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Definicion

Ictericia: Coloracion amarillenta de piel y mucosas causada por la fijacion de la bilirrubina en el tejido graso




- 75% destruccion normal de los globulos rojos.

- 25% proviene: eritropoyesis inefectiva, destruccion de
precursores inmaduros, componente hemo libre no
hemoglobina.

1- GR se metabolizan en higado y bazo.

- Liberacion de hemoglobina.

- Se descompone en globina y grupo hem.

- grupo hem — hierro / biliverdina.

- Biliverdina — bilirrubina (no conjugada/ indirecta).

- Transporte bilirrubina.
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Metabolismo de la bilirrubina

8- Conjugacion.

9- Canales biliares.
10- Colon.

11- Via renal.

12- Un 10% -15% vuelve a la sangre.

- Saturacion de la union por la cantidad de
bilirrubina circulante

- Desplazamiento por medicamentos
Inconveniente Bilirrubina no conjugada
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Clinica de la ictericia

Figura # 2. Escala de Kramer modificada

e Distribucion: cefalocaudal, a mayor extension el valor de la
bilirrubina es mayor.

e Ictericia visible sobre 5-7 mg/dL. Piel, mucosas, escleras.

e Sintomas asociados dependen de la causa.

e Escala de Kramer modificada.

e Luzdeldia

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: Ictericla plantar y palmar =>15 mg/dL




Formas de presentacion

Ictericia Fisiologica

- Hiperbilirrubinemia indirecta
- Ocurre después de las primeras 24 horas
- Puede durar hasta una semana.

- Valor maximo se alcanza 3- 5 dias y va bajando
gradualmente

Ictericia patoldgica

Hiperbilirrubinemia
predominio directo

Ocurre (<24h)

Duran mas de una semana
Bilirrubinemia total >17 mg/dL
Sube muy rapido > 1mg/dL

- RNT <12mg/dl

- RNPT<15mg/dl
1. Bilirrubina del cordon: 1,5 mg/dl.
2.
3.

menor a 17 mg/dl

Bilirrubina sérica total a los 3 dias: 5.5 mg/dl a 10 mg/dl.
Bilirrubina sérica total a los 4 a 5 dias de vida; debe ser




Ictericia fisiologica RN
CAUSAS:

e Alta produccion de bilirrubina después del
nacimiento:

- Los RN en general presentan un hematocrito alto
secundario a la condicion de hipoxia en Utero.

- La vida media de sus globulos rojos (de 60-90 dias)

e Menor capacidad de metabolizacion de la
bilirrubina:

- Debido a Ia_ausenua _dg la placenta | Entre las 30 y 40 semanas de
- Menor cantidad y actividad de la enzima UGT1A1 T——) gestacién es un 1% de la

concentracion en el adulto.

o Aumento de la circulacion enterohepatica:
- B-glucuronidasa




Resumen de factores que predisponen a la hiperbilirrubin
neonatal:

Mayor niumero de GR.

Menor sobrevida del GR.

Eritrocitos envejecidos en proceso de destruccion.
Ingesta oral disminuida y escasa flora intestinal (mayor circulacion
enterohepatica).

Insuficiente funcionalidad hepatica.
Presencia de sangrados y hematomas, secundarios al proceso de parto.
Ausencia de placenta.



Precoz

e Se relaciona con una hipoalimentacion
que trae consigo leve deshidratacion,
retraso del meconio y aumento de la
circulacion enterohepatica.

eEvaluar la lactancia materna:

- Alimentar en promedio 8 a 12 veces al
dia.

- Observar orina y deposiciones (5 a 8
veces cambio de panales al dia).

- No mas de 10% de pérdida de peso al
tercer dia.

Tardia

Desde la segunda hasta la 6° semana de vida.
e[ a leche materna puede tener inhibidores de
las enzimas hepaticas que conjugan
bilirrubina.

eDiagnosticos diferenciales como la
enfermedad de Gilbert o el sindrome de
Crigler-Najjar, que son patologias que
cursan con menor actividad de la UDPGT.
eConfirmacion diagnoéstica: suspender la
lactancia materna por 48 horas, si la
bilirrubina baja 3 mg/dl por dia se confirma

el diagnostico.
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Hiperbilirrubinemia patologica

INCOMPATIBILIDAD RH
MATERNO-FETAL

Descripcion de la enfermedad

1 Produccién aumentada de bilirrubina ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO
(mas frecuentes)

Globulo
Rh negativo

a. Enfermedad hemolitica:

- Incompatibilidad Rh, ABO, otros.

- Defectos enzimaticos en globulos rojos
(GR):
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa,
piruvato quinasa.

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

- Trauma del parto: cefalohematoma.

- Policitemia.

-  Hemoglobinopatias.

Globulo




2. Alteracion de la conjugacion de
la bilirrubina:

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

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

c. Ictericia tardia por leche
materna.




3. Disminucion de la excrecion de la bilirrubina ( predominio directo)

a. Obstruccion de la via biliar:
- Atresia vias biliares
- Quistes del colédoco
- Sindrome de Alagille

T

4. Otros/mixtos: Colestasis intrahepatica familiar
a. Prematurez

b. Problemas metabdlicos
- Hipotiroidismo
- Galactosemia
c. Infeccion — asociadas a ictericias de predominio directo
- Infeccion urinaria
- Sepsis

v



Enfermedad hemolitica ABO

a N
e 15%de los embarazos tiene hijos grupos A o Mas frecuente
B en madres grupo O, donde 1/3 de ellos j> incompatibilidad
tienen test de Coombs directo positivo del grupo clasico
\ J OB.

Del tercio de pacientes con test positivo, un
20% tendra bilirrubina mayor a 15 mg/dl.

Riesgo de Kernicterus es menor que en la incompatibilidad por Rh.




¢Cuando preocuparse y qué examenes hacer?

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

Hiperbilirrubinemia directa

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

-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 hiperbilirubinemia de predominio
directo)

-Repetir bilirubina cada 4, 6, 24 horas segun nivel de bilimrubinemia

-Estudio de GéPD 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 repetirlo (hipotiroidismo)

-Pensar en galactosemia



Hiperbilirrubinemia directa

e La definicion varia dependiendo del centro de salud, la
mayoria de las veces se considera como una
hiperbilirrubinemia directa >2mg/dl o cuando es >20% de
la bilirrubina total.

e Causas:
- Puede estar asociado a infeccidn urinaria o sepsis.
- Puede ser causado por colestasia debido a atresia de
vias biliares, quistes del colédoco, etc.
- Hipotiroidismo.
-  Galactosemia.




KERNICTERUS

e Secuela crénica y permanente producto de la Tiene 3 fases:

toxicidad de la bilirrubina no conjugada. FASE 1: primeros 2 dias— se presenta mala succion,
e Cruza la barrera hematoencefalica y se llanto agudo, hipotonia,

impregna en los ganglios basales. compromiso de conciencia y convulsiones.
e El nivel de toxicidad es variable. FASE 2: 3-7 dia— hipertonia extensora,
_ opistétonos, fiebre.
«_Factores de riesgo: FASE 3: después del séptimo dia— hipertonia.
o0 Prematurez
o Asfixia
o Acidosis

Si no se reducen las concentraciones de bilirrubina, hay una
morbilidad importante a largo plazo:
- Dano neuronal irreversible en los ganglios basales y
nucleos del tronco cerebral (hipocampo y cerebelo)

o Infecciones graves
o Estados de hipoperfusion

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

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




Convierte la bilirrubina no conjugada (liposoluble) en un
compuesto hidrosoluble que puede ser excretado sin pasar por el
sistema de conjugacion hepatica.

Esta transformacion se produce un proceso de isomerizacion.

Mecanismo de accion:

a. Isomerizacion estructural: bilirrubina se convierte en
lumirrubina que es un compuesto hidrosoluble, se elimina mas
rapido, mediante una reaccion irreversible.

b. Isomerizacion configuracional: Fotobilirrubina, compuesto
hidrosoluble, se elimina lento, reaccion reversible.

c. Fotooxidacion: pequefias cantidades de bilirrubina son
oxidadas, formando moléculas que se eliminan por la orina.
Lento y contribuye muy poco a la eliminacion.

Caja de luz para la
fototerapia

Manta de fibra
optica (debajo
del bebe)




Fototerapia

» La dosis de la fototerapia es la que determina la rapidez que actle y esta depende de:

1. Distancia entre la luz y el RN: se ha disminuido la distancia a la cual se coloca la fototerapia a 10 6 15 cm (antes se
2. Longitud de onda.

3. Intensidad de la luz (irradiancia).
4. Superficie corporal expuesta.

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 nino a la lampara y por la superficie expuesta.
- Se espera una disminucion de 0.5 -1 mg/dl por hora durante las primeras 4-8h de terapia.

Longitud de onda

Increasing skin transmittance

=
!
—
4380 630

380 430 530 580
Wavelength (nm)

Spectrum of light

Blue most effective
(Especially around
460490 nmMm)




Cuidados de la fototerapia

» Proteccion ocular.

» Controlar temperatura e hidratacion, ya que la fototerapia
aumenta en un 10% las pérdidas de agua.

» Interrumpir la fototerapia para alimentar.
» Importante que el bebé esté lo mas desnudo posible.

Factores adversos

» Bebe bronceado: cuando hay hiperbilirrubinemia directa.
» Eritema transitorio de la piel.

« Deposiciones mas fluidas.

« Deshidratacion.

« Danoretiniano.

* Trastornos del sueno.




Efectos a largo plazo
1. Se asocio positivamente con el riesgo de trastornos alérgicos, especialmente alergias alimentarias.

2. Pequeno aumento en el riesgo de convulsiones infantiles (especialmente entre los ninos) que recibieron
fototerapia en el periodo neonatal.

3. Una duracion mas prolongada de la fototerapia es un predictor de retraso en el desarrollo neurologico, por
lo que es prudente evitar periodos prolongados de fototerapia.

4. El mayor riesgo de cancer en ninos previamente expuestos a fototerapia puede estar relacionado con la
hiperbilirrubinemia en si, la fototerapia o una combinacion de ambas.
Suspension:

« Una vez que la bilirrubina sérica haya descendido a un nivel de 2 mg/dl por debajo del umbral para inicio
de fototerapia.
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Procedimiento para manejo de la
hiperbilirrubinemia severa , alcanza o excede
el nivel de riesgo de toxicidad del SNC.

x
Debe ser realizado en la UCIN por personal
entrenado.
J
. )
Indicaciones:

— Hidrops fetal inmune

— Fracaso de fototerapia intensiva

-

— Neonatos que muestran signos de encefalopatia aguda

/

~

Mecanismo: Se remueve la bilirrubina y los
anticuerpos de la circulacion retirando
alicuotas pequefas de sangre del paciente
y reemplazandola con sangre donada a

\_ traves de uno o dos cateteres.

A

Tratamiento Farmacolégico

Considerar el uso de
gammaglobulina EV en dosis de 0,5
a 1g/k/dosis antes de realizar ET en

enfermedad hemolitica del RN.

Se usa cuando a pesarde la
fototerapia intensiva, la bilirrubinemia
sigue en aumentoy esteen 203
mg/dl del nivel de ET.




Exanguinotransfusion

Indicaciones: Complica

- Segun curva que considera
horas de vida y factores de
riesgo.

-  Fracaso de |a fototerapia
intensiva.

- Siel ascenso de la bilirrubinemia
es >0.5 mg/h en las primeras 72
horas.

- RN con signos de encefalopatia
aguda por bilirrubina.




Teéecnica

Diagram

GR mezclado con plasma en un volumen que
corresponda a dos volemias + 50 cc la volemia de un

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

2. 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)

3. La duracion usual esde 1 a 2 h.

Venous/Venous Route

UMBILICUS

DOUBLE 3 WAY
STOPCOCK

BLOOD
FILTER

\

Peso del paciente Alicuota (ml)
3 kg 20
2-3kg 15
1-2kg 10
850ga1kg S
<850 g 3
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Conclusion

» Evaluar factores de riesgo en todo RN antes del alta. [“’“’“”‘“‘“" ]
» Ictericia antes de las 24 horas nunca es fisiologica y ] E—
pmol/L .mgldl.

siempre debe ser evaluada.

[0 Factor De Riesgo Para Neurotoxicidad

myd fera(__ )

Bilis Actual

» No confiar en la evaluacion visual, siempre pedir
bilirrubinemia si hay dudas.

» Usar la edad en horas para cotejar el nivel de

O NICE 2016

bilirrubina.
» Siempre asegurar adecuado seguimiento posterior al B Google Play
O mp 2022
alta. BiliApp - Apps on Googl...

4 &4




Jaundice Differential Diagnosis*

Resumen

A SHORT GUIDE TO

~

Measure bilirubin }

[ LR 1 Direct bilirubin
[ Unconjucated B. ] [ Conjucated B. ]
Impaired hepatic intake, hemolysis Hepatocellular injury, cholestasis
or defective conjucation or impaired excretion
I
f cBC j ey
“~— J'I[
el e, ] === 0 0 O aalem=e. o i [t
LRalc RN cRetic ¥ AL AST . T ALP, GGT ; i Noral;
Non-Hemolytic ] z 4 Excretion / R
[ Lis Hepal't‘.’ce""'a' Cholestasis - eftl;’.l. / b'.’“ptake
RBCs are being destroyed - There is an error in bilirubin njury x RANERNRREY
excess bilirubin conjucation Hepatocytes are being destroyed Bilirubin is being excreted in bile but is Bilirubin is getting
I I and releasing ALT/AST being trapped and is causing damage conjucated but trapped

Next Steps

Next Steps

Blood film

([virai serolcay ]

( Genetic studies ]

J U

| Viral serology |

Next Steps

[ ANA & ASMA ]

Possible diagnoses

Sickle Cell A.

Possible diagnoses

Crigler-Najjar S.

Neonatal Jaundice

* Please do not use commercially without
permission. | hold no responsibility for the
information presented here. :

AMA

Transferrins

( al "VantTrry_psin j

Possible diagnoses

Late Viral Hepatitis
Acute Hepatic Injury
Toxins and Drugs

______ || —

{AST:ALT > 2

Possible diagnoses

: Alcoholic Liver D.

Hepatocellular ca

Early Viral Hepatitis

Next Steps

Bile duct U/S

| MRCP/ERCP |

Possible diagnoses

Choledochlithiasis
Primary Sclerosing C.
Obstructing Tumors

Any liver disease

Next Steps

( Genetic studies

[ Histological studies J

Possible diagnoses

: Dubin-Johnson S.
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