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» Es el diagnostico mas comun de ingreso
a las unidades de neonatologia del
pais.

Epldem|0|og|a > Cerca del 80%, son recien nacidos de

mas de 35 semanas de edad
gestacional, siendo mayor el % de
presentacion de ictericia, en los recién
nacidos prematuros menores de 35
semanas de edad gestacional.




Introduccion
Origen de la bilirrubina

Se produce por degradacion de las proteinas que

contiene el grupo hem.

e 5% de la bilirrubina es liberada por los GR

= 25%, procede de otras proteinas que contienen el grupo hem
(mioglobina, citocromos etc.)

La ictericia puede deberse a:

e Mayor produccion (mayor produccién de GR y mayor destruccion de
estos).

e Mayor circulacion enterohepatica.
e Deficit de captacion de la bilirrubina no conjugada a nivel hepatico.

» Deficit de conjugacion de la bilirrubina plasmatica por menor
actividad de la enzima

= Menor excrecion hepatica de la bilirrubina.




Formas de presentacion
Ictericia fisiologica

» La mayoria de los RN desarrolla un aumento de la bilirrubina en el plasma,
mayor de 1mgr/dl.

» Valor normal alto en adultos de ictericia clinicamente aparece cuando la
bilirrubina en el plasma es de 7 mgrs/dl.

Ictericia fisioldgica

» RNT aparece despues de las 36 horas d,e vida y no asciende a valores mayores
a 12 mgrs/dL de Bili total. El nivel maximo ocurre entre las 72 - 120 horas y
se resuelve entre los 7-10 dias.

» RNPT, la bilirrubina puede llegar a 10-12 mgrs/dL y hasta 15 mgrs/dL hacia
el 5° dia de vida sin que exista anomalia alguna en el metabolismo de la
bilirrubina.



Causas mas comunes de hiperbilirrubinemia
segun momento de aparicion:

1. Aparicion en la primera semana de vida:

Ictericia fisiologica FACTOR R“ | COMPATIBILIDAD
Incompatibilidad de grupo sanguineo: Rh, ABO o subgrupos T ancueros " r O
Infeccion: TORCH, sifilis, protozoos, bacterias. B VWV x g)@
Policitemia ® ~ X VvV X
Reabsorcion de sangre extravascular: cefalohematoma, O Hneune V V V
sangramiento intracraneal, hematoma subcapular. @ AB X X %

(_QUE SON 7 | ) + UNG

Defectos intrinsecos del GR: defectos de la morfologia o
enzimaticos.

Recordar que... ““La ictericia que aparece antes de las 24 horas es

siempre patoldgica™




Causas mas comunes de hiperbilirrubinemia
segun momento de aparicion:

2. Aparicion en la segunda semana de vida:
Hipotiroidismo
Infeccion, a menudo nosocomial en un prematuro
Quirdrgica: atresia de via biliar, quiste del coledoco (directa)
Galactosemia
Sd de Crigler-Najjar

Ictericia “fisiologica” prolongada en RN de muy bajo peso.




Evaluacion Clinica

» La ictericia tiene una aparicion progresiva céfalo
caudal existiendo una relacién aproximada entre
el segmento afectado clinicamente y el nivel de
bilirrubina >» Bili transcutanea
(bilirrubinometro) o Ictericia cutanea

» El examen fisico no es confiable como medida de

bilirrubinemia. ) (] |
» Si la bili transcutanea o ictericia cutanea esta S *Zona 1:4 a 7 mg/d
cerca del valor para indicar fototerapia, se . . Zona 2:5a 8,5 mg/d|
corrobora con bilirrubinemia al igual si presenta 2N eZona 3:6a 11,5 mg/d
factores de riesgo e ictericia:
I 4 $ 0 | *Zona4:9a 17 mg/dl
» Incompatibilidad ABO o Rh ‘ oZbriabi s b 15 L
» Cefalohematoma - |
» Perdida de peso > 10% de su peso de nacimiento. 4




Evaluacion Clinica

Se clasifican a los RN de 35 o mas semanas, de acuerdo a factores de riesgo de
desarrollar hiperbilirrubinemia en 3 grupos:
» Riesgo bajo:

» Niveles de Bilirrubina al alza en zona de
riesgo bajo (Curva de Bhutani)

25

High Risk Zone

» Edad gestacional mayor o igual a 39
semanas.

» Riesgo intermedio:

Serum Bilirubin {mg&dL )

» Niveles de bilirrubina al alza en la zona de
riesgo intermedio-alto (Curva de Bhutani)

» Edad gestacional entre 37-38 semanas .

o 12 24 ] 48 B0 T2 a4 88 108 120 132 144
» Hermano anterior con ictericia osttel Age (o)
> H Ij 0 d em ad re d | abétl ca Figure 3. The new neonatal bilirubin nomogram [salid fnes) with tha1993 Bhutani nomaogram superimposed in the dashed lines.
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Hiperbilirrubinemia Severa

Factores de riesgo alto Otros factores de riesgo
» Isoimunizacion para los grupos : A / B/ » Perdida de peso mayor al 10% en
AB/ O/ RH/Subgrupos los primeros dias de Vvida,

] hipoalimentacion
» Deficit de G6PD, defectos de membrana

del eritrocito (factores genéticos: > Otro _hermano con tratamiento

de fototerapia 0 exanguineo

En_fermeda}(_:l de Gilbert , Sindrome de transfusion en el periodo de
Crigler-Najjar) recien nacido

» Asfixia. Acidosis, infeccion, » Recien nacido de raza asiatica,
cefalnematoma, poliglobulia, diabetes mediterranea, indios
materna americanos, mapuches

» Hipotiroidismo congenito » Alimentacion al pecho exclusivo

» Galactosemia




Hiperbilirrubinemia Severa

Factores que disminuyen el riesgo
» Recien nacido alimentado con formulas lacteas

» Recien nacidos al termino sano

Indicios que sugieren una hiperbilirrubinemia severa

» Presencia de ictericia de aparicion en las primeras 12 horas de vida
(usualmente causado por el aumento en la produccion de la
bilirrubina, (hemolisis) )

» Hiperbilirrubinemia sobre el percentil 95 hora-especifica, de la curva
de Bhutani

» Aumento de la hiperbilirrubinemia mayor a 0.2 mg/dL por hora.




Hiperbilirrubinemia Severa

Toxicidad de la bilirrubina Jaundice Rt

» La bilirrubina penetra en el cerebro como
bilirrubina libre o conjugada cuando existe
alteracion de la barrera hematoencefalica,
esto sucede en la hiperosmolaridad, la anoxia,
asfixia, hipercapnia y en los prematuros.

Yellowing
—of eyes

\
» La encefalopatia aguda por bilirrubina es la " )
expresion clinica del kernicterus, diagnostico Yellowing |-

anatomopatologico de las lesiones cerebrales of skin
producidas por la bilirrubina, los efectos

: Bilirubin moves
secuelares son: atetosis, sordera Excess bilirubin from bloodstream

neurosensorial, deficits intelectuales. in blood into brain tissue

FADAM.

ey



Laboratorio

Grupo sanguineo y Rh de la madre y RN + Coombs indirecto y directo. |

Hemograma con recuento de reticulocitos: sospecha de enfermedad
hemolitica (recuento de reticulocitos superior al 6%).

Hematocrito: si se sospecha poliglobulia o perdida sanguinea.
Bilirrubinemia total seriada.

Bilirrubina directa: signos de colestasia y en casos de hemolisis severa.
TORCH: Si el RN presenta ictericia precoz, hepatoesplenomegalia, purpura.

En ictericia prolongada (= 2 semanas): pruebas hepaticas, estudio infeccion
congenita, evaluar sepsis, estudio metabolico, pruebas tiroideas.

Si se sospecha deficit de G6PD, defecto estructural del GR o
hemoglobinopatia realizar estudio pertinente.



Tratamiento

» Debe estar orientado a la etiologia de la hiperbilirrubinemia es
posible eliminar mecanicamente la bilirrubina por medio de la
exanguinotransfusion o, el aumento de la excrecion por medio de la
fototerapia, segun ubicacion en la curva de Queensland.

» Fototerapia se realiza con equipos que emiten luz azul (LEDs) que
pueden colocarse sobre o bajo el Rn (lamparas o colchones
fibraopticos).




CQueansland Maternity and Meonatal Clinical Guideline: Meonatal jaundice

Appendix B: Neonatal jaundice treatment graphs These example forms require approval for use by local health service.

Bilirrubina sérica total mg/dL

Jaundice mnnugﬁmcnt for babies bornat [l h 0 TPl Baby's Date of Birth:
Baby's Time of Birth:

4

B

In the presence of risk factors (sepeis, hasmaolysis, acidosis or asphyxia) use the lower line

Infants greater than 12 hours obld with totlal serem Biliruben (TSBE) evael 1-50 micromodl below ihe line shouwld
have repeal TSE within 6-24 hours

Babies under phololherapy

a. Consder measwring the TSB 4-6 howrly unil the rise of serum bilirubkin is known to be controlled, then

measure TSB 12-24 hourly

L. S1op photoiheapy It TSE greaver ihan S0 micromolfL below lirne and reciwck in 1 2-24 nows,

Infants who present with TSB above threshold should have an exchange transfusion done if the TSB is not
expected to be below the threshold after 6 hours of intensive pholotherapy
An immadinte axchange transfusion & recommandad if thore are signe of bilirubin encophalopathy.

Lintis
Single |

Muitiple |

29.2
26.3
23.4
20.5

17.5

14.6

11.7

88

5.8

2.9

0

Total
Bilirubin

;:::: lén:hungn- trana

= ! thu-rhe-um with risk factors prﬁent

0 8 12 18 24 30 36 42 4B S 60 6n 72 '8 B4 D0 06 10¢ 108 114 120 126 152 138 144 150 156 162 168

Bddapled eam: Amancan Acadermy Paediatics Amarican Acadenry of Pedoioes Subcommitiaas an Hy parbalinobinamis, Clindcal Practics Guidaed - M@ ol
by pasrbrilirubinami in the newbsorn infant 35 or more woeohe of gostalion. Padiatrics. 2004; 114:287-316. DO: 101542/ pade. 114.1.297; Hom A Kirdun G, Kroon 5,
Henning P, Moler G, Pieper C, et al. Phototherapy and exchange transfusion for neonatal hy perbilirubinasmia: neonatal academic hoapitals’ consensus guidelimes
far South Aficin hospitals snd prirmary cere Badclities. South Africen Medical Journasl. 2008; 9600):818-24; and Morris BH, Oh W, Tyson JE, Stevenson DE, Phalps
DL, O'Shea T el al. Aggressve ve consamnvative photolharmpy Tor infants wilh extramaely ow bifh sseighl. Mew England Jowmmal of Modicine. 2008; 359 18):1885-06.
Cruooneland Matomity and Hoonatal Clinkcal Guidaline: B2 . 7-V4-R17 Moonatal jaundico

174 180

Mother's Blood Group:

Baby's Blood Group:
Direct Coombs test:




Tratamiento
Fototerapia

>

Mecanismo de accion:

Intervencion inicial para tratar y prevenir
hiperbilirrubinemia severa en RN asintomaticos y
deberia usarse en RN con signos de encefalopatia
aguda bilirrubinica mientras se prepara la
exsanguineo - transfusion (ET).

La BT disminuye en pocas horas del inicio de FTT.

La velocidad del descenso se incrementa a mayor
superficie expuesta

>

Es la Isomerizacion estructural por la luz
gue la convierte en lumirubina, sustancia
mas soluble, que puede ser excretada a
traves de la via biliar o urinaria, sin
conjugacion.




Tratamiento
Exanguinotransfusion

>

Es un procedimiento para manejo de la hiperbilirrubinemia severa de
cualquier origen cuando la bilirrubinemia alcanza o excede el nivel de
riesgo de toxicidad del SNC.

Si existe el riesgo de que la bilirrubinemia suba a valores de 20 mgrs/dL
en las primeras 12 a 24 horas (zona de exanguinotransfusion en curva de
Bhutani)

Se debe realizar 2 volemias de sangre reconstituida en base a globulos
rojos frescos de menos de 7 dias y plasma fresco congelado.

Objetivos:

- Evitar que la bilirrubina total se mantenga a niveles con riesgo de
kernicterus

. Corregir anemia hemolitica

. Eliminar anticuerpos producidos por enfermedad hemolitica




Tratamiento
Inmunoglobulino Terapia

» En neonatos con enfermedad hemolitica isoinmune: (O- A; O - B). Se
utilizaban dosis elevadas de inmunoglobulina humana entre 500 -1000 mg/k a
pasar en 2 a 4 hrs.

» La evidencia actual, no apoya el uso de la inmunoglobulina humana.

Protocolo exsanguineotransfusion HPM

Considerar el uso de gammaglobulina EV en dosis de 0,5 a 1 g/k/dosis antes de
realizar ET en enfermedad hemolitica del RN. Se usa cuando a pesar de
fototerapia intensiva, la bilirrubinemia sigue en aumento y esta a 2 mg/dl del
nivel de ET.




Recien nacidos pretermino menores de 35
semanas de edad gestacional

» Existe evidencia que en los prematuros de bajo peso e inmaduros puede
aparecer kernicterus con valores menores de 20 mgrs/dL de bilirrubinemia.

» La prevencion y tratamiento de los factores de riesgo como las infecciones,
ausencia o hipomotilidad intestinal, van a disminuir el riesgo de muerte y
neurotoxocidad asociado a hiperbilirrubinemia en los neonatos prematuros.




Recomendaciones

>

Efectuar precozmente Grupo y
Rh  materno y del recien
nacido.

Tomar un examen de
bilirrubinemia a las 12 -24
horas de vida y cada 6 a 12
horas si aparece Iictericia
clinica evidente.

Seguimiento post tratamiento
a las 24 horas o cuando sea
visible la ictericia nuevamente
(es frecuente el rebote de la
iIctericia).

Control estricto, a los recien
nacidos que reciben leche
materna.




Caso clinico HPM 12/08/21

» RNT 37 sem GEG, hijo de primigesta,
padres de nacionalidad haitiana con
antecedentes de HTA cronica complicada
con el embarazo y diabetes gestacional.

» Grupo sanguineo: B Il +.

» Nace por cesarea 05/08/21.
» APGAR: 8-9

» PN: 4740 gr

» Talla al nacer: 54 cm

» CC al nacer: 37 cm.

Acude 12/08/21 a control sano en su CESFAM, donde se constata al examen fisico ictericia de
piel y mucosas que abarca hasta los pies. Por lo cual es derivado a la urgencia, donde
ingresa en BCG, eupneico, tolerando via oral y sin requerimientos de O2 suplementario. Se
solicita Bilirrubina total: 33,083 mg/dl. Dado lo anterior se hospitaliza en UCI Neonatal para

manejo.

—

No presenta complicaciones durante
su estadia hospitalaria post natal por
lo que es dado de alta el 07/08/2021
con un peso: 4300 gr, lo que llama la
atencion, dado que segun los
registros hay una baja considerable
de peso: 440 gr.

-



Caso clinico HPM 12/08/21

» Dg: Hiperbilirrubinemia hemolitica por incompatibilidad de ABO, Sospecha

Exdmenes de ingreso Exdmenes solicitados: Bili Total Hrs de FTT

» Celldyn » RN grupo B Ill (+) TCD (-) 33,083 mg/dl 0h

o GB 11.000 mm3 de » Madre grupo B Il (+) TCI (-) 28,8 mg/di 4 h
predominio linfocitario

» PCR 0,02 (- para infeccion) 24,164 mg/dl 6 h
0 0
o Hcto 54% (Al nacer 56%) > Hcto nacimiento 56% 23,446 mg/d| 9h
o Hb 20 g/dl : :
» Hcto actual 54% no impresiona 19,666 mg/dl 13 h
o Plaquetas 264.000 mm3 hemolisis ’ :
» GSA sin acidosis, dentro de Factor de riesgo objetivable: Manejo:

limites normal L ' isi
tes normaies » Disminucién de peso respecto al de ~ » Regimen 0, fleboclisis =

» PBQ: nacimiento, sin  clinica  ni Alimentacion progresiva segun

; : P tolerancia.
o Glicemia 53 mg/dl laboratorio de deshidratacion.
» PN: 4740g » Fototerapia triple / proteccion

o ELT normales > PA: 42109

e



% Gracias por
su atencion
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