Prevencion de las consecuencias
de la hiperbilirrubinemia severa

Escasos costes que proporcionan
grandes beneficios
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RESUMEN

Hyperbilirubinemia occurs in most newborn infants and is usually benign. However,
because of the potential neurotoxicity of the unbound bilirubin, newborn infants with
jaundice must be monitored to identify those who might develop severe
hyperbilirubinemia and, in some cases, acute bilirubin encephalopathy or kernicterus. In
contrast to the other causes of cerebral palsy kernicterus should almost always be
preventable; however cases continue to occur in Europe and North America.

The purpose of this review is to analyze the proven prevention strategies for severe
neonatal hyperbilirubinemia. The key elements in preventing kernicterus are risk
assessment and appropriate follow-up for the newborn infant. Implementation of this
approach contributes to the prevention of severe hyperbilirubinemia and bilirubin
encephalopathy. Besides, it has proven to be a cost - effective system.

Key words: hyperbilirubinemia; severe neonatal hyperbilirubinemia; kernicterus; acute
bilirubin encephalopathy

La hiperbilirrubinemia ocurre en la mayoria de los recién nacidos y suele ser un proceso
benigno. Sin embargo, debido a la potencial neurotoxicidad de la bilirrubina no
conjugada , los recién nacidos ictéricos deben ser monitorizados para identificar
aquellos que pudieran desarrollar hiperbilirrubinemia severa y , en algunos casos,
encefalopatia bilirrubina aguda o kernicterus . A diferencia de otras causas de paralisis
cerebral, el kernicterus es prevenible; sin embargo siguen ocurriendo casos en Europa y
América del Norte.

El propoésito de esta revision es analizar las estrategias preventivas de eficacia
cientificamente validada para la hiperbilirrubinemia neonatal severa. Los elementos
clave en la prevencion de kernicterus son la evaluacion de riesgos y el seguimiento
apropiado del recien nacido ictérico. La aplicacion de este enfoque contribuye a la
prevencion de la hiperbilirrubinemia severa y la encefalopatia bilirrubinica. Ademas ha
demostrado ser un sistema costo-efectivo.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia; hiperbilirrubinemia severa neonatal; kernicterus,
encefalopatia bilirrubinica aguda,



INTRODUCCION

La hiperbilirrubinemia es un concepto bioquimico que indica una cifra de bilirrubina
plasmatica superior a la normalidad. Se expresa a través de la coloracion amarillenta de
piel y mucosas (ictericia), consecuencia del deposito de dicha bilirrubina en los tejidos
corporales. @

Constituye el sindrome maés frecuente de la Neonatologia. Alrededor del 60% de los
recién nacidos a término (RNT) y del 80% de los recién nacidos pretérmino (RNPT)
presentan ictericia durante la primera semana de vida. @

Ademas, es la causa mas frecuente de reingreso hospitalario en recién nacidos en el
primer mes de vida; © situacién probablemente relacionada con el alta precoz (antes de
las 48 horas de vida) que hace que el pico maximo de bilirrubina que tiene lugar entre el
3°y 5° dia de vida ocurra en casa.

Suele ser un proceso benigno, sin embargo, por la potencial neurotoxicidad de la
bilirrubina, se debe controlar a todos los recién nacidos para identificar a aquellos que
puedan desarrollar una hiperbilirrubinemia severa (Bilirrubina sérica total > 340 umol/L
0 20 mg/dL). @ ®

Sus riesgos son la encefalopatia bilirrubinica y el kernicterus cuyas consecuencias van
desde el dafio neuroldgico hasta la muerte.

El kernicterus es prevenible y sin embargo siguen ocurriendo casos en paises
desarrollados.

Esta realidad ha llevado a replantear y establecer un nuevo sistema de diagndstico a
través de un programa de screening neonatal de hiperbilirrubinemia con el propdsito de
prevenir estas devastadoras consecuencias.

Para que la prevencion sea eficaz es necesaria una vigilancia continua y un enfoque
sistémico y préactico para distinguir los neonatos con ictericia neonatal benigna de
aquellos con ictericia patologica.

Los protocolos que utilizan el nomograma de bilirrubina especifico por horas, la
exploracion fisica y los factores clinicos de riesgo han tenido éxito a la hora de
identificar pacientes con riesgo de hiperbilirrubinemia severa. @



Fisiopatologia

Es importante conocer el metabolismo de la bilirrubina para entender los mecanismos
por los que se genera la hiperbilirrubinemia.

La bilirrubina procede principalmente de la degradacion del grupo hemo de la
hemoglobina, presente en el interior de los hematies. Cuando el hematie se rompe, se
libera hemoglobina, que es degradada por el sistema mononuclear fagocitico,
principalmente en el bazo, en globinas y grupo hemo.

El grupo hemo por la enzima hemo-oxigenasa se transforma en biliverdina quien
posteriormente por la accion de la biliverdina reductasa se transforma en bilirrubina
indirecta o no conjugada que es liposoluble y toxica en su estado libre.

Cuando se libera a la sangre, se une a la albumina y se transporta al higado. Si se
sobrepasa la capacidad de transporte de la albumina, esta fraccion libre atraviesa la
barrera hematoencefalica produciendo lesiones en el sistema nervioso (encefalopatia
bilirrubinica y kernicterus). ©

En el hepatocito la bilirrubina se conjuga con éacido glucurénido por la accién de
la UDP-glucuronil transferasa (UDP-GT) forméandose la bilirrubina conjugada o
directa.

La bilirrubina directa es excretada por la bilis al intestino. A este nivel, se transforma en
urobilinégeno y en urobilina por accion de la flora intestinal y es excretada por las
deposiciones.

Una fraccion de urobilindgeno, se absorbe luego de haber sido desconjugada por la
enzima betaglucuronidasa, pasando a la vena porta y volviendo a eliminarse por el
higado tras una nueva reaccion de conjugacion. Este mecanismo se conoce cCOmo
circulacion enterohepatica.

Solo una pequefia parte de la fraccion reabsorbida elude la captacion hepatica, se filtra
en el glomérulo renal y se eliminan por la orina.



HIPERILIRRUBINEMIA
FISIOLOGICA NEONATAL

La hiperbilirrubinemia fisiologica se refiere al aumento de los valores séricos de
bilirrubina que tiene lugar en todo recién nacido durante la primera semana de vida. Es
la causa més frecuente de ictericia neonatal. )

Se debe a una limitacion del higado neonatal inmaduro para metabolizar el exceso de
bilirrubina producida en los primeros dias de vida. Esta predisposicion del recién nacido
a la produccion excesiva de bilirrubina se explica por varios motivos: ©

Por un lado, posee mayor numero de gloébulos rojos cuyo tiempo de vida media es
menor que en otras edades y muchos de ellos ya estan envejecidos y en proceso de
destruccion.

Por otro lado, el sistema enzimatico del higado todavia no esta del todo desarrollado y
es insuficiente para la captacion y conjugacion adecuadas, hecho que se acentta aun
mas en los prematuros. ©

Ademas, la circulacion enterohepética estd aumentada debido a que la ingesta oral esta
disminuida los primeros dias y a que existe una disminucién de la flora y de la
motilidad intestinal y una alta concentracion de la enzima betaglucuronidasa intestinal.

Finalmente al nacimiento el neonato esta expuesto a diferentes traumas que resultan en
hematomas o sangrados que aumentan la formacién de bilirrubina.

En consecuencia la mayoria de los recién nacidos experimenta una hiperbilirrubinemia
no conjugada leve entre los dias dos a cinco después del nacimiento que se caracteriza
por cumplir todas y cada una de las siguientes caracteristicas:

- La hiperbilirrubinemia es exclusivamente a expensas de bilirrubina indirecta
(Bilirrubina directa <2 mg/dl).

- Bilirrubina indirecta en sangre de cordon < 3 mg/dl.
- Incremento diario de bilirrubina <5 mg/dl/dia.

- Cifras maximas de bilirrubina < 12 mg/dl en RNT y < 14 mg/dl en RNPT

- Autolimitada. Aparece a partir del segundo dia de vida y su duracion es inferior
a una semana en el RNT o dos semanas en el RNPT.

- Monosintomatica y benigna: Ausencia de patologia de base (hemdlisis, palidez,
megalias, fallo de fototerapia, vomitos, letargia, anorexia, pérdida de peso,
bradicardia, hipotermia, heces acdlicas, bilirrubina en orina positiva 0 signos
de ictericia nuclear)

No requiere tratamiento pero si observacion y seguimiento por si se tratase de una
ictericia patoldgica, la cual si que es indicacion de ingreso.



HIPERBILIRRUBINEMIA
PATOLOGICA NEONATAL

La ictericia y su hiperbilirrubinemia subyacente se definen como patoldgicas cuando su
momento de aparicion, su duracion o el patron no se corresponde con lo observado en la
ictericia fisiologica:

Se inicia en las primeras 24horas

Se acompafia de otros sintomas

La bilirrubina aumenta mas de 5mg/dl diarios

Sobrepasa los limites definidos para ictericia fisiologica

Bilirrubina directa superior a 2mg/dl o mas del 20 % de la bilirrubina sérica total

Dura méas de una semana en el RNT (en el caso de la lactancia materna puede
durar tres semanas 0 mas) o mas de dos semanas en el RNPT.

Causas "

La hiperbilirrubinemia no conjugada es causada por cualquier factor que aumente la
cantidad de bilirrubina o que disminuya su eliminacion.

Hemolitica

o Isoinmunizacion Rh, ABO y otras menos frecuentes

Alteraciones en la morfologia eritrocitaria: esferocitosis, eliptocitosis
Hemoglobinopatias

Déficits enzimaticos (déficit de G-6-PD)

Policitemia

0O O O O

Reabsorcion de sangre: Cefalohematoma, hemorragia intracraneal, sangre
deglutida.

Aumento de la circulacién enterohepatica

o Ingesta insuficiente

o Dismotilidad intestinal: fleo meconial, enfermedad de Hirschsprung

o Obstruccion gastrointestinal: Estenosis hipertréfica de piloro, atresia
duodenal

Endocrinopatias:  Hipotiroidismo congénito, hipopituitarismo  congénito,
insuficiencia suprarrenal congeénito, hijo de madre diabética, galactosemia.

Defectos hereditarios en el metabolismo de la bilirrubina: Sindrome de Crigler-
Najjar, enfermedad de Gilbert.



Complicaciones

La bilirrubina produce toxicidad en diferentes organos Yy tejidos corporales, siendo el
cerebro particularmente susceptible.

Las complicaciones asociadas a la neurotoxicidad por bilirrubina indirecta son la
encefalopatia bilirrubinica y el kernicterus.

El término encefalopatia bilirrubinica define el amplio espectro de manifestaciones
clinicas consecuencia de los efectos de bilirrubina no conjugada libre sobre el sistema
nervioso central.

El término kernicterus define las alteraciones anatomopatoldgicas que se caracterizan
por el depdsito de pigmentacion amarilla en regiones especificas del encéfalo,
ocasionadas por la bilirrubina no conjugada libre.

En la practica, se utiliza el término encefalopatia bilirrubinica aguda para describir las
manifestaciones agudas de la toxicidad bilirrubinica y el termino kernicterus para las
cronicas y las secuelas.

El kernicterus constituye una enfermedad infrecuente, grave y potencialmente mortal.
(10)

Su incidencia no se conoce ® @9 D@2y yarfa mucho de unos estudios a otros y de unas
poblaciones a otras. *®

Se estima que su incidencia es baja y varfa entre 1/100 000 y 2,3/100 000. ¥

Country Years of infants’ birth Incidence/live births
Acute bilirubin encephalopathy Kernicterus — chronic bilirubin encephalopathy-
Denmark 1994-1998 1/53,000 1/64,000
Denmark 1994-2003 1/79,000
United Kingdom  2003-2005 1/100,000 1/150,000
Canada 2007-2008 1/49,000 1/43,000

Tabla 1. Estudios basados en poblaciones sobre la incidencia de kernicterus en nifios
>35 semanas de gestacion en el mundo occidental.

Practicamente todas la estructuras del sistema nervioso central estan afectadas en el
kernicterus. Las &reas cominmente pigmentadas son: %

- Lasuperficie cerebral que adquiere una coloracion amarilla palida
- Ganglios basales (nucleos subtalamicos y globo palido)

- Hipocampo

- Sustancia negra

- Ndcleo dentado y olivares inferiores

- Células del asta anterior de la médula espinal

- Nudcleos de los pares craneales 111, VIl 'y VI

- Formacion reticular de la protuberancia.

Posteriormente se pueden observar pérdidas de neuronas, gliomatosis y cicatrices.



Figura 1. Anatomia patolégica macroscépica de un cerebro con kernicterus.

La patogenia es multifactorial y supone una interaccion entre los valores de bilirrubina
no conjugada, la union a la albumina y los valores de bilirrubina libre, el paso a través
de la barrera hematoencefalica y la susceptibilidad neuronal a la lesion. También
contribuyen la rotura de la barrera hematoencefalica y los cambios de su permeabilidad
asociados a la maduracion.

Clinicamente, puede haber desde manifestaciones de dafio aislado de alguna de las
zonas descritas hasta la encefalopatia bilirrubinica.

Encefalopatia bilirrubinica

Kernicterus
aguda
Fase precoz Fase intermedia Fase tardia

* Estupor moderado * Retrocolis marcado « Pardlisis cerebral

« Letargia * Hipertonia * Opistotonos marcados « Coreoatetosis

« Hipotonia * Retrocolis * Llanto estridente * Sordera

« Succién pobre + Opistotonos * Apnea « Displasia dental
« Irritabilidad * No alimentacién « Paralisis mirada hacia arriba
* Fiebre *Fiebre * Retraso intelecutal
* Llanto agudo « Estupor profundo/coma
* Hipotonia « Convulsiones
+ Somnolencia * Muerte

Tabla 2: Manifestaciones clinicas de la encefalopatia bilirrubinica.

El prondstico es malo. El 10%de los recién nacidos fallecen y de los que sobreviven el
70% van a quedar con afectacion grave. ?



PREVENCION DE LA
HIPERBILIRRUBINEMIA SEVERA

Entre el 6-10% de las hiperbilirrubinemias superan las cifras consideradas fisiologicas.
Sin embargo, resulta muchas veces dificil diferenciar la ictericia fisiologica de la
patoldgica.

Para ello, debemos llevar a cabo una estrecha monitorizacion de los niveles de
bilirrubina utilizando todos los recursos disponibles a nuestro alcance; y que ademas,
nos permitan conocer los factores de riesgo individuales de cada recién nacido, con el
objetivo de prevenir el desarrollo de hiperbilirrubinemia severa y consecuentemente de
Kernicterus.

Aunque se pensaba que el kernicterus era una enfermedad del pasado, en la Ultima
década, se han descrito casos en nifios nacidos a término y préximos a término en Norte
América, Europa occidental y otras partes menos desarrolladas del mundo.®® ¢

Son casos de nifios dados de alta como sanos, que reingresan con niveles extremos de
bilirrubina desarrollando las complicaciones neurolégicas del Kernicterus.

Al contrario que lo que ocurre con otras causas de paralisis cerebral, el kernicterus es
prevenible. De hecho, sigue siendo el trastorno méas facilmente prevenible entre las
causas de lesion cerebral en la infancia a pesar de desconocerse el umbral a partil del
cual la bilirrubina indirecta es neurotéxica. (" 1¢)

Por ello, es necesario implementar estrategias preventivas cientificamente validadas que
eviten la hiperbilirrubinemia severa y consecuentemente el kernicterus.® "

Las guias clinicas basadas en la evidencia y en el consenso pretenden reducir la
incidencia de lesién cerebral, a la vez que minimizar los dafios colaterales no deseados,
como preocupacién familiar, disminucién de la lactancia materna o tratamiento
excesivo.¥ )

Con este fin, la Academia Americana de Pediatria (AAP) en 2004® y la Sociedad
Canadiense de Pediatria en 2007® publicaron sus guias sobre el manejo de la
hiperbilirrubinemia en recién nacidos >35 semanas de gestacion con recomendaciones
para la prevencion de hiperbilirrubinemia severa. La AAP posteriormente hizo
modificaciones de sus recomendaciones en el afio 2009, “® pero manteniendo los
principios basicos.

Estas guias clinicas y otras publicadas hasta ahora proporcionan las herramientas
basicas para prevenir la hiperbilirrubinemia severa siendo las dos méas importantes la
valoracion sistematica del riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa en cada
nifio antes del alta y un apropiado seguimiento tras el alta. @ (7 (190

Ademas de estas dos medidas clave en la prevencion de la hiperbilirrubinemia severa,
existe otra que debe comenzarse desde el periodo prenatal, la inmunoprofilaxis de la
enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) o eritroblastosis fetal. ©



Valoracion sistematica del riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia severa

Antes del alta de la sala de maternidad se debe realizar una correcta identificacion y
evaluacion del recién nacido ictérico.

La identificacion precoz, no solo predice el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia
severa sino que ademas permite una intervencion temprana, ayudando a reducir el
nimero de nifios que la desarrollen. 7

Tradicionalmente, se realizaba mediante la estimacion visual de la ictericia y
determinaciones aisladas de la bilirrubina sérica total. Actualmente, el mejor método es
el screening de hiperbilirrubinemia que consiste en combinar los niveles de
bilirrubina sérica total (BST) o transcutanea (BTc) antes del alta con los factores
de riesgo de hiperbilirrubinemia. 2 % @7 19)

En general, para una correcta evaluacion clinica, y en este caso en particular para poder
conocer los factores de riesgo, lo primero que debe realizarse es una adecuada historia
clinica con una anamnesis y exploracién fisica completas.

Anamnesis

El plan de estudio debe comenzar investigando los antecedentes personales o familiares
que pudiesen dar lugar a incrementos en las cifras de bilirrubina. Para ello, conocer la
historia clinica obstétrica es fundamental.

En este punto, es clave la comunicacion entre los distintos profesionales sanitarios que
atienden al nifio y a la madre a través de un facil acceso a su historia clinica, para que
puedan conocer cualquier antecedente o dato de interés. Deberan constar los siguientes
aspectos de forma detallada:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Es importante preguntar por los antecedentes familiares sobre todo de enfermedades
hemolitica y por el antecedente de algin hijo con ictericia que haya necesitado
fototerapia u otro tratamiento.

Entre los factores familiares estda la raza. En los asidticos la incidencia de
hiperbilirrubinemia es mas alta.

Las alteraciones genéticas de la conjugacion, como el sindrome de Gilbert, se debe a
una alteracion de la glucuronil transferasa y suele cursar con sintomas leves, excepto en
los homocigotos, que tienen mayor riesgo de hiperbilirrubinemia. En caso de sospecha,
se le debe preguntar a la familia si alguno de sus miembros adquiere un tono amarillo en
presencia de fiebre o estrés. En el sindrome de Crigler-Najjar hay alteraciones marcadas
de la glucuronil transferasa, por lo que se manifiesta en forma mucho mas grave.

Hay defectos enzimaticos en poblaciones determinadas, como la deficiencia de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los israelies, y que consiste en una alteracion del
glébulo rojo que condiciona un aumento de la hemdlisis y, por lo tanto, una
hiperbilirrubinemia.



ANTECEDENTES PERINATALES

Los factores perinatales asociados a hiperbilirrubinemia son todos los traumas del parto
(cefalomatomas, forceps) que signifiquen una mayor destruccion de glébulos rojos, con
la consiguiente sobrecarga hepatica.

Las complicaciones durante el embarazo, como la diabetes mellitus, la incompatibilidad
Rh y de grupo clésico, y el uso de oxitocina en soluciones hipotonicas se han asociado
con niveles mas altos de bilirrubina.

El aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica puede ocurrir por
inflamacién, infecciones, asfixia e hipercapnia. Todos los nifios inmaduros tienen
aumentada la permeabilidad, lo mismo que los pequefios para la edad gestacional o con
retardo de crecimiento intrauterino.

FACTORES DEL RECIEN NACIDO

Entre los factores neonatales esta la lactancia materna que en una etapa inicial por
hipoalimentacion y en wuna etapa tardia por otros mecanismos, causa
hiperbilirrubinemias mas altas y prolongadas.

El inicio de la ictericia y su evolucion deben tenerse en cuenta para valorar si se trata de
un patron fisioldgico o patoldgico.

Se deben indagar los sintomas que presenta el neonato porque pueden indicar la
presencia de una patologia de base que este causando la hiperbilirrubinemia.

Factores * Origen étnico
familiares

« Antecedentes familiares de enfermedades hemolitica, hermanos con ictericia, anemia,
esplenectomia o litiasis biliar, enfermedad hepatica o enfermedad de Gilbert.

« Grupo sanguineo, factor Rh y test de coombs indirecto materno
* Peso y edad gestacional
SC(600] (=50 . Embarazo: Edad materna. HTA o diabetes gestacional. Consumo de drogas o fArmacos

peri QEIGI [ - Parto: distocia, induccion con oxitocina, pérdida del bienestar fetal, reanimacion, asfixia
perinatal, cefalohematoma

« Infecciones durante la gestacion

» Hematocrito de corddn, grupo sanguineo, Rh, Coombs directo.
Factores + Tipo de alimentacion y pérdida de peso
B 4 « Inicio de la ictericia, velocidad del incremento de la bilirrubina
del recién [ :

‘ « Sintomas sugestivos de enfemedad de base (infeccion, metabolopatia, sangrado): vomitos,
nacido letargia, reachazo alimento, inestabilidad térmica, taquipnea, apnea.

« Sintomas sugestivos de colestasis: coloracion verdinica/parduzca, coluria, acolia

Tabla 3: Antecedentes personales y familiares que pueden dar lugar a incrementos en
las cifras de bilirrubina.

10



Exploracion fisica

El segundo punto consiste en observar quée manifestaciones clinicas presentan los
neonatos durante los dias que estan hospitalizados.

A veces el unico signo clinico es la ictericia, la cual debe valorarse en una habitacion
bien iluminada (mejor con luz natural diurna) presionando con los dedos la piel para
valorar bien su color y el del tejido subcuténeo.

Otras veces, esta se acompafia de méas signos clinicos y que orientan hacia su posible
etiologia: coluria, acolia, hepatomegalia, esplenomegalia...

Igualmente debe evaluarse el estado general, la reaccion a estimulos y descartar signos
de infeccion.

Por ultimo, se deben buscar colecciones de sangre extravasada (cefalohematoma,
hematoma suprarrenal) por la frecuencia con la que su reabsorcion favorece el
desarrollo de hiperbilirrubinemia.

La estimacion visual de la ictericia deberia realizarse cada vez que se exploran los
signos vitales del recién nacido, pero no menos de cada 8-12 horas.

Se suele apreciar primero en la cara y luego progresa caudalmente hacia el tronco y las
extremidades. 7

Se ha descrito la relacion entre la progresion de la ictericia dérmica y los niveles de
bilirrubina sérica determinados por Kramer, si bien usar su intensidad o extension para

estimar los niveles de TSB puede conducir a error especialmente en recién nacidos de
(15)

piel oscura.

Zona 1: Ictericia de la cabeza y cuello < 5 mg/dL
Zona 2: Ictericia hasta el ombligo = 5-12 mg/dL
Zona 3: Ictericia hasta las rodillas = 8-16 mg/dL
Zona 4: Ictericia hasta los tobillos = 10-18 mg/dL
Zona 5: Ictericia plantar y palmar > 15 mg/dL

Figura 2. Relacion entre la progresion cefalocaudal de la ictericia y los niveles de
TSB determinados por Kramer.®

La precision de la progresion cefalocaudal de la ictericia para predecir
hiperbilirrubinmeia severa es pequefia. ®® Sin embargo, la ausencia completa de
ictericia tiene una alta sensibilidad (95%) y un alto valor predictivo negativo (99%)
para descartarla. @ @7
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Actualmente, el personal sanitario no deberia guiarse Unicamente por la estimacion
visual de la ictericia. *”

Antes de las 72 horas de edad (antes del alta) y especialmente antes de las 24 horas de
vida, la presencia clinica de ictericia debe ser corroborada con una medicion de
bilirrubina (sérica o transcutanea). "

Determinacion de los niveles de bilirrubina

El mejor método documentado para evaluar el riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia
severa es medir la bilirrubina sérica total (BST) o la bilirrubina transcutanea (BTc) y
trazar los resultados sobre un nomograma horario especifico. ¢ ®) 7 (19 24) (25)

El nomograma disefiado por Buthani et al ® para los niveles de BST ha sido validado
cientificamente y ampliamente aceptado. ¥

Dicho nomograma, consta de tres zonas que permiten predecir la severidad de la
hiperbilirrubinemia y guiar el manejo con las previsiones respectivas. ©

Su objetivo es el de ayudar de forma rapida, exacta y sencilla, a identificar a aquellos
nifilos con niveles de bilirrubina superiores al percentil 75 para la edad en horas y a
aquellos( c)on incrementos rapidos de los niveles de bilirrubina (> 0,2 mg/100mi/h) antes
del alta *’

25 428
— 20 342
3 1 95%
o High Risk Zone
E L=
£ 15 257
~ °
= £
m ]
E 10 171
®

Low Risk Zone
5 85
0 0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 114
Posnatal Age (hours)

Figura 3. Riesgo de los neonatos sanos nacidos a término o casi a término segun los
valores de bilirrubina sérica especificos de cada hora. La zona de alto riesgo esta
sefialada por la linea del percentil 95. La zona de riesgo intermedio se subdivide en
zons de riesgo mayor y menor en la linea del percentil 75. La zona de ba;'o riesgo se
define de manera particular y estadistica por la linea del percentil 40. ¢
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Tanto la determinacion de BST como la de BTc antes del alta han sido ampliamente
confirmadas por varios estudios. ¥

Por un lado, la determinacion de la bilirrubina sérica total es el actual gold standard
para medir los niveles de bilirrubina. ©

Algunos autores la consideran como la manera mas exacta de evaluar la
hiperbilirrubinemia neonatal. Inclusive recomiendan determinarla en forma rutinaria en

Eo)dos los recién nacidos antes del alta, sobre todo si son externados antes de 24 horas. “)
8

La APP ademaés, recomienda medirla cada 8-12 horas en cada recién nacido en un
periodo de entre 12 y 120 horas de vida. ¢

Sin embargo, repetidas mediciones venosas o capilares son dolorosas, consume tiempo
y dinero y pueden resultar en anemia iatrogénica. ¢" @®

Por otro lado, la determinacion de la bilirrubina transcutanea, es una herramienta que
proporciona informacion instantanea sobre los niveles de bilirrubina sérica de un modo
no invasivo. 9 @7

Al ser transcutanea, tiene la ventaja de reducir el nimero de mediciones séricas pero sin
que pase desapercibido un nivel de BST clinicamente significativo.

Se ha demostrado que la BTc presenta una alta correlacionan con los niveles de
bilirrubina sérica en recién nacidos a término, proximos a término © @) @8 y
pretérmino (incluidos recién nacidos < 32 semanas de edad gestacional “® y con bajo
peso al nacer > 1500 g.) ®” tanto a nivel frontal como esternal. ¢7 %

[ =3
(=]

Sarum total bilirubin (ma/dL)

0 5 10 15 20
Transcutaneous bilirubin (mgfdL)

. — STB on forehead
- 5TB on stermum
. STB on abdomen

Figura 4. Correlacién entre los valores de bilirrubina sérica total (mg/dl) en el eje
vertical vs la bilirrubinommetria transcutanea (mg/dl) en el eje horizontal, en la frente,
el torax y el abdomen a las 24 y 72 horas. Se observa la linea continua de regresion
lineal en cada caso correspondiente. "
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La correlacion con la BST en la raza caucasica y en los europeos es fuerte % @)y g
contrario que lo que se pensaba anteriormente, actualmente, con los dispositivos de
nueva generacion, la precision es la misma en cualquier poblacion @ habiéndose
demostrado que factores como el peso al nacer, la edad gestacional y el color de piel no
la afectan. ©

Estudios recientes con diferentes equipos de medicion indican que en la mayoria de los
recién nacidos los valores trasncutaneos varian como maximo 2 0 3 mg respecto de los
valores séricos, y que, en cifras inferiores a 15 mg/dL, pueden sustituir la determinacién
en sangre, evitando la puncion y el analisis bioquimico. ) 7 3 @D

Los bilirruminométros transcutaneos ofrecen una medicion precisa y reproducible de los
niveles de bilirrubina comparados con los del laboratorio. Alcanzan una sensibilidad
casi del 100% para predecir hiperbilirrubinemia con valores de BTc hasta 11mG/dl.*%
Sin embargo, niveles de bilirrubina cercanos al umbral de tratamiento necesitan ser
confirmados con la BST. ¢”

Por lo expuesto, la BTc no deberia ser sustitutiva a la determinacion de BST; sino que
deberia usarse como herramienta de screening neonatal para diagnosticar y monitorizar
la hiperbilirrubinemia y para ayudar a determinar si los niveles de BST han de ser
medidos o no. ¥ (19 ()

Ademas, ya se ha demostrado clue la BTc es un buen método de screening neonatal para
detectar hiperbilirrubinemia. 7 @9 @7 (8 hapigndose observado una asociacion
favorable entre su realizacion y una disminucion de los niveles de hiperbilirrubinemia y
de los reingresos provocados por esta, ™ asi como de kernicterus. ¢%

Por ultimo, afiadir que hasta ahora los valores de BTc habian servido como predictores
de hiperbilirrubinemia severa utilizando nomogramas de BST pero que recientemente se
han desarrollado nomogramas horario-especificos para valores de BTc. ¢4 G0

s

= g ' ' S ' R ' i
E 9 peseeessndionaans S o T 1™~ Trayectoria del delimitador =~
5 - : de riesgo minimo

......................

Edad posnatal (h)

Figura 5. Nomograma de BTc para la evaluacion del riesgo de hiperbilirrubinemia
significativa en neonatos sano a término y preérmino tardios. 9 ©?
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Gracias a la informacion obtenida con la historia clinica, la exploracion fisica y las
determinaciones de bilirrubina podemos conocer que recién nacido presenta factores de
riesgo para desarrollar una hiperbilirrubinemia severa.

Factores de riesgo

Factores de riesgo mayores

*Valor de BST o BTc antes del alta en la zona de alto riesgo del nomograma
*Ictericia en las primeras 24 horas de vida

* Incompatibilidad de grupo sanguineo con prueba de Coombs positiva
«Enfermedades hemoliticas conocidas (déficit de 6GPD)

» Edad gestacional menor a 37 semanas

» Hermanos que recibieron fototerapia

» Cefalohematoma u otras hemorragias importantes

« Lactancia materna exclusiva. Mala técnica alimentaria.

» Raza asiética oriental (chinos, japoneses, coreano e indios norteamericanos)
» Infecciones perinatales

* Policitemia

Factores de riesgo menores

*Valor de BST o BTc al alta en la zona de riesgo intermedio del nomograma.
* Ictericia visible al alta

» Edad gestacional entre 37-38 semanas

« Historia de hermanos con ictericia

» Macrosomia o neonato de madre diabética
» Edad materna mayor a 25 afios

* Sexo masculino

* Preclampsia materna

* Oxitocina durante el parto

« Farmacos (cloranfenicol, sulfamidas...)
 Ayuno, estrefiimiento

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a hiperbilirrubinemia. @ @ (1) 13)(3)

Cuantos mas factores de riesgo, mayor riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa.
De entre todos, los factores de riesgo asociados mas frecuentemente con
hiperbilirrubinemia severa son lactancia materna exclusiva, edad gestacional menor a 38
semanas, antecedente de hermanos con ictericia e ictericia previa al alta. ¥ ® )

La prevencion de los factores de riesgo o la identificacidén de recién nacidos con estos
factores de riesgo es un paso crucial en la deteccién de nifios con riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia severa. ¢*
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Ademés de todas estas medidas imprescindibles para la valoracion sistemaética del
riesgo descritas hasta ahora, existen otras complementarias que también podrian ayudar
en el manejo del recién nacido ictérico.

De este modo, medidas complementarias como la concentracion de albumina y el ratio
bilirrubina/albimina (ratio B/A) pueden proporcionar un mejor entendimiento de la
probabilidad de una encefalopatia inducida por bilirrubina. ¢

Ratio bilirrubina/albumina (B/A)

La bilirrubina libre, y no la BST, es el factor principal de la neurotoxicidad por
bilirrubina. Por lo tanto, parece que la bilirrubina libre puede usarse como un mejor
indicador para fines terapéuticos con el fin de reducir la incidencia de encefalopatia
bilirrubinica.

Sin embargo, la bilirrubina libre no se mide rutinariamente en los laboratorios ni existen
dispositivos aprobados para su determinacion. Por ello es util el ratio
bilirrubina/albimina, para usarse como el sustituto de la determinacién de bilirrubina
libre. ©°)

El uso del ratio B/A en conjunto con BST puede mejorar la precision de las
predicciones de disfunciones neuroldgicas inducidas por la bilirrubina y prevenir
terapias invasivas innecesarias como la exanguinotransfusién en neonatos ictéricos. ©®
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Seguimiento

En los Gltimos afios se han incorporado en nuestro medio politicas de salud que
incluyen el alta precoz del recién nacido y su madre de manera casi universal. Dicha
préactica requiere de un programa de seguimiento estricto del recién nacido, situacion
que no siempre se realiza constituyendo una causa de encefalopatia bilirrubinica
potencialmente evitable. ®

Es esencial el seguimiento después del alta para detectar precozmente problemas
relacionados con la hiperbilirrubinemia y la progresion de la enfermedad. Un
seguimiento adecuado puede evitar el kernicterus. ) ¢’

La Academia Americana de Pediatria recomienda examinar a todos los RN antes de
darlos de alta para asegurarse de que no tienen ictericia. Los mismos deben volver a ser
examinados a los 3-5 dias de vida ya que éste es el momento en que los niveles de
bilirrubina son mas elevados.®

El seguimiento precoz es sobre todo importante en los neonatos de menos de 38
semanas de gestacion. EI momento de realizar el seguimiento depende de la edad al alta
y de la presencia de factores de riesgo. ©

Si el alta tiene lugar en las primeras 24 horas, se recomienda un nuevo control hacia las
72 horas. Si se da entre las 24 y las 48 horas, citar hacia las 96 horas. Si el alta se
produce entre las 48 y las 72 horas, citar hacia las 120 horas. La presencia o ausencia de
factores de riesgo puede modificar estos intervalos.

25
20 ~
| ! ! ' h
\ tho,;
‘ \ High Risk Zone ; {957 %ile
K / ! )
k=] ] e 75" %ile
= Repeat TSB in 4 to 8 hours | ‘ : \(’Lo"‘ I ©
£ 15 4 ! B S T
E ‘ | I 40" %ile '
g Repeat TSB in 8 to 12 hours S
= [ o Repeat TSB/TcB within 48 hours
o
—: 410
e l
2 "_”,P///

Follow-up for TSB/TcB at age 3 to 5 days

|

|
0 |
1 T 1 T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Postnatal Age (hours)

Figura 6: Enfoque del seguimiento a realizar en la hiperbilirrubinemia neonatal

basado en los niveles de bilirrubina sérica total o transcutanea previos al alta trazados
en un nomograma horario especifico. "
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La comunicacion con los padres con respecto a sus preocupaciones sobre el color de la
piel del nifio y las actividades conductuales debe hacerse con rapidez y con frecuencia.
Se debe proporcionar a los padres informacion oral y escrita sobre la ictericia neonatal,
su riesgo potencial y la neurotoxicidad:

Asi mismo, debe indicarseles que muestren una observacion atenta del recién nacido y
si apreciasen que el tiente ictérico aumente o se continua en el tiempo acudan al
hospital. )

Durante el periodo neonatal es fundamental promover la lactancia, la educacion, el
apoyo y los servicios de seguimiento. *©
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COSTES

La valoracion sistematica del riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia severa utilizando
el programa de screening basado en la determinacion de BTc es un método seguro y
coste-efectivo en neonatos de cualquier raza o edad gestacional. ®®

A pesar de que una determinacion de BTc es mas cara que una de BST con un coste
aproximado de 5 euros/medicién, utilizdndola como herramientas de screening se
podrian ahorrar entre el 58% y el 79% de las mediciones de bilirrubina en sangre lo que
permitiria una reduccién de costes de entre 1555-2120 euros/afio.

Ademas, con el screening se reducirian tanto los casos de kernicterus como la tasa de
ingresos por hiperbilirrubinemia severa tras el alta y de tratamientos y por tanto los
gastos derivados de dichas situaciones. ®@% 7

Por lo tanto, poniendo en una balanza los gastos derivados del screening, frente a los
gastos derivados de no aplicarlo, esta se declina a favor del screening, siendo mas barato
prevenir un caso de kernicterus frente al gasto médico vitalicio de un nifio con
kernicterus. %
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CONCLUSIONES

Las potenciales consecuencias neurotoxicas y sobre todo prevenibles de la
hiperbilirrubinemia severa y el hecho de que el kernicterus siga ocurriendo, han llevado
a replantear la necesidad de un sistema de diagndstico precoz de hiperbilirrubinemia.

El screening universal combinando los factores de riesgo con la determinacion de
bilirrubina y un adecuado seguimiento, proporciona un método cientificamente validado
para la identificacion de recién nacidos con alto riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia severa.

Este método ha demostrado ser costo-efectivo y siendo que el kernicterus es prevenible,
es economicamente justificable implantar este sistema.
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