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Resumen

La hiperbilirrubinemia neonatal es una de las patologias mas frecuentes y la principal
causa de reingreso hospitalario en este grupo de edad. El conocimiento de la fisiologia
y fisiopatologia permiten entender mejor el diagndstico y tratamiento. Se han escrito
guias de manejo sobre este tema en todo el mundo con muchos puntos en comdn y con
algunas diferencias importantes. El objetivo de este articulo es describir esos puntos en
comun y diferencias de las gufas mds relevantes. La importancia de esta revision reside
en lo comin de esta patologia y en las complicaciones, asi como secuelas a corto,
mediano y largo plazo si el tratamiento es inadecuado o tardio. Este articulo puede
dar pie al desarrollo de una gufa integral basada en las evidencias mds contundentes
que aquf se presentan.
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Abstract

Neonatal hyperbilirubinemia is one of the most frequent pathologies, being the lead-
ing cause of hospital readmission in this age group. The knowledge of physiology and
pathophysiology allows a better understanding of the diagnosis and treatment. Many
guidelines on this matter have been written all over the world with many aspects in
common and with some important differences. The objective of this article is to describe
those common points and differences of the most relevant guidelines written yet. The
importance of this review resides in the common of the pathology and that short, me-
dium- and long-term sequels and complications that can happen if treatment is late or
inadequate. This article can lead to the development of an integral guide based on the
strongest evidence that are presented here.
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INTRODUCCION

La ictericia, definida como la coloracién amarilla
de la piel y mucosas por acumulacién de bilirru-
bina, sucede en 60% de los recién nacidos de
término (RNT) y en 80% de los recién nacidos
pretérmino (RNPT). La hiperbilirrubinemia es pa-
tolégica cuando tiene potencial de causar dafio
y amerita acciones diagndsticas y/o terapéuticas.

La ictericia neonatal se reconoce desde hace
siglos, pero se describe como enfermedad pro-
piamente en el siglo XIX. Se le nombré icterus
neonatorum a la condicién benigna e icterus
gravis a la condicion asociada a neuropatia y
muerte. Se describi6 la enfermedad hemolitica
hasta los 1940’s, en que se us6 la exanguino-
transfusion. La fototerapia como tratamiento se
implemento hasta 1968 en Japon.

La hiperbilirrubinemia es la causa mas comun
de visita a urgencias de las primeras dos sema-
nas de vida (4 a 5 casos por cada 1000 Recién
Nacidos Vivos (RNV)). El 10-15% de los casos
es patoldgico y el 2% requiere intervencion.
Se estima que el kernicterus se presenta en 1
de cada 5 Omil a 100 mil RNV en Estados Uni-
dos y Europa, pero la verdadera cifra de dano
neurolégico se desconoce. La atresia de vias
biliares (AVB) existe en 1 de cada 2500 RNV y
la mayoria no se reconoce a tiempo para evitar
desenlace fatal. Esta elevada incidencia hace
de la hiperbilirrubinemia uno de los problemas
que mads ve cotidianamente el neonatélogo, el
pediatra y el médico general.

El objetivo de este articulo es revisar las guias
mas aceptadas y mejor calificadas sobre el ma-
nejo integral de la hiperbilirrubinemia. Se dara
una breve revisién de la fisiologia explicando
los procesos bioquimicos de relevancia para
entender el manejo. Se expone los dos proble-
mas que el pediatra debe tener en mente: la
encefalopatia bilirrubinémicay la atresia de vias
biliares. Se procede a comentar la manera en que
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se eligieron las 12 guias internacionales que se
analizaron. Posteriormente se comenta cudles
son los puntos de calidad mas importantes de
las 12 guias y las caracteristicas principales de
las mismas. Se discute entonces los puntos en
comin y las diferencias que tienen las guias en
aspectos especificos.

Método

Para realizar la revisiéon bibliografica de la
fisiologfa y fisiopatologia del metabolismo de
bilirrubinas se buscé en el sitio de MEDLINE
Pubmed ® bajo los términos “Neonatal hy-
perbilirubinemia”, “kernicterus”, “Neonatal
Cholestasis”, “Phototherapy” de donde se
seleccionaron los articulos que consideré mas
relevantes. Durante la bisqueda e integracion
del documento se buscaron otros términos que
fueran relevantes para complementar la infor-
macion.

Para la revision de las guias se buscaron, también
en Pubmed ®, se busco el término "Neonatal
Hyperbilirubinemia guidelines” con el fin de
encontrar guias de distintas instituciones ha-
[lando una revisién sistematica que (Zang M, et
al.) que evalda de manera sistematica, mediante
el sistema AGREE-II mas de 650 guias dejando
12 que cumplieron los criterios de inclusién.
Se procedié entonces a buscar cada una de
esas 12 guias y sus respectivas actualizaciones.
Se hizo una descripcion de las caracteristicas
cualitativas de dichas guias como lo describen
Zang y colaboradores. Se revisaron las 12 guias
minuciosamente para describir los puntos en
comun de ellas y las diferencias, centrandose en
los aspectos mas relevantes de cada gufa.

FISIOLOGIA

La bilirrubina es un producto de degradacion de
hemoglobina y mioglobina al convertir el grupo
HEM, mediante HEM oxigenasa en biliverdina,
y ésta en bilirrubina por la biliverdina reducta-
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sa. La bilirrubina en plasma se une a albimina,
pero cuando se satura y queda libre se infiltra
en los tejidos por ser lipofilica. En el higado la
bilirrubina se une a ligandinas para entrar el
hepatocito donde la enzima Uridin Difosfatoglu-
curoniltransferasa (UGT) facilita la formacién de
complejos de glucurénido (monoglucurénido y
diglucurénido) de bilirrubina que en sangre se
mide como Bilirrubina Directa (BD).

En los neonatos, la UGT tiene una actividad de
menos del 1% respecto a adultos. Al ser hidro-
soluble, la BD no atraviesa la barrera hemato
encefdlica (BHE) y puede excretarse por via renal.’
La BD pasa con las sales biliares a la luz intestinal
donde es hidrolizada por bacterias formando
urobilinégeno que al ser oxidado se convierte
en estercobilinégeno que se elimina en heces
pues no puede reabsorberse. El urobilinégeno
se puede reabsorber y se elimina por via renal.
Los complejos glucurénidos en la luz intestinal
se disocian por la enzima b glucuronidasa vy la
bilirrubina libre entra al plasma donde tiene que
pasar de nuevo al higado para conjugarse (Figura
1). Esta circulacion enterohepdtica juega un rol
importante en el aumento de bilirrubinas.

La presencia de Bilirrubina Indirecta (BI) no
conjugada es mayor cuando aumenta la produc-
ciény la circulacién enterohepatica y se reduce
cuando la excrecion es eficiente. La produccién
aumenta por hemédlisis inmunolégica como
incompatibilidad a grupo o Rh o hemdlisis no
inmunolégica como en sepsis o en la deficiencia
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH).
Esta Gltima es una enfermedad en la que hay una
deficiencia o ausencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) provocando
un estrés oxidativo excesivo eritrocitario lo que
desemboca en hemdlisis’.

La circulacion enterohepatica aumenta por
menos actividad bacteriana por ayuno, o por
aumento de b glucuronidasa contenida en la
leche materna, que también inhibe la UGT.

INV

La eliminacion se afecta con obstruccién anaté-
mica de vias biliares por atresia, quiste o tumor,
en ciertas infecciones del complejo TORCH o
hepatitis) o alteraciones metabdlicas (nutricion
parenteral, errores innatos del metabolismo) y
otras (asfixia, lupus o leucemia). La conjugacion
puede alterarse por deficiencia de enzima UGT
(enfermedades de Crigler Najjar y de Gilbert).

Efecto fisioldgico de la fototerapia

La fototerapia convierte los fotoisémero ZZ-
bilirrubina a ZE-bilirrubina. Estos dltimos pueden
eliminarse a través de la via biliar ser conjugados
con glucurénido. A dosis adecuada con espectro
de 460-490nm hay reduccién importante de Bl
en pocas horas.

Efecto de la exanguinotransfusion

La exanguinotransfusiéon, al remover sangre y
administrar sangre de donador, reduce direc-
tamente la concentraciéon de bilirrubina, pero
también indirectamente al remover eritrocitos
marcados inmunolégicamente por anticuerpos,
corregir la anemia y remover anticuerpos ma-
ternos.

AMENAZAS DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA

Los dos aspectos en que la hiperbilirrubinemia
puede poner en riesgo la vida son: dano neu-
rologico extenso conocido cldsicamente como
Kernicterus y la atresia de vias biliares (AVB). El
dafo neurolégico puede evitarse con vigilancia
y tratamiento oportuno. La AVB no puede evi-
tarse, pero su deteccion oportuna puede mejorar
el prondstico.

La fisiopatologia del dafio neurolégico por bili-
rrubinas es compleja, pero en esencia se altera el
metabolismo del calcio neuronal aumentando su
excitabilidad y activando apoptosis. La eficiencia
de la BHE para evitar la toxicidad depende de
edad gestacional, dias postnatales y otros facto-
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Figura 1. La bilirrubina se deposita en los tejidos cuando estd libre. En ciertas condiciones puede atravesar la
barrera hemato encefalica y causar kernicterus. En el higado se conjuga formando mono y di glucurénido de
bilirrubina que pasa al intestino. Por hidrélisis bacteriana se convierte en urobilinégeno que puede absorberse
y excretarse por orina, excretarse en heces o sufrir oxidacion bacteriana y convertirse en estercobilinégeno
que se excreta en heces. La beta glucuronidasa separa el dcido glucurénido de la bilirrubina y esta entra a la

circulacién creando la circulacién enterohepatica.

Adaptado de Golden WC, Watchko JF. Neonatal Hyperbilirubinemia and Kernicterus. En Gleason CA, Sawyer
T, editores. Avery’s Diseases of the Newborn, Philadelphia. Elsevier; 2024. p. 1060.

res. El kernicterus clasico por lesién de ganglios 3.
basales, via auditiva y el cerebelo no siempre
es extenso ya que puede no ser homogéneo. El
kernicterus cldsico se describe como una tétrada
caracterizada por:

1. Movimientos anormales y control motor
pobre.

2. Alteracién del proceso de audicion que
puede o no acompanarse de pérdida
auditiva.

Funcién oculomotora disfuncional car-
acterizada por paralisis del movimiento
vertical (signo de sol poniente).

Displasia del esmalte dental. Se describe
una etapa inicial reversible con hipo-
tonfa y letargia, una etapa intermedia
con fiebre, estupor e hipertonia y una
etapa avanzada con tono fluctuante
(opistétonos), convulsiones y apnea*. Se
ha propuesto un modelo de espectro de
enfermedad Kernicterus (EEK), toda vez
que no todos los pacientes presentan
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el cuadro clasico. El EEK puede ser de
predominio motor o auditivo, puede
no haber signos tempranos, pero si de
largo plazo. Asi mismo hay un puntaje
basado en estado mental, tono muscular
y patrén de llanto para determinar si hay
disfuncién neurolégica inducida por
bilirrubinas (BIND) .

Colestasis

La colestasis se define como BD por encima de
Tmg/dl si la BT es menor a 5mg/dl o el 20% de
la BT si esta es mayor a 5mg/dl. En la primera
semana, sin embargo, como método de tamizaje,
se debe considerar probable colestasis si la BD es
igual o mayor a 0.4mg/dl o més de 15% de la BT si
esta es igual o mayor a 5mg/d! (sensibilidad 100%
y especificidad mayor a 99%). Debe buscarse en
todo paciente con ictericia de mas de 2 a 3 se-
manas. El origen es intrahepdtico o extrahepatico.
La etiologia incluye uso prolongado de nutricion
parenteral, anormalidades genéticas y metabdli-
cas, endocrinoldgicas, infecciosas, toxicolégicas
y obstrucciones anatémicas. La AVB es la causa
mds comun (25 a 30%). La hepatomegalia, acolia
y coliuria refuerzan la posibilidad de este diagnés-
tico. Desde el momento de la sospecha de AVB
debe involucrarse el servicio de cirugia pediatrica
y de ser necesario referir a un centro de tercer
nivel para su manejo. El beneficio de la cirugia de
Kasai es mayor si se realiza en los primeros 30 a
45 dias de vida, ya que 80% logran sobrevidaa 10
anos sin trasplante hepdtico. Aun asi, la mayoria
de los pacientes ameritaran trasplante hepatico
en los primeros 20 afos.

No hay consenso sobre la mejor manera de
tamizar para garantizar encontrar la AVB a tiem-
po. Medir bilirrubinas fraccionadas en todos los
neonatos de 2 a 3 semanas de vida tiene enorme
sensibilidad y especificidad, pero es poco practi-
coy costoso. La colorimetria de las evacuaciones
por otro lado es sencillo y altamente especifico,
pero poco sensible.

INV

GUIAS DE DIAGNOSTICO ACTUALES

Por décadas se han realizado numerosas guias
en todo el mundo para manejo de hiperbili-
rrubinemia neonatal. Estas pretenden ser un
puente entre la investigacion y la practica cli-
nica intentando basarse en la mayor evidencia
posible. Deben poder ayudar a los clinicos a
identificar los patrones patologicos para decidir
oportunamente las opciones de tratamiento asf
como referir casos que lo ameriten.

Para reunir las guias que mas puedan ser Gti-
les para el clinico primero hay que evaluar si
cumplen con ciertos criterios de rigurosidad, me-
todologia y transparencia. Para ello se requiere
aplicar un método que lo garantice. El Avalto
de Guias para Investigacién y Evaluacién que se
conoce como AGREE - Il (del inglés Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation) ha
sido referente para este propdsito en todo tipo
de guias. En este método, se establecen 23 inte-
rrogantes clasificadas en 6 dominios que son: 1)
alcance y propdsito, 2) participacion de las par-
tes interesadas, 3) rigurosidad en su desarrollo,
4) claridad, 5) aplicabilidad 'y 6) independencia
editorial.

En un estudio realizado en 2021 usando el
método AGREE-II se evaluaron guias de todo
el mundo para manejo de hiperbilirrubinemia
entre 2000 y 2020. De 689 guias encontradas
inicialmente solo 12, cuyas caracteristicas estan
en el cuadro 1, cumplieron criterios de inclusion.
Cuatro evaluadores independientes valoraron
cada guia asignando puntajes (1 al 7) de cada
una de las 23 interrogantes de AGREE-II. Para
cada dominio se sumo el total de puntos de sus
respectivos interrogantes obteniendo un por-
centaje de calificacién con respecto al nimero
maximo de puntos posible de cada dominio.

El cuadro 2 muestra los porcentajes obtenidos en
cada dominio de cada guia. Se observa que solo
la mitad de las gufas alcanza un promedio de
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Cuadro 1. Caracteristicas de las guias de hiperbilirrubinemia estudiadas con el método AGREE-II que cumplieron criterios

de inclusion

Organizacion (pais) Ultima actualizacién Criterios de inclusion

Academia Americana de Pediatria (Estados
Unidos)

AAP
ChPS Sociedad Pediatrica China (China)
CPS Sociedad Pediatrica Canadiense (Canada)

INS Sociedad de Neonatologfa de Israel (Israel)

ISN Sociedad [taliana de Neonatologia (Italia)

Seccién de Evaluacién Tecnologia de Salud

WELRTAS de Malasia (Malasia)

Instituto Nacional para Cuidado y Excelen-

NIEE cia (Reino Unido)

Asociacion Pediatrica de Noruega (Norue-

NPA
ga)

QCG Guias Clinicas de Queensland (Australia)

SAP Asociacion Espariola de Pediatria (Esparia)
SSN Sociedad Suiza de Neonatologia (Suiza)

TPA Asociacion Turca de Pediatria (Turquia)

2009 (2022%*) Neonatos >35 semanas de gestacién

2014 Todos los recién nacido pretérmino y
término

2018 Neonatos >35 semanas de gestacion

2008 Todos los recién na.c1do pretérmino y
término

2014 Neonatos >35 semanas de gestacion

2014 Todos los recién nacido pretérmino y
término

2016 Todos los recién nacido pretérmino y
término

2010 Todos los recién nacido pretérmino y
término

2019 Todos los recién nacido pretérmino y
término

2017 Todos los recién naFldo pretérmino y
término

2007 Neonatos >35 semanas de gestacion

2018 Todos los recién nacido pretérmino y

término

Adaptado de Zhang M, Tang J, He Y, et al. Systematic review of global clinical practice guidelines for neonatal hyperbilirubinemia. BMJ Open

2021;11: e040182. doi:10.1136/ bmjopen-2020-040182

todos los dominios superior al 50%. La mayoria
de las guias tienen buen desempefio en alcance y
propésito y claridad de presentacion, particular-
mente las guias de Malasia (MAHTAS), Australia
(QCQ) y Estados Unidos (AAP). El desempefio
mas bajo en la mayoria es en rigurosidad en el
desarrollo e independencia editorial donde las
guias de China (ChPs), Suiza (SSN) e Israel (INS)
estan con peor desempefio.

La gufa britanica (NICE) destaca por tener el
promedio mds alto siendo la dnica en estar
arriba del 80% y por tener el mejor desempefio
en rigurosidad en el desarrollo. En el conte-
nido, la guia NICE destaca por la sencillez
en la presentacién de tablas y gréficas y la
inclusién en todo momento de cémo cuidar
del paciente, pero también lo que se debe
informar a los padres.

La guia de Malasia (MAHTAS) tiene desempe-
fio mas alto en alcance, propésito y claridad
de presentacion. En su contenido se incluyen
referencias rapidas para identificar riesgos alto,
mediano o bajo, asi como indicaciones de hos-
pitalizacion, evaluaciéon BIND y un practico
algoritmo para el manejo inicial.

Las guias de Australia (QCG), Italia (ISN), Estados
Unidos (AAP) y Turquia (TPA) alcanzan atin pro-
medios superiores al 50%. La guia QCG tiene un
algoritmo excelente y destaca por los 5 normo-
gramas basados en semanas de edad gestacional
(SDQ) y peso (238 SDG, 35 a 37 SDG, <35 SDG
peso 1500-1999g, <35 SDG peso 1000-1499g,
<35 SDG peso <1000g).

La guia de Italia (ISN) destaca por presentar
normograma de riesgo especifico para bilirrubi-

https://doi.org/10.18233/apm.v46i4.2910
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Cuadro 2. Caracteristicas de las evaluaciones de cada dominio en cada gufa, ordenadas de mayor a menor promedio

Alcance y propésito

97.2 84.7 86.1 87.5 73.9 90.3 91.7 81.9 88.8 + 6.5

98.6 91.7 90.3

7

91

47.7 + 22.4

51.4 44.4 50 56.9 18.1 36.1 222 9.7

61.1 66.7 61.1

93.1

Participacion de partes

31.9 = 22.6

10.4

22.4

17.2

28.1

18.2

19.8

9.9

40.6

17.2

51

62.5

85.9

Rigurosidad en desa-

rrollo

91.7 £ 5.7

88.9
27.1

94.4 87.5 80.6 83.3 91.7 88.9 94.4
29.2

98.6 89.6 94.4

98.6

Claridad

43 +18.9

61.5 26 38.5 25 57.3 37.5 24 39.6

64.6

85.4

Aplicabilidad

36.8 = 36.1

0

52.1

4.2

93.8

25

64.6

31.3

89.6

81.3

Independencia Edi-

torial

36.3 =
35.7

43.3 +
36.3

45.3 =
33.9

47.9 =
27.2

31.1

47.9 +

49 = 30.8

57.6 =
32.8

57.9
27.9

58.9
66.8 29.2

79.2

89.3

Media DE

Adaptado de Zhang M, Tang J, HeY, et al. Systematic review of global clinical practice guidelines for neonatal hyperbilirubinemia. BMJ Open 2021;11: e040182. doi:10.1136/ bmjopen-2020-040182
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nometro transcutaneo (BtC) en las primeras 48
horas para limitar la necesidad de usar bilirrubi-
nas séricas (BS) en ninos de >35 SDG. Ademas,
tiene directrices para BS para todas las edades
gestacionales y una especial para aquellos con
incompatibilidad a Rh o grupo ABO.

Las guias de la AAP de 2009 (que son las que
se evaluaron) son una actualizacion de las de
2004 y se basan adn en el normograma de
Bhutani cuya eficacia nunca fue debidamente
valorada, por lo cual obtuvo valoracién baja
en rigurosidad en desarrollo y en aplicabilidad.
Pero en 2022 se publicaron nuevas guias con
conceptos totalmente nuevos entre los que des-
tacan normogramas distintos para pacientes con
o sin factores de riesgo neurolégicos.

Las guias de la TPA destacan por una elevada
independencia editorial. Ademas, maneja un
concepto de prevencién primaria identificando
riesgos generales y secundarios mediante eva-
luacién de riesgos mas especificos, asi como una
guia de seguimiento al egreso y se menciona la
necesidad de evaluar BD para identificacion
temprana de AVB.

Tras revisar las 12 guias se observa que todas
tienen aspectos en comin mencionados a
continuacién y de los cuales se rescatan parti-
cularidades de algunas de ellas.

* El grupo y Rh de [a madre y del bebé
son antecedentes indispensables a tomar
en cuenta para la vigilancia desde el
nacimiento. La incompatibilidad ABO
es la principal causa de enfermedad
hemolitica neonatal. Las guias de la
AAP consideran necesario conocer anti-
cuerpos anti Rh por prueba de Coombs
(DAT) en la embarazada. Si esta es Rh-,
si es DAT + o llega al parto sin conocerse
Rh ni DAT, se debe pedir al bebé Rh y
DAT al bebé. Si el bebé es DAT+ pero
la madre no recibi6 inmunoglobulina
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Rh (RhIG), el seguimiento de bilirrubi-
nas debe iniciar al nacimiento y luego
cada 4 horas 2 veces y cada 12 horas 3
veces. Las guias NICE y QG consideran
necesario investigar DAT solo en caso
de ictericia visible o hiperbilirrubinemia
significativa. Las ISN consideran opcional
el grupo y Rh del bebé cuando la madre
es grupo O positivo.

El examen visual en busca de ictericia
debe realizarse en todos los recién
nacidos, especialmente en la primera
24 horas. Las guias NICE consideran
necesario esto en las primeras 72 horas
involucrando a los padres y no reco-
miendan medir bilirrubinas séricas si
no hay ictericia. Las guias MAHTAS vy
QG consideran a la ictericia evidente
en las primeras 24 horas como una
urgencia médica, ameritando admision
para vigilancia estrecha y lo mismo si se
detecta después de 24 horas, pero tiene
factores de riesgo?. En general todas las
guias consideran que la ictericia en las
primeras 24 horas debe tener accion in-
mediata. Para las gufas AAP es necesario
evaluar visualmente desde las primeras
12 horas y tomar BS si hay ictericia en las
primeras 24 horas o entre 24 y 48 horas
si el egreso serd antes de 2 dias.

En las gufas TPA la evaluacién debe
hacerse cada 8 a 12 horas el primer dia
y considerar como patoldgica la ictericia
en este periodo y especifican que debe
hacerse con luz neutra natural y real-
izarla presionando la piel con un dedo.
Todas las guias consideran que el nivel
de ictericia no se puede correlacionar
con el nivel de bilirrubinas séricas. La
inspeccion visual tiene una sensibili-
dad por arriba de 50% solo cuando el
nivel ya estd por encima de 260 mcmol/L
(15.2mg/dl).
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Los factores de riesgo adicionales a
grupo y Rh deben tomarse en cuenta
para una mejor evaluacién. La Academia
Americana de Pediatria desde 2004
describe factores de riesgo mayores y
menores que contribuyen en el desar-
rollo de hiperbilirrubinemia grave, asi
como factores que protegen contra ello.
El cuadro 3 muestra los factores de riesgo
mencionados expresamente por las gufas
de Estados Unidos, Malasia, Australia e
Italia de la AAP (2022), MAHTAS, QS e
ISN, respectivamente®?>*, Las 8 guias
restantes no mencionan una lista expresa
de factores de riesgo. Las guias MAHTAS
recomiendan tamizar a todo bebé icté-
rico para deficiencia de G6PDH, debido
a la alta incidencia de este problema en
sureste de Asia?. Las guias israelies (INS)
recomiendan el tamizaje para deficiencia
de G6PDH en aquellos casos de alta
sospecha por historia familiar o grupo
étnico. Las guias AAP mencionan ademas
factores de riesgo de neurotoxicidad son:
edad gestacional menor a 38 semanas,
albimina sérica menor a 3g/dl, hemoli-
sis, sepsis o inestabilidad hemodinamica
en las 24 horas previas; la presencia de
uno o mas de estos factores cambia la
evaluacién tanto para fototerapia como
para exsanguineotransfusion®.

La gran mayoria de las guias consideran
a la lactancia como factor de riesgo para
hiperbilirrubinemia solo si es deficiente
por lo que el riesgo es mas bien la baja
ingesta. Las guias NICE, AAP, ISN, AEP y
QG recomiendan la lactancia exclusiva
en bebés ictéricos vigilando el peso y la
BtC o BST para decidir si es necesario
complementar, con preferencia de leche
materna extraida, y férmula solo en casos
indispensables. Durante la fototerapia no
se recomienda suspender la lactancia,
excepto si tuvieran fototerapia intensiva
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Cuadro 3. Factores de Riesgo mencionados expresamente por algunas de las guias

Factores de Riesgo mencionados

AAP (2022)

MAHTAS

Qs

ISN

Edad gestacional baja, (riesgo aumenta con cada semana debajo de 40SDQ), ictericia en las primeras 24 horas,
BST o BtC cercanas al umbral de FT antes del egreso, hemolisis de cualquier casa o incremento rdpido de
BST (>0.3mg/dI/hr en las primeras 24 horas o >0.2mg/dl/hr después de 24 horas), fototerapia antes del egreso,
hermano previo con FT o EST, historia familiar o ancestral de hemoglobinopatias incluida la deficiencia de
G6PDH, lactancia materna fallida, hematoma significativo, sindrome de Down, hijo de madre diabética o
producto macrosémico.

Prematurez, bajo peso al nacer, ictericia en las primeras 24 horas, madre con rH negativo o grupo O,
deficiencia de G6PDH, rdpido incremento de BST, sepsis, falla en la lactancia, BST alta antes del egreso,
cefalohemotoma, hijos de madre diabética, hermano previo que amerito FT o EST.

Grupo materno O, Rh materno negativo, antecedente familiar asidtico y mediterraneo, diabetes materna, bebé
previo que amerit6 FT, falla en la alimentacién, hematoma, policitemia, hemdlisis, obstruccién intestinal,
infeccion, prematurez, producto masculino

Asfixia perinatal, hipotermia severa (temperatura menor a 36°C por mas de 6 horas), falla respiratoria, acidosis

prolongada (pH <7.20 por mas de 6 horas), hipoglucemia severa (glucosa menor a 45mg/dl por mas de 12
horas), hemdlisis severa, sepsis y meningitis, drogas que interfieran la unién albdmina — bilirrubina

continuando con leche humana extraida.
Es asi que se justifica poner horarios para
lactancia durante la fototerapia y solo se
suspende si hay criterios de gravedad
(cercania a umbral de EST o datos de
encefalopatia). Suspender injustifica-
damente la lactancia por fototerapia se
asocia a reduccion de los indices de
lactancia en los siguientes 4 meses.

El uso de bilirrubinémetro transcutineo
(BtC) ya es una recomendacién gener-
alizada para evitar toma innecesaria de
muestras. Todas las guias recomiendan
su uso y todas concuerdan en que las
decisiones terapéuticas deben ser en base
a BST y que no debe usarse en bebés en
fototerapia. Las guias NICE, QG y AEP
recomiendan restringir su uso en bebés
de menos de 35 SDG y cuando tienen
menos de 24 horas de vida extrauterina.

Las guias TPA refieren que las BtC dejan
de ser confiables a partir de un valor su-
perior a 14.6mg/dl donde la correlacion
con las BST se separa significativamente.
En esto las guias AAP coinciden vy re-
comiendan usar Gnicamente BST si se
excede el valor de 15mg/dl o si estd a me-

nos de 3mg/d| del umbral de fototerapia.
Las guias SIN publican un normograma
de riesgo con BtC refiriendo que si se
excede el P75 debe realizarse BST y
vigilar con BtC a quienes estan entre P50
y P75. Aquellos por debajo de P50 con
mas de 48 horas de VEU no requieren
seguimiento. Sin embargo, cada vez hay
mas evidencia de que los BtC pueden uti-
lizarse durante la fototerapia en zonas de
la piel previamente cubiertas para evitar
interferencia, pero esto alin no cuenta
con suficiente respaldo.

La fototerapia (FT) es el tratamiento
estandar para la hiperbilirrubinemia no
conjugada en todas las gufas. Es un in-
strumento preventivo para evitar dafo
neurolégico y evitar llegar a exangui-
notransfusion. Pero es un tratamiento
que no esta libre de efectos secundarios,
entre los que se incluyen algunas de corto
plazo hematolégicas y metabdlicas y otras
de largo plazo posiblemente alergias y
varios problemas dermatolégicos como
nevos. El nivel de BST al que se indica
la FT depende de edad gestacional, la
edad cronoldgica en horas y los factores
de riesgo presentes. Cada guia tiene va-
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lores especificos bastante similares, pero
en diferentes modalidades. El cuadro
4 muestra los criterios para fototerapia
incluyendo la intensidad propuesta para
cada modalidad y algunas caracteristicas
particulares de cada guia se expresan en
mg/dl en las guias AAP, AEP, CPS, ISN,
INS y TPA; en Mmol/L en las guias de
QCG, CPS, NICE, NPA y SSN, y en la
MAHTAS se expresa en ambas escalas.

La exanguinotransfusion (EST) es un
procedimiento de alto riesgo y de dl-
timo recurso ya que estd asociada a
mdltiples complicaciones de corto y de
largo plazo. Debe realizarse por personal
calificado en una unidad de cuidados
intensivos neonatales. Todas las guias
tienen el umbral para indicar la EST en
paralelo al umbral para FT, pero ademas
recomiendan EST cuando hay datos de
encefalopatia. También mencionan todas
las necesidades de escalar tratamiento
cuando hay indicacién de EST o cuando
se estd cerca de ello. El escalamiento
consiste en trasladar a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
aplicar fototerapia intensiva, hidratacién
intravenosa y monitorear BST cada 2
horas antes y durante la EST. Se debe
realizar a doble volumen con sangre
reconstituida. Las guias TPA toman en
cuenta la relacién bilirrubina/albdmina
segln edad gestacional y factores de
riesgo, pero no como criterio Unico.
Las guias AAP consideran escalar el
tratamiento con BST a menos de 2g/dl
del umbral para EST o aumento répido
de BST a pesar de FT adecuada con fac-
tores de riesgo. Las guias SIN presentan
una grafica con valores diferentes para
incompatibilidad a Rh o a grupo ABO,
independiente de la edad gestacional. La
guia QG, refiere también solicitar PCR
para CMV al escalar el tratamiento.

2025; 46 (4)

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
es un medicamento que puede ayudar a
evitar la EST en casos de incompatibili-
dad de Rh o grupo ABO. Las guias CPS,
AAP, AEP, ISN, NICE, SIN, TPA consid-
eran como parte esencial su uso durante
el escalamiento. Las guias QG, MAHTAS
consideran innecesario su uso por falta
de evidencia. En 2022 surgié una gufa
internacional para al manejo de IGIV en
neonatos con incompatibilidad a grupo
y RH en que se revisaron 25 estudios de
los cuales 4 calificaron para evaluacion
sistematica. La guia NO recomienda el
uso de la IGIV de rutina, considerando
esto como un paso previo a la EST ob-
ligado ya que esta practica no demuestra
reduccion en morbi mortalidad. Sin
embargo, se recomienda cuando no hay
posibilidad de exanguinotransfusion
inmediata. Se debe tomar en cuenta que
estd relacionada a apnea, enterocolitis y,
paraddjicamente a hemdlisis.

La colestasis es un problema que debe
investigarse y sobre todo sospecharse
cuando un paciente tiene ictericia que
excede las 2 a 3 semanas. No todas las
guias mencionan la actitud frente a la
colestasis (MAHTAS, AEP, SIN), algunas
lo hacen de manera superficial (ISN,
TPA) y otras buscan descartar a tiempo
la atresia de vias biliares. Las gufas NICE
y QG consideran que si hay colestasis
(con bilirrubina conjugada a partir de
25mcMol/L 0 mas de 10% de la bilir-
rubina total) o acolia, se considera una
urgencia y debe realizarse interconsulta
con cirugia pediatrica lo mas pronto
posible.

CONCLUSIONES

El diagnéstico y tratamiento de bilirrubinas en el
recién nacido es uno de los aspectos mas rutina-
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Cuadro 4. Caracteristicas de los criterios de fototerapia en las distintas guias

AAP 2022

ChPS 2014

CPS 2007

INS 2008

ISN 2014

MaHTAS 2014

NICE 2016

NPA 2010

QCG

SAP

SSN

TPA

Adaptado de Zhang M, Tang J, He Y, et al. Systematic review of global clinical practice guidelines for neonatal hyperbilirubinemia. BMJ Open

Intensidad de FT reco-
mendada convencional/

intensiva

(pW/cm?/nm) y distancia

luz-bebé

Siempre intensiva a >30

a 10cm

8-10/>30
NA

NA/>30
a 10cm

NA/>30
a 10cm

NA/>35
NA

>15/>30
a <30-50cm

NA/NA
NA

NA/>20
20cm

25-30/>30
10-15cm

8-12/>30
10cm

NA
NA

8-10/30-65
35-40cm

Criterios utilizados para
umbral de fototerapia

EG, edad cronoldgica, FR
neurotoxicidad (<38SDG,
hemolisis, albdmina <3g/dl,
sepsis, inestabilidad >24h)

EG, edad cronolégica

EG, edad cronolégica y
zonas de riesgo (Bhutani)

EG, edad cronoldgica, facto-
res de riesgo (Bhutani)

EG, edad cronolégica,
hemolisis

EG, edad cronoldgica, facto-
res de riesgo (FR)

EGy edad cronolégica

Peso al nacimiento, edad
cronolégica

EG, peso al nacimiento,
edad cronoldgica

EG, edad cronolégica, facto-
res de riesgo (Bhutani)

EG, peso, edad cronolégica
factores de riesgo (Bhutani)

Peso al nacer, edad crono-
[6gica y 2 o mds factores de
riesgo (FR)

2021;11: e040182. doi:10.1136/ bmjopen-2020-040182

EG = edad gestacional. FT = fototerapia, BtC = bilirrubinas trans cutdneas. BST = bilirrubinas séricas totales. SDG = semanas de gestacién. FR

= factores de riesgo. DG6PDH = deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

INV

Caracteristicas particulares

Gréficas diferentes seglin presencia de riesgo
de neurotoxicidad.
Recomendaciones para egreso y FT en casa

Recomiendan FT convencional desde BST
35-50 pmol/L

Recomiendan incrementar intensidad si es
necesario agregando dispositivos siendo
poco especifico

Hay un normograma especifico para BtC
(solo en bebés 35SDG o mds) y otro para
BST para todas las edades.

Bajo riesgo 338 SDG sin FR, riesgo medio
338SDG con FR 0 35 a 37.6 SDG sin FR y
riesgo alto 35 a 37.6 SDG con FR. FR=sepsis,
hemdlisis y deficiencia de G6PDH

FT convencional permite interrupciones para
la lactar, FT intensiva es sin interrupciones,
con mas de un dispositivo

Fibra éptica como FT convencional solo en
<de 37 SDG

Los pacientes con asfixia, sepsis y acidosis
deben iniciar FT con BST 50 pmol/L menor
de lo indicado en las graficas

7 gréficas: 338 SDG, 35-37.6 SDG, <35SDG
32000g, <35SDG 1500-1999g, <35SDG
1000-1499g, <35SDG <1000g

Mismos criterios que en MaHTAS

Tres graficas: bebé a término >2500g sano,
bebé a término >2500g enfermo y bebé 35-
36 SDG o a término <2500g

Limite de quienes no deben evaluarse con
BtC

Los FR son hemdlisis, DG6PDH, asfixia,
letargia, acidosis, sepsis, albdmina <3g/d|
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rios en las salas de terapia neonatal. Conocer las
mejores guias es esencial para poder establecer,
en cada centro, las directrices apropiadas para
su adecuado manejo. Todas las guias revisadas
en este articulo cumplen con criterios minimos
de calidad. Sin embargo, algunas tienen baja
rigurosidad, otras son poco aplicables, y otras
tienen poca independencia editorial.

Las guias NICE de Reino Unido son en muy
completas pues incluye a detalle el manejo de la
fototerapia y la exanguinotransfusién, el manejo
con los familiares y las directrices de terapia in-
tensiva. Estas guias ademas son, de acuerdo a la
evaluacién sistematica de Zhang y cols, la mejor
en casi todos los dominios evaluados.

La guia de MaHTAS de Malasia también tuvo
excelente evaluacion y se caracteriza por la
sencillez en su aplicacion. La guia de la AAP
de Estados Unidos queda en 4° lugar en la eva-
luacion principalmente por baja rigurosidad y
aplicabilidad. Sin embargo, se evalué la version
de 2009 y la mas reciente es de 2022. Esta Gltima
es muy completa y todo lo que se menciona en
este articulo respecto a dicha guia es de esta
dltima version.

La guia QCG de Australia se caracteriza por un
gran detalle en los umbrales de fototerapia y
exanguinotransfusion y es también de las mejor
evaluadas. La guia ISN de Italia es la tnica que
tiene umbrales especiales para bilirrubinas trans-
cutdneas para ser usadas como tamizaje. Las guias
TPA de Turquia tiene un abordaje de prevencién
primaria y secundaria que puede ser bastante Gtil
en la practica. Las guias NPA de Noruega tienen
una evaluacion baja por rigurosidad, pero con
buena aplicabilidad, se caracterizan por usar el
peso al nacimiento y no la edad gestacional como
criterio de umbral de fototerapia con un solo nivel
de exanguinotransfusion para todos. Las 5 guias
restantes tienen una evaluacion global menor a
50% con muy poca rigurosidad, aplicabilidad e
independencia editorial.
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Revisando cuidadosamente estas guias cada
institucion puede establecer sus lineamientos de
acuerdo a sus recursos disponibles. Es importante
mencionar que actualmente hay varias aplica-
ciones o “APPS” para teléfonos inteligentes con
las cuales se calcula la necesidad de FT o EST
en base a datos que se ingresan. Las dos mas
conocidas son Bilitool y BiliApp. La primera esta
basada en las guias de la AAP de Estados Unidos
y la segunda se basa en las guias NICU de Reino
Unido. Ambas pueden ser dtiles para iniciar la
toma de decisiones, pero debe tenerse la pre-
caucion de siempre dar seguimiento a través de
las graficas que se hayan elegido y revisar todo
el contexto de riesgo del paciente.
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