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Introduccion

Definicidn y conceptos generales

: v Definicion Hiperbilirrubinemia: Aumento de los niveles de bilirrubina total en sangre > o igual a 2 mg/dl :
I debido a un desequilibrio entre la produccion y eliminacion de bilirrubina. :
: v Definicion de Ictericia: Coloracion amarillenta de la piel y mucosas producido por la fijacion de
| bilirrubina, se manifiesta con valores sobre 5-7 mg/dL. 1
: v Principal problema de riesgo es el Kernicterus. :

: v Ocurre en el 75%de los RN vivos durante la primera semana de vida.
1 Vv Sepresenta en el segundo dia de vida de forma fisioldgica hasta en un 80% de los RNPT y 60% RNT
|
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Metabolismo de la Bilirrubina

El 75% de la destruccion normal de los GR
El 25% restante por eritropoyesis inefectiva, metabolismo de
la mioglobina, citocromo y otras enzimas.

Catabolismo del grupo hemo por el sistema reticulo-endotelial.
El grupo hemo a través de la enzima hemo-oxigenasa se
transforma en biliverdina

La biliverdina se transforma en bilirrubina NO conjugada a
través de la enzima biliverdina-reductasa

La bilirrubina no conjugada se une a la albumina y pasa al
higado (union debil), por lo que la saturacion de albumina
aumenta la bilirrubina no conjugada en plasma pudiendo
cruzar la BHE.

La bilirrubina no conjugada se conjuga en el higado gracia a la
enzima UGT1A1 (uridin-difosfato glucorinosil transferasa)
dejando de ser liposoluble y pasando a ser hidrosoluble y por
ende eliminable.

Bilirrubina conjugada o directa es eliminar o excretada al
intestino por la via biliar y luego entra al transporte de las
deposiciones (coprobilinogeno y urobilinogeno).
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Bilirrubina conjugada Bilirrubina no conjugada

Es hidrosoluble Es liposoluble
Sutpuede producir Sut puede producir
ictericia y/o coluria ictericia, pero no coluria

Concentraciones séricas

Bilirrubina total: 0,2 - 1mg/dl

Bilirrubina conjugada: 0,1- 0,2 mg/dl

Bilirrubina no conjugada: 0,1- 0,8 mg/dl
Fuente: Medestudio

https://medicinaysaludpublica.com/noticias/nefrologia/meta
bolismo-de-la-bilirrubina--infografia/20#80
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“Uridin-difosfato glucorinosil transferasa” Es una enzima presente en el intestino que tiene
como funcidon desconjugar la bilirrubina (volverla
Funcion en transformar la bilirrubina no conjugada o liposoluble) lo que permite su reabsorcion a la
indirecta (liposoluble) en bilirrubina conjugada o directa sangre.
(hidrosoluble).
Es el principal mecanismo por el cual ocurre la
e 30-40 SDG solo esta presente en un 1% de la ictericia del RN por hipoalimentacién, ya que el nifio al
concentracion total que tiene el adulto no comer, no elimina bien las deposiciones,
e Aumenta drasticamente despues del nacimiento reabsorbiendo la bilirrubina no conjugada.

El feto no tiene la capacidad de metabolizar la bilirrubina
ya que la bilirrubina no conjugada no atraviesa la
placenta, por ende es la madre quien le aporta f__
bilirrubina al feto.

UDP Glucoronil transferasa

» Flora
Intestinal

https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2021-
0016/html




Clinica

e Distribucién cefalocaudal (a mayor extension de la |
ictericia, mas es el valor de bilirrubina). :
e Ictericia visible sobre 5-7 mg/dL. |
o  Variable (Sobre 1,5 en RNy 2 en adultos) :
Piel amarillenta en piel, mucosas y escleras es la I
|
|
|
|
|
|

Ictericia neonatal

Pediatria

La Escala de Kramer es una escala visual para determinar cifras de bilirrubina aproximadas segun la

L. ) localizacion cutanea, tiene unaprogresion céfalo-caudal.
clinica habitual

e Revisar en una habitacién muy iluminada o con luz
de dia. EscALADE KRAMER
e Sintomas dependenden de la causa. : = = NindleR
_______________________________ Nivel Region anatomica i 2
R g g g g, g g g g, g g : bilirrubina
: Escala de kramer solo sirve para tener una idea y no | : i i e
M / . . M- b . -1.
| entrega un diagndstico preciso en el que se pueda basar : | sdrneranenr et bl | TAmaf
1 un manejo. 1 Abdomen inferiory muslos (hasta
| J | 3 roditia), 10-12 mg/dL.
A Piernas (hastatobillos). 13-16 mg/dL.
Palmasyplantas. >17 mg/dL.

Madrigal C Ictericia neonatal Revista Médica de Costa Ricay Centroameérica LX) (813) 739- 763, 2014
Secretaria de Salud, Deteccion Oportuna, Diagndstico yTratamiento de la Hiperbilirrubinemia en Nifios Mayores de 33 Semanas de Gestacidn Hasta
|25 2 Semanas de Vida Extrauterina. GPC: CENETEC 2010




Tipos de ictericia neonatal

Ictericia fisiologica

Ocurre después de las 24 horas de vida.

Valores no mayores a 12-15 mg/dL.

Peak RNPT: 7-8 dias y duracion maxima de 2-3

semanas.

Peak RNT: 3-5 dias y duracion maxima de 1 semana,
Siempre predominio de bilirrubina INDIRECTA.
Es autolimitada y en general no requiere tratamiento,

si no observacion y seguimiento.

Ictericia patologica

Es de aparicion precoz (antes de las 24 horas).
Bilirrubina total > 17 mg/dl a los 4-5 dias.

Es de predominio directo o conjugado (2 mg/dl
20% de bilirrubina directa.

Ictericia que persiste mas de una semana.

Sube muy rapido > 1 mg/dl por hora /> 5 mg/dl dia.

(e}




Ictericia fisiologica del RN

I Ocurre por: :
: 1) Mayor numero de GR secundario a un ambiente con oxigeno restringido intrauterino y menor !
- vida media (60-90 d). :
: 2) Eritropoyesis ineficaz con menor capacidad de metabolizacion de la bilirrubina (escasa cantidad 1
1 de la enzima UGT1A1) y por la ausencia de la placenta :
: 3) Aumento de la circulacion enterohepatica (mas beta glucorinidasa, menor peristaltismo) :

Factores de riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia.
Menor edad gestacional.
Ictericia en la primeras horas del postparto.
Hemolisis
Antecedentes familiares (padre, hermano/a) que requirio fototerapia o exsanguinotransfusion.
Antecedentes familiares de desdrdenes asociados a los GR
Hipoalimentacién por LME.
Cefalohematoma y/o equimosis importante
HMD, macrosomia fetal.



|ctericia por LME

e Causa frecuente de ictericia prolongada en un RNT sano alimentandose exclusivamente con leche materna.
e Hiperbilirrubinemia no conjugada.
e Se ve en las primeras 2 semanas, pero puede persistir por 3-10 semanas.
e Factores asociados: Inhibicion de la excrecidon hepatica por niveles bajos de UDPGT, aumento de absorcidon
intestinal mediada por B-glucoronil transferasa
Precoz Tardia

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

¢ Evaluar la lactancia materna:

Alimentar en promedio 8 a 12 veces al
dia.

Observar orina y deposiciones (5 a 8
veces cambio de pariales al dia)

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

Desde la segunda hasta la 6° semana de vida.
* Laleche materna puede tener inhibidores de
las enzimas hepaticas que conjugan
bilirrubina.

* Diagnosticos diferenciales como la
enfermedad de Gilbert o el sindrome de
Crigler-Najjar, que son patologias que cursan
con menor actividad de la UDPGT.




NO SUSPENDER LME

El nino come bien, tiene una buena ganancia de peso y clinicamente esta en buenas
condiciones generales.

Algunos suspenden la LME vy reinician la alimentacion 48 horas después, pero en
general se ha visto que son pacientes que no se complican, por ende si hay adecuada
produccion de leche, se debe seguir alimentando.




Mecanismos de ictericia patoldgica

1.- Produccion aumentada de bilirrubina (mas frecuente)
a) CausasHemoliticas
i) Incompatibilidad de grupo Rh, ABO.
ii) 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 Aumento en la produccién de bilirrubina

i)  Trauma del parto: Hemorragias o cefalohematomas Por hemdlisis

1 cl 1 Incompatibilidad por factor Rh, ABO y grupos menores.

: I) PO ll citemia iﬂfﬂﬂus nnﬂ n}?limrs |.'.|L;||I’.‘Ei eritrocitos: Deficiencia

1 1 s [a GEPD deficiencia de pinvato-cinasa, iria

iii) Hemoglobinopatias st P porf
Defectos estructurales de los eritrocitos; Esferocitosis,
Eliptocitosis,

Por causas no hemoliticas

Céfalohematoma, hemorragias, sangre digenida,
Policitemia, transfusidn feto-fetal,

Aumento de la circulacion entero-hepdtica: ayuna,
ingesta oral deficiente, Obstruccidn intestinal, lctericia
por leche materna.

Fuente: Mazzi Conzales de Prada E Rev Soc Bol Ped 2005,44(1):26-33



|

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

1 a) Sindrome de Gilbert: Es una enfermedad benigna que se produce por una menor actividad de la
: glucoronil transferasa, disminuyendo su capacidad de conjugar la bilirrubina.

I i) Suele exacerbar en situacidon de estrés.
|
|
|
|
|
|
|

b) Sindrome de Crigler-Najjar (enfermedad autosémica recesiva)
i) Tipo I: Deficit grave de la enzima glucoronil transferasa.
ii) Tipo ll: Es una sub-variante menos grave, pero que en general necesita de fototerapia mas
prolongada.

|

1 3.- Disminucion de la excrecion de bilirrubina
! a) Obstruccién de la via biliar

: i) Atresia de vias biliares
:
|
|

i)  Quiste del coledoco
i) Sindrome de Alagille (Colestasis intrahepatica familiar)
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4.- Mixtas :
a) Prematuridad I
b) Problemas metabolicos: Hipotiroidismo, galactosemia, infeccion (urinaria, sepsis etc). :



Enfermedad hemolitica: Incompatibilidad ABO

Ocurre cuando la madre se sensibiliza produciendo anticuerpos Anti-A o anti-B siendo esta del grupo O.
e Clinica: Ictericia patologica, hepato-esplenomegalia y palidez.

* 15% de los embarazos tiene hijos grupos A o Mds frecuente
B en madres grupo O, donde 1/3 de ellos ‘:> incompatibilidad
tienen test de Coombs directo positivo del grupo cldsico

OB.

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

-

o
Riesgo de Kernicterus es menor que en laincompatibilidad por Rh. I‘ ‘




¢ Cuando preocuparse y que examenes hacer?

Ictericia en las primeras 24 horas ... W o ol
Ictericia que parece excesiva -Bilirubinemia total
para la edad, por ejemplo, una
ictericia de palmas y plantas a los
2 dias de vida
-Grupo ¥y Rh
-Test de Coombs directo
RN en quien la bilirubina aumenta -Frotis de serie roja con recuento de reticulocitos (descartar hemolisis y
rapidamente sin  explicacién anormalidades estructurales de GR)
dada por la clinica o la historia -Bilimubina diferenciada (descartar hiperbilimubinemia de predominio
directo)
-Repetir bilirubina cada 4, 4, 24 horas segun nivel de bilimubinemia

-Estudio de G4PD segun historia

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

-Evaluar colestasia (tfransaminasas)

Hiperbilimubinemia directa

-TORCH (toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, sifilis congénita, etc.)
Hiperbilirubinemia después de la -Bilitubina diferenciada, si hay hiperbilirubinemia directa se debe
tercera semana o si el nifio se ve evaluar causas de colestasia
comprometido -Revisar TSH/PKU o repetirlo (hipotiroidismo)

-Pensar en galactosemia




Atresia via biliar

e Produce ictericia neonatal por obstruccion del flujo biliar.
e Esla causa mas comun de trasplante hepatico infantil.
e Puede ser perinatal o congenita.

Qinica: Ictericia progresiva, coluria y acolia. Al examen fisico hepatomegalia y signos de hipertension portal.

|
|
|
|
|
|
|
|
Diagnostico: :
1) Ecografia: muestra ausencia/disminucion del tamaio de la vesicula biliar. .
2) Gammagrafia hepatobiliar con tecnecio-99: muestra ausencia del flujo biliar hacia el duodeno. I
3) Colangiografia (gold standard): se hace intraoperatoria. :

|

|

|

|

|

|

Tratamiento:
a) Portoenterostomia de Kasai: tratamiento de soporte transitorio para reestablecer el flujo biliar.
b) Trasplante hepatico: tratamiento definitivo.



Kernicterus

e Secuela cronica y permanente producto de la toxicidad mediada por la bilirrubina no conjugada al cruzar la 1
barrera hematoencefalica e impregnar los ganglios de la base generando compromiso extrapiramidal.
e (Grados de toxicidad variable
e Factores de riesgo: Prematurez, asfixia, acidosis, infecciones graves y estados de hipoperfusion.
e Sino se reducen las concentraciones de bilirrubina, hay una morbilidad importante a largo plazo:
o Dano neuronal irreversible en los ganglios basales y nucleos del tronco cerebral (hipocampo y
cerebelo)
o El primer afo de vida los ninos evolucionan con hipotonia, retraso del desarrollo psicomotor,
alteraciones auditivas.
o Después del primer afio se presenta paralisis cerebral, coreoatetosis y retraso cognitivo.

Tiene 3 fases:

FASE 1: primeros 2 dias— se presenta mala succion,
llanto agudo, hipotonia,

compromiso de conciencia y convulsiones.

FASE 2: 3-7 dia— hipertonia extensora,

opistotonos, fiebre.
FASE 3: después del séptimo dia— hipertonia.




Seguimiento y prevencion

: e Promover lactancia materna. :
: e Establecer protocolos de manejo y permitir profesionales no médicos solicitar bilirrubinemias. :
1 ¢ Medir la bilirrubinemia en ninos con ictericia en las primeras 24 horas de vida. )
: e Entender que la evaluacidn visual es poco confiable. :
: e Interpretar el valor de bilirrubina y cotejar con las horas de vida, no con los dias de vida. :
1 ® Considerar que los ninos entre 35 y 37 semanas son de alto riesgo. !
: e Dejar claro el seguimiento segun el grupo de riesgo. :
I e Tratamiento con fototerapia o exanguinotransfusion cuando sea necesario. :







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.

debajo del umbral para +inicio de fototerapia.

S e e . _
: La fototerapia convierte la bilirrubina que esta presente en los capilares

1 superficiales y espacios intersticial a isomeros solubles en agua, que son excretables
: sin pasar por el metabolismo del higado. Mecanismo de accion:

I a. Isomerizacion estructural: Lumirrubina compuesto hidrosoluble, se elimina mas

: rapido, reaccion irreversible

I 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.

I Suspension:

: a. Una vez que la bilirrubina sérica haya descendido a un nivel de 2 mg/dl por

|

|

|



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 nifio 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.
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La dosis de fototerapia es la que determina la rapidez con la que va a actuar y esta depende de:
1) Distancia entre la luzy el RN (10-15 cm es lo ideal, en algunos lugares usan 20 cm).
2) Longitud de onda.
3) Intensidad de la luz
4) Superficie corporal expuesta.




Figura 3. Factores importantes para la eficacia de la foloterapia.
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https://www.sarda.org.ar/images/2008/100-111Maisels.pdf




Cuidados fototerapia Efectos adversos

Q Proteccidn ocular QO Dafio en la retina

Q Interrumpir la fototerapia para J  Bebe bronceado
alimentar Q Eritema transitorio

O controlar temperatura e Jd  Deposiciones mas fluidas
h'idr'atat:'ién Q Deshidratacion

Q Importante que este Lo mas desnudo
posible

Efectos a largo plazo

I
I

: e Se asocid positivamente con el riesgo de trastornos
I alérgicos, especialmente alergias alimentarias.

: e Pequeno aumento en el riesgo de convulsiones
| infantiles (especialmente entre los nihos) que
: recibieron fototerapia en el periodo neonatal.

1 o Una duracion mas prolongada de la fototerapia es
: un predictor de retraso en el desarrollo neuroldgico,
! por lo que es prudente evitar periodos prolongados
: de fototerapia.

I

I




rvas de Queensland

Figura 3. Guia para fototerapia en neonatos hospitalizados = 35 semanas de gestacion
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Figura 4. Guias para la exanguinatransfusidn en neonatos = 35 o mds semanas de gestacion

Figura 5. Cula para manejo de fotaterapia y exanguinotransfusion en < 35 semanas
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Figura b. Guia para manejo de fotolerapia y exanguinotransiusion en < 35 semanas
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Figura 8. Guia para manejo de fototerapia y exanguinotransfusién en < 35 semanas
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Curvas de Buthani

Se utiliza con la medicion de
bilirrubina total sérica previa al alta
para valorar el riesgo de sufrir
hiperbilirrubinemia.

En base a ellas se puede determinar el
seguimiento del paciente

e Bajo riesgo (3-5 dias)

e Intermedio-bajo (48 h)

e Intermedio-alto (8-12 h)

e Alto (4-8h)

Bilirrubina Sérica (mg/dl)

257

Figura 2. Medicidn previa al egreso de BST, colocando este valor en el nomograma de Bhutani
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0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336
() (2d) (3) (4d) (5d) (&d) (7d) (8d) (9d) (1od) (1) (12d) (13d)  (14d)

(days)
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Phototherapy Thresholds: One or More Hyperbilirubinemia Neurotoxicity Risk Factors

Gestational Age

12 24 36 48 60 72 B84 ©O6 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336
(1d) (2d) (3d) (ad) (5d) (&6d) (7d) (8d) (ad) {(10d) (11d) {(12d) (13d) (14d)

Factores de riesgo de neurotoxicidad: Asfixia, inestabilidad hemodinamica, deficit GGPD, letargia
significativa, albumina < 3 gr/dl y bilirrubina en zona de riesgo.

s



Exsanguinotransfusion

I Procedimiento para manejar la hiperbilirrubinemia severa cuando esta alcanza o excede el nivel de riesgo de
| toxicidad del SNC.

I Debe ser realizado en la UCIN por personal entrenado.

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

Indicaciones Efectos adversos

Infecciones

Trombosis de la vena porta
Trombocitopenia

Alteraciones hidroelectroliticas,
principalmente hipocalcemia.
Enterocolitis necrotizante

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

Exanguinotransfusion precoz (antes de
12 horas) en hidrops fetal inmune

d Neonatos que muestran signos de
encefalopatia aguda

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

[ Fracaso de fototerapia intensiva

LD Uvopo



e Puede evitar la necesidad de exanguinotransfusién en:
© RN con enfermedad hemolitica 1isoinmune causada por incompatibilidad
Rh o ABO
© Cuando la Bbt sigue en ascenso a pesar de fototerapia intensiva
o En caso que la Bbt este en 2 o 3 mg/dlL en rango para ET




Techica

GR mezclado con plasma en un volumen que corresponda a dos volemias + 50 cc la volemia de un RNT es de 80
mU/k; para un RNPT <1500 g la volemia es de 95 cc/k.

e Volumen de extraccion y reposicion 20 mlen RNT y 10 ml en RNPT.

= El procedimiento debe ser
pediatra, en la unidad de
neonatales, y el paciente
de UCI por lo menos hasta
-2 Técnicas:

ejecutado siempre por el
cuidados 1intensivos

debe permanecer en monitoreo
24 h después.

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

¢« ET dsovolumétrica: Extraccion por arteria umbilical
e introduccidén de sangre nueva por vena umbilical.
Se prefiere en pacientes prematuro extremos y en
pacientes con compromiso cardiovascular (hidrops

fetal)
= La duracidén usual es de 1

a 2 h.

http://www.neopuertomontt.com/Protocolos/Protocolo Exsangquineotransfusion.pdf

Anexo 4

Venous/Venous Route

UMBILICUS

DOUBLE 3 WAY
STOPCOCK

BLOOD

FILTER l\
EXTENSION

SETS

DISPOSAL
BAG



Conclusioén

e Importante conocer la entidad, puesto que como médicos serd un enfrentamiento mas que
frecuente en las consultas, en especial en el SU.

e Saber diferenciar entre una ictericia patoldgica vs una fisiologica.

e FEvaluar los FR en todo RN antes del alta

e |ctericia antes de las 24 hora nunca es fisioldgica y siempre debe ser evaluada.

e No confiar en la evaluacidn visual, corroborar con bilirrubina.

e Seguimiento posterior al alta
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