. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

PREVALENCIA DE ICTERICIA CLINICA NEONATAL Y
CORRELACION CON VALORES SERICOS DE BILIRRUBINA EN
HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO — 2019

TESIS

PRESENTADA POR:

Bach. JULIO WALDIR CURASI CARI

PARA OPTAR EL TIiTULO PROFESIONAL DE:

LICENCIADO EN BIOLOGIA

PUNO - PERU

2022

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

X/
°

DEDICATORIA

... a Dios y la Virgencita de la Candelaria, por estar conmigo en cada paso que

doy y que a diario me permiten luchar por mis metas.

% ...amis padres Carlos y Aida, por su incansable paciencia y constante apoyo que
brindan en cada aventura y reto que tomo en esta vida.

% ... amis hermanos JesUs y Rafael, que los quiero y me inspiran a querer ser el
mejor ejemplo para ellos y quienes me acompafian en cada momento de
trascendencia.

% ... ami linda esposa Milagros que es mi comparfiera incondicional, que dia a dia
brinda incansable aliento para seguir superandome en esta vida cada vez méas
dificil y dura.

% ... a mis lindos hijos Mariajose, Diogo y Majida que son el empuje y la fuerza

que necesito a diario para lograr ser una mejor persona y poder guiarlos de la

mejor forma en esta sociedad cada vez mas complicada.

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

AGRADECIMIENTOS

A mi Universidad Nacional del Altiplano, a mi Facultad de Ciencias Bioldgicas y
a todos los docentes que aportaron sabiduria y ejemplo en mi formacion
profesional.

Al Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de la ciudad de Puno, al personal del
Servicio de Patologia Clinica, Servicio de Estadistica e Informética, que me
abrieron sus puertas para poder ejecutar la investigacion, y guiarme en el
desarrollo del proyecto.

% A los que participaron en el desarrollo de la elaboracion de mi tesis, por los
consejos y paciencia basados en la larga experiencia y el apoyo incondicional que
me brindaron.

A los miembros del jurado del jurado dictaminador por la inmensa paciencia que
tuvieron y el apoyo brindado en las correcciones de mi trabajo de investigacion.

% A mis amigos, comparieros de universidad, del trabajo, quiero agradecerles por
brindarme su amistad, sus sabios consejos y que siempre habra recuerdos que

quedaran grabados en nuestros corazones.

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE GENERAL

DEDICATORIA
AGRADECIMIENTOS
INDICE GENERAL
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE TABLAS
INDICE DE ACRONIMOS
RESUMEN ....omvirieeeeseeesees e sees s es s ss s asssss s ssas s s s 10
ABSTRACT ...t s st ess et snnes 11
CAPITULO |
INTRODUCCION
1.1 OBIETIVO GENERAL ......ovoeiieeeeereee e vesesseesse s ssssessse s 13
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS......coooiicieeeieeeieeeee et 13
CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

21 ANTECEDENTES. . ...ttt e e annee e 14
2.2 MARCO TEORICO ......cooiiiiiiicieesstese et 17
N = T T4 0 o] VUSSP SRR 17
2.2.2 ICLEriCIa NEONALAL ........eeveeiieeee ettt nne s 21
2.2.3 HIperbilirrubDINeMIA. ......cooiviiiieiire s 21
2.2.4 Encefalopatia bilirrubINICA. .........cccceivieeicec e 22
2.2.5 Formas de presentacion de la hiperbilirrubinemia neonatal. ...........ccccoooereennne. 23

CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO. ..o 32

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

B2 POBLACION. ..o e e ettt e e e e e e e e et e e er e e s e e eana, 32
F.3 IMUESTRA . oo e e et et et e s et et e er e e e e et e es e e e e et e s ee et ees e e ee et eesanen, 32
ZAMETODOLOGIA ..o e ee e e ee et e et e e et er e e e e es e e e e e e, 32

3.4.1 Determinacidn de la prevalencia de ictericia neonatal en pacientes ingresados en
el servicio de NeonatolOgia. .......viveiiieieieere e 32

3.4.2 Relacion del nivel de ictericia corporal clinica reportado, con los valores de
DIIITUDINGS SEFICAS. ....cvevieeieci e 34

3.4.3 Identificacion del factor méas frecuente que predispone la aparicion de ictericia
NEONALAL ...t nre s 35

CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 PREVALENCIA DE ICTERICIA NEONATAL EN PACIENTES

INGRESADOS AL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL

REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO JULIO - SEPTIEMBRE
200, et e bt ettt e e be e nae e beenree s 37

4.2 RELACION DEL NIVEL DE ICTERICIA CORPORAL CLINICA, CON LOS

VALORES DE BILIRRUBINAS SERICAS EN PACIENTES INGRESADOS

AL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL
MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO JULIO - SEPTIEMBRE 2019. .................. 39

4.3 IDENTIFICACION DE FACTORES QUE PREDISPONEN LA APARICION

DE ICTERICIA NEONATAL EN PACIENTES INGRESADOS AL SERVICIO

DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ

BUTRON PUNO JULIO — SEPTIEMBRE 2019. .....c.ccovuieeireeeeeieeeee e 43
V. CONCLUSIONES. ...t s 47
VI. RECOMENDACIONES ........i o s 48

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ... 49

ANEXOS .. s 54

AREA: Ciencias Biomédicas.

LINEA: Diagnostico y Epidemiologia.

Fecha de Sustentacion: 11 de febrero del 2022

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Metabolismo de 1as bilirrubinas ...........cccooeiiiiiiiiiiccc e 20
Figura 2. Escala de Kramer modifiCada ...........cccoeierininiiiiiiieicee e 30
Figura 3. Correlacion de Pearson entre el nivel corporal de ictericia del recién nacido
con los valores de bilirrubinas séricas en NeoNatos. ...........cceverervreriereeienienns 41
Figura 4. Factores predisponentes asociados a la madre para la aparicion de ictericia
en pacientes del Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron Puno, periodo julio — septiembre 2019. ........ccccovcvvvvvevenennnn, 44
Figura 5. Evaluacion de pacientes ingresados en el servicio de Neonatologia, Hospital
Regional Manuel Nufiez Butron Puno, julio a septiembre 2019.................... 55
Figura 6. Proceso de evaluacion de historias clinicas de pacientes area de admision,

Hospital Regional Manuel Ndfiez Butron Puno, julio a septiembre 2019. .... 55

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Prevalencia de casos con ictericia neonatal del servicio de Neonatologia del
Hospital Manuel Nufiez Butrdn, julio a septiembre del 2019. ...........ccoveveneen. 37
Tabla 2. Frecuencia de los valores de Kramer en pacientes con ictericia del servicio
A8 NEONALOIOGIA. ...ttt 39
Tabla 3. Correlacion de Pearson entre el nivel corporal de ictericia neonatal con los
valores de bilirrubinas SEFICaS. .......cccvveieierieiere e 40
Tabla 4. Frecuencia de factores predisponentes asociados al recién nacido (sexo,
lactancia, sufrimiento fetal y sindrome de distrés respiratorio).............cc.ce.c.... 43
Tabla 5. Frecuencia de factores predisponentes para ictericia neonatal asociados a la

madre (edad gestacional, control prenatal y tipo de parto)..........c.ccocvvevvvrnnnees 44

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE ACRONIMOS

EG : Edad gestacional

mg/dl : Miligramos por decilitro

OMS : Organismo mundial de salud

PEG : Pequefio para la edad gestacional
Rh : Factor Rhesus

RN : Recién nacido

UDPGT > Uridildifosfoglucoroniltransferaza

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

RESUMEN

La ictericia es una condicion bastante frecuente en los recién nacidos, debido a
que en su primera semana de vida aumentan de menor a mayor grado sus concentraciones
de bilirrubinas séricas produciendo diversas y serias complicaciones. Los objetivos de
esta investigacion son determinar la prevalencia de ictericia clinica neonatal y correlacion
con valores séricos de bilirrubina en pacientes ingresados al servicio de Neonatologia del
Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno. La metodologia para determinar la
prevalencia de ictericia neonatal, fue la recoleccion de datos mediante una ficha,
considerando la evaluacion médica, valores sericos de bilirrubinas, factores
predisponentes a la ictericia neonatal considerados en el historial médico y otros
asociados a la madre y la férmula de la tasa de prevalencia; para relacionar la evolucion
corporal con valores séricos de bilirrubina se empleé el disefio de correlacion de Pearson
con una significancia (p<0.05) y una confiabilidad del 95%, finalmente para identificar
factores que predisponen la presencia de ictericia neonatal fue el método de distribucion
aleatoria simple. El estudio fue de tipo descriptivo, analitico y de corte transversal. Los
resultados evidencia una prevalencia del 35% de ictericia en recién nacidos existiendo
correlacion positiva entre los niveles de bilirrubina sérica y evaluacion clinica corporal (r
=0.947), siendo mas frecuente en los niveles II, 111, IV de la escala de Kramer; los factores
predisponentes asociados a la ictericia neonatal fue el sexo masculino en un 74.5%, un
76.6% tuvieron lactancia materna exclusiva, 90.4% no presento sufrimiento fetal y un
97.9% no presentd el sindrome de distrés respiratorio, y entre los factores asociados a la
madre, un 75.5% con edad gestacional a término, un 85.1% cuenta con control prenatal
y un 89.4% tuvo un parto de forma normal. Se concluye que existe una correlacién
positiva que predomina entre los niveles de bilirrubina séricay la escala visual de Kramer,
teniendo como factores que predisponen la ictericia neonatal el sexo masculino y

lactancia materna exclusiva.

Palabras clave: bilirrubina indirecta, bilirrubina total, hiperbilirrubinemia, ictericia

neonatal, suero sanguineo.
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ABSTRACT

Jaundice is one of the most frequent conditions in newborns, due to the fact that
newborns in their first week of life increase their serum concentrations of bilirubins to a
lesser or greater degree, producing various and serious complications. The objectives of
this research are to determine the prevalence of neonatal clinical jaundice and its
correlation with serum bilirubin values in patients admitted to the Neonatology service of
the Manuel Nafez Butron Regional Hospital in Puno. The methodology to determine the
prevalence of neonatal jaundice was the collection of data through a card, considering the
medical evaluation, serum bilirubin values, predisposing factors to neonatal jaundice
considered in the medical history and others associated with the mother and the formula
of the prevalence rate; To relate body evolution with serum bilirubin values, the Pearson
correlation design was used with significance (p<0.05) and 95% reliability. Finally, to
identify factors that predispose the presence of neonatal jaundice, the random distribution
method was used. simple. The study was descriptive, analytical and cross-sectional. The
results show a prevalence of 35% of jaundice in newborns, with a positive correlation
between serum bilirubin levels and clinical body evaluation (r = 0.947), being more
frequent in levels 11, 111, 1V of the Kramer scale; the predisposing factors associated with
neonatal jaundice was male sex in 74.5%, 76.6% had exclusive breastfeeding, 90.4% did
not present fetal distress and 97.9% did not present respiratory distress syndrome, and
among the factors associated with mother, 75.5% with gestational age at term, 85.1%
have prenatal control and 89.4% had a normal delivery. It is concluded that there is a
positive correlation between serum bilirubin levels and the Kramer scale, with male sex

and exclusive breastfeeding as predisposing factors for neonatal jaundice.

Keywords: indirect bilirubin, total bilirubin, hyperbilirubinemia, neonatal jaundice,

blood serum.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La Ictericia en recién nacidos es un fenémeno de caréacter fisiologico, pero en
ocasiones constituye la expresion de un estado patoldgico. Puede estar presente en el
momento de nacer o puede aparecer en cualquier momento del periodo neonatal (Anita,
et al., 2010). Hoy en dia a pesar de los avances tecnolégicos y tedricos en cuanto al
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, ain se siguen viendo complicaciones graves
cuando los valores de bilirrubinemia son muy altos (>15 mg/dL), llegando a causar dafio
cerebral, esto debido a la capacidad de la bilirrubina de tipo indirecta o también llamada
patoldgica, para atravesar la barrera hematoencefalica, conocido como Kernicterus que
implica un compromiso a nivel de ganglios basales en el cerebro (Hernandez, 2013),

En paises de referencia mundial como Estados Unidos de Norteamérica se sabe
que un 15.6% de todos los recién nacidos presentan ictericia neonatal (Ogunfowora,
2006). El Centro Latinoamericano de Perinatologia, salud de la mujer y reproductiva a
través del informe “sobrevivir y prosperar: transformando la atencién del cada recién
nacido pequefio y enfermo”, descubre que entre los bebés recién nacidos con mayor riesgo
de muerte y discapacidad se encuentran aquellos con complicaciones debido a la
prematuridad, lesiones cerebrales durante el parto, infeccion bacteriana grave o ictericia,
y aquellos con afecciones congénitas (OMS, 2017).

Se estima que en el Per( el 80% de los recién nacidos pre termino y el 60% a
término, estan vulnerables a presentar un cuadro de ictericia neonatal, para la la gran
parte de neonatos se trata de una situacion fisiologica benigna; sin embargo, debido al
potencial riesgo toxico de la bilirrubina sobre el sistema nervioso central, se deben
monitorear muy de cerca a todos los recién nacidos, para identificar y tratar a los que

estén propensos a desarrollar hiperbilirrubinemia grave con consecuencia de
12

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

encefalopatia bilirrubinica aguda o su secuela, el kernicterus, cuya mortalidad puede
alcanzar el 10%, y la incidencia de dafio neuroldgico grave, que puede alcanzar el 70%
(Martinez, 2005)

En este contexto la investigacion da a conocer la prevalencia de ictericia neonatal
clinica y se demuestra que existe una correlacion positiva entre ictericia clinica neonatal
con valores séricos de bilirrubina y nos permite identificar los factores asociados al
desarrollo de esta condicidn, los resultados obtenidos ayudaran a mejorar los tratamientos
oportunos y seguros por parte del clinico, mejora del manejo de muestras por el personal
analista bidlogo, asi mismo enriquecer el conocimiento de las gestantes para esta
condicidn y finalmente servird como base para futuras investigaciones, razén por la cual

se ha planteado los siguientes objetivos:

1.1 OBJETIVO GENERAL
» Determinar la prevalencia de ictericia clinica neonatal y correlacion con valores

séricos de bilirrubina en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén Puno - 2019.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Determinar la prevalencia de ictericia neonatal en pacientes ingresados en el
servicio de Neonatologia.
» Relacionar el nivel de ictericia corporal clinica, con los valores séricos de
bilirrubinas.

» Identificar los factores que predisponen la aparicion de ictericia neonatal.

13
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

Pico et al., (2019) en su publicacion manifiesta que entre las causas que mas se
asociaron con ictericia estan, la lactancia materna como principal causa de la ictericia
neonatal; tamnbien todos los pacientes guardaban estrecha relacion entre la escala de
Kramer y la prueba de bilirrubina sérica, siendo de mayor predominio los niveles Il, 111y
IV. Por otro lado Hurtado, (2018) menciona que el porcentaje de ictericia en recien
nacidos es del 60% del total de ingresos, lo que indica ser la primera causa de morbilidad,
el andlisis de los factores de riesgo predisponentes para ictericia neonatal, nos da con
mayor frecuencia la lactancia materna exclusiva insuficiente, edad del neonato mayor a
72 horas de vida, presentando valores de bilirrubinemia entre 17 y 19 mg/dl, asociados

en su mayoria a factores de riesgo.

Campo et al., (2012) evidenciaron que la hiperbilirrubinemia es una de las
condiciones patolégicas mas frecuentes en el recién nacido y una de las principales causas
de ingreso hospitalario durante la primera semana de vida. La progresion cefalocaudal de
la ictericia y el estimado observado a la presion digital, con factores como la
prematuridad, lactancia materna exclusiva, traumatismo durante el parto y otros. Asi
mismo Céceres, (2015) reporto que el desarrollo de ictericia neonatal esta frecuentemente
asociada con las infecciones maternas con el 74%, otras causas se encuentra la etiologia
multifactorial el 12%, entre los factores de riesgo edad gestacional; 6% fueron
pretérmino, y 94 % fueron a término, no existi6 una relacion significativa con el genero,
con respecto a la edad cronoldgica ;las primeras 24 horas se present6 una incidencia de

24% y de 2 a 7 dias una incidencia de 71%; al determinar las zonas de ictericia, un buen

14
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porcentaje de neonatos presentaban mayor tinte ictérico correspondiente a la zona 4 de la

escala de Kramer.

Nacari., (2018) en su publicacion afirma que la prevalencia de ictericia del recien
nacido es variable a en todo el mundo. los poca investigacion realizada en Per( indica
una prevalencia del 7%. Asi tambien en el hospital Eleazar Guzméan Barrén. Carretero &
Morales, (2016) reporta que el 70.4% de los recién nacidos presentan ictericia fisioldgica
y el 29.6%, ictericia patoldgica; el 84.5% presentan adecuado control prenatal, y el 83.1%
fueron recién nacidos a término, el 60.6% de sexo masculino, el 67.6% recibieron
lactancia materna exclusiva, el 80.3% presentaron inadecuada ingesta de la lactancia, el

78.9% fueron de peso promedio al nacer y el 88.7% no presentaron sepsis neonatal.

Yucra, (2018) menciona que el sexo predisponente fue el masculino con 57.5%:
la edad de diagnostico fue de las 48 y 72 horas de vida; la edad gestacional fue la semana
38 y 39. Se observo que la mayor cantidad de neonatos con ictericia se encontraban en
los rangos de 15.65 a 18.65 mg/dl valor de bilirrubinas sericas. Mogollon, (2020)
encontro que 5 factores registraron una significancia (p<0.05 o p=0.05) al desarrollo de
ictericia neonatal los cuales son: uso de trimetropinsulfametoxasol (p:0.05), uso de
cloranfenicol (p: 0.05), policitemia en sangre (p:0.05), asi como uso de leche materna
(p:0.05) y presentar una edad gestacional entre las 34 a 36 ss (p: 0.042); el perfil en cuanto
a las bilirrubinas fue en promedio de 17.65 mg/dl bilirrubinas totales (rangos entre 13.7 a
28.1) y el promedio 10.24 mg/dl para la bilirrubina indirecta (rangos entre 19.1a6) y 7.4
mg/dl para la bilirrubina directa (rangos entre 15.1 a 1 mg/dl) pero no presentd variacion

del promedio > a 1 punto al disgregarlo en neonatos a término y pretérmino.

Cruz, (2017).La prevalencia de hiperbilirrubinemia en recien nacidos fue de 9.2%;

teniendo como factores de riesgo asociados el sexo masculino, gestacion no controlada,
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madre mayor a 35 afios, ruptura prematura de membranas,cefalohematoma neonatal,
lactancia materna, sepsis neonatal, y distres respiratorio. De la misma froma Justo, (2017)
concluye que la prevalencia de ictericia neonatal en el hospital Manuel Nufiez butrén de
puno en el 2016 fue de 7%; el factor materno asociado a ictericia neonatal fue la lactancia
materna y la preeclampsia severa; el factor neonatal asociado a ictericia neonatal fue

recién nacido pretérmino.

Molina, (2018) en su estudio de los factores de riesgos maternos y neonatales,
observo que existe mayor frecuencia de hiperbilirrubinemia predominando en el sexo
femenino con 59% mientras que el masculino 41%, los recién nacidos con lactancia
materna ineficaz; 65.2% desarrollaron cuadro de ictericia y necesitaron fototerapia,
mientras 30.4% de ellos no la desarrollaron. Pero Mamani, (2019) afirma que la
incidencia de neonatos con ictericia, representa un 9.9%, la principal caracteristicas de
neonatos ictéricos son el peso entre 2500 — 4000 gr, con parto natural, madre con edad
entre 20 — 29 afios, tiempo de vida entre las 25 — 48 horas; sin embargo, la frecuencia
Sexo se muestra equitativa y como cuadro de ingreso prevalente la ictericia multifactorial.
bilirrubinometria transcutanea frecuente fue mayor que medicion de bilirrubina sérica
pero menos que la medicién por escala de Kramer; sin embargo, nos indica que

especificidad de la escala de Kramer es mayor.

16
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Bilirrubina.

La estructura quimica de la bilirrubina fue descrita en 1942 por Fischer y
Plienninger gue indicaron que este pigmento consistia en una cadena abierta formada por
4 anillos pirrolicos unidos por 3 puentes de carbono (Mamani, 2019). En cuerpo humano,
produce alrededor de 250 a 300 mg. de bilirrubina al dia, esta produccion se da en el
sistema reticuloendotelial del higado, la medula dsea y el bazo, el 80% de la bilirrubina
que circula en el organismo humano se produce por degradacion del grupo hemo de los

eritrocitos envejecidos, y el otro 20% procede de las otras fuentes como:

- Eritropoyesis fallida debido a la destruccion de células eritroides en la fase de
maduracion, que ocurre en la medula 6sea.(Carrasco, 2016)

- Metabolismo de otras proteinas que contienen grupo hemo, especialmente de los
citocromos hepéticos, la mioglobina muscular y otras enzimas como la catalasa y las
peroxidasas. la bilirrubina se ubica en los liquidos corporales, como, derrames articulares,
ascitis, derrames pleurales, quistes, liquido cefalorraquideo. la elevacion de la
concentracion en el plasma produce ictericia y puede detectarse cuando la concentracion
plasmaética de bilirrubina supera los 3mg/dl.(Carrasco, 2016)

Metabolismo de la bilirrubina.
Formacion

Como producto del grupo hemo de la hemoglobina tenemos a la bilirrubina,
producto de la destruccién de hematies que ya cumplieron con los 120 dias de vida
aproximado (80-90%). La enzima hemoxygenaza produce el rompimiento de un anillo de
porfirina en su puente inicial ocasionando su oxidacion dando como producto Fe,

protoporfirina, mondxido de carbono y globina. La protoporfirina da como producto

17
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biliverdina y esta a su vez por accion de la enzima biliverdin reductasa se convierte en
bilirrubina indirecta 0 no conjugada. La muerte de los hematies sucede en el sistema
mononuclear fagocitico; higado, bazo y medula dsea, como producto de la eritropoyesis
ineficaz y la destruccidon de precursores eritrocitarios no maduros, todo esto en la medula
6sea. En el embarazo la bilirrubina indirecta fetal es conjugada por el higado de la madre
posteriormente el higado del neonato debe ser capaz de metabolizar bilirrubina aunque

las enzimas todavia estén inmaduras.(Rios, 2004)
Transporte

La bilirrubina indirecta al ser liposoluble no puede movilizarse por el torrente
sanguineo utilizando albumina como transporte. La albumina tiene dos puntos de enlace
para la bilirrubina indirecta: uno afin y resistente al desplazamiento de bilirrubina por
farmacos anionicos, y el otro punto es afin a la bilirrubina y radicales anionicos,
procurando ser apartado por ellos y proliferarse a la célula, ya que la bilirrubina libre
cruza los muros celulares. A la albumina se enlazan los acidos grasos libres precisamente
en los lugares de alta afinidad, moviendo de esta forma la bilirrubina a enlaces
secundarios y a su vez pudiendo ser esta desplazada por otros aniones y asi quedando
bilirrubina libre. La capacidad de transporte de la albumina se ve perjudicada por

fendmenos de competencia o también cuando el pH es bajo.(Morano, 2002)
Captacion por el hepatocito

En el hepatocito la bilirrubina es captada por el polo sinusoidal, con proteinas
Ilamadas ligandinas que son indispensables para esta captacion, por el contrario, el feto
no cuenta con este mecanismo de ligado y suele aparecer dentro de los 10 dias de

nacimiento, habiendo dos proteinas encargadas de ligar bilirrubinas funcionando de
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manera alternante, una vez captada la bilirrubina alli se da a lugar la conjugacion para su

posterior expresion. (Chirivoga, 2000)
Conjugacién

La conjugacion de la bilirrubina indirecta 0 no conjugada se da a lugar mediante
la enzima glucoronil-transferasa y la molécula diglucuronido de bilirrubina, como
producto de la conjugacion se origina una bilirrubina hidrosoluble, esta a su vez es
excretada por la bilis y lo hace hacia el canaliculo utilizando energia. La conjugacion se
asocia directamente a la maduracion de la uridil-difosfoglucuronil (UDPG)

deshidrogenasa (que estad poco maduro al nacer, esto en neonatos pretérmino).
Transporte intracelular

Los responsables del transporte se realizan por los lisosomas que se van a estar

acumulados en el polo biliar.
Excrecion

La expresion de da a traves de las velocidades biliares celulares, este proceso se

desarrolla de manera activa, pero puede ser inhibida por medicamentos.
Circulacion por vias biliares

La circulacion es da paulatinamente a través de capilares biliares, conductos

extrahepaticos biliares para depositarse en el duodeno.
Metabolismo intestinal

La bilirrubina directa o conjugada pasa hacia el intestino y el colon, por el actuar
de bacterias intestinales y se transforma a estercobilinogeno para tefiir las heces y en

urobilinégeno para dar color a la orina, el estercobilinogeno es vuelto a absorber por el
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colon pasa a la sangre y de ahi vuelve al higado cumpliendo asi la circulacion
enterohepética. El urobilindgeno y el estercobilinogeno son oxidados a urobilina y
estercobilina cumpliendo asi con su excrecion en la orina y en las heces. En el recién
nacido que carece de bacterias intestinales interviene la enzima betaglucoronidasa que
desconjuga la bilirrubina directa para poder ser reabsorbida mediante la via

enterohepética o en su defecto ser excretada. (Ortiz, 2010)

Circulacién sistémica

v '@

+Albimina

L 4

.
Hb = Hemo - Bilirrubina NC
O

Macréfago

Vesicula @

Sesidn clinica Pedsatria. Hospital Materno-Infantil. Badajoz, sbril 2016

Figura 1. Metabolismo de las bilirrubinas (Rodriguez, 2016)
Metabolismo fetal de la bilirrubina

La bilirrubina formada procedente del catabolismo del Hem durante la vida fetal
ha de ser también eliminada. Intraldtero aparentemente existe dos mecanismos: la
bilirrubina libre traspasaria la barrera placentaria hacia el torrente sanguineo para
posteriormente ser conjugada por la madre, la segunda via excretora esta asociada a la
baja cantidad de ligandinas presentes en el hepatocito fetal junto con la lenta accion de la
enzima glucoroniltransferasa. Al momento del nacimiento estos procesos de conjugacién

son cortados bruscamente dando ligar a que los procesos fisioldgicos del neonato se deben
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dar por sus 6rganos y sistemas es por esto que daria como consecuencia la presencia de
ictericia, posteriormente estos procesos deben de madurar y adaptarse para asi desarrollar

un proceso mas eficiente.
Toxicidad de la bilirrubina

La bilirrubina libre generaria toxicidad en 6rganos tales como el pancreas, a nivel
nefritico, y a nivel gastrico todo esto mediado por la modificacién de la respiracion celular
y de sistemas enzimaticos que conllevan como consecuencia un funcionamiento
deficiente y posteriormente la muerte celular, pero es a nivel del sistema nervioso central
que va a producir una lesion cerebral y esta a su vez producir grandes secuelas incluso la

muerte.

2.2.2 Ictericia neonatal.

La ictericia del recién nacido es generalmente de carécter fisioldgico, ocasionado
por la elevacion de niveles séricos de bilirrubina llamado hiperbilirrubinemia indirecta
que estaria después de las hiperproduccion de bilirrubinas y a la inmadurez del higado,
siendo un cuadro no critico y que desperécela antes de cumplir el mes de vida. Ictericia
neonatal conllevaria a la pigmentacion de la piel y esclerética. Este seria un cuadro méas
frecuente en la edad neonatal ocasionando el ingreso en hospitales bajo este diagndstico.
Se visualiza cuando la bilirrubina es mayor a 5 mg/dl, tiene una aparicion progresiva de
orientacion céfalo caudal, y existe una relacion entre el segmento afectado y el nivel de

bilirrubina. (Del Valle & Ramacciotti, 2006)

2.2.3 Hiperbilirrubinemia.
Se observa un aumento del nivel sérico de bilirrubina > 2mg/dl durante los

primeros dias de vida bilirrubina. (Gomela, 2006)
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- Hiperbilirrubinemia fisioldgica. — bilirrubina con valores menores a 12-15mg/dl en
neonatos pretérmino y 10 - 12 mg/dl en recién nacido a término. Se presenta a partir
de las 72 horas de vida. (Gomela, 2006)

- Hiperbilirrubinemia patoldgica. - niveles de bilirrubina sérica total por encima de
12.9 mg/dl en neonatos a término y 14.9 mg/dl en recién nacido pretérmino. Se

presenta en las primeras 24 horas de vida. (Gomela, 2006)

2.2.4 Encefalopatia bilirrubinica.

Se denomina encefalopatia bilirrubinica a la elevada cantidad de bilirrubinas
indirectas que llegan con facilidad al sistema nervioso ocasionando lesion del sistema
nervioso central, esto ocurre al estar la bilirrubina indirecta libre en el suero sanguineo y
a la predisposicion de asociarse con lipidos por su caracteristica liposoluble formando
asi complejos de bilirrubina indirecta y fosfolipidos a su vez estos complejos atraerian
hidrogeniones formando finalmente bilirrubina acida inhibiendo en el proceso la
fosforilacion oxidativa , la sintesis de &cido ribonucleico, alterando el transporte de iones
en especial del potasio y finalmente ocasionando la muerte celular. Teniendo como
consecuencia anatomopatoldgica el kernicterus que se refiere a la pigmentacion amarilla
de ganglios basales, las manifestaciones clinicas o sintomatologia de la encefalopatia se

presentan en tres estados:

e Unaprimera fase caracterizada por los vémitos, hipotonia, letargia, succion debil, rechazo
al alimento y llanto agudo.

e Lasegunda caracterizada por hipertonia, irritabilidad y opistétonos.

e Latercera fase, nos muestra ya a sobrevivientes de las dos anteriores y caracterizada por

hipertonia, atetosis u otros movimientos extrapiramidales y retardo psicomotor.

22

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Otras secuelas como sordera, crisis convulsiva, alteraciones del lenguaje; es
posible que la forma neurotoxica de la bilirrubina traiga como cuadros poco comunes

hiperactividad, trastornos del aprendizaje, y otros.

2.2.5 Formas de presentacion de la hiperbilirrubinemia neonatal.

Hiperbilirrubinemia neonatal indirecta (no conjugada)

Hiperbilirrubinemia neonatal directa (conjugada)
Estas dos condiciones se asocian a variables causas etiologicas y complicaciones.
Factores predisponentes a la hiperbilirrubinemia del recién nacido.

- Mayor cantidad namero de eritrocitos.

- Menor vida media del glébulo rojo.

- Globulos rojos aletargados en desnutricion.

- Alimentacidn disminuida, y escasa o casi nula flora intestinal (mayor circulacion entero-
hepaética).

- funcionalidad hepatica deficiente.

- Presencia de hematomas y sangrados.

- Ausencia de placentar.

2.2.5.1 Hiperbilirrubinemia no conjugada (indirecta).

Se manifiesta cuando la capacidad de conjugar la bilirrubina es menos a la
capacidad de la produccién de la misma, generando elevadas concentraciones de la
bilirrubina sérica total, a esto se denominaria como hiperbilirrubinemiay la manifestacion

clinica seria ictericia.
Causas de hiperbilirrubinemia no conjugada:

- Ictericia fisiologica
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- Policitemia

- Por alimentacién con leche materna

- Trastornos metabolicos

- Aumento de la circulacidn enterohepatica de bilirrubina

- Sustancias y trastornos que afectan el enlace de la bilirrubina a la albumina

a) Ictericia fisiologica.

Para determinar una ictericia fisiologica la condicion es que debe de manifestarse
entre en 2do y 3er dia de nacido, posteriormente esta condicion ira desapareciendo de
manera espontanea en los dias siguientes; pero sin embargo si las manifestacion clinica
de ictericia aparece dentro de las 24 horas de nacido se considera ictericia patologia hasta
que se pueda demostrar lo contrario tomando en cuenta, la ictericia que se manifiesta

durante las el primer dia de vida es patoldgica hasta que se demuestre lo contrario.
Fisiologia.

eRecién nacido a término. — para un recién nacido que haya cumplido con la edad
gestacional el valor sérico de bilirrubina indirecta aumentara hasta llegar al valor tope de
5 a 6 mg/dl hasta el tercer dia de vida.

e En recién nacidos pre termino, para un recién nacido prematuro que presenta inmadurez
hepética se visualiza una ictericia en con frecuencia y méas notoriedad. Se observaria un
nivel sérico maximo de bilirrubina de 10 a 12mg/dl hasta el quinto y sexto dia de vida.
Para explicar la ictericia fisiol6gica se propone:

eEl incremento de la carga eritrocitica conllevaria al incremento de la cantidad de
bilirrubinas, por otro lado, un tiempo de vida eritrocitaria corta y la circulacion

enterohepética aumentada.
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e La deficiente captacion de los hepatocitos debido a la baja concentracién de proteinas
como ligandinas para facilitar la asociacion de bilirrubinas

eLa conjugacion deficiente secundaria a la reduccién de la actividad de Ila
glucoroniltransferasa, mas evidente en los neonatos pretérmino. (Gomela, 2006)

b) Policitemia

Al incremento de cantidad de eritrocitos que da como consecuencia la un elevado
hematocrito llegando siendo mayor o igual a 65% donde deberian considerarse el tiempo
de viday el lugar de coleccidon de muestra y el método de analisis , el hematocrito venoso
promedio en el neonato a téermino es 53% en sangre de corddn, 60% a las dos horas de
vida, 57% a las sexta hora de vida y 52% a las 12-18 horas de vida. el hematocrito capilar

puede ser superior al venoso en 10%. (Gomela, 2006)

Los organos que pueden afectarse son el sistema nervioso central, los rifiones las
glandulas suprarrenales, el sistema cardiopulmonar, y el aparato gastrointestinal.

(Gomela, 2006)
c) Ictericia por leche materna

Los recién nacidos con sindrome por amamantamiento tienen concentraciones
séricas crecientes de bilirrubina, que aumenta en forma progresiva desde alrededor del
cuarto dia de vida y alcanzan un nivel maximo de bilirrubina no conjugada de 10 —
30mg/dl alrededor de los 10 a 15 dias de vida. los niveles altos continuaran durante 4 a
10 dias si la leche materna continua, para después disminuir de forma paulatina hasta
normalizarse entre las 3 a 12 semanas. Si la leche materna se suspende en cualquier etapa
se observara una disminucion rapida en 48 horas, pero si se reanudara los niveles séricos

de bilirrubina no igualarian los niveles del primer cuadro. No existe evidencia de
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hemolisis en los neonatos y los estudios de la funcion hepatica son normales. (Cloherty,

2005).

No se observa una causa conocida para esta forma de ictericia, pero se presume
gue existe una sustancia que bloquea la degradacion de bilirrubina, esta condicion tendria
una duracion de 3 a 12 semanas, pero no se concluye en que la lactancia materna sea mala
0 deba ser interrumpida, se observa un aumento de los niveles de bilirrubina en unos 14

dias si esta fuera una ictericia verdadera por leche materna.
d) Alteraciones metabdlicas

La elevacion de bilirrubina no conjugada puede asociarse a la diabetes materna
galactosemia. la hiperbilirrubinemia de hijos de madres diabéticas se limita al grupo de
las insulinodependientes que tiene macrosomia, por lo que presentan niveles elevados de
eritropoyetina, y 24 recien nacidos por cada 100 de madres insulinodependientes presenta

policitemia. (Cloherty, 2005).

La concentracion aumentada de beta-glucoronidasa en la leche materna de la
madre diabética, tres veces superior a la concentracion de las madres normales. (Ceriani,

1999)
Aumento de la circulacion enterohepética.

Habria factores asociados como fibrosis quistica, obstruccion gastrointestinal e
ileo que causarian una importante ictericia dejando en segundo plano al aumento de la
circulacion enero hepatica, otros factores contribuyentes pueden ser la deglucion de

sangre durante el parto y la disminucion del aporte calérico. (Ceriani, 1999)
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2.2.5.2 Hiperbilirrubinemia conjugada directa.

La disfuncion hepatobiliar tendria como sintoma a la hiperbilirrubinemia
conjugada, para esto se observaria un nivel alto de bilirrubina directa > a 2mg/dl o un
valor equivalen al 20% de la bilirrubina total que se manifestaria en la 1ra sema de vida.

(Cloherty, 2005)
a) Fructosemia

La ausencia congénita de dos enzimas que intervienen en el metabolismo de la
fructosa puede resultar en ictericia obstructiva y disfuncion hepética grave en el recién
nacido. Resulta de la deficiencia de la enzima fructosa 1-fosfato aldolasa. esta entidad se

hereda en forma autosdmica recesiva. (Cloherty, 2005)
b) Galactosemia

La galactosemia es un error en el metabolismo de los carbohidratos que produce
una severa enfermedad hepética colestasica en la poblacion en periodo neonatal. causada
por la deficiencia de la enzima galactosa 1-fosfato uridiltransferasa. este defecto tiene

herencia autosémica recesiva. (Cloherty, 2005)
¢) Enfermedades infecciosas

Principalmente las infecciones perinatales cronicas como toxoplasmosis, rubeola,
infeccion por citomegalovirus, sifilis, hepatitis B, etcétera son una causa muy importante

de colestasis en la edad neonatal.
- Sepsis bacteriana

La sepsis bacteriana tendria como signo de manifestacion a la ictérica, la la
elaboracion de hemolisinas por alas bacterias causal de anemia hemolitica ocasionaria

produccién excesiva de bilirrubinas. La depresién de la medula désea produciria un
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aumento de bilirrubina indirecta causado por la septicemia. La infeccion urinaria en
neonatos por gérmenes gran negativos trae como consecuencia el alza de bilirrubina

directa, con ictericia después de la primera semana de vida. (Ceriani, 1999).
d) Atresia de vias biliares

Es una entidad de causa poco clara, que obstruye los conductos biliares debido a
un proceso aliterativo. con predominio de sexo femenino. se atribuyd la atresia de vias
biliares a una falla en la recanalizacion del arbol biliar. El diagnéstico oportuno y la porto

enterostomia es esencial para favorecer el prondstico en estos pacientes.

La ictericia seria una manifestacion de estas patologias con cuadros de heces
acolicas u orinas de color oscuro. los andlisis de laboratorio son similares a los que se
realizan para la hiperbilirrubinemia indirecta, agregando aquellos especificos para cada

patologia. (Ceriani, 1999)

2.2,5.3 Otros factores asociados a hiperbilirrubinemia.

Existen factores que predisponen el riesgo de hiperbilirrubinemia en neonatos:

a) Sexo masculino:
Se han desarrollado varios estudios donde se concluye que un factor de riesgo para
hiperbilirrubinemia es la condicion de sexo masculino, pero no se ha demostrado una
causa aparente para esta afirmacion.

b) Edad gestacional menor de 35 semanas:

La edad gestacional de un recién nacido pre termino indica que no ha llegado a la

madurez funcional de sus 6rganos por ende presentara cuadros de hiperbilirrubinemia.
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2.2.5.4 Ictericia patologica.
Se califica como ictericia patoldgica tomando en cuenta el tiempo en que se
manifiesta, duracion y el patron de mediciones séricas que difiere a lo visto en la ictericia

fisiologica, habiendo un riesgo de neurotoxicidad.
Sintomatologia de la ictericia patoldgica.

e Ictericia dentro de las 24 horas de vida.

e Bilirrubina total sérica por encima de 12 mg/dl.
e Ictericia que prolongada después del octavo dia.
e Bilirrubina directa mayor a 2 mg/dl.

e Aumento de la bilirrubina sérica mayor de 5 mg/dia.

La ictericia pocas veces desarrolla un cuadro grave, pero existen complicaciones
severas cuando los valores séricos sobrepasan los 17 mg/dl atravesando la barrera
hematoencefalica para originar el kernicterus ubicado en los ganglios basales y es en esta
zona que las células del cerebro tienen gran afinidad por la bilirrubina no conjugada o

indirecta y esto ocasionaria una retencion cerebral.

2.2.5.5 Manifestaciones clinicas.
Los recién nacido con ictérica reciben una coloracién en piel y ojos amarillenta a
acompariado de suefio y dificultad para alimentarse, las excretas mantienen un color

0SCUro negruzco mMas tiempo que un neonato sin ictericia.

Con relacién a los niveles de bilirrubina y su interpretacion visual errada, es
comun que se aprecie menor ictericia clinica en casos de piel oscura, policitemia, ictericia,
precoz y neonatos sometidos a fototerapia y que se aprecie mas en casos de ictericia

tardia, anemia, piel clara, ambiente poco iluminado (Gonzales de Prada, 2005).
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El progreso de un paciente ictérico neonatal va en orientacion de cabeza a zona
caudal y de acuerdo a la zona corporal se puede estimar la cantidad de bilirrubina a

continuacion se presenta una figura donde se esquematiza mejor las zonas de Kramer.

Figura 2. Escala de Kramer modificada (Gonzales de Prada, 2005)
Los valores de la escala de Kramer son los siguientes:

e zona1: ictericia de la cabezay cuello = <5 mg/dl.
e zona 2: ictericia hasta el ombligo = 5-12 mg/dl.
e zona 3: ictericia hasta las rodillas = 8-16 mg/dl.
e zona 4: ictericia hasta los tobillos = 10-18 mg/dl.

e zona5: ictericia plantar y palmar = >15 mg/dl.

2.2.5.6 Complicaciones.
Las elevada concentracion de bilirrubina no conjugada ocasionarian el cruce de la
barrera hematoencefalica generando cuadro potencialmente toxico y este a su vez

causaria disfuncion neuroldgica a corto y/o largo plazo que incluiria letargo, irritabilidad,
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como parte de una sintomatologia aguda, se puede observar atetosis, paralisis cerebral,
perdida de la audicion, problemas dentales y visuales como afeccién crénica, a este

cuadro se le llama encefalopatia por hiperbilirrubinemia.(Soto, 2021)

El nivel de bilirrubina que ocasiona un cuadro de encefalopatia
hiperbilirrubinemia varia en cada caso sin embargo existe factores que influencian la
Ilegada de bilirrubina al cerebro; en la fasea aguda (neonatos pretérmino, sepsis neonatal,
hipoxia, acidosis e hiperbilirrubinemia) y para la fase cronica; kernicterus. En neonatos a
término sin patologias previas no deberia expresarse en menos de 450 micromoles de
bilirrubina por litro, aunque la incidencia aumenta en niveles mayores de 515

micromol/litro.(Soto, 2021)

2.2.5.7 Pruebas de laboratorio

Se ha considerado que existen pruebas de primera fase en el estudio inicial de un
recién nacido ictérico. asi, un hemograma completo es necesario, con niveles de
hemoglobina, hematocrito, recuento de reticulocitos, hemoclasificacion de la madre y del

recién nacido, RH, Coombs directo y niveles de bilirrubina. (Cloherty, 2005).

Con estos analisis se puede clasificar la mayor parte de los recién nacidos con

ictericia y adoptar el manejo inicial.
Se realiza distintas pruebas entre las cuales las mas comunes son:

e Bilirrubinas total, directa e indirecta

e Hemograma completo mas un recuento de reticulocitos.
e Grupo sanguineo y factor RH en la madre y en el nifio
e Cuantificacion sérica de albimina

e Estudios radioldgicos (investigando cefalohematomas u otros sangrados).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO.
El estudio es de tipo analitico descriptivo y de corte transversal basado en la

recoleccion de datos en historial clinico de recien nacidos hospitalizados.

3.2 POBLACION
La poblacion estuvo constituida por 265 historias clinicas de recién nacidos
ingresados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufez
Butron” Puno, en el periodo comprendido entre los meses de julio a septiembre del

2019.

3.3 MUESTRA.

La muestra estuvo constituida de 94 historias clinicas de recién nacidos
ingresados bajo el diagnostico de ictericia neonatal, con el muestreo no probabilistico
por conveniencia.

Criterios de inclusion
e Historia clinica con datos completos de pacientes ingresados en el servicio de
Neonatologia del HRMNB en el periodo establecido.
Criterios de exclusion

e Historia clinica inaccesible o con datos incompletos.
3.4 METODOLOGIA

3.4.1 Determinacion de la prevalencia de ictericia neonatal en pacientes
ingresados en el servicio de Neonatologia.
a) Meétodo
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Se recolecto informacién proveniente de las historias clinicas de

pacientes hospitalizados en el periodo determinado.
Procedimiento

Para la recoleccion de informacion se utilizé una ficha de recoleccion
de datos la cual se dividié en 2 secciones: factores prenatales - perinatales y
datos clinicos y laboratorio del recién nacido, (Anexo A), se utilizaron material

de escritorio que son: hojas bon, lapiceros, y una cdmara fotografica.

b) Variables analizadas
e Pacientes que presentaron ictericia neonatal al momento de su ingreso.
e Pacientes que no presentaron ictericia neonatal al momento de su
ingreso.

c) Andlisis estadistico

La prevalencia (P) de una ictericia neonatal, en pacientes ingresados en
el servicio de neonatologia, se calculé mediante la siguiente ecuacion
matematica, durante un periodo de tiempo de tres meses. Se calcula de la

siguiente forma:

Numero de casos al momento de t 100

= X
total de la Poblacion en el momento de t

La sistematizacion de los resultados obtenidos mediante la ficha de
recoleccion de datos (instrumento), se procesé con la ayuda del Office
Microsoft Excel y el analisis de datos con el programa SPSS 20 para luego
obtener los cuadros de conteniendo los resultados y realizar el posterior andlisis

e interpretacion, y elaboracién de las conclusiones.
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3.4.2 Relacion del nivel de ictericia corporal clinica reportado, con los valores
de bilirrubinas séricas.

a) Método

La recoleccion de datos en las historias clinicas se realizé en la unidad
estadistica y patologia clinica. Se recolecto informacidon proveniente de las
historias clinicas y de valores seroldgicos de bilirrubinas obtenidos en

laboratorio de pacientes ingresados en neonatologia en el periodo determinado.
b) Procedimiento

Para la recoleccion de informacion se utilizé una ficha de recoleccion
de datos la cual se dividié en 2 secciones: factores prenatales - perinatales y
datos clinicos y laboratorio del recién nacido (Anexo A), se utilizaron material

de escritorio que son: hojas bon, lapiceros, y una cdmara fotogréafica.

c) Variables analizadas
e Evaluacion de ictericia clinica corporal mediante la escala visual de
Kramer.
e Valores de bilirrubinas en suero sanguineo de pacientes ingresados bajo
el diagnostico de ictericia en neonatos.
d) Analisis estadistico
Para determinar la correlacion se usd pruebas analiticas estadisticas
como la R de correlacién de Pearson para la valoracién de la bilirrubina sérica
y la escala visual de Kramer, para esto el nivel de confianza utilizado fue de
95% y el nivel de significancia que se plantea para dicho analisis fue 0.05.
El coeficiente de Pearson, tiene como objetivo medir la grado o fuerza

de asociacion entre dos variables aleatorias cuantitativas que poseen una
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distribucion normal bivariado conjunta. El coeficiente se define por la siguiente

férmula:

3.4.3 Identificacion del factor mas frecuente que predispone la aparicion de
ictericia neonatal.
a) Metodo
Como instrumento de recoleccion se utilizaron fichas estructuradas en
tres partes cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion conteniendo:
e Datos basicos de identificacion del recién nacido.
e Factores prenatales y perinatales (control prenatal, edad de la madre,
sufrimiento fetal, tipo de parto, lactancia materna).
e Datos clinicos y laboratorio del recién nacido (distrés respiratorio,
bilirrubinas totales, bilirrubinas directas, bilirrubinas indirectas.
b) Procedimiento
Para determinar los factores predisponentes se empled una ficha de
recoleccion de datos que fue llenada conforme se ingresaban los pacientes en
el periodo indicado.
c) Variables analizadas
e Factores predisponentes a la aparicién de ictericia neonatal relacionados
con en recién nacido. (Pre natales y perinatales)
e Factores predisponentes a la aparicién de ictericia neonatal relacionados
con la madre.

d) Analisis estadistico

La sistematizacion de los resultados obtenidos mediante la ficha de
recoleccion de datos (instrumento), se procesé con la ayuda del Office

Microsoft Excel y el analisis de datos con el programa SPSS 20 para luego
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obtener los cuadros de conteniendo los resultados y realizar el posterior analisis

e interpretacion, y elaboracion de las conclusiones.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 PREVALENCIA DE ICTERICIA NEONATAL EN PACIENTES
INGRESADOS AL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO JULIO - SEPTIEMBRE
2019.

Tabla 1. Prevalencia de casos con ictericia neonatal del servicio de Neonatologia del

Hospital Manuel Nufiez Butrdn, julio a septiembre del 2019.

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 94 35.5 355 355
No 171 64.5 64.5 100.0
Total 265 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019)

En latabla 1, se observa que; durante los meses de julio a septiembre del afio
2019 de 265 neonatos 94 fueron diagnosticados con ictericia representando un 35.5%
del total de pacientes, mientras que 171 no fueron diagnosticados con ictericia con
un 64.5% del total de pacientes ingresados en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Regional “Manuel Nafiez Butrén” Puno.

Estos resultados se asemejan con el estudio de Cabrera, (2015) que indica que
un aproximado del 50 - 60% de recién nacidos presenta hiperbilirrubinemia y la
mayoria de los neonatos desarrollan ictericia clinica después de las 48 horas de vida
como indicio de una condicién fisiolégica. Por el contrario Gallegos et al.,( 2009) en

su estudio demuestra que la prevalencia de ictericia neonatal fue de 17% mencionado
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los factores asociados fueron la edad gestacional menor de 35 semanas, la
alimentacion con leche materna exclusiva, y la sepsis; la edad de manifestacion de la
ictericia en promedio fue 4.5 + 2.2 dias. Por otro lado Cruz, (2017) estudio que la
prevalencia fue de 9.2% de manera similar con Justo, (2017) que menciona una
prevalencia del 7%. Por su lado Nacari, (2018) establece que la prevalencia de
ictericia neonatal es variable a nivel mundial, en Per( reportan prevalencia alrededor
del 7%. sin embargo Carrasco, (2016), desarrolla un trabajo con el objetivo de
estimar la prevalencia y factores asociados a ictericia en el recién nacido a término
en una poblacion de 1261 neonatos. Se encontrd una prevalencia neonatal de ictericia
del 6.03%; no obstante Ruelas, (2017) publica que la prevalencia de ictericia en 12
meses es de estudio 4.3%, siendo de 7.2% en enero; 10.8% en febrero; 5.4% en
marzo; 3.5% en abril; 3.3% en mayo; 1.2% en junio; 2.6% en julio; 1.9% en agosto;
3.4% en setiembre; 3.0% en octubre; 2.9% en noviembre; 5.6% en diciembre de

2016. Esto revela que de cada 100 neonatos 4 presentaron ictericia.

La presencia de ictericia neonatal puede estar asociada a diferentes factores
predisponentes como lo menciona Yucra, (2018) que en su investigacion resalta
factores como el género masculino, el tiempo en el que desarrollo la ictericia o el

tiempo de edad gestacional a la que llega el paciente.

Como observamos los resultados de prevalencia son muy variados en los cada
uno de los estudios, los tenemos a nivel internacional y a nivel nacional y local; y
todo esto debido a la amplia variedad de poblaciones en estudio, por lo tanto esta
variedad también es observada en los resultados de esta investigacién, tal como lo
analizaremos en los cuadros a continuacién. Lo obtenido es de mucha importancia,
debido a que indica que el 35.5% de los neonatos ingresados en nuestro hospital

presenta el cuadro de ictericia, por lo tanto, la implementacion de estrategias de
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prevencion es urgente para asi poder disminuir la tasa de prevalencia y desarrollar

protocolos de atencion adecuados y personalizados hacia los recién nacidos.

4.2 RELACION DEL NIVEL DE ICTERICIA CORPORAL CLINICA, CON LOS
VALORES DE BILIRRUBINAS SERICAS EN PACIENTES INGRESADOS
AL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL
MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO JULIO - SEPTIEMBRE 2019.

Para relacionar el nivel corporal de ictericia neonatal se realiz6 primeramente

la siguiente tabla:

Tabla 2. Frecuencia de los valores de Kramer en pacientes con ictericia del servicio

de Neonatologia.

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Nivel 1 7 7.4 7.4 7.4
Nivel 2 38 40.4 40.4 47.9
Nivel 3 34 36.2 36.2 84.0
Nivel 4 12 12.8 12.8 96.8
Nivel 5 3 3.2 3.2 100.0
Total 94 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019).

Los resultados de la tabla 2 nos muestran que durante los meses de julio a
septiembre se han registrado pacientes neonatos con ictericia, al ser valorados a
través de la escala de Kramer se ha obtenido que en el nivel 1 que corresponde a la
region anatémica de la cabeza y el cuello con niveles de bilirrubina entre 5-6 mg/dl
esta representado por el 7.4% del total de la muestra, seguido del nivel 2 que
comprende la region anatomica de nivel 1 mas los miembros superiores, torax y

abdomen superior (hasta el ombligo) con niveles de bilirrubina entre 7-9 mg/dl esta
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representado por el 40.4% del total de la muestra, el nivel 3 que comprende la regién
anatémica del nivel 2 més el abdomen inferior y muslos (hasta la rodilla) con niveles
de bilirrubina entre 10-12 mg/dl representado por el 36.2% del total dela muestra,
seguido del nivel 4 que comprende la regién anatomica del nivel 3 mas las piernas
(hasta los tobillos) con niveles de bilirrubina entre 13-16 mg/dl representado por el
12.8% del total dela muestra y finalmente el nivel 5 que comprende la region
anatomica total del cuerpo incluyendo las plantas de los pies y las palmas de las
manos con niveles de bilirrubina >17mg/dl representado por el 7% del total dela
muestra.

Tabla 3. Correlacion de Pearson entre el nivel corporal de ictericia neonatal con los

valores de bilirrubinas séricas.

Bilirrubina Escala de

Total Kramer
Correlacion de Pearson 1 T97**
Bilirrubina Total sig. (bilateral) .000
n 94 94
Correlacion de Pearson J97** 1
Escala de Kramer sig. (bilateral) .000
n 94 94

**_la correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
Fuente: Ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019).

La tabla 3 muestra mediante la prueba estadistica de correlacion de Pearson
(r), que la valoracion clinica corporal presento una correlacién positiva y significativa
entre la bilirrubinemia sérica y la escala de Kramer, con r de Pearson de 0.797 y

p=0.000.
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Figura 3. Correlacion de Pearson entre el nivel corporal de ictericia del recién nacido

con los valores de bilirrubinas séricas en neonatos.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019)

Segun las hipotesis planteadas estadisticamente el valor de p es altamente
significativo (<0.05), rechazandose la hipotesis nula; por consiguiente, muestra
correlacion positiva directa entre valores de bilirrubinemia y escala de Kramer en
neonatos ictéricos del Hospital Manuel Nufiez Butron Puno.

Los resultados encontrados tienen semejanza con los estudios realizados tanto
a nivel internacional y nacional, el estudio de Mamani, (2019) quien afirma que los
valores de bilirrubina sérica muestran una correlacion positiva moderada que va de
la mano de un nivel significativo de confianza para la escala de Kramer en pacientes
del Hospital Regional Guillermo Diaz de la Vega de Abancay afio 2018, de los 1752
pacientes atendidos en el servicio de Neonatologia se reviso a 120 que presentaron
ictericia clinica, se observd que 71.7% de pacientes ictéricos (86/120) presentaron

ictericia hasta la zona 3 segun la escala de Kramer, seguidos de los que presentaron
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ictericia hasta la zona 2 (18/120) evidenciando un 15%, hasta zona 4, con 11.7%
(14/120) y hasta la zona 5 (2/120) que representa 1.7%. por otra parte en su
investigacion Jimenez,(2010) demuestra que existe correlacion estadisticamente
significativas entre bilirrubina total y Kramer de r = 0.821, r2 = 0.674 p < 0.000, lo
que quiere decir que 67.4% de la variabilidad (varianza) de ambas variables es
comun; como también Pico et al., (2019) establece que el método de Kramer ofrece
multiples ventajas en la evolucion del recién nacido ictérico. Se logro clasificar a los
pacientes investigados segun la escala, siendo de mayor predominio los niveles I,
I11'y IV. Por otro lado Céceres, (2015) indica que al determinar las zonas de ictericia
resulta que de los 105 recién nacidos; 45 presentaron zona 4; 29 con la 3; 16 se
ubicaron en la 5, mientras que en 7 no se valora este punto, por lo tanto el estudio
revelo que la mayor parte de neonatos ingresados con ictericia mostraban mayor tinte
ictérico en la zona 4 de la clasificacion de Kramer; sin embargo Acosta, (2012)afirma

gue se realiz6 una evaluacién visual con toma de muestra sanguinea para medir la bilirrubina
de ingreso. Donde los valores de bilirrubina sérica fue en promedio 12.02 + 3.41 mg/dL y el
62.8% se visualizo en el nivel 3 de Kramer. No existié diferencia en los grupos étnicos en
estudio y la correlacion bilirrubina sérica-indice de Kramer fue de r=0.93 (p < 0.005).

Realizando un analisis de las hipétesis planteadas y habiéndose demostrados
estadisticamente el valor que p tiene alta significancia (<0.01), en la presente
investigacion se rechaza la hipotesis nula, esto quiere decir que se demostré la
suficiente evidencia estadistica para validar y afirmar que: Existe correlacion positiva
entre los niveles de bilirrubina sérica y escala de Kramer en neonatos ictéricos del

Hospital Regional Manuel NUfiez Butrén de puno 2019.
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4.3 IDENTIFICACION DE FACTORES QUE PREDISPONEN LA APARICION
DE ICTERICIA NEONATAL EN PACIENTES INGRESADOS AL
SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL MANUEL
NUNEZ BUTRON PUNO JULIO - SEPTIEMBRE 2019.

a) Neonatos.

Tabla 4. Frecuencia de factores predisponentes asociados al recién nacido (sexo,

lactancia, sufrimiento fetal y sindrome de distrés respiratorio).

Sindrome
Sufrimiento de distrés
Indicador Sexo Lactancia fetal respiratorio
de 94 o o s -
Pacientes = = > S s
S < . .
@ 3 3 £ X Si no Si no
= 3 ) S p
L S i L

~

Cantidad 24 70 72 15 9 85 2 92
Porcentaje 255 745 766 74 160 96 904 21 979

Fuente: Ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019)

Los resultados de la tabla 4 demuestran que los factores de riesgo asociados
al neonato, donde se evidencia que de 94 neonatos, 24 pertenecen al sexo femenino
(25.5%), mientras que 70 son del sexo masculino (74.5%); referente al indicador de
lactancia materna 72 se alimentaron con lactancia materna exclusiva (76.6%), 7 a
través de leche de formula (7%) y 15 por lactancia mixta (7.4%); también se
evidencio que 9 presentaron sufrimiento fetal (9.6%) mientras que 85 no (90.4%) y

por Gltimo 2 tuvieron el sindrome de distrés respiratorio (2.1%) mientras 92 no

(97.9%).
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b) Madre

Tabla 5. Frecuencia de factores predisponentes para ictericia neonatal

asociados a la madre (edad gestacional, control prenatal y tipo de parto)

Control
Indicador Edad renatal .
de 94 gestacional P de la Tipo de parto
pacientes mama
Termino Pretérmino  si no Normal Cesarea
Cantidad 71 23 80 14 84 10
Porcentaje 75.5 24.5 85.1 149 894 10.6

Fuente: ficha de recoleccion de datos (Hopital Regional MNB, 2019)

90
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0

Termino  Pre-termino Normal Cesarea

EDAD GESTACIONAL CONTROL PRENATAL DE TIPO DE PARTO
LA MAMA

Figura 4. Factores predisponentes asociados a la madre para la aparicion de ictericia
en pacientes del Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufiez

Butron Puno, periodo julio — septiembre 2019.

Los resultados de la tabla 5 afirman que los factores de riesgo asociados a la
madre, donde se evidencia que de 94 neonatos con ictericia, 71 se encontraban en
una edad gestacional de termino (75.5%) mientras que 23 se encontraba en edad
gestacional de pretérmino (24.5%), también se evidencia que las madres de 80

tuvieron control prenatal (85.1%), mientras que 14 madres no tuvieron control
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prenatal (14.9%); de igual forma sobre el tipo de parto 84 nacieron por parto de tipo
normal (89.4 %) mientras que 10 por cesérea (10.6%).

En relacién a los factores de riesgo relacionados al neonato y a la madre los
resultados concuerdan con Carrasco, (2016) sobre el indicador del sexo encontr6 que
677(53.7%) eran varones y 583(46.3%) era mujeres10, valores semejantes a los
nuestros; 32 casos recibieron leche de formula (43%); 61 no registr6 sufrimiento fetal
(81%); 55 presentaron edad gestacional a terminé (73%); 71 habian tenido controles
prenatales (95%) y 48 nacieron por cesareas (64%). Por otro lado Céceres, (2015)
concluyo que las causales més importantes de ictericia en los pacientes estudiados,
fueron: infecciones maternas 78 pacientes, sequido de multifactorial 13 pacientes,
(entendiéndose como varias causas en menor grado como medicamentos, distrés
respiratorio, inmadurez hepatica, hematomas, entre otros). Por su parte Mogollon,
(2020) estudio un total de 87 casos recién nacidos con ictericia neonatal de los cuales
el 63.22% (55 casos) resulto ser del sexo femenino; del mismo modo en 49 (56.31%)
la edad gestacional fluctud entre las 37 a 39 semanas, sin embargo encontrd recién
nacidos pretérmino (34-36 semanas) siendo estos el 41.37% del total de casos (36
neonatos); y a su vez 61 madres (70.22%) realizaron menos de 6 controles prenatales.
ademéas Molina, (2018) concluyo que la frecuencia de hiperbilirrubinemia en el
recién nacido predomina con 59% el sexo femenino, mientras que el género
masculino se reporta 41% en estudio; de los neonatos que tuvieron lactancia materna
deficiente, 65.2%, mientras que 30.4% de ellos no presentaron. Por su parte
Monserrat. et al (2017) considera que la leche materna figura como principal causa
de la ictericia neonatal; de esta forma Cabrera, (2015) afirma que el valor promedio de
neonatos ictéricos con alimentaciébn materna es de 17.5 mg/dL, para los que

recibieron leche de formula fue de 18.5 mg/dL y de 18.75 mg/dL en los recién
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nacidos que tuvieron alimentacion mixta, de los que presentaron ictericia patologica
fue ubicada en la Zona 3 de Kramer (46%), y con menor porcentaje de la Zona 4
(27%) (p = 0.000). Como factores predisponentes tenemos incompatibilidad por
Grupo ABO vy la Sepsis. Otro estudio de Malqui, (2018) reporta que de los 153
pacientes con ictericia neonatal 88 (57.5%) es masculinos, y 65 (42.5%) es femenino,
al igual que De la Cruz, (2015) donde 56.8% son de sexo femenino y 43.2 % del sexo
masculino; también la edad gestacional se reporta 9 (12.4%) neonatos pretérminos
y 134 (87.6%).

Consolidando el analisis, en nuestro estudio se confirma que como factor
predisponente para la presencia de ictericia asociado al neonato son sexo masculino,
lactancia materna exclusiva, no haber tenido sufrimiento fetal, no haber sufrido el
sindrome de distrés respiratorio; y asociados a la madre edad gestacional a término,
control prenatal y parto natural en los pacientes ingresados al Servicio de

Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de puno 2019.
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V. CONCLUSIONES

- La prevalencia de ictericia neonatal es de 35% en pacientes ingresados al area de
Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron Puno, durante los meses
de julio a septiembre del 2019.

- Existe correlacion positiva demostrando un nivel de confianza significativo entre el
nivel corporal de ictericia neonatal clinica con valores de bilirrubinas séricas, con
mas frecuencia en los niveles Il, 111 y IV en pacientes ingresados al Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron Puno, periodo julio —
septiembre 2019.

- La causa mas frecuente de ictericia neonatal asociadas al neonato es la lactancia
materna exclusiva con 76.6%; teniendo como factor prevalente el sexo masculino y
los factores asociados a la madre en un (74.5%) seguido de la edad gestacional
75.5%, edad gestacional a término, 85.1% tuvieron control prenatal y un 89.4 % tuvo

un parto de forma normal.
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VI. RECOMENDACIONES

- Al personal de salud que al momento del examen fisico del recién nacido llevar a
cabo la valoracién visual de la escala de Kramer, acompafiarla de los analisis de
laboratorio, que ayudara a determinar oportunamente los niveles séricos de
bilirrubinas; a los profesionales de laboratorio se recomienda, realizar una buena
toma y manejo de muestras para que la integridad de la misma no este comprometida
y los resultados sean reales.

- Al personal asistencial del &rea de Neonatologia del Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron, realizar seguimiento y vigilancia de pacientes ictéricos de la mano de
los resultados de seroldgicos de bilirrubina, al recién nacido con alta precoz, neonatos
que reciben lactancia materna, puesto que podrian desarrollar el cuadro después de
su alta y orientarse hacia alguna complicacion grave.

- A los egresados los futuros bidlogos de la que aun se forman, reforzar estudios
similares en los diferentes hospitales de la region Puno y a nivel nacional para poder
complementar y discutir resultados y asi mejorar la atencién y vigilancia de pacientes
que presenten este cuadro, quedado este estudio como base para realizar estudios de

mayor profundidad.
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ANEXOS

ANEXO A
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE ICTERICIA NEONATALCLINICA Y CORRELACION
CON VALORES SERICOS DE BILIRRUBINA EN El HOSPITAL REGIONAL
MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO (JULIO - SETIEMBRE)-2019.

AT 5 V- 91, O ——— HISTORIACLINIC K NN o posnsmnnsrnmmsmmmomsnunosns

1. HIPERBILIRRUBINEMIA : SI( )NO( )
2. SEXO DEL RECIEN NACIDO MASCULINO ( ) FEMENINO ( )
3. DIAGONSTICO INGRESO DEL RECIEN NACIDO
FACTORES PRENATALES Y PERINATALES
4. CONTROL PRENATAL: SI( ) CUANTOS ................. NO( )
5. EDADDE LAMADRE ....coovoiiiiiiiiiiiieieeeea (ANOS)
6. GRUPORHDELA MADRE :::ouussmmanuias s
7. GRUPO RH DEL RECIEN NACIDO .........c.cvune....
8. SUFRIMIENTO FETAL SI( )NO( )
9. TIPO DE PARTO. VAGINAL ( ) CESAREA ( )
10. LACTANCIA MATERNA: EXCLUSIVA ( )MIXTA ( )FORMULA ( )
DATOS CLINICOS Y LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO:
11. SEPSIS NEONATALSI( )NO( )
12. DISTRES RESPIRATORIO SI( )NO( )
13, OTRAPATOTOGIA DEER: N snvosssmagiicas
14. BILIRRUBINAS TOTALES ... csisussensnssssonase (mg/dl)
15. ESCALA DE CRAMER:
a. Zomal( )
b. Zona2( )
c. Zona3( )
d Zonad( )
e. ZonaS( )
16. BILIRRUBINAS INDIRECTAS ......oovviiiiiiiiiiinnnnn. (mg/dl)
INCOMPATIBILIDAD DE GRUPO SI( ) CUALES ....ccccivuiimnsassnnsavines NO( )
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GALERIA DE EVIDENCIAS

Figura 5. Evaluacion de pacientes ingresados en el servicio de Neonatologia,

Hospital Regional Manuel Ndfiez Butron Puno, julio a septiembre 2019.

Figura 6. Proceso de evaluacion de historias clinicas de pacientes area de admision,

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron Puno, julio a septiembre 2019.
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GOBIERNO REGIONAL
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CONSTANCIA

La que suscribe, Ing. Celia Jacinto Callo, Jefe del Departamento de
Estadistica e Informatica del Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” de la
ciudad de Puno.

Hace constar:

Que, el Sr. Julio Waldir Curasi Cari, Bachiller de la Facultad de Ciencias
Biologicas de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno, ha desarrollado su
trabajo de investigacion titulado “PREVALENCIA DE ICTERICIA NEONATAL
CLINICA Y CORRELACION CON VALORES SERICOS DE BILIRRUBINA EN
HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO - JULIO a
SETIEMBRE - 2019”, en el servicio de Archivo y Admision del Hospital Regional
Manuel Nufiez Butron, durante el periodo de julio a setiembre del 2019.

La presente se emite a solicitud del interesado para los fines que vea por
conveniente.

Puno, 20 de junio del 2020
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“ErA UNIDAD DE ESTADISTICAE THFORMATICA

1P, 115902
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CONSTANCIA

El que suscribe, Dr. Francisco Armando Lajo Soto, jefe del Departamento de
Patologia Clinica y Anatomia Patologica del Hospital Regional “Manuel
Nufiez Butron” de la ciudad de Puno.

Hace constar:

Que, el Sr. Julio Waldir Curasi Cari, Bachiller de la Facultad de Ciencias
Bioldgicas de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno, ha desarrollado su
trabajo de investigacion titulado “PREVALENCIA DE ICTERICIA NEONATAL
CLINICA Y CORRELACION CON VALORES SERICOS DE BILIRRUBINA EN
HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO - JULIO a
SETIEMBRE - 2019”, en el servicio de Patologia Clinica (laboratorio) del Hospital
Regional Manuel Nufiez Butron, durante el periodo de julio a setiembre del 2019.

La presente se emite a solicitud del interesado para los fines que vea por

conveniente.
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