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CONCEPTO

    La ictericia es la coloración amarillenta de piel, escleras y mucosas por aumento de la bilirrubina  y su acumulación en los tejidos corporales. Se aprecia clínicamente cuando la bilirrubina sérica es superior a 6mg/dl en neonatos. Este incremento puede producirse en base al aumento de la fracción indirecta-no conjugada o a la fracción directa-conjugada de la bilirrubina. 

   La hiperbilirrubinemia es universal en el neonato, apareciendo ictericia (cifras de bilirrubina sérica superiores a 6-7 mg/dl) en más del 50% de los recién nacidos y más aún en el grupo de los pretérminos. Esta ictericia fisiológica, monosintomática, benigna y autolimitada, tiene unos límites tanto temporales como en valores absolutos, que se discutirán más adelante.  Cuando no se cumplen uno o varios de estos criterios nos encontramos ante una ictericia patológica.

EPIDEMIOLOGÍA

   Alrededor de un 40 a 60% de los recién nacidos a término presenta ictericia en los primeros días de vida y en un 75 a 80% de los recién nacidos pretérmino, de los cuales alrededor de 15 a 20% pueden presentar hiperbilirrubinemia. El 12% de los recién nacidos de término con peso mayor de 2.5 Kg, tiene valores de bilirrubina  que exceden los 12.9 mg/dl, mientras que el recién nacido menor de 2.5 Kg los valores de bilirrubina exceden los 15 mg/dl durante la primera semana de vida. El diagnóstico de hiperbilirrubinemia para el recién nacido a término se establece cuando se encuentran más de 4 mg/dl de bilirrubina indirecta en sangre de  cordón umbilical, más e 6 mg/dl de bilirrubina indirecta en las primeras 12 hrs de vida, más de 10 mg/dl de bilirrubina indirecta en las primeras 24 hrs de vida, Más de l2 mg/dl en las primeras 48 hrs de vida o más de 15 mg/dl de bilirrubina indirecta en cualquier momento.

ETIOLOGÍA
   La ictericia neonatal se divide en ictericia fisiológica e Ictericia patológica. Dentro de las principales etiologías de la ictericia patológica tenemos: 

a) situaciones con producción aumentada de bilirrubina, bien por hemólisis de hematíes circulantes (enfermedad hemolítica del recién nacido, anemias hemolíticas, policitemia, infecciones,  eritropoyesis ineficaz) o extravasados (hemorragias a cualquier nivel), bien por aumento de la circulación enterohepática (cuadros con tránsito intestinal disminuido o ausente)  
b) situaciones con excreción de bilirrubina disminuida entre las que destacan por su especial gravedad algunos errores innatos del metabolismo (déficit de alfa-1-antitripsina, galactosemia, tirosinemia...),  la atresia de vías biliares, quiste de colédoco, hepatitis neonatal 

c) por disminución de  captación y conjugación: Fármacos, Síndrome de Gilbert y Crigler Najjar I y II , Síndrome de Dubin-Jhonson, Síndrome de Rotor, Síndrome de Lucy-Driscoll e inhibición Competitiva: Antibióticos, Leche Materna.

d) Recirculación Enterohepática: Obstrucción Intestinal = Estenosis, Atresias, Hipertrofia del píloro, Válvulas intestinales, etc.

f) Otras Causas: hijo de Madre Diabética, hipotiroidismo, Síndrome de Turner, Infecciones, etc.

   Un método eficaz de identificación de  la causa es tomando en cuenta el periodo en que apareció la ictericia, podemos resumir que:

	Primeras 24 Horas
	· Enfermedad Hemolítica del recién nacido

· Hemorragia Interna, Sepsis
· Citomegalovirus

· Rubéola

· Toxoplasmosis Congénita

	Segudo o Tercer Dia
	· Ictericia Fisiológica

· Síndrome de Crigler-Najjar

	Después del Tercer Dia
Dentro de la Primera Semana
	· Septicemia

· Sífilis

· Toxoplasmosis, Citomegalovirus

· Secundaria a Equimosis o Hematomas importantes

· Policitemia

	Después de la Primera Semana
	· Leche Materna

· Septicemia

· Atresia Congénita de Vías Biliares

· Hepatitis

· Rubéola

· Hepatitis Herpética

· Galactosemia

· Hipotiroidismo

· Anemias Hemolíticas

	Dentro del Primer Mes
	· Síndrome de Bilis Espesa (consecuencia de enfermedad hemolítica del recien nacido)

· Colestasis Secundaria a Hiperalimentación

· Hepatitis

· Citomegalovirus

· Sífilis, Toxoplasmosis

· Ictericia no Hemolítica Familiar

· Atresia Biliar Congénita

· Galactosemia

· Hipotiroidismo

· Estenosis Pilórica


FISIOPATOGENIA
· Metabolismo de la bilirrubina e ictericia fisiológica.
   Durante la etapa fetal, la mayor parte de la bilirrubina atraviesa la placenta y es metabolizada por el hígado materno. En el momento del nacimiento este proceso se corta bruscamente y al igual que lo que ocurre con otros procesos fisiológicos, debe ser asumida por los órganos y sistemas del recién nacido los cuales deben adaptarse y madurar para asumir el proceso en forma eficiente. 

   Producción de la bilirrubina: En el período neonatal, la producción de bilirrubina está aumentada debido a la alta masa eritrocitaria del neonato (hematocritos de 61% ± 7,4) y a que la vida media del glóbulo rojo es más corta, alrededor de 90 días comparada con 120 días en el adulto. Los eritrocitos circulantes alcanzan el final de su vida normal  y son destruidos por las células del Sistema Retículo Endotelial. La hemoglobina se libera y se disocia en GLOBINA y el grupo HEM. Por la acción de la enzima Hemo-Oxigenasa la partícula HEM se degrada en Hierro y el producto intermediario: la Biliverdina. Por acción de la Biliverdina-Reductasa ésta se convierte en bilirrubina no conjugada (BNC) o Bilirrubina indirecta.
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    Transporte de la bilirrubina: La bilirrubina no conjugada (BNC) circula en el plasma unida a la albúmina. Normalmente en estas condiciones no atraviesa la barrera hematoencefálica. Puede aparecer BNC libre (no unida a la albúmina) en condiciones en que la cantidad de bilirrubina supera la capacidad de unión de la albúmina. Esto puede ocurrir porque hay cifras muy altas de bilirrubina, hipoalbuminemia o presencia de substancias y factores que desplazan o debilitan la unión de la bilirrubina con la albúmina. La presencia de BNC libre es siempre anormal y resulta en paso de esta al SNC y eventual daño del cerebro

   Captación, conjugación y excreción hepáticas: La bilirrubina es captada por receptores específicos del polo sinusoidal del hepatocito las ligandinas (proteínas “Y” y “Z”) y luego transportada por proteínas específicas al retículo endoplasmico. Aquí es conjugada con ácido glucurónico por acción de la enzima glucuronil transferasa. Se obtiene así la llamada bilirrubina conjugada (BC) que se caracteriza por ser soluble en agua y no difundir a través de las membranas celulares. La actividad de la glucuronil transferasa es mas baja en los primeros días de vida El principal estímulo para aumentar su actividad son los niveles séricos de bilirrubina. También puede ser estimulada con fenobarbital.

   La excreción de la BC es un proceso de transporte activo a través de la membrana del hepatocito hacia los canalículos biliares. Luego es transportada como un componente de la bilis al intestino.

   Circulación enterohepática de la bilirrubina: La BC que llega al duodeno es en parte eliminada por las deposiciones, previa transformación en urobilinógeno y similares, por la acción de las bacterias y en parte reabsorbida pasando nuevamente a la circulación, luego de haber sido desconjugada del ácido glucurónico en el intestino por acción de la enzima betaglucuronidasa. En el recién nacido hay varios factores que favorecen la reabsorción intestinal de la bilirrubina, especialmente en los primeros días de vida:

· ausencia de bacterias. 

· menor movilidad especialmente si hay ayuno. 

· niveles altos de betaglucuronidasa, enzima que hidroliza la BC en BNC, la cual puede ser reabsorbida. 

   En resumen los principales factores que explican la ictericia fisiológica del recién nacido son:

· Aumento de la producción de la bilirrubina 

· Limitaciones en la captación y conjugación de la bilirrubina 

· Aumento de la reabsorción intestinal de la BNC 

· Toxicidad de la bilirrubina
La bilirrubina normalmente no pasa al sistema nervioso central. Esto ocurre en dos situaciones:

· Cuando aparece BNC libre en el plasma, no unida a la albúmina. 

· Cuando hay aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica permitiendo el paso del complejo BNC-albúmina. Esto puede ocurrir por efectos de administración de soluciones hipertónicas, infecciones, asfixia e hipercapnia. 

   El paso de BNC al cerebro, especialmente en el caso de la Bilirrubina libre, produce degeneración celular y necrosis. Su mecanismo de acción no es aún bien comprendido. Los estudios de autopsia demuestran que la bilirrubina impregna especialmente los ganglios basales, hipocampo, y algunos núcleos en el tronco cerebral. El cuadro anátomo patológico fue denominado Kernicterus por Shmorl en 1905. El cuadro clínico correspondiente se ha llamado Encefalopatía bilirrubínica. En la práctica se habla de Kernicterus también para referirse al cuadro clínico.

   Los primeros trabajos que mostraron una correlación entre niveles altos de bilirrubina y encefalopatía bilirrubínica fueron hechos en recién nacidos con enfermedad hemolítica por isoinmunización Rh también denominada Eritroblastosis. Éstos mostraron que si la bilirrubina se mantenía bajo 20 mg/dl no había daño neurológico o era muy bajo. Estos trabajos tuvieron problemas de diseño pero fueron de gran importancia en la prevención del Kernicterus en los recién nacidos con Eritroblastosis fetal. Este fue una importante causa de mortalidad y daño cerebral permanente. El tratamiento con exanguíneo transfusión (recambio de la sangre del RN con sangre compatible) permitía remover la bilirrubina y los anticuerpos evitando que esta ascendiera a cifras cercanas a 20 mg. La cifra de 20 mg quedó así acuñada como la cifra peligrosa sobre la cual había riesgo de daño neurológico. Por razones éticas no se pueden hacer estudios controlados prospectivos para precisar mejor los niveles peligrosos de bilirrubina para el recién nacido. Por eso, la cifra de 20mg sigue vigente como indicación de exanguineotransfusión para los niños con enfermedad hemolítica u hemólisis por otras causas patológicas.

   Lamentablemente este concepto se extrapoló sin fundamento hacia los RNT normales, lo que llevó a tratamientos agresivos e innecesarios con fototerapia en recién nacidos aparentemente normales que llegaban a cifras de bilirrubina sobre 12mg/dl. Y a realizar una exanguineotransfusión si la bilirrubina llegaba a 20mg/dl. Este era causa de gran ansiedad en los padres, alteración de la relación madre-hijo y de la lactancia materna. Una extensa revisión de la literatura realizada por Newman y Maisels y un grupo de estudio de la Academia Americana de Pediatría demostró que en RNT aparentemente normales no hay ninguna evidencia de que cifras bajo 25 mg produzcan daño neurológico permanente. Este fue el inicio para que se recomendarán nuevas pautas en el manejo de la hiperbilirrubinemia del RNT normal.

· Leche materna, bajo peso e ictericia.
  Se trata de dos situaciones clínicas que se han asociado con niveles altos de bilirrubina y que el médico debe enfrentar con mucha frecuencia.

   Numerosos trabajos muestran que epidemiológicamente, los niños alimentados al pecho, tienen cifras promedio más altas de bilirrubinemia y más prolongadas que los recién nacidos alimentados con fórmula. La explicación de esto no está totalmente dilucidada. Inicialmente se identificó un metabolito de la progesterona que inhibe la conjugación de la bilirrubina en el hígado. Sin embargo este hallazgo no ha sido confirmado en estudios posteriores. La leche de vaca de las fórmulas lácteas pediátricas tiene un efecto inhibitorio para la reabsorción de la BNC en la circulación enterohepática. Esto no ocurre con la leche humana que además tiene alta actividad de B-glucuronidasa. En los RN alimentados al pecho se ha observado menor bilirrubina excretada en las deposiciones. Esto y la composición lipídica de la leche humana sería la explicación para este hecho. El inicio precoz de la lactancia y las mamadas frecuente en los primeros días (mas de 8 en 24 hrs) han demostrado que disminuyen los niveles altos de bilirrubina y deben ser considerados en las prácticas habituales de lactancia.

   Un descenso de peso de más del 10% en el período neonatal se ha asociado con niveles más de bilirrubinemia. No es posible tener una información prospectiva controlada a este respecto, dado que éticamente no es posible diseñar un trabajo de este tipo. Existe una experiencia clínica concordante por parte de quienes se han dedicado a este tema, de que una baja mayor del 10% del peso de nacimiento y lentitud para recuperar el peso de nacimiento, que con frecuencia es expresión de una hipogalactia materna, se asocia con cifras altas de bilirrubina. El mecanismo probable es un aumento del círculo enterohepático por disminución de la motilidad intestinal, a lo que se agrega un cierto grado de deshidratación.

    Independientemente de la gravedad de la patología subyacente es importante destacar que la bilirrubina per se tiene efectos neurotóxicos directos en el periodo neonatal, a expensas de la cantidad de bilirrubina libre (bilirrubina indirecta no ligada a albúmina), que clínicamente se traducen en la llamada encefalopatía bilirrubínica. Sus manifestaciones varían desde las formas leves, reversibles, hasta las formas de kernicterus, en las que se produce una impregnación bilirrubínica irreversible de los nucleos de la base, troncoencéfalo y cerebelo, con una mortalidad alrededor del 50% y secuelas psicomotoras graves en los supervivientes. 

   No está claro porqué los recién nacidos son tan vulnerables al aumento de bilirrubina libre, ni cual es el periodo de mayor riesgo, ni tan siquiera cuales son los niveles de bilirrubina indirecta que se pueden considerar razonablemente seguros. Sin embargo, si se conocen múltiples situaciones que aumenta el riesgo de impregnación bilirrubínica y que incluyen:  

- El bajo peso al nacimiento   
- La hipoglucemia 
- La asfixia perinatal    
- La acidosis metabólica 
- Las infecciones    
- La hemólisis 
- La hipotermia    
- El frío 
- La hipoalbuminemia   
- Drogas que compiten por la unión a albúmina 
- El distrés respiratorio   
- El sexo masculino 

CUADRO CLÍNICO
   La hiperbilirrubinemia caracterizada por la retención de bilirrubina no conjugada o indirecta es por mucho el tipo más común de hiperbilirrubinemia en el recién nacido. La bilirrubina no conjugada es el tipo de pigmento encontrado en la “ictericia fisiológica” y en los estados patológicos en los cuáles hay una incrementada producción de bilirrubina, disminución de la conjugación o disminución de la captación hepática de bilirrubina. La hiperbilirrubinemia conjugada es menos común en el neonato y más frecuentemente denota una alteración grave de la función hepática, particularmente una interferencia con la excreción de bilirrubina por el hígado hacia la bilis o por obstrucción del flujo de bilis en el árbol biliar.  Aproximadamente 90% de los neonatos tienen concentraciones de bilirrubina sérica mayores que las del adulto. La mayoría de los recién nacidos se tornarán ictéricos generalmente después del segundo día de vida. El reto de la ictericia neonatal es distinguir lo fisiológicamente normal de lo patológico, y de la situación benigna hasta la que pone en peligro la vida. En la ictericia no fisiológica deberá de buscarse una explicación a través de una investigación adecuada.
La ictericia puede estar presente en el momento de nacer  o puede aparecer en cualquier momento del periodo neonatal, dependiendo de su etiología. Su progresión es Céfalo-Caudal y existen innumerosas tablas y métodos de comparación, siendo algunos de ellos:
	Área corporal con ictericia
	Bilirrubina indirecta (mg/dl)

	Cabeza y cuello

Tronco superior

Tronco inferior y muslo

Brazos y piernas

Palmas y plantas
	4 – 12

5 – 12

8 – 16

11 – 18

8 > 18


O entonces...
	Área corporal con ictericia
	Bilirrubina indirecta (mg/dl)

	Cabeza

Tronco y Abdomen

Extremidades proximales

Extremidades distales
	5

10

15

> 20


Y la más famosa de todas...

 

	ZONAS DE KRAMER

	 
	Zona ictérica
	BR esperable

	I
II
III
IV
V
	Cara
Mitad superior de tronco
Incluye abdomen
Porción proximal de extremidades
Porción distal de extremidades
	< 5 mgr %
5-12 mgr %
8-16 mgr %
10-18 mgr %
> 15 mgr %


Una consideración que vale tener en cuenta es que en algunos lugares no podemos contar con métodos de laboratorios comunes en centros mayores, para ello existe una referencia clínica la cuál debe ser tomada muy en cuenta por el personal de salud:
	B. Indirecta
	Coloración amarilla brillante o anaranjada de la piel

	B. Directa
	Coloración verdoso o amarillo pardusca de la piel


ICTERICIA FISIOLÓGICA
  Se llama Fisiológica porque es transitoria. Es el aumento de la Bilirrubina Indirecta menor a 8 mg/dL hasta el 7º u 8º día de vida. En condiciones normales, el nivel de bilirrubina indirecta en la sangre del cordón umbilical es de 1-3 mg/dL y aumenta a un ritmo inferior a 5 mg/dL/24 horas; de este modo la ictericia empieza a hacerse visible al 2º o 3º día y suele alcanzar un máximo con 5-6 mg/dL entre el 2º y 4º día, para disminuir posteriormente a menos de 2 mg/dL entre el 5º y 7º dia de vida.
 Sus causas pueden ser:

· Aumento de la producción de bilirrubina por la destrucción de los hematíes fetales

· Disminución de la capacidad de Excreción o Captación

· Inmadurez fisiológica con limitación transitoria de su conjugación hepática

· Pinzamiento tardío del cordón

· Aumento del aporte de la circulación Enterohepática

    El diagnóstico sólo se puede establecer una vez que se han descartado otras causas conocidas de ictericia basándose en la historia y los datos de laboratorio, y se recomienda investigar mas profundamente en caso de que la ictericia:

· Aparición durante las primeras 24 horas de vida

· Aumento de la bilirrubina sérica a un ritmo superior a 5 mg/dL/24 horAS.

· Cuando la bilirrubina sérica supere los 12 mg/dL en los nacidos a término (especialmente cuando no existan factores de riesgo) o los 10-14 mg/dL en los prematuros

· Cuando persista después de la primera semana de vida

· Cuando el nivel de bilirrubina sérica sea superior a 1 mg/dL en cualquier momento

· Otras causas: antecedentes familiares de enfermedades hemolíticas, palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, fracaso de la fototerapia para disminuir la bilirrubina, vómitos, letargia, anorexia, pérdida excesiva de peso, apnea, bradicardia, anomalías en las constantes vitales como hipotermia, heces acólicas, orina oscura con positividad para bilirrubina y signos de ictericia.

	Criterios de ictericia neonatal fisiológica

	Aparición a partir del 2ºdía 
Cifras máximas de bilirrubina inferiores a: 
   13 mg/dl en neonatos a término alimentados con leche de fórmula 
   17 mg/dl en neonatos a término alimentados con leche materna 
   15 mg/dl en neonatos pretérmino alimentados con leche de fórmula 
Ictericia exclusivamente a expensas de bilirrubina indirecta (B.directa <1.5 mg/dl) 
Duración inferior a: 
   8-10 días en neonatos a término 
   14 días en neonatos pretérmino


   Entre los factores de riesgo para la hiperbilirrubinemia indirecta se encuentran: 
	Maternos
	Neonatales

	Infecciones Intrauterinas

Diabetes

Abortos Previos

Pre-Eclampsia

Fiebre Materna

Ruptura Prematura de Membranas

Historia Familiar de Ictericia

Inducción del Parto con Oxitocina
	Asfixia

Estreñimiento

Ayuno

Lactancia Materna

Pérdida de Peso

Prematurez

Trisomía 21

Cefalohematoma


   Laboratorialmente las cifras de bilirrubina son moderadas y no pasan de 15 mg/dL, el paciente se encuentra en buen estado general, sus heces y su orina tienen aspecto normal y el hematocrito se mantiene estable.
ICTERICIA SECUNDARIA A LA LACTANCIA MATERNA

    Los niños nacidos a término alimentados al pecho presentan aumentos significativos de los niveles de bilirrubina  indirecta entre el 3º y 5º día de vida, llegando a alcanzar concentraciones máximas de hasta 10-30 mg/dL durante la 2º-3º semana. Si se mantiene la lactancia natural, la hiperbilirrubinemia va descendiendo gradualmente y luego puede persistir durante varias semanas a niveles más bajos. Si se interrumpe la bilirrubinemia desciende rápidamente y suele alcanzar los valores normales en el plazo de unos días. 
   La interrupción durante 1 – 2 días sustituyendo la leche materna por preparados artificiales conduce a un rápido descenso de la bilirrubina sérica, tras lo cual se puede reanudar la lactancia materna. 

   Estos recién nacidos no presentan otros signos de enfermedad y no se han publicado casos de ictericia nuclear. La leche de algunas de estas madres contiene un compuesto hormonal (pregnandiol) o ácidos grasos de cadena larga no esterificados, que inhiben competitivamente la actividad conjugadora de la glucoroniltransferasa.

ENFERMEDAD HEMOLÍTICA DEL RECIÉN NACIDO POR ISOINMUNIZACIÓN MATERNO-FETAL

   Ocurre cuando existe incompatibilidad del Rh, ABO o en raras ocasiones a la existencia de grupos menores (c, Kell, E, etc) en la madre y el feto. La madre puede sensibilizarse a dichos antígenos mediante diversos mecanismos que son son: Después de transfusión de sangre incompatible, después de hemorragia fetomaterna, aborto espontáneo, amniocentesis, traumatismos abdominales, placenta previa, extirpación manual de placenta, cesárea. La presencia del antígeno Rh en el organismo materno induce la producción de anticuerpos maternos, La IgG cruza la barrera placentaria hacia la circulación fetal, donde  reacciona con en Ag Rh de los eritrocitos fetales. Estas células envueltas por el anticuerpo  son reconocidas como anormales y destruidas  por el bazo, como la destrucción de los eritrocitos aumenta, progresa  la formación de bilirrubina y así producir ictericia.
   El recién nacido con enfermedad hemolítica muestra signos de palidez e ictericia temprana en asociación con anemia severa e hidrops fetalis (anasarca, plétora e insuficiencia cardiaca) o pueden aparecer completamente normales al nacimiento. La hepatomegalia y la esplenomegalia ocasionada por congestión y hematopoyesis son de magnitud variable y están en relación con el grado de isoinmunización.  Los estudios de laboratorio deben incluir la cuenta de reticulocitos además de hematocrito seriado y frotis en sangre periférica. Una cuenta reticulocitaria mayor del  6 % después del tercer día de vida por lo general indica un proceso hemolítico anormal, el frotis es útil para hacer diagnóstico diferencial. La prueba de Coombs directa es positiva por isoinmunización en el sistema de Rh y negativa en el ABO.  La principal y más grave de las complicaciones es el kernicterus.
KERNICTERUS
 
   También llamado ictericia nuclear, es un síndrome neurológico secundario a la acumulación de bilirrubina no conjugada en los ganglios basales. 

 

   Mecanismo: La bilirrubina indirecta es liposoluble y puede atravesar la barrera hematoencefálica y llegar al cerebro por difusión en el caso que se desborde la capacidad para captar bilirrubina por parte de la albúmina y otras proteínas plasmáticas, y aumentan los niveles plasmáticos de bilirrubina libre. Otra posibilidad es que la bilirrubina llegue al cerebro cuando se produce algún deterioro de la barrera hematoencefálica  como consecuencia de asfixia o hiperosmolaridad. No se puede saber la concentración sanguínea exacta por encima de la cual la bilirrubina indirecta o libre tiene efectos tóxicos para un determinado niño, pero rara vez la ictericia nuclear en los nacidos a término sanos y en ausencia de hemólisis si los niveles séricos son inferiores a  mg/dL.  Tampoco se conoce el tiempo de exposición que se requiere para que produzcan dichos efectos tóxicos. En cualquier caso, cuanto más inmaduro es el neonato, mayor es la susceptibilidad a la ictericia nuclear.
 

   Manifestaciones Clínicas: Generalmente los signos y síntomas aparecen de los 2 a los 5 días en un recién nacido a término, y a los 7 en un pretérmino, pero puede variar y aparecer en cualquier etapa del periodo neonatal. Los Signos iniciales son semejantes a los de Sepsis, Asfixia, Hipoglucemia, Hemorragia intracraneal, y otros trastornos sistémicos agudos del neonato. Son ellos: letargia, rechazo a los alimentos, vómitos, abolición de los reflejos de Moro. Posteriormente: disminución de los reflejos tendinosos, dificultad respiratorios, opistótonos, abombamiento de la fontanela, contracciones faciales y de las extremidades, llanto agudo, espasmos, convulsiones, descerebración y muerte. Los signos tardíos son aquellos en pacientes que tuvieron llegaron a presentar Kernicterus pero que sobrevivieron, son : Retraso mental, sordera Neurosensorial, parálisis de los movimientos de partes específicas del cuerpo.
 
Anatomía Patológica: En el corte, algunas regiones están típicamente teñidas de amarillo por la bilirrubina no conjugada, especialmente el cuerpo subtalámico, el hipocampo y las áreas olfatorias adyacentes, los cuerpos estriados, el tálamo, el globo pálido, el putamen, el clivus inferior, los núcleos cerebelosos y los núcleos de los pares craneales. También pueden estar afectadas las zonas no pigmentadas. En fases avanzadas se observan pérdida de neuronas, gliosis reactiva y atrofia de los sistemas de fibras afectadas. Los datos disponibles apoyan la hipótesis de que la bilirrubina interfiere con la utilización del oxígeno por parte del tejido cerebral, posiblemente por lesión de la membrana celular: las lesiones hipóxicas previas aumentan la susceptibilidad al daño neuronal.
DIAGNÓSTICO

   Frente a todo RNT con ictericia debe seguirse la siguiente pauta para descartar en primer lugar una posible causa anormal de hiperbilirrubinemia:

· Evaluar antecedentes perinatales

   Además de los antecedentes habituales que se requiere en todo niño en los casos de ictericia importante se debe preguntar en forma dirigida por:

   Niños anteriores con enfermedad hemolítica, por incompatibilidad RH, de grupo clásico o de subgrupo. 

   Niños anteriores con hiperbilirrubinemia que requirieron tratamiento. 

   Antecedentes étnicos y geográficos que orienten a algunas causas genéticas de hiperbilirrubinemia como la deficiencia de glucosa 6 fosfato de dehidrogenasa, síndrome de Crigler-Najjar, Talasemia, Esferocitosis familiar 

   Antecedente de parto traumático. 

· Precisar el momento de aparición de la ictericia y velocidad de ascenso de la bilirrubina:

   Toda ictericia de aparición precoz, antes de las 24 horas debe considerarse patológica hasta no probarse lo contrario. Mientras más precoz, es más urgente evaluar la ictericia y considerar una eventual intervención, de acuerdo a su etiología. Cuando la ictericia aparece en las primeras seis horas de vida, debe postularse una enfermedad hemolítica por incompatibilidad Rh o de sub grupo en primer lugar. Los ascensos rápidos de la bilirrubina en los primeros días de vida, de más de 5 a 8 mg en 24 horas, deben considerar la posibilidad de una causa patológica. Cuando este ascenso es de 0,5 mg / hora, debe descartarse inmediatamente alguna causa de hemólisis.

· Evaluación orientada del examen Físico

   El examen físico nos orientará si se trata de un RN normal. Se hará énfasis en:

· Buscar orientadamente detenidamente, presencia de hematomas, equímosis y de hepato o esplenomegalia. 

· Evaluar la intensidad de la ictericia de acuerdo a su progresión céfalo-caudal. Hay una correlación de esta progresión con los niveles séricos de bilirrubina  ya comentada anteriormente, aunque con bastante variabilidad según el observador y las características de la piel del niño. Esto es útil para evaluar la evolución y para decidir cuando tomar una bilirrubinemia. Se trata de una percepción subjetiva que depende en parte de la experiencia del observador. En caso de duda es preferible tomar el examen. 

· Exámenes de laboratorio. Comenzar con los más útiles para detectar causa patológica y tomar decisiones

   Grupo RH y Coombs directo, son los exámenes de mayor rendimiento para pesquisar una enfermedad hemolítica por isoinmunización Rh o sub grupo. El Coombs directo tiene menor sensibilidad y valor predictivo para el caso de la enfermedad hemolítica por incompatibilidad de grupo clásico. 

   Bilirrubinemia Total. La decisión de tomar un examen de bilirrubina depende del momento de aparición y de la evolución de esta. Siempre debe hacerse si la ictericia aparece en la primeras 24 hrs. La intensidad se apreciará por el progreso céfalocaudal de ésta. En general, en toda ictericia que alcance a muslos y piernas se debe efectuar una bilirrubina total. La experiencia clínica es muy importante en estos casos. Ante la duda es mejor pedir el examen.
La bilirrubinemia total es, junto al grupo Rh y Coombs el examen mas útil para la evaluación de una ictericia. Nos informa sobre el nivel, la evolución, y es indispensable para decidir la necesidad de tratamiento. No es necesario, en los primeros días de vida, tomar una bilirrubina directa, en niños que se ven clínicamente sanos. La determinación de bilirrubina total tiene problemas en su precisión. Se han comprobado importantes variaciones en un mismo laboratorio y entre distintos laboratorios. Es fundamental estar realizando controles de calidad y las calibraciones recomendadas para el método que se use. Es necesario repetirlo en casos que haya discordancia con la clínica. 

   Hemograma, Hemoglobina, hematocrito, recuento de reticulocitos, características del frotis y Coombs indirecto son exámenes que pueden ayudar. Todos tienen poca sensibilidad y especificidad para hacer el diagnóstico de un síndrome hemolítico. No es útil hacerlos de rutina en niños con hiperbilirrubinemia, sino que dejarlos como una ayuda para hiperbilirrubinemias importantes en que se sospecha hemólisis, que no son detectadas por el Coombs directo. El caso mas frecuente, es el de la enfermedad hemolítica por incompatibilidad de grupo clásico para la cual no hay ningún examen con buena sensibilidad y especificidad para diagnosticarla. La presencia de anemia, la precocidad de la ictericia y la velocidad de ascenso de la bilirrubina es lo mas importante para el diagnostico y la decisión de tratamiento. El coombs directo ayuda, pero es poco sensible y con limitado valor predictivo. El valor del Coombs indirecto positivo se considera de escasa utilidad para la toma de decisiones. 

ICTERICIA PROLONGADA E ICTERICIA DE APARICION TARDIA.

   Se trata de dos situaciones que plantean la posibilidad de una ictericia patológica. De especial importancia es descartar una ictericia colestásica. Ésta es siempre patológica. Se diagnostica por el ascenso de la bilirrubina directa sobre 1,5mg/dl. Se requiere de una acuciosa investigación etiológica y tratamiento específico. En el caso de la atresia de vías biliares, el resultado del tratamiento quirúrgico depende de que este se efectúe antes de las 8 semanas de vida.

   Alrededor de un 20 a 30% de los niños alimentados al pecho presentan ictericia al 10º día de vida, por lo que este hecho no puede ser considerado anormal. Si en este momento o antes el RN presenta coluria o acolia, se debe medir la bilirrubina directa. Igual conducta se debe tener si la ictericia dura más de 15 días.

   La aparición de una ictericia después de la primera semana de vida también debe llevar a pensar en una causa distinta a la que produce la ictericia de los primeros días. En este casoy debe siempre tomarse una Bilirrubinemia total y directa y evaluar las condiciones generales del niño, signos de infección, presencia de coluria y acolia.

   Los niños con ictericia colestásica no deben recibir fototerapia. En casos en que esto se ha hecho se ha descrito el llamado Síndrome del Niño bronceado, cuya fisiopatología es desconocida. Se presentaba con hemólisis, shock y eventual fallecimiento.

TRATAMIENTO
    La gran mayoría de las veces la ictericia del RNT aparentemente normal es un hecho fisiológico que no requiere tratamiento. Incluso se investigan los posibles efectos positivos que puede tener la bilirrubina como potente antioxidante en el período neonatal. Sin embargo, cuando es necesario tratar una ictericia, es todavía motivo de controversias. Las pautas que a continuación damos se basan en las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatría y en un estudio prospecto realizado en nuestra Unidad de Neonatología.

   Con la evidencia existente, no es posible precisar sobre que cifras de bilirrubina una ictericia debe considerarse patológica. Las recomendaciones que presentamos tienen como objeto evitar que una hiperbilirrubinemia en un RNT aparentemente normal llegue a cifras que puedan significar riesgo para su cerebro. 

Frente a todo niño con ictericia hay que considerar lo siguiente:

1. Descartar hemólisis e investigar posibles causas patológicas de hiperbilirrubinemia. 

2. Evaluación clínica y eventualmente de Laboratorio de la evolución de la ictericia. 

3. Educación de los padres y seguimiento precoz del recién nacido
A todos los padres se les debe enseñar como evaluar la progresión de la ictericia y de acudir a control si estas llega a las piernas y planta de los pies. En algunos de los pocos casos comunicados de Kernicterus en RNT sin hemólisis alimentados al pecho exclusivo se trató de RN que fueron dados de alta sin ictericia clínica importante y que llegaron a cifras muy altas: sobre 30 y 40 mg/dl. varios días posteriores al nacimiento. En el estudio realizado por nosotros, detectamos que un 50% de los niños que sobrepasaron 20 mg/dl en el curso de los primeros 10 días de vida, en el momento del alta, no tenían ictericia clínica como para indicar un control de bilirrubinemia, o si lo tuvieron, el nivel de bilirrubina estaba bajo las cifras con que se habría indicado fototerapia con el criterio más tradicional. De ahí que el seguimiento precoz del recién nacido es indispensable en todos los niños. Todo recién nacido debe ser evaluado entre los 7 y 10 días de vida por personal de salud. Este control debe ser mas precoz si la madre se va de alta antes de la 48 hrs.. Aquellos niños que se van de alta con niveles de bilirrubina cercanos a la indicación de fototerapia deben ser controlados a las 24 o 48 horas después del alta. 

4. Baja de Peso. Hay una clara asociación entre hipoalimentación con descenso de mas del 10% del peso de nacimiento o dificultad para recuperarlo e hiperbilirrubinemia importante. Un porcentaje importante de los recién nacidos que reingresan con cifras cercanas a los 20mg/dl han tenido dificultades en la recuperación del peso de nacimiento o presentan un descenso persistente bajo el 10% o mas. Es por lo tanto, un factor importante a considerar y a advertir a la madre. 

· Fototerapia

   Las recomendaciones para el uso de fototerapia en el RNT que aparece normal y que no presenta hemólisis están en la . En ella están representadas 2 curvas. La superior es indicación perentoria de fototerapia y corresponde a la utilizada en nuestro estudio y validada como segura en nuestra población de niños. La inferior considera cifras menores de bilirrubina en las cuales de acuerdo al juicio clínico del médico se decidirá iniciar fototerapia o hacer un seguimiento clínico del niño. En esta decisión debe considerarse además de las condiciones clínicas del recién nacido, su situación social, geográfica y posibilidades de seguimiento. En el caso de existir factores de riesgo bien definidos como: antecedente de niños anteriores con hiperbilirrubinemia que requirieron tratamiento, incompatibilidad de grupo clásico con Coombs directo positivo (sin incompatibilidad Rh), presencia de equímosis importante, poliglobulia, estamos en situaciones que no se enmarcan en el objetivo de estas curvas. La indicación de fototerapia o de seguimiento al alta con bilirrubinas la hará el médico de acuerdo a la prudente consideración de estos factores.

   La fototerapia consiste en el uso de luz con un espectro semejante al de la bilirrubina que descompone a esta en productos no tóxicos. La mejor luz es la azul en cuanto a efectividad, pero tiene el inconveniente de que altera el color de la piel del niño. La mayoría de los aparatos de fototerapia usan luz blanca. La eficacia de la fototerapia depende de la intensidad de la luz y de la cercanía de esta al niño. Hay que tratar de colocarla lo mas cerca que se pueda sin que pueda poner en peligro la temperatura del niño. Se recomienda que la distancia sea de 15 a 20 cm. Para esto se requiere equipos seguros que protejan al niño de un sobrecalentamiento.Se deben cubrir los ojos para proteger la retina y estar atento a que no se produzca conjuntivitis. El niño deben girarse cada 4 a 6 hrs. de manera de ir actuando sobre toda la superficie corporal.

   La fototerapia provoca con frecuencia alteración de las deposiciones que se hacen mas líquidas y verdosas y erupción cutánea, las que no requieren tratamiento. 

   Cuando se está en cifras cercanas a indicación de exanguíneo transfusión se debe usar fototerapia intensiva. Esto se puede lograr de varias maneras:

· Colocando equipos laterales de manera que cubran mas superficie corporal. 

· Poniendo en la cuna elementos que reflejen la luz. 

· Usando una mantilla fibróptica que permite envolver al niño y proveerle luz alrededor de todo el cuerpo. 

· Suspensión de la lactancia materna. 
   Es un tema controvertido. Se sabe que los niños alimentados al pecho tienen cifras de bilirrubina mas altas y prolongadas que los alimentados con fórmula. También se ha comprobado que a recién nacido con cifras sobre 17 de bilirrubina, la suspensión del pecho produce un descenso mas rápido de la bilirrubina.

   En base a esta evidencia, recomendamos considerar la suspensión transitoria de la lactancia cuando las cifras de bilirrubinemia sobrepasan los 20 mg/dl. El número de niños que llegan a estas cifras es muy bajo, todos ellos ya están en fototerapia y consideramos que los riesgos negativos que puede tener la suspensión transitoria del pecho, son menores que los riesgos de que el niño llegue a cifras sobre 25 mg/dl y requiera una exanguíneo transfusión.

   Para dar de alta a un niño en fototerapia se requiere que tenga al menos un valor en descenso de más de 1 mg/dl que este bajo la curva superior o inferior del gráfico según el caso. La decisión debe ser individual para cada niño, considerando los días de vida y las cifras máximas de bilirrubina y la tendencia de los niveles de esta. Siempre se debe informar a la madre de la posibilidad de un rebote moderado y considerar un control clínico o con bilirrubinemia, días después del alta.

· Exanguíneo Transfusión 

    La recomendación de exanguíneo transfusión, para el recién nacido aparentemente normal con una ictericia no hemolítica, es realizarla en todo niño que a las 24 horas tiene 20 mg/dl y que después de las 48 horas tiene sobre 25 mg/dl. En los casos en que las cifras se encuentran entre 25 y 30mg/dl, algunos recomiendan hacer una prueba con fototerapia intensiva y buena alimentación e hidratación previo a decidir la exanguineotransfusión. Hay datos que muestran que el daño de la bilirrubina depende no solo de la cifra más alta en un momento determinado, sino que del tiempo que esta se mantiene en cifras sobre los niveles considerados no riesgosos. Para comprobar esto, no hay posibilidad de hacer estudios controlados en humanos.

    El buen juicio clínico y el seguimiento adecuado del recién nacido en los primeros días de vida no son reemplazables por ninguna pauta o recomendación. En esta perspectiva debe considerarse el enfoque de este capítulo. Hay una gran cantidad de factores determinan la decisión clínica y no todos pueden ser incluidos en una recomendación.
PROFILAXIS
Si bien la ictericia no se puede prevenir totalmente, la detección y el tratamiento precoces son factores importantes para evitar que los niveles de bilirrubina alcancen valores peligrosos.
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PREGUNATAS ACERCA DE ICTERICIA FISIOLOGICA

1. ¿Cuál es la incidencia de la ictericia en el periodo neonatal ?

a) 10 %

b) 90%

c) 45%

d) 60%

e) 5%

2. ¿Qué importancia tiene la elevación de la bilirrubina no conjugada en el periodo neonatal?
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