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Introduccion.
a I

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la
coloracion amarillenta de la piel y mucosas que refleja
un desequilibrio temporal entre la produccion y la
eliminacion de bilirrubina.
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/La ictericia en la mayoria de los casos es benigna, pero
por su potencial neurotoxicidad, debe ser monitorizada
muy de cerca para identificar neonatos que pueden
desarrollar hiperbilirrubinemia severa y alteraciones

\neurolégicas inducidas por la bilirrubina.
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Fisiopatologia.

RN predispuesto a la produccion excesiva de

bilirrubina

Numero mayor de
globulos rojos cuyo
tiempo de vida
promedio es menor
gue en otras edadesy
muchos de ellos ya
estan envejecidos y
en proceso de
destruccion.

El sistema enzimatico
del higado es
insuficiente para la
captaciony
conjugacion
adecuadas.

Ingesta oral
disminuida los
primeros dias =2
existe una
disminucidon de |la
flora y de la motilidad
intestinal con el
consecuente
incremento de |a
circulacion entero-
hepatica




Catabolismo de los eritrocitos
(SRE) = 75% factor hem
(Hematopoyesis inefectiva) = 25% factor hem
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1. Incremento en la produccion de bilirrubina
Por hemaolisis
Incompatibilidad por factor BEh, ABC ¥y grupos menoras.

Defectos enzimaticos de los erifrocitos: deficiencia de la GEPD
deficiencia de piruvato-cinasa, porfiria ertropoyética, efc .

Defectos estructurales de los erifrocitos. esferocitosis, eliptocitosis, etc.
Administracion de farmacos a la madre {ocitocina, nitrofurantoina,
sulfonamidas, bupivacaina) o al nifo (dosis alta de vitamina K3,
penicilina).

Infecciones vy seplicemia neonatal.

Por causas no hemoliticas

Cefalohematoma, hemomagias, sangre digerida.

Policitemia: ligadura del cordon umbilical, transfusion feto-fetal, etc.

Aumento de la circulacion entero-hepafica: ayuno, ingesta oral
deficiente, obsfruccion intesfinal, ictericia por leche materna, etc.

2. Disminucion en la captacion y conjugacion hepatica

Ictericia fisiologica

Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar, sindrome de Lucey -
Driscoll.

Hipotimidismo e hipopituitansmo.

Ictericia por leche matema

3. Dificultad o eliminacion disminuida de bilirrubina

Infecciones: sepsis, infeccion de via urinaria, infecciones peri natales,
etc.

Ostruccion biliar: hepatitis neonatal, atresia biliar, quiste del colédoco,
elc.

Froblemas mefabdlicos: enfermedad fibroguistica, galactosemia,
hipotiroidismo, etc.

Anomalias cromosomicas: sindrome de Turner, sindrome de Down.

Drogas: acetaminofen, alcohol, rifampicina, eritromicina,
corticosteroides, efc.

Causas.




Dg. Diferenciales de Ictericia

Ictericia Fisiologica:

-Aparece despues de las 36 hrs.
de vida de intensidad leve a
moderada.

-Incremento < a 5 mg/dl/dia.

-Disminucion de alrededor de 5-7
dias.

-Hiperbilirrubina de predominio
indirecta.

-Sin signos de hemolisis.

-Sin compromiso del estado
general del RN.

Ictericia Patologica:

-Inicio en las primeras 24 hrs de
vida o despues de los 15 dias con
intensidad aumentada.

-Incremento de bilirrubina >de 5
mg/dl/dia

-Habitualmente se prolonga por
mas de 10 dias.

-Hiperbilirrubina directa, indirecta
0 mixta.

-Con signos de hemolisis.

-Puede haber compromiso del
estado general del RN.



Figura # 2. Escala de Kramer modificada

Presentacion Clinica.

La bilirrubina es visible
con niveles séricos
superiores a 4-5mg/dL.

Zona 1: lctericia de |a cabeza y cuello = <5 mg/dL
Zona 2: lctenicia hasta el ombligo = 512 mgidL
fona 3: Ictencia hasta las rodillas = 8-16 mg/dL
Zona 4: Ictericia hasta los tobillos =10-18 mg/dL
fona 5 Ictenicia plantar y palmar =>15mgfdL

La ictericia neonatal progresa en
sentido céfalo-caudal y se puede
estimar en forma aprox. y
practica aunque no siempre
exacta, los niveles de séricos de
bilirrubina segun las zonas
corporales comprometidas
siguiendo la escala de Kramer.




Existen dos patrones clinicos de presentacion de la
ictericia neonatal, sin considerar la etiologia y como
base para el manejo:

Hiperb“irru binemia e Generalmente por problemas hemoliticos.
® Presente antes de las 72 horas de vida.

severa temprana e Alto riesgo para el RN.

e Generalmente por eliminacién disminuida.
e Puede 0 no asociarse a incremento de su

. ore . . produccion.
Hlperblllrrubln’emla * Presente luego de las 72 horas de vida.
severa ta rdla e Generalmente se debe a problemas de

lactancia o leche materna, estreiimiento,
mayor circulacion entero hepatica, etc.




Complicaciones

Cuando la cantidad de
bilirrubina libre no
conjugada sobrepasa la
capacidad de unién de
la albumina, cruza la
barrera
hematoencefalica y
cuando ésta, estd
danada, complejos de
bilirrubina unida a la
albumina también
pasan libremente al
cerebro.

/Encefalopatl'a biIirrubl'nica\
aguda

Fase temprana: letargia,
hipotonia, succion débil.

Fase intermedia:
irritabilidad, ligero estupor,
hipertonia.

Fase tardia: opistotonos,
retrocolis, llanto débil, no
succion, apnea, fiebre,
coma, convulsiones,

\ muerte.

)

KEncefalopatia cronica o
Kernicterus

Paralisis atetoide
cerebral, pérdida de
audicion, displasia del
esmalte dentario,
paralisis de la mirada,
grado variable de

retardo mental.
0 /




Cuadro # 6. Evaluacion de la hiperbilirrubinemia en
neonatos de 35 o mas semanas de gestacion’

1. Ictericia en las primeras 24 horas: determinacion del nivel de
bilirrubina sérica

2. Ictericia excesiva para la edad del paciente: determinacion del
nivel de bilimubina seérica

3. Neonato en fototerapia o con ascenso rapido de la bilimmubina:
grupe vy Rh, prueha de Coombs, hemograma, frotis sanguineo,
bilimubkina total y fracciones, recuento de reticulocitos, determinacion
seriada del nivel de bilirrubina dependiendo de |la edad, en forma
opcional GG6PD.

4. Nivel de bilirrubina cercana a recambio sanguineo: recuento de
reticulocitos, G6PD, albuminemia.

5. Hiperbilirrubinemia directa: examen de orina y urocultivo,
evaluacion para sepsis.

BiliCheck como método de medicion de bilirrubina en RN.

Bilirrubindmetro transcutaneo.

La sensibilidad y la especificidad de la BiliCheck ® en el valor de corte mas fiable ( 15 mg / dl )
fueron 96,6 % y 99 % , respectivamente.




Para el manejo se debe considerar los
factores de riesgo:

Factores de riesgo mayores.

¢ Nivel de bilirrubina sérica total en la zona
de riesgo alto del nomograma al alta.

e Ictericia en las primeras 24 horas de vida

e Incompatibilidad sanguinea con prueba de
Coombs positiva

e Edad gestacional menor a 37 semanas

e Hermanos que recibieron fototerapia u
otro tratamiento

e Céfalo hematoma u otras hemorragias
importantes

e Lactancia materna exclusiva
e Mala técnica alimentaria

e Raza asiatica

* Infecciones perinatales

e Policitemia

Factores de riesgo menores.

e Nivel de bilirrubina sérica total en la zona
intermedia del nomograma al alta.

e Edad gestacional entre 37-38 semanas

e |ctericia visible al alta

e Historia de hermanos con ictericia

e Macrosomia o neonato de madre
diabética

e Edad materna mayor a 25 afios

e Sexo masculino

* Pre eclampsia materna

e Administracion de ocitocina durante el
parto

e Administraciéon de drogas (cloranfenicol,
sulfas, etc.)

e Ayuno, estreiimiento




Tratamiento.

Indicaciones de fototerapia:

RNT sano ictérico: utilizar curvas de Bilirrubina para RNT sanos.
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* Modificado de las recomendatones de la AAP 2004. Ref® 2
*"B5T Bilrnubina s=rica fotal. No susbaer la bilimubna conjugada.

Prematuro > de 1500 grs : Utilizar la siguiente tabla :
Peso nacimiento. 0 - 24 horas 24 - 48 horas 48 - 72 horas.

1500 a 2000 gr. 5-7 mg./dl. 8-10 mg/dlI. 12 o mayor.
2000 a 3000 gr. 8-10 10-12 14 o mayor.




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).

-Dano potencial de los ojos si no se
protegen.

-Hipocalcemia por alteracion de la PTH.




Indicaciones de exsanguineotransfusion:
-RNT menor de 1500 grs : Peso de nacimiento en gramos dividido por 100 .

-RN entre 1500 a 2000 gr : cifras superiores a 15 mg a las 48 horas son en general
indicaciones de exsanguineotransfusion . Debe observarse los valores en un periodo
de 4 a 12 horas.

-RNT sano : con valores entre 25 a 29 . Cuando hay hemolisis considerar valores entre
17.5 y 23. El limite inferior si hay hemdlisis severa y el limite superior para cuadros
mas equivocos como lactancia materna con incompatibilidad ABO y coomb + pero sin
anemia.

-La concentracion de seroalbuimina vy la relacion Bilirrubinemia / Albuminemia puede
ser utilizada como criterio para exsanguineotransfusion en los casos dudosos :

Bilirrubina Total y Relacidn Bili / Albiumina como criterio de Exsanguineotransfusion
< 1250 1250-1499 1500-1999 2000-2499 >2500
Riesgo estandar 13 15 17 18 25-29
o Relacién B/A 5.2 6 6.8 7.2 8

Alto riesgo * 10 13 15 17 18.
o Relacion B/A 5.2 6

-Un valor mayor que los expuestos en tabla indica una gran cantidad de bilirrubina
libre y riesgos de Kernicterus. La exsanguineotransfusion debe realizarse con el primer
valor que se alcance ya sea de Bilirrubinemia mdaxima o de la relacion Bi / Alb.



Figura # 5. Guia para el recambio sanguineo &n neonatos
mayores a las 35 semanas de gestacion’

30 213
25 T | 42
g - _ — — — — — — — — — — — — 4
IE]ED ‘_.-' r_.r 342 _ll:l

- = —
il e E
m 15— "_,.-""‘# 257
N
_I-
[

10 L 17
Macimiendo 24 h 48 h T2hn 26 h 3 Diac & Diac T Diac
Edad

= === [Heonabo d& bajo reago [= 35 semanaa ¥
o REONEHD O MEE00 M0 ::Hmm%darbmn:ﬁ—:!mmym]

e W20ncEho O atto Meago (3537 semanas « facionsa de resgo)

Sangred

Modificade de kas recomendaciones de la AAP 2004. Refd 2
BST: Bilirmubina sérica total. No sustraer [a biimubing conjugada




Uso de gammaglobulina endovenosa:

-Uso excepcional en caso de enfermedad hemolitica por Rh, grupo clasico o
por subgrupo el uso precoz de gammaglobulina permite reducir la necesidad
de fototerapia y exsanguineotransfusion por hiperbilirrubinemia, pero no
disminuye el riesgo de anemia tardia y la eventual necesidad de transfusion.
-Se recomienda una dosis de 0,5 g/kg el primer dia. Si la bilirrubinemia esta
alta se puede repetir la dosis a las 48 horas.

Cuadro # 15. Tratamiento de la hiperbilirrubinemia y su
mecanismo de accion

1. Luminoterapia: fotoisomerizacion, oxidacion de bilirrubina e
intramolecular

2. Recambio sanguineo: remocion de bilimubina extracomporea

3. Protoporfinnas: bloguea la hemo-0xigenasa

4 Fenobarbital: acelera conjugacion y excrecion de bilirrubina

5. Agar y carbon: disminuyen la circulacien entero hepatica




FAfter 10 days of age or

prolonged
« Usually breastfeeding related
+ Requires investigation due to
risk of serious disease
+ Routine;
o Total and conjugated bilirubin
o Full blood count + blood film
o Reficulocyte count
o Blood group
o DAT
o Thyroid function tests
o Review NBST results
+ Investigate the cause and/or
seek expert advice if indicated,
for example;
o Conjugated bilirubin > 25
micromol/L
o Pale stools, dark urine
« Additional investigations may be
5 required [refer to Guideling]

L :

All babies

» Assess risk factors for significant
hyperbilirubinaemia:
o Gestational age < 38 weeks
o Sibling with neonatal jaundice
who required phototherapy
o Mother's intention to breastfeed
exclusively
o Visible jaundice in the first 24
hours following birth
+ Early visual inspection for
jaundice
» Educate and encourage parents
to observe for signs of adequate

| hydration, feeding and jaundice

Risk factors
identified?

NO
h 4

+ An additional inspection by a
healthcare professional within
48 hours

» Offer adequate support to
women who intend to

All babies

» Examine for jaundice at every
opportunity especially in the first

L breastfeed

72 hours
|



onset of
jaundice after 10
days of age or
prolonged?

NO

’

» Visual estimation of jaundice
can lead to errors
» Measure and record TcB or
serum bilirubin within 8 hours of
suspecting significant jaundice
o Manage as per Neonatal
jaundice treatment graphs
« Level 1-3 Neonatal Services -
consider phototherapy if:
- Results are unattainable for
= 6 hours and:
* Baby has risk factors
» TCB = 250 micromol/L or
above treatment threshold
» Jaundice is below the
nipple line
« Medical review is requiraed —
consider transfer to a higher
level service if bilirubin not
L responding to treatment

24 hours to 10 days of age

—

A

CQueensland Maternity and Neonatal Clinical Guideline: MN12.7-V4-R17 Neonatal jaundice

Visible
jaundice?

YES

Is baby less

than 24 hours
old?

YES

_fLess than 24 hours of age .
‘A medical emergency

» Measure and record serum
bilirubin within 2 hours
o Manage as per Neonatal
faundice treatment graphs
« Meonatology/paediatric/medical
review within 6 hours
» Commence phototherapy whilst
awaiting serum bilirubin results
e Level 1-3 Neonatal Services:
a Organise transfer to nearest
referral service

l

A Investigate the cause if not
explained by history and clinical
examination

» |Individualise fluid management
and other care as indicated

« Routine blood tests:

o Total serum bilirubin
o FBC = film
o Blood group (matermal and baby)
o DAT
o NBST (if applicable)
« Additional investigations may be

X required [refer to Guidelineg]

-y

s Measure serum bilirubin 4-6
hourly until the rise of the
serum bilirubin is known to be
controlled
o Then measure 12-24 hourly

+ Cease phototherapy when
serum bilirubin is
2z 50 micromol/L below the
phototherapy threshold

o Repeat serum bilirubin 12-24
hours after cessation of
phototherapy




Bibliografia.

 Queensland Maternity and Neonatal Clinical

Guidelines Program, Neonatal jaundice, November
2012. Pages: 2-34

* Guias Nacionales de Neonatologia, 2005. 281-291

e Hemmati F, Kiyani Rad N. The Value of Bilicheck® as a
Screening Tool for Neonatal Jaundice in the South of
Iran. Iran J Med Sci. 2013;38(2): 122-128.






