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1. INTRODUCCION

Laictericiaesunodelosfendmenosclinicosmascomunesduranteel
periodoneonatalyesunafrecuentecausadehospitalizacionenlassalas
de cuidados derecién nacidos, parafototerapiay, ennopocas
oportunidades, para exanguinotransfusion. En Estados Unidos de
Norteamérica, cadaafioaproximadamente2.5millonesdereciénnacidos
se toman  ictéricos. 1 BExste  controversia sobre las posbles  consecuencias
delaictericianeonatalysobreelmomentoenquesedebeiniciarsu

tratamiento. 2

Bagp detes  duundandas la bimbina puede ser txica paa d ssema
nerviosocentralproduciendodafioneurolégicopermanente. 23 Porotro
lado,estudiosrecienteshansugeridoguelabilirubinapodriaderivar
efectoshenéficosanivelcelular, portenerpropiedadesantioxidantes. 45
Mésdel50%delosreciénnacidosdesarrolanictericia. SElresurgimiento

delaalimentacionconlechematernahaaumentadolaincidenciade
(050 A

La icterica fisiologica del neonato es un proceso  benigno  aulimitado.
Seestimaquesepresentaenun40a60%delosnacidosatérminoyen
80%(delospretérmino 8 Sinembargo,cuandolaictericianoseresuelve
dentrodelasprimerasdossemanasdevidaenelreciénnacidoatémmino
(opormésde3semanasenelprematuro)ocuandoseencuentranmas
de2mg/didebilirubinaconjugadaensuero, laictericianosepuede
considerar  como fisioldgica y por tal razon se debe realzar  una evaluacion
completaparadeterminarsucausa °,

Laictericiaresultade unincrementodebilirubinapresentadaal
higado,odelaimposibiidaddeexcretariabilimubinapordisyuncionen
el poceso meiabdico  hepdiico,  intestinal orena. Esdincamente  evidente
cuandoexiste unaconcentraciéndebilirubinamayorde5mg/dien
suer.

No hay esquemas simples de manejo delreciénnacidoictérico,
existiendomdiiplesvariacionesensumanejo.Elegresoprecozposparto
puede producir complicaciones no detectables enrecién nacidos
d&ioos. ©

Existenciertosfactores(raza,sexo,habitodefumar, etcétera.)que
modificanelcursoylaevoluciéndelaenfermedad.

2. METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA
2.1.Formacion

Lafuente principal de producciéndebilirrubinaeslahemdela
hemoglobina(Hb)circulanteprocedentedelahemdlisisdeloshematies
caducos(80-90%deloscasos). Laenzimahemoxygenasaoxidaelgrupo
hemyocasionalaroturadeunanillodeporfiinaensupuenteinicial
alfa-metano, transformandose englobina, hierro, protoporfirinay
mondxido de carbono. Laproduccionde unamoléculade monéxidode
carbono porcadamoléculade bilirrubina (reacciénequimolar), ha
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generadoinvestigacionparadeterminarlautiizaciondelamediciondel
mondxido de carbono como predictordelaproporciénde bilirrubina
producida.

Elmonoxido de carbono unido a hemoglobina forma carbo-
xihemoglobina, es transportado alos pulmonesy es excretado
continuamenteenlarespiracion. Asipuedemedirsetantoensangrecomo
enelgasespirado. Lamayoriadelmonéxidodecarbonovienedelhem 2y
loscambiosenestafuentepredominanteinfluencianpredeciblementela
producciéntotalde mondéxidode carbono.

Lavalidezdelamedidadelaexcreciontotaldemondxidodecarbono
comoindicedeproducciéndehbilimubinashasidobienestablecida B Esta
cuantificacidnsugierefuturaaplicabilidaddelamedidarespiratoriade
mondxidode carbono paraladetecciondehemdlisisoreducciénenla

producciéndebilirrubinas. 1415 Elmonoxidode carbonopuedetenerun
papelcomomoduladordelatransmisiénneuronalenelcerebroaiinno
definidocompletamente. 1617

Laactividad delahemoxigenasaaumentaconelayunoydisminuye
traslaingesta. Laprotoporfiinasetransformaenbiliverdinayluegoen
bilirubina(ungdeHbproduce35mgdebiirubina) indirecta” (Bl)o
no conugada, por accon de la enzima biiverdinreduciasa. Esta destruccion
deloshematiescirculantesocurreenelsistemareticuloendotelial (bazo,
higadoyméduladsea).

Pate de la bimbina procede  de - eiropoyess eicaz y la destucddn
deprecursoreseritrocitariosinmadurosenméduladsea. Elreciénnacido
sueledestruir0.6gdeHbcada24horas. Menosimportante (15%)essu
produccidnapartirdeotrasproteinasdelhem(mioglobina, citocromo,
catalasa,  peroxidasa).

Enelperiodofetallabilirubinaindirectaesrapidamenteaclaraday
metabolizadaporelhigadomatemo. Traselparto,elreciénnacidodebe
sercapazdemetabolizaria, perolasenzimasestantodaviainmaduras. 1819

2.2. Transporte

La hiimubina indrecaa.  berada  ala drouladon es tanspotada hasta
hepatocitounidaalaalblmina. Laalbiminaposeedospuntosdeunion
paralabilimrubinaindirecta:unoesdegranafinidadyresistenciaalos
desplazamientosdelabilirubinapormedicamentosanionicos, yelotro
puntoescompartidoporlabilirrubinay porlosradicalesaniénicos,
pudiendoserdesplazadosporellosydifundirsealascélulas,yaquela
biimubina be aravesa bs bameras  ceures.

Los addos gasos fbres  se unen ala abimna en e lugar de ala  afinidad,
desplazandolabilimubinaalsiiosecundario,dondeasuvezpuedeser
desplazadaporlosanionesproduciendobilirubinalibre. Esdecir, la
capacidad defijacion de laalbuminadisminuye porfendmenos de
competiciénconanionesytambiéncuandoel pHdesciende.

Losanionesquecompitenconlabilirubinaensuunionalaalbimina
sonexdgenos:salicilatos, sulfamidas, oxacilina, diazepam,gentamicina,
furosemidaoenddgenos:hematina, acidoshiliaresyacidosgrasos. 1
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2.3.Captaciéonporelhepatocito

La biimubina es cagpiada acivamente  por € pdo shusodadl de ks cdulas
hepéticas,uniéndoseaproteinasintracelulares YyZ.LaproteinaY o
ligandinaesindispensable;enelfetonoexisteyaparecealos10diasde
nacer.Elfenobarbitalincrementalaproteina. LaproteinaZfijala
biimubina clando se saura la Y. BExste enla vida feldl  ytene afindad  por

los é&ddos grasos.
Estos  transportadores levan la biimubina indirecta al sstema reticulo
endoplasméticoliso(microsomas).Alliseproducelaconjugacion. 18

2.4.Conjugacion

Labilirrubinaliposoluble onoconjugadase conjugaconeléacido
glucurénicoyunapequefiaporcidnconsulfatos.Laenzimamasimportante
gueintervieneenesteprocesoeslaglucuroniliransferasaylamolécula
formadaeseldiglucuronidodehilirubina.

Labilirubinaconjugadaeshidrosoluble; puedeserexcretadaporla
hilisylohacealcanaliculoporunprocesodependientedeenergia. Puede
atravesarelffitrorenalapareciendoenorinaycomonoesliposolubleno
afraviesalabarrerahematoencefdlica,nosiendotdxicaparaelcerebro.

La conjugacion depende de lamaduracion funcional de UDPG
deshidrogenasa(queestaparcialimentedesarrolladaalnacer, particular-
menteenprematuros),delaportedeglucosaodelasreservasdeglucogeno
enelreciénnacido.Asilosprocesosneonatalesasociadosconhipoglicemia
(hijode madre diabética, galactosemiay ayuno prolongado) producen
hiperbilirubinemia. Existeninductoresenzimaticoscomoelfenobarbital.

Otros soninhibidores, como pregnandiol delaleche maternayla
novobiocina. 8

2.5.Transporteintracelular
El tanspote  intracelular es reaizado  por los lisosomas que se acumulan
enel poo biar.

2.6.Excrecion
Las velosidades bilares celuares  se abren haca €l capilar  billar. La
eliminacidnesactiva. Estaexcreciénpuedeserinhibidaporampicilina,
bromosuftaleina(BSP),tiazidasyproductoscolecistograficos. ®
2.7.Circulaciénporviasbiliares
Pasaprogresivamentedesdeloscapilareshiliaresalosconductilos

biiares y vias biiares extrahepéticas, legando & duodeno. *

2.8.Metabolismointestinal
Labiimubinaconjugadapasaalintestinoyenelcolon,poraccionde

las bacterias  intestinales, se reduce a estercobiindgeno, y urohiinégeno,

quecoloreanlasheces.Partedelestercobilinégenoesreabsorbidoporel

colonalasangreyvuelvealhigado(circulacionenterohepatica).
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Elestercobilinégenoyelurobilindgenosonoxidados (-2H)y se
conviertenenestercobiinayurobiiina,siendoeliminadosporlasheces.

Ene recén nacdo, debido ala escasa foa baceriana  intestingl, parte
delabilirubinadirectaeshidrolizadaporlabetaglucuronidasaquela
desconjugaaécidoglucorénicoyhilimubinanoconjugadacindirecta,la
cualesreabsorbidaporviaenterohepatica,oexcretada. 1

2.9.Toxicidaddelabilirubina

Labilirrubinase comportacomoun‘“venenocelular’ 8, produciendo
toxicidadendiferentes érganosytejidos corporales, mediadaporla
alteracidndelosprocesosderespiracioncelular(desacoplamientodela
fosforilacionoxidativaybloqueoenlaproducciénde ATP)ydesistemas
enzimaticos que ocasionanmalfuncionamientoprimeroyluegomuerte
cellr. 2

Deestaformaycomoseconoce, latoxicidadnoselimitaalsistema
nerviosocentral,pudiendoobservarsesusefectosanivelrenal (células
tubulares), digestivo  (Células  de la mucosa intestinal) y del péncreas. 8

Pero es precisamente  la lesion cerebral  la que conlleva  mayores secuelas
ymortalidad. Evitarlaesprecisamenteloquehageneradolainvestigacion
a respeco.

2.9.1. Encefalopatiabilimubinica.

Sedenomina“Kemicterus”alacoloracionamarilladelosganglios
basalesproducidaporimpregnacionconhilirubina, inicialmentedescrita
en autopsas  de recén nacdos  falecidos con severa  ictericia.

Eltérminoencefalopatiabilirubinicahacereferenciaalespectro
fisiopatoldgicoyclinicodelalesiéndelsistemanernviosocentralpor
bt

Latoxicidadcerebralesproducidaporlabilirubinaindirectaono
conjugada, quecirculalibreenelplasma,insolubleenaguaycongran
afinidadporloslipidosdelasmembranascelulares,dondealunirselesse
producen complejos  biirubina indirecta-fosfolipidos. Este complejo atrae
hidrogeniones, dando comoresultado laformaciénde complejos de
bilimubinaécida,quealterancompletamente, alprecipitarseenelia,la
pemmeabiidad  celular, levando a alteraciones bioquimicas entre las que se
han descito  la  inhibicion de las sintesis prottica y del DNA la inhibicion
delafosforilaciénoxidativaenmitocondrias, lasalteracionesenel
transportedeiones, especialmenteelpotasioyotras, queocasionandafio
y muerte  celular.

Lasmanifestacionesclinicasdelaencefalopatiaodelkemicterusse
presentanentresestadiosenlaformaclasicadepresentacion:unaprimera
fasecaracterizadaporinicioconvomitos, letargia, hipotonia, rechazoal
alimento,succiéndébilyllantoagudo.

La segunda fase se caraceriza por  iniabiidad, hipetonia~ y opistdiones.
Latercerafase, observadaensobrevivientesdelasdosanterioresy
caracterizadaporlatriadade hipertonia, atetosisuotrosmovimientos
extrapiradimidalesyretardo psicomotor. Concomitantemente pueden
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observarseotrassecuelascomosordera, crisisconvulsivas, alteraciones
visudes,  alteracones del lenguae,  etéera
Esposible,noobstante, quelaneurotoxicidaddelabilirrubinase
manifiesteenformade cuadrosmasinespecificoscomotrastornosdel
aprendizaje, hiperactividad y ofros.
Esnecesarioanctarquesedesconocenenformaexactalosnivelesde
bilirubinatdxicosparaelsistemanerviosocentral. Siempresehabian
aceptadovaloresde20mg%omasparareciénnacidosatérminoysanos.
Perorevisionesrecienteshansugeridoque 25mg%yalnunospuntos

mésserianlosdarinosenestegrupodepacientes. 23222524
Estosvalorespuedensersustancialmenteinferioresenreciénnacidos
prematurosy/oenfermos. 2324

3.CLASIFICACIONDELA
HIPERBILIRRUBINEMIA

Existenvariasclasificacionesdelahiperbiimubinemia,elaboradasde
acuerdoadiversosaspectos comprometidos enlaenfermedad. Seha
dasificado en icericia fisiologica e icericia patologica, para resatar  la
ocurrenciadeictericiaenlamayoriadelosreciénnacidossinninguna
implicacionpatologicaenelprimercaso;enhiperbiiimubinemiaindirecta
ehiperhbilirrubinemiadirecta, segiinesténelevadoslosvaloresdela
biimubinanoconjugadaodelaconjugada; portiimo,seginelmecanismo
olosmecanismosde suproduccion, que porsuinteréseimportanciase
tratanenlosparrafossiguientes, resaltandoqueendeterminadoscasos
puedenestarinvolucradosunoovariosdeellos( tablal ).

Acontinuaciénseharaunarevisiondelascausasmasfrecuentesde
ictericia enla egpa neonatal

4. HIPERBILIRRUBINEMIAINDIRECTA
41. Ictericia fisiologica del recén nacdo

La mayoria de los recén naddos desamolan nveles  de biimubina sérica
noconjugadasuperioresa2mg/dldurantelaprimerasemanadevida. =
Estevalorcrecenormalmenteenlosreciénnacidosatérminohastaun
promediode6-8mg/dlalostresdiasdevidaydisminuyeamenosde1.5
mg/dlaldécimodiaenreciénnacidosnormales. Unaumentohastade 12
mg/diseconsideradentrodelimitesfisioldgicos. 9%

Enlosneonatospretémmino,debidoaqueeliransportedebiiimubinay
lossistemasdeconjugacionsoninmaduros, lahiperbilimubinemiapuede
persistirporunmayortiempo, tantocomodosotressemanas. Enellosel
picopuedeserde 10-12mg/dlalquintodiadevidaypuedeaumentara
masde 15mg/dl. 6.25

Losnivelesséricosdehilimubinasgeneralmentenoexcedenlos15mg/
dlyfrecuentemente,enformaespontanea, llegananivelesnomales.

Porrazonesatinnobienconocidas, losreciénnacidosasiéticostienen
unpicoméasaltodenivelesdebilirubinaeictericiamésprolongada. 6
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Clasificacién de la hiperbilirrubinemia segun el mecanismo de produccién

1.AUMENTO EN LA PRODUCCION DE BILIRRUBINA

1.1.Enfermedad hemolitica del recién nacido.

1.2.Incompatibilidad ABO y Rh.

1.3 Carencias enzimaticas de los eritrocitos.

1.4.Alteraciones en la morfologia eritrocitaria.

1.5 Farmacos y toxinas.

1.6.Infecciones bacterianas, viricas (CMV, hepatitis, sifilis, toxoplasmosis).

1.7.Hemoglobinopatias.

1.8.Sangre extravasada (cefalohematomas, hemorragia suprarrenal).

1.9.Policitemia.

2. DEFICIT DE TRANSPORTE

2.1.Prematuridad.

2.2 .Hipoalbuminemia.

2.3 .Aniones: exégenos (salicilatos, sulfamidas, oxacilina, cefalotina, gentamicina).
Endoégenos (hematina, acidos biliares, acidos grasos no esterificados).

3.DEFICIT DE CAPTACION
3.1.Enfermedad de Gilbert.

4.DEFICIT DE CONJUGACION

4.1.Fisiolégica.

4.2.Alteraciéon parcial del sistema glucuronil transferasa.
4.2.1.Farmacos: cloranfenicol, novobiocina, vitamina K, salicilatos, hidracidas, etcétera.
4.2.2.Sindrome de Lucey Driscoll.

4.2.3.Hipotiroidismo (retraso de maduracién de la enzima).
4.2.4 Hipoxia.

4.3.Déficit de glucosa necesaria para la formaciéon de UDPG.
4.3.1.Hipoglicemia.

4.3.2.Galactosemia.

4.3.3.Ayuno prolongado.

4.3.4.Pretérmino.

4.4 .Déficit congénito de enzimas.

4.4.1.Enfermedad de Gilbert.

4.4.2 Enfermedad de Crigler-Najjar.

5.DEFICIT DE TRANSPORTE INTRACELULAR Y EXCRECION
5.1.Enfermedad de Dubin-Johnson.

5.1.1.Enfermedad de Rotor.

6.COLESTASIS

6.1.Colestasis intrahepéatica.

6.1.1.Déficit de alfa 1-antitripsina.

6.1.2.Galactosemia, tirosinosis, hipermetionemia, hipopituitarismo idiopatico.
6.1.3.Farmacos (ampicilina, clorpromazina, bromosuftaleina).
6.1.4.Sepsis, hepatitis, infecciones intrahepaticas.

6.1.5.Fibrosis quistica.

6.1.6.Sindrome de bilis espesa (hemdlisis masiva, deshidratacién grave).
6.2.Colestasis extrahepatica.

6.2.1.Atresia de vias biliares.

6.2.2.Quiste de colédoco.

6.2.3.Pancreas anular, etcétera.

7. AUMENTO EN LA CIRCULACION ENTEROHEPATICA
7.1.Estenosis hipertréfica del piloro.

7.2.Atresia o estenosis intestinal.

7.3.Enfermedad de Hirschsprung.

7.4.1leo meconial.

7.5.lleo paralitico.

7.6.Sangre deglutida.

7.7.Lactancia materna

7.8.Ayuno prolongado.

*Modificado de Falcén FA. Hiperbilirrubinemia neonatal. Pediatrika 1994;14:325-37

TABLAL
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Lahiperbilimubinemiafisiolégicase puedeatribuiralossiguientes
mecanismos:

1 Unamayorcargadehilirubinassobrelacélulahepética,debidoaque
existe unmayorvolumen eritrocitario por kilogramo de pesoal
compararloconlosaduttos, menorvidamediadeloseritrocitosfetales
(90dias)encomparaciéncon120diasdevidaefectivaenlosadultos;
mayor resorcionde bilirrubinadelintestino porlacirculacion
enterohepatica. &%

2 Unadefectuosacaptaciondebilimubinadelplasma.

3 Conjugaciondefectuosaporinsuficienciadelcomplejoenzimético

4 Unamenorexcreciondehilirubina.

Laintensidad conque estos mecanismos actian estarelacionada
fundamentalmente conelgradode madurez delreciénnacidoy pueden
sermasactivosencondicionescomohipoxia, acidosis, tasadepigmentos
heméticos, hiveldeacidosgrasoslibresehipotermia. B®

Eldiagnésticodeictericiafisiologicaliberadelablisquedadeotras
casses paa epicar  la ideica

Elmanejodeestaentidadsueleconsistirenobservacionenelhogar.
(Gradode Recomendacion C)

4.2 Ictenciaasociadaalalactancia
materna

4.2.1.introduccion
Laasociacionentrelactanciamatemaeictericianeonatalesunhecho

aceptadoenlaactualidad 228 tantoenreciénnacidossanosatérmino,
comoenprematuros.

Esunapatologiaque puedellegaraproducircomplicacionesgraves,
comolaencefalopatiabilirrubinica, Zyporlotantoenlagquesepueden

requerirpruebasdelaboratorioeintervencionesterapéuticas, incluyendo
lahospitalizaciondelreciénnacido,conlasconsiguientescomplicaciones
ycostosqueéstogenera.

4.2.2.Epidemiologia
Yaenelsiglopasadosetuvolaimpresidndequelalechematemaestaba
implicadaenlaproducciondelahiperbiiirubinemianeonatal,peronofue
sinoenlosiniciosdeladécadadelos60cuandose demostroquelos
reciénnacidosalimentadosexclusivamenteconlechematernapresentan
ictericiaengradomoderadoysevero,enmayorproporcionquelosrecién
nacidosalimentadosconformulasindustrializadas, tantoenlaprimera
semanadevidacomoamayoredad.
El13%delosneonatosalimentadosconlechematernaalcanzancifras
debilirrubina >12mgY%yel2%alcanzancifrasdebilirrubina
mientrasguelosnifiosalimentadosconlechedeformulaglcanzanlascifras
mencionadasdehilirrubinaenapenasel4%yel0.3%respectivamente.

22

>15mg%,
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Sehapodidodemostrarquelosreciénnacidosatérminoysanosque
sonalimentadosconlechematema, tienenentre3y4vecesmasposibiidad
dedesarmolarictericiamoderadayseveraquelosalimentadosconbiberon.
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Porotrolado, tambiénsehademostradoenvariosestudiosquela
ictericiaporlactanciamatemapuedeprolongarsesemanasomeses 9213032
yademéasqueesmasfrecuenteenlaactualidad, porelaumentodemadres
guedecidenamamantarasushijos.

4.2.3.Presentacionclinica

delahilirrubinanoconjugada(indirecta)enneonatosenquienesnose

encuentraotracausadelamisma. Sehanpodidoconstatardosformasde

presentacion:

1 Fomatempranaoictericiaporlactanciamatema,conunvalormaximo
debilirrubinamayorde12mg%entreelterceroysextodiasdeviday
guedesapareceaproximadamentealastressemanas. 3033

2 Fomatardiaosindromedeictericiaporlechamatema,conunpicode
bilirrubinamayorde 10mg%entreel quintoydécimoquintodiasde
vida, pudiendopersistirhastapornuevesemanas. B3
Esimportanteanotarqueestasdosformasdescritasdeictericiapor

ladanca  matema, pueden ‘“sobreponerse” ala lamada iderida fisiologica

y que su diferenca sea més cuanitaiva oue cudliativa, 0sea por los vaores

de binubina mésas oue se acazan  en la iderida asodada ala ldanca

matema.

Por oo lado, fatn estudios para deerminer S la dasificadon en foma
tempranaytardiasearealmenteadecuadaydeutiidadpractica;osipor
€lcontrario,sonentidadesdistintaso,lomasprobablequeseanunasola
entidadconunaforma’bimodal”depresentacion.

4.2 4. Hipdtesissobreetiologia
Nosehapodidodemostrarquelahiperbilirrubinemiaporlactancia

matemasedebaaunaumentodelaproducciéndelabilirubina % porlo

tanto, losestudios se hanencaminadoadescubriralteracionesenla

excreciondelabilirubina. Aunqueconresultadoscontradictorios, los

facores  involucrados  son los  siguientes &

1 Inhbicion de la glucuroni transferasa

Esla enzma que efectia la glucuronizacion de la biimubina indrecta vy la
hacehidrosoluble;podriainhibirseporalgunoscomponentesdelaleche
matermna.

a 3a,20bpregnandiol. %

h Acdos grasos lbres. ¥

c Llpassa =

d lonesmetélicos. o4

e Esterodes. 2

f Nucledtidos. 4248
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2 Aumentodelareabsorcidnintestinaldebiimubina.
Estoincrementarialacirculacionentero-hepatica, conelconsiguiente

aumento de la biirubina circulante.
Esa siuacddn  podia esar favoedda enlas siguentes  crcunstancas:

a Demoraenelpasodemeconio 4445

h Fomacidnintestinaldeurobilinégeno %

¢ Presenciadebetaglucoronidasaenlaluzintestinal. 4148
d Hldrollslsdegluwronldodebllmublna,favoreadaporelpHaIcallno

del intestino neonatal.
Alteracionesenelmetabolismodelosécidosbiliares. 505t
Disminuciéndelaingestadeliquidosporpartedelreciénnacido,
dependiendode:
a Ayuno.
h Frecuenciaenlastomas.
¢ Pérdidadepeso-deshidratacion.
Nosehapodidoestablecerdeunamaneraconvincentelaasociacion
entrelassituacionesmencionadasylahiperbilirubinemiaporlactancia
materna, peroelmecanismo podriasersemejantealenunciadoenel
numeralanterior. %2

4.2.5. Tratamiento
Sedebentenerencuentalasnormasgeneralesparaeltratamientode

laictericianeonatalnohemolitica. Lainterrupciontemporaldela

alimentacional pecho puede producirunadisminuciondel nivelde

biimubinas enun pazo de cuato dias y su reinicacon puede 0 no eavara.

8(GradoderecomendacionB).
Algunosestudioshanrecomendadoalimentaralreciénnacidoconleche

maternaconmayorfrecuenciadelahabitual paraevitarlahiperbili-

w @D

mubinemiaperoelestudiodeMaiselsetalnodemostroesteefecto. 8285654
Enoio esudo se eaud € efedo de cuaio estaregas sobre la ideida
porlactanciamatema: 5

1 Continuarlaaimentaciénalsenoyobservar.

2 Sustituirlalechematemaporformula.

3 Alimentaralreciénnacidoconformulayadministrarfototerapiay,

4 Continuarlactanciamatemayadministrarfototerapia.
Elestudiodemostréquelafototerapiadisminuyeméasrapidamentelos

nveles de bilimubina, pero la suspension de la lacancda  matema no impide

en foma  significativa gue las dfras  de biimubina leguen a20 mg, por eso
concluyeronlosautoresque "esclaro, quelamayoriadelosnifiosno
requierenintervencionypuedenseguramenteserobservados.” SEspreciso

quelospadresdelreciénnacidoparticipenenladecisiondesuspendero
nolalactanciamaterna, previainformaciénalrespectoincluyendolas
diferentesopciones. (Gradode RecomendacionA).
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4.3.ICTERICIAPORINCOMPATIBILIDAD DE

FACTOR RH
4 3.1.Introduccion

Nocabedudaquedesdeque LandsteinerdescubridelsistemaRh,la

comprension  y acaramiento de la fisiopatologia de la eritroblastosis

asicomosuprevencionytratamiento, hantenidoimportantesavances,
tantoenelcampoobstétrico,comoenelneonatal. %
LaadministracionprofilacticadeinmunoglobulinaAntiD, aprobadapor
laFoudand DrugAdministrationdelos Estados Unidosde América(FDA)
en1968hadisminuidosustancialmenteloscasosdemujeresisosensibili-
zadasylafaltadesuaplicacion,seglnlasrecomendacionesdelColegio
AmericanodeObstetrasyGinectlogos(ACOG), haevitadoladesaparicion
deestaentidad. %
Esasicomolospediatrasylosneonatdlogosatiendencadavezmenos
casosdeisoinmunizaciénporfactorRhytambiénmenosgraves:unos11
casosporcadal0.000nacidosvivos. St
Losavancesenelcuidadodelembarazodealtoriesgo-amniocentesis,

cordocentesis, ecografia, Dopple- y del recén nacdo enfemo - ventlacion

mecanica, antibiéticos de amplio espectro, ECMO (membranade
oxigenacion extracorpérea) hanincrementado sustancialmente la
supenvivenciaperinatalporisoinmunizaciénRhavaloresdel90%enfetos
nohidrépicosy82%enhidrépicos. 839
EsporesoquelaidentiicacidndelagestanteRh(-)yladeterminacion
desiestaonosensibiizada,jueganunpapelfundamentalenlaprevencion
delaeritroblastosisfetalydelahiperbiirubinemianeonatal Aunquese
haninformadocasosde encontraranticuerpos contraelantigenoDen
madresRh(+),debidosposiblementeaisosensibilizacionporsubgrupos
delRhestos sonminimos porahoray muy seguramente aumentarana
medidaqueloscasosporelantigenoDsedisminuyan. &

4.3.2.Fisiopatologia

Sehademostrado que enmuchassituacionesclinicashay pasode
glébulosrojosRh(+)fetalesaltorrentesanguineomatemoRh(-)ysonlos
sguientes: %

Anteparto:ransfusionfetomatema.

Intraparto; transfusion feto  matema.
Procesospatoldgicos:

Abortoespontaneo.

Embarazoectopico.

Desprendimientoprematurode placenta.

Traumatismoabdominal.
Procedimientosobstétricos:

Muestreodevellosidadescoridnicas(CVS).

Amniocentesis.
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Muestreopercutaneodesangreumbilical(PUBS).

Veson coefdica  exema

Extraccionmanualdelaplacenta.

Abortoterapéutico.
latrégenas

Administraciondeproductosdelasangreautélogos.

EstoocasionalaproducciondeanticuerposcontraelantigenoDdel
Rh,tantodelgMcomodelgG.LaslgMnoatraviesanlabarreraplacentaria
porserdegranpesomolecular(19s)perolasigGdemenorpesomolecular
(7s)silaatraviesan, llegandoaltorrente sanguineofetalcubriendoal
eritrocitoRh(+),conloqueseatraenmacréfagosqueseadhierenaély
causanhemdlisisextravascularenelbazo. 6

Estoasuvezocasionaunaumentodelaeritropoyesis, tantomedular
comoexiramedular, paracompensarlapérdidadeeritrocitos.Hayentonces
hipertrofiadelascélulashemopoyéticasenhigadoybazo,loquellevaa
hipertension portalyascitis, exacerbadaéstapordisminuciéndela
producciéndealbimina, loque conduceaanasarca(Hidrops).

Estahabilidadcompensadorafetalparalaanemiayelequilibrioacido
basico, se mantienenhastaque elhematocritosereduce 50%. Elgasto
cardiacofetalsedeteriora,entonces, produciéndoseunaacumulacionde
lactatoconlaconsiguienteacidosis, quesumadaalahipoxia,empeoran
aunmaselfuncionamiento cardiaco, pudiendollegar,aunqueenpocas
ocasones ala fala cadaca fed yla muerte.

Losproductosdelahemodlisissonderivadosviaplacentariahaciala
circulacibnmatema, parasermetabolizados. Despuésdelnacimientoese
aumentoenlaproduccidndehilirrubinas,sumadoalainmadurezdelos
mecanismoshepaticosdetransporte(LigandinaY)ydeglucuronizacién,
puedeproducirhiperbilirubinemiadediversosgradosdeseveridad,con
elriesgodekemicterus.Caberesaltarquelaatencionensaladepartosde
unreciénnacidohidrdpicorequieredetécnicasespeciales. 2

433, Etoogia

SebasaenlaproducciondeanticuerposcontraelantigenoRhD,de
losglébulosrojos, porunamadre Rh(-),quenoloposee, contralos
eritrocitos Rh(+) de su feto, que si lo posee.

Elsistemasanguineode gruposy Rh, consiste enunafamiliade
antigenoslocalizadosenlamembranadeleritrocito.

ElantigenoRhDesunamoléculaconpesode 28.000a60.000;ainno
sehadeterminadoclaramentesiesunpolipéptidoounproteolipido;que
seencuentrafimmementeunidoalamembranadeloseritrocitos.

ExistenseisgenesRh(tresdominantesytresrecesivos)quecodifican
unpardedeterminantesantigénicosasaber: Cc,DdyEe.EIRhfetalse
heredabienseaenformahomocigotaoheterocigota, dependiendodelRh

maternoypaterno.
E 97%de los casos de eitroblastosis fetal  se debe a isosensbiizacion
paa e antigeno RhD. E resto puede deberse a isosenshiizacion por otros
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gruposantigénicos(C,c,E,e, K k,Fy,MyJK), quepuedepresentarse
inclusoenmujeresRh(+)(antigenoDpositivo).

4.3.4.Factoresque modificanlaisoinmunizacion

materna

1 Lacantidaddesangrefetalquepasaalamadre:Silacantidaddesangre
esmenoroiguala0.1mi,duranteelembarazooelparto,elriesgode
isoinmunizacionenABOcompatible,esdel3%. Silacantidades5mlo
maselriesgoaumentaa50-60%.

2 Incompatibilidad ABO: Siademasdelaexistenciadeincompatibilidad
Rhexisteconcomitantementelade ABO, sepresentaunefectoprotector,
porqueladestrucciGnmateradeeritrocitosfetalesporaccionde
anicuerpos naturles  aniA y antB, reduce la caga antigénica  del RhD.
Enunestudioseohsenvogquecuandoexisteestasituacion,el3%delas

madresque noreciben profilaxis coninmunoglobulinaantiD, quedan

sensibilizadas,encomparaciénconel8%delascompatiblesABO. &

4.3.5.Diagnéstico

SeefectllaenbasealaidentificaciondelasembarazadasRh(-).

Silamadre esRh(-) y el padre Rh(+) homocigoto, el 100%de la
descendenciaseraRh(+);sielpadreesRh(+)heterocigoto,el50%dela
descendenciaseraRh(+)yel50%Rh(-).

SeidentificanalasmadresRh(-)sensihilizadas, conlaspruebasde
determinaciéndeanticuerposantiRh (cuantitativa)oconlapruebade
Coombsindirecta. Dichaspruebasdebenpracticarsealiniciodelembarazo,
alas18semanasycadadosacuatrosemanas, dependiendodeltitulo
precedente de anticuerpos. (Grado de Recomendacién B) Se ha
comprobadoguesolamenteenelprimerembarazosensibilizadolostitulos
deanticuerposserelacionanconlagravedaddelaenfermedadfetal,con
lanecesidadposteriordeexanguinotransfusion,conlafrecuenciadela
ocurrenciadekernicterusy Ultimamente conlanecesidadderealizar
puebas invasivas  fetdes. Tiuos de 14 o018 pueden pemir  la observadion
delembarazoycontrolesmasespaciados. Valoresde 1:16omasexigen

controlesmascercanosyl/olapracticadeamniocentesisycordocentesis.
56

4.3.6.Presentacionclinica
Tienediversosgradosdeseveridad. Esposiblequehastaenun50%de
los casos, €l recén nacido no presente ictericia importante, 0 gue en otras
situacionesmenosfrecuentes,nazcaunreciénnacidohidrépico.
Lossignosprincipalesdeenfermedadhemoliticaenelreciénnacido
son  ictexicia, pelidez,  hepato 'y esplenomegalia.
La ictericia suele  manifestarse enlas pimeras 24 horas de vida;, a veces
lohacealascuatroocincohorasdelnacimiento,conunpicomaximoal
tercero o cuato  dia
El grado de anemia refigja la severidad de la hemlliss y la capacidad de
laméduladseadelnifioparacompensarla. Lapalidezeselsignoclinico
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gue nos oenta a dagnésico  de anemia y la reticulocitosis ala capacidad
derespuesta.
Lahepatoy esplenomegalia se presenta porlahematopoyesis
extramedular, pudiendoseragravadas por hipertensionportalyfalla
cadiaca. %

4.3.7.Hallazgosdelaboratorio
» Anemia,dediversosgradosdeseveridad.
* Reticulocitosis,generalmenteimportante.
* Biimubinas clevadas, aexqensas de la fracddn  indirecta 'y con niveles
generalmenteimportantes.
*  PruebadeCoombsdirectapositiva,queindicalaisoinmunizaciondela
madre.

4.3.8. Tratamiento

Deacuerdoalaseveridad, comosedefineenlaparterespectivade
esa guia
4.3.9.Prevencion

Comoyasemenciond,laadministraciéndeinmonuglobulinaantDpara
prevenr  la  isosenshiizacion por Rh, significd un hio en el mango de esa
entidad. Se encuentrabien establecido que laadministraciénde
inmunoglubiinaantiDatodaslasmadresRh(-)nosensibiizadas,alas28

semanasdegestacidnyeneltranscursodelasprimeras72horaspostparto
disminuyelaincidenciadeisoinmunizacion. % (Gradoderecomendacion

Laadministracidnalas28semanasevitagranpartedell al2%delos
casosdesensibilizacionquesepresentanduranteelperiodoprenatal. La
administraciéndeinmunoglobulinaantiD enlas primeras 72 horas
postpartoprevienenlaisosensibilizacionenel90%detodosloscasos
debidosalantigenoD. % (GradoderecomendacionA).

Enelotro10%lainmunoglobulinaantiDesineficaz, probablemente
porlagrancantidaddeindculo,talycomoseexplicamésadelante.

TambiénserecomiendalaadministraciéndeinmunoglobulinaantiD
en cudesguiera  de las  situaciones dincas  enlas que se sospecha hemorragia
fetomatema, descritasanteriomente, siempreycuandolamadrenoesté
yasensibilizada. % (GradoderecomendacionA).

LaACOG recomiendaladosis de 50mgdeinmunoglobulinaantiDen
lassituacionesenqueserequierasuaplicacionantesdelas13semanasde
gestacionyde300mgdespuésdeestaedadgestacionalyenelposparto.

%5 (GradoderecomendacionB).

Estasdosissehancalculadoconbaseenlascantidadesdeindculode
glébulosrojos Rh(+) quelleganalamadre. Ladosis de 300mg puede
prevenirlaisoinmunizacioncuandolacantidaddesuerotransfundidoes
de30mlequivalentesal5mideeritrocitosaglomerados. %

Esderesaltarqueelperiodode 72horaspostpartoparalaaplicacion
deinmunoglobulinaantiDesarbitrarioyoriginadoenlosestudiosquese
realizaronparaprobarsueficacia. EsposiblequelasmujeresRh(-)no
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senshiizadas se benefden  de su apicacdn  indusve  después de este  tiempo.
% (GradoderecomendacionC).
LosrequisitosparaprocederalaaplicaciéndeinmunoglobulinaantD
posiparto  son los  siguientes:
QueelreciénnacidoseaRh(+)
Queeltestde Coombsdirectoseanegativoy
QuelaspruebascruzadasentreinmunoglobulinaantiDyloshematies
maternosseancompatibles.
Se handescrito otras modalidades terapéuticas paraimpedirla
isosensibilizacidnoparadisminuirsugravedadcomoeslaadministracion
de grandes cantidades de inmunoglobulinaendovenosaalamadre
senshiizada, ®% [a pracica  de exanguinotransfusion, tratando  de disminuir
la cantidad de anficuerpos  crculantes enla madre y la utizacion de algunas
drogas(prometacina) peroningunade estasmodalidadesterapéuticasha
sidoinvestigadaadecuadamenteyporlotantonose puedeadnrecomendar
SuU USO rutinario. %

4 4. Ictericiaporincompatibilidad ABO

Esocasionadaporlainteracciénentrelosanticuerposmatemosant-Ao
ant-BdeunamadrecongrupoO,conloseritrocitosAoBdelreciénnacido.

Se estimaque el 20% de todos los embarazos se asocian con
incompatibilidad ABO, perolafrecuenciadeenfermedadhemoliticagrave
esmuybaja.

Losanticuerposanti-Ayanti-Bseencuentrannormalmenteenelsuero
delasmadresdelgrupo O, Ay B, perolaenfermedad hemoliticaesta
virtualmente limitadaalos nifios Ao Bde madresde grupo O. Estos
anticuerpospuedenserdetipolgA,igMolgG, perosdélolosanticuerpos
lgGatraviesanlaplacentaysonlosresponsablesdelaproducciondela
enfermedad.

Laenfermedadr‘uemolmcanendeaowmrenhljosdemupresconnweles
elevadosdelgGanti-Ayant-B.

LoseritrocitosdelreciénnacidostienenmenossitiosantigénicosAyB
estehechoseriaelresponsabledelapruebade Coombsdébilmentepositiva
onegativaennifiosconenfermedadhemoliticaABO. 67

Eldiagnosticode laenfermedad hemolitica ABO es sugeridoporla
aparicidndeictericiaenlasprimeras24horas, hjopAoBdeunamadreO,

hiperbiimubinemia indrecta y un eevado ndmero de esferocitos en la sangre.
67
4.5.0trascausasdeictericiaindirecta
Otrassindromeshemoliticos congénitosque suelen presentarse con
hiperbiirubinermia indirecta en e peodo neonatal induyen la esferociosis
25

hereditariayladeficienciadeglucosa-6fosfatodeshidrogenasa.
4.5.1.Sindromede Crigler-Najjar

ElsindromedeCrigler-Najjaroictericianohemoliticafamiliar,esuna
causadehiperhilirrubinemianoconjugada. Elreciénnacidopresentaen
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foma temprana  icterica severa sn acola ni colura No hay visceromeggalias
nianemiahemoalitica. Esrelativamentefrecuenteelkemicterus,sinose
haceuntratamientoadecuado. &8

Endichos pacienteslaenzimadifosfato uridin (UDP) glucuronil
transferasa esA ausente.

4.5.2.SindromedeGilbert
Enestospacienteslaictericiaesdebidaaunapobreconjugaciondela
bilirubinaanivelhepatico. LaactividaddelaenzimaUDP-glucuronil
transferasaesmenosdelamitaddelanormal, porloqueseproduceuna
hiperbiirubinemia de po no conugada.  La deficencia es hereditaria, de
po autosdmica dominante con penetanca  Vvariable. B dagndsico  es diid
S no se dispone de la histoia  famiiar. Bl tratamiento no es necesario. ®
4.5.3.Hipotiroidismo
Hastaun 20% de reciénnacidos con hipotiroidismo puedentener

hiperbilirrubinemiano conjugada, pormasdedossemanas.Nohayuna
tasaaumentadadehemdiisis, perosihaydisminuciénenelfiujobiliar. ®

5.HIPERBILIRRUBINEMIADIRECTA
51. Hbrosis  quistica

Esundesordengenéticoautosémicorecesivo, relativamentefrecuente
ennifiosderazablanca(Uncasoporcada2000nacidosvivos). Laictericia
suelepresentarseenlosreciénnacidosquelopadecen. 6

5.2.Fructosemia

Laausenciacongénitadedosenzimasqueintervienenenelmetabolismo
de la fructosa  puede resuar  en icterica obstructiva y disfuncion  hepética
graveenelreciénnacido.Laformamascomiinresultadeladeficienciade
laenzimafructosal-fosfatoaldolasa. Estaentidadseheredaenforma
autosomicarecesiva. 5

5.3.Galactosemia

Lagalactosemiaesunerrorenelmetabolismodeloscarbohidratos
queproduceunaseveraenfermedadhepaticacolestasicaenlapoblacion
en peiodo neonatal.  La foma mésfrecuente  es la causada por la deficiencia
delaenzimagalactosal-fosfatouriditransferasa. Estedefectotiene
herenciaautosdmicarecesiva. »

54.Deficienciade o 1-antitripsina

Esunodeloserroresdelmetabolismomasfrecuentesenlosrecién
nacidos. Los pacientes que padecen conlaformahomocigotadela
enfermedad, tienenaproximadamenteun10%de al-antitripsinanormal
enplasmaysonderiesgoparadesarrollariaenfermedadclinica. Cursan
conhiperbilirubinemiadirectaenlasprimerassemanasdevidaysignos
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dedafiohepatocelular. Ilgualmente, suelen cursarconhepatoesple-
nomegalia. *

5.5.Tirosinemia

Esundesordenheredadoenformaautosdmicarecesiva, queconsiste
enalteraciondelmetabolismode latirosinaylametionina, conla
consiguiente fala  hepdtica progresva.  ®

5.6. Sindrome de Dubin-Johnson

Estesindromeconsisteenlaacumulaciondepigmentodemelaninaa
nivelcentrolobular,evidenciadoporbiopsiahepatica. Secaracterizapor
unahiperbilirrubinemiadetipodirecto, de presentacionfamiliar.Las
manlfestaaonesdlnlczasgeneralmentesepresentandespuesdebsdosanos
deedad.Elprondsticoesexcelente.

5.7.Sindromede Rotor

AnteriormenteseconsiderabacomounavariantedelsindromedeDubin-
Johnson. Labiopsiahepaticaesnormalasicomosufunciéon. Noesta
asociadaahemdlisisylacausaesatindesconocida. »

5.8.Colestasisasociadaanutricion
parenteraltotal

Losreciénnacidosdemuybajopesoyquerecibennutricionparenteral
total(NPT) porunperiodomayoradossemanasconstituyanlapoblacion
masfrecuentementeafectada. Laecografiahepéaticapuededemostraruna
vesiculabiliardistendida. LacausadeenfermedadhepéticaasociadaaNPT
noestacompletamentedeterminada. o

5.9.Enfermedadesinfecciosas

Principalmente las infecciones  perinatales cronicas  como toxoplasmoasis,
nbeoa, infeccdn por ctomegalovius, sffiis, hepatiis B, ecéera  son una
causamuyimportantedecolestasisenlaedadneonatal. Porotroladola
sepsisseasociafrecuentementeconhiperbilirubinemiadetipodirectoy
hepatomegaliaenestegrupodenifios,aunquelaictericia,comoprimera
manifestacion de sepsis  es rara.

Lasinfeccionespuedenserbacterianas, principalmenteporentero-
bacteriasyporcocosybaciosgrampositivoscomoStaphilococcusaureus
yL.monocytogenes. Igualmente importantesy frecuentes sonlas
infecciones  por agentes  virales. a7

5.10.Atresiadeviashiliares
Laatresiadeviashiiaresesunaentidadobstructivadelosconductos

biliaresdebidoaunprocesoobliterativode causaalinpococlara.La

incidenciaesaproximadamentede 1en15.000nacidosvivos;conligero

predominiodesexofemeninoysinpredilecciénracial. Slnicialmentese
arbuy®d | aresa de vies bilares auna fdla enla recandizacon del aba
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biliar. Unacausagenéticanose hapodidodemostrar. Aimenos 15%de
loscasosestanasociadosconelsindromedepoliespleniaimplicandoun
eventoembriolégicamente tempranoasociadaconeste sindrome. 2la
teorfadeLandingdelacoleangiopatiaobstructivainfantisugierequeun
Unicoproceso, probablementeviralcausaunahepatiisneonatal atresia
biliarounquistedecolédcco.Unreovirustipo3hasidoimplicadoenla
efooga,
Eldiagnésticotempranoyelprocedimientode portoenterostomiaes
esencialparamejorarelprondsticoenestospacientes. Siserealizaantes
delos2mesesdeedad, tieneresultadosadecuadosenmasdel90%delos
casos.Laescanografiaisotépicacon TC ¥masextremadamenteUtilenla
evaluacidndiagndsticadepacientesconhiperbilirubinemiadirecta.
Labiopsiahepaticapercutaneatambiénes Utilparaconfirmarla
sospecha dinica. Los halazgos  de frosis prolferacion de conductos  biiares
y éslasis  candlicular son halazgos  compatbles  con e diagnésico  de atresia
de viass biares. %

6. EVALUACIONINICIALDELRECIEN
NACIDO ICTERICO

Laevaluacidninicialdeunreciénnacidoictéricosedebeefectuarno
tantoconelfindeencontrarlacausadesuictericia, sinoparadecidirsu
manejo,definiendosisenecesitaonohospitalizacionparatratamiento
adecuado,conmirasaevitarelkericterus. 18 (Gradoderecomendacion

A
6.1.Evaluaciondclinica

6.1.1. Anamnesis

Esimportanteinvestigarlos antecedentesfamiliares de anemias
hereditarias, diabetesmatema,enfermedadhepéatica, fibrosisquistica,
ictericianeonatal enanteriores hermanos, historiade trastornos

Ofrainformacidnrelevanteeslaconcemientealcursoyevoluciondel
embarazoactual. Esnecesarioaveriguarsobreinfecciones,hemorragiasu
otrapatologiapropiadelembarazo,lomismoquelaingestiondefarmacos
ola exposicion  a toxicos.

Otrosaspectosimportantessonlosrelacionadosconelparto. Debe
tenerseencuentafactorescomoeltipodepresentacion, raumaperinatal,
ruptura prematura de membranas ovulares, partoinstrumentadoy
necesidadonodereanimacion, corioamnionitis, puntuaciénde Apgar,
eteétera. Enelreciénnacidosondatosimportanteslaedaddeiniciodela
ictericia, laevacuaciondemeconio, dificultadesenlaalimentaciono
rechazoalastomas, presenciadevomito, hipotermia, fiebre, diarrea,
alteracionesdelestadodelaconciencia,alimentaciénconlechematema,
endera,

32



6.1.2.Examenfisico

Comoyasemenciond laictericia,lapalidezylahepatoesplenomegalia
sonsignosimportantesenlaevaluacidndeunreciénnacidoictérico.En
lbs siuadones  especificas, son evidentes s sgnos  dincos de la enfermedad
debase.

Elgradodeictericiapuedeserinferidohaciendopresionsobrelapiel
dela reghn esemd, b cuid revela e coor idBico  dela pel  Laideica
esvistaprimeroenlacara,luegoeneltronco, progresandocaudalmente
hacialasextremidades; cuandocomprometeplantasypalmasessevera.
(GradoderecomendacionC).

Esimportante determinarlaedad gestacional del reciénnacido,
antropometria, identificar sgnos de sepsis  y de infeccon  perinatal cronica
einvestigarlapresenciade edema, hematomas, petequias,anomalias
congénites,  etcétera.

6.1.3. Sospechadiagndsticasegunlaedadde
., de la ideric

Elsiguienteesquemaayudadealgunamaneraadeterminarlaposible

eidogia  de la icterica, segin la edad postnatal  de aparicion:

1°diadevida

- Incompatibiidadsanguinea(ABO,Rh).

- Infeccion petinatal cronica

20-3diadevida

- Incompatibilidad ABO.

- Sépsis(E.coli,Pseudomonas, Kebsiella,cocosGramnegativos).

- Sangreextravasada(cefalohematoma).

- e g

- Hemoliticacongénita(enzimopatias,hemoglobinopatias, etcétera.).
Hemoaliicasadquiridas(infecciones,farmacos,CID)

4° 5odiadevida

- Lactanciamatema.

- Hijodemadrediabética.

- SindromedeCrigler-NajaryGibert

Despuésdelaprimerasemana

- Esenoss  hipertrdfica de pioro.

- Hipatiroidismo.

- Hepatiis neonatal (de células  gigantes).

- Infecciénadquirdaenelperiodoneonatal.

- Aresa  de conductos biliares, quiste  del colédoco.

- Galactosemia.

- Tiroshemia.

- SindromeTurmer.

- S

- Anemiashemoliticacongénitas.
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Despuésdelprimermes

- Bs eea

- Coesess.

- Infeccionescongénitas.

- Aesn b

- Galactosemia, hipotiroidismo

6.2.Pruebasdelaboratorio

Sehaconsideradoqueexistenpruebasdeprimerafaseenelestudio
inicialde unreciénnacidoictérico. Asi,unhemogramacompletoes
necesario, con niveles de hemoglobina, hematocrito, recuento de
reticulocitos, hemodasificacion de la madre y del recén nacddo, Rh, Coombs
dreco  y nvedes de binubina.

Serecomiendatomarnivelesdeglucosa6-fosfato-deshidrogenasaa
aquellos niflos con ascendencia  asidica o del &ea medierdnea  se presentan
nivelesdebilirubinamayoresa15mg/dlienformatardia. Conestos
examenes se puede dasiicar ala mayoda delos recén nacdos con icerica
yadoptarelmanejoinicial.(GradoderecomendacionA).

Existenestudios, 278 quesugierenque elhemogramacompletonoes
necesario,yaqueaumentaloscostosynoaportamayorinformacion.Sin
embargo,hayquetenerencuentaquelatomadeexamenesdelaboratorio
porpunciénenlosreciénnacidos puede serunapuertade entradade
microorganismosalalterarlabarreranaturaldedefensadelapielyel
repetirestaspuncionesaumentaelriesgodeinfeccionesyhaspitalizacion
prolongada, sinolvidarqueelprocedimientoescausadedolor,elcual,
alteraalgunasvariablesvitalesdelneonato, aloque selesumala
inexperienciadelpersonalquedebetomarlamuestrasometiendoalrecién
nacidoamdulltiplespunciones. 12 (GradoderecomendaciéonC).

7. TRATAMIENTO

7.1.Generalidades

El obetvo  de la intervenddn terapéutica  enlos recén naddos  ictéricos
esmanteneriascifrasdebilirubinasdentrodeuncslimitesconsiderados
comoseguros.Lasmodalidadesterapéuticasaconsiderarsonlafototerapia
ylaexanguinotransfusidncomopilaresdemanejodelreciénnacidoictérico
aunqueexistenotrasterapiasdetipofarmacolégicoqueadministradasen
formaprofilécticaoconcomitantementeconlafototerapiapudierantener
algin  beneficio.

7.2.Fototerapia

Haciafinalesdeladécadadelos50seobsernvaquelaexposiciondelos
recén nacddos ala luz solar o aldmparas fluorescentes azules producia una
disminuciénenlaconcentracionséricadebilimubina. 8Desdeentoncesla
fototerapiahasidounpilarfundamentalenelmanejodelahiperbili-
rmubinemianeonatal.
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7.2.1.Mecanismodeaccion

Lafototerapiaconlongitudesdeondade450nma500nm, haprobado
s diamente efecva para dsminur  los niveles  de biinubina en los recén
nacdos  ictéricos, frabgando  en tres  niveles:

1 Absorcion dela iz enla pel por la moécua de hiimubina
2 Fotoconversiondelamoléculadebiimubinaaunaestructuradiferente
3 Excreciénporlaorinaymateriafecal 6 deunproductosolubleenagua.

Actiiaporfotoisomerizacionyfotooxidaciondelabilimubinaquese
encuentraenlapiel, produciendoderivadosconjugadossolublesquese
eliminanporelrifionyporaparatodigestivo. Esrelativamentedebajo
costoyevitalascomplicacionesde unprocedimientoinvasivocomola
exanguinotransfusion. Ademas produce unareduccionprolongadaenla
concentraciéndehilirubinas.

Sueficaciaestainfluenciadaporlaedadgestacional,pesoalnacer,y
edadpostnataldelnifio,comotambiénlaetiologiadelaictericiayla
emision espectral  eintensdad  (dosis) dela z ™

La biimubina a bajas  concentraciones es un antioxidante eficiente. 5la
fototerapiaesinefectivaparaproducireduccionesdelaconcentracionde
biimubinasanivelesmenoresde100mmol ™ Porlotantonoalteraesta
propiedad.

Laeficacianosolamenteaumentaconelincrementodelabilimubinas,
sinotambiénconlaintensidaddelaluz. Un50%deladisminuciénse
logradentrodelasprimeras24horasconconcentracionesdehbilimubinas
arededorde255mmollusandoporejemplolaluzazul, quetienelamisma
emisionespectralqueelespectrodeabsorcidndelabiimubina.

Efectivamente, estarelaciéndosisrespuestapermitequelafototerapia
isoinmunizaciénRh.Igualmente, experienciasde20afiosconfototerapia
handemostradosueficaciaparacontrolarhiperbilirubinemiasentodas
lassituacionesenquelaetiologiaeslamisma,siendomuyefectivaenlos
reciénnacidospretémrminoconretardodecrecimientointrautterinoquienes
frecuentementetienenunhematocritoelevado. [

Bxste evidenda de que la fototerapia no ha tendo los efecios  esperados
debidoprobablementeafactorescomolainadecuadaareadepielexpuesta
(ladosisdeluztambiénestadeterminadaporlasuperficiede area
epuess) lk fuente de iz demasado lgos del nifio (a imadiacon disminuye
inversamenteconelcuadradodeladistancia), sobrecalentamientodela
ldmparafluorescente produciendorapidadisminuciondelfésforo,yla
incorrectaemisiondelespectrodelalamparausada. i

Estudiosrecienteshandemostradoquelafototerapiaconfibradptica
tienegradosvariablesdeeficacia 76—80 peronosecomparaconlamparas
fluorescentesdeluzdediaeneficacia. Pareceserefectivaennifios
pretéminopequerios,yaquetienen,unasuperficiecorporalrelaivamente
mayorlocualpemiteunamejorpenetraciondelaluzenlapiel. 8l

Losefectoscolateralesdelafototerapiasonrelativamenteleves,como
ladeshidratacion,termolabilidad, quemadurasdecomeaypiel,yposible
dafo reinano. ™ Estos efectos  colaterales pueden ser faclimente  comegidos
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conprotecciénocular, controlestrictode liquidosadministradosy
eliminadosylaselecciéndeunalamparaadecuadaconemisiénespectral
y minima. luz  ulravioleta.

OtroefectosecundarioeseldenominadosindromedelNifioBronceado,
observadoennifiosconhiperbilirubinemiadirecta.

Alaluzdelasobservacionesanterioresesaconsejableiniciarla
fototerapiaaconcentracionesde bilirrubinas que seanseguras, y
suspenderlacuandolaconcentracionhayadisminuidoarangosfisioldgicos.
Serecomiendautilizarse primariamente paraevitarriesgosdeexan-
guinotransfusion.

Porestarazénlafototerapiase recomiendacuandolosnivelesde
bilirrubinas estan5mgpordebajodelosnivelesrecomendados para
practicarlaexanguino. Lossistemasqueaportanunadosisadecuadade
luz puedenllevaraunacaidarapidadelaconcentracion sériede
biimubinas. S los nvees se incementan  apesar de la footerapa estandar,
ladosisdeluzpuedeincrementarse.

Para que la fototerapia sea efectiva, el nifio debe colocarse sin ropa y a
20-30cmdedistanciadelafuentedeluz,cuandoseutiicenequiposde
luzhal6genadetungsteno,a45cmcuandoelequiposeaelconvencional
yencontactoconlapielencasodedisponerdeequipodefibradptica. 8
Elequipodefototerapiadebe serchequeadorutinariamente conun
fotometro, paraasegurarsumaximailuminacion.

Enre mayor sea la superfice expuesta, sera masefeciva  la foloterapia.
Algunasunidadesusandoblefototerapiaaplicandodosfuentesdeluzo
adiconando  fototerapia, con fbra ¢ptica blanca ( luz de ata intensdad  en
laregiénde425-475nm), lacualrecibeluztransmitidade unafuente
halégenaatravésdeunbrazofibrodptico. Lafototerapiapuede ser
administradaenlacasaparaevitarhospitalizacionesprolongadas. &

Nosehandemostradoefectoscolateralesdelafototerapiaalargoplazo
encuantoaaudicion,vision,déficitmotorocognitivo. 77

Lafototerapiahamostradoserefectivay seguradurantemasde 35
afosdeuso, Estudiosalargoplazohandemostradounaausenciarelativa
de efectos  setios  colaterales. . Todas las complicaciones son relafivamente
menoresyfacilmente evitadas o prevenidas. ""Lanecesidad deexan-
guinotransfusionhadisminuidonotablementedesdesuintroduccion,yen
algunoscasoscompletamenteeliminada. Enlaactualidadeltratamiento
de eleccon  para la hiperbiimubinemia.
7.2.2.Equipoparafototerapia

Comunmentelas unidades de fototerapiaposeentubosdeluzdia,
blanco fio, azu o azu espeda  (fototerapia convencional). Otas unidades
usantuboshalégenosdetungstenoendiferentesconfiguracionescomo
unidad separada o como parte de unaunidad de calor radiante. Mas
recientementesehandesarrolladosistemasdefibradpticablanca.Muchas
deestasunidadesfuncionanenlaregiénverde-azuldelespectrodeluz
que es efedivo  para su uso en fototerapia. Cuando los niveles  de hbiimubinas
se acercan a nvel enel cual seindica la exanguinotransfusion, se alcanza
lamayoreficacia. Estopuedelograrsedelasiguientemanera:
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1 Elusodetubosespecialesazulesenlafototerapiaconvencional. Estos
tubossedesignancomoF20T12/ilirubinasynosonlosmismostubos
azulesF20T12/B. Tienenladesventajaquehacenverazulelnifio,no
siendocausade preocupaciénenperiodosbrevesdefototerapia. Para
disminuiresteefecto,seusancuatrotubosazulesenlaporcioncentral
delaunidaddefototerapiayenlaperiferiatLibosdeluzdia.

2 Sinreparareneltipodeluzutiizada, debeemplearse sumamaxima
capacidaddeiradiacion.

Laslamparasconvencionalescumplental cometidosisecolocaelbebé
tancercacomoseaposible(de30a45cm)Siaestadistanciaproduce
calentamientodelnifioseelevaralevementelalampara. Sinembargo,
conlaslamparashaldgenasdefototerapianohaydatosqueindiquen
quétancercadeba, colocarseelnifiosinexponersealriesgodeuna
guemadura.

3 Elequipodebemantenerselimpio.

4 Laformaparamejorarlaeficienciadelafototerapiaesincrementando
lasuperficiedeareadelinfanteexpuestoalaluz. Estoseconsigue
colocandoalnifioenunamantadefibradptica; sinolashay,deben
colocarsevariasi@mparasdefototerapiaalrededordelnifio.

5 Cuandoseusaunasolaunidaddefototerapia, elareadeexposicion
puedeincrementarse colocandoelpacienteenunasuperficieblanca
reflectantealrededordesucunacincubadora,paraquelaluzrefieje
sobretodasupiel. Removerlosparfialespuedeincrementarlasuperficie
expuesta.

La administracion de la fototerapia debe ser contnua  pudiéndose  refirar
alnifioparaalimentarloodurantelasvisitasdelamadre. (Gradode

recomendacionB).

7.2.3.Fototerapiaintensiva
Laintensidaddelafototerapiadebeestardeacuerdoconcadapaciente

(ndmerodebombillos, distanciaalnifio,usodedoblefototerapia,usode

luz  especial) En muchos casos la fototerapia intensia~ no es necesaia.~ Sin

embargo,sielniveldebilirubinasincrementaapesardelafototerapia

convencional, o elniveldebilirrubinas esta dentrodelrango de

exanguinotransfusion, la fototerapia debe ser intensva  mienras  se prepara
aquella.(GradoderecomendacionA).
7.2.4.Hidratacion

Nosehademostradoquelasobrehidrataciénafectelaconcentracion
debilirrubinas. Cuandolaspacientesingresandeshidratadossedebe
suministraraporteextradeliquidos. Comolosproductosdedegradacion
delabilirrubinas se excretanpororinaybilis, mantenerunabuena
hidratacionyunbuengastourinarioayudaamejorarlaeficaciadela
foioierapa,

Paralaaplicaciondelafototerapiasedebetenerencuenta:

1 Usocontinuo.
2 Exponerlaméximasuperficiecorporal.
3 Cuor  los oos
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4 Cambiosdeposicion.Puederetirarsealnifioparaalimentario.
5 Controldetemperaturacorporal.
6 Aumentarelaportehidrico20%poraumentodepérdidasinsensibles.
7. Noexistenacuerdossobrecuandosuspenderia,perosepostulancifras
de 14mg%omenosenreciénnacidosatérminoy 10mg%enrecién
nacidosaterminoprematuros. Siempre debe usarse elmejorjuicio
clinico.  2(GradoderecomendacionB).
Enalgunosnifiosalimentadosalpecho, elprimercontactodelmedico
conelnifioluegodelasalidadelhospitalocurrecuandoesteregresacon
ictericiasignificativa;enestosnifioslautiizaciondefototerapiayla
interrupciéndelamamantamientodebeintentarse, aunsielnivelde
bilirubinasesde25-29mg%. Paralosnifiosatérminosinevidenciade
hemolisis, esdificilquelos beneficiosdelaexanguinotransfusion
(consideradasolosilafototerapiaesinefectiva)superenlosriesgosde
nivelesdehilirubinamenoresde25mg%.
Paranifiosaterminoconhemdlisis, laexanguinotransfusiéndebe
consderarse s la fototerapia fala  en mantener los niveles  de biimubinas
pordebajode 17.5a23.4mg%. Ellimitemasbajoesmasapropiadopara
aquellosconenfermedadporRh,hemdlisisseverauotrasenfermedades,
mientrasellimitesuperiorpodriasermésadecuadoparanifiosconcuadros
masequivocoscomoenlosalimentadosalpecho,incompatibilidad ABOy
Coombs(+) perosinanemia. 1

7.3.Exanguinotransfusion
Esteprocedimiento,elprimeroutiizadoconéxitoeneltratamientode
lahiperbilirubinemia, sebasaenlaremocionmecanicadelasangredel
reciénnacidoy suremplazo por sangre de un donador compatible.
Permanececomolaterapiaestandarcuandolosnivelesdebilirubinase
acercanalostoxicosparaelsistemanerviosocentral. 6
Laexanguinotransfusiéndedoblevolemia(160a200mL/kg)remueve
cercade85%delosglobulosrojoscirculantesyreducelaconcentracion
debilimubinaencercadel50%. Posterioralprocedimientopuedeocurtir
hiperbiirubinemia de rebote por paso de la biinubina de los tejdos ala
circulacion. Lafototerapiadebeserutiizadaconcomitantemente, estoes
antes,durante,ydespuésdelprocedimiento.

7.3.1.0bjetivos

e Himnar  biimubinas del espacdio  intravascular.

*  Eiminarhematiessensibiizadosconelanticuerpo.

e Eiminar anticuerpo  liore  en suero.

» Comegirlaanemia.

7.3.2.Indicaciones
Apesardelgranniimerodeestudiosclinicosydelaboratorioquehan

investigandolaneurotoxicidaddelabiirubina,nohayguiasdptimascon

respectoacuandorealizarunaexanguinotransfusion. Sinembargo, parece

edsr acuerdo en que usando los  aiterios del nvel tolal  de biitubina y la

relacionbilirubina-albiminasérica, semejoranloscriteriosparala
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exanguinotransfusion. Puedentomarseasidecisionesmasconsecuentes,
sinincrementarriesgosmédicolegales,yaquealmenossereconocenlos
posiblespapelesdelconjuntodelamezcladebiimubinasydelafijacion
delabilimubinaalaalbiminacomofactorderiesgodelaencefalopatia
bilirubinica. (GradoderecomendacionB).

Dadoelestadode nuestroconocimiento, lasrecomendacionespara
exanguinotransfusiénsonbasadasenlaexperiencia, puessecarecedeun
‘patdn  de o0’ para € dagndsico  de la icterica nucear, ya que su estudio
exige unapoblaciénmuygrande expuestaaconcentracionesséricasde
bilimubinasuperioresalaspreviamentepermitidas, loqueeséticamente
inapropiado.  ® (GradoderecomendacionB).

Sonindicacionesdeexanguinotransfusion:

Reciénnacidoconisoinmunizacién Rh,conaumento>0.5mg/dl/hora. 2
Reciénnacidoconisoinmunizacién ABO conaumento>1mg/di/hora. z
Hidropsfetalinmune(sedebecorregirprimerolaanemia). &7
Seglin peso, nivel de hiinubinas, relacion  biimubinas/albdmina expresado
enla tba 2
Indicaciones para exanguinotransfusion segln niveles de bilirrubina y relacién bilirrubinas/albumina
PESO RIESGO NORMAL RIESGO ALTO
NIVELES DE RELACION NIVELES DE RELACION
BILIRRUBINA BILIRRUBINA/ | BILIRRUBINA | BILIRRUBINA/
ALBUMINA ALBUMINA
<1250 g 13 mg/di 5.2 10 mg/dl 4
1.250 - 1.499 g 15 mg/dl 6 13 mg/dl 5.2
1.500-1.999 g 17 mg/dl 6.8 15 mg/dI 6
2.000 - 2.499 g 18 mg/dl 7.2 17 mg/dl 6.8
>2.500¢9 25 mg/dl 8 18 mg/di 7.2

Adaptado de AHLFORS, C.E. Criteria for exchange transfusion in jaundice newborns, Pediatrics 1994; 93; 488-494.
T 2

El resgo afo se esablece  segln las sguientes caradteristcas:
Apgar<3alos5minutos 8384
PaQ <40mmHgdespuésde2horas 83,84
pH<7.15despuésdelhora 8384
Pesoalnacer<1000g.
Hemdlisis 2
Deteriorodlinicooneuroldgico
Serealizaraexanguinotransfusion conelcriterioque se cumpla
primero. & (GradoderecomendacionB).
Serecomiendaadministraraloiminapreviaalaexanguinotransfusion
(idealmenteunahoraantes),paramoviizariasbilirubinasdelostejidos
alespaciovascular. Noestaindicadaen pacientesque novanaser
sometidosaexanguinotransfusion, exceptosiestanhipoalbuminémico. &
(GradoderecomendacionB).
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Riesgos de la exanguinotransfusion

RIESGOS DE LA EXANGUINOTRANSFUSION

HEMODINAMICOS Sobrecarga de volumen
Hipovolemia

CARDIOVASCULARES Arritmias

Paro cardiaco
Embolia

Trombosis
Perforacion de vasos

HEMATOLOGICOS Anemia

Trombocitopenia

Coagulopatia

Reaccion hemolitica transfusional
Hemolisis mecanica

NFECCIOSOS Onfalitis

Sepsis

Infecciones relacionadas con transfusion
Hepatitis

Citomegalovirus

SIDA

Malaria

INMUNOLOGICOS Enfermedad de injerto contra
huésped (raro)

METABOLICOS Relacionado con citrato hiperpotasemia

Modificado de Poland R.Neonatal Hyperbilirubinemia. En: Care of the high
risk neonate 4rd . ed 1993
Tdb 3

Trater €l chogque yla addoss oon el fin dereducr e riesgo  de toxiddad
delabilimubinaenelsistemanerviosocentral 8 (Gradoderecomendacion

B
Para los nifics atémino con hemdisis, debe consderar s la fototerapia
fallaenmantenerlosnivelesdebilirubinapordebajode17.5a23.4mg/
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dl;enestegrupo, ellimitemashajoesapropiado paraaquelloscon
enfermedadporincompatibilidad Rh,hemodlisisseverauotrasenferme-
dades; mientrasellimitesuperiorpuedesermasadecuadoparanifioscon
cuadroscomoincompatibilidad ABOyCoombspositivosperosinanémia

oictericiaporlechematema. (GradoderecomendacionA).

7.3.3.Complicacionesdelaexanguinotransfusion
Sondiversasyserelacionanconelprocedimientoyelusodesangre

contaminada(

tabla3 ).

Sehadescritounamortalidaddel0.3%asociadoal procedimiento,
aunquelamorbi-mortalidad pudieraaumentardebidoaladisminucionen
elnimerodeexanguinotransfusionqueactualmenteserealizanyportanto
existecadavezmasinexperienciadelpersonalmédico.

Paraminimizarelriesgodecomplicacionessedebetenerencuentalas
siguientesrecomendaciones:
Enlo posble  utizar sange fresca:  Ideamente  menor de 3 dias, pero sopesar

riesgoversusbeneficioparautilizarsangremasvieja. (Gradode

recomendacionB)
Realizarpruebascruzadasmadreversusdonante,donanteversussrecién

nacido( tablad ).
ConsellodecertificaciondelbancodesangrenegativaparaViH,CMV,

o

Volumeneldobledelavolemiadelreciénnacido(160cc/kg.).

Tdka 4

By C

85,86

Sangre a utilizar para exanguinotransfusion

MADRE R.N. DONANTE
0(-) 0(+) 0(-)
A(-) A(+) A(-) u 0(-)
B(-) B(+) B(-) u0()
AB(-) AB(+) AB(-) u 0(-)
A() 0(+) 0() uA()
0(-) A(+) 0 B(+) 0(-)
0(+) A(+) 0 B(+) 0(+)
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EnincompatibilidadporRh usarsangredelgrupodelreciénnacido,Rh

negativo.
Enincompatibilidad AB: UsarsangregrupoOconelRhdelreciénnacido.
Ciriteriosdehospitalizacionsegiinnivelesdeatencion.
HOSPITALIZAR:
Nivell: Todopacientequerequierefototerapiadinicamente.
Nivelll: Todopacientequerequiereexaguinotransfusion.
Nivellll: Pacientehemodinamicamenteinestableoquerequieresoporte
\vertisioio.

8. PARAMETROS PRACTICOS EN EL
MANEJO DE HIPERBILIRRUBINEMIA EN
EL NINO SANO A TERMINO

BasadosenlasguiasdelaAcademiaAmericanade Pediatriasobreel
manejodelahiperbilirubinemiaenelreciénnacidosanoypublicadoen
Pediatrics1994;94:558-62,encontramosunniveldeevidenciasustentado
enlarevisidncriicadelaliteraturamundialyenelconsensodeexpertos
porloguenuestrasconclusionesyrecomendacionestienenasideroendicha
publicacién. (GradoderecomendacionA).

Sempre se dio que el limite  superor de biinubina en € recén nacdo
atérminoestabaen20mg/dL,yaquepordebajodeellaesinfrecuentela
presenciadekemicterus,aunqueexistancasosdealteracionesmotoras
tardiasconcifrasporencimade 15mg/dL,einclusoconcentracionesmas
bajaspuedenproduciralteracionesneonatalesdelaconductanerviosa,asi
comoquel/3depacientesconenfermedadhemoliticaconcifrassuperiores
a20mg/didesarroliabankemicterus( tabla5 ).

Manejo de hiperbilirrubinemia en el recién nacido sano

EDAD (Horas) NIVEL DE BILIRRUBINA TOTAL mg/dl
Considerar Fototerapia Exanguinotransfusion Exanguinotransfusion
si fototerapia intensiva y fototerapia intensiva
falla.
< 24*
25-48 =12 =15 20 225
49-72 =15 =18 225 =30
>72 =17 =20 25 230

* La decision de iniciar fototerapia se basa en el juicio clinico. Fototerapia intensiva debe producir una disminucién
de las bilirrubinas totales de 1 a 2 mg/dl dentro de las 4 a 6 horas y los niveles de bilirrubina deben continuar por
debajo del nivel previo a la exanguinotransfusion. Si esto no ocurre se debe considerar una falla de la fototerapia.
* Recién nacido a término quien esta clinicamente ictérico antes de las 24 horas de vida no debe ser considerado
sano y requiere una evaluacién exhaustiva.

Modificado de AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Pediatrics 1994;94:558-65
Tah 5
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Trasunandlisisexhaustivo,recientementesehademostradoquenifios
sanos con ictericia no hemoalftica, no tenen resgo de kemicterus con cifras
inclusosuperioresa20mg/dl. Hayque considerarlosposiblesefectos
perjudicialessobreel ADNenexperimentos “invitro’conelusodela

Cuandohayaltaprecozenlassalasdematemidad,esnecesarioaveces
hospitalizar nuevamente a recén naddo por ictericia con todos los riesgos
accesorios. Muchoshospitaleshanelaboradoprotocolosdetratamiento
de footerapia domicliaria. 10

Sehapropuestoabandonarlapracticadelafototerapiaderutinaen
losnifiossanosconictericiapuesnohayevidenciadequecifraselevadas
debilirubinasenestegrupodenifiosprovoquenanomaliasneuroldgicas,
inclusoconcifrassuperioresalamiticade20mg/d.

Portodoestoelmanejorecomendadoenelreciénnacidosano, a
temino, pero iddico seia € siguente
A Nifiosconalimentacionmatema:alimentaciénfrecuente, evitaragua

suplementaria.

B Fototerapia:existenunasindicacionesabsolutasencotrosgruposde
ictericias: 1.isoinmunizaciénRh, 2.incompatibiidaddegrupoABO,
procesos  hemoliicos, 3. recén nacdos enfermos de bajo peso con difras
moderadas (ayudaamantenerlaenrangos aceptablesevitandola
necesidadde exanguinotransfusiones).4. Sobretodoenmenoresde
1.000gr.seaconsejasuusoprofilacticotraselnacimiento.5.Enel
grupodenifiossanossolosilacifradeBilimubinasesmayorde20mg/
dl(mayorde 15mg/dlenprematuros).
Elempleodelafototerapiarequierecumplirlassiguientesnommas:

1 Bvtar € eitema que pueden causar los rayos Ulravioletas interponiendo
entrelalamparayelnifioalgunascapasdeplastico(lapareddela
incubadora).

2 Propiciarunadistanciaentreambosdeacuerdoaparametrosexpuestos.

3 Exponerlamayorsuperficiecutineaposible.

4 Cubrirlosojosparaevitarlesionesretinianas. Vigilaraparicionde

5 Cambiosposturalesfrecuentes

6 Vigilarpérdidasdecalor,controldetemperaturacadahoras.

7. Cambiarlaslamparas cada2.000 horas detrabajo, evitando que
disminuyasuefectividadalcabodeéstetiempo.

8 Noesnecesarioqueseadoble

9 Debesercontinua.

10.Vigilar el estado de hidratacion con controles de pesodiarioy
osmolaridad  urinaria. Es frecuente la diarea.

9. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Sehansugeridoalgunassustanciasfammacoldgicasparaelmanejodela
hiperbilirubinemianeonataltratandode disminuirlaproducciénde
bilimubina(protoporfirinas)odeaumentarlaexcrecion, porbloqueoo
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inducciénenzimaticarespectivamente. Quizaprevenirlaproducciénde
biimubinasseauntratamientomaseficazenunpacienteconhemdlisis.
Laenzimahemoxigenasacatalizael pasolimitantedelritmoenla
producciondebilirrubina:laconversiondehemenbiliverdina. Las
metaloporfiinas,andlogasdelhemenlaconfiguraciondemesoporfiinay
protoporfirina, consustitucion de hierro porestafio, cromo, zinco
manganeso, inhibenlaactividad delahemoxigenasaydisminuyenla
producciéndehiimubina.Acontinuacidnelhemseexcretasinmetabolismo
en la bis. 11,14888990,
Laexperienciaeneltratamientoconmetaloporfiinasenreciénnacidos
humanoseslimitada. 9192 Hay preocupacionesrespectoatoxicidad,en
especial el potencal de lesdn  de origen  oxidativo, inducida por luz. %%
Ensereshumanossehanotadofotosensibilizaciondelapiel,asicomo
exantemasreversibles. 919697 - Masaun,despuésdetratamientoprolongado
puedesobrevenirdeficienciadehieno, %yesposiblequelainhibicionde
laproducciondemondxidode carbonotengaefectosnocivos. Elmonéxido
de carbono puedetenerimportanciaenlatransduccion de sefiales
intercelulares, asi comoen la induccon  de potenciacion  alago plazo, y es
posiblequeparticipeenlamemoriayfunciéncognoscitiva. 9 osefectos
neurdfisiologicosdelatoxicidad porplomo,comodecrementodellapso
deatenciényreduccionesdelcocientedeinteligencia, puedenaparecer
enpartedebidoaqueelplomoaumentalascifrasdeprotoporfiinazincy
disminuyelaproduccionde monéxidode carbono. 100
Esastoxicidadespotencialesposiblementesepuedenminimizaroevitar.
Algunasmetaloporfiinaspuedensermenosfotosensibiizantesquectras, lot
yalgunaslongitudes de ondadeluz defototerapiapuedensermenos
peligrosas. 9.9 | asmetaloporfirinasquenocruzanlabarrerahema-
toencefalicanoafectaranlaproducciondemonéxidode carbonoenel
sistemanerviosocentral. 100102 Porgitimoesposibleincorporarinhibidores
delahemoxigenasaenliposomas,cuyainyeccidnporviaintravenosaen
ratashapemitidosuliberaciondirigidahaciaelbazo. 103104 Esfopuede
conduciramenosefectosadversossistémicos. Serequieremasinformacion
acercadelautilidadclinicadelasmetaloporfirinasporsutoxicidad

potencial.
Enalgunoscasoseltratamientoesiniciadoantesdelnacimientodando
alamadrefenobarbital 105 parainducirlaactividaddelaglucuronil

transferasaenelhigado, enpacientes conbloqueo metabdlicodela
conjugacionpordeficienciadeestaenzima. Laterapéuticapostnatalpor
viaoralhaproducidodisminuciondelosnivelesdebilirrubinaydela
necesidad de exanguinotransfusiones en nifios conictericia por
incompatibilidad ABOodeficienciadeglucosa6fosfatodeshidrogenasa.
Losestudiosrevisadoscarecieronde unadecuadodisefiometodolégico
queimpide obtener conclusionesyrecomendacionesadecuadas. Porlo
tantoelusodelfenobarbitalnodebefomentarsehastaquesetenganueva
documentacidén al respecto, exceptoenlos casosenlos que seha
comprobadoeldéficitdelaglucuronitransferasa.

El agar se une ala biimubina en el intestino y disminuye la circulacion
enterohepéticadelabilimubina. Existenestudiosenfavoryencontrade
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suacciéncondificultadesmetodoldgicas. Otrosestudios muestranun
aumentodelaeficaciadelafototerapiacuandose utilizaconcomitan-
tementeconesta. 106

10. OTRAS TERAPIAS

Otrostratamientosincluyentrasplantedehepatocitosyterapiagénica,
hastaahoraenfase de experimentaciénenmodelosanimalesparala
deficienciade UDPglucuroniltransferasadebilimubina. Esunaterapia
promisoriaactualmenteenestudio. 18

11. MANEJO DE LA EMBARAZADA
ISOINMUNIZADA

Cuandoseestaante elcasode unamadre Rh(-)isoinmunizada, es
fundamentalconocer,enloposible,elgenctipodeRhdelpadredelfeto.
Estoayudardmuchoalmédicoparadecidirlaestrategiaaseguir 107

Asi, porejemplo, podradescartarseisoinmunizaciénporantigenos
atipicoscomunesencasosposttransfusionalesydecidirlaintervencion
necesaria.

Si el pade del fetb no posee antigeno, es decr es Rh(-), éste no corera
ningUnriesgoyelembarazosemanejardcomocualquieraotro. Sielpadre
delfetoesRh(+) peroesheterozigoto, el50%deladescendenciasera
Rh(+); perosieshomozigoto, el100%deloshijosseranRh(+).Enestos
dostitimoscasos, losfetos,y,desdeluego, losreciénnacidos,correran
contodoslostiesgosdenvadosdeestasituacion.

11.1.Titulosdeanticuerpos

Lostitulosdeanticuerposmatemossepuedenmedirpordiversidadde
técnicas, que puedendetectarlgMolgG. Perolaméassensibleysegura
gue se puede redizar enla pracica dinca  es la prueba de Coombs indirecta.
Susoalicitudeselprimerpaso,siempreycuandonohayahistoriapreviade
situacionesrelacionadasconelRh.

Se debe solictar en el pimer contol  prenatal, alas 20 semanas y luego
cadacuatrosemanas. Cuandolostitulosdeanticuerposson Ua18,la
intervenciénpuedenosernecesaria. Cuandolostitulosalcanzan1:16en
albuminao 1:32conlapruebade Coombsindirecto,debenconsiderarse
laamniocentesisy/olacordocentesis.

Si por el contrario, exste histoia  previa de complicacones relacionada
conelRh, lostitulosdeanticuerpospierdentodasurelevanciayporlo
tantonoesnecesariosolicitarlos, porcuantosecorrelacionanconla
severidad. Enestecaso, tantolaamniocentesiscomolacordocentesisson
losprocedimientosindicados.

11.2. Amniocentesisycordocentesis

Elexamen espectrofotométrico (absorbanciaa450nm)deliquido
amnidticoobtenidomedianteamniocentesis, sehaconsideradottilyseguro
paa evauar la seveidad de la entoblastosis in Utero.
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Elestadofetalsedeterminaporlaconfrontaciondelresultado(AOD
450) end gdfico que para @l efecto  diselid Liey. Vaores  comespondientes
alazonalll,sugierenenfermedadhemoliticagrave,conprobabilidadde
muertefetalenlosproximossieteadiezdias.Lecturascomespondientesa
lazonalse hanrelacionado Gnicamente conlanecesidad de exan-
guinotransfusionesenlaetapaneonatalynoexiste consensosobrela
frecuenciaconlagquesedebanrealizarloscontroles.

Engenerallaamniocentesisesrealizadadeunaacuatrosemanassila
absorbanciaestadentrodelazonallycadatresacuatrosemanas,siel
resultadoestuvodentrodelazonal. (GradoderecomendacionB).

Lomasusualesqueduranteelcursodelembarazo, unfetoqueestaba
enlazonallasciendaalazonalll,casoenelcualsetomaranlasmedidas
establecidasporestos pacientes. Aunquemuyraro, puedeocurrirque
desciendaalazonal.

Lospacientescuyosresultadosesténubicadosenlaszonaslyparte
bajadelazonall,puedenserobservadosyllevarelembarazoaltérminoo
casialtérminoeinducirelpartooprogramarunacesarea.

Lamayoriadelospacientesdelapartemediadelazonallpueden
legaralas36-38semanasdegestacion,alcabodelascualessedebera
producirelnacimiento,necesitandosemuchasvecesinducirelparto.

Esdeanotarqueeltrabajode partonoestacontraindicadoenestas
situaciones.Ladecisidnderealizarcesareasueleestarinfluenciadapor
cuellosinmaduros, nofavorablesparaunainduccion,oporcondiciones
fetales  indicativas de cesarea. Dependiendo de la edad gestaciond), los fetos
cuyaADO450seestableciéenlazonallloenlapartealtadelazonall,
debenserextraidos,generalmente mediante cesareaosersometidosa
cordocentesss, para transfusiones in Utero.

Nocabedudaentonces,quelacordocentesiscontribuyeamanejarel
cuidadoobstétricodelaspacientesisoinmunizadas, puesconellasepuede
determinarconprecisiénelestadofetal. Elconocimientoexactodesu
hematocritofacilitaalmédicotratantelatomade decisionessobrela
necesidaddetransfusiones,volumenyfrecuenciadelasmismas.

Detodosmodos, elprocedimientonoestaexentoderiesgos.Enlas
mejoresmanos puede haber pérdidadelembarazohastaenun1%delos
procedimientos, cuandosolamenteselarealizaparatomade muestras;
cuandoconcomitantementeseefectliantransfusiones, esteporcentajese
elevadel4a9%,amasdeotrascomplicaciones,comodesaceleraciones
delafrecuenciacardiacafetal,que puedenobligaralapracticadeuna
cesarea.

ElColegioAmericanode Obstetriciay Ginecologiarecomiendatener
encuentalassiguientesprecaLicionesparasupractica.

1 Norealizarlacomoprimeramedidaparaevaluarelfeto. Realizarantes
laamniocentesisyutiizarlagraficadeLiley,enelsegundotrimestre
delembarazo.

2 LadeterminaciondelRhfetalpodriaserrealizadomediantelatécnica
dereacciénencadenadepolimerasa,apartirdeamniocitosfetales,
evitandoconellodeefectuarcordocentesis.
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3 Elprocedimientopuedeproducirpasodeeritrocitosfetalesalamadre
yagravaroacelerarelcursodelaenfermedad.

4 Latasadepérdidasdeembarazospostcordocentesisessiempremayor
quecuandoseefectiiasolamentelaamniocentesis.

11.3. Transfusionfetalintrauterina

Afindedeterminarlagravedaddelaeritroblastosis,sehanbuscado
pruebasoexamenesnoinvasivos, quedeterminenenciertomomentola
decisibndesometeralfetoaintervencionesinvasivas.

Laecografiapuededetectaralfetohidrépico, peronoanticiparesta
condicion, niadinconlatécnicade Doppler. Sehasugeridoenalgunos
esudios, que la montoia feld  eledidnica (pueba sn estés) podia  ayudar
aesteproposito. 108 pruebasnoreactivas,subdptimasounpatronanomal
delafrecuenciacardiacafetal sehanencontradoenfetossensibiizados,
hipéxicosyanémicos. Detodosmodos, estas pruebasnopredicencon
exacitud y seguidad ni la oxigenacon ni la anemia de los fetos  evaluados.

De allique la determinacién del hematocrito fetal mediante
cordocentesis, eselmétodoideal paradeterminarlarealizaciondela
transfusion Bl inraueina

La transfusion fetal  intraperitoneal fue la tonica  utizada antes de que
sepudierateneraccesodirectoalavasculaturafetal. Perolaabsorcion
endica  de los eritrocitos, transfundidos inraperioneaimente, mas evidente
enlosfetoshidrépicosyeldesarroliodelatécnicadecordocentesisen
formasegura,guiadamedianteecografia,hanllevadoalabandonodela
primeratécnica,favoreciendolacordocentesis,queeslaqueactualmente
serecomienda.

Nosehadeterminadoelniveldehematocritofetalconelcualsedeben
iniciarlastransfusiones, perounvalordel25%opareceserrazonable.

La sangre a utiizar debe ser ORN(), ciomegalovirus negativa,  lavada,
concentrada, irradiaday cruzadaconladelamadre. Elvolumena
transfundirsedeterminamediantelasférmulasdescritasporRodeck,y
usualmenteenelrangode30a100ml.

Se hapodido determinar que el hematocrito fetal disminuye
aproximadamente 1% diariamente. Con este dato, se puede planear
entonces,lanecesidadylafrecuenciadelasproximastransfusiones.En
general € intervalo enre la pimera yla segunda tansfusion es usuamente
de sete acaoe dias ydewventiun aweitocho dias enre las  subsecuentes.

12 CONCLUSIONES

Existennuevosconocimientosenelmetabolismodelabilirubinayen
la fsopaidlogia de b iceica neonatal.
- Sehanaclaradoalgunosdelosmecanismosquemedianlatoxicidadde
la biimubina, especiicamente en el sstema nenvioso  central.
- Sehanotadounincrementodelaictericianeonataldebidoposiblemente
aunaumentodelapracticadelalactanciamatermna.
- HandisminuidoloscasosdeictericiaporincompatibiidaddeRhdebido
alautiizacidndelainmonoglobulinaanti-D.
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Laadministracion de fototerapia hadisminuidola practicade
exanguinotransfusion.
Haynuevosconceptos,concretamenterelacionadosconlosnivelesde
biirubinaydelarelacionbiimubina-albiminaparalaaplicacionde
lasdiferentesmodalidadesdetratamientoareciénnacidoictéricos.
Elegresoprecozdelhospitaldelosreciénnacidospuedeincrementar
elriesgodecomplicacionesdebidasaictericiatemprananodetectada.
Tantolafototerapiacomolaexanguinotransfusionsiguensiendolos
pilaresdeltratamiento,aunquenoestanexentasderiesgos.
Lasprocedimientosinvasivosfetaleshanmejoradolasupervivenciade
fetosisoinmunizadostantohidrépicoscomonohidrdpicos.

13. RECOMENDACIONES

13.1.Manejodehiperbilirrubinemiaenel
reciénnacidosano

Nifios 24 horas de edad se excluyenyaque esta se considera
“patolégica’yrequiereposteriorevaluacion. Sibienalgunosrecién

nacdos sanos aparecen ligeramente ictéricos ales 24 horas, la presenca
deictericiaantesde 24 horasrequiere (almenos)unamedicionde
bilirubinas,ysiseindica,controlposteriorporposibleenfermedad

hemoaliticauotrosdiagndsticos. Lafototerapiaoexanguineotransfusion

puedeindicarse cuando hay unincrementorapidode niveles de

bilirrubinatotal enlas primeras 24 horas de vida.(Grado de

recomendacionA).

Paraeltratamientodelreciénnacidode 25-48 horasdevidala

fototerapia puede ser considerada cuando los niveles  de biimubina total

son12mg/di(170mmoles/L). Lafototerapiadebe serimplementada

cuando la biimubina total  es del5mgd (260 mmoll). Si la foloterapia

inensiva~ fala  para disminur  la  biimubina total (20 mgd o 340 mmol

L),serecomiendalaexanguinotransfusion.

Cuandoseevalliaalreciénnacidoporprimeravezypresentanivelesde
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bilirubinatotal >25mg/dI(430mmol/L),serecomiendafototerapia

intensva  mienras se hacen los  preparativos para la exaguinotransfusion.

S la footerapia inensva  fadla paa dsminur  los niveles  de biimubina
total, serecomiendalaexanguineotransfusion. Losnivelesaltosde

biimubina tolal  en un nifio de 2548 horas sugieren que €l recén nacido
puedenoestarsanoeindicalanecesidaddeinvestigarotracausade

hiperbilirrubinemia, asi comoenfermedad hemolitica. (Gradode

recomendacionA).

Lafototerapiapuedeconsiderarseparanifiosictéricosde49-72horas
deedadcuandoelniveldebilirubinatotales =15mg/dI(260mmol/

L). La footerapia se recomienda  cuando la  biimubina total  lega aiBmg/
d 310 mmdl). S fala k| fooeepa nensva  paa dsmnur  los nveles
debilimubinatotalcuandosealcanzanosepredicennivelesde25mg/
di(430mmol/L)serecomiendaexanguinotransfusion. Silosnivelesson



>30mg/dI(510 mmol/L) cuando el nifio se ve porprimeravez, se
recomiendafototerapiaintensivamientrassehacenpreparativospara
la exanguinotransfusion. S la fowterapia intensva  fala  para disminuir
losnivelesdebilimubinatotalserecomiendaexanguinotransfusion.
(GradoderecomendacionA)

- Paranifios>72horasdenacido lafototerapiapuedeconsiderarsesilos
nivelesde bilirrubinatotal alcanzan 17 mg/dIi(290 mmol/L).La
fototerapianecesitaserimplementadaaniveles >20mg/dI(340mmol/
L).Silafototoerapiaintensivafallaparadisminuirlosnivelesde
bilirrubinatotal 25 mg/dl (430 mmol/L), se recomiendalaexan-
guinotransfusion. S e niflo se evalla por pimera vez y preseria  niveles
30mg/dI(510mmollL),serecomiendalaadministraciondefototerapia
intensiva mientras se hacen los preparativos para una exan-
guinotransfusion. Silafototerapiaintensivafallaparadisminuirlos
nivelesdebiimubinatotalserecomiendaexanguinotransfusion.

Enlas anteriores  situaciones, la fototerapa inensva  debe usarse S los

nveles  de biimubina toal  no disminuyen con la fototerapia convencional.
La fototerapia intensva  debe producr  una disminudon  rpida  de hiimubina
total. Siestonoocurre, debe sospecharselapresenciadeenfermedad
hemoliticauotrapatologia. (GradoderecomendacionA).

13.2. Tratamientodelaictericiaasociadaa

lactanciamaternaenelreciénnacidosano
LaAcademiaAmericanadePediatriaaconsejanointemumpirlalactancia
maternaenlosreciénnacidosatérminoysanosyaconsejaalimentar
frecuentementealnifio(@menosochoadiezvecesaldia).Noseaconseja
administrarsuplementosdeaguaodextrosaporquenosehaevidenciado
que esta pracica disminuya los niveles  de biinubinas.
Dependiendodelasdecisionesdelamadreydelmédicose presentan
lassiguientesopcionesdemanejo:
Observar
Continuarlechematemayadministrarfototerapia.
Descontinuarlactanciayadministrarformulalécteaconosinfototerapia.
Suspenderlactanciamatemaysustituirporformula.
Suspenderlalactanciamaterna, sustituir porformulayadministrar
fototerapia. (GradoderecomendacionB)
Finalmente, consideramosquesedeberevisarlaguiaaproximadamente
cadadariosbasadosenlosavancesdelosestudiosclinicosenfocadosa
nuevas terapéuticas en el recén nacdo ictérico.
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