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INTRODUCCION

La ictericia neonatal es un fendmeno bioldgico que
oourre comunmente en 1os recién nacidos, como resulta-
dir de un disbalance entre la produccidn y la eliminacion
de la bilirrubina, Alrededor del 50% de los recién nacidos
de rmino y algo mis del 609 de los pretérmunos se pon-
drin ictéricos dentro de la semana de vida,

Desde el punto de vista bioguimico el 70 al 80% de la
hilirrubina, se forma a partir de la degradacion del hemen
el csiema reticuloendotelial . por medio de reacciones
gue envuelven al sistema microsomal hem oxigenase y al
sistema ciiosilico biliverdina reductasa. Bl 20 al 30% se
origina a partir de otras hemoproteinas, como la
mioglobing, citocromos, catalasa, oxido nitrico sintelasa
ete. En esta reaccidn lo importante por su transcendencia
climen en la monitorizacion de la ictericia, cs que por cada
malécula de hilirrubina formada a partir del hem, se for-
ma una de mondxido de carbono(CCy)

El catabelismo de 1 gr de hemoglobina (Hb) produce
35 mg de bilirrubina, 1a cual se une a la albdmina, para ser
conjugada en el higado y luego ser excretada por cl mies-
tino principalments.

El riesoo principal de la hiperbilicrubinemia neona-
tab, es su polencial neurotoxicidad (Kernicterus), no salo
en recién nacidos prematuros ¥y en estado eritico, sino
Lambién en recién nacidos (RN de iérminoe aparentemen-
le sanos alimentados al pecho materno 4

L hilirrubing también funciona como un antioxidante
natural. Se ha demostrado que la bilicrubina no conjugada
reacciona con los aniones superoxido y radical peroxilico,
comn sustrato para las peroxidadasas. También la
hilirrubina unida a la albamina v 1a conjugada, de mancra
difercoie cada una de ellas, protegen al organismo de sus-
tancias oxidantes.

Recientemente en un estudio realizado en Turguia, la
concentracion del malondialdehido, un metabolito activo
de los radicales libres, se encuentra yumeniado en pacien-
tes con piperbilirrabinemia debida o hemidlisis. El meca-
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nismo de accion serfa el estrés oxidativo prodacido por la
enfermedad hemolitica, que aumenta la actividad de la
hem oxigenasa incrementando asl la produccion de
bilirrubina. '™

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

1. Aumento en la produccion de bilirrubina
A. Enfermedad hemolitica del recién nacido
B, Anemias hemofilicas hereditarias

|. Defectos de la membrana
2. Hemoglobinopalias
3. Defectos enzimaticos
C. Policitemia
I, Extravasacion de sangre
|. Deglutida
2. Cefalohematomas ete,
E. Aumento de la circulacion enterobepdtica
F. Induccidn del wrabajo de parto con oxitocina

2, Disminucion de Ia secrecién de la bilirrubina
A, Disminucidn de la captacion hepética
I Inadecuada perfusiin de los sinusoides
hepaticos
2. Deficiencia de las proteinas Y 2
B. Dsminucidn de la comjugacidn hepdtica
L. Deficiencia enzimdilica
2. Inhibicion enzimdtica y €l Sindrome de
Lucey - Driscoll
C. Inadecuado rransporie fuera del hepatecito
. Obstruccion biliar

3. Combinacidn de producciéon aumentada y dis-
minucion de la secrecion
A. Infeccion bacteriana
B. Inlfcccion connatal
4. Asoctada con fa leche materna
5, Ietericia fisiologica o del desarrollo
6. Miscelineas
A, Hipotireidismo
B, Galactoseimia
C. Hijo de madre diabética™
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CRITERIOS QUE DESCARTAN EL
DIAGNOSTICO DE ICTERICIA FISIOLOGICA™

1. Ictericia clinica en las primeras 24 horas

2. Incremento de la bilirrubina mayor a 0,5 ma/kg/dia

3. Bilimubina total mavor de 12,9 mg/dl en el BN de
término ¥ mayor de 15 mgfdl en el RN de pretér-
ming

4. Concentracidn de la bilimubina directa mayora 1,5
a2 mgldl

3. lctericia clinica que persiste por mas de | semana
en el de término y de 2 semanas en el de pretérmino

" La ausencia de estos criterios no implica que la ic-
tericia es fisioldgica. Ante la presencia de algunos de es-
tos criterios la iclencia debe ser investigada '™

EVALUACION DE LA ICTERICIA NEONATAL

La evaluaciton de la ictericia neonatal s debe hacer
con los siguientes datos:

A. HISTORIA: Es el inicio de la evaluacién de la
ictericia. Se deben recoger los datos familiares de icteri-
cid en otros miembros de la familia, especialmente her-
manos. Los datos perinatales v obstétricos pueden pro-
veer indicios sobre la presencia de riesgos de aparicion de
hiperbilirrubinemia

B. SIGNOS Y SINTOMAS: La presencia de la co-
loracidn ictérica de la piel puede ser el dnico signo clini-
co. 51 hay hemdlisis, se¢ puede acompaiiar de otros signos
como palidez de piel y mucosas, hepatoesplenomegalia,
edema. generalizado (Hidrops Fetalis) ete, Otro sintoma
frecueniemente asociado a la hemdlisis s 12 hipoglicemia,
como resultado de la hiperplasia pancreatica. Se debe
buscar la presencia de cefalohematomas v otras hemorra-
gias internas, como causa de hiperbilirrubinemia. La pre-
sencia de petequias y pirpuras sugieren la posibilidad de
infeccidn connatal,

C. DATOS DE LABORATORIO: Tradicionalmen-
te el tratamiento de la ictericia neonatal se basé en los
niveles en sangre de bilirrubina, que sigue vigente hasta
Ta fecha, a pesar de los nuevos métodos para monitorizarl o,
Estos nuevos métodos se basan en mediciones de la pro
duccion de bilirubina, ya gue la cifra sérica por si sola,
no puede medir la concentracidn del pigmento en olros
tefidos, por tanto no refleja la produceidn total del mismao.
Los mas transcendentes son los siguientes.

1. BILIRRUBINOMETRIA TRANSCUTANEA:
Mide la concentracion de bilirrubina en la piel. Este mé-
todo ne fue utihzado por mucho bempe, porsu baja sen-

sibilidad y especificidad .debido a gue factores metabili-
cos podian alierar los resultados ™

2. MEDICION DEL CO EN SANGRE: El CO -
berado a partir del catabolismo del hem, (por cada mo-
Iécula de bilirrubina se forma una de CO), se une a la
Hb formando la carboxibemoglobina (HbCO) y asi es
transportado en la sangre hasta los pulmones, donde es
excretado por la respiracidn. Por lo tanto en condicio-
nes apropiadas, la medicidn del OO en sangre puede
ser utilizada como un indice de produccidn de
bilirrubina. Existen varios trabajos que demostraron la
relacién  cntre concentracidn de HbBCO e
hiperbilirrubinemia, entre ellos los de Uetani v
Nakamura, quienes encontraron que los recién nacidos
con enfermedad hemolitica que tenian concentraciones
elevadas de HbCO en sangre de corddn desarrollaron
hiperbilirrubinemia mas severas.'

La medicidn de ja HbCO se realiza por cromatografia
de gas o per carboximetria ( técnica similar a la oximetria
de pulso). Estos métodos tienen varios inconvenientes,
como la interferencia de la Hb fetal (HLF) en la interpre-
tacidn d e los resultados en recién nacidos y son poco pric-
ticos para su uso corriente en la clinica, '™

3.MEDICION DEL CO EN LA RESPIRACION:
Otro método wtilizado para medir la produccién de
bilirrubina es la medicion de la tasa de excrecion pulmo-
nar de OO El mas utilizado es la medicidn del CO en el
aire espirado al final del volumen tidal (ETCO), Para res
lizar esta medicion se creé un dispositivo, automidtico y
portitil para tomar la muestra de aire espirado, que se co-
necta con un analizador electroguimico de gas,"'™

Los dispositivos mas nuevos cuentan con un sensor
de hidrogeno, ya gue éste gas puede interferir con la
medicion del CO, por lo tanio tene mayor sensibilidad,
y se lo llama ETCOc (monéxido de carbono en aire espi-
rado al final del volumen tdal corregide). Actualmente
existen analizadores mis modernos con medicidn simul-

tanca del CO2 (didxido de carbono) en el aire espirado,
(LIS, 1

4. ESPECTROSCOPIA BASADA EN LA LUZ:
Es la utihzacidn de dispositivos de medicion basados en
la luz, sin penetracion corporal, para medir sustancias qui
micas comi la hilirubina entre otras. La que se encuentra
cn experimentacion s el sistema dplice de resonancia de
dispersidn y absorbencia de picosegundo i TOFA)

Este sistema s ha uilizado ambién para oblener imé
genes de los diferentes tejidos del organismo en ratas y es
muy promeledor porque es capar de mositorizar la oxi-
genaciin regional por lo que podria aplicarse para inves-
tigar cambios bioguimicos a nivel del cerebro, produci-
dos por la hilirrabina, @ -
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CRITERIOS DE TRATAMIENTO

Desde la introduccidn de la luminoterapia (LMT) en
el tratamicnto de la iclericia neonatal, en la década del
60, ésta modalidad terapéutica sigue siendo utilizada, aun-
que con nievos criterios, ™

La exanguinotransfusidn sigue siendo el tratamiento
de 1a hiperbilirrubinemia severa cuando falla la LMT. 2"

Las nuevas modalidades terapéuticas tienden a pre-
venir iclericia grave a través de la regulacidn de la pro-
duccidn de bilirrubina, con la administracidn de compues-
tos con estructuras similares al hem, como las
metaloporfirinas gque por competencia con aguel por las
enzimas, son capaces de disminuir la produccién del pig-
mento.®"

LUMINOTERAPIA

La LMT disminuye las concentraciones séricas de la
bilirrubina por medio de una reaccidn de fotooxidacion v
fotoisomerizacion. Los productos resultantes de estas re-
acciones, s cxcretan cn la orina ¢ en la bilis. Esta tera-
péutica ha logrado disminuir la necesidad de
exanguinoransfusidn ain en presencia de enfermedad
hemolitica. 2"

Laefectividad de la LMT depende del drea de super-
ficie expuesia del recién nacido, las caracteristicas de la
piel ¥ los tejidos del mismo, la dosis de la luz y de su
curva de emisién espectral entre otros.

La fototerapia puede ser convencional (luz blanca a
4.5 a5 uW/cm? desde arriba) o intensiva {Juz azul 9.5 u
Wiem?2 amiba y 11 uWiecm2 desde abajo). Esta tiltima ha
demostrado ser mas eficaz. También se ha utilizado la
fototerapia fibrooptica con buenos resultados, sola o com-
tinada con la estindar. ™%

Después del tratamiento de la ictericia neonatal con
|os criterios impuestos por la «viginlifobias, se intentaron
eriterios mids liberales en cuanto a las cifras de bilirrubina
pira iniciar tratamiento con LMT.®

La controversia desatada con las dos modahidades te-
rapéuticas (iberal vs. conservador, lleva a la Academia
Americana de Pediairia (AAP) en 1994 a publicar las re-
comendaciones para traturmiento, surgidas luego de la re-
unidn de un subcomité de trabajo, compuesto por
neonatdlogos, epidemiologos y pediatras. Las guias de tra-
tamniento se refieren al grupo que presenta mayores con
troversias en el tratamiento, come los recién nacidos de
térming sanos con ictericia (constituyen el grupo de pa-
cientes en los que se diagnosticaron Kernicterus en los
dltimos afios), Tabla 1. ="

Recomendamos la ualizacién de esta tabla como
GUIA del ratamiento de la ictericia en este grupo de pa-
cientes, ya que este esquema ha sido evaluado por mas de
4 afios ¥ con su aplicacién no se ha reportado casos de
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Kernicterus, =

En cuanto a las GUIAS de ratamiento con LMT en
RN de pretémmino yio bajo peso, consideramos apropia-
das las Tablas 2 y 3, 230

Es impontante recordar que la mayoria de los esque-
mas y guias de rratamiento de la hiperbilirrubinemia tie-
nen ¢l objetivo de mantener los niveles de bilirrubina <12
mg/dl en menores de 1500gm, <15 mg/dl en <2500 ¥
menor de 18 mg/dl en Ro de término durante los primeros
5 dias de vida,

Todos estos criterios estin basados en la medicion de
Ia bilirrubina total, se la utiliza en todo el mundo y es muy
segura para todos los pacientes. Sin embargo existen otros
criterios basados en determinaciones especificas que es-
tin siendo evaluadas, entre ellas se encuentran las medi-
ciones de la bilirrubina libre (fraccidn no unida a la albd-
mina}, la medicidn del ritmo de produccién del pigmento,
criterios basados en las condiciones clinicas del paciente,
los basados en la capacidad de unidn de la albdmina, las
mediciones neurofisiolégicas (potenciales evocados de
tronco, potenciales evocados etc.), 2V

EXANGUINOTRANSFUSION

En 1963 se publica ¢l primer estudio donde se de-
muestra la disminucidn de la mortalidad e incidencia de
Kernicterus en recién nacidos con enfermedad hemoliti-
ca, tratados con exanguinotransfusion %", Esta modalidad
terapéutica persiste hasta la fecha como estandar de trata-
miento en recién nacidos con hemdlisis, en quienes la
fototerapia ha fracasado, o en cualguier situacién en la
que las concentraciones séricas de la bilirrubina, se consi-
deran de riesgo para la aparicién de Kernicterus,

Indicaciones: No existen criterios muy definidos,
pero en general, en un recién nacido con hemdalisis, cuya
sangre de corddn tiene una Hb <12g/dl con una bilirrubina
=4 mgfdl v con aumento de la misma =05 mg/dlh dentro
de las 12 hs de vida, estaria indicada una exanguingirans-
fusidn, segiin algunos autores Y%, Se pueden considerar
también las grificas de valores de bilirubina segin edad.
Tabla 4. ™ En recién nacidos de ¥rmino sanos las cifras
recomendadas por la AAP, se pueden utilizar como guia
para indicar exanguinotransfusién, mieniras las cifras de
laTabla 2 o la Tabla 4 para los preiérminos, ™

En general se puede decir que las indicaciones de
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, tanto LMT como
exanguinoiransfusidn, no silo dependen de los niveles
en 2l suero de la bilirrubing, sino también de la edad
gestacional, edad post natal, condiciones clinicas (pre-
sencia de infecciones, asfixia etc.) que hacen al recién
nacido mas o menos susceptible al dafio neurclégico por
bilirrubina.




TABLA1

Tratamiento de la hiperbilirrubinemia en €l recién nacido de términoe, sano
Nivel de BT*, mg/dl (memol/T)

Exsanguing
Transfusidn si fracasa  Exsanguinotransfusiin
la Luminoterapia y Luminoterapia
Considerar Inlensiva +4 [ntensiva

EDADN) Luminoterapiat Luminoterapia

<2d=

25-48 >12(205) =15(260) >20(340) >25(430)

49-72 =15(260 =18(310) =23(430 =3N510)

>72 >17(290) >20(340; =25(430 >30(510)

# BT indica bilirrubinemia total

+ La luminoterapia con este mivel de BT es una opeidn clinica, lo que significa que la mtervencidn ¢5 posible y
que puede ser practicada de acuerdo con el juicio clinico individual.

++ La luminoterapia intensiva deberia producir una disminucidin del BT de 1 a 2 mg/dl en 4-6 horas, y el nivel
de BT deberia continuar disminuyendo y permanecer por debajo del wmbral para exsanguinotransfusiin. Si
esto no ocurre, se considera una falla de la luminoterapia.

* Los lactantes de término que estdn clinicamente iciéncos a las <24 horas no son considerados sanos y deben
ser evaluades con mayor profundidad.
Adaptado de Pediatrics 1994;94:560,

TABLA 2
Peso nac. LMT EXSANGUINOTRANSFLUSION
< | 00D profildciica 10 mg./dl.
10H0- 1249 6 12
1250- 1499 B 14
1500-1749 11 16
1750 1999 12 |7
2000-2249 13 I §
2250-2499 14 19
=2 500 15 =)

Estos valores se reducen 2 mgddl s1 hay hemahisis v | me en las siguientes siluaciones.
1. Sepsis, Meningitis

2. Ashixia o Hipoxia 4. Hipoterima (<35 Rectal)

3. Hipoalbuminermia {<2,59%) 5. Hipoglicemn Persistents
TABLA 3

Dias

Peso al nacer(g) 1 . 3 4 5 & 7
< 1L =3 =3 =3 =5 =7 =7 =10
LO00-1.249 »5 »5 =5 =R =3 =10 >z
12501499 >8 >8 8 =10 12 >12 >12
1500- 1749 =10 =10 =10 =12 =12 =13 =13
1750-1999 >10 10 »12 =13 >3 >3 =5
2000-2499 =10 =12 =12 =15 =15 =15 =15
=25(K) =10 =12 =13 =15 =14 =18 =18 -
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TABLA 4

TERMIND

=] BILIARUBINA SERICA: mg por 100 ml: LACTANTES A

BILIRAUBINA SERICA: mg por 100 mi: PREMATURDS

FHENON

DN DN 30 WH D54

CLNIIWIZYN 30 YHOH

JANYL IV T30 THEWON

CILNIMNIDWM 30 w34

3 N i
o 1
L]
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0 : ——
i |
d L 3
- r": Zona an Ia cual la exanguinotrans-
;ﬁi!‘ fusidn no estd indicads con
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I s ! 1 !
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INHIBIDORES DE LA HEM OXIGENASA

Existen compuestos andlogos a la enzima hem
oxigenase (enzima limitadora del ritmo en la via catabilica
que convierte al hem en bilirrubina), que por medio de
una inhibicidn competitiva de la misma es capar de dis-
minuir la produccicon de bilirrubina a partir del hem. '™
Estos compuestos llamados metaloporfirinas se han utili-
zado tanto como tratamiento como profilaxis de la
hiperbilirrubinemia, vy se estin utilizando en investigacio-
nes clinicas log dltimos afios,

La de mayor utilidad en ¢linica parece ser 1a Estafio -
mesoporfirina {SnMF) por su potencia, biodisponibalidad
y menos efectos colaterales. Se la ha estudiado como tra-
tamiento en recién nacidos de pretérmino ™ v en recién
nacidos de término, sanos alimentados solo con leche
materna, con buenos resultados, pues ha demosirado ser
efectivo para controlar la hiperbilirrubinemia sin necesi-
dad de LMT. (35, My

Exigten otras metaloporfirinas como la cromo
metaloporfirina{CrMP), la Zinc metaloporfirina(ZnMP)
cuya aplicacion clinica adin no estd determinada. >

PROFILAXIS DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA
Se ha sugerido que la duracion de la hiperbili-
rrubinenmia y ¢l nivel miximo de bilirrubina, podria tener
un valor significativo en la toxicidad neuroldgica; por
consiguiente se ha recomendado la profilaxis para alge-
nos grupos de recién nacidos ' Dentro de este grupo se
encuentran los recién nacidos con enfermad hemolitica
severa diagnosticada antes del parto v los recién nacidos
con peso inferior a LOOO gm,
La profilaxis de la hiperbilimubinemia puede consis-
ur en:
L. LMT profilictica en RN menores de 1000gm
2. Administracidn a la madre de fenobarbital antes del
parto{40}. Algunos trabajos han demostrado la dis-
minucién de los reguerimientos de exangui-
notransfusién. EL mecanismo de accidn seria la in-
duccidn de 1a actividad de la glucoroniliransferasa
en el higado.
3. La administracion de SnMP en forma profi-
ldctica ™
4, La utilizacidn de inmunoglobulina intravenosa en
el periodo prenatal ¥ en los neonatos con enferme-
dad hemolitica severa, #-*

DETECCION DE NEONATOS CON RIESGO
DE DESARROLLAR HIPERBILIREUBINEMIA
La hiperbilirrubinemia neonatal por la frecuencia con
gue se presenta (509 de los recién nacidos de término y
60% de los pretérminoes s ponen 1Ctéricos en la primera
semana de vida)y por su potencialidad de producir dafio
cerebral (Kernicterus), continua siendo un problema de
salud piblica.

Se ha avanzado bastante en el tratamiento y Ia profi-
laxis de los pacientes de riesgo, sin embargo el desafio
actual, fremte a la emergencia del Kernicterus en recién
nacidos de lérmino sanos, es poder predecir quienes tene
riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa en la poi-
mera semana de vida, atendiendo a las politicas de alta
precoz implementadas en muchas maternidades en los dl-
timos afios, Y

Ante este problema se han evaluado sistemas de de-
teccidn de pacientes con riege. Recientemente en No-
ruega se ha testado la toma de muestra de sangre para
dosaje de bilirrubina en el momento del alta, aprovechan-
do la muestra del screening para fenilketonuria e
hipotiroidismo congénito. Los resultades demostraron
que con este programa se puede detectar hiper-
bilirrubinemia no esperada y lo suficientemente elevada
como para requerir tralamiento. Sin embargo adn no se
ha evaluado la superioridad de este método sobre otros
como la vigilancia clinica por auxiliares de salud dentro
de las 72 hs del alta. El screening de bilirrubina tuvo una
sensibilidad de solo 65% frente al 59 % del examen chi-
nico dentro de las 72 hs del ala. "

Un egtudio similar se llevd a cabo en la Universidad
de Pennsylvania. Las muesiras se tomaron también en
ocasidn del screening de enfermedades metabélicas y con
mediciones de bilirrubina entre las 24 a 72 hs después
del alta. Con los resultados de esta serie de determina-
ciones realizaron un nomograma, de acuerdo al cual di-
vidieron a los pacienies segin la bilirrubina inicial como
de alto, medio ¥y minimo riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia severa. Los autores recomiendan uti-
lizar estos delineamientos |, junto con las recomendacio-
nes de la AAR S

La hiperbilirubinermia sigue siendo un importante
problema de salod en el neonato, por varias razones:

a. BEs el diagndstico mas frecuenle en Meonato-

logia ¥

b. Es la primera causa de reingreso al hospital en el

periodo neonatal =7

c. Tiene la capacidad de producir dafio newroldgico

no solo Kernicterus, sino también otras
disfunciones neurslogicas conocidas hoy dia como
Disfuncion Meuroldgica inducida por bilirmubina
(BIND), =

En Neonatologia el enfogue actual de la
hiperbilirrubinemia, se orienta hacia la prevencidn por
medio de sistemas de screening, para detectar a los neo-
nalos con nesgo, v hacia la profilaxis en los pacientes que
por sus antecedentes perinatales pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia severa (prematuros extremos, enfer-
medad hemolitica, entre otras.) .

La controversia sigue con los recién nacidos de tér-

mino sanos icténca, a pesar de las recomendaciones de la
AAP.
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