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Desde 1990 se ha comunicado un aumento en la incidencia de
encefalopatia por bilirrubina y de ictericia nuclear en Estados
Unidos y en otros paises occidentales, con la particularidad de
que una proporcion significativa de los casos observados han
ocurrido en recién nacidos sanos, sin enfermedad hemolitical”
3. El anilisis clinico y epidemiolégico ha puesto de manifiesto
que varios factores han contribuido a este resurgimiento:

- El alta precoz tras el parto, junto con un insuficiente segui-
miento médico en los dias posteriores4’5.

- La percepcién de que la ictericia nuclear es un problema ex-
tinguido y que la hiperbilirrubinemia neonatal es un asunto
menor, lo que ha conducido a una relajacién en los criterios de
identificacién, diagndstico y tratamiento®’.

- El aumento de la lactancia materna, acompafiado por un de-
ficiente apoyo a las madres lactantes, lo que conlleva con fre-
cuencia situaciones de deshidratacién y desnutricién en la pri-

mera semana de Vida2’6’8.

Puntos clave

La ictericia nuclear, una enfermedad que se creia

superada, ha reaparecido en los paises
occidentales como consecuencia de la disminucion en
el cuidado de los recién nacidos con hiperbilirrubinemia.

Los factores implicados en este resurgimiento son:

la falta de control médico en la primera semana de
vida, la relajacién en los criterios de diagndstico y
tratamiento, y una lactancia materna inadecuada.

La exploracion rutinaria del recién nacido debe

incluir la evaluacion de la ictericia, la medicién de
la bilirrubina y su interpretacién segun las horas de vida,
y la valoracién de los factores de riesgo para el
desarrollo de hiperbilirrubinemia grave.

El manejo diagnéstico y terapéutico debe ser

individualizado, de acuerdo a la edad gestacional,
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, y los
factores de riesgo de lesién neurolégica por bilirrubina.

La fototerapia es un tratamiento sencillo, seguro y

altamente efectivo si se utiliza correctamente. Los
dispositivos mas eficaces son las lamparas
fluorescentes azules y, a continuacion, las
convencionales de amplio espectro.

298  An Pediatr Contin. 2005;3(5):298-302

Este nuevo escenario ha propiciado un progreso en los métodos
de deteccién y de prediccion de la gravedad que alcanzard la hi-
perbilirrubinemia neonatal. Ademads, ha determinado una ac-
tualizacion de las recomendaciones preventivas y terapéuti-
cas”10, Esta anotacién examina las nuevas recomendaciones.

Prevencion e identificacion
de la hiperbilirrubinemia neonatal

La Academia Americana de Pediatria recomienda que a todas
las embarazadas les sea realizado un tipaje de su grupo sangui-
neo que incluya la busqueda de anticuerpos isoinmunes irregu-
lares. Si el grupo de la madre no se conoce, o es 0 o Rh negati-
vo, se debe determinar el grupo del nifio y realizar prueba de
Coombs’.

Todos los recién nacidos deben ser evaluados en busca de icte-
ricia. Aunque tradicionalmente se ha utilizado la distribucién e
intensidad de la ictericia como indicador de la concentracién
sanguinea de bilirrubina, recientes estudios clinicos han obser-
vado una pobre correlacién entre la estimacién visual y los ni-
veles sanguineos'!, por lo que la recomendacién actual es que
cualquier grado de ictericia debe ser comprobado mediante
medicién sérica o transcutinea de bilirrubina’. En los dltimos
afios se han disefiado varios aparatos que miden la bilirrubina a
través de la piel; los més estudiados, el Minolta/Hill-Room Air
Shields Transcutaneous Jaundice Meter-10312 y el Bili-
CheckT™13 han mostrado una buena correlacién con los valo-
res séricos de bilirrubina y son utiles como método de criba-
do?10. E] mejor lugar para hacer la medicién es la zona media
del esternén, que es una zona habitualmente cubierta. La me-
dici6n en la cara puede ser menos fiable si el nifio ha estado ex-
puesto a la luz del dia.

La cifra de bilirrubina debe ser interpretada en relacién con la
edad del nifio en horas’. Las grificas de Bhutani et al'# de
1999 han demostrado su eficacia para predecir el desarrollo de
hiperbilirrubinemia severa en la primera semana de vida. Un
valor de bilirrubina en las zonas de riesgo bajo o intermedio-
bajo en un recién nacido, sin ningun factor de riesgo epidemio-
légico, pricticamente elimina el riesgo de que se presente hi-
perbilirrubinemia grave en los dias siguientes, mientras que los
nifios que muestran valores en las zonas de riesgo moderado-
alto o alto precisan seguimiento estrecho o inicio de tratamien-
to precoz. Por tanto, estas graficas son una guia sencilla y eficaz
para el manejo de los nifios de riesgo9’14.

Una forma adicional de mejorar el potencial predictivo de las
grificas de Bhutani es utilizar la medicién del monéxido de
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carbono en el aire espiradog. Esta medida refleja la tasa de pro-
duccién de bilirrubina e identifica por tanto a los nifios con
riesgo elevado de hiperbilirrubinemia, especialmente la debida
a hemolisis o a defectos de conjugacién’®.

La valoracién del riesgo de hiperbilirrubinemia debe incluir la
busqueda y reconocimiento de los factores de riesgo asociados
a esta condicién, pues su presencia modifica o matiza la actitud
terapéutica9. En la tabla 1 se muestran los factores de riesgo
epidemioldgico més ampliamente aceptadosg’16>l7. Entre éstos,
hay que prestar especial atencién a los nifios de edad gestacio-
nal limite, entre 35 y 37 semanas, pues tienen mds probabilida-
des de experimentar una pérdida excesiva de peso por una in-
gesta insuficiente, de ictericia intensa y prolongada y de dafio
neuroldgico asociado a bilirrubina!819.

Debe promoverse una lactancia materna eficaz con objeto de
reducir el riesgo de deshidratacién y desnutricién por ingesta
insuficiente. Se debe recomendar a las madres que ofrezcan to-
mas frecuentes, cada 2 horas los primeros dias, pues ésta es la
mejor manera de conseguir una buena produccién de leche y
una alimentacién adecuada®. Una pérdida de peso igual o su-
perior al 10% obliga a una evaluacién minuciosa y a un segui-
miento mds estrecho8”’.

Los padres deben ser informados antes del alta acerca de lo que
significa la ictericia, su historia natural, cudles son sus riesgos y
cuindo tienen que consultar’. También tienen que conocer los
signos que indican que el nifio estd tomando bien, y a quién di-
rigirse en caso de dudas o problemas. Se les debe explicar que un
bebé bien alimentado moja al menos 4-6 pafiales al dia, que las
deposiciones son blandas (la frecuencia es muy variable de unos
nifios a otros y no es un buen indicador) y que alrededor del
quinto dia adquieren un color amarillo-mostaza y son semili-
quidasg. La boca himeda, los ojos brillantes y la piel tersa y
suave indican también que estd recibiendo suficiente leche.

Tabla 1. Principales factores de riesgo para el desarrollo
de hiperbilirrubinemia grave

Valores de bilirrubina en la zona de alto riesgo: > 8 mg/d|
a las 24 horas de vida; > 13 mg/dl a las 48 horas;
> 16 mg/dl a las 72 horas; > 17 mg/d| posteriormente

Aparicién de la ictericia en las primeras 24 horas de vida
Incompatibilidad de grupo/otras causas de hemdlisis
Edad gestacional menor de 37 semanas

Antecedentes de hermano con ictericia que requirié
fototerapia

Cefalohematoma, otros hematomas en cantidad/
extensién significativa

Lactancia materna exclusiva, cuando se combina con
madre primipara, escaso apoyo sanitario y excesiva
pérdida de peso

Raza asidtica

Alta precoz hospitalaria con escaso seguimiento posterior
Hijo de madre diabética (especialmente si macrosémico)
Policitemia en los primeros dias de vida

Sexo masculino
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No hay ninguna evidencia de que la leche materna aumente la
gravedad de la hiperbilirrubinemia&g, e interrumpir la lactancia
no sélo no resuelve el problema sino que obstaculiza la produc-
cién de leche, disminuye la confianza de la madre en su propia
capacidad de alimentar a su hijo y, finalmente, condena a otro
nifio a recibir lactancia artificial de forma definitiva.

Evaluacion del nifio
con hiperbilirrubinemia

En todos los nifios que presenten ictericia patoldgica es nece-
sario evaluar la posibilidad de que haya una enfermedad subya-
cente. La tabla 2 ofrece una aproximacién diagndstica, que se
puede modificar o ampliar segun lo indiquen las caracteristicas
clinicas del recién nacido. Asi mismo, mientras dure la hiperbi-
lirrubinemia es necesario descartar de forma periddica la pre-
sencia de factores que incrementan el riesgo de dafio neurolé-
gico por bilirrubina?2! (tabla 2). Todos los nifios con cifras de

Tabla 2. Aproximacion diagndstica en los nirios
con hiperbilirrubinemia

Medicién de bilirrubina transcuténea o sérica en todos los
recién nacidos con ictericia

- Si la bilirrubina transcuténea supera los limites
normales, comprobar en suero
Grupo sanguineo y Coombs
— Si el Coombs directo es negativo, pero la sospecha de
isoinmunizacién es alta, realizar Coombs indirecto
Hemograma y recuento de reticulocitos

- Si hay signos evidentes de hemélisis incrementada
y el grupo sanguineo y el Coombs no sugieren
isoinmunizacién, buscar otras causas de hemélisis de
acuerdo con la historia familiar y la exploracién fisica

Gasometria

Nivel de bilirrubina directa

- Si es patoldgico (> 1 mg/dl o > 20% de la total),
iniciar estudio de colestasis

Férmula leucocitaria, plaquetas, proteina C reactiva,
urocultivo, hemocultivo

AlbOmina

~ Si no se puede obtener en ese momento, la cifra de
!
proteinas totales puede servir como aproximacién

Sustancias reductoras en orina

Comprobar el resultado del screening de hipotiroidismo, y
repetir hormonas tiroideas si hay dudas

En todos los casos:

Descartar la existencia de factores que incrementan la
toxicidad neurolégica de la bilirrubina: acidosis,
hipoalbuminemia, hipercapnia, asfixia, hipoglucemia,
sepsis/meningitis, hemdlisis, deshidratacion e
hiperosmolaridad plasmética, convulsiones,
hipo/hipertermia, sustancias que compitan con la
bilirrubina por la unién a albdmina
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Fototerapia

Es el tratamiento inicial en todos
los casos, incluso si el nifio se en-
cuentra en niveles de exanguino-

transfusién, mientras se prepara
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para ello?. La mayoria de los siste-
mas convencionales son de luz
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blanca o luz natural y proporcionan

suficiente luz en el espectro azul-

verde para ser efectivas en la foto-
terapia simple. Sin embargo, los tu-

bos fluorescentes especiales azules

Bilirrubina total (mg/dl)

son mis eficaces porque concentran

toda la luz que suministran en el

n espectro azul-verde, y son de elec-
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Edad

144 168 horas
6 7 dias

ci6én en la fototerapia intensiva?2.
Los sistemas de fibra éptica son
utiles en combinacién con las 1dm-
paras halogenadas o las fluorescen-
tes azules?3. La eficacia de la foto-

Figura 1. Guia para el manejo de la hiperbilirrubinemia en recién nacidos a término sanos

sin_factores de riesgo.

terapia estd en relacién con el tipo
de limpara, la intensidad de luz, la
distancia al nifio y la superficie de

exposicién (tabla 3)%22.

Una vez iniciado el tratamiento in-
tensivo se debe esperar un descenso
minimo de 0,5-1 mg/dl por hora
durante las primeras 4-8 horas. Es-
te descenso es mds pronunciado al

principio y cuanto mds elevada es la
cifra de partida. Se producen de-

crementos mds lentos en la ictericia

por hemdlisis y cuando hay bilirru-
bina conjugada. El descenso espe-
rable con fototerapia normal es de

un 10-20% de la cifra inicial en las

primeras 24 horas, y con fototera-

pia intensiva puede llegar al 30-
40%°.
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Exanguinotransfusion

Consigue el triple objetivo de eli-

Figura 2. Guia para el manejo de la hiperbilirrubinemia en recién nacidos 35-37 semanas

o con_factores de riesgo.

bilirrubina superiores a 20 mg/dl deben ser examinados para
asegurar la ausencia de signos de encefalopatia.

Tratamiento

Las gufas 1y 2 (figs. 1 y 2), basadas en las recomendaciones ac-
tuales de la Academia Americana de Pediatria’, ofrecen una
aproximacion al tratamiento y se pueden aplicar a los nifios de
> 35 semanas de edad gestacional. La hiperbilirrubinemia gra-
ve (> 20 mg/dl) debe ser tratada de inmediato’. La agresividad
con que esto se lleve a cabo dependerd de las caracteristicas del
nifio, de su situacién clinica y de los factores de riesgo conco-
mitantes.
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minar la mayor parte de la bilirru-
bina vascular, eliminar los hematies
fijados con anticuerpos maternos y
suministrar albimina con capaci-
dad de unirse a la bilirrubina. La
exanguinotransfusion se realiza con sangre total lo mds fresca
posible y el volumen de recambio es el equivalente a 2 veces
la volemia. La tasa de mortalidad y de complicaciones ha dis-
minuido en los dltimos afios, pero ain es un procedimiento
complejo que requiere llevarse a cabo en unidades de cuida-
dos intensivos™1%. Como la sangre estd anticoagulada con ci-
trato-fosfato-dextrosa, durante el recambio y en las horas si-
guientes debe monitorizarse el equilibrio dcido-base, los
electrolitos, particularmente el calcio, y la glucemia. La exan-
guinotransfusién elimina preferentemente la bilirrubina vas-
cular, por lo que es posible que se produzca horas después un
nuevo pico sérico, a medida que la bilirrubina pasa a la sangre
desde los tejidos.
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Inmunoglobulina

La inmunoglobulina administrada por via intravenosa se une a
la fraccién constante de los anticuerpos maternos fijados en los
eritrocitos del recién nacido e impide la destruccién de estos
ultimos. Se ha comprobado que reduce la necesidad de exan-
guinotransfusion, la estancia hospitalaria y el tiempo de fotote-
rapia en los nifios con enfermedad hemolitica debida a incom-
patibilidad Rh y ABO* y es presumible que también sea
eficaz en otras formas de isoinmunizacién, como la anti-C o la
anti-E?. Actualmente se recomienda una dosis tnica de 0,5-1
g/kg, infundida a lo largo de dos horas, cantidad que se puede
repetir si es necesario a las 12 horas de la primerag. Aunque se
aconseja monitorizacién estrecha durante el tiempo de infusién
de la gammaglobulina por la posible aparicién de efectos ad-
versos (reacciones alérgicas, fiebre, sobrecarga de volumen), lo
cierto es que en los ensayos clinicos la frecuencia de estos epi-
sodios ha sido excepcional24.

Metaloporfirinas

Las metaloporfirinas son andlogos del grupo hem que inhiben
a la enzima hem-oxigenasa, enzima limitante en la conversién
del hem a bilirrubina. Su eficacia en la prevencién y el trata-
miento de la hiperbilirrubinemia grave ha sido recientemente
demostrada en un metaanlisis?. Sin embargo, la preparacién
farmacéutica no estd ain disponible y su utilizacién se limita a
ensayos clinicos y uso hospitalario compasivo.

Es esperable que éste y otros avances modifiquen en los préxi-
mos afios el curso de la hiperbilirrubinemia neonatal; hasta en-
tonces, la correcta vigilancia y el tratamiento oportuno de los

Tabla 3. Forma de aplicar la fototerapia
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recién nacidos son las mejores armas de que disponemos para
superar la amenaza de la encefalopatia por bilirrubina.
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Fototerapia simple

Fototerapia intensiva

Uso de una o 2 lamparas rodeando al nifio

El nifio puede estar en la incubadora, con pafal, y puede salir
para el bafio y la alimentacién (periodos de discontinuacion de
20 minutos cada 3-4 horas)

Descenso esperable: 10-20% de la cifra inicial en las primeras
24 horas

En ambas modalidades:

Uso de al menos 3 fuentes de luz: una de fibra éptica debajo
del nifio y ofras 2 o 3 alrededor

Uso preferente de lamparas fluorescentes azules

Minima distancia al nifio: 10 cm en las lamparas fluorescentes,
30-40 cm en el resto. Para ello, el nifio debe estar en la cuna o
en el lecho térmico mejor que en incubadora

Maéxima superficie de exposicién: refirar panal (tapar sélo los
ojos), cubrir con aluminio o con ropa blanca la cuna para
aumentar el poder reflectante

Descenso esperable: 30-40% de la cifra inicial a las 24 horas

(0,5-1 mg/dl/h en las primeras 4-8 horas)

Es fundamental revisar periédicamente las lémparas y comprobar que no hayan sido utilizadas més horas de las
recomendadas. Cuando las unidades de fototerapia llevan mucho tiempo en uso disminuye sustancialmente la intensidad

de luz que pueden proporcionar

Asegurar una buena alimentacién enteral. No inferrumpir la lactancia materna. Si el nific mama poco o con poca fuerza,
aumentar la frecuencia de la fomas y/o suplementar con leche de su madre extraida con sacaleches, o con férmula.
Si abn asi la ingesta no fuera suficiente, iniciar fluidoterapia intravenosa

En el caso de que sea previsible una exanguinotransfusién, puede ser prudente dejar unas horas a dieta absoluta,

proporcionando en este caso sueroterapia intravenosa
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