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CONCEPTOS

mucosas ocasionada por el depésito
de bilirrubina.

ICTERICIA HIPERBILIRRUBINEMIA
Concepto clinico, referido a la | Concepto bioquimico que indica una
coloracion amarilla de piel vy  cifra de Dbilirrubina plasmatica

superior a la normalidad.

Rodriguez Miguélez, J. M., & Figueras Aloy, J.(2008). Ictericia neonatal (Protocolo diagnéstico-terap éutico de la AEP). Asociacién Espafiola de Pediatria.

Clinicamente se observa
cuando los niveles de
bilirrubina son > 5

mg/dL

vida.

- 40 - 60% de los RNT y el 80%
RNPT presentaran ictericia

- Causa mas comun de reingreso
hospitalario en la 1° semana de
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METABOLISMO DE LA
BILIRRUBINA

75% Degradaciéon normal de los glébulos rojos
25% Eritropoyesis inefectiva, metabolismo de la
mioglobina, citocromo y otras enzimas.

Catabolismo del grupo hemo

Fagocitosis por sistema reticuloendotelial

Grupo hemo a través enzima hemo-oxigenasa ->
Biliverdina

A través de la enzima biliverdina - reductasa se
transforma en  Dbilirrubina no conjugada
(indirecta)

Bilirrubina indirecta + albumina -> higado

En higado se va a conjugar por accion de la
enzima UGT1A1 (uridin-difosfato glucorinosil
transferasa)

Bilirrubina conjugada (directa) es excretada al
intestino

En intestino, la flora bacteriana la transforma en
urobilindgeno y estercobilina, excretdndose por
heces y orina.
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Escision
hemoglobina

ruccién eritrocitos Fagocnosis por sistema W———
(vida media de 120 dias) reticuloendotelial
Degradacion
grupo HEMO
Biliverdina reductasa
@ ‘rranspom de la BNC . Albdmlm
por la albumina B"g;';sg;:.;w
Reduccion
0 Capt:'cm og't‘c por biliverdina
0
3 g Cuando hay déficit SX de Gilbert (leve)
= o de la enzima
Acido glucurénico o -

Addo sulfirico SX de Cliger-Najjar

(compiato)

Bilirrubina conjugada 8 Liberacion de 1a BC a 1a vi
¥ biliar por transportador activo

Cuando hay déficit
el transp yrtador S % se elimina por

/ la via renal
> \ Oxidacion
SX de Dubin
(Da color a las heces)
20 % se reabsorbe

@ Excrocion
Su ausencia
da lugar a:

' M Estercobilina

(Da color a las heces) A

Bilirrubina no conjugada

Es liposoluble

Oxidacién

Formacion de
urobilinégeno Bilirrubina conjugada
Es hidrosoluble
Su Tpuede producir
ictericia y/o coluria

@ En dos de las r i SuT puede producir
[EAE % AR TARCEIOnAS ictericia, pero no coluria

UPDGT: uridinadifosfato glucoroniltransferasa

BNC: bilirrubina no conjugada Concentraciones séricas

BC: bilirrubina conjugada Bilirrubina total: 0,2 - 1 mg/dl
Bilirrubina conjugada: 0,1-0,2 mg/dl
[ e camcin ] Bilirrubina no conjugada: 0,1- 0,8 mg/dl

Fuente: Medestudio

www.revistamsp.com



EN EL RECIEN NACIDO...

v" Mayor volumen de GR con menor vida media (70-90 dias)

v" Menor concentracién de albumina

v" Menor nivel de enzimas encargadas de la conjugacién

v"Ausencia de bacterias intestinales -> menor conversién a urobilinoides -> reabsorcion

Enzima presente en el intestino que desconjuga la bilirrubina (-

> hidrosoluble), permitiendo su reabsorcién a la sangre.
B-glucuronidasa - . S

Principal mecanismo por el cual ocurre la ictericia del RN por
hipoalimentacion, ya que permanece mas tiempo en contacto
con la mucosa intestinal, menor eliminacion por heces,
aumenta su reabsorcion.

____________________________________________________________________________________

. Toda bilirrubina no conjugada reabsorbida vuelve al higado a través de la vena .
porta, saturando la capacidad de conjugacién hepatica (que en el RN ya es ;
| limitada).
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TIPOS DE ICTERICIA

ICTERICIA FISIOLOGICA (60%)

Inicio después de las 24 horas de vida
Peak RNPT: 7-8 dias y duracidon
maxima de 2-3 semanas.

Peak RNT: 3-5 dias y duracion
maxima de 1 semana,
Bilirrubinemia leve

< 129 mg/dL si
artificial

< 15 mg/dL si recibe LM
De predominio indirecto

recibe lactancia

ICTERICIA PATOLOGICA (6%)

v" Aparicion precoz (primeras 24 horas

de vida)

v' Predominio directo (> 2 mg/dL o 20%

bilirrubina directa)

v" Aumento rapido (> 1 mg/dL por hora

o > 5 mg/dL diario)

v Duracion > 1 semana en el RNT

(excepto si recibe lactancia materna, en
cuyo caso puede durar > 3 semanas) o
> 2 semanas en el RNPT



ICTERICIA FISIOLOGICA

o e e ———

i« Menor edad gestacional

i » Ictericia en las primeras horas del postparto

.+ Hemolisis

'+ Antecedentes familiares (padre, hermano/a) que requirié fototerapia o exanguinotransfusion.
'« Antecedentes familiares de desérdenes asociados a los GR

. Hipoalimentacién por LME.

. » Cefalohematoma y/o equimosis importante

r Hijo de madre diabética

'« Macrosomia fetal.

PARA HIPERBILI
o TProduccién
o 7T Circulacién enterohepatica.
o Déficit de captacion de la bilirrubina no conjugada a nivel
2rio hepatico.
o Déficit de conjugacion de la bilirrubina plasmatica por
menor actividad de la enzima UGT1A1.
o J Excrecion hepatica de la bilirrubina.



ICTERICIA PATOLOGICA




1.- Produccion aumentada de bilirrubina (mas frecuente)

a) Causas Hemoliticas

i) Incompatibilidad de grupo ABO y Rh

i) Defectos enzimaticos en los globulos rojos: Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa,
piruvato quinasa.

iii) Defectos estructurales en GR: Microesferocitosis hereditaria y anemia de células
falciformes.

b) Causas No hemoliticas

i)  Trauma del parto: Hemorragias o cefalohematomas

i) Policitemia

i) Hemoglobinopatias

Incompatibilidad ABO

Ocurre cuando la madre se sensibiliza produciendo
anticuerpos Anti-A o anti-B siendo esta del grupo O.
Incompatibilidad Rh



2.- Alteracion de la conjugacion de la bilirrubina (predominio de tipo indirecto)

a) Sindrome de Gilbert: Enfermedad benigna que se produce por una menor actividad de
la glucoronil transferasa, disminuyendo su capacidad de conjugar la bilirrubina. Suele
exacerbar en situacion de estrés.

b) Sindrome de Crigler-Najjar (enfermedad autosdmica recesiva)

i) Tipo I: Déficit grave de la enzima glucoronil transferasa.
i) Tipo Il: Es una sub-variante menos grave, pero que en general necesita de fototerapia
mas prolongada.

3.-Disminucidn de la excrecion de bilirrubina
a) Obstruccion de la via biliar
i) Atresia de vias biliares
ii) Quiste del colédoco
iii) Sindrome de Alagille (Colestasis intrahepatica familiar)

4.- Mixtas
a) Prematuridad
b) Otro: Hipotiroidismo, galactosemia, infeccién (urinaria, sepsis etc).



ICTERICIA POR LACTANCIA MATERNA

e Causa frecuente de ictericia prolongada en un RNT sano
alimentandose con LME
Hiperbilirrubinemia de predominio indirecto
Se presenta por:

a)  Aumento reabsorcion intestinal mediado por B-glucoronil
transferasa

b) Sustancias lipidicas y hormonales en la leche materna
inhiben la UDP-glucuronil transferasa hepatica, reduciendo
la conjugacién y excrecién de bilirrubina

CUADROS CLINICOS
Precoz
. R > Tardia
e Serelaciona con una hipoalimentacion
que trae consigo leve deshidratacion, ° .
retraso del meconio y aumento de la ?esdle k:] segunda hasta la 6 sem?‘?gse V'd(:"
circulacién enterohepética. Laleche materna puede tener inhibidores de
* Evaluar la lactancia materna: las enzimas hepaticas que conjugan
- Alimentar en promedio 8 a 12 veces al bilirrubina.
dia. * Diagnésticos diferenciales como la

- Observar orina y deposiciones (5 a 8

. A = enfermedad de Gilbert o el sindrome de
- ch,izz%r:?(')?%dsep:gr%l%?é?ggso al Crigler-Najjar, que son patologias que cursan NO SE RECOMIENDA SUSPENDER
tercer dia. con menor actividad de la UDPGT. LA LACTANCIA MATERNA COMO

TRATAMIENTO



CLINICA

Distribucion cefalocaudal (a mayor extension de la ictericia, mas
es el valor de bilirrubina).

Ictericia visible sobre 5-7 mg/dI.

Piel amarillenta en piel, mucosas y escleras

Evaluar presencia hepatomegalia precoz -> infeccion / hemolisis

i La interpretacidn de niveles de BT por segmentos :
1 corporales no es aconsejada por su poca certeza,

I pero sirve para tener un aproximado de la ;
i situacion. ;

Zena valLer BiLikRuUBINaG
Zeha 1 4a7ma/dL

na2  5a85me/d

sy

zZena 3 6 a5 ma/dL
Zoha 4 9 a 17 m9/dL




EVALUACION

Antecedentes familiares de ictericia, anemia, esplenectomia o
patologia hepatobiliar de inicio precoz.

Ictericia precoz en hermanos del RN o anemia grave sugerente de
incompatibilidad de grupo con la madre

Valoracion del embarazo, para descartar sintomas de infeccién
connatal, traumas en el parto (cefalohematomas), etc.

Valoracion completa de la lactancia, pérdida de peso, nimero de

deposiciones y su coloracion, con el objeto de detectar de forma
precoz una escasa ingesta.

Valorar signos de deshidratacion sugestivos de hipogalactia

I:D:I Examenes complementarios




Ictericia en las primeras 24 horas

Ictericia que parece excesiva
para la edad, por ejemplo, una
ictericia de palmas y plantas a los
2 dias de vida

RN en quien la bilirubina aumenta

rapidamente sin  explicacion
dada por la clinica o la historia

Hiperbilirubinemia directa

Hiperbilirubinemia después de la
tercera semana o si el nifio se ve
comprometido

-
EXAMENES A SOLICITAR

-Bilirubinemia total
-Bilimubinemia total

-Grupo y Rh

-Test de Coombs directo

-Frotis de serie roja con recuento de reticulocitos (descartar hemolisis y
anormalidades estructurales de GR)

-Bilimubina diferenciada (descartar hiperbilitubinemia de predominio
directo)

-Repetir bilimubina cada 4, 6, 24 horas segun nivel de bilirubinemia

-Estudio de Gé6PD segun historia

-Examen de orina (descartar infeccion urinaria)
-Estudio de sepsis si hay clinica

-Evaluar colestasia (fransaminasas)

-TORCH (toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, sifilis congénita, etc.)
-Bilimubina diferenciada, si hay hiperbilirubinemia directa se debe
evaluar causas de colestasia

-Revisar TSH/PKU o repetirio (hipotiroidismo)

-Pensar en galactosemia




ALIMENTACION

Continuar con LM
frecuente

La fluidoterapia solo
se considerara cuando
los valores de
bilirrubinemia  estén
cercanos o sobre el
valor de
exanguinotransfusion.

TRATAMIENTO

PILARES EXANGUINOTRANSFUSION

Valor de bilirrubina sérica en |la
grafica basada en la edad
FOTOTERAPIA gestacional, horas de vida, peso
y factores de riesgo de
neurotoxicidad

Edad gestacional < a 38 sem, riesgo aumenta a menor edad gestacional

Albumina <3,0g/dl

Hemolisis isoinmune(Prueba de Antiglobulina directa positiva)

Deficiencia de G6PD u otras afecciones hemoliticas

Sepsis

Inestabilidad clinica significativa dentro de las 24hr previas.




Curva de fototerapia sin factores de riesgo
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Curva de fototterapia con factores de riesgo

Total Serum Bilirubin (mg/dL)
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oo  FOTOTERAPIA

Convierte la bilirrubina no conjugada (liposoluble) en un compuesto hidrosoluble

(lumirrubina) que puede ser excretado sin pasar por el sistema de conjugacion hepatica.
Esta transformacion se produce un proceso de isomerizacion.

Espectro de luz:

- El espectro de absorbancia de la bilirrubina unida a la albumina (linea blanca)se muestra superpuesto al espectro de la luz
azul visible.

- La transmitancia de la piel aumenta al aumentar la longitud de onda, las mejores longitud de ondas para usar estan en el
rango de 460-490nm.

- La dosis de luz se afecta por la distancia del nifo a la lampara y por |a superficie expuesta.
- Se espera una disminucion de 0.5 -1 mg/dl por hora durante las primeras 4-8h de terapia.

l"(J.“lﬂ" Skn lransmdlances

Spectrum of kgt

Bue most afecave
(espec:aly around
460-400 nm)

380 43 480 S¥0 20 830
Wavelangth (nm)



La dosis de fototerapia es la que determina la rapidez con la que va a actuar y esta depende de:
1) Distancia entre la luz y el RN (10-15 cm es lo ideal, en algunos lugares usan 20 cm).
2) Longitud de onda. -> alrededor de 475 n20
3) Intensidad de la luz luz azul LED de
4) Superficie corporal expuesta. espectro estrecho
con una irradiancia

de al menos 30

Cuidados fototerapia
p Efectos adversos mW/cm2 por nm

Q Proteccion ocular Q Dafo en la retina
Q Interrumpir la fototerapia para Q  Bebe bronceado

alimentar . Eritema transitorio
Q@ controlar temperatura e Q Deposiciones mas fluidas

hidratacién Q Deshidratacion
Q@ Importante que este lo mas desnudo

posible

Suspender fototerapia = bilirrubina sérica ha disminuido al menos 2 mg/dL por debajo
del umbral especifico de la hora al inicio de la fototerapia.

Periodo mas prolongado - si existen factores de riesgo de hiperbilirrubinemia de
rebote (inicio de fototerapia antes de las 48 hrs de vida, < 38 SDG, Enf. Hemolitica)



2 EXSANGUINOTRANSFUSION

Procedimiento para manejar la hiperbilirrubinemia severa cuando esta alcanza o excede el nivel
de riesgo de toxicidad del SNC. Debe ser realizado en la UCIN por personal entrenado.

Mecanismo: Remueve la bilirrubina y los anticuerpos de la circulacion, retirando alicuotas
pequenas de sangre del paciente y reemplazandola con sangre donada a través de uno o dos
catéteres.

Indicaciones Efectos adversos

Infecciones

Trombosis de la vena porta
Trombocitopenia

Alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente hipocalcemia.
Enterocolitis necrotizante

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

Q Exanguinotransfusiéon precoz (antes de
12 horas) en hidrops fetal inmune

J Neonatos que muestran signos de
encefalopatia aguda

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

Od Fracaso de fototerapia intensiva

OO0 DOD0O0C



Digran Venousenous Rout 2 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 despues,

< Tecnicas:

¢ ET por vena umbilical: se realiza la extraccion y
la inyeccion por catéter en vena umbilical.

¢ ET isovolumétrica: Extraccion 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)

9 La duracion usual es de 1 a 2 h,




GAMMAGLOBULINA

Puede evitar la necesidad de exanguinotransfusion en:
RN con enfermedad hemolitica isoinmune causada por incompatibilidad
Rh o ABO

Cuando la Bbt sigue en ascenso a pesar de fototerapia intensiva

En caso que la Bbt este en 2 0o 3 mg/dl en rango para ET

Dosis: IG IV 0,5-1 gr/kg en 2 horas
Se puede repetir ala 12 horas

Hay que considerar que la eficacia de la IVIG para prevenir la necesidad de
una exanguinotransfusion no estd clara y los estudios observacionales
sugieren una asociacion con enterocolitis necrotizante.




COMPLICACIONES

ENCEFALOPATIA
AGUDA POR
BILIRRUBINA

Hipertonia
Arqueamiento
Retrocolis
Opistétonos
Llanto agudo
Apnea recurrente).

DN NI N N NN

exanguinotransfusion
urgente

KERNICTERUS

Secuela cronica y permanente producto de la toxicidad mediada por

la bilirrubina no conjugada al cruzar la barrera hematoencefilica e

impregnar los ganglios de la base generando compromiso

extrapiramidal.

v' Grados de toxicidad variable

v' Factores de riesgo (Prematurez, Asfixia, Acidosis, Infecciones
graves, Estados de hipoperfusion).

Si no se reducen las concentraciones de bilirrubina, hay una morbilidad

importante a largo plazo:

I.  Dano neuronal irreversible en los ganglios basales y nucleos del
tronco cerebral (hipocampo y cerebelo)

II. El primer ano de vida los ninos evolucionan con hipotonia,
retraso del desarrollo psicomotor, alteraciones auditivas.

lll. Después del primer ano se presenta paralisis cerebral,
coreoatetosis y retraso cognitivo.



SEGUIMIENTO Y PREVENCION

e Promover lactancia materna.

e Establecer protocolos de manejo

e Medir la bilirrubinemia en ninos con ictericia en las primeras 24
horas de vida, la evaluacion visual es poco confiable

e Interpretar el valor de bilirrubina y cotejar con las horas de vida, no
con los dias de vida.

e Considerar que los ninos entre 35 y 37 semanas son de alto riesgo.

e Seguimiento segun el grupo de riesgo.

e Tratamiento con fototerapia o exanguinotransfusion cuando sea
necesario.
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Curvas Buthani

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




Diagrama de flujo de lactantes durante la hospitalizacién materna para
determinar el seguimiento posterior al alta para RN mayores de 12
horas de vida y que no han recibido fototerapia antes del alta.

Umbral de Fototerapin menos el valor de BTc o BTs Recomendaciones

Edad < 24 Horas Retrasar el alta, considerar la fototerapia, medir la BTs en 4 a 8 horas

Medir el BTs en 4 a 24 horas. Opciones:

0.1-1.9 mg/dL ¥ Retrasar el alta y considerar la fototerapia

(Zona de riesgo) | gdad > 24 Horas ¥ Dar el alta con fototerapia domiciliaria si se cumplen todas las
consideraciones de la guia

¥ Dar el alta sin fototerapia pero con un seguimiento estrecho

2.0-3.4 mg/dL Independiente de la edad o del momento del alta BTco BTsen 4 a 24 horas
3.5-5.4 mg/dL Independiente de la edad o del momento del alta BTcoBTsen | a2 dias

Alta < 72 horas Seguimiento en 2 dias; BTc o BTs segiin criterio clinico
5.5-6.9 mg/dL

Alta = 72 horas Criterio clinico

Alta < 72 horas Seguimiento en 3 dias; BTc o BTs segun criterio clinico

>7.0 mg/dL

Alta = 72 horas Criterio clinico

Juicio clinico debe incluir 2 examen fisico, presencia de factores de riesgo para el desarrollo
de hiperbilirrubinemia o factores de riesgo de neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia, la
adecuacion de la alimentacion, la trayectoria del peso y el apoyo familiar
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