» Hiperbilirrubinemia
S\

| neonatal

Interna Camila Alvarez Matamala
Dr. Gerardo Flores Henriquez
Internado pediatria - neonatologia
Agosto, 2026




Conceptos

Hiperbilirrubinemia neonatal 1

Concepto bioquimico — implica aumento de la concentracion de bilirrubina sérica en el RN

Ictericia 1
) I

AR 4

Coloracion amarillenta de piel y mucosas, se produce al aumentar la concentracion de bilirrubina sérica a valores
mayores de 5-6 mg/dl

Causa: desequilibrio entre produccion, conjugacion y eliminacion de la bilirrubina

Aparece con un patron céfalo-caudal

Existe una relacion aproximada entre los segmentos afectados y los niveles de bilirrubina, pero no es muy preciso

/

Importancia

* De las patologias mas frecuentes en periodo neonatal » 75-85% de los RN
%*  Casitodos los prematuros tendran algudn grado de ictericia clinica
* Debemos reconocerla y tratarla oportunamente » neurotoxicidad




&% Metabolismo de la bilirrubina

PRODUCCION

Degradacién de los
Glébulos Rojos (GR)

Los GR envejecidos se destruyen
en el sistema reticuloendotelial
(bazo, higado y médula ésea).

La Hb se separa en:

—— Hemoglobina * Globina —
Aminodcidos

* Grupo hemo -Zﬁ

Hemo oxigenasa

-l
Biliverdina
N

Biliverdina reductasa

Y

Bilirrubina no conjugada
(indirecta)

o w-w -

O

NSPORTE

La bilirrubina indirecta
(no conjugada) es
LIPOSOLUBLE, por lo que
no puede transportarse
libremente en el plasma.

¢

> se une a la ALBUMINA

(=

1,!, _ Albamina

Bilirrubina
indirecta

La fraccién libre (no unida
a alb(mina) puede atravesar
la barrera hematoencefélica
y causar neurotoxicidad
(kernicterus).
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Metabolismo de la bilirrubina

Q CAPTACION Y CONJUGACION EN EL HIGADO

La bilirrubina indirecta llega al higado
y es captada por los hepatocitos.
< Enlos RN (més en RNPT),

Conjugacién
La enzima UDP-glucuronosiltransferasa la actividad de UGT1A1
1A1 (UGT1A1) une la bilirrubina con es fisiolégicamente menor
acido glucurénico. __, O que en el adulto — el higado
¢ tiene una capacidad limitada
' Bilirrubina conjugada page Sonkt i gronioacad
‘ ( directa) de bilirrubina — se acumula
S _— la bilirrubina indirecta.
HIDROSOLUBLE

Puede ser eliminada por la via biliar.



Metabolismo de la bilirrubina

O EXCRECION BILIAR

La bilirrubina conjugada es
secretada por los hepatocitos
hacia los canaliculos biliares
y llega al intestino a través
de la bilis.

O Bilirrubina indirecta (no conjugada):

liposoluble, unida a albdmina.

@ Bilirrubina directa (conjugada):
hidrosoluble, eliminada por la bilis.

© wrestino

La microbiota intestinal transforma
los pigmentos biliares en
UROBILINOGENO.

Urobilinégeno
(0] (e]
S . ~
¢ A\
Se reabsorbe
(parte)

‘ -

Estercobilina
(color de las heces)

Se elimina en las

deposiciones

-~
T - ————— ——— -

CIRCULACION
ENTEROHEPATICA

6

La enzima B-glucuronidasa
intestinal desconjuga la
bilirrubina conjugada,
transforméndola nuevamente
en bilirrubina no conjugada.

Al ser liposoluble,
puede ser reabsorbida
desde el intestino,
regresar al higado por la
circulacién portal y volver
al ciclo de conjugacién
y eliminacion.
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En recién nacidos

Mayor volumen de GR con menor vida me(D
(7O-90 dias)

Menor concentracion de albumina — se satura
rapidamente

Menor nivel de enzimas
conjugacion — UGTAI
Ausencia de bacterias intestinales — menor
conversion a urobilinogeno — mayor reabsorcion

encargadas de la

enterohepatica /

Wil
Red Blood
Cells Die f\

\L There Is Too
Much Bilirubin!
Liver Cannot Break
Down Bilirubin

HELP!

' The Baby's Skin 4

| Vo

%)
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Very Little Bilirubin
Leaves the Body @

Jaundice occurs when the liver
does not work and cannot
conjugate bilirubin



Diferencias entre los tipos de bilirrubina

CARACTERISTICAS

|

o
" ORIGEN
o
PROPIEDAD
° TRANSPORTE /
EXCRECION
o ™  CRITERIO
[ | DiaGNGsTICO
. . RIESGO
“ CLINICO

BILIRRUBINA NO CONJUGADA
(INDIRECTA)

Proviene de la degradacién de los glébulos
rojos (GR) — bilirrubina producida en bazo,
higado y médula ésea.  ~

Liposoluble.

No se disuelve en agua.

En sangre se une a la ALBUMINA para
su transporte hasta el higado.

No aplica un valor especifico.

Puede cruzar la BARRERA HEMATOENCEFALICA
(inmadura en neonatos).

¢ Alto riesgo de NEUROTOXICIDAD y dafio
cerebral severo si los niveles son excesivos
(encefalopatia bilirrubinica aguda o kernicterus).

BILIRRUBINA CONJUGADA
(DIRECTA)

Resultado de la conjugacién de la bilirrubina
indirecta en el higado (hepatocitos).

ar

’ Hidrosoluble.

Se disuelve en agua.

Excretada por ORINA y BILIS.

=R A

Nivel sérico > 34 umol/L
o > 20% de la bilirrubina total.

Marcador bioquimico de COLESTASIS NEONATAL
y disfuncién hepatocelular.

% No atraviesa la barrera hematoencefélica
y no es neurotéxica.
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Factores de riesgo

Factores Maternos

Grupo Sanguineo: Grupo O, Rh D negativo,
Anticuerpos de glébulos rojos (causa
HDFN).

Genética: Historia familiar de ictericia que
requirié fototerapia, deficiencia de G6PD,
esferocitosis.

Comorbilidades: Diabetes (cualquier tipo),
Infecciones congénitas (Sifilis, TORCH,
Zika).

@
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Factores Neonatales

Gestacién: Prematuridad (< 40 semanas, el
riesgo aumenta proporcionalmente por cada
semana menor). Bajo peso al nacer (<
2500g).

Trauma/Sangre: Cefalohematoma,
hematomas severos, policitemia, retraso en
el pinzamiento del cordén.

Alimentacién: Baja ingesta de leche
(deshidratacién aumenta circulacién
enterohepatica).

Clinicos: Sexo masculino, sepsis,
obstruccién intestinal.




Factores de riesgo de neurotoxicidad

/1. Edad gestacional: < 38 semanas (usado en la eleccion del nomograma). \

/
2. Hemolisis: Enfermedad hemolitica del recién nacido (DAT/Coombs directo positivo con : \
incompatibilidad ABO/Rh). Deficiencia de G6PD o esferocitosis hereditaria.

3. Inestabilidad clinica (Gltimas 24 h): Asfixia, letargo significativo, inestabilidad de temperatura o
acidosis.

4. Sepsis: Sepsis confirmada o altamente probable (no solo sospecha).

o

( Importante 1
L )

Si el neonato presenta al menos UNO de estos factores (excluyendo la gestacion), se debe utilizar \
la “Linea de Factor de Riesgo” en el nomograma de tratamiento. \1




Examen fisico

* Ot %t

Alteraciones de piel y mucosas — ictericia,

Clinica

Zona Definicion Bilirrubinas totales
palidez, petequias, hematomas - Samaa
Adenopatias — orienta a infeccion Part posterordlronco. 88 mayd

. hasta el ombligo (150 umol/1)
Hepatomegalla Parte inferior del tronco 1.7 md/d
. desde el ombligo hasta
Esplenomegalia i (200 umol
Ascitis / Bezoere 250 moln)
Palmas y plantas (:;gg umnfc/a(\il‘l)
( )\
Examen neurologico
N

* Ot % %

Irritabilidad
Hipotonia y apnea
Inestabilidad termica

Succion débil, letargia y llanto agudo

/




Causas de ictericia

Indirecta/no conjugada

Ictericia fisioldgica.
Incompatibilidad ABO.
Isoinmunizacién Rh.
Deficiencia G6PD.
Esferocitosis hereditaria.
Hemoglobinopatias.

Policitemia.

Extravasacién sanguinea (ej. cefalohematoma).

Alimentacién con leche materna.
Galactosemia.

Hipotiroidismo.

Infeccioén.

Enf. de Crigler-Najjar.

Sd. de Gilbert.

Sd. de Luce-Driscoll.

w

.......................................................

Directa/conjugada

Atresia biliar.

Quiste coledociano.
Hepatitis neonatal idiopatica.
Sepsis.

Nutricién parenteral.
Infeccién urinaria.
Déficit al1-antitripsina.
Fibrosis quistica.
Galactosemia.
Hipotiroidismo.

Fcos.

Enfermedad de depdsito.
Sd. de Alagille.

Sd. de Dubin-Johnson.
Sd. de Rotor.

Sd. de Zellweger.
Trisomia 18 o 21.



Ictericia

fisiologica
£




Ictericia fisiol6gica

* % *}

Condicién comun, transitoria y mayoritariamerh
benigna
Generalmente no requiere tratamiento activo -
salvo fototerapia breve
Aparece >24 horas
Peak maximo:

o RNT:dia3

o RNPT:5-6 dias

% Causa: aumento de la bilirrubina e inmadurez
hepatica
% Pilar de manejo:
o Tranquilizar y educar a los padres
K o Fomentar y apoyar la LM frecuente /

Niveles de bilirrubina:
Bilirrubina de cordén: 1.5 mg/dL
A los 3 dias: 5.5-10 mg/dL
A los 4-5 dias: menor de 17 mg/dL
Ascenso menor a 5 mg/dL por dia
Bilirrubina directa menor a 2 mg/dL

NIVEL

CRITERIO (BILIRRUBINA TOTAL)

LEVE

<12.9 mg/dL si recibe formula
<15 mg/dL si recibe LM

SEVERA

> 25 mg/dL

EXTREMA

> 30 mg/dL



Ictericia precoz por hipoalimentaci

o
Durante primeros dias de vida \

La hipoalimentacion genera un aumento prolongado de la bilirrubina
en el intestino, favoreciendo la acumulacion y reabsorcion de la
bilirrubina no conjugada
Consecuencias:

o  Deshidratacion leve

o Retraso en expulsion de meconio

o Aumento de la circulacion enterohepatica
Monitorizacion y manejo:

o Alimentacion seriada

o Vigilar peso, orina, deposiciones, signos de deshidratacion

\\ o Apoyo precoz a LM, evitar suplementacion innecesaria /




Ictericia tardia por lactancia materna

@

* %

~

Aparece entre 4-7 dia de vida, con peak entre la 2-6ta semana de
vida, puede durar hasta 8-12 semanas
Causa:
o Derivados de la progesterona que inhiben a las enzimas
hepaticas encargadas de la conjugacion
Consecuencia: al aumentar la bilirrubina no conjugada, aumenta su
reabsorcion intestinal
Manejo: vigilancia, es una condicion benigna y autolimitada
En ictericia prolongada debemos descartar patologia subyacente

grave — vigilancia de orina y deposiciones /




Ictericia
patologica




Ictericia patologica

Criterios de temporalidad

Aparicion precoz:
Antes de las 24 horas.

Aumento rapido de bilirrubina:

Mas de 5 mg/dL por dia o de 1 mg/dL por hora.

Ictericia persistente:
> 1semana en RNT y > 2 semanas en RNPT.

Bilirrubina directa elevada:
2 mg/dL o >20% de la bilirrubina total.

Signos de enfermedad

Sintomatologia subyacente:
Vémitos, letargia, baja de peso excesiva.

Otros hallazgos:
Hepatoesplenomegalia — Sugiere hemdlisis,

enfermedades metabdlicas/hepaticas o anemia.

Coluria y/o acolia indica patologia de la via
biliar



MECANISMO CAUSAS PRINCIPALES

Incompatibilidad ABO-Rh, defectos enzimaticos,

Produccion
defectos estructurales, cefalohematoma,

aumentada gl ] z
policitemia, hemoglobinopatias.
AIt.eracu.)l"\ Sd de Gilbert, Sindrome de Crigler-Najjar.
conjugacion
Disminucién Obstruccién via biliar, atresia vias biliares (urgencia),
excrecion quiste de colédoco.

Prematuridad (inmadurez global, metabdlicas
Otras causas (hipotiroidismo, galactosemia), infecciones
(sepsis, ITU, TORCH).



Incompatibilidad ABO y Rh

ABO }

J

Genera hemolisis por existencia de anticuerpos maternos IgG anti-A y B que atraviesan la
placenta

Causa mas frecuente: Madre O y RN A o B o AB.

Confirmacion diagnostica: Test de Coombs directo (+) en RN.

Se puede realizar Test de Coombs indirecto en madre, previo al nacimiento.
Generalmente menos grave que la incompatibilidad Rh.

Rh |

Madre Rh (-) embarazada en un feto Rh (+) )
Mas comuan en 2° embarazos
Mecanismos: Anti-D atraviesan la placenta y destruyen los CR fetales
Principales riesgos: anemia severa, hidrops e ictericia

Es menos comin por el uso de profilaxis — RhnoGAM — Ig anti-D a las 28 SDC. Se repite
K dentro de las 72 horas postparto en no sensibilizadas

~

/)

/i



de la icte

Todos los bebés
« Evaluar factores de riesgo
« Examinar en busca de ictericia—visual o
mediante bilirrubina cuténea transcutdnea
o La evaluacién visual no es confiable en
bebés con tonos de piel oscuros o
pigmentados
« Buscar signos de ictericia en cada visita de
atencién médica durante las primeras dos

semanas de vi

Si_ ¢Hayevidencia  No
de ictericia?

Factores de riesgo para ictericia
Maternos
« Grupo sanguineo O
« Rh (factor Rh) negativo
« Anticuerpos contra glébulos rojos
« Genéticos
o Antecedentes familiares
o Etnicidad
o Deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa
o Esferocitosis hereditaria
« Diabetes (cualquier tipo)
« Bebé previo que requirié fototerapia
por ictericia
« Sifilis durante el embarazo

Neonatales
« Alimentacion: lactancia materna, ingesta
reducida

Queensland Clinical Guidelines. Neonatal
Jaundice Guideline No. MN25.7-VII-R30.
Queensland Health. 2025. Available from
http://www.health.qld.gov.au/qcg

« Hematoma o moretones
Se requiere respuesta médica urgente « Policitemia
« Verificar grupo sanguineo ABO y factor Rh matemo « Factores que causan hemdlisis
J ; i 16bulos rof « Obstruccién intestinal
B | « Realizar pruebas de sangre « Infeccién, prematuridad, sexo masculino
> o Bilirrubina total en suero urgente, incluyendo « Sifilis congénita
4 fraccionada (conjugada y o conjugada), prueba « Restricci6n severa del crecimiento
@ de antiglobulina directa (Coombs directa) « Pinzamiento tardio del cordn umbilical
5 | o Hemograma completo, grupo sanguineo ABO; 7
< tipo de factor Rh (o anticuerpos matermnos)
& |+ Considerar en bebés seleccionados ) Sila bilirrubina conjugada en cualquier
Y o Urea y electrolitos, pruebas de funcion hepatica, momento es 2 34 micromoles por litro o
2 ibdin ) 220% de la bilirrubina total (la que sea
N e s mayor) O si hay heces palidas
U o S eg 0CaE « Solicitar pruebas de funcion hepatica, bilirrubina,
o Tamizaje de errores innatos del metabolismo i - % .
& bas aoes o s ia) glucosa e indice interacional normalizado
o e e « Derivacién urgente a cirujano pedidtricol
bt gastroenterélogo
i 7
8 | » Verificar Si se requiere exanguinotransfusion o
3 | o Grupo sanguineo ABO y factor Rh materno asesoria adicional
s o Deteccidn de anticuerpos contra gidbulos rojos » Contactar al Servicio de Referencia de Queensland
§ | ¢ Realizar pruebas de sangre para consultar con neonatélogo y/o derivar a un
2 ° Z'"""bm "*‘I‘ B":*:(;" S centro de mayor complejidad
S| Siupos=natineo A0} bpcida frcioy « Teléfono: 1300 799 127
% | o Prueba de antiglobulina directa (Coombs directa) oiono:
2 | o Otras pruebas segun indicacion (como 7
[ A
& las anteriores) Manejo
1 « Tratar/manejar la enfermedad subyacente
« Frecuentemente relacionado con lactancia materna SiEiegelhamograitia cofrecty ;
« Historia clinica y examen fisico o Segun la semana de gestacion al nacimiento
« Realizar pruebas de sangre sias2 35 semanas SN
o Bilirrubina total en suero, incluyendo fraccionada © Si es < 35 semanas, elegir nomograma para
s {onfOgada'y, fo'corugadal) <36 semanas més rango de peso
2 | o Hemograma completo y recuento de reticulocitos, « Graficar la bilirubina total en suero
B pruebas de funcién hepética o Segn las horas de vida al momento de la toma
T |« Verificar orina oscura ylo heces palidas « Iniciar fototerapia si esté indicado
8 | » Buscar tamizaje neonatal para errores innatos del  Nutricién
T | metabolismo (repetir si es necesario) o Monitorear nutricionfliquidos
< | + Considera o Apoyar lactancia materna
‘; © Tamizaje de deficiencia de glucosa-6-fosfato « Evaluar resultados
= deshidrogenasa o Volumen/cantidad
8 | o Trastomos de lamembrana de los gidbulos rojos o Color (especialmente heces palidas)
& @ g;‘:‘:'f 0::)' sckior pargikxsBiquistical(narcadores « Discutir plan de manejo con los padres
o Tamizaje de errores innatos del metabolismo . F‘mlpercno?af "‘I',".""““’” para "ald'“
imen general de orina, citomegalovirus y de las Guias Clinicas de Queensland
sustancias que disminuyan la ictericia
o Ecografia abdominal

{ Abreviaturas y términ
en sangre; Fibrosis quistica: enfermedad

Lactancia malsma: alimentacion con leche materna;

ica que afecta pulmones, sistema digestivo

ilirubina en sangre (glucosa en sangre): nivel de glucosa
y otras partes del cuerpo; Citomegalovirus:

)

virus comuin que puede causar infeccion; Prueba de antiglobulina directa (Coombs d.recca)  prueba para detectar anticuerpos que estén
unidos a los globulos rojos; g >

fermedad genética que afecta los g»anulos m‘os‘ Indice ir i iz que se usa para tiempo
de coagulacién de la sangre; Funcion hepatica: evaluacion de como esta funcionando el higado; Errores innatos del it
trastomos genéticos que afectsn el metabolismo del cuerpo; Urea: desecho producido cuando el higado descompone proteinas;
Microcopia y cultivo: exa uestras para detectar infecci ia: exceso de globulos rojos

enia sangre, Prueba do R (facior Rh): prueba para determinar i a sangre tiene el factor Rh; Servicios de Referencia de Queensland:
Grganizagen de salud que brinda servic irrubina ne ba no invasiva que estima [os niveles
| de bilirubina a través de la pi idea; pruebas para evaluar la funcion de la gléndula tiroides; bina total en
| suero: cantidad total de bilimut imacen ido.




Tratamiento %
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Pilares de tratamiento | ( |
WS
[ Alimentacion ] h
[ Fototerapia ]
[ Inmunoglobulina EV ]
[ Exanguinotransfusion ]

V.



LACTANCIA
MATERNA

\\ 0

Alimentacion | |

Lactancia materna: Continuar lactancia materna de forma frecuente
— 8-12 veces al dia — favorecer hidratacion y disminuir circulacion
enterohepatica.

Férmula: Suplementacion con formula exclusivamente en casos
diagnosticados de hipo o agalactia materna.

Fluidoterapia: Indicada solo ante deshidratacion clinica o niveles de

bilirrubina cercanos a exanguinotransfusion.

)




Fototerapia

De eleccion para hiperbilirrubinemia patologica no conjugada
Mecanismo de accién — convierte la bilirrubina acumulada en
isomeros solubles en agua — se excretan por orina y bilis, sin
requerir conjugacion hepatica, no atraviesa barrera
hematoencefalica

Fototerapia intensiva — método mas usando

Respuesta : disminucion aprox. O.1-1 mg/dL por hora

Retiro : disminucion 2 mg/dL del umbral de inicio

Cuidados — proteccion ocular, control de T° e hidratacion,
cambios de posicion

T0TgR,
"APIy
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La fototerapia convierte la bilirrubina no conjugada en fotoisémeros hidrosolubles |,

Se utiliza luz azul (=<460-490 nm) porque la bilirrubina absorbe especialmente bien estas
longitudes de onda , por lo que la energia luminica penetra eficazmente la piel y produce
una mayor transformacion de bilirrubina que otras luces.

\_

principalmente lumirrubina, que pueden eliminarse sin necesidad de conjugacion hepatica.

/
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Pérdidas insensibles

Por aumento de flujo
sanguineo en piel.

Eritema cutdneo

Fotosensibilidad de
mastocitos: histamina.

Hipocalcemia

Fotoestimulacién pineal:
aumenta melatonina,
disminuye calcio.

Apneas

Obstruccion nasal,
compresion ocular por gafas.




Exanguinotransfusion

Objetivo — remover la bilirrubina de la sangre, evitar
paso a BHE y dano cerebral
Indicaciones:

o Falla de fototerapia

o  Encefalopatia aguda por bilirrubina

o  Segun nivel en normograma

o Ascenso rapido de bilirrubina >O.5 mg/dL/hora
Principios: fototerapia ininterrumpida intesiva, realizar
monitorizacion continua, cribado de infecciones,
compatibilidad.
Complicaciones — infecciones, trombosis,
trombocitopenia, alteraciones HE, ECN

~

/
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Complicaciones §




Encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda

Manifestacion clinica temprana de toxicidad por bilirrubina sobre el SNC \
o se deposita en ganglios basales y nacleos del tronco encefalico.

Diagnostico clinico

Es potencialmente reversible

Tratamiento — exanguinotransfusion urgente para evitar dano permanente.

Fase 1: Temprana (I-2 dias) — Depresiéon del SNC: mala succion, hipotonia, llanto

débil, letargia y disminucion del nivel de conciencia.

Fase 2: Intermedia (3-7 dias) — Excitacién e hipertonia: hipertonia extensora,

fiebre, llanto agudo, opistotonos y arqueamiento cervical.

Fase 3: Avanzada (>7 dias) — Dafio establecido: hipertonia persistente, puede

desaparecer la fiebre y evolucion hacia paralisis cerebral irreversible /




Articulo Puntuacién BIND Puntuacién BIND-M
Normal {0}
Estado Sonoliento pero se despierta; disminucion de la alimentacion (+1)
mental Letargo, succion débil y/o irritable/nervioso con succion fuerte (+2)
Semicoma, apnea, incapacidad para alimentarse, convulsiones, coma (+3)
Normal (0)
Hipotonia leve a moderada persistente (+1)
Tono Hipertonia leve a moderada alternando con hipotonia, arqueamiento inicial del cuello y el tronco al estimular (+2)
scular Retrocolis persistente y opistétonos: i sy z o
Y Retrocolis y opistotonos persistentes; cruce o tijera de brazos o
movimientos de pedaleo o espasmos en manosy | 5 7 e
g piernas pero sin espasmos de brazos y piernas y sin trismo (+3)
pies (+3)
Normal (0)
Patron de Tono agudo al excitarse (+1)
llanto Estridente, dificil de consolar (+2)
Llanto inconsolable o [lanto débil o ausente (+3)
Mirada Mirada normal (0)
alterada i

Puesta de sol; paralisis de la mirada hacia arriba (+3)

Puntaje 1-3: EBA temprana (sutil).
Puntaje 4-6: EBA moderada (requiere
exanguinotransfusién inmediata).
Puntaje 7-9: EBA avanzada (dano severo)



e forma cronica, permanente y severamente discapacitante de
toxicidad producida por el deposito de bilirrubina en los ganglios
basales .

Tétrada:

e Trastorno motor extrapiramidal — Coreoatetosis, movimientos
involuntarios, paralisis cerebral discinética.

e Trastorno auditivo — Hipoacusia neurosensorial o neuropatia auditiva.

e Trastorno oculomotor — Alteracion de la mirada vertical. “Signo del sol
poniente” .

e Displasia dental — Hipoplasia del esmalte dental, dientes
amarillo-verdosos.




Kernicterus

1A

Hyperintensity in Bllirubin deposition In
Globus Pallidus ' ¥ doMs Pallidus

Lok

La bilirrubina indirecta (no conjugada) , al ser liposoluble , puede atravesar la BHE cuando aumenta

mucho su concentracion, especialmente cuando estd libre/no unida a albtimina .

Una vez en el SNC, se deposita principalmente en ganglios basales (sobre todo nticleo subtalémico

y globo pélido) , ademas de otras estructuras, y ejerce neurotoxicidad — dano neuronal y

kernicterus .

)
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