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Induccién de TP por PE; profilaxis ATB SGB
(+); PV asistido

RNT femenina 38+6 semanas AEG
Apgar 4-7; PN 3150 g

Dificultad respiratoria al nacer, se maneja con
PP, resolviéndose a los 20 min de vida.

Madre y RN sangre O Rh+; deteccién Ac (-)
Bilirrubina total:

25h 9,1 mg/dL

31h 11,5 mg/dL

Inicia fototerapia a las 31 h, durante 18
horas, BT control 10,4 mg/dl, se detiene
fototerapia y se da de alta.

Reingresa a las 78 h con BT 18,9 mg/dL vy Bili
directa 0,63 mg/dL, baja de peso 11,7%, se
reinicia fototerapia.

Anamnesis: LM frecuente, diuresis (+), sin
antecedentes familiares de enf. hematolégica.

Examen fisico: dormido aunque alertq,
ictericia desde cara hasta muslos, ex.
neurolégico normal, sin hepatoesplenomegaliq,
cefalohematoma ni equimosis.
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HIPERBILIRRUBINEMIA

** Entidad clinica caracterizada
por aparicion de ictericia en piel
y mucosas provocada por
aumento de Dbilirrubina total
sérica sobre los niveles normales
para edad y peso del neonato.

** Causa frecuente de
hospitalizaciéon neonatal.

¢ Suele ser benigna.

¢ Principal problema es de la
hiperbilirrubinemia indirecta
por el riesgo de Kernicterus.



iCOMO EVALUAR
LA ICTERICIA?

Recordar que no existe
correlacion clinica entre la
evaluacion visual con el valor
real de Bilirrubina total.

- lctericia ?resen’ra distribucion
céfalo caudal.

- Realizar presion digital, se
observard el blanqueamiento de
la piel revelando el color
subyacente de la piel y el tejido
celular subcutdneo.

- Realizar en una habitacién bien
iluminada, preferiblemente, a la
luz dia de una ventana. Luz
blanca idealmente.




| CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

NO PATOLOGICA PATOLOGICA




| CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

ENFERMEDAD HEMOLITICA

AUTOINMUNE NO AUTOINMUNE




| COMPLICACIONES HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTA

Disfuncion neurolégica

inducida por bilirrubina

: ENCEFALOPATIA CRONICA O
ENCEFALOPATIA AGUDA T EE




MANEJO

Prevencién: fomentar LME y
hemoclasificacion en todas las mujeres
embarazadas y RN

Antecedentes familiares y perinatales.

Examen fisico a RN pensando en dg
diferenciales

Estudio bdsico: grupo y Rh, test de coombs
de madre y RN, hemograma completo,
recuento de reticulocitos y GR, Bilirrubina
total y diferenciada, VDRL madre y RN.

Exdmenes complementarios segun
orientacion diagnéstica.

Seguimiento dependerd de edad, grupo
de riesgo y condicién clinica.

Ictericia en las primeras 24
horas o excesiva para la
edad del paciente

Confirmar Grupo y Rh,
prueba de Coombs si hay
incompatibilidad ABO o Rh,
Bilirrubina sérica total (BST)
y fracciones, hemograma,
frotis sanguineo, recuento de
reticulocitos

Neonato en fototerapia
o con ascenso rapido de
la bilirrubina (cruzando
percentiles) e inexplicada
por historia clinica o
examen fisico

| vNiveI de bilirrubina cercana
akTl

Hiperbilirrubinemia directa

Confirmar Grupo y Rh,
prueba de Coombs si hay
incompatibilidad ABO o
Rh, Bilirrubina sérica total
y fracciones, hemograma,
frotis sanguineo, recuento
de reticulocitos, en forma

opcional solicitar G6PD.

Recuento de reticulocitos,

G6PD, albuminemia

Examen de orina y
urocultivo, evaluacion para

sepsis

Ictericia prolongada

Bilirrubina total y fracciones,
funcién tiroidea

y descartar Galactosemia.
Evaluacion de causas de
colestasis en caso

de hiperbilirrubinemia

directa

Fuente: adaptado de American Academy of Pediatrics Subcommittee on
Hyperbilirubinemia. Pediatrics 2004;114{1):297-316.




Factores de riesgo Mayor

* Niveles de BST o BeT pre-egreso en zona de alto riesgo.

* |ctericia en las primeras 24hrs,

* Incompatibilidad de Grupo con CD positivo u otra enfermedad
* Edad gestacional entre 35-36ss

* Hermano previo que recibid fototerapia

* Cefalohematoma o contusiones significativas

* Alimentacion exclusiva con leche materna, particularmente si
el amamantamiento no esta siendo bien llevado y la perdida de
peso es excesiva

* Raza del este asidtico

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Figura 2. Medicion previa al egreso de BST, colocando este valor en el nomograma de Bhutani

Factores de riesgo menor

* Niveles de BST o BeT en zona intermedia alta.
* Edad gestacional entre 37-38ss

* Ictericia observada previo al egreso

* Hermano previo con ictericia

* Macrosdmico o Hijo de Madre Diabético

* Edad materna = 25 arios

* Sexo Masculino

Riesgo disminuido (Asociados con bajo riesgo de ictericia
significativa, anotadas en orden decreciente de importancia)

* Niveles de T5B o TeB en la zona de bajo riesgo.
* Edad gestacional = 41ss

* Alimentacion exclusiva con formula

* Raza negra

* Egreso hos pitalario después de las 72hs
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Fuente: AAP. Management of Hiperbilirrubinemia in the Newbom Infant 35 or More
Weeks of Gestation, Pediatrics 2004; 114(1): 297-116

Fuente: Bhutani VK, Jonson L, Sivieri EM. Pediatrics 1999:103(1):6-14.




Es la base del tratamiento.
Principalmente 3 mecanismos de accién:
FOTOTERAPIA 1. Isomerizacién configuracional

2. Isomerizacion estructural

3. Fotooxidacion







Figura 3. Cuia para fototerapia en neonatos hospitalizados = 35 semanas de gestacidn
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5l MANEJO PARA
NEONATOS

MAYOR O IGUAL
A 35 SEMANAS

Nacimiento  24h 48h 72h 96h 5 Dias 6Dias 7Dias
Edad
= = = Neonato de bajo riesgo (= 38 semanas y sano)

== == MNeonato de riesgo medio (= 38 semanas + factores de riesgo a 35-37 semanas y sano)
s Neoniato de alto riesgo (35-37 semanas + factores de riesgo)

* Use bilirrubina total. No sustraiga la BD. * Es una opo fototerapia convencional en el 0 Casa con

* Factores de riesgo: en hemalitica Boinmune, déficit de GaPD, niveles deuggrﬁgmmmaﬂa hosphl

asfixia, letargia significativa, temperatura inestable, sepsis, acidosis o albimina ﬁﬂfmmthmamHWMFMwMN

< 3gidl. con factores de riesgo.

* Para los neonatos entre 35-37 &7 semnanas y que estin bien, pueden * La fototerapia mdxima es considerada cuando la BST excede la linea indicada

ajustarse los niveles de BST para intervencién alrededor de la linea de riesgo para cada categoria.

mediano. Es una opcidn intervenir a nivebes mis bajos de BST para los
neanatos cercancs a las 35 semanas y a mayores niveles de BST Fuente: AAP. Management of hiperbilirubinemia in the newborm infant 35 or

para los naonatos cercanaos a las 37 6/7 semanas. more weeks of gestation. Pediatrics 2004,114(1):297-316.




EXANGUINOTRANSFUSION

Figura 4. Guias para la exanguinotransfusién en neonatos = 35 o mas semanas de gestacién IN DICACIO N ES:

30 513
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== == Neonato de riesgo medio (= 38 semanas + factores de riesgo a 35-37 semanas y sano) dismin uye con fo’ro’re rap a
Neonato de alto riesgo (35-37 semanas + factores de riesgo)
* Las lineas punteadas en las primeras 24 h indican incertidumbre debido a un edad gestacional actual. I ntens Iva.
amplio rango de circunstancias clinicas y rango de respuesta a la fototerapia. * Durante la hospitalizacion al nacimiento, la exanguinotransfusién estd
* Exanguinotransfusidn inmediata es recomendada en necnatos que muestran recomendada si la BST aumenta a estos niveles a pesar de fototerafia intensiva.
signos de encefalopatia aguda o si BST estd = 5 mg/dl por encima de estas lineas.  # Para neonatos readmitidos, la exanguinotransfusidn es aconsejada si la BST
* Use bilirrubina total. No sustraiga la BD. esta por encima del nivel de exanguino, repita medicién de BST cada 2-3 hy
+ Factores de riesgo: enfermedaﬁemolitica isoinmune, déficit de GoPD, asfixia,  considere exanguino si los niveles de BST permanecen por encima de los niveles

letargia significativa, temperatura inestable, sepsis, acidosis. indicados luego de 6 h de fototerapia intensiva.
. Mi%la al%rl]JminaI sérica ypcalcule la relacidn Bpﬁl - F IGU RA 4- MAN EJ o PA RA N Eo NATOS

* Para los neonatos entre 33-37 6/7 semanas y que estan bien (riesgo mediano), Fuente: AAP. Management of hiperbilirubinemia in the newborm infant 35 or
pueden individualizarse los niveles de BST para el intercambio basados en la more weeks of gestation. Pediatrics 2004;114(1):297-316. MAYO R o IG UA L A 3 5 S EMA N AS






¢ES EL MISMO MANEJO EN NEONATOS < 35 SEMANAS?

Existen nomogramas
especificos para
neonatos bajo las 35
semanas, dividiéndose
segun el peso al
nacimiento.

Nomogramas de
Queensland

Appendix C Nomogram: Jaundice management for baby less than 35 weeks gestation, greater than 1999 g birth weight

1. In the presence of risk factors (sepsis, haemolysis, acidosis or asphyxia) use the lower line.
2. If baby is greater than 12 hours old with total serum bilirubin (TSB) 1-50 micromolL below the line, repeat the TSB within 6-24 hours.
3. Babies under phototherapy:
a. Consider measuring the TSB 4-6 hourly until the rise of serum bilirubin is known to be controlled, then measure TSB 12-24 hourly.
b. Stop phototherapy if the TSB is greater than 50 micromolL below line and recheck in 12-24 hours.
4. If baby presents with TSB above threshold and the TSB is not expected to be below the threshold after 6 hours of intensive phototherapy, an exchange transfusion is indicated.
5. If there are signs of bilirubin encephalopathy an immediate exchange transfusion is recommended.
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Appendix D Nomogram: Jaundice management for baby less than 35 weeks gestation, 1500 g to 1999 g birth weight

1. In the presence of risk factors (sepsis, haemolysis, acidosis or asphyxia) use the lower line.
2. If baby is greater than 12 hours old with total serum bilirubin (TSB) 1-50 micromol/L below the line. repeat the TSB within 6-24 hours.
3. Babies under phototherapy:
a. Consider measuring the TSB 4-6 hourly until the rise of serum bilirubin is known to be controlled, then measure TSB 12-24 hourly.
b. Stop phototherapy if the TSB is greater than 50 micromol/L below line and recheck in 12-24 hours.
4. If baby presents with TSB above threshold and the TSB is not expected to be below the threshold after 6 hours of intensive phototherapy, an exchange transfusion is indicated.
5. If there are signs of bilirubin encephalopathy an immediate exchange transfusion is recommended.
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Appendix E Nomogram: Jaundice management for baby less than 35 weeks gestation 1000 g to 1499 g birth weight

3. Babies under phototherapy:

1. In the presence of risk factors (sepsis, haemolysis, acidosis or asphyxia) use the lower line.
2. If baby is greater than 12 hours old with total serum bilirubin (TSB) 1-50 micromol/L below the line, repeat the TSB within 6-24 hours.

a. Consider measuring the TSB 4-6 hourly until the rise of serum bilirubin is known to be controlled, then measure TSB 12-24 hourly.
b. Stop phototherapy if the TSB is greater than 50 micromol/L below line and recheck in 12-24 hours.
4. If baby presents with TSB above threshold and the TSB is not expected to be below the threshold after 6 hours of intensive phototherapy, an exchange transfusion is indicated.
5. If there are signs of bilirubin encephalopathy an immediate exchange transfusion is recommended.
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Appendix F Nomogram: Jaundice management for baby less than 35 weeks gestation less than 1000g birth weight

1. In the presence of risk factors (sepsis, haemolysis, acidosis or asphyxia) use the lower line.
2. If baby is greater than 12 hours old with total serum bilirubin (TSB) 1-50 micromol/L below the line, repeat the TSB within 6-24 hours.
3. Babies under phototherapy:
a. Consider measuring the TSB 4-6 hourly until the rise of serum bilirubin is known to be controlled, then measure TSB 12-24 hourly.
b. Stop phototherapy if the TSB is greater than 50 micromol/L below line and recheck in 12-24 hours.
4. If baby presents with TSB above threshold and the TSB is not expected to be below the threshold after 6 hours of intensive phototherapy, an exchange transfusion is indicated.
5. If there are signs of bilirubin encephalopathy an immediate exchange transfusion is recommended.
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COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

FOTOTERAPIA EXANGUINOTRANSFUSION

T Por aumento de flujo . Bacteriemia: estafilococo,

Eritema cutineo Fotosensibilidad de
mastocitos: histamina.

Arritmias, EPA, paro cardiaco
: por disminucién de Calcio,
Lot aumento de alcalosis
metabélica, hipoglucemia.

Fotoestimulacién pineal:
Hipocalcemia aumenta melatonina,
disminuye calcio.

Trombocitopenia,

Obstruccién nasal, : Anticoagulacién por heparina
Apneas -
i compresion ocular por gafas. Heninigcos o disminucion de factores de
coagulacion.

Fuente: Hoyos A. Guias neonatales de practica clinica basadas en la
evidencia, hiperbilirrubinemia indirecta e hidrops fetalis. 2007.

Fuente: Hoyos A. Guias neonatales de prictica clinica basadas en la evidencia,
hiperbilirrubinemia indirecta e hidrops fetalis. 2007.



Exdmenes a las 82 h: BT 20,2 mg/dl; Se solicita IC a hematologia y se toman nuevos
Bili directa 0,63 mg/dl exdmenes. Destacando:

Se aumenta fototerapia a quintuple, Hb 9.7 g/dL  Hcto 27.3% CHCM 35.5 g/dL
post 22 h BT 10,0 mg/dl, se suspende

fototerapia. Se da de alta nuevamente Recuento de plaquetas 731000

con BT 11,8 mg/dl. Recuento de reticulocitos 10.2%
Al dia siguiente durante control Lactato deshidrogenasa 824 U/L
presenta BT 16,3 mg/dl. Se inicia .
féormula como suplemento. Haptoglobina <8 mg/dI
Al dia siguiente BT 19,7 mg/dl, Frotis de sangre periférica: esferocitos y policromasia

reingresando para fototerapia triple. Test de unién a eosina-5-maleimida (EMA) 28,47 %



Se mantiene en fototerapia ftriple
durante 40 h, posteriormente mantiene
BT en niveles estables sin fototerapia.

Se inicia tto con Hierro y dcido félico,
y se da de alta con control Hematologia
para rescatar otros examenes:

Test de defectos enzimaticos del
eritrocito sin anomalias

Prueba de fragilidad osmética
aumentada

Todos estos exdmenes apoyan el
diagnédstico de esferocitosis hereditaria.

Entonces, en un recién nacido con
hiperbilirrubinemia indirecta, anemia y
reticulocitosis, el diagndstico mds probable
es la enfermedad hemolitica del recién
nacido.

Lo mayoria de las veces se trata de
hemdlisis autoinmune por incompatibilidad
ABO, pero en este caso, la prueba de
Coombs fue negativa.

Por lo tanto se debe enfocar el
diagndstico en las causas de enfermedad
hemolitica no autoinmune, ya
mencionadas.



Defecto estructural de membrana de eritrocitos mas comoin.
Causa anemia hemolitica no autoinmune, llevando a ictericia neonatal leve a grave.
Condicién genética: 75% autosémica dominante y 25% autosémica recesiva o de novo.

Fisiopatologia: defectos en la proteina de membrana causan inestabilidad de la
membrana, lo que aumenta la fragilidad de los eritrocitos, por tanto, desarrollan una
forma esférica anormal, lo que conduce al secuestro esplénico y a mayor hemélisis.

La ictericia es la presentacion mas comin en neonatos.



Claves diagnésticas:

Hiperbilirrubinemia indirecta significativa,
anemia, trombocitosis reactiva

Recuento de reticulocitos elevado y CHCM
elevada

Lactato  deshidrogenasa elevada vy

haptoglobina baja

Esferocitos en frotis de sangre periférica
Test de unién a EMA anormal

Prueba de fragilidad osmética aumentada

Esplenomegalia a largo plazo
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A MODO DE RESUMEN....

Siempre evaluar factores de riesgo en todo RN antes del alta.

Ictericia antes de las 24 horas NUNCA es fisiologica y siempre debe evaluarse.
NO existe correlacién entre evaluacion visual y nivel de BT.

Siempre pedir bilirrubinemia ante la duda.

Siempre asegurar seguimiento, aunque sean de bajo riesgo.

Dentro de las causas, siempre tener presente a la enfermedad hemolitica del
recién nacido, tanto autoinmune como no autoinmune, y pedir los exdmenes
pertinentes.

Considerar a la esferocitosis hereditaria en el diagnéstico diferencial de ictericia
neonatal, especialmente, si presenta las claves diagnédsticas.
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