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Temas a tratar

1.- INTRODUCCION

* Definicién, Epidemiologia, metabolismo Bili

2.- BEtiologia

* a) Hiperbili conjugada b) Hiperbili no conjugada
3.- Evaluacion Clinica

* Anamnesis, Examen fisico, examenes
4.- Manejo y complicaciones

* - Fototerapia. —Exanguineotransfusién




Hiperbilirrubinemia Neonatal

- Ictericia Neonatal: Elevacion de Bilirrubina sobre 5-7 mg/dL.

Hasta en un: -80% RNPT - 60% RNT

- 2 tipos: Directa o Indirecta

Recordar que ictericia en 1ras 24 hrs de vida
siempre va a ser patolégica.




Metabolismo de la Bilirrubina
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. ops . Vasodilatacion
Metabolismo bilirrubina Antiinflamatorio
Antiproliferacion

Citoproteccion Antiapoptosis

Hemo oxigenasa transforma grupo Hemo a CO y Biliverdina

Antioxidante
Antinflamatorio
Es transformada a bilirrubina por la enzima biliverdina reductasa Antiapoptmis

Biliverdina
Reductasa

Y
l BILIRRUBINA

Es conjugada por UGT1A1 con &c. glucurdnico 8-10 mg’&"‘d

Anhoxidante
Antiflamatorio
Antiapoptosis

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




2 _BIIOLOGIA

e 1) HIPERBILI CONJUGADA:
- Directa > 20% del total o > 2 mg/dL..
- En cualquier momento es patolégica -> por fallos de V. Biliar.

- Triada clinica: Ictericia — Hipo/Acolia — Coluria




OBSTRUCCION DEL
FLUJO BILIAR

1. Atresia biliar
intrahepatica y
extrahepatica

Hiperbilirrubinemia Conjugada
LESION DE CELULA HEPATICA

SOBRECARGA CRONICA
DE BILIRRUBINA

1. Eritroblastosis fetal

1. Infeccion bacteriana:
Sifilis, Listeriosis, TBC,
ITU por E. Coli

2. Quiste Coledocal

3. Sindrome de tapon
biliar

4. Fibrosis quistica

5. Coledocolitiasis

2. Deficiencia glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa y
otras deficiencias de enzimas
erotrocitarias

2. Infeccion virica:
Rubéola, CMV, Herpes,
Coxackie B, Hepatitis A y
B, Reovirus tipo 3,
Enterovirus

3. Infeccion parasitaria:
Toxoplasmosis

8. Errores metabdlicos:
Galactosemia,
fructosemia, tirosinemia,
deficiencia de alfa1
antitripsina, FQ,
enfermedad de Gaucher
infantil, glucogenosis tipo
IV, enfermedad de
wolman, hemocromatosis
neonatal idiopatica, entre
otros.

6. Tumores

7.
Hemangioendoteliomas
hepaticos

3. Esferocitosis, eliptocitosis,
pichocitosis

4. |diopatica: Hepatitis
neonatal

9. Lupus eritematoso
neonatal inmunologico

8. Linfoadenopatia

4. Porfiria eritropoyética
congenita

5. Toxica: Sepsis
Bacteriana

6. Alimentacion
intravenosa
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B) Hiperbili No Conjugada o Indirecta.

PRODUCCION EXCESIVA DE BILIRRUBINA
(HEMOLISIS)

Rh

1. Incompatibilidad de ABO

grupo sanguineo Grupos sanguineos
menos frecuentes

DETERIORO DE LA CONJUGACION O LA

o

1. Deficiencia hormonal

EXCRECION
Hipotiroidismo,

hipopituitarismo

Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa
Piruvato cinasa

2. Anomalias enzimaticas
eritrocitarias

3. Sepsis

Esferocitosis,
4. Defectos de la eliptositosis,
membrana eritrocitaria poiquilocitosis

hereditarias

5. Sangre extravascular Cefalohematoma

6. Policitemia

2. Trastornos del
metabolismo de la
bilirrubina

3. Aumento de la

circulacion enterohepatica

Sindrome de Crigler-
Najjar tipo |

Sindrome de Crigler-
Naijjar tipo Il
(Enfermedad de Arias)
Enfermedad de Gilbert
Sindrome de Lucey-
Driscoll

Ictercia de Leche
Materna

Obstruccion intestinal
Estenosis pilorica
lleo

Tapones de meconio




Hiperbilirrubinemia No Conjugada

Monosintomatica, 2°-7° dia de vida

Inmadurez del
ICTERICIA FISIOLOGICA reve as 10| | sistema Enzimatico
g del Higado

Aumento de la
oferta de Bilirrubina
+ Disminucion de la

excrecion




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

lctericia neonata | Disminucién de la conjugacion
Baja actividad enzima UGT1A1l

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




Hiperbilirrubinemia No Conjugada

Maximo en 2°-3°
semana de vida,
luego disminuye
progresivamente
hasta 12va semana

Asintomatica. Inicio
tardio (4-7 dias)

ICTERICIA POR LECHE MATERNA

Altas
concentraciones de
Betaglucuronidasa

en LM

Aumento de la
absorcion intestinal
de bilirrubina




Hiperbilirrubinemia No Conjugada

Por deprivacion
calorica, frecuencia y
volumen de
alimentacion
disminuido, ayuno
prolongado

Ictericia mas frecuente

y temprana (Dentro de
los primeros 7 dias)

ICTERICIA LACTANCIA MATERNA
[|-||H]M_|M[H'|’A[:|ﬂ") Estrefimiento y Aumento de circulacion

deshidratacion enterohepatica

Habitacion compartida,
LM a demanda, evitar
ingesta de otros
liquidos




Tabla 2: Diferencias entre ictericia fisiologica y patologica:

Caracteristicas

Fisiologica

Patologica

Inicio

Desde el 2° dia de vida

Primeras 24 horas de vida

Duracion

Desde el 2° al 7° dia de vida
(peak al 3°-4° dia)

RNT: Duracion > 1 semana
RNpT: Duracion > 2 semanas

Progresion

Bb 1 < 5 mg/dl diarios

Bb 1 = 5 mg/dl diarios

Bilirrubina total
(Bb)

<12,9 mg/dl si recibe lactancia artificial
<15 mg/dl si recibe lactancia materna

>15 mg/dl en el RNpT
>17 mg/di en el RNT

Fraccion de Bb

Bb directa <15 mg/dl
(predominio indirecta)

Bb directa >2mg/dl o >20% de la Bb
total

Otros sintomas

Ausentes

Fresentes




3.- EVALUACION CLINICA
Anamnesis

Raza, antecedentes Grupo sanguineo,

de ictericia, Rh y Coombs
hemolisis indirecto materno

Tipo de parto:
bienestar fetal
alterado, distocia,
reanimacion

Patologias
maternas: Diabetes,
farmacos

Serologias
maternas y posibles
infecciones durante

la gestacion

Edad gestacional,
peso de nacimiento,
patologia asociada




Cuadro 1. Escala de Kramer

1 Cabeza y cuello 5.8 md/dl (100 umol/l)

Parte superior del
tronco, hasta el ombligo 8.8 md/dl (150 ymol/l)
Parte inferior del tronco,

desde el ombligo hasta N.7 md/dl (200 pmol/l)
las rodillas

Brazos y piernas 14.7 md/dl (250 pmol/l)

Palmas y plantas >14.7 md/dl (> 250 umol/l)




Examenes

Siempre al

TABLA 1L Pruebas complementarias en
urgencias

Depende de la encontrar Ictericia
sospecha clinica solicitar BT, BD y
Bl

Imagenes:
sospecha de
alteraciones
estructurales
hepatobiliar

Hiperbilirrubinemia indirecta

Hemograma completo

Reticulocitosis

Frotis sanguineo

Test de Coombs: directo e indirecto
Grupo sanguineo y Rh en recién nacidos
Haptoglobinuna

Hiperbilirrubinemia directa

Test de funcidn hepdtica: AST, ALT, GGT, FA
Test de funcidn de sintesis hepdtica: tiempo de
protrombina, proteinas séricas totales,
albumina, colesterol, glucosa, amonio
Ecografia abdominal




Manejo dependerd
principalmente del
nivel de Bilirrubina

Abdordaje General

&) s

Estabilizar al pcte:
Signos vitales,
adecuada
Hidratacion

Educacién
materna sobre
alimentacion

Manejar la
Hiperbilirrubinemia
+ Manejo de la
causa




Fototerapia

Es la intervencion mas Reduce los niveles de BT, la
utilizada para tratar y necesidad de
prevenir la exsanguineotransfusion y la
hiperbilirrubinemia grave incidencia de Kernicterus

Disminuye la BT al menos 2
a3mg/didentrode4at
hrs.

. - La fototerapia es menos
En lactantes =235 semanas A
de, 24 hrs de fototerapia ﬁ.fer‘g’;ﬁni"h:ﬁg rﬁ?abgg g:ﬁ
pueden dar como resultado F'F'; taci il
una disminucion de 30 a s i hEI‘I‘I_DIIEEE )
A0% en 1a BT inicial una prueba de antiglobulina
' directa positiva




Fototerapia

—— Los fotones emitidos por la luz azul a verde pueden foto-alterar las moleculas —
de bilirrubina que se han depositado en el tejido subcutaneo y/o transforman
la bilirrubina en moléculas no neurotoxicas hidrosolubles, lo que reduce los
niveles de BT no conjugada. Lo anterior se logra en base a 3 mecanismos.

Fotoisomerizacion
a un isomero de
bilirrubina menos

toxico

Isomerizacion
estructural a
lumirrubina

Fotooxidacion a
moléeculas polares




COMPLICACIONES DE LA FOTOTERAPIA:

-Pérdida aumentada de agua en deposiciones.

-Alergias a la piel.

-La ictericia clinica se enmascara por la luz.
-Sobrecalentamiento o enfriamiento.
-Aumento de las pérdidas insensibles.
-Sindrome del RN “bronceado”.

-Alteracion del ciclo circadiano (tedrico).
-Dafio potencial de los ojos st no se protegen.
-Hipocalcemia por alteracion de la PTH




latal Serum Bilirubin (mg/dL)

==+ |nfants at lower risk (2 38 wk and well)
= == [nfants at medium risk (= 38 wk + risk factors or 35-37 6/7 wk. and well
— INfants at higher risk (35-37 6/7 wk. + risk factors

| 1 | | |

1 1 [l | 1 | |

Birth 24 h 48 h 72 h 86 h 5 Days & Days 7 Days
Age

= s total bilirubin. Do not sublract diract reacting or conjugated bilinubin.

= Rigk factiors = issimimung hamolytic disease, GEPD deficiency, asphyda, signiticant lethargy, temperature insiability,
sepsis, acidoss, or albumen < 3.0g/dL (if measurad)

» For well infants 35-37 67 wk can adjust TSE levals tor intervention around the medium sk lina. 11 iz an opbon 1o
intervanc at lower TSE levels for infants closer 10 35 whks and at highar TSEB levels for thosa clossar 1o 37 67 wk.

* It is an option to provide comventional photatherapy in hospital or at home at TSB levels 2-3 mgfdL (35-50mmoliL)
bahow those shown but home phototharapy should not be used in any infant with risk faclors.




Exanquinotransfusion

4 Es especialmente util para los
Durante el intervalo de tiempo bebés con hiperbilirrubinemia por
necesano para establecer el hemadlisis isoinmune porgue
SRS i procedimiento, los bebés deben también se eliminan los
ISRl recibir fototerapia intensiva anticuerpos circulantes y los
globulos rojos sensibilizados.

Procedimiento de emergencia
que reduce de manera aguda el

SEngre
de

E IR Deben ser realizadas unicamente
Es costosa, requiere mucho por personal capacitado en una
tiempo y expenencia clinica, pero unidad de cuidados intensivos
es el método mas eficaz para neonatales o pediatricos
eliminar la bilirrubina equipadas con capacidades
rapidamente. completas de monitoreo y
reanimacion.




Consiste en el recambio,
generalmente, por la vena
umbilical, con sangre total
lo mas fresca posible, de
dos veces la volemia del
neanato.

Guidelines for exchange transfusion in infants 35 or more weeks
gestation

Exanguinotransfusién
inmediata si el bebé
muestra signos de

encefalopatia aguda

Pctes que no han
respondido a Fototerapia
Intensiva

= = [nfants at lower risk
(238 weeks and well)
Infants at medium risk
(238 weeks + risk factors or 35 to 37 &/7 weeks and well)
Infants at higher nisk
(35 to 37 6/7 weeks + risk factors)
e=wewe Indicates uncertainty due bo a wide range of dinical

arcumstances and a range of responses to phototherapy
[refer to legend below for more details)

—— — —— — — —— -

Total serum bilirubin {(mg,/dL)
Micromol /L




Complicaciones de la Hiperbilirrubinemia

Disfuncion Neuroldgica Inducida por Bilirrubina (DNIB) .,L

Las manifestaciones clinicas de hiperbilirrubinemia se deben a la toxicidad de
la bilirrubina sobre las neuronas vulnerables del cerebro en desarrollo.

E f ] t' letericia Kernicterus
ncefalopatia : S

bilirrubinica aguda Kemicterus e ST

amarillento BASISEES ,

Se observan los signos Secuelas cronicas y &

-T'df los ojos .
agudos de la DNIB permanentes de la DNIB  cou 1\?‘/

J‘ i
amanillento- 3

delapiel ¥ La bilirrubina se traslada

- . desde el torrente
Exceso de bilirrubina sanguines al tejido

en la sangre cerebral

FALAM.




Encefalopatia hiEerhiIirruhinémica

DEFINICION: Desde el punto

de vista patologico se

define como la lesion Se produce cuando la cantidad de
ocasionada por una bilirrubina libre o no G_anugada

: » _ (BNC) aumenta a un nivel en que
pigmentacion  amarilla puede cruzar la barrera
sobre diversas areas del hematoencefalica y depositarse en

SNC, especialmente en las estructuras nerviosas.

ganglios de la base e
hipocampo.




PRIMERA FASE

Encefalopatia bilirrubinica aguda

Signos clinicos sutiles LLl <Febril LLl <CApnea

Somnolencia 0 (Letargico () Qlincapacidad para

Leve hipotonia - WPoco instinto de succion E ﬁalimentarse
Z Fiebre

Llanto de tono alto a Llanto agudo de dificil
moderado LLjcon suelo ‘(Cﬂnvulsiones

—Hipertonia leve a < Estado semicomatoso
Zmoderada con la que progresa a coma

estimulacion Hipertonia persistente

Muerte por insuficiencia
respiratoria o
convulsiones intratables

70% riesgo de evolucion a kernicterus
10% riesgo de mortalidad




Kernicterus

Se desarrolla durante el primer ano después del nacimiento.

Las principales caracteristicas incluyen :

-

Paralisis
cerebral
atetoide

L.

Perdida
audicion
neurosensorial

J

-

.

Anomalias en
la mirada

N

r’

Displasia del
esmalte dental

.

'ﬁ\

J

r

"

Grado
variable de
retardo
mental

N

J




Conclusiones

Considerar
antecedentes, edad
de presentacion y
ex. Fisico

Diferenciar entre
ictericia fisiologica y
Patologica

Patologia Frecuente

Importante detectar y
Tratamiento tratar a tiempo para
dependera del nivel prevenir
de HB, causay EG complicaciones
neuroldgicas




* Alegria y Col (2005). Guias nacionales de Neonatologia. Ministerio de Salud, Chile

* Isabel Benavides. Guia para el manejo de Hiperbilirrubinemia en Neonatos, Guia San José.
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