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DEFINICION

e Hiperbilirrubinemia: Aumento de los niveles de
bilirrubina total en sangre > 2 mg/dl debido a
desequilibrios entre la produccidén y eliminacidon de la
bilirrubina.

e Ictericia: Coloracidén amarillenta de piel y mucosas
causada por la fijacién de la bilirrubina en el tejido
graso subcutaneo. Se manifiesta con valores sobre 5-7
mg/dl.

e 75 % RN en edad pediatrica
e Se presenta en el segundo dia de vida de forma

f1s1olog1ca hasta en un 80% de los prematuros y en un 60%
de los a término.



METABOLISMO




ETABOLISMO

R.E. System Early Peak
Catabolism Ineffective erythropoiesis

of effete RBC ne Marrow
( Tissue heme } Liver

Heme proteins

El 75% destruccion normal de glébulos rojos en (SRE) por accioéon de

‘ Heme
. R.E. / oxygenase
hemo oxigenasas. Symam "1
25% proviene: | Biliverdin
. . reductase
o  Componente hemo libre no hemoglobina \ ~ Bilirubin
o Eritropoyesis ineficaz o SaNm N

o Destruccién de precursores inmaduros. ;
Hemoxigenasa —> Biliverdina f
Biliverdina reductasa (NADPH) —> Bilirrubina indirecta (liposoluble -
y téxico) B
AlbUmina —> Une 2 moléculas de bilirrubina indirecta \

o Fuerte

o Débil puede liberarse

(Farmacos-alimentacidon-deshidratacidén-hipoxia-acidosis)

Fecal bilirubin
Urobilincaen (minimal)

Neonatal bile pigment metabolism. RBC,
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METABOLISMO 1
HEPATICO ﬂ )
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Sinusoide \ Canaliculo biliar

e Encefalopatia bilirrubinica —> Bilirrubina libre.
e Higado —> desprendimiento de albdmina y unidén de ligandinas (niveles bajos 3-5ddv)
e Intracelular —> Transformacidén por UDPGT —> Bilirrubina directa (compuesto hidrosoluble)

Bilirrubina: Medicion y utilidad clinica en la enfermedad hepatica; https://doi.org/10.1515/almed-2021-0016


https://www.google.com/url?q=https://doi.org/10.1515/almed-2021-0016&sa=D&source=editors&ust=1677674637158179&usg=AOvVaw2E27JXDnep43pkpAe02sbI
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- Bilirrubina directa » canaliculos biliares, vesicula biliar y luego

intestino

-  B-Glucoronidasa —> bilirrubina conjugada —> no conjugada > higado y
otra pequeia parte intestinal

- Bacteriana > estercobilinégeno y urobilindgeno.



CLENTCA DE ICTERICIA

e Cefalocaudal

e Visible > 5-7 mg/dl; piel,
escleras, mucosas

e Sintomas dependen de causa

o Luz

e Escala de kramer modificada

Figura # 2. Escala de Kramer modificada

Zona 1: Ictericia de la cabeza y cuello = <5 mg/dL

Zona 2: Ictericia hasta el ombligo = 5-12 mg/dL
Zona 3: Ictericia hasta las rodillas = 8-16 mg/dL
Zona 4: Ictericia hasta los tobillos =10-18 mg/dL
Zona 5: Ictericia plantar y palmar =>15mg/dL




[(TERTCTA FISTOLOGICA

Clinica

e Después de las 24 hrs de vida

e Hiperbilirrubinemia indirecta

e Dura 5-7 dias en RNT y maximo 2-3
semanas RNPT

e Peak entre el 3-5 dia y baja
gradualmente

e RNT < 12 mg/dl

e RNPT < 15 mg/dl

Mecanismo

Aumento del volumen de glébulos
rojos, eritropoyesis ineficaz y
disminucidén supervivencia

Aumento de la circulaciodn
enterohepatica, B-gluconidasa
intestinal, bacterias intestinales,
disminucién motilidad gastrica
UDPGT, ligandinas



LCTERTCTA POR LACTANCIA




LCTERTCTA POR LECHE MATERNA

e Hiperbilirrubinemia no conjugada
Causa frecuente de -ictericia
prolongada

e Factores asociados:
o Inhibicién de la excrecidén hepatica por
niveles bajos de UDPGT
o Aumento de absorcidén intestinal mediada por
B-glucoronil transferasa
o Disminucion de meconio en alimentados por
lactancia




CLINTCA TCTERICIA POR LACTANCIA MATERNA

Precoz Tardia
1. Inicio temprano en la primera semana 1. Inicio tardio, luego de la segunda
2. Bajo aporte caldérico: ayuno o hasta 6 semanas
deshidrataciodn 2. La leche materna puede tener
3. Clinicamente inhibidores enzimas hepaticas que
a. Pérdida de peso >10% conjugan bilirrubina
b. Gasto urinario y deposiciones; 3. Peak maximo 15 dias de vida
recambio panales < 5-8 4. Se normaliza 4-12 semanas de vida
4. Tratamiento 5. Clinicamente el neonato come bien,
a. No siempre requieren fototerapia adecuada ganancia de peso, no se
b. Mejorar aporte de leche materna requiere suspender lactancia para el

dg.



[CTERTCTA PATOLOGIA

1. Ictericia que se presenta en las primeras
24 horas de nacido.

2. Valores de bilirrubina por encima de los
valores fisioldgicos.

3. Aumento de la concentracidén de bilirrubina

total mayor de 5 mg/dl/dia.

Ictericia prolongada mayor de tres semanas.

Signos de enfermedad subyacente (vémito,

letargia, pérdida peso exagerada, pobre

ingesta, distermias, apneas).
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HIPERBILIRRUBINEMIA PATOLOGICA ettt

Por hemdlisis

Incompatibilidad por factor Rh, ABO y grupos menores.
Defectos enzimétjcos .de los _erilrocilqs: Deﬁcier}cja
A) Produccién aumentada de bilirrubina (mds frecuentes) |oaSeroacicendadepinvato-cnasa poriia
Defectos estructurales de los eritrocitos: Esferocitosis,

'L . Eliptocitosis,
a. Enfermedad hemolitica: PRSI,

Por causas no hemoliticas
Céfalohematoma, hemorragias, sangre digerida,

[ ] Incompati b'i 1'i dad Rh ’ ABO. Policitemia, transfusién feto-fetal.
e 4 . , . . Aumento de la circulacién entero-hepética: ayuno,
® Defectos enzimaticos en g-LObU los Fojos (GR) . ingesta oral deficiente, Obstruccién intestinal, Ictericia

por leche materna.

glucosa—G—fosfato—desh'l d rogenasa 2 p-l ruvato qU'I nasa. Fuente: Mazzi Conzales de Prada E. Rev Soc Bol Ped 2005;44(1):26-35.

e Defectos estructurales en GR: microesferocitosis
hereditaria, anemia de células falciformes, etc.

B. Causas no hemoliticas:

e Trauma del parto: cefalohematoma.
e Policitemia.
e Hemoglobinopatias




HIPERBILIRRUBINEMIA PATOLOGICA

B) Alteracién de la conjugacion de la bilirrubina:

e Sindrome de Gilbert: causado por una insuficiencia de
la UDPGT.

e Sindrome Crigler-Najjar: ausencia parcial o total de
la UDPGT.

e Ictericia tardia por leche materna.

A) Disminucidén de la excrecidén de la
bilirrubina (son de predominio directo)

e Obstruccidon de la via biliar:

o Atresia vias biliares.
o Quistes del colédoco.

Disminucién en la captacién y conjugacién hepdtica

Ictericia Fisioldgica
Sindrome de Gilbert, Sindrome de Crigler-Najjar,
Ictericia por leche materna

Dificultad o eliminacién disminuida de bilirrubina

Infecciones: Sepsis, Infeccién de vias urinarias,
infecciones perinatales.

Obstruccién biliar: Hepatitis neonatal, Atresia Biliar,
Quiste del colédoco.

Fuente: Mazzi Gonzales de Prada E. Rev Soc Bol Ped 2005;44(1):26-35.




ENFERMEDAD HEMOLITICA: INCOMPATIBILIDAD DE RH Y ABO

e En general la incompatibilidad de Rh se ve cada vez con menor
frecuencia

e 15% de los embarazos tienen hijos grupo A o B en madres grupo O,
donde 5 de ellos tienen test de coombs directo positivo (hay
anti-A o anti-b unidos a GR); positivo mas frecuente
incompatibilidad grupo clasico OB.

e Hiperbilirrubinemia severa y kernicterus; Es mucho mas grave en
incompatibilidad por Rh.






DISFUNCION NEUROLOGICA INDUCIDA POR BILTRRUBINA

La toxicidad es producida por bilirrubina indirecta libre
Interfiere a nivel neuronal:
La fosforilaciodn
Metabolismo de la glucosa
Respiracion celular
o Sintesis proteica
e Afecta la neurotransmisiéon (nervio auditivo)
La lesion puede darse sin otras manifestaciones neurolégicas
E1l dafio téxico depende:
o Concentracidon de la bilirrubina
o Tiempo de exposiciodn
o Susceptibilidad del huésped
o Presencia de comorbilidades
e Mortalidad 10% y morbilidad 70% a largo plazo

o O O



CLENTCAMENTE SE PRESENTA COMO DOS ENTIDADES:

1) Encefalopatia aguda por bilirrubina:
a) Fase temprana: hipotonia, letargia, mala succién. Revierte
con tratamiento adecuado
b) Fase intermedia: Estupor moderado, irritabilidad, hipertonia
misculos extensores con opistétonos, rigidez, fiebre, crisis
oculogiras. solo algunos pacientes pueden ser revertidos.

c) Fase avanzada: En la mayoria dafio irreversible a nivel

cerebral. Hipertonia severa que progresa a hipotonia, llanto
agudo, fiebre, estupor profundo o coma, convulsiones y a
veces muerte secundaria a insuficiencia respiratoria, coma
progresivo y convulsiones intratables.

La ausencia de sintomas neurologicos caracteristicos no descarta la
presencia de esta enfermedad




CLINICAMENTE SE PRESENTA COMO DOS ENTIDADES:

2) Encefalopatia croénica por hiperbilirrubinemia (kernicterus)

e Se caracteriza por: Atetosis, sordera neurosensorial parcial
o completa, limitacidon de la mirada vertical, déficit
intelectual, displasia dental.

e Puede presentarse en neonatos que no tuvieron manifestaciones
clinicas de encefalopatia aguda neonatal.

e Los neonatos pueden presentarse con manifestaciones tardias,
con cuadros de alteraciones motoras y/o cognitivas.

e Se afectan cominmente los ganglios de la base (subtalamico y
el globo palido) y del cerebelo (nicleo dentado y vermix)

e Confirmacidén diagnéstica: RNM cerebral y/o PEAT (potenciales
auditivos evocados del tallo).

Pallidus ')

b

.




RECOMENDACIONES AA? EN PREMATURDS 2 33 SEM

> Fomentar la lactancia materna, 8-12 veces al dia por los
primeros dias de vida

> Si la madre es Rh negativo, estd indicado una prueba de coombs
directo del recién nacido

> La ictericia debe ser valorada con los signos vitales del
neonato cada 8-12 hr

-> Reconocer las limitaciones de la evaluacion visual, sobre todo

en pacientes de piel oscura. Esto puede llevar a errores.

Dejar claro el seguimiento segin el grupo de riesgo.

Tratamiento con fototerapia o exanguinotransfusidén cuando sea

necesario

vl



[RATAMIENTO ICTERICTA

NEONATAL




FOTOTERAPIA

1. La fototerapia convierte la bilirrubina que estd presente en los capilares
superficiales y espacios intersticial a isdomeros solubles en agua, que son excretables
sin pasar por el metabolismo del higado. Mecanismo de accion:

a. Isomerizacidon estructural: Lumirrubina compuesto hidrosoluble, se elimina mas
rapido, reaccidén irreversible

b. Isomerizacidén configuracional: Fotobilirrubina, compuesto hidrosoluble, se
elimina lento, reaccidn reversible.

c. Fotooxidacidén: pequefias cantidades de bilirrubina son oxidadas, formando

moléculas que se eliminan por la orina. Lento y contribuye muy poco a la
eliminacién.
2. Suspensién:
a. Una vez que la bilirrubina sérica haya descendido a un nivel de 2 mg/dl por
debajo del umbral para inicio de fototerapia.



FOTOTERAPIA

->

Tubos de luz fluorescente azul especial (longitud de onda 420-480 nm) son los
mas efectivos, aunque la nueva generaciéon de dispositivos led PT (luz de
emision de diodo) es tan eficaz como las luces de tubo y producen menos

calor.

Para aumentar la 1irradiacién, se recomienda colocar al neonato lo mas cercano
posible (10-15 cm del neonato), excepto con lamparas haldgenas por el riesgo

de quemaduras.

Se espera una disminucién de la bilirrubina 0,5 mg/dl/hr

Cuidados fototerapia

Lo o odd

Proteccidn ocular

Interrumpir la fototerapia para
alimentar

controlar temperatura e
hidratacién

Importante que este lo mas desnudo
posible

Efectos adversos

oodod

Dano en la retina

Bebe bronceado

Eritema transitorio
Deposiciones mas fluidas
Deshidratacion




CURVAS DE QUEENSLAND HOSPITALLZADOS 2 35 SEMANAS DE GESTACION

Factores de

riesgo:

a. Asfixia

b. Inestabilidad
térmica

c. Déficit de
G6PD

d. Letargia
significativa

e. Albdmina <

3.0 g/dl

25 | | 428

342

257
-
-
o
E
— 171
43
85
0 f f ‘ l ‘ 0
Nacimiento 24h 48h 72h 96h 5 Dias 6Dias 7Dias
Edad

= = = Neonato de bajo riesgo (= 38 semanas y sano)
== == Neonato de riesgo medio (= 38 semanas + factores de riesgo a 35-37 semanas y sano)
Neonato de alto riesgo (35-37 semanas + factores de riesgo)

pmol/L




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Gammaglobulina:

e Puede evitar la necesidad de exanguinotransfusién en:
o RN con enfermedad hemolitica isoinmune causada por -incompatibilidad
Rh o ABO
o Cuando la Bbt sigue en ascenso a pesar de fototerapia intensiva
o En caso que la Bbt este en 2 o 3 mg/dl en rango para ET
e Dosis 05,-1 gr/kg EV en 2 hrs
e Se puede repetir a las 12 hrs



EXANGUINOTRANSFUSION

1. Exanguinacion es un tratamiento utilizado cuando la bilirrubina estd alcanzando
valores de riesgo que aumenta la probabilidad de impregnacion de los ganglios de
la base. Mecanismo de acciodn:

a. Corregir la anemia y mejorar los signos de 1insuficiencia cardiaca en los RN
con hidropesia, aportando hematies no vulnerables a los anticuerpos maternos
circulantes.

b. Disminuir la concentracién de bilirrubina indirecta libre en el plasma,
consiguiendo la prevencién de la neurotoxicidad.
c. Interrumpir el proceso de hemélisis, extrayendo anticuerpos circulantes

presentes en el plasma y los hematies parcialmente hemolizados o recubiertos
de anticuerpos, reemplazandolos por los hematies y el plasma del donante
libre de antigenos sensibilizantes.



Indicaciones Efectos adversos

0  Exanguinotransfusidon precoz (antes de Infecciones
12 horas) en hidrops fetal {inmune Trombosis de la vena porta
A Neonatos que muestran signos de Trombocitopenia

Alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente hipocalcemia.
Enterocolitis necrotizante

El promedio de secuela permanente
entre los neonatos que sobreviven al
procedimiento es 5 al 10%

encefalopatia aguda

d BT > 4 mg/dl por encima de las
lineas de riesgo y no disminuye
con fototerapia intensiva.

A Fracaso de fototerapia intensiva

oD OoQoC



TECNICA

->

->

El procedimiento debe ser ejecutado siempre por el
pediatra, en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, y el paciente debe permanecer en monitoreo
de UCI por lo menos hasta 24 h después.
Técnicas:
¢ ET por vena umbilical: se realiza la extraccidén y
la inyeccidén por catéter en vena umbilical.
¢ ET dsovolumétrica: Extraccidén por arteria umbilical
e introduccion de sangre nueva por vena umbilical.
Se prefiere en pacientes prematuro extremos y en
pacientes con compromiso cardiovascular (hidrops
fetal)
La duracion usual es de 1 a 2 h.

Anexo 4

Diagram Venous/Venous Route

DOUBLE 3 WAY

BLOOD
FILTER




GUTA PARA EXANGUINOTRANSTUSLON EN NEONATOS MAYOR 0 T6UAL 35 ANDS O MAS SEMANAS DE GESTACLON
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CONCLUSION

Tener en cuenta la clinica y los factores de riesgo en pacientes con
hiperbilirrubinemia
Saber sobre la fisiopatologia para lograr entender y distinguir 1la
hiperbilirrubinemia fisiolégica y patolégica
Identificar a los pacientes con niveles elevados de bilirrubina
indirecta e instalar el tratamiento prontamente para evitar el riesgo
de dafo neuroloégico.

- Tipos de tratamiento y cudndo 1indicar.
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