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RESUMEN

Introduccion: La ictericia neonatal es una patologia comun en el area de
neonatologia, definida por el incremento de los valores de bilirrubina sérica total
a nivel sanguineo, generando una coloracion amarillenta en la piel, escleréticas
y membranas mucosas de los recién nacidos, por lo que es necesario llegar a un
diagnéstico temprano y plantear un adecuado tratamiento para evitar

complicaciones como la encefalopatia por bilirrubina.

Objetivo General: Desarrollar un andlisis sobre la ictericia neonatal y su

tratamiento actual.

Metodologia: Se desarrollé un estudio de tipo revision bibliografica, empleando
motores de busqueda como Pubmed, ScienceDirect, Scopus y Elsevier. Donde
se seleccionaron articulos de los dltimos cinco afios pertenecientes a revistas

cientificas con cuartiles entre 1 a 4 de acuerdo a Scimago Journal Rank.

Resultados: De los 113 articulos relacionados con el tratamiento actual de la
ictericia neonatal, se analizaron 55 de ellos, partiendo de los criterios de inclusion
y exclusion, donde mostraron que el tratamiento no ha variado en los dltimos
afos, pero si existen mas recomendaciones en cuanto a los mismos,
complementando la fototerapia con otras terapias complementarias, asi como

utilizando el bilirrubinédmetro no invasivo como parte del diagnéstico.

Conclusiones: La fototerapia es la principal forma de tratamiento de la ictericia
neonatal para alcanzar valores seguros y reducir el riesgo de toxicidad y
complicaciones neurolégicas como el Kernicterus, asi como evitar el uso de la
exanguinotransfusion, que actualmente se mantiene como segunda modalidad

terapéutica.

Palabras clave: Ictericia neonatal, hiperbilirrubinemia, tratamiento de la

ictericia neonatal, fototerapia.
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ABSTRACT

Introduction: Neonatal Jaundice is a common pathology in the area of
neonatology, defined by the increase of the values of serum bilirubin in the blood,
generating a yellowish skin tone, sclerae, and mucous membranes of newborns,
SO it is necessary to diagnose it early and suggest an appropriate treatment to

avoid complications such as bilirubin encephalopathy.

General Objective: To develop an analysis of Neonatal Jaundice and its current

treatment.

Methodology: A bibliographical review study was carried out using search
engines such as PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Elsevier. Articles were
selected from the last five years belonging to scientific journals with quartiles

between 1 and 4 according to Scimago Journal Rank.

Results: Fifty-five of the 113 articles related to the current treatment of Neonatal
Jaundice were analyzed based on the inclusion and exclusion criteria, which
showed that the treatment has not changed in recent years, but there are still
more recommendations regarding them, combining phototherapy with other
complementary therapies, as well as using the non-invasive bilirubin meter as

part of the diagnosis.

Conclusions: Phototherapy is the main form of treatment for Neonatal Jaundice
to achieve safe values, minimize the risk of toxicity and neurological
complications such as Kernicterus, and avoid the use of exchange transfusion,

which is currently considered the second therapeutic option.

Keywords: Neonatal Jaundice, Hyperbilirubinemia, treatment of Neonatal

Jaundice, Phototherapy.
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1. INTRODUCCION

La ictericia o hiperbilirrubinemia neonatal es una enfermedad que se origina
como producto de altos niveles de bilirrubina sérica total y clinicamente provoca
un cambio en el color de la piel, mucosas y escleroticas, por una coloracion
amarillenta. Generalmente, es una afeccion leve, transitoria y autolimitada que
se conoce como ictericia fisiologica. No obstante, es necesario diferenciarla de
las causas que provocan ictericia patoldgica. La falla en su diagnéstico y
tratamiento puede terminar en una encefalopatia por bilirrubina, conocida como

Kernicterus (1).

La hiperbilirrubinemia por lo general es una afeccion de caracter benigno en los
recién nacidos, sin embargo, se encuentra dentro de las causas mas frecuentes
de reingreso hospitalario posterior al nacimiento. En algunos pacientes, la
ictericia puede generar complicaciones y avanzar hasta generar una
encefalopatia aguda por bilirrubina conocida como Kernicterus, lo que significa
un riesgo importante de mortalidad neonatal que produce cambios en el

desarrollo neurolégico a largo plazo (2).

La hiperbilirrubinemia puede ser fisiolégica o patologica (3), el incremento de la
bilirrubina indirecta o denominada también hiperbilirrubinemia no conjugada es
frecuente en aproximadamente el 60 % de los bebés a término y el 80 % de
bebés prematuros, con niveles de bilirrubina mayores a 5 mg/dl, mientras que,
en casos de hiperbilirrubinemia severa, es decir, que el nivel de bilirrubina sérica

total sobrepase los 25 mg/dl, puede darse en uno de cada 2500 nacidos vivos
(1).

Esta patologia se visibiliza a través la elevacion del nivel de bilirrubina en el
torrente sanguineo del neonato, debido a la destruccién de los eritrocitos que
liberan bilirrubina a nivel sanguineo; y a la inmadurez hepéatica, donde el higado
es incapaz de metabolizar la bilirrubina y prepararla para su excrecion por la
orina (4). La causa principal es la ictericia fisiol6gica, sin embargo, existen otras
causas como la incompatibilidad ABO o Rh, la ictericia por leche materna, el
déficit de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa (G6PD), alteraciones eritrocitarias,

hipotiroidismo congénito, infecciones, entre otras (1).



La ictericia neonatal es comun tanto en paises industrializados como en paises
de bajos y medianos recursos, sin embargo, en los paises de bajos y medianos
se observan mas retrasos en el diagnéstico y en la administracion de
tratamientos eficaces que sean accesibles de manera rutinaria, que podrian
modificarse con el uso de tecnologia adecuada para llegar a un diagnoéstico mas

temprano y de esa forma evitar la presencia de complicaciones (2).

La fototerapia simboliza una terapia que utiliza radiacion ultravioleta para tratar
distintas enfermedades dermatoldgicas, en la ictericia neonatal, sigue siendo
considerada una técnica efectiva en pacientes pediatricos, ya que disminuye la
necesidad de un tratamiento mas invasivo como el uso de exanguinotransfusion

o inmunoglobulina intravenosa (5).

La fototerapia ha sido el tratamiento de eleccién por mas de medio siglo, debido
a su eficacia y la seguridad que representa. Sin embargo, las aplicaciones
clinicas de la fototerapia se han ido mejorando, ya que se han analizado sus
mecanismos de accion y fuentes de luz alternativas disponibles (6). El uso de la
fototerapia se debe analizar en funcion de la bilirrubina sérica total, la edad

gestacional y el riesgo de neurotoxicidad (7).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ictericia neonatal representa una de las enfermedades mas habituales en
pacientes recién nacidos, presentandose con un cambio en el color de la piel,
mucosas Yy esclerdticas por la elevacion de la bilirrubina sérica a nivel sanguineo
debido al aumento de la destruccion globular de los eritrocitos y la falta de
maduracién hepatica. Existe un riesgo mayor en bebés prematuros por un

retraso en la maduracion de la barrera hematoencefélica (8).

Con respecto, a las causas que generan esta patologia, es importante mencionar
gue la mas frecuente es la hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta, la misma
gue aparece desde las primeras horas de vida y se debe principalmente a la
incompatibilidad ABO y Rh. En ocasiones después de las 24 horas posteriores
al nacimiento, la ictericia fisiol6gica puede exacerbarse debido a una deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, alteraciones morfolégicas de los
eritrocitos, lactancia materna, entre otras. Sin embargo, también puede deberse
a hiperbilirrubinemia conjugada o directa, que puede ser causada por una
obstruccion del flujo biliar por atresia biliar o quistes de colédoco, las cuales
requieren de un tratamiento quirdrgico, ademas de infecciones o alteraciones

genéticas (1).

En ciertos casos de hiperbilirrubinemia grave se puede producir dafio cerebral a
pesar de una apropiada intervencién hospitalaria, su diagnéstico temprano
permanece siendo un desafio, especialmente por el alta precoz que puede

asociarse con un retraso en el diagndstico (9).

El tratamiento de eleccion es la fototerapia que por medio de la luz ultravioleta
genera un cambio en la pigmentacion de los recién nacidos diagnosticados con
ictericia y entre los efectos adversos que puede provocar la fototerapia estan la
interrupcion de la relacion entre la madre y el bebé, la alteracién del ritmo
circadiano, hipotermia e hipertermia, deshidratacion por el aumento de la
temperatura, desequilibrio electrolitico, enfermedades dermatoldgicas, conducto

arterioso persistente y un dafio a nivel de la retina (10).

Se ha evidenciado que aumentar la cantidad de luz potenciaria su efectividad y
una forma sencilla de lograrlo es el uso de cortinas reflectantes a los lados de

las unidades de fototerapia (11).



3. JUSTIFICACION

En un entorno médico, realizar este trabajo de revision bibliografica es de vital
importancia, ya que los resultados esperados, generan un refuerzo en la
instruccién académica e informativa de personal médico con especializacion en
pediatria 0 neonatologia, asi como de estudiantes de medicina que estén
interesados en aumentar sus conocimientos sobre el tema a través del estudio
de las caracteristicas tanto clinicas y terapéuticas de la ictericia neonatal,ademas
de la forma de llegar a un diagndstico precoz de esta patologia, que escomun en

la actualidad.

La importancia de realizar esta investigacion es con el objetivo de que un mayor
ndamero de personas, adquieran un mayor conocimiento sobre el tratamiento de
la ictericia neonatal y de esa manera conozcan como tratar de forma adecuada

a pacientes que sean diagnosticados de ictericia.

De igual manera, los médicos especialistas en esta rama de la medicina podran
determinar un diagnostico temprano y desarrollar un adecuado tratamiento con
el objetivo de que los pacientes presenten una actitud saludable y puedan crecer

sin ningun tipo de complicaciones.

Debido a esto, es esencial poseer un apropiado discernimiento acerca del
tratamiento actual de la ictericia neonatal por parte de todo el personal médico
gue trabaja en las especialidades de pediatria 0 neonatologia a nivel global.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Desarrollar un analisis sobre la ictericia neonatal y su tratamiento actual.

4.2 Objetivos especificos

e Determinar las caracteristicas clinicas de la ictericia neonatal de acuerdo

a la etiologia de la hiperbilirrubinemia.
e Conocer los métodos de diagndstico actuales para la ictericia neonatal.
e Examinar las diferentes causas de ictericia en el periodo neonatal.

e Describir los tratamientos que se utilizan para la ictericia neonatal.



5. MARCO TEORICO

La ictericia neonatal es una patologia que se caracteriza por la presencia de una
coloracién amarillenta a nivel de piel, escleréticas y mucosas debido a un
incremento de bilirrubina en el torrente sanguineo. La palabra ictericia proviene
del término francés (jaune), que significa amarillo. Es el principal motivo de
ingreso hospitalario tras el nacimiento, ya que alrededor del 60% de recién
nacidos a término y el 80 % de bebés prematuros tienden a presentar ictericia
en los primeros siete dias de vida, siendo la causa mas comun la ictericia
fisiologica, seguida de la presencia de incompatibilidad sanguinea ABO en bebés
con un tipo de sangre A o B nacidos de madres con sangre ORH positivo. La
fototerapia es la principal medida terapéutica para esta condicion clinica, aunque

existe un grupo de pacientes que responde bien a la exanguinotransfusion (1).

La bilirrubina es un excelente antioxidante, que incluso puede ser activo a
concentraciones nanomolares a través de un ciclo de oxidacion-reduccion entre
la bilirrubina sérica y la biliverdina. Sin embargo, la hiperbilirrubinemia puede
llegar a ser neurotoxica con consecuencias potencialmente letales, como es el

riesgo de desarrollar Kernicterus (2).

El incremento de la bilirrubina y la presentacion de ictericia es considerada
fisiologica en gran parte de los recién nacidos. Las cifras maximas de bilirrubina
no conjugada de 12 mg/dL en recién nacidos a término y en 15 mg/dL en
prematuros, se consideran como normales y dentro de los limites establecidos
no asociados a una patologia del metabolismo de la bilirrubina. Por otra parte,
es considerada una ictericia patolégica cuando la misma posee uno de estos
criterios: aparece en las primeras 24 horas de vida, la cifra de bilirrubina aumenta
mas de 0,5mg/dL/hora o si existe una bilirrubina directa >2 mg/dL y, se eleva por
encima de los valores previamente descritos (12).

Por otra parte, los bebés prematuros que se alimentan con nutricién parenteral
a largo plazo pueden desarrollar ictericia conjugada que suele mejorar con

alimentacion enteral y el destete de la nutricion intravenosa (13).

Para la medicién de la bilirrubina, también se han utilizado bilirrubinémetros no
invasivos, como medio idoneo, aunque poco extendidos en algunos paises de

Latinoamérica. Esto, dado que los mismos pueden utilizarse rapidamente, con



seguridad y de forma valida como un método de screening que permite detectar
si existe hiperbilirrubinemia, evitando tener que realizar multiples muestreos

sanguineos a los pacientes (14).

Es por esa razon que el bienestar de los neonatos con ictericia va a depender de
alcanzar una relacién adecuada entre los efectos protectores de la bilirrubina y
el peligro de desarrollar neurotoxicidad. Los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) de la ONU, que tienen como finalidad garantizar la supervivencia y
bienestar a largo plazo de todos los pacientes recién nacidos, han desarrollado
un gran interés mundial en la ictericia neonatal como una condicion de salud

importante (2).
5.1 Epidemiologia

La hiperbilirrubinemia no conjugada es una patologia comun en esta etapa de la
vida, aproximadamente el 60 % de los recién nacidos a término y el 80 % de los
prematuros desarrollan ictericia con valores de bilirrubina mayores a 5 mg/dl. La
hiperbilirrubinemia fisiolégica es la causa mas frecuente luego del primer dia de
vida, representando el 50 % de los casos. Se estima que alrededor del 15% de
los bebés amamantados desarrollaran ictericia por mas de tres semanas (1).

La incidencia de hiperbilirrubinemia severa (Bilirrubina sérica total >25 mg/dl), es
de 1 por cada 2500 nacidos vivos. Los bebés nacidos en el Sudeste y Lejano
Oriente asiatico poseen mayores valores de bilirrubina que los bebés blancos y
africanos. Ademas, la ictericia neonatal parece ser mas frecuente en personas
gue viven en altitudes elevadas y en las que viven al nivel del mar Mediterraneo,
especialmente en Grecia (1). No obstante, la diversidad de factores de riesgo
para que neonatos desarrollen hiperbilirrubinemia hacen compleja la situacion,
ameritando centrarse en aspectos como mayor numero de eritrocitos,predominio
de esta condicion en el sexo masculino o cuando se ha tenido embarazos

pretérminos, entre otros (15).

La encefalopatia asociada con la ictericia neonatal puede presentarse en
cualquier momento, sin embargo, los signos y sintomas por lo general aparecen
entre los dos y cinco dias de vida del recién nacido, mientras que para los

prematuros aparecen al séptimo dia (16).



5.2 Clasificacion

La ictericia neonatal principalmente se clasifica en una forma temprana o precoz

y en una forma tardia.

Tardia

ICTERICIA
NEONATAL
Temprana O precoz
Hiperbilirrubinemia antes Entre el Segundo
de las 24 horas de vida y telfce'r dia de
producida por enfermedad naC|m|en.to se
hemolitica por denomina
incompatibilidad ABO o RH. |c_:ter"|c_|a
fisiologica.

|

Entre el cuarto y séptimo dia,
las causas pueden ser una
enfermedad congeénita o
adquirida, ictericia por leche
materna y sepsis,
manteniéndose a expensas de
factores agravantes de la
ictericia neonatal como asfixia
neonatal, disminucion del peso,
hipotermia o hipoglicemia.

Fuente: Ansong-Assoku et al. (1).

% Ictericiafisiolégica

Entre el tercer y cuarto dia,
puede deberse a sepsis,
anemia o déficit de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa.

|

En caso de pasar los siete dias,
puede deberse a un aumento
de la bilirrubina directa, hepatitis
neonatal, atresia de vias
biliares, sindrome de
espesamiento biliar o un defecto
congenito, el cual no esta en
estudio.

Se identifica por un incremento de los niveles de bilirrubina indirecta por encima

de 2mg/dl. En neonatos a término suele llegar a 6 o 8 mg/dl durante la primera

semana, elevandose alrededor de 1.5 mg al dia por diez dias, llegando

normalmente a 12 o 13 mg/dl. En caso de pacientes prematuros el valor de

bilirrubina puede ser mayor a 15 mg/dl al quinto dia luego del nacimiento. Este

tipo de ictericia es provocada por una vida media corta de los eritrocitos,

insuficiencia del complejo enzimatico conjugatorio y déficit de proteinas

transportadoras intracelulares. Su intensidad se relaciona con el grado de

maduracion hepéatica, hipoxia y la presencia de acidosis (17).
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% Ictericia no fisiolégica

Esta clase de ictericia suele aparecer antes de las 36 horas de vida con un nivel
de bilirrubina sérica total superior a 13 mg/dl en pacientes a término y superior a
15 mg/dl en caso de bebés prematuros, llegando a incrementarse hasta 5mg/dl
por dia, y con un valor de bilirrubina directa mayor a 1.5 o 2 mg/dl. Puede
agravarse por la presencia de hipoxia, hipoglucemia, hemorragias, policitemia,
infecciones, retraso en la ligadura del cordén umbilical, uso de oxitocina en la
madre y por ayuno o demora en la alimentacion del paciente. Suele durar hasta

diez dias en recién nacidos a término y dos semanas en prematuros (17).
¢ Ictericia por leche materna

Representa mas del 45% de casos de esta enfermedad. Su aparicion se da entre
los cinco a siete dias de vida del neonato, y se caracteriza por un incremento de
la bilirrubina indirecta hasta 10 o 30 mg/dl en los primeros quince dias. En el caso
de mantener la lactancia puede durar entre 4 a 10 dias més para luego disminuir

progresivamente hasta alcanzar un valor normal (17).

R

% |ctericia hemolitica

Se caracteriza por la destruccion de los eritrocitos fetales por parte de los
anticuerpos de la madre lo que puede conllevar a que el paciente desarrolle
anemia, ictericia o incluso la muerte del mismo. Habitualmente se da por
incompatibilidad ABO o RH (18).

Sin embargo, la ictericia también se puede clasificar segun las concentraciones
de bilirrubina sérica total (TSB) como significativas, severas, extremas o

peligrosas (2).
e Hiperbilirrubinemia significativa

Es el valor de bilirrubina sérica no conjugada que necesita tratamiento con
fototerapia y que cambia de acuerdo a la edad postnatal y el motivo de la

afeccién. Tipicamente con una concentracion de TSB es 212 mg/dL o 205 ymol/L (2).
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e Hiperbilirrubinemia grave

Las concentraciones de TSB antes o durante el umbral de exanguinotransfusion
son 220 mg/dL o 342 umol/L o la presencia de signos de encefalopatia aguda

por bilirrubina (2).
e Hiperbilirrubinemia extrema

Las concentraciones de TSB antes o durante el umbral de exanguinotransfusion
son 225 mg/dL o 428 umol/L o la presencia de signos de encefalopatia aguda

por bilirrubina (2).
e Hiperbilirrubinemia peligrosa o critica

Las concentraciones de TSB antes o durante el umbral de exanguinotransfusion
son 230 mg/dL o 513 uymol/L o la presencia de signos de encefalopatia aguda

por bilirrubina (2).
e Encefalopatia aguda por bilirrubina

Se caracteriza por manifestaciones clinicas de toxicidad por hiperbilirrubinemia
visibles en las dos primeras semanas de vida. Estas se clasifican en diferentes
etapas: Leve (mala alimentacion, letargo y tono muscular anormal); moderada
(Ilanto, irritabilidad e hipertonia creciente); o grave (estupor profundo, fiebre,
apnea, incapacidad para alimentarse) Esta encefalopatia también podria

considerarse como Kernicterus (2).
e Encefalopatia cronica por bilirrubina (Kernicterus)

Representa un dafio neurolégico permanente o crénico, en el cual se puede
observar paralisis cerebral, paralisis de la mirada hacia arriba y deficiencias
auditivas, ademas de trastornos del espectro de la neuropatia auditiva (2). El
Kernicterus también denominado encefalopatia por bilirrubina hace referencia a
una alteracion neurologica provocada por el exceso de bilirrubina. Se manifiesta
cuando los valores de bilirrubina no conjugada o indirecta en el torrente
sanguineo sobrepasan los 25 mg/dL como consecuencia de situaciones que
conllevan a tener una menor eliminacion de bilirrubina. Este aumento de

bilirrubina no conjugada que posee caracteristicas liposolubles sobrepasa la
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barrera hematoencefalica para acumularse en el tejido cerebral, sobre todo a

nivel de los ganglios basales (19).

5.3 Fisiopatologia

La ictericia se produce debido al desequilibrio en la formacion de bilirrubina.
Alrededor del 80% de esta sustancia se forma por destruccion de los glébulos
rojos senescentes por células reticuloendoteliales en el bazo e higado cuando

alcanzan el fin de su vida Gtil que generalmente es de 90 dias.

Para un adecuado estudio de la fisiopatologia de la ictericia neonatal se
recomienda clasificar el metabolismo de la bilirrubina en tres fases: prehepética,

hepética y poshepatica (20).
Fase prehepatica:

La bilirrubina es el producto final del grupo hemo, el cual es liberado por
eritrocitos. A nivel de las células reticuloendoteliales que se encuentran en el
bazo, higado y médula 6sea, el hemo liberado por los globulos rojos surge la
biliverdina, la cual al oxidarse dentro de las células reticuloendoteliales forma
bilirrubina (20).

Fase hepatica:
Esta se subdivide en dos procesos importantes:

Captacién hepatocelular: La bilirrubina liberada del sistema reticuloendotelial o
bilirrubina no conjugada se traslada a los hepatocitos junto con la albumina, cuyo
producto es transportado a la circulacién sanguinea. Posteriormente la union
entre la albumina y la bilirrubina se separa, y la bilirrubina absorbe los
hepatocitos mediante la proteina transportadora de bilirrubina y se junta a
proteinas a nivel del citosol reduciendo la salida de bilirrubina hacia el plasma
(20).

Conjugacion de bilirrubina: La bilirrubina no conjugada se traslada al reticulo
endoplasmico, en donde se conjuga con acido glucurénico para formar bilirrubina
conjugada. Esta conjugacion se lleva a cabo por la presencia de la enzima UDP-

glucuronil transferasa (20).
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Fase posthepatica:
Esta fase esta conformada por:

Secrecidn biliar de los hepatocitos: La bilirrubina conjugada se libera en los
canaliculos biliares y se almacena en la vesicula biliar, para luego llegar al
intestino delgado mediante la ampolla de Vater, finalizando su trayecto hasta
terminar a nivel del colon (20).

Metabolismo intestinal y transporte renal: La mucosa intestinal no es capaz
de reabsorber la bilirrubina conjugada debido a su hidrofilia y elevado tamano
molecular, razon por la cual, las bacterias coldnicas la desconjugan y convierten
la bilirrubina en urobilinégeno y estercobilinégeno, se elimina en un 80 % en la
orina y en las heces respectivamente, y el resto (10 al 20 %) pasa por la
circulacién enterohepética. A su vez estas sustancias producen el pigmento

caracteristico en la orina y en las heces (20).

5.4 Etiologia

5.4.1 Hiperbilirrubinemia no conjugada (UHB) o Hiperbilirrubinemia
indirecta
Es la mas comun y puede ser fisiolégica como patoldgica. La ictericia fisiologica
corresponde al 75% de los casos de hiperbilirrubinemia neonatal y se da por la
alteracion del metabolismo de la bilirrubina. Suele aparecer luego de las 24 horas
de nacimiento y llega a su punto maximo entre las 48 y 96 horas, para finalmente,
resolverse a las dos o tres semanas en los pacientes a término. Por otra parte,
la ictericia patolégica aparece durante las primeras 24 horas, la bilirrubina se
encuentra por arriba del percentil 95 para la edad segun el nomograma de
bilirrubina o también conocido como normograma de Bhutani, los valores se
incrementan a mas de 5 mg/dl/dia o0 mas de 0,2 mg/dl/hora, y en este caso la

ictericia perdura por mas de 2 a 3 semanas (1).

La etiologia de la hiperbilirrubinemia no conjugada se puede subdividir en las

siguientes categorias:

1. Aumento de la produccion de bilirrubina

- Hemdlisis inmunomediada: Comprende incompatibilidades de grupos

sanguineos, como la del grupo ABO vy la del factor Rhesus.
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- Hemobdlisis no mediada por el sistema inmunitario: Hace referencia a los

defectos de la membrana de los eritrocitos como la esferocitosis y
eliptocitosis hereditarias, deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), falta de piruvato quinasa, hemorragia subgaleal, hemorragia

intracraneal, policitemia y sepsis (1).

Incompatibilidad ABO

La incompatibilidad ABO es la causa mas habitual de hiperbilirrubinemia no
conjugada patoldgica, sobre todo en pacientes con un tipo de sangre A o B
nacidos de madres con tipo O. La prueba de Coombs directa ayuda a la
deteccién de anticuerpos maternos en la superficie de los glébulos rojos
neonatales y tendra un resultado positivo en caso de incompatibilidad ABO. La
prueba de Coombs indirecta por otra parte se emplea para identificar el tipo

especifico de anticuerpo (anti A, anti B, etc.) (17).

La hemodlisis inmune o no inmune, es la etiologia mas comun de
hiperbilirrubinemia patolégica en neonatos. La hemodlisis se observa con la
incompatibilidad de grupos sanguineos, como la ABO o la RH, donde los
anticuerpos anti-A y anti-B maternos preformados de la subclase de
inmunoglobulina G atraviesan la placenta y causan hemodlisis e
hiperbilirrubinemia no conjugada (UHB) en recién nacidos con sangre tipo A, B
0 AB. A pesar de que el Test de Coombs directo se emplea para el diagnostico,
la sensibilidad y el valor predictivo positivo para predecir UHB grave son bajos.
Se estima que la incompatibilidad ABO entre la madre y el hijo existe en

aproximadamente el 15 % de los embarazos (1).

La hemolisis se desarrolla en el 50% de los lactantes sensibilizados; De estos
bebés, el 50% tiene un nivel de bilirrubina superior a 10 mg/dl, ademas de
mostrar anemia, reticulocitosis y esferocitos en el frotis sanguineo. El diagnéstico
se confirma demostrando que el bebé es Rh positivo, con una prueba de Coombs
directo positiva, y que el anticuerpo materno esta recubriendo los glébulos rojos
del bebé. Dependiendo del grado de hemdlisis, puede ser necesario la aplicacion

de fototerapia o exanguinotransfusion (21).
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Mientras que en la incompatibilidad Rhesus (Rh), una madre Rh (-) se expone
previamente a glébulos rojos Rh (+), se sensibiliza a estos y forma anticuerpos
contra el antigeno Rh. La sensibilizacion genera anticuerpos IgM que no son
capaces de sobrepasar la placenta. Sin embargo, en embarazos posteriores, el
cambio de clase de anticuerpos crea anticuerpos IgG que si pueden atravesar la
barrera placentaria y producir hemolisis de globulos rojos en el feto con sangre
Rh positiva (1). Por lo que El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG) recomienda que todas las mujeres embarazadas Rh negativas,
independientemente del tipo de sangre fetal, deben recibir una dosis de
inmunoglobulina RhD a las 28 semanas de gestacion, y otra luego del parto si es

que el bebé es Rh positivo o Rh desconocido (18).

La hiperbilirrubinemia indirecta en estos lactantes se caracteriza por una anemia
hemolitica compensada leve, reticulocitosis y microesferocitosis. El titulo directo
de antigeno (DAT), o el test de Coombs, generalmente se emplean para el
diagnostico de enfermedad hemolitica fetal y neonatal, debido a que la
sensibilidad y el valor predictivo positivo de DAT para la hiperbilirrubinemia

indirecta es bajo (18).

La incompatibilidad ABO junto con la deficiencia de la enzima G6PD, el parto
prematuro, el hematoma del cuero cabelludo y la incompatibilidad del grupo
sanguineo Rh representan los factores de riesgo mas usuales para la ictericia

neonatal (22).

2. Depuracién de bilirrubina disminuida
- Sindrome de Crigler-Najjar tipo | y I
- Sindrome de Gilbert.

3. Causas miscelaneas

Entre otras causas pueden estar la presencia de diabetes o hipotiroidismo
congénito, farmacos como ceftriaxona, sulfonamidas y penicilinas, obstruccion

gastrointestinal, estenosis pilérica, sepsis e ictericia de leche materna (1).
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5.4.2 Hiperbilirrubinemia Conjugada (HCB) o Hiperbilirrubinemia Directa

La hiperbilirrubinemia conjugada o colestasis neonatal, es el incremento de los
valores de bilirrubina conjugada o directa sobre 2 mg/dl y se produce por una
alteracion de la funcidn hepatobiliar. Es importante diferenciarla de la
hiperbilirrubinemia no conjugada ya que necesita una evaluacién y tratamiento

inmediatos (1).
Existen varias causas de la hiperbilirrubinemia conjugada como:

4. Obstruccion del flujo biliar: Debido a atresia biliar, quistes de colédoco,

colangitis esclerosante neonatal y colelitiasis neonatal.
5. Infecciones: CMV, VIH, rubéola, virus del herpes, sifilis, toxoplasmosis,
infeccion del tracto urinario, septicemia.

6. Causas genéticas: Sindrome de Alagille, deficiencia de alfa-1 antitripsina,

galactosemia, fructosemia, fibrosis quistica, colestasis intrahepatica familiar
progresiva, sindrome de Aagenaes, sindrome de Dubin-Johnson, trastornos
de la sintesis de &cidos biliares.

7. Varias: Hepatitis neonatal idiopatica, colestasis inducida por nutricién

parenteral, enfermedad hepatica aloinmune gestacional, hipotension (1).
5.5 Diagndéstico

Todos los pacientes deben ser evaluados visualmente en busca de ictericia, para
lo que se recomienda la regla de Kramer que describe la relacion entre los

valores de bilirrubina sérica y la progresion de la decoloracion de la piel (23).
Esta escala se divide en cinco niveles:

- Nivel 1 (Cabezay cuello): Valor de bilirrubina sérica de 4-8 mg/dl.

- Nivel 2 (Tronco superior por encima del ombligo): Valor de bilirrubina
sérica de 5-12 mg/dl.

- Nivel 3 (Tronco inferior por debajo del ombligo y muslos): Valor de
bilirrubina sérica de 8-16 mg/dl.

- Nivel 4 (Brazos y pantorrillas): Valor de bilirrubina sérica de 11-18 mg/dI.

- Nivel 5 (Palmas y plantas): Valor de bilirrubina sérica = 18 mg/dl (23).
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Es importante mencionar que la ictericia avanza en direccion cefalocaudal, razén
por la cual los pacientes con ictericia por debajo del ombligo suelen presentar
cifras mas elevadas de bilirrubina que aquellos con afeccién facial. Esta
desaparece en direccion contraria, es decir, que lo ultimo en resolverse es la

ictericia en las escleroticas (17).

El bilirrubindmetro transcutaneo (TcB) es un dispositivo portatil que realiza la
medicion de la cantidad de bilirrubina en la piel. Sin embargo, la evaluacion visual
y el TcB no se deben emplear para monitorizar los valores de bilirrubina en

pacientes que reciben fototerapia (23).

Desde el contexto clinico se puede decir que a través de la exploracion fisica se
pueden tener elementos que evidencian esta condicién, pero esta no es

suficiente porque se pudiera subestimar su gravedad (24).

El proceso de diagnéstico de hiperbilirrubinemia no conjugada, también debe ser
evaluado tomando en cuenta el historial clinico de la madre y contrastarlo con
otras posibles patologias para asi establecer el método mas adecuado. Para el
diagnéstico es necesario considerar que la bilirrubina no conjugada,
mayoritariamente unida a albumina y que en condiciones fisiologicas es captada
por los hepatocitos, siendo glucoronizada y eliminada por la bilis, el valor a tomar

en cuenta sera la bilirrubina sérica total (25).

Las pruebas de diagnodstico que se recomiendan son el tipo de sangre
materno/neonatal, el test de Coombs, glébulos sanguineos completos, recuento
de reticulocitos, frotis de sangre y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es
fundamental vigilar el nivel de albamina sérica, sobre todo si el valor de bilirrubina
total se aproxima a los valores de exanguinotransfusion, debido a que es un
marcador sustituto de la bilirrubina libre. La relacion bilirrubina-albumina
representa un instrumento de ayuda para determinar el riesgo de Kernicterus.
Generalmente, no se necesitan estudios imagenologicos, sin embargo, los
descubrimientos en la resonancia magnética presentan elevada sensibilidad
para la encefalopatia por hiperbilirrubinemia, siendo los bordes posteromediales

del globo palido la regiéon cerebral mas sensible para descubrir este cambio (1).
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De acuerdo al algoritmo diagnostico de Marino et al. (17), al estar frente a una
ictericia clinica, se deben cuantificar los niveles de bilirrubina total. Si esta se
encuentra en los niveles normales, debe continuarse su vigilancia, ahora, si se
encuentran elevados, se prosigue a cuantificar la bilirrubina directa. Si la
bilirrubina directa es mayor a 2 mg/dl hablamos de hiperbilirrubinemia conjugada
y se debe considerar atresia biliar, hepatitis, infecciones o enfermedades
metabdlicas. En caso de ser inferior a 2 mg/dl estamos frente a una
hiperbilirrubinemia no conjugada, en donde se realizara una prueba de Coombs,
la cual, al ser positiva, determina que la ictericia se debe a una incompatibilidad
ABO o Rh. Por otra parte, si la prueba de Coombs es negativa se debe obtener
el hematocrito, que al estar elevado se considera policitemia, en cambio, si esté
normal o bajo, hay que valorar la cifra de reticulocitos mediante un frotis
sanguineo. Si la cifra de reticulocitos es normal, la hiperbilirrubinemia puede ser
causada por una perdida sanguinea, equimosis, cefalohematoma o sepsis. En
caso de que los reticulocitos aumenten y se obtenga un frotis normal hay que
considerar hemorragia prenatal, y si el frotis esta alterado puede ser debido a

hemolisis, alteraciones eritrocitarias, talasemias u otras hemoglobinopatias.

5.6 Tratamiento

La fototerapia corresponde a la forma de tratamiento mas frecuente en las
unidades de cuidados intensivos neonatales, mientras que, la
exanguinotransfusion se define como una modalidad terapéutica eficaz en casos
complejos, no obstante, es un procedimiento invasivo ya que constituye
determinados riesgos. Ultimamente, se ha demostrado que la inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) reduce el tiempo de la fototerapia y el requerimiento de

exanguinotransfusion (26).

En 1999, Bhutani, Johnson y Sivieri publicaron un nomograma de bilirrubina, que
fue fundamental para desarrollar las guias clinicas de 2004 y 2009 de la
Academia Americana de Pediatria (AAP) para el manejo de la hiperbilirrubinemia
en el recién nacido mayor de 35 semanas, por lo que en la actualidad el
normograma de Bhutani para ictericia neonatal es una herramienta importante

para determinar el tratamiento adecuado para cada paciente mediante la
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cuantificacion de los niveles de bilirrubina, de acuerdo con la edad del paciente
(27).
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5.6.1 Fototerapia

La fototerapia fue un importante descubrimiento hace aproximadamente 60 afios.
Este hallazgo ha modificado la manera en la que se trata a los recién nacidos
que presentan hiperbilirrubinemia y ha salvado millones de vidas. La
“fotobiologia” ha ido evolucionando a través de la investigacion de varias fuentes
de luz como tubos fluorescentes que poseen un rango de longitud de onda de
400 a 520 nm, focos halégenos que generan huellas de luz de forma circular,
almohadillas o0 mantas de fibra éptica que en la mayoria de veces tienen un rango
de 400 a 550 nmy es posible ubicarlas en contacto directo con la piel y finalmente
la luz de diodo emisor de luz (LED) azul de banda estrecha con un rango de 450
a 470 nm, la cual se superpone a la longitud de onda de absorcion maxima (458

nm) para la fotoisomerizacion de la bilirrubina (28).

Por varias décadas, la fototerapia se ha empleado en el tratamiento de la ictericia
neonatal. En el momento en el que la luz ilumina la piel del paciente, se da la
absorcion de fotones por las moléculas de bilirrubina, convirtiéndose en un

isdmero facilmente excretable, que modifica su espectro de absorbancia y
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reactividad quimica, mediante reacciones quimicas conocidas como
fotoisomerizacion y fotooxidacion, es decir que la fototerapia funciona induciendo
la fotoisomerizacidon de la bilirrubina, la cual absorbe la luz, convirtiéendose en
lumirrubina y fotobilirrubina. La fotobilirrubina se elimina mediante el higado y su
excrecion se da de forma lenta y su conversion es reversible, en comparacion

con la lumirrubina, la cual no es reversible y se elimina rapidamente (1,29).

Es por ello que la PT es administrada en ondas de irradiacion menores o iguales
a 30 yW/cm2/nm hasta en un 45% de la superficie corporal del neonato. Pero
esto no es tan recomendado en entornos hospitalarios con recursos limitados,
por lo que habitualmente generan fototerapias con aparatos de creacion
endogena para poder proporcionarles tal tratamiento a los nifios. De igual forma,

estos deben seguir los estandares planteados para evitar la neurotoxicidad (30).

Su eficacia depende de la intensidad de la fototerapia administrada y del &rea de
superficie del paciente expuesta e este tratamiento (31), por lo que durante la
fototerapia es importante mostrar la totalidad de la superficie corporal e impedir
obstaculos en el tratamiento. Se debe promover una adecuada hidratacion y
alcanzar una diuresis apropiada, debido a que la mayoria de bilirrubina se elimina
a traves de la orina como lumirrubina. No obstante, se deben tener en cuenta
ciertos efectos adversos como erupcion cutanea, deshidratacién, hipocalcemia,
dafio retiniano, hemolisis debido al dafio oxidativo, retraso en el cierre del ductus

arterioso en bebés prematuros y reacciones alérgicas (1).

Por ello, puede decirse que la exposicion total genera una reduccioén rapida de
los valores séricos de los niveles de bilirrubina, asi como la reduccién del costo
del tratamiento, la comorbilidad y la mortalidad en paises de bajo y mediano

ingreso (30).

Escasos estudios han destacado una mayor incidencia de tumores de érganos
sélidos y leucemias no linfociticas en nifios tratados con fototerapia. El sindrome
del bebé de bronce se puede asociar con el uso de PT porque provoca una
pigmentacion irregular de la piel, mucosas y la orina, se evidencia en pacientes
con valores altos de bilirrubina conjugada en suero. EI mecanismo no es claro,
pero puede darse por la acumulacion de fotoisomeros de bilirrubina y depdsito
de biliverdina (1).
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Sin embargo, el costo de dar cuidados especiales o intensivos a neonatos
pueden ser prohibitivos, debido al acceso a la salud y a la tecnologia en paises
de bajos y medios recursos. Es por ello, que la OMS ha generado una amalgama
de recursos tecnoldgicos innovadores y de bajo costo, donde se incluyendistintos
dispositivos de fototerapia independientemente de su fuente de luz. Porotra parte,
debe considerarse la efectividad de los mismos de acuerdo al bajo control
energeético que puede existir, asi como la exposicion inadecuada por tener a
distintos nifios bajo el cuidado de un mismo dispositivo, generando un nivel de
irradiacion inconveniente, por lo cual, son muchos los factores que deben
tomarse en cuenta mas alla de los equipos, como la distancia entre el individuo
y el dispositivo, el tipo de exposicion y el numero de nifios atendidos bajo el

mismo dispositivo (32).

La fototerapia a nivel domiciliario representa un menor costo, no obstante, su
eficacia va a depender de la calidad del dispositivo de fototerapia y de la
capacidad por parte de la familia para utilizarlo, razén por la cual se debe tener
precaucion al aplicar fototerapia domiciliaria. Asimismo, esta no se sugiere en
pacientes con algun factor de riesgo de neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia
(32).

5.6.2 Exanguinotransfusion

La exanguinotransfusion (ET) fue el primer tratamiento exitoso empleado para la
ictericia, actualmente se considera la segunda opcion de tratamiento para la
ictericia no conjugada grave. Estd indicado al darse una falla en el uso de
fototerapia, o cuando los valores iniciales de bilirrubina estan en el rango de
intercambio. La ET desecha de forma rapida la bilirrubina y la hemdlisis,
generada por anticuerpos en el torrente sanguineo. Para desarrollar el proceso
se ejecuta una transfusion sanguinea de intercambio de doble volumen (160 a
180 ml/kg), sustituyendo la sangre del recién nacido con sangre cruzada. Los
valores de bilirrubina luego de la ET son el 60 % del nivel anterior al intercambio,

gue después sube al 70 u 80 % de los valores previos al intercambio (1).

La exanguinotransfusion se recomienda en el caso de que los pacientes
presenten un valor de bilirrubina sérica total mayor o igual a 25 mg/dL que no
disminuye a pesar del uso de fototerapia (33). Por lo que la exanguinotransfusion
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se aplica para descartar los componentes anormales encontrados en la sangre
del neonato. Luego de que esta sea aprovechada exitosamente y no existan mas

riesgos anexos, puede volverse a la fototerapia como método no invasivo (34).
5.6.3 Inmunoglobulinaintravenosa (IGIV)

Tanto la exanguinotransfusion como la fototerapia se han empleado
proverbialmente para el tratamiento de la ictericia y para prevenir complicaciones
neuroldgicas relacionadas. Sin embargo, debido a que existen riesgos al
momento de realizar la exanguinotransfusién, se sugiere la aplicacién de
inmunoglobulina intravenosa como un tratamiento alternativo y de esa forma

minimizar el uso de exanguinotransfusion (35).

La dosis de IVIG es de 0.5 a 1 g por Kg de peso, y se emplea el momento en el
gue la hemodlisis mediada por el sistema inmune es la causante de la
hiperbilirrubinemia y evita la destruccion eritrocitaria al recubrir los receptores Fc
en los glébulos rojos. No obstante, la evidencia de que el empleo de IVIG

disminuye la necesidad de ET no es muy clara (1).

5.6.4 Fenobarbital

El fenobarbital es un medicamento que actla a través de receptor nuclear
conocido como receptor de androstano constitutivo, el mismo que controla las
enzimas y metabolizadores hepatocelulares, favoreciendo la excrecién de
bilirrubina, no obstante, su accion puede tardar hasta 72 horas para ser efectiva
(36). Ademas, administrarlo a las madres antes del nacimiento puede disminuir
el valor de bilirrubina en el neonato, reduciendo asi la ictericia y la necesidad de
fototerapia o exanguinotransfusion. Sin embargo, no hay evidencia de que sea
eficaz en la colestasis neonatal y en animales provocaria apoptosis neuronal
(37).
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6. METODOLOGIA

El disefio del presente estudio se fundament6 en una revision de tipo bibliogréafica
sostenida en la técnica documental, donde se permitié sustentar los fenbmenos
y procesos presentados en articulos cientificos sobre el tratamiento actual de la
ictericia neonatal, pertenecientes a revistas cientificas que poseen cuartiles entre

1 a 4 segun Scimago Journal Rank, publicados en los ultimos 5 afios.
6.1 Criterios de inclusion

e Evidencias cientificas sobre pacientes recién nacidos con
diagnéstico de ictericia neonatal.

e Informacion sobre modalidades terapéuticas utilizadas en la

ictericia neonatal.

¢ Investigaciones aplicadas a la evaluacion diagnostica de pacientes

con ictericia neonatal.
e Estudios médicos sobre los tipos de ictericia neonatal.

6.2 Criterios de exclusion

e Evidencias cientificas sobre pacientes recién nacidos sanos.
¢ Informacion perteneciente a revistas no indexadas.

e Casos clinicos sobre pacientes con ictericia neonatal.

e Investigaciones con metodologia no especificada.

e Revisiones bibliogréaficas tipo sistematica o metaanalisis.

6.3 Viabilidad

Para el desarrollo de esta revision bibliografica se partié del planteamiento del
tema de investigacién y su posterior aceptacién por la unidad de titulacién. La
informacion recolectada fue debatida técnicamente con el apoyo de la tutora y
los pares revisores que se vinculan con el area de la salud y de forma especifica
con el tema planteado. Cabe manifestar que la informacion fue de caracter

relevante y cientifico.

6.4 Estrategia de recolecciéon de informacion

La investigacion tuvo su fuente en bases cientificas de los ultimos cinco afios y

gue se encontraron entre los cuartiles planteados. Para la busqueda de articulos
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se aplicaron descriptores en ciencias de la salud en inglés: (neonatal jaundice,
hyperbilirubinemia, treatment of neonatal jaundice, phototherapy). Los
principales motores de busqueda que se emplearon fueron: Pubmed,
ScienceDirect, Scopus y Elsevier, considerando optimizar la busqueda de una
forma eficiente, se utilizaron operadores boleanos como and or not. La
responsabilidad de la informacion a presentarse fue de exclusividad del autor,

con un financiamiento propio y existiendo una ausencia de conflictos de interés.



7. RESULTADOS
En funcion de la basqueda efectuada, se observa el diagrama de prisma, el cual
manifiesta la forma de proceder para la toma de decisiones y seleccién de

fuentes para el andlisis de las fuentes bibliograficas.

=

s

=
=

Gréfico 2.

Diagrama de prisma

Fuente: Elaboracién propia (2022).
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En el gréafico previo se muestra como se procedio luego de realizar las primeras
basquedas del tema de investigacion en los diferentes motores de busqueda,
para alcanzar los primeros resultados. En este orden de ideas, se identificaron
113 articulos primarios relacionados con el tratamiento actual de la ictericia
neonatal, a los que se les afladieron 3 mas por derivacion de las mismas. Sin

embargo, se removieron 8, los cuales estaban duplicados.

Posteriormente, de estos 105 restantes, se excluyeron 52 por no poseer los
criterios deseados, siendo tales revisiones sistematicas, reporte de caso
tratantes de otros tépicos afiadidos a la ictericia neonatal o por los que esta era
secundaria, mas no incluian su tratamiento en la actualidad. Finalmente se

procedié a emplear 58 fuentes para el andlisis bibliografico.
Tabla 1.

Sintesis de la literatura revisada

Autor Titulo Pais de Poblacién y/o Principales
estudio metodologia resultados
Mitra et al. | Neonatal Reino | Revisionclinicay| La
(13). jaundice: Unido | bibliografica de| caracterizacion
aetiology, casos, asi como| de la ictericia
2018 diagnosis and protocolos en el neonatal,
treatment. Reino Unido. establece,entre
otros detalles
que, el

tratamiento actual
de la ictericia en
el Reino Unido se
rige por la guia
NICE

Nacional para la

(Instituto

Salud y

Excelencia de




27

Cuidado). En ella
se explica que
altos niveles de
bilirrubina
conjugada en un
bebé

indicar

pueden
atresia
biliar, y aquellos

con ictericia
persistente deben

medir su nivel de

bilirrubina
conjugada. En
pacientes
prematuros la
nutricion

parenteral puede

generar ictericia
conjugada  que
habitualmente
mejora con la
alimentacion
enteral.

Bohérque
zet
al.(38).

2022

Enfermedad
hemolitica del
reciéen nacido
incompatibilidad
sanguinea,
caracteristicas
clinicas,
factores de
riesgo y

Ecuador

de
revision de 40

Estudio
fuentes iniciales
y 28
concluyentes
para determinar
y describir

las
caracteristicas

clinicas, factores

Con respecto a la
clinica, el
diagndstico, la
etiologia y el
tratamiento de la
ictericia neonatal,
se presentan
resultados sobre
la etiologia

relacionada con
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métodos de de riesgo y| incompatibilidad
diagnostico métodos de | sanguinea.
diagnéstico para | En este sentido,
la enfermedad debe
hemolitica determinarse el
neonatal por | grupo ABO vy el
incompatibilidad | factor Rh,
sanguinea. ademéas de un
test de Coombs
para  confirmar
incompatibilidad
Rh. La severidad
se acompana de
anticuerpos vy el
tipo de
inmunoglobulina
implicada,
ademas del
namero de sitios
antigénicos en los
eritrocitos.
Humphrey | The role of Reino | Revision y| En los métodos
, T.M(39). | ultrasound in| Unido | discusion clinico- | diagnosticos, la
the investigation técnica de laguia | ecografia suele
2020 of de la Sociedad | ser la
neonatal Britanica de | investigacion por
jaundice. Gastroenterologi | imagenes de

a Pediatrica,
Hepatologia vy
Nutricion
(BSPGHAN).

primera linea de
lactantes con
ictericia y tiene un
papel importante;

sin embargo,




29

las apariencias de

ultrasonido de

atresia biliar
pueden ser
sutiles.

Sinha et
al. (40).

2021

To study the
prevalence  of
glucose 6
phosphate
dehydrogenase
(G6PD)
deficiency in
neonates  with
neonatal
hyperbilirubine
mia and to
compare the
course of the
neonatal
jaundice in
deficient versus
non deficient

neonates.

India

400

nacidos con

recién

hiperbilirrubinemi
a indirecta (165
femeninos y 235
masculinos)
fueron
examinados para
detectar
deficiencia de
G6PD entre 2014
y 2016.

En referencia con

a las causas de

ictericia, el
analisis de
resultados

mostré que diez
recién  nacidos
con
hiperbilirrubinemi
a indirecta (2,5%)
tenian deficiencia
de G6PD. Hubo
una  diferencia
estadistica
significativa entre
el grupo con
deficiencia de
G6PD vy el grupo
sin deficiencia de

G6PD en
términos de
niveles de
bilirrubina
indirecta,

duracion de la
fototerapia y
género, ya que la
G6PD afecta solo
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a los hombres.
Sin embargo, no
hubo

en términos de

diferencia

aparicion de
ictericia, edad y

edad gestacional

de los recién
nacidos y
recuento de

reticulocitos.

Hernand
ez et al.
(41).
2017

Isoinmunizacion
ABO en recién
nacidos en Pinar
del Rio.

Cuba

67 neonatos con
ictericia neonatal.
Se excluyeron de
la poblacion total
(n=94)

que presentaron

aquellos

problemas tanto
en ABO como en
Rh, ademés de
menores a 34
semanas de

gestacion.

En base a Ila
etiologia y el
diagnéstico de la
ictericia, los
autores recalcan
que no hay
correlacion entre
el sexo y la
isoinmunizacion.
Ademas de esto,
mencionan que la
isoinmunizacion
ABO es causa
frecuente de
hiperbilirrubinemi
a grave entre el
segundo vy el
séptimo dia de

vida.

Jiao et al.
(42).

An analysis on

treatment effect

China

120 neonatos, en

ensayo  clinico

En cuanto al

tratamiento
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2018

of Dblue light
phototherapy
combined  with
Bifico in treating
neonatal
hemolytic

jaundice.

aleatorizado, con
60 pacientes en
cada grupo
(control y
experimental),

donde el
experimental era
tratado con Bifico
(probidtico) junto
al tratamiento

tradicional.

actual, los
resultados
mostraron  que
los neonatos del
grupo de
tratamiento
recibieron Bifico
por via oral junto
al tratamiento
tradicional. El
nivel de
bilirrubina sérica
en el grupo de
experimentacion
con fototerapia
combinada con
Bifico disminuyo
mas rapidamente
(P<0,01) que, en
el grupo de
control, vy el
tiempo medio
para eliminar la
ictericia se redujo
significativament
e (P <0,05),
siendo la mejora
y la diferencia
entre ambos
grupos
estadisticamente
significativa
(P<0,05).
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Hansen | Sixty years of] Noruega | Revision histérica| En
etal. phototherapy for | y y evaluativa correspondencia
(28). neonatal Dinamarc al tratamiento, los
jaundice - from | a autores sefalan
2020 serendipitous que se necesita
observation to un mayor énfasis
standardized en la prescripcion
treatment and de fototerapia, la
rescue for cual debe ser con
millions. cautela y criterio.
Se describen los
componentes
basicos y
neurotoxicos de
la
hiperbilirrubinemi
a neonatal grave
y el uso de
intervenciones
estandarizadas,
asi como los
cambios en el
tratamiento de la
fototerapia a
través del tiempo.
Arnolda | A comparison of | Vietham | 1207 neonatos. | En el tratamiento
et al. the La poblacién de| actual para la
(43). effectiveness of estudio se | ictericia neonatal,
three LED restringi6 a los| se explica que la
2018 phototherapy bebés nacidos| fototerapia de
machines, con un peso| doble cara
single- and 21500 g, con| mostro un
double-sided, ictericia aumento del 54%
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for treating
neonatal
jaundice in a low

resource setting

diagnosticada vy
que tenian su
primer episodio
de fototerapia en
el hospital. Se
excluyeron  los
lactantes con
edad gestacional
< 33 semanas,
aguellos con
temperatura

axilar < 36,5 °C o
> 37,5 °C al inicio
del tratamiento y
los tratados en

incubadora.

en la velocidad
de reduccion dela
bilirrubina sérica
total porhora (1,3
pumol/L/h, 1C del
95 %: 0,3-2,3),
con un aumento
del 45 % en la
velocidad de
reduccion de la
misma durante la
duracién del
tratamiento (0,9
pumol/I/h, 1C del95

% 0,6-1,3).
Ademas, la
maquina de

doble cara se
asocio con una
reduccion del 21
% en la duracion
del tratamiento
(14 horas, IC 95
% 5-22) y una
reduccion del 16
% en la duracion
de la estancia (14
horas, IC 95 % 3—
25).

Fuente: Elaboracion propia (2022).
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De acuerdo con la revision bibliografica y segun los resultados alcanzados, se
tiene como finalidad analizar la informacion o evidencia cientifica sobre el
tratamiento actual de la ictericia neonatal. De igual manera el desarrollo de los
objetivos se realiza por los diferentes resultados que se exponen en los articulos

cientificos seleccionados.

«» Caracteristicas clinicas de laictericia neonatal de acuerdo a la

etiologia de la hiperbilirrubinemia.

Caracterizar clinicamente la condicion de ictericia en un recién nacido parte,
segun la American Academy of Pediatrics (44), de una evaluacién de la historia
del nacimiento, la historia familiar, el comienzo de la ictericia, la serologia
materna. Entre los aspectos mas resaltantes que evidencian dicha condicién
estan la presencia de elevados niveles de bilirrubina en la sangre, el color
amarillento en piel y ojos. Desde el contexto de la etiologia se puede entender
los factores que determinan la génesis de esta condicion en recién nacidos,
teniendo en cuenta que estas causas pueden ser variadas (45). Olusanya et al.
(2) mencionan que el origen de esta patologia se asocia con procesos de no
desarrollo adecuado del higado o inmadurez de este, absorcion de bilirrubina por

el intestino antes de que esta sea eliminada a través de las heces (2).

Se puede tener pistas sobre el tipo de ictericia al analizar la coloracién de las
heces y la orina. Una coloracion gris pélida de las heces constituye un indicio,
mas auln si se tiene ictericia en piel y en escleras (46). La presencia de ictericia
y por tanto de altos niveles de bilirrubina pueden asociarse y manifestarse a
causa de deshidratacion del bebé cuando este no se alimenta bien, suelen
aparecer al séptimo dia de vida. Los valores caracteristicos de bilirrubina son
mayores a 5 mg/dl en condiciones de ictericia poco severas y 25 mg/dl en los

casos mas criticos (1).

La basqueda en torno a los principales factores de riesgo indica las condiciones
como ictericia observada en las primeras 24 horas en recién nacidos de mas de
35 semanas de gestacion, incompatibilidad de grupo sanguineo, edad
gestacional de 35 a 36 semanas, un hermano anterior que recibid fototerapia,
con cefalohematoma o importantes hematomas, lactancia materna exclusiva y

tener una raza del este del continente asiatico, son elementos claves en la
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valoracion y determinacion del origen de la ictericia (9). La prematuridad también
es un factor de riesgo conocido para desarrollar hiperbilirrubinemia grave. Los
factores de riesgo menores son bilirrubina sérica en el rango intermedio alto,
bebé macrosémico de madre diabética, policitemia, sexo masculino y edad

materna mayor de 25 afos (10).

Para evaluar la ictericia, lo ideal es examinar a los recién nacidos a la luz del dia;
sin embargo, la valoracién clinica puede no ser confiable, especialmente si un
recién nacido recibio fototerapia o tiene la piel oscura. Por lo que siempre debe
confirmarse con el valor de la TSB, ademas se debe realizar un examen fisico
enfocado para identificar la causa de la ictericia patolégica (47). Es preciso
realizar una evaluacion de palidez, petequias, cefalohematoma, hemorragia
subgaleal, hematomas extensos, hepatoesplenomegalia, pérdida de peso y
signos de deshidrataciéon. Todos los bebés con ictericia también deben ser
evaluados para detectar signos y sintomas de encefalopatia por bilirrubina que

incluyen letargo por falta de alimentacion, suefio alterado o convulsiones (48).
% Métodos de diagnostico actuales para laictericia neonatal.

En torno al objetivo sobre el conocimiento de los métodos de diagndsticoactuales
para la ictericia neonatal, se debe tener presente que estos se enfocanen la
etiologia de la misma. Las pruebas de diagndstico que se recomiendan para la
ictericia que proviene de la hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta son la
revision del tipo de sangre materno/neonatal, el test de Coombs, glébulos
sanguineos completos, recuento de reticulocitos, frotis de sangre y glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. Es meritorio, en este caso, vigilar el nivel de albimina
sérica, mayormente si el valor de bilirrubina total se aproxima a los valores de
exanguinotransfusién, debido a que es un marcador sustituto de la bilirrubina
libre (26).

Desde el contexto clinico se puede decir que a través de la exploracion fisica se
pueden tener elementos que evidencia esta condicion, pero esta no es suficiente
porque se pudiera subestimar su gravedad (24). Para la medicién constante de
la bilirrubina, se ha recomendado el uso de bilirrubinébmetros no invasivos, como
medio idéneo, aunque poco extendido. Esto, dado que los mismos pueden

utilizarse rapidamente, con seguridad y de forma valida como un método de
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screening, con el fin de evitar la realizacion de innumerables muestreos

sanguineos, lo cual mejora la seguridad y reduce el estrés de los neonatos (14).

Ahora bien, en el caso de la hiperbilirrubinemia conjugada, se deben evaluar las
aminotransferasas, para observar el dafio hepatocelular, asi como la fosfatasa
alcalina y los niveles de GGT para evaluar la posible obstruccién de los canales
biliares. Asimismo, al existir distintas posibilidades en cuanto a su etiologia, se
pueden solicitar pruebas genéticas especificas. Comunmente, la imagenologia
es solicitada para analizar la colestasis neonatal y la ecografia hepatica, para
ayudar a localizar célculos biliares, quistes de colédoco o bilis espesa. En este
sentido, la gammagrafia hepatobiliar ha sido empleada en los uUltimos afios con

mayor frecuencia para el diagnostico de colestasis neonatal (49).
% Causas de ictericia en el periodo neonatal.

La hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta es la causa mas frecuente de la
ictericia neonatal, siendo tanto fisiologica como patoldgica. En este sentido, esta
aparece debido a la alteracién metabdlica de la bilirrubina, siendo motivo del 75%
de los casos. La fisiolégica aparece comunmente luego de las 24 horas, sin
embargo, la patolégica, durante las primeras 24 horas de vida, por lo que la
bilirrubina se incrementa mas de 5 mg/dl/dia, durando de dos a tres semanas
(25).

En el caso de la hiperbilirrubinemia conjugada o directa, se da cuando esta
sobrepasa los 2 mg/dl, siendo producida por una alteracion hepatobiliar,
ameritando evaluacion y tratamiento inmediato. Esta, tiene como principales
causas la obstruccion del flujo biliar, infecciones y alteraciones genéticas, asi
como hepatitis neonatal idiopatica, enfermedad hepatica gestacional aloinmune,
entre otras (28,30).

Entre otras de las etiologias frecuentes que se tienen en la ictericia neonatal, se
tiene la incompatibilidad ABO, que para Turquia en un estudio reciente, por
ejemplo, fue de 21,3% de los neonatos (51). Asimismo, la incompatibilidad del
grupo Rh es una causa importante que, dependiendo del pais varia la tasa de
incidencia, pero que puede representar entre un 5y 6% (52). Ademas de esto,
se muestra la deficiencia del G6PD como causal en cerca también del mismo

namero poblacional (6%), marcadamente en infantes masculinos (53).
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Finalmente, el hipotiroidismo es otra etiologia a tomar en consideracion, la
actividad de la uridina difosfato glucuroniltransferasa (UDPGT) puede disminuir
en los pacientes con hipotiroidismo congénito y permanecer en un nivel bajo
hasta algunos meses, sin embargo, en torno a esta Ultima, no se ha establecido

su relacion directa con la ictericia neonatal (52).
% Tratamientos que se utilizan para la ictericia neonatal.

En las fuentes cientificas consultadas se puede observar como la ictericia
neonatal se ha tratado a lo largo de los afios, siendo la tendencia actual similar

a lo utilizado anteriormente, como es la fototerapia y exanguinotransfusion.

Asimismo, se ha fomentado la construccion de nuevos dispositivos para
fototerapia, tanto caseros como profesionales, basados en requerimientos
internacionales, lo cual ha mejorado la atencion en paises de medianos y bajos
recursos (54). A pesar de la existencia de efectos secundarios a la fototerapia,
como la neurotoxicidad, fotooxidacion y el sindrome del bebé bronceado, la
primera sigue siendo el tratamiento principal para la ictericia neonatal (28). En
este orden de ideas, al fracasar esta, debe continuarse con exanguinotransfusion
(46).

La fototerapia es indicada idealmente con luz LED azul, en los ultimos afios, dado
gue esta elimina el riesgo de fotooxidacion y dafio al ADN originado por las luces
fluorescentes, a pesar de que también puede causar dafios en la piel (23). Por
otra parte, en conjunto con el uso de fototerapia con luz azul, se ha utilizado
farmacoterapia con bifido (probio6tico), el cual ha reducido el tiempo de
recuperacion del paciente, asi como el nivel sérico de la bilirrubina, mostrando

otros ejemplos actuales de combinacién con fototerapia (42).

En este sentido, para la fototerapia, se ha recomendado el doble uso en vez del
singular, es decir, mediante el empleo de otra luz, pretendiendo exponer mas
superficie corporal a la misma. Asi, se ha reducido el tiempo de tratamiento y la
estadia en los cuidados intensivos neonatales (8,43). Por otra parte, se ha
recomendado la utilizacion de la luz solar en paises de medianos y bajos
recursos, debido a que mas alld del acceso a los dispositivos, provee de
caracteristicas similares e incluso mejores que la fototerapia tradicional ante

dispositivos caseros, sin embargo, debe evaluarse el riesgo del entorno para tal
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exposicion, dado que, al darse de forma indiscriminada puede generarse una

guemadura en el nifio (55,56).

En el caso de la exanguinotransfusiéon, puede decirse que se ha reducido su uso
en los ultimos afos, debido a la mejora de la atencién prenatal y la disponibilidad
de sistemas de fototerapia mejorados y altamente efectivos. Basicamente se ha
disminuido, desde que se foment6 el uso de la fototerapia, en cuanto a que la
misma no es invasiva, al contrario que la exanguinotransfusion y que, es menos
riesgosa. Esta consiste en eliminar los componentes sanguineos anormales, asi
como las toxinas que circulan, mediante la sustitucion de la sangre del paciente
por sangre fresca o reconstituida, concentrado de hematies, suero salino, plasma
o albumina al 5%. Inicialmente, se trataba para la enfermedad hemolitica por
anticuerpos anti-D y la hiperbilirrubinemia secundaria, siendo en la actualidad
indicado para la ictericia neonatal, eliminacion de toxinas, regular los niveles de

antigenos-anticuerpos, malaria, entre otros (57).

Esta es una intervencion significativa para los bebés que no responden
adecuadamente a la fototerapia y a la hidratacién adecuada, ademés del riesgo
de infeccién transmitida por la sangre, la exanguinotransfusion conlleva a tener
riesgos por morbilidades secundarias a esta y mortalidad por lesion vascular,
complicaciones cardiovasculares, anomalias sanguineas y bioguimicas. Por ello,
es importante monitorear constantemente al neonato durante todo el
procedimiento, verificando las cuantificaciones hematoldgicas y bioquimicas

antes, durante y después de la exanguinotransfusion (2,17).
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8. DISCUSION

La indagacion cientifica en fuentes con base en los objetivos trazados en este
estudio permitié precisar que las caracteristicas clinicas de bebes que presentan
ictericia son principalmente por la coloracion amarillenta de la piel y esclerdticas,
asi como niveles elevados de bilirrubina. Esto es correspondiente con lo que
plantean Espinoza et al. (15) quienes indican que un bebe con esta condicion
muestra piel esclerética, Sanchez et al. (48) coinciden con esta perspectiva al
indicar que esta coloracién amarillenta se asocia a la acumulacién de bilirrubina

en la piel, mucosas y escleras,

Con base en los valores de bilirrubina detectados en sangre, se puede
caracterizar o precisar el tipo y nivel de ictericia que presenta el neonato. En este
orden de ideas, Ansong et al. (1) indican que ictericias poco severas se
evidencian a través de valores de bilirrubina mayores a 5 mg/dl, mientras que la
severa o critica se define por lo general al precisar niveles de bilirrubina iguales
0 mayores 25 mg/dl. En complemento a estas afirmaciones Rathore et al. (4)
afirman que basicamente esta patologia se ve expuesta cuando se elevan los
niveles de bilirrubina en el torrente sanguineo presentandose el tono amarillento

en los tejidos del neonato asociado por lo general a inmadurez hepética.

En torno al conocimiento de los métodos de diagndstico actuales para la ictericia
neonatal, en pro de medir constantemente la bilirrubina, Alfieri et al.(14)
recomiendan el uso de bilirrubindmetros no invasivos, como medio idéneo,
aunque poco extendido. Esto también es corroborado por Shah et al.(58),
quienes mencionan que su ventaja parte de que estos pueden utilizarse
rapidamente, con seguridad y de forma valida como un método de screening,
evitando tener que realizar multiples muestreos sanguineos a los pacientes,
mejorando su seguridad y reduciendo su estrés. Asimismo, para Marino y Fine
(17), el protocolo a seguir, se presenta cuando al tener una ictericia clinica, se
cuantifican los niveles de bilirrubina total. Si esta se encuentra en los niveles
normales, debe continuarse su vigilancia y, si no lo hace, se prosigue a
cuantificar la bilirrubina conjugada y calcular la no conjugada para considerar el
proceder (15% de la total). En torno a ello, se realizard una prueba de Coombs

para ver si su etiologia parte de la incompatibilidad del factor ABO o Rh. En caso
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de que no lo sea, se obtiene el hematocrito, en caso de ser elevado, se considera
policitemia, en cambio, si esta bajo, se valora la cifra de reticulocitos y, de
acuerdo a esta, se emiten los ultimos criterios diagndsticos, si existe una cifra
normal de reticulocitos en el frotis, se considera la pérdida sanguinea
extravascular peri o posnatal, sepsis bacteriana o reacciones farmacoldgicas
pero, si los reticulocitos estdn aumentados, se evalla si el frotis sanguineo es
anormal (considerando hemdlisis no inmunitaria, talasemias y otras
hemoglobinopatias) o normal (se considera la hemorragia prenatal o pérdida

sanguinea).

La causa de la ictericia en periodo neonatal son varias y estas estan en
correspondencia con la severidad de la condicién que presenta el bebé. Labrune
et al. (25) destacan que entre las condiciones que generan esta patologia esta
la alteracion metabdlica de la bilirrubina, lo cual es en la mayoria de los casos,
especificamente en un 75% el elemento desencadenante. En complemento,
Amos et al. (32) resaltan como causas la hiperbilirrubinemia no conjugada,
mientras que Nacari (50) destaca que como principales causas estan
enfermedad hepatica gestacional aloinmune, hepatitis neonatal idiopatica,

infecciones y obstruccién del flujo biliar.

En torno al objetivo de estudio sobre los tratamientos de la ictericia, se puede
decir que, principalmente se siguen empleando como destacan Magdaleno et al.
(5) la fototerapia y la exanguinotransfusion. La fototerapia se basa en la
fotosensibilidad de la bilirrubina indirecta, que permite ser degradada mas
facilmente al exponerla a la luz. Antiguamente, eran utilizadas lamparas de
fluorescencia, pero estas traian complicaciones como quemaduras o caidas
abruptas sobre los bebés. Al respecto, Villarreal et al. (28) explican que hoy en
dia se recomienda usar luz LED, las cuales, ademas, no generan calor afiadido,

por lo que no aumentan las perdidas hidricas insensibles.

A su vez, como confirman Wickremasinghe et al. (8) cambiando de luces
fluorescentes a LED azules, lo cual ha generado un mejor efecto en la radiacion,
asi como menor neurotoxicidad y riesgos anexos. Otros autores, como Arnolda
et al. (37) lo confirman, recomendando a su vez el uso de fototerapia completa o
con dos luces (una por encima y otra por debajo del neonato), haciendo que se

cubra la totalidad de su superficie corporal, para lograr un mejor efecto.
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En el caso de la exanguinotransfusion, debe comentarse que esta, tal como
explican Mitra et al. (13), se utiliza en caso de niveles muy altos de bilirrubina
que ser acerquen o correspondan a las concentraciones neurotoxicas. En este
sentido, el procedimiento consta en un recambio total de sangre y se realiza
calculando dos veces la volemia del infante. Arnolda et al. (37) complementan
gue tanto para la fototerapia como para la exanguinotransfusion, deben tomarse

en cuenta el peso al nacer y la prematuridad o estado a término del neonato.

Al respecto, Ansong-Assokuet al. (1) explica que la exanguinotransfusion (ET)
fue el primer tratamiento exitoso empleado para la ictericia, sin embargo, en la
actualidad es la segunda opcién de tratamiento para la ictericia no conjugada
grave, consistente en reemplazar la sangre del recién nacido con sangre
cruzada. De la misma forma lo mencionan Espinoza et al. (17), quienes explican
que esta se utiliza cuando ha fallado la fototerapia o cuando el valor inicial de
bilirrubina se encuentra en el rango de intercambio. Por medio de la misma, se
desecha la bilirrubina y la hemdlisis, generando anticuerpos en el torrente
sanguineo. Al haber culminado esta, debe volverse al uso de la fototerapia,
habitualmente.

Por otra parte, los cambios que se han mostrado en la actualidad no son muchos,
tomando en cuenta que se han mantenido los dos tipos de terapia a lo largo del
tiempo. Sin embargo, se han afiadido otros factores importantes para que ellos
tengan mejores efectos. Entre ellos, autores como Jiao et al. (42) han
complementado su uso con probidticos (Bifico), teniendo mejoras tanto en el

prondstico, como en la reduccién del nivel de bilirrubina sérica.
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10. CONCLUSIONES

La ictericia o hiperbilirrubinemia neonatal es una patologia muy frecuente que se
caracteriza por la presencia de elevados valores de bilirrubina en el torrente
sanguineo, generando asi una coloracion amarillenta a nivel de la piel,
escleroticas y membranas mucosas. En la mayoria de las veces se conoce como
ictericia fisiologica, sin embargo, en otras ocasiones puede manifestarse como
ictericia patoldgica, por lo que es importante llegar a un diagnéstico temprano y

un adecuado tratamiento para evitar complicaciones en este grupo de edad.

De acuerdo al desarrollo de la presente revision bibliografica y mediante la
busqueda en varias fuentes cientificas se puede concluir que la ictericia es una
enfermedad de caracter benigno en los neonatos que se encuentra dentro de las
causas mas comunes de ingreso hospitalario durante la primera semana de vida,
llegando a presentarse en alrededor el 60% de los bebés a término y cerca del
80% de bebés prematuros, dependiendo de la edad gestacional y del peso al
nacer. En determinados casos puede provocar complicaciones neurologicas
como Kernicterus, la cual es una encefalopatia aguda que se produce por el

incremento de los valores de bilirrubina.

La fototerapia es la principal forma de tratamiento de esta condicion médica,
debido a que ayuda a disminuir el valor de la bilirrubina sérica total a nivel
sanguineo, para alcanzar valores seguros y reducir el riesgo de toxicidad, asi
como evitar el uso de otros tratamientos como la inmunoglobulina intravenosa o
la exanguinotransfusion, que fue el primer tratamiento exitoso utilizado para la
ictericia, sin embargo, el dia de hoy se mantiene como segunda modalidad

terapéutica, y esta indicada al darse una falla en el uso de la fototerapia.

Es fundamental que los médicos especialistas puedan llegar a un diagndstico
temprano y determinar un adecuado tratamiento con el objetivo de que los
pacientes demuestren una actitud saludable y se mantengan libres de

complicaciones que afecten su desarrollo.
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