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Conceptos




Conceptos

Hiperbilirrubinemia neonatal Ictericia
Aumento en la concentracion de Coloracion amarilla de piel y mucosas,
bilirrubina sérica en el RN. causada por el depdsito de bilirrubina.

Clinicamente visible cuando bilirrubina
es >5mg/di

> 80% de los RN tendrd algun grado de ictericia.
Importancia

Principal causa de reingreso hospitalario durante la
1° semana de vida.

Principal problema: — Neurotoxicidad
(encefalopatia aguda y kernicterus).



2 Fisiopatologia




RN

Rotura del GR libera Hb (grupo
hemo + globina).

Alta produccion de GR: 8-10 mg/kg/dia
(2-3 veces mds que en adulto).

Enzima hemo-oxigenasa oxida
grupo hemo — biliverdina.

Mayor volumen GR — Poliglobulia
neonatal.

Menor vida media GR — 70-90 dias.

Biliverdina reductasa transforma
biliverdina — bilirrubina no
conjugada.



La bilirrubina no conjugada es liposoluble y citotoxica — Al estar puede atravesar la BHE y producir = i
— Debe unirse de forma reversible a la albumina para viajar por la sangre.

Cuando los niveles de bilirrubina exceden la capacidad de unién a la albumina, aumenta la fraccion libre de
bilirrubina.

Otros casos que aumentan fraccion libre bilirrubina:
Hipoalbuminemia.
Acidosis.
Sepsis.
Hipoxia-Isquemia.
Farmacos: Sulfonamidas, ceftriaxona.




Bilirrubina no conjugada llega al higado — se
separa de la albumina para ingresar al hepatocito.
Proteinas transportadoras que permiten el ingreso
de la bilirrubina no conjugada al hepatocito

(ligandinas).

RN: | Ligandinas — menor captacion de BNC.

En el REL la enzima UGT1A1 agrega un dcido
glucoronico a la bilirrubina no conjugada —
Bilirrubina conjugada.

RN: Baja actividad de UGT1A1 (1% en relacion a
adultos) — Favorece acumulacion de bilirrubina no
indirecta (no conjugada).

Fase hepatica

Captacion i Eritropoyesis ineficaz

1 Mioglobina, citocromos, etc.

:,‘.g H.ematies envejecidos =
Sistema mononuclear-fagocitico

Hemo-oxigenasa

Biliverdina
Biliverdin-reductasa

K—» Bilirrubina no conjugada




Adultos: Bacterias intestinales transforman bilirrubina — urobilindgeno y estercobilina — eliminacion por deposiciones.

Intestino estéril con escasa flora bacteriana, lo que impide la
degradacion de la bilirrubina conjugada a urobilindgeno.

Alta B-glucuronidasa — Enzima en intestino y LM que desconjuga

RN la BC en BNC.

Motilidad disminuida — Retraso en eliminacion de meconio
aumenta el tiempo de exposicion a la enzima B-glucuronidasa.

Alimentacion temprana:
Eliminacién precoz de meconio — Mayor arrastre de bilirrubina, menor absorcién y circulacion EH.






Clasificacion:

Hiperbilirrubinemia indirecta
(no conjugada)

Ictericia fisiologica
Incompatibilidad ABO
Isoinmunizacion Rh
Alimentacién con leche materna
Extravasacion sanguinea (ej.
cefalohematoma)
Deficiencia G6PD
Esferocitosis hereditaria
Hemoglobinopatia
Policitemia

Galactosemia

Hipotiroidismo

Infeccion

Enfermedad de Crigler-Naijjar
Sindrome de Gilbert
Sindrome de Lucey-Driscoll

Hiperbilirrubinemia directa
(conjugada)

Atresia biliar

Hepatitis neonatal idiopdtica
Nutricion parenteral

Quiste coledociano

Déficil al-antitripsina
Flbrosis quistica

Sepsis

Infeccion urinaria
Galactosemia
Hipotiroidismo
Medicamentos

Enfermedad de depdsito
Trisomia 18 o 21

Sindrome de Alagille
Sindrome de Zellweger
Sindrome de Rotor
Sindrome de Dubin-Johnson



Ictericia fisiologica o benigna transitoria

___________________________________________________________________

* Inicio después de las primeras 24 horas de vida.
%  Autolimitada.

% De predominio indirecto.

J*  Peak:

- RNPT: 7-8 dias.
- Desaparece:
-~ RNT: Alos 7 dias.
-~ RNPT: Alos 14 dias.

~ RNT: 3-5 dias.

Niveles de Clasificacion de
bilirrubina severidad
Bilirrubina de corddn: 1,5 mg/dl Bilirrubinemia leve: <12 mg/dl
A los 3 dias: 5,5-10 mg/dl Bilirrubinemia severa: >25 mg/dl
Alos 4-5 dias: <17 mg/d| Bilirrubinemia extrema: >30 mg/dl

Ascenso menor a 5 mg/dl por dia
Bilirrubina directa <2 mg/dl



Inicio
Causado por la
Deshidratacion leve.

Retraso de trdnsito intestinal.
Retraso en expulsion de meconio.

Mecanismo:

Aumento de desconjugacion de la bilirrubina por
permanencia prolongada de bilirrubina en el intestino.

Manejo

, que produce:

Alimentar 8-12 veces al dia.

Vigilar pérdida de peso (<10%).

Vigilar orina y deposiciones.

Vigilar signos de deshidratacion.

La AAP recomienda LM precozy evitar
suplementacién innecesaria si el RN estd
clinicamente estable.



Inicio
Puede persistir hasta las
RN se alimenta bien,
La causa principal es la ,
que posee derivados de progesterona, las cuales
inhiben enzimas hepdticas encargadas de la
conjugacion de la bilirrubina.
Mecanismo:
Inhibicion directa de la conjugacion de la
bilirrubina en el higado + aumento de
reabsorcion intestinal.

Manejo NO suspender LM, ya que es una condicion benigna'y
autolimitada.



Ictericia patologica

__________________________________________________________________________________________

%  Aparicion precoz — Primeras 24 horas.
% Ascenso rapido de bilirrubina — >5 mg/dl por dia o 1 mg/dl por hora.
%  Bilirrubina directa elevada: >2 mg/dl o >20% de la bilirrubina total.
% Ictericia persistente:

- RNT: >1semana.

- RNPT: >2 semanas.

Clinica

Baja de peso excesiva.

Vémitos.

Letargia.

Hepatoesplenomegalia — Hemolisis, anemia, enfermedades
metabdlicas o hepdticas.

Coluria — Indica colestasia o enfermedad hepatobiliar.
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Ictericia patologica:

.. Produccion aumentada
de bilirrubina
Alteracion en la
> conjugacion de
bilirrubina
Disminucion de
excrecion
ST T T TTTT T T T T T T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT N
> Otras causas

_____________________________________

.. Incompatibilidad Rh-ABO, defectos enzimdaticos, defectos
> » estructurales, cefalohematoma, policitemia (> 65% Hto),
"/~ hemoglobinopatias.
> » Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar.

.., Obstruccidn via biliar, atresia via biliar (urgencia gx), quiste del
.~~~ colédoco.

.. Prematuridad (inmadurez global: enzimdatica y de transporte),
> infecciones (sepsis, ITU, TORCH), metabdlicas (hipotiroidismo,

v
N
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/"~ galactosemia).



Incompatibilidad Rhy ABO

Incompatibilidad Rh

Causa: Madre Rh (-)
embarazada de feto Rh (+).
Mas agresiva.
Mds frecuente en segundos
embarazos.
Mecanismo: Anti-D atraviesan la
placentay destruyen los GR
fetales — Producir anemia
severaq, hidrops, icteria.
Actualmente menos frecuente
por uso RhoGAM (profilaxis):
Inmunoglobulina anti-D a
las 28 SDG.
Repetir dentro de 72 horas
post parto en madres no
sensibilizadas.

Incompatibilidad ABO

Mas frecuente y menos grave
que laincompatibilidad Rh.
Anticuerpos IgG anti-A y anti-B
atraviesan la placenta, causando
hemdlisis fetal.

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

Se puede realizar test de
Coombs indirecto en madre
previo al nacimiento del RN.

dad



4  Clinica




Clinica

Cplorocpp amgnllento en piel, mucosas y escleras. Esca la de A N T R e R ey
Distribucion céfalo-caudal. séricos de bilirrubina total en base a la
.. .. extension corporal de la ictericia detectada
Ictericia visible — BT >5-7 mg/d| Kramer visualmente
Hepatomegalia precoz — Signo de infeccion/hemdlisis. 23uns Bilisabina o]
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Progresion rdpida de ictericia — Hemolisis.

Signos neuroldgicos

Irritabilidad.
Hipotonia.

Apnea.

Inestabilidad térmica.
Letargia.

Succi%n débil. Encefalopatia bilirrubinica aguda 5 P;llazn:l?assy
Llanto agudo. inicial
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Factores de riesgo

' Ictericia precoz en hermanos o anemia grave (sugerente de incompatibilidad
' de grupo), patologias hepatobiliares de inicio precoz, déficit de G6PD,
' sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar, Grupo Rh y sanguineo
. materno.

Infecciones (TORCH), prematuridad, RCIU, cefalohematoma, asfixia perinatal,
parto instumentalizado.

. Pérdida de peso, signos de deshidratacion, numero de deposiciones y su
' coloracion (menor n® de deposiciones y diuresis — hipoingesta).

Sexo masculino, etnia asiatica, diabetes materna, macrosomia, EG 35-37 sem
(inmadurez hepdtica), equimosis extensas, cefalohematoma, uso de oxitocina |
durante parto. !

_____________________________________________________________________________________________________________________________________



Factores de riesgo hiperbilirrubinemia

Baja EG (riesgo aumenta con cada semana adicional menor
de 40 sem)

Ictericia en las primeras 24 hrs de vida

BT previa al alta cercana a umbral de fototerapia

Hemlisis por cualquier causa, si se conoce o sospecha,
aumento rdpido de bilirrubina >0,3 mg/dl en las primeras 24
hrs de vida 0 >0,2 mg/dl después de las primeras 24 hrs de
vida

Fototerapia antes del alta

Padre o hermano que haya requerido FTT o
exanguineotransfusion

Antecedente familiar o ascendencia genética que sugiera
trastorno hereditario de los GR (incluida la deficiencia de
G6PD)

Factores de riesgo neurotoxicidad

EG <38 sem (riesgo aumenta a menor EG)

Albumina <3,0 g/dI

Hemodlisis isoinmune (prueba de antiglobulina directa positiva)

Deficiencia de G6PD u otras afecciones hemoliticas

Sepsis, acidosis

Asfixia perinatal

Inestabilidad clinica significativa dentro de las 24 hrs previas

Bajan el umbral de tratamiento






Exdamenes

ESTUDIO DE LA ICTERICIA NEONATAL SEGUN GUIAS ACTUALES

(AAP 2022, AEP 2008, NeoPuertoMontt y literatura actual)

SITUACION CLINICA

(

ESTUDIOS RECOMENDADOS SEGUN GUIAS

RN sano con ictericia fisiolégica
compatible con la edad

Ictericia en las primeras 24 horas

Bilirrubina elevada o ascenso rapido
sin explicacién clara

Sospecha de hemdlisis
(anemia, palidez, antecedente de
incompatibilidad, etc.)

Hiperbilirrubinemia directa
o colestasis

RN clinicamente comprometido
o sospecha infecciosa

Ictericia prolongada
(> 2-3 semanas en RN a término)

|
|
!

Evaluacién clinica completa (anamnesis y examen fisico)

Grupo y Rh

Bilirrubina total (transcutanea o sérica)

Valoracién del riesgo seguin horas de vida y factores de neurotoxicidad

Bilirrubina total
Evaluacién de causa patolégica, especialmente hemdlisis
Considerar estudios segun sospecha clinica

Grupo y Rh

Coombs directo

Hemograma, frotis de sangre periférica, reticulocitos
Bilirrubina directa e indirecta

Considerar deficiencia de G6PD (seguin factores de riesgo)

Coombs directo

Reticulocitos

Hematocrito y frotis de sangre periférica
Grupo y Rh

Bilirrubina fraccionada (directa e indirecta)

Pruebas hepaticas: AST, ALT, GGT, FA

Ecografia hepatobiliar segun indicacién

Estudio etiolégico seglin sospecha (infecciosa, metabdlica, anatémica, etc.)

Estudio de sepsis seglin protocolo (hemograma, PCR/procalcitonina, hemocultivo)
Examen de orina y urocultivo
Considerar TORCH seguin contexto clinico

Bilirrubina directa e indirecta

TSH y T4 (descartar hipotiroidismo congénito)

Evaluacion de colestasis

Considerar galactosemia u otros errores innatos del metabolismo segtin contexto




Pilares de tratamiento:

(8-12 veces al dia) para favorecer la hidratacién y disminuir la circulacidn
enterohepdtica.
Administrar fluidoterapia solo en caso de deshidratacion clinica o niveles de bilirrubina cercanos a
exanguinotransfusion.




Pilares de tratamiento:

Luz LED azul de espectro estrecho (460-490 nm) — Fotoisomeriza la BNC (liposoluble) a formas lumirrubina
(hidrosoluble) que pueden ser excretadas por higado y rifién sin conjugacion hepdtica — Disminuye niveles
de bilirrubina sérica.
Efectividad depende de distancia de la ldmpara (15-40 cm del RN) y superficie corporal expuesta.
Simple v/s multiple (doble o triple).
Cuidados:
Proteccion ocular (para evitar dafio de retina).
Control de temperatura.
Uso de sdbanas blancas o papel reflectante en la cuna.
Hidratacion.
Cambios de posicion para mdxima exposicion cutdnea.
Respuesta esperable: Disminucion de 0,5-1mg/dl por hora durante las primeras horas.
Suspender fototerapia cuando bilirrubina desciende 2 mg/dl del umbral de inicio.
Si hay factores de riesgo de rebote de hiperbulirrubinemia (inicio de FT <48 hrs, EG <38 sem, enfermedad
hemolitica) — Prolongar periodo de fototerapia.
Efectos adversos:
Eritema transitorio.
Deposiciones liquidas.
Deshidratacion.
Sindrome del bebé bronceado.



Pilares de tratamiento: Fototerapio

4 Curvasde AAP — > 35 semanas / Curvas N/CE — < 35 semanas.
J«  Considerar FR de hiperbilirrubinemia y neurotoxicidad.
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Pilares de tratamiento:

__________________________________________________________________________

Hemolisis severa por incompatibilidad Rh o ABO, test de
coombs (+)

__________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________________________________________________

*  Bloquea alos receptores del bazo encargados de destruir a los GR marcados por anticuerpos, disminuyendo la
: hemolisis.

' % Dosis: 0,5-1g/kg administrado en aprox 2 horas. Se puede repetir una vez luego de 12 horas en caso de ser

| necesario.



Pilares de tratamiento:

____________________________________________________________________________________________________________________________________

% Procedimiento de emergencia para prevenir neurotoxicidad grave.
*  Consiste en extraer sangre del RN y reemplazarla por sangre compatible, eliminando bilirrubina y anticuerpos
circulantes.
%  Tiene por objetivo retirar GR sensibilizados, corregir anemia y disminuir niveles de bilirrubina.
* Indicaciones:
-  Bilirrubina total > 25 mg/dl.
- Ascenso rapido de bilirrubina >0,5 mg/dl/hr pese a FTT.
- Valor > 5 mg/dl sobre el umbral.
- Signos de encefalopatia aguda.
*  Procedimiento exclusivo en UCIN mediante catéteres umbilicales. Requiere monitorizacién continua.
Frecuentemente asociado a FTT intensiva antes, durante y después del procedimiento.
%*  Complicaciones:
- Infecciones.
- Trombosis.
- Trombocitopenia.
- Alteraciones H-E.
- Enterocolitis necrotizante.
- Hipocalcemia.
- Arritmias.
- Complicaciones HD.



Pilares de tratamiento: Exanguinotransfusion
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Complicaciones




Manifestacion clinica temprana de toxicidad por bilirrubina sobre el SNC — Bilirrubina libre atraviesa la BHE,
depositandose en los ganglios basales y nucleos del tronco encefdlico.

Diagndstico clinico.
Requiere exanguinotransfusion urgente para evitar dafio permanente.

Fase temprana Fase intermedia Fase avanzada
(1-2 dias) (3-7 dias) (>7 dias)

Depresién del SNC Excitacion e hipertonia Dano establecido

Hipotonia. Hipertonia extensora. Hipertonia persistente.

Mala succion. Llanto agudo. Puede desaparecer la

Llanto débil. Fiebre. fiebre.

Letargia. Opistotonos. Evolucion hacia pardlisis
Arqueomlento CerV|coI cerebral irreversible.

Disminucion de nivel de

conciencia. (retrocolis).




Articulo

Puntuacion 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)
muscular : } 5%
Retrocolis persistente y opistotonos: . o . =
R Retrocolis y opistotonos persistentes; cruce o tijera de brazos o
movimientos de pedaleo o espasmos enmanosy | : : LT
. piernas pero sin espasmos de brazos y piernas y sin trismo (+3)
pies (+3)
Normal (0)
Patronde | Tono agudo al excitarse (+1)
llanto Estridente, dificil de consolar (+2)
Llanto inconsolable o llanto débil o ausente (+3)
Mirada Mirada normal (0)
alterada A

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

1-3 puntos: EBA temprana (sutil).

4-6 puntos: EBA moderada — exanguinotransfusion inmediata.
7-9 puntos: EBA avanzada (dafio severo).




Forma cronica, permanente y severamente discapacitante de toxicidad producido por el depdsito de
bilirrubina en los ganglios basales.

Tétrada cldsica

Trastorno motor . Trastorno . .
extrapiramidal Trastorno auditivo oculomotor Displasia dental
Coreoatetosis. Hipoacusia Alteracion de la Hipoplasia del
Movimientos neurosensorial. mirada vertical. esmalte dental.
involuntarios. Neuropatia auditiva. “Signo del sol Dientes
PLITEISIS eerelErel poniente”. amarillo-verdosos.
discinética.

.

i

e

2



Seguimiento y prevencion de
hiperbilirrubinemia

____________________________________________________________________________________________________________________________________

%*  Protocolos claros de pesquisa y manejo.

*  Fomentar LM precozy efectiva.

%  Medir bilirrubina en todo RN con ictericia en primeras 24 hrs de vida (medicion objetiva de bilirrubina antes
del alta) e interpretar siempre segun horas de vida (no por dias).

* Indicar fototerapia o exanguinotransfusion cuando corresponda para evitar neurotoxicidad.

%*  Reconocimiento precoz de signos neuroldgicos es fundamental para prevenir el dafio irreversible.

_________________________________________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________________________________________________________

Entre 35-37 sem — Mayor riesgo de hiperbilirrubinemia severa — Requiere seguimiento mds
estrecho y personalizado (seguin EG, niveles de bilirrubina, factores de riesgo).
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