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Hiperbilirrubinemia neonatal
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Definiciones

Hiperbilirrubinemia neonatal (HN) aumento de los niveles plasmaticos
de bilirrubina, que se manifiesta principalmente con ictericia y que
puede deberse a procesos patologicos o fisiologicos.

Hiperbilirrubinemia severa con bilirrubina total > 25 mg/dL

Kernicterus se refiere a las secuelas cronicas producidas por
encefalopatia aguda secundaria a HN

Bhutani VK, Johnson L, Sivieri EM. Predictive ability of a predischarge hour-specific serum bilirubin for
subsequent significant hyperbilirubinemia in healthy term and near-term newborns. Pediatrics 1999; 103:6.



Introduccion

La mayoria de los recién nacidos desarrolla ictericia fisioldgica (75%)

Se resuelve a la semana de vida

Principal riesgo es el desarrollo de disfuncion neurologica inducida por
depositos de bilirrubina

Dennery PA, Seidman DS, Stevenson DK. Neonatal hyperbilirubinemia. N Engl ] Med 2001; 344:581.


Moderador
Notas de la presentación
Ictericia: coloración amarilla de piel y mucosas causadas por depósitos de bilirrubina



Metabolismo bilirrubina

Hemo oxigenasa transforma grupo Hemo a CO y Biliverdina

|

Es transformada a bilirrubina por la enzima biliverdina reductasa

|

Es conjugada por UGT1A1 con ac. glucurdnico


Moderador
Notas de la presentación
80 a 90% de bili se produce por la lisis de GR


HEME
Fe / ritina = = CO
VasodilataciGn
v Antunflamatono
Antiproliferacion
Citoproteccion BILIVERDINA Antiapoptosis
F 9
Antioxidante Biliverdina
Antinflamatorio Reductasa
Antiapoptosis
Y
EILIRRUBINA
8 - 10 mg'k/d
Antioxidante
Antuflamatorio
Antiapoptosis

Otero W, Velasco H, Sandoval H. Rev Col Gastroenterol 2009;24(3):293-301.



Enzimas bacterianas la transforman a urobilindgeno

Bilirrubina conjugada

B — glucuronidasa la desconjuga, para ser reabsorbida






Aumento produccion bilirrubina
Altos niveles de Hb, Baja vida media GR,
eritropoyesis inefectiva

lctericia neonata | > Disminucidn de la conjugacidn
Baja actividad enzima UGT1A1l

Aumento circulacion enterohepatica
Ausencia de bacterias, altos niveles de b-
glucuronidasa, menor motilidad (ayuno)

La mayoria de las veces se debe a un proceso fisioldgico que se resuelve antes de la semana de vida


Moderador
Notas de la presentación
Ocurre de manera fisiológica en la mayoría de los neonatos, series hablan de hasta 75%. Se resuelve antes de la semana de vida


Hiperbilirrubinemia

* Puede ser causada por condiciones patolégicas o por mecanismos
fisiologicos
e Severidad: > Percentil 95 de nivel de bilirrubina hora-especifico
Antes de las 24 horas del nacimiento
Aumento > a 0.2 mg/dL por hora
Después de las 2 semanas de vida
Hiperbilirrubinemia directa
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Moderador
Notas de la presentación
The red, blue, and green lines denote the 95th, 75th, and 40th percentiles, respectively. Risk zones are designated according to percentile: high (TB ≥95th), high intermediate (95th >TB ≥75th), low intermediate (75th >TB ≥40th), and low (TB <40th). Infants with values in the high risk zone are at increased risk for the development of clinically significant hyperbilirubinemia requiring intervention.


Causas

* Incremento en la produccion

Hemolisis inmunologica

Defectos de membrana del globulo rojo
Defectos enzimaticos eritrocitarios

Sepsis

Policitemia

Reabsorcion de GR por lesiones traumaticas



* Clearence disminuido
Sd de Crigler-Najjar

Sd de Gilbert
Hipotiroidismo congénito

* Aumento circulacion enterohepatica
Ictericia secundaria a lactancia materna
Obstruccion intestinal

Falla en la lactancia

Beutler E, Gelbart T, Demina A Racial variability in the UDP-glucuronosyltransferase 1 (UGT1A1)
promoter: a balanced polymorphism for regulation of bilirubin metabolism? Proc Natl Acad Sci U S A.
1998;95(14):8170.


Moderador
Notas de la presentación
Crigler-Najjar tipo 1 y 2. 
Tipo 1 mas severo, es autosómico recesivo. Actividad de UGT1A1 ausente. Requiere fototerapia de por vida hasta transplante de hígado.
Tipo 2 presenta actividad baja de UGT1A1 pero presente, responde a tto con fenobarbital 

Gilbert
Mas común de los desordenes de UGT1A1. Hiperbilirrubinemia no conjugada. 

OATP-2: sobre todo si se asocia a polimorfismos de UGT1A1

Ictericia secundaria a lactancia materna: Persistencia de ictericia fisiológica luego de la primera semana de vida.  Se da generalmente al tercer dia y tienen BT > 5 mg/dl por hartas semanas (hasta 12).  Generalmente no requieren intervención, pero se debe vigilar para ver el comportamiento (descartar colestasia neonatal) Mantener lactancia, con niveles de BT bajo vigilancia y esperar que baje dentro de 12 semanas. 
Seria secundario a altos niveles de B-glucuronidasa en la leche o polimorfismos en UGT1A1  

Falla de la lactancia: Inadecuada ingesta que lleva a aumentada perdida de peso y fluidos, lo cual resulta en hipovolemia. Puede causar hiperbilirrubinemia e hipernatremia. Baja ingesta disminuye efecto laxante de leche, lo cual aumenta circulación enterohepatica



Toxicidad

* A nivel del SNC, depende del paso a través de la BHE.

Presencia excesiva de bilirrubina no conjugada libre

Puede ocurrir en

Aumento de la permeabilidad de BHE



Factores que disminuyen capacidad de unidon de albumina con bilirrubina

* Prematuridad

e Asfixia y acidosis
* Hipotermia

e Hipoalbuminemia
* Infeccion
 Hemodlisis



Toxicidad

* Encefalopatia aguda por
bilirrubina

e

Lad

Fase temprana: caracterizada por hipotonia,
letargia, mala succion, que pueden revertir
con tratamiento adecuado.

Fase intermedia: estupor moderado, irritabi-
lidad, llanto agudo, hipertonia de musculos
extensores con opistotonos, rigidez, crisis
oculogiras, retrocolis, hebre. Algunos de los
pacientes en este estado pueden ser revertidos.
Fase avanzada: en la gran mayoria, hay da-
no irreversible a nivel del sistema nervioso
central. Hay hipertonia con severo retrocolis-
opistotonos que progresa a hipotonia después
de una semana, atetosis u otros movimientos
extrapiramidales y retardo psicomotor, no
alimentacién, llanto agudo, hebre, estupor
profundo o coma, convulsiones y a veces la
muerte, secundaria a insuficiencia respiratoria

y coma progresivo o convulsiones intratables.



Toxicidad

Se caracteriza por atetosis, sordera neuro-
sensorial parcial o completa, limitacion de la
mirada vertical, déficit intelectual, displasia
dental. Este cuadro puede aparecer en neonatos
que nunca tuvieron manifestaciones clinicas de
encefalopatia aguda durante el periodo neona-
tal. Es de anotar que muchos neonatos pueden
presentar cuadros subclinicos y manifestarse
en fases tardias con cuadros de alteracion de

la funcion motora, cognitiva o ambos.



Conducta

Ictericia en las pnmeras 24
horas o excesiva para la
edad del paciente

Confirmar Grupo v Rh,
prueba de Coombs si hay
incompatibilidad ABEQ o Rh,
Bilirrubina sérnica total (BST)
y fracciones, hemograma,
frotis sanguineo, recuento de
reticulocitos

Meonato en fototerapia
o con ascenso rapido de
la bilirrubina (cruzando
percentiles) e inexplicada
por historia clinica o
examen fisico

Confirmar Grupo v Rh,
prueba de Coombs si hay
incompatibilidad ABO o
Rh, Bilirrubina s€rica total
y fracciones, hemograma,
frotis sanguineo, recuento
de reticulocitos, en forma
opcional solicitar G6PD.

MNvel de bilirrubina cercana
aET

Recuento de reticulocitos,
GePD, albuminemia

Hiperbilirrubinemia directa

Examen de orna y
urocultivo, evaluacion para

SEsis

Ictericia prolongada

Bilirrubina total v fracciones,
funcién tiroidea

y descartar Galactosemia.
Evaluacion de causas de
colestasis en caso

de hiperbilirrubinemia
directa




Tratamiento

* Fototerapia
e Exanguinotransfusion
e Gammaglobulina EV


Moderador
Notas de la presentación
Convierte bili no conjugada en lumirubina, que es excretada por bia digestiva
Exanguinotransfusión



Bilirubina sérica total mg/dL
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Jaundice management for babies bornat =" - 0 o Baby's Date of Birth:
Baby's Time of Birth:
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Increasing skin transmitiance

-
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Moderador
Notas de la presentación
Vigilar efecto rebote sobre todo en procesos hemolíticos, y prematuros


Light source

Irradiance
Distance Standard PT:
Maximizine irradiance Y about 10 pW/ecm#/nm
e Intensive PT:

patient-to lightsource

distance =30 uW/cm#/nm

~(430-490 nm)

Light source

Skin area exposed
Maximize for intensive phototherapy
with additional liaht scource below infant



Ha

ogeno vs LED



Complicaciones

e Rash cutaneo

* Hipertermia

e Deshidratacion

* Bronze baby syndrome

e Posible asociacion con riesgo aumentado de cancer
e Dano retinal (proteccion ocular)

Wickremasinghe AC, Kuzniewicz MW, Grimes BA, et al. Neonatal Phototherapy
and Infantile Cancer. Pediatrics 2016; 137



Exanguinotransfusion

* Indicado en caso de hidrops fetal inmune (antes de 12 h de vida) y en
neonatos con signos de encefalopatia aguda, ademas de los que
poseen alto riesgo de enfermedad severa y en los que poseen
niveles elevados de BT

e Usar sangre fresca (< 7 dias), completa, en medio CDP
* Pruebas cruzadas donante versus madre y receptor
e VIH, CMV, HB



Técnica

 En UCI con monitoreo de al menos 24 horas post procedimiento

e Volumen de recambio equivalente a 2 veces la volemia (160 ml/kg)
e Extraccion por arteria umbilical e introduccidon por vena umbilical

e Cada 100 ml usar gluconato de calcio 10% 1 mg EV.

* Fototerapia continua



Complicaciones

* Hipotermia

e NEC

* Arritmias

 Trombocitopenia y coagulopatia

e Hipocalcemia, hiperkalemia por disminucion ATP intraeritrocitario
 Rechazo inmunologico

Maldonado Rojas, M., Piiia Farias, L., Vasquez Rojas, M., & Toro Opazo, C. (2013). Complicaciones
asociadas a la transfusidon masiva. Revista Cubana De HematologiA, InmunologiA Y Hemoterapia, 29(3).


Moderador
Notas de la presentación
Hiperkalemia: hipotermia y disminución de ATP intraeritrocitario disminuye actividad de bomba NaKATPasa, saliendo K hacia el LEC
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/46/61


Efectos sistémicos de hipotermia como complicacién de
exanguinotransfusion
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Inmunoglobulina EV

* En neonatos con enfermedad hemolitica isoinmune (Rh y/o ABO) y BT
aumentada a pesar de fototerapia intensiva o cuando esta cercano 2-

3 mg/dl del nivel de ET

e Dosis de 0.5 -1 g/kg a pasar en 2-4 h. Repetir en 12 horas maximo 3
veces

e Evidencia es incierta sobre su real eficacia.

American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of

gestation. Pediatrics 2004; 114:297.
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