguientes laboratorios (Tipaje Rh, coombs D,
hemograma con reticulocitos y bilirrubinas séricas) y se
evaluaba por enfermedad hemolitica del recién nacido y
traslado a sala de neonatologfa seguin el caso.

« Si estaban en niveles de 2- 29, se realizaba monitoreo
transcutdneo cada 4 horas ( si aumenta >0.5 mg/dl por hora,
tomar laboratorios correspondientes y evaluar segun tasa de
hemolisis)

- Silos niveles se encontraban entre 1- 1.9 mg/dl, se evalua
segun factores de riesgo. (Ver anexo)

Area de estudio: Unidad de Neonatologfa del Hospital del Nifio
Dr. José Renan Esquivel.
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Universo y muestra

Neonatos nacidos en la maternidad del Hospital Santo Tomas
con peso mayores de 2kg y admitidos a sala de neonatologia del
Hospital del Nifio, DRIRE, en los periodos del 1 enero al 31 de
diciembre 2015y del 1 de enero al 31 diciembre 2016

Muestreo

Criterios de Inclusion

Todos los neonatos mayores de 2 kg nacidos en la maternidad
del Hospital Santo Tomds y admitidos a sala de neonatologia del
Hospital del Nifio con diagndstico de Enfermedad hemolitica del
recién nacido en los perfodos del 1 enero al 31 de diciembre 2015
y del 1 de enero al 31 diciembre 2016

Criterios de Exclusion

+ Neonatos menores de 2 kg

« Pacientes por hiperbilirrubinemia de causa diferente

- Pacientes con otras patologfas que requieran traslado urgente
a la sala de neonatologia

+ Pacientes que hayan sido trasladado de otra institucion.

Calculo de la muestra

La muestra calculada con la herramienta Stat Clalc del
programa Epiinfo 7.0 del CDC de Atlanta, Estados Unidos para una
poblacién de 11784 neonatos mayores de 2 kg nacidos en el afio
2016 en el Hospital Santo Tomas con una frecuencia de 12%, nivel
de confianza de 95% y un poder de 80% nos da una muestra
minima de 74 pacientes.

Definicion de las variables

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

DEFINICION CONCEPTUAL

Sexo Del Paciente

Registrado en el expediente clinico del
neonato como masculino o femenino

Condicidn bioldgica que
distingue al hombre de la mujer,
en base a la descripcién de los
genitales, caracteristicas fisicas,
anatomicas.

Edad gestacional

Edad establecida al nacimiento
expresada en semanas

Edad del recién nacido en
semanas valorada por FUM, USG
0 examen fisico

Peso al nacer

Medida expresada en gramos o en
kilos, valorada al nacimiento expresada
en el expediente

Unidad de medida expresada en
gramos o en kilos, valorada al
nacimiento

Niveles de bilirrubinas al

ingreso

Valor de bilirrubinas al ingreso a la sala
de neonatologia expresado en mg/dl

Biomolécula de origen biliar y
tonalidad amarillenta que surge
como resultado de la
descomposicion de la
hemoglobina.

Isoinmunizacion ABO

Recién nacido con grupo sanguineo A, 8
0 AB Hijo de madre con grupo
sanguineo O y con prueba de Coombs
directo positivo

Afeccion auto inmunitaria en la
cual el eritrocito se destruye por
la accion de anticuerpos
maternos y que son especificos
contra antigenos de origen
paterno.
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Isoinmunizacién Rh

Hijo de madre Rh negativo
Y con prueba de Coombs directo
positivo

Afeccién que se desarrolla
cuando una mujer embarazada
tiene sangre Rh negativa y el
bebé que lleva en su vientre
tiene sangre Rh positiva

Uso de inmunoglobulina

Registrado en el expediente
sfoNO

Proteina exégena que actda
como anticuerpo

Dias de fototerapia

Tiempo de manejo con ldmpara de
fototerapia expresado en dias

Técnica de tratamiento que
emplea radiaciones
electromagnéticas de origen
artificial para el tratamiento de
enfermedades por ejemplo, la
ictericia

Nivel méximo de

bilirrubina Total

Valor méximo de bilirrubinas alcanzado
por cada paciente expresado en mg/d|

Biomolécula de origen biliary
tonalidad amarillenta que surge
como resultado de la
descomposicién de la

Prueba de Coombs directo

positivo

Prueba que detecta anticuerpos ya
unidos a la superficie de los glé

Andlisis de sangre que busca

rojos.

pos que dan fijarse a
los glébulos rojos y causan su
hem©lisis

R b

del doble de la vol del
recién nacido a través de vias centrales
con el fin de  remover la bilirrubina
sérica al igual que los anticuerpos
maternos de hemdli

Pr dimi donde se
realiza un recambio de un
volumen sanguineo determinado
y se utiliza principalmente para
la bilirrubina sérica por

debajo de los niveles de

Dias de estancia

hospitalaria

Numero de dias transcurridos desde el
ingreso del paciente a la unidad de
neonatologia hasta su egreso,
expresado en dias.

Tiempo transcurrido desde su
ingreso a la sala de
hospitalizacién hasta la fecha de
egreso o muerte.

Recoleccion de la informacion

Los datos se obtuvieron de la seccion de Registro y
Estadisticas de Salud (REGES) del Hospital del Nifio y se revisé los
expedientes clinicos de todos los neonatos mayores de 2 kg con
diagndstico de enfermedad hemolitica del recién nacido en los
periodos de estudio. Los datos fueron ingresados en una base
de datos, elaborada en el programa Epiinfo 7, se evallo esta
informacion por medio del programa Microsoft Excel 2010. Se
evaluaron diferencias entre los grupos por medio de valor de p,
aceptando como significancia estadistica valores de p <0.05
para intervalos de confianza del 95%.

Aspectos éticos

Para este estudio se mantuvo la confidencialidad de los
nombres de los pacientes y sus familiares y registro de los mismo
firmando un documento en donde me comprometi a guardar
confidencialidad sobre toda informacién de los pacientes
involucrados en este estudio, al igual de la institucion de la cual se
obtengan dichos datos. Al igual de no divulgar y mantener en
reserva la informacion tecnoldgica, cientifica y financiera,
relacionada con el software y/o la informacién contenida en la
base de datos. (Ver Anexo) Se sometié el protocolo a evaluacion
del servicio de Neonatologfa y de los asesores involucrados en el
estudio al igual que el Comité de Bioética del Hospital del Nifio y
al Direccion general de salud.

Resultados

Durante el periodo de estudio se revisaron un total de 460
expedientes ente los afos 2015 y 2016 con diagndstico de
incompatibilidad de grupo e isoinmunizacién Rh de los cuales se
excluyen 41 pacientes distribuidos de la siguiente manera (Figura 1)
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Fuente: Archivos clinicos. Hosoital del Nifio 2015-1016.

En la tabla 1 podemos observar las caracteristicas generales de
los recién nacidos que se incluyen en el estudio. (tabla 1)

Comorbilidades: 2
<2000 g: 2

Tabla 1. Caracteristicas generales de los neonatos nacidos con diagnéstico de Ictericia por

Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacién Rh incluidos en el estudio

Primer periodo de estudio Segundo periodo de Valor de p
2015 (N=203) estudio 2016 (N=219)
Sexo
Femenino 118 (58.1%) 124 (56.6%) 0.8768
Masculino 86 (41.9)% 95(43.4%)
Peso al nacer
(promedio) g 324418 3223.54
2000- 2500 g 12 (5.9%) 10 (4.5%) 0.70698
2500-3999 g 182 (89.6%) 197 (90%)
>4000 g 10 (4.5%) 12 (5.5%)
Edad
gestacional
(promedio) 38.65G 38.25G
<37SG 1(0.49%) 2 (0.9%) >0.999999
37-40 SG 195 (96%) 204 (93.1%)
415G 8 (3.51%) 13 (6%)
Via de

nacimiento 0.1489
Vaginal 152 (74.8%) 177 (81%)
Cesérea 52 (25.2%) 42 (19%)

Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016

La distribucion del diagndstico por enfermedad hemolitica del
recién nacido (Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacion
Rh) fueron: en el primer periodo de estudio la Incompatibilidad de
grupo ABO predomind en 95.6% y por isoinmunizacién Rh en un
3.9%, al igual que en el sequndo perfodo de estudio en un 97.3%
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por Incompatibilidad de grupo ABO y una menor frecuencia de
isoinmunizacién Rh en un 2.7%, predominado en ambos grupos de
estudio la incompatibilidad OA en un 744% vy 84.5%
respectivamente. Se observa significancia estadistica en la prueba
de Coombs positiva en ambos grupos y en la utilizacion de la
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Mientras que en el segundo periodo se obtiene mayor frecuencia
en un 78% en recién nacidos con <24 horas de vida, para una
significancia estadistica con una p de <0.00001. (tabla 4)

Tabla 4: Edad al to del diagné
Incompatibilidad de grupo e Isoinmunizacién Rh de los pacientes incluidos en el estudio.

ico en los neonatos diagnéstico de Ictericia por

inmunoglobulina levemente aumentada en el segundo periodo de

estudio de un 75.4% a 86.3% (tabla 2)
Edad al diagnéstico Primer periodo de | Segundo periodo de Valor
Tabla 2. Distribucién por diagnéstico de enfermedad hemolitica del recién nacido en neonatos (horas) estudio 2015 estudio 2016 P
nacidos en la maternidad de HST y admitidos sala de Neonatologia 2 del Hospital del Nifio incluidos N=203 N=219
en el estudio
Promedio 33.8 horas 15.4 horas
Primer periodo de estudio | Segundo periodo de estudio | Valor de p <24 horas 80 (39.4%) 171(78%) <0.00001
2015 (N=203) 2016 (N=219)
25-72 horas 110 (54.2%) 43 (19.6%)
de grupo ABO 195 (96%) 213(97.3%) 050 73-120 horas 13 (6.4%) 5 (2.4%)
Rh 8(3.9%) 6 (2.7%) Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016
Primer periodo de estudio | Segundo periodo de estudio
Tipo de 2105 ((N=195) 2016 (N=213)
d A0 112 (57.4%) 128 (60.1%) 0662 o . - . .
niidad 80 L) pop Durante la revision se obtiene el valor maximo de la bilirrubinas
por subgrupos o totales durante la hospitalizacion comparando los promedios
grupos menores 2(1.1%) 2(0,9%) . .
Y P— e entadio entre el primer y segundo periodo (ver tabla 5) (p=<0.00001).
Prueba de Coombs Directo 2015 (N=203) 2016 (N=219) 00111 o . o
POSTIVO 151 (744%) 185 (BA.5%) Tabla 5. Valor de la bilirrubinas totales maxima durante la hospitalizacion de los neonatos con
NEGATIVO 52 (25.6%) 34 (15.5%) diagndstico de Ictericia por Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacién Rh.
Primer periodo de estudio | Segundo periodo de estudio
Uso de inmunoglobulina 2015 (N=203) 2016 (N=219) 0.00468
s 153(75.4%) 189 (86.3%) ' Niveles de bilirrubinas Primer periodo de estudio Segundo periodo de Valor P
No 50 24.6%) 30(13.7%) méxima 2015 (N=203) estudio 2016 (N=219)
Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016 Promedio 15.31(DE: 4.2) 11.3(4.19) <0.00001
Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016
A continuacion observamos el valor de la bilirrubina total al
ingreso de neonatos admitidos a la sala de neonatologia 2 con En promedio los dias que se recibe fototerapia para el
diagnéstico de Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacion  tratamiento de la Ictericia por Incompatibilidad de grupo ABO e
Rh en los pacientes incluidos en el estudio (tabla 3). Isoinmunizacion Rh durante el primer periodo de estudio se
Tabla 3. Vaor de ls bilrubinas totsles al el . dinandstico de Iterkc obtiene un total de 4.2 dias, distribuidos de la siguiente manera :
abla 3. Valor de las bilirrubinas totales al ingreso de los neonatos con diagnéstico de Ictericia por ) )
o0 SR = . <72 horas un 12.3%, de 3-5 dias un 50.2%, y >5 dias un 37.5%: y en
Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacion Rh incluidos en el estudio ] ) ; , ,
el segundo perfodo se obtiene un promedio de 2.6 dfas asi: 48.4%
en < de 72 horas, 37.8 % de 3-5 dias y >5 dias una minoria de 13.8%,
Valor de las bilirrubinas totales Primer periodo de | Segundo periodode| Valordep para una p estadisticamente significativa en 0.0057. (Tabla 6)
estudio 2015 estudio 2016
N=203 N=219
( ) ( ) Tabla 6: Duracién en dias del uso de fototerapia en neonatos con
Promedio 13.27 (DE:4.8) 8.05 (DE: 3.9) <0.00001 diagnostico de incompatibilidad de grupo e isoinmunizacion Rh.
Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016
De los recién nacidos incluidos en el estudio se observa en el Duracién | Primer periodo de estudio | Segundo periodo de estudio | Valor
primer perfiodo en promedio las bilirrubinas al ingreso a la sala de 2015 (N=203) 2016 (N=219) P
neonatologfa fue de 13.2 mg/dl, observandose una disminucion Duracion 4.2 dias (DE:1.49) 2.6 dias (DE: 1.13)
de £ 5mg/dl en el seqgundo periodo con un promedio de promedio
8.05 mg/dl, con significancia estadistica con valor de p <.00001.  [<72 horas 25 (12.3%) 106 (48.4%) 0.0057
En cuanto a la edad del neonato al momento del diagndstico se '
. . . 3-5 dias 102 (50.2%) 83 (37.8%)
observa una media de 33.8 horas en el primer periodo, con los
siguientes porcentajes: <24 horas en un 39.4%, 54.2% de 25-72 >5 dias 76 (37.5%) 30 (13.8%)

horas siendo la mayor frecuencia, y un 6.4% en >72 horas. Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016
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La frecuencia vy la comparacion de la exanguinotransfusiones en
ambos periodos de estudio se detallan en la figura 1y la tabla 7.

S1(2015), 15
{ ) 51 (2016), 5

NO
(2015),
189

S| (2015)

mS)| (2016)

NO (2015) W NO (2016)
Fig 1. Frecuencia de exanguinotransfusiones durante ambos periodos de estudio en
neonatos con diagnéstico de Ictericia por Incompatibilidad de grupo e Isoinmuni-
zaci6n Rh de los pacientes incluidos en el estudio.

Fuete: Archivo clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016

Tabla 7. Comparacion de exanguinotransfusiones durante ambos perfodos de estudio
en neonatos con diagnéstico de incompatibilidad de grupo e isoinmunizacién Rh de
los pacientes incluidos en el estudio.

Primer periodo de | Segundo periodo de
Exanguinotransfusiones estudio 2015 estudio 2016 Valor de p
(N=203) (N=219)
S| 15 (6.9%) 5(2.3%) 0.02
NO 188 (93.1%) 214 (97.7%)

Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016

Se observa la disminucion considerable de la frecuencia de
exanguinotransfusiones  entre el periodo previo a la
implementacién del tamizaje de la bilirrubinas y el perfodo
posterior. Con una disminucion de 6.9% a un 2.3% respectivamente.
p <0.02. La estancia intrahospitalaria de los neonatos admitidos a la
sala de neonatologia 2 del hospital del nifio DJRE con diagnéstico
de Ictericia por Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacion
Rh se detallan a continuacion. tabla 8

Tabla 8. Comparacion de la duracion de la estancia intrahospitalaria en neonatos
diagndstico de ictericia por Incompatibilidad de grupo ABO e Isoinmunizacién Rh .

Primer periodo de Segundo periodo de Valor
Dias intrahospitalarios estudio 2015 estudio 2016 P
N=203 N=219
Promedio 5.2 dias 2.8 dias
1-3 dias 49 (24.1%) 147 (67.1%) <0.00001
4-6 dias 130 (64%) 65 (29.6%)
7-10 dias 24 (11.9%) 7(3.3%)

Fuente: Archivos clinicos, Hospital del Nifio 2015-2016
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Se documenta con los resultados obtenidos un promedio de 5.2
dias en el primer periodo de estudio con una estancia
intrahospitalaria en su mayorfa entre 4- 6 dias con un porcentaje de
64%, mientras que en el segundo periodo se observa mayor
estancia de 1- 3 dfas con un porcentaje de 67% y un promedio de
2.8 dias para una significancia estadistica con una p<0.00001.
Durante la realizacion del estudio se observan dos casos de
encefalopatfa bilirrubinica (kernicterus) entre ambos periodos de
estudio, no se incluyen en el estudio por lugar de nacimiento
distinto al Hospital Santo Tomas.

Se evallan los casos de reingreso al Hospital de nifio por
enfermedad hemolitica del recién nacido, nacidos en la maternidad
del HSTy se confirman 13 casos en el 2015y 4 casos en el 2016, uno
de los cuales en el aflo 2016 termina en exanguinotransfusion.
Aungue en este estudio no se tomd en consideracién describir las
complicaciones agudas del uso de la inmunoglobulina en el
tratamiento de la enfermedad hemolitica del recién nacido, ni la
mortalidad, no se documenté ningin caso de muerte por la
enfermedad o tratamiento.

Discusion

El tamizaje de las bilirrubinas séricas por método transcutaneo es
una estrategia utilizada desde octubre del 2015 en la sala de
neonatologfa con el fin de captar de manera temprana los recién
nacidos con enfermedad hemolitica del recién nacido; este estudio
representa una evaluacién mas completa acerca de las medidas que
se han estado aplicando. En el estudio se compard dos poblaciones,
el periodo previo y posterior a laimplementacién del tamizaje de las
bilirrubinas séricas por lo cual se calculé el valor de P, predominé el
sexo femenino 58.1% y 56.6% sin significancia estadistica, contrario
a los resultados encontrados por Demirel® el cual reporta en su
estudio 52% varones y 48% de mujeres. (Tabla 1).

En ambos periodos de estudio, se obtuvo que la
Incompatibilidad de grupo ABO predominé en un 96% sobre un
pequefo porcentaje la Isoinmunizacion Rh y de la cual la
sensibilizacion resultd ser levemente mayor en el tipo OA en un
574% y 60.1% respectivamente, sin significancia estadistica entre
ambas. De igual manera Valsami % demostraron en un estudio
prospectivo el predominio en un 91% de la Incompatibilidad de
grupo ABO; y de Bhat'® que observé una igual proporcion entre la
sensibilizacion AO y OB en un 50.4% y 49.6% respectivamente; a
diferencia del estudio realizado por Demirel® en Turqufa, en donde
enrolaron 39 pacientes, de los cuales 79,5% presentaban
isoinmunizacion 0A'y 20,5% con isoinmunizacion OB.
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La prueba de coombs directo, se encontrd en mayor proporcion
en ambos periodos asi como el uso de la inmunoglobulina humana
para el tratamiento de la sensibilizacion inmunitaria, similar al
estudio de Valsami** en donde la prueba de coombs directo fue
positiva en la mayorfa de los casos, en muestras tomadas del cordén
umbilical (Ver tabla 2). Se compara las variables involucradas
directamente con la determinacion temprana de las bilirrubinas
entre ambos perfodos resultando estadisticamente significativa con
una p>0.00001, observandose una disminucion de > 5 mg/dl entre
uno y otro periodo en la bilirrubina sérica al ingreso a la sala de
neonatologia 2. (tabla 3).

La ictericia por sensibilizaciéon inmunitaria se diagnosticé en
mayor porcentaje antes de las 24 horas de vida en el periodo
posterior al tamizaje de las bilirrubinas séricas en un 78%
(p>0.00001); similar con Bhat'® en la cual la ictericia fue detectada
antes de las 24 horas de vida en un 47.8%, a diferencia con
Chuamsumrit”, en el cual se determiné en promedio de 39 +/- 2.6
horas al momento del diagnéstico. (tabla 4)

El valor de la bilirrubina maxima durante la hospitalizacion
también demostro ser estadisticamente significativa en este estudio
con una p <0.00001 y una disminucion entre un periodo y el otro.
(Tabla 5); a diferencia con el estudio de Villegas’ en el cual se
evidencioé que el promedio de la bilirrubina al momento de iniciar la
fototerapia oscilaba entre los 11+/-3.6 mg/dl. La duracién de
fototerapia en el periodo previo a la implementacion del tamizaje de
las bilirrubinas séricas se observa en promedio de 4.2 dfas, resultando
ser mayor la proporcién entre los 3-5 dias en un 50.2%, en contraste
con el perfodo posterior donde se observé un promedio de 2.6 dfas,
mayormente en <72 horas en un 484%. (tabla 6)

La frecuencia de las exanguinotransfusiones en este estudio
se vio modificado entre el primer y segundo perfodo, con
disminucion en este procedimiento en el periodo posterior al
tamizaje de la bilirrubinas de un 6.9% a un 2.3% respectivamente.
(p<0.05); similar al estudio de Ojeda Diaz ' en el cual 6% de los
pacientes tratados con fototerapia e inmunoglobulina humana
requirieron exanguinotransfusiones y en el estudio de Demirel*®
reporta que  2,56%  requirieron la  realizacion  de
exanguinotransfusion. (tabla 7, Fig1)

De igual manera la estancia intrahospitalaria resulta significativo
conuna p<0.00001 al modificarse en el periodo luego del tamizaje
con la bilirrubinas entre 1-3 dias en un 67.1%. (Tabla 8), esto fue
similar al estudio de Gottstein” en donde se observé que el
diagnéstico temprano de la Incompatibilidad de grupo ABO
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mediante la determinacién del tipaje sanguineo y la prueba de CD
del cordén umbilical, la fototerapia y el uso de inmunoglobulina
humana inespecifica reducen el la estancia en el hospital —1.06
(95% Cl —1.65 -046), a diferencia de Voto? que encontré una
estadia intrahospitalaria mas larga.

Conclusiones

En nuestro estudio, se determind prevalencia en la
Incompatibilidad ABO, con mayor frecuencia la isoinmunizacion OA
sobre el OB, ademds de una prevalencia mayor en el sexo femenino.
Se observd mayor utilizacion de inmunoglobulina humana
inespecifica en el tratamiento de la enfermedad hemolitica del
recién nacido en segundo periodo de estudio conjunto con la
fototerapia. Se demostré que en el segundo periodo donde se
implementd el tamizaje transcutaneo de las bilirrubinas se realizo el
diagndstico mas temprano, con valores de bilirrubinas al ingreso
mas bajos, los valores méaxima de bilirrubinas totales fueron menos
elevados, el tiempo de fototerapia y de estancia intrahospitalaria fue
més corto y hubo menos exanguinotransfusion.

Limitaciones en el estudio.

Nuestra principal limitante fue no tomar en cuenta los pacientes
nacidos en otra institucion y pacientes no admitidos a la sala de
neonatologfa, ya que se pierde informacion sobre todo sobre las
complicaciones de la enfermedad.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Impacto en el diagnéstico temprano de la enfermedad hemolitica del recién nacido en neonatos
mayores de 2kg nacidos en la maternidad del Hopital Santo Tomds mediante el tamizaje de la
bilirrubinas por método transcuténeo en la sala de neonatologia del Hospital del Nifio, Dr. José
Rendn Esquivel del periodo del 1 de enero 2015 al 31 de diciembre 2015 y del 1 de enero de 2016 al
31 de diciembre 2016
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