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N T R o D u c c 1 o N 
ANTECEDENTES: 

El slndrome ictérico, exponente cllnico principal

de varias entidades patol6gicas, constituye uno de los

temas más apasionantes de la medicina. Los conocimien

tos iniciales de la ictericia, se deben a Hip6crates -

quien la describi6 en el año 400 A.C. 

El n6mero de trabajos sobre la ictericia fisio16gj_ 

ca de los recién nacidos, en la bibliografla antigua y

reciente es extremadamente elevado. 

Las antiguas teorlas que solo, poseen interés his

t6rico, están resumidas entre otros, en el trabajo fun

damental de Ylppo para el desarrollo alcanzado en los -

Gltimos SO años por el estudio de éste problema. Este

trabajo incluye adem6s, por primera vez, investigacio-

nes extensas sobre el metabolismo de los pigmentos bi-

liares en el feto y recién nacido. Ylppo conclµy6 de 

sus observaciones, que la causa de la bilirrubinemia de 

los recién nacidos, estriba en una funci6n todavla in-

completa, del hlgado. (12,13,26). 

Reuss resumi6 en 1914 los datos de 9 autores sobre 

la frecuencia de hiperbilirrubinemia, la cual variaba -

seg6n aquéllos entre el 15 y el 100% 

Alrededor de 1930 alcanz6 gran difusi6n la teorla

formulada por primera vez por Ziegeroth, y luego inde-

pendientemente, y casi a la vez por varios autores - --



(Goldbloom y Gottl ieb: Volhard: Anselmina y Hoffman), -

seg6n la causa de la bilirrubinemia de los recién naci

dos estribaría en una hem61 is is masiva consecutiva a un 

menor suministro de oxígeno, despu6s de nacer. 

sos 

Al correr de los años fueron cada vez más numero-

ios datos en favor de una insuficiencia de funcio--

nes parciales del hígado, en partícular tambi6n sobre -

el poder de excreci6n de la bil irrubina (Ross y cols: -

Weech y éols: Fi'ndlay y cols: fashena: Napp y Flotz Sh,2 

ver; Vest, 1959). (1,5,23) 

Mayor valor poseen, en cambio, las observaciones -

sobre diferencias de frecuencia en determinados grupos, 

sobre todo si han sºldo comprobadas por varios investig.,2 

dores. Los siguientes datos se basan en las observa--

ciones de Keheer; Hi lgeberg; Beskow; Filand y cols, en

la cual determinaron que la ictericia de los recién na

cidos es tanto m6s frecuente cuanto menores son al na-

cer, su peso y su talla, o la edad de la gestaci6n, 

Así como también en 1962 se determinaron otros fa.s. 

tores que influyen en la elevaci6n de la bi lirrubina, -

como son los recién nacidos de madres primíparas, y j6-

venes, niños recién nacidos con presentaci6n de nalgas

º césarea, también determinaron que la ictericia es al

go más frecuente en los recién nacidos hombres que las

mujeres, No obstante algunos autores de ese tiempo co

mo Kluge y cols encontraron resu_ltados contradictorios, 
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Shellong propuso hablar de hiperbi lirrubinemia no

fisioi'6"{¡f~a, si la concentración de bi 1 irrubina excedía 

de 14 mg/IOOcc de sangre, y esta ictericia es debida en 

gran parte a una falta de conjugaci6n del hfgado, 

,3 

De los investigaciones de Shel long se deduce lue-

go que, aproximadamente el 95% de todos los reci6n na-

cidos en el momento de la m~xima intensidad da la icterl 

ci a, 1 a concentrac i6n de bi 1 i rrubi na no excede de 14mg/ 

100 ce, Estableciendo las siguientes estadfsticas so-

bre la frecuencia de concentraciones elevadas de bili-

rrubina en los recién nacidos, y de acuerdo con tales -

supuestos, Schellong fijo como sigue, el límite supe- -

rior de la ictericia neonatal simple (icterus neonato-

rum simplex). 

Sangre del cord6n umbi 1 i cal 2.4mg, de bilirrubina/ 
100cc. 

a las 24 hrs. 7 rng. de bilirrubina/ 
100 ce. 

a las 48 hrs. 10. Jmg. de bi 1 irrubi-
na/lOOcc. 

a fas 72 hrs. 12.7mg. de bi 1 i rrubi-
na/lOOcc. 

a fas 96 hrs. 13.3mg. de b i 1 i rrub i-
na/lOOcc. 

Valores que comparados con los públ icados en la ll 

teratura de esa época coincidían en el margén de dispe! 

si6n de los valores de la bi 1 irrubina.(16.35) 
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Kunzer atribuye sobre todo a la hipoxia la hiperbi-

1 irrubinemia (de los recién nacidos), Zuelzer y Briw 

crefan a su vez que la cianosis era m6s frecuente en el

grupo de neonatos, cuya ictericia era m6s intensa. Tal

ictericia se observ6 también en los niños con membranas

hiai'4nas, Asi también Vest se ha referido a la influen

cia de la hipoxia sobre el metabolismo de la bilirrubina 

en los reci6n nacidos (1960). (21) 

En i962 señala que si la falta de glucosa o eventual 

mente del aporte de uridin -difosfato -6cido glucur6nico, 

puede contribuir a una ulterior reducci6n del poder de 

conjugaci6n del hfgado, También Schellong y Rochchol 1 

(1962) como resultado de sus investigaciones en 60 pacie!!, 

tes sanos,creen que existe estadísticamente, una relaci6n 

de inversa proporcionalidad entre los valores m6s bajos -

de 1 a g I ucem i a, y 1 as concentraciones rn6s e 1 evadas de bi-

1 i rrubi na, No obstante establecieron que la hiperbilirr~ 

binemia de los recién nacidos hijos de madres diabéticas

no guarda relaci6n con el transtorno materno del metabo--

1 ismo de los hidratos de carbono, ~ino que est6 dada por

la falta relativa de madurez del organismo infantil. 

Por otro lado Sutherland y Kel ler observaron que 

el aumento de la concentración de bilirrubina indirecta -

en el plasma durante el tratamiento con algunos medica- -

mentas, es debido a la inhibici6n de la glucuroniltrans-

ferasa, asf mismo se observ6 que d6sis elevadas de Vita--
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mina K redujo en ratones Wistar la actividad de la glu

curoniltransferasa. 

lathe y Walker, así como Hsia y cols 1963, observ~ 

ron la acci6n que diversos asteroides ejercen de forma

competitiva con la glucoroni ltransferasa. Arios Y 

Garner 1963, demostraron en la leche materna la presen

cia de un esteroide pregnano 3 alfn-20 beta diol, que -

ejerce invitro uno inhibici6n competitiva sobre la glu

curoni ltronsferaso, y que puede provocar en los reci6n

nacidos de pocos días una hiperbi lirrubinemia. Estoo -

mismos autores descubrieron que algunas sustancias co-

mo el 3-4benzopireno y la 4 aminoquinolina (Cloroquina) 

facilitan la formaci6n de glucur6nico en los hemogcna-

dos do ratas, 

A pesar do los innumerables trabajos tendientes a

preciar los distintos aspectos de la hiporbilirrubine-

mia en la literatura mundial, en la actual idod aGn exi~ 

ten algunos hechos imprecisos, (3,S,23) 

la presencia de la ictericia nos traduce una anor

malidad en el metabolismo de los pigmentos biliares, -

por lo tanto, el 6xito en el diagn6stico fisiopatog6ni

co de la ictericia, debe basarse en precisar dicha al

teraci6n. Por 6sta raz6n, considero necesario abordar

en primer lugar el metabolismo normal de los pigmentos

biliares, y despu6s las distintas posibilidades patol6-

gicas. 

la bilirrubina deriva principalmente de la hemogl~ 

bina, esta relaci6n fu6 demostrada principalmente por -
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Virchow, al descubrir la formaci6n de cristales de bi li-
l 

rrubina en la sangre extravasada; esta conversión de he-

moglobina a pigmentos bi 1 iares fu~ corroborada por Tar-

chanoff en 1874, al obtener con la introducci6n de la -

hemoglobina en la circulación vascular en perros con ff1 

tul a ~iliar, un aumento de fa excreci6n de bi 1 irrubina,

y por Hermann quien demostró que la hemól is is intr~vasc~ 

lar es seguida por un aumento de los pigmentos bi 1 iares

en la ori~a. (23,35). 

La bil irrubina deriva de compuestos cfcl icos 1 lama-

dos porfirina, los cuales est6n formados de la uni6n de-

4 ani 1 los pirro! icos enlazados por puentes metí 16nicos. 

E. S Q U E M A 

Condciu.aci6n ¡ 
d•un1@ y un1@ 

Uroporfirlnbgtno de tipo 1 Uto,iorfiriMgelnod1tipolll 



Una propiedad de las porfirinas es la de formar 

complejos con iones metálicos unidos a los átomos de nl 
tr6geno por los ani 1 los pirr61 icos. Ejem. son las ferr2 

porfirinas con el hemo de la hemoglobina y clorofila, 

Hemoglobina: Ferroporfirinas unidas a la proteína

globina. 

(ESQUEMA 

Hemoglobina ndutid• 

M V 

c--Uc 
\ • M~N -l-NJ=f 

H~/~\H e, e 
,' \ 

•' ' N' p M \ 
1 Oz 

I m11tiin• 
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Son protefnas conjugadas que poseen la propiedad -

de combinarse de manera reversible con el oxígeno. La

hemoglobina tiene un peso molécular aproximado de -

64,450 y contiene 4 6tomos gramo de hierro en estado f~ 

rroso (Fe++) por mola, 

ntras substancias que poseen porfirinas son: Mio-

globul inas; pigmentos respiratorios que existen en las

células musculares, Citocromos; que son compuestos -

que intervienen en la transferencia de electrones de -

oxidorreducci6n. 

Catalasas enzimas que contienen ferroporfirinas, 

La enzima tript6fano pirrolasa, Enzima que cata--

1 iza la oxidación d~ trit6fano, y lo transforma en fo.r_ 

mi 1 qui nuren i na. 

Catabolismo del Hemo: Cuando la hemoglobina es - -

destrufda en el organi~mo, la porci6n protefca de ella, 

la globina puede volver a ser utilizada, ya sea como -

tal o bajo la forma de amino6cidos que la constituyen,

el hierro entra a formar parte de la reserva corporal.

Sin embargo, la porci6n porfírinfca, el hemo, es desin

tegrado en las células reticuloendoteliales del hfgado, 

bazo y médula 6sea, 

El primer paso en la degradaci6n metab61 ica del 

hemo es la ruptura del ani 1 lo de porfirina entre los 

núcleos y 11, y la el iminaci6n del carbono metil6nico 

alfa como mon6xido de carbono, formándose el primero -

de los pigmentos biliares de biliverdina, posteriormen-

,8 



te por medio de la bi 1 iverdina reductasa que uti liM 

za NADH o el NAHP,como donador de hidr6geno, se reduce

ésta para Formar b i 1 i rrub i na, 1 a cua 1 se transporte en

e 1 plasma unida a la albumina sérica, 1 legando hasta el 

hígado en forma de bilirrubina no conjugada.(9,13,18, -

31) 

( E S Q U E M A 

H,ctl~ H 

~{f 
p M 
ES11tcobilin1 
IL-t1tob1llnal 

Fo++ 

AhHtuta dtl 1nlllo dt /1 
po1fü1n11nlf1l yll,y 
•liminaci611d1lpu1nllmt· CO 
11J4nicoayrlhitrro 

M ! 

H,c.Q~ 
H ~H H HN 

H -
P N E 

H, JCJtCH• 
p M 

E1tmabi/in6g1no 
fl-urob1lin6;tnol 
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En trabajos recientes sobre la bioquímica, y meta

bolismo de la bil irrubina, se ha investigado su dispos_L 

ci6n para su polaridad, forma y estructura tridimen-

sional siendo estos estudios útiles para unificar los -

crfterios, acerca de la ictericia. 

·se ha determinado que la bil irrubina es una molé-

cula flexible que puede asumir gran número de forma~ de 

diferente estabi 1 idad. En esta estructura los grupos -

hidrofi 1 feos polares COOH, y los grupos NH están fntim!!_ 

mente asociados y ocultos, para interactuar con los gr.!!. 

pos polares del medio ambiente. Consecuentemente la bl 

1 irrubina es insoluble en agua y alcohol. 

La bil irrubina.en éstas condiciones tiende a com-

portarse en forma lipofíl ica pasando fácilmente a tra-

vés ~e las membranas biol6gicas, como la placenta, ba-

rrera hemateoncefálica, y la membrana plasmática del -

hepatocíto con una dificultad inherente para excretar-

! a. 

Una vez que la bi lirrubina indirecta 1 lega al hí-

gado, los factores 1 imitantes que determinan la concen

traci6n de bi 1 irrubinas séricas parecen ser debidos a -

la capacidad de conjugaci6n y excreci6n de bi 1 irrubinas 

por el hígado, la eficiencia relativa para remover la -

bi 1 irrubina en el hígado del recién nacido, ha sido es

timada de un 2-5% de la capacidad del adulto. 

Cuando se han dado d6sis de.bi 1 irrubina radioacti

va administradas intravenosa el 65% de la bi lirrubina -

.10 
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inyectada se local iz6 en el hígado alrededor de los 5 -
mfnutos. 

Para pasar a través de la pared celular, la bi 1 i-

rrubina es aparentemente transportada por las proteínas 

solGbfes, las cuales tienen una gran afinidad por anio

nes orgánicos, los cuales incluyen bromosuftaleína, y -

bil irrubina, éstas proteínas designadas y y z se encuen 

tran disminufdas en su concentraci6n en los fetos, y -

aumentan su concentraci6n p6sterior al nacimiento. (1,-

8,12) 

Importantes para el transporte de la bi lirrubina-

insolGble al retículo endopftismico 1 iso, donde la enzi

ma microsomal glucuroni 1 transferasa de bil irrubina a -

través del uridindifosfoglucur6nico, el cuál cede su 

ácido glucur6nico, para que se una a la bil irrubina. 

Dicho ácido contiene varios grupos polares OH y 

COOH. ~El efecto completo de ésta reacci6n genera un 

nuevo pigmento que es más soluble en agua, y menos 1 i-

pofí I ico, y mucho más polar por lo que puede ser excre

tado por el hígado o filtrado a través del riñ6n. 

Aunque el enlace de áolo una molécula de ácido 

glucur6nico, hace más excretable la molécula de bi 1 irr.!! 

bina, es actualmente el diglucur6nido por una molécufa

de bi lirrubina la forma excretada por los humanos. 

Tomando en cuenta, que la molécula de bi 1 irrubina

es tridimensional, la bi 1 irrubina puede presentar los -

sitios catal izados por la enzima en dos estructuras -

o 



estereoqufmicas similares, y cerca de una orientaci6n

i soe 1 éctr i ca. ( 3, 23) 

Después de que la bi 1 irrubina se convierte en so

luble por la conjugaci6n, es excretada a través del -

hepátocito a los canalfculos biliares. La concentra-

ci6n ~érica de la bi lirrubinn conjugada no se eleva en 

la ictericia fisiol6gica, y su elevaci6n se observa en 

condiciones, en las cuales existe una obstrucci6n a su 

paso dent~o, y a través del sistema de colecci6n bi- -

liar, como es el Síndrome de bilis espesa, hepátitis y 

atresia de vfas bi 1 iares, 

Desde este punto de vista los fetos, tienen dismi

nufda la actividad de la glucuroni ltranferasa, sin em-

bargo, la bi lirrubina indirecta puede ser eficientemen

te eliminada a través de la placenta materna. 

El 80% de la bilirrubina producida deriva de los-

eritrocitos el 20% r•estante de la mioglobina, citocromo 

e, catalasas y peroxidesas. (13,16). 

Circulaci6n enterohepática. A pesar de que se re

quieren varias semanas para establecer el balance nor-

mal en la flora intestinal bacteriana, requerida para -

la degradaci6n de la bil irrubina, durante este tiempo -

la bi lirrubina puede ser convertida en bi 1 irrubina in-

directa por la enzima intestinal Beta glucuronidaza y -

reabsorbida hacia la circulaci6n. 

Esta circulaci6n enterohepática que puede ser res-

.12 
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ponsable de la ictericia en la obstrucci6n intestinal -

del recién nacido, alimentaci6n de los infantes con f6~ 

mulas que contienen Agar, las cuales fijan la bil irrubl 

na en el intestino han resultado en una marcada reduc-

ci6n de l~s~iveles séricos de bilirrubina en los prema 

turos. () -

Di stribuc i 6n de 1 a bi 1 i rrubi na: La bi 1 i rru~ ~.~ª que 
( ', 

puede causar ictericia c 1 f ni ca estli unida proba~ .. ~:r;iente 

a elementos de la piel principalmente la colagena, el -

tejido adiposo también compite con la albumina para ca2 

tar la bi lirrubina. Contrariamente la hipoalbuminemia, 

y un n6mero de drogas, y substancias end6genas tales 

como las sulfonamidas y Scidos grasos 1 ibres, pueden P.2 

tenciar la transfe~encia de la bil irrubina sérica a los 

tejidos, resultando en una disminuci6n de la concentra

ci6n, debido a la redistribución de la bil irrubina en -

el organismo. 

En ocasiones una elevación transitoria en la con--

centración de bi lirrubina, es observada en algunos re-

ci~r nacidos, el término ictericia ~jsiol6gica ha sido

designado para describir la elevación normal de la bill 

rrubina, durante las fases adaptativas después del nacl 

miento. (3) 

CAUSAS PATOLOGICAS DE ICTERICIA. 

ENFERMEDAD HEMOLITICA 

Enfermedad hemolítica isoinmune. 

- lncompatibil idad a Rh 

o 

.13 
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- Incompatibilidad a grupos sanguíneos menores. 

DESORDENES METABOLICOS INHERENTES A LOS ERITROCITOS 

- Deficiencia a glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. 

- Deficiencia de piruvato Kinasa. 

- Deficiencia de Glucosa fosfoisomerasa 
~ 

DESORDENES EN LA MORFOLOGIA DE LOS ERITROCITOS 

- Esferocitosis hereditaria. 

- Picnocitosis infantil. 

T O X 1 C O S 

- Dosis Excesivas de Vitamina K
3 

- Exposici6n a Naftalina. 

1 N F E c c 1 o N E s 

- Sepsis Bacteriana 

- Sífilis Congénita. 

- Enfermedad por inclusi6n CitomegAI ica. 

- TORCH 

- Hepatítis. 

ALTERACIONES METABOLICAS 

- Galactosemia. 

- Enfermedad de Crigler-Najjar, 

- Ictericia por leche materna. 

- Ictericia Neonatal familiar (Lucey Driscoll) 

- Hijos de madres diabéticas, 

Cretinismo. 



o 
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OTRAS CAUSAS 

- Obstrucción intestinal alta. 

- Hematomas (Ejem: Cefal ohematoma) 

- Digestión de sangre materna. 
o 

Enfermedad hemolftica del recién nacido, muchas he-

moglobinopatfas por ejemplo la drepanocitosis, las tala

sanemi as, no causan hemólisis bajo el perlodo'~eonatal. o 
() 

la presencia de enfermedad hemolltica, puede ser g.2. 

\''peralmente sospechada por un cuidadoso examen de sangre

i~eri férica, y confirmada por determinaci6n de la hemogl~ 
bina y hemotroc i to', cuenta de ret i cu 1 oc i tos, examen de -

1 a presencia de anti cuerpos de eritrocitos, y/o pruebas

de tamiz metabólico. 

En la mayorfa de las diversas expresion~s de la en

fermedad hemolítica el frotis de sangre periférica mues

tra reticulocitos, eritrocitos nucleados y precursores -

de c61ulas de eritrocitos como eritroblastos. 

La prueba de COOMBS directa casi siempre, es positl 

va en incompatibilidad a Rh, y puede ser dcbilmente posl 
(J 
ti va o negativa en incompatibilidad ABO. (14,15). 

Hem61isis causadas por defectos metab61 icos: Los -

eritrocitos dependen de un aporte constante de carbohi-

dratos para la producción de energía, y la carencia de -

elementos celulares necesarios para el metabolísmo, a -

través del cíclo de Krebs, y del sistema del transporte

de electrones. 

o 



El metabolísmo de carbohidratos se encuentra res-

tringido a la vía de Embden-Meyerhof, y de la pentosa -

fosfato. 

La vía de la pentosa sintetiza ribosa 5 fosfato, -

un constituyente vital de nucleotidos esenciales, nu-

cleo~ido difosfopiridina (NAO), y trifosfato piridin n~ 

cleotido (NATP), así como tambi6n adenosin difosfato 

(ADP), y adenosin trifosfato (ATP). De igual importan

cia esta ~ía genera NADPH2 , la cual es escencial en la

reducci6n de glutation y metahemoglobina. 

De ésta manera si alguna enzima de la vía de la -

pentosa esta disminuída o ausente, la capacidad de la -

membrana célular para resistir la oxidaci6n está seria

mente comprometida, resultando en una anemia hemolítica 

no esferocitico, 

La deficiencia enzimática más frecuentemente obse~ 

vada es la Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) una

enzima que gobierna el primer paso en el camino de la -

pentosa fosfato. Deficiencias enzimáticas menos comG-

nes incluyen Glutation 6 Fosfogluc6nico deshidrogenasa, 

la cual pueqe simular la deficiencia de G6PD. Además -

de la deficiencia de Piruvato Kinasa. 

En todos los casos la enfermedad es trasmitida por 

un Gene 1 igado al X y ocurre relativamente más frecuen

te en el sexo masculino, la deficiencia de G6PD se ha -

observado con mayor frecuencia en el área de Mediterré

neo. Esta es coman en Chinos, Malayos, fi 1 ipinos e In-

.16 
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donecios, Aproximadamente del 9-13% de los negros ame-

ricanos son afectados pero la deficiencia no es muy se-

vera, en adultos con deficiencia de G6PO la hem61isis g~ 

neralmente sigue a la ingesti6n de drogas que potenciall 

zan la hem61isis por ejemplo la prim6quina, salicilatos

y sulfonamidas, 

Clínicamente los niños con deficiencia de G6PO ge-

neralmente no cursan con anemia o tienen anemia moderada, 

la hiperbi 1 irrubinemia es generalmente vista al 2-3 días 

en contraste con la ictericia causada por incompatibi li

.dad a grupo, la cual generalmente se presenta dentro de

las primeras 24 hrs. de vida. 

Un frotis de sangre periférica revela crenocitos y

abundantes células fragmentadas, poiquilocitos, esferocl 

tos, reticulocitos y ocasionalmente eritrocitos nuclea-

do~. 

Beutler ha desarrollado una prueba de escrutiño si!!! 

ple para la deficiencia de G6PO basada en la incapacidad 

o deficiencia de las células para reducir el NAOP a NADPH 

con fluorecencia. La hiperbilirrubinemia en éstos infan, 

tes es manejada como otras formas de ictericia, Las ma-

dres deben de ser instruídas de que la hem61 is is e icte

ricia pueden recurrir en infantes, los cuales son expue.!!. 

tos a ropa de cama o pañales, los cuales contienen naft~ 

lina, Si los lactantes son alimentados con leche materna 

las madres deben evitar la ingesti6n de agentes potencial 

mente hemolíticos, 

Estos pacientes generalmente tien~n disminuída la vl 



da media de los eritrocitos, sin desarrollar usualmente 

anemia bajo condiciones de stress por drogas, infeccio

nes o acidosis.(6,18,22,36) 

Ictericia severa ha sido observada en lactantes -

que han recibido grandes dosis de Vitamina K3 o análo-

gos hldrosolubles (Hikinone, Sinkavit), la patogénesis

de la hem61 is is debida a la vitamina K
3

, casi os si mi-

lar a la hemolis producida por la prim~quina, el frotis 

de sangre periférica est~ caracterizado por la presencia 

de cuerpos de Heinz que representan precipitados desna

turalizados de globina. 

La vitamina K
3

, también inhibe la glucuroni ltrans

ferasa, y la import~ncia relativa de la hem61 is is y la

inhibici6n de la enzima en la ictericia inducida por la 

vitamina K, es incierta. La Vitamina K1 no ha sido as2 

ciada con hem61 is is o ictericia, cuando se da a la do-

sis recomendada de 1 mg. 

La deficiencia de Piruvato kinasa, ha sido descri

ta como una causa rara de ictericia neonatal. La piru

vato Kinasa es una enzima que en la vfa del cfclo de -

Embden-Meyerhof convierte la fosfoenolpiruvato a piruv.s 

to, y en el proceso forma una molécula de ATP, a partir 

de una molécula de ADP. 

La ausencia de esta enzima esencial disminuye la -

producci6n neta de ATP a un 50% en los eritrocitos, pr2 

vocando esta reducci6n de ATP en~rgf a insuficiente para 

el transporte de cationes, y un aumento para la excre--
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ci6n de Potasio, dando por resultado ictericia la cual

puede ser variable siendo de moderada a severa. 

Además de la pérdida de potasio el frotis de san-

gre perif6rica demuestra células irregulares con proye~ 

ciones irregulares en la superficie, con un pequeño nó

mero de esferocitos, células fragmentadas, y eritroci-

tos inmaduros como se ha observado en algunos procesos

hemol fticos. La deficiencia de piruvato Kinasa se diaa 

n6stica por ensayo espectofotométrico. 

Hem61isis e ictericia en recién nacidos también -

han sido reportados en deficiencias hereditarias de en

zimas glucolfticas 2,J Difosfoglicerato mutasa y Hexo-

kinasa. 

Hem61isis causadas por alteraciones en la morfolo

gía de los eritrocitos: los defectos morfol6gicos que -

pueden causar anemfa e ictericia incluyen esferocitosis 

hereditaria,picnocitosis y el iptocitosis. (25,29), 

La esferoc:itos causa anemia mínima e hiperbi 1 irr~ 

binemia en cerca del 50% de los pacientes con el defe~ 

to, los frotis de sangre periférica, revelan muchas fo~ 

más pequeñas y densas llamadas esferocitos. El diagn6~ 

tico es confirmado por la historia familiar, y por est~ 

dios de laboratorio real izados al paciente y a los faml 

1 i ares, 

La enfermedad tiene un rasgo autos6mico dominante

el diagn6stico puede dificultarse en ocasiones, debida

ª que la incompatibilidad por ABO pued~ presentar alte-

.19 



raciones semejantes. 

Esferocítosís, anemia 1 ígera y un incremento en la 

frag í 1 i dad osm6t í ca, pueden estm• presentes en ambas 

condiciones. En la forma hcterocígota los níHos gene-

ru 1 mente curs<:Jll us i ntomfitj cos pero pueden prcsentur ª".!. 

mía h'tlmolítíca ligera con células blanco caracterfstí-

c,1s, hípocromia y macrocit6sís en frotis de sangre perl 

ffrica. (23) 

Ictericia asociada con infecci6n: Algunos pacíen-

tcs con ictericia en quienes no esta clara la causa de

la híperbi 1 írrubínemia deben ser cuidadosamente obscrv.!!_ 

dos para descubrir alguna otra evidencia de infección -

como lctargía, irritabilidad, inestabilidad de la tcmp~ 

ratura y poca aceptí1cí6n del al ímento. Lil íctcrící a d~ 

bída a la ínfccci6n puede ser debida a hemolísis, o por 

a 1teraci6n de 1 a func i 6n heptit i ca o por ambas. 

La híperbi 1 irrubínemia ha sido asociada a un am~-

pl io espectro de procesos infecciosos, Como son: la Se.e. 

sis bactci;'iana, sífi 1 is congénita, toxoplasm6sis, ínfe,9_ 

ci6n por inclusi6n citomcg6líca, síndrome de rubéola -

cong~nita, infección por herpes simple y hepatftis aso

ciada con un gran nómero de entcrovirus, 

La hepatoespl enomegal i a y tromboc i topen i a puede o~ 

tar presente en la ínfeccí6n por citomcgalovírus, toxo

plasmosis, sífilis, y síndrome de rubéola congénita, p~ 

ro su ausencia no excluye el díagn6stíco, La hiperbill 

rrubínemia puede o no cursar con elevación de la frac--
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ci6n directa dependiendo o no de la naturaleza y exten

sión del compromiso hep6tico, (4,17,22). 

Otras causas de ictericia asociadas con hem61 is is: 

san~rados internos intrauterinos en los lactantes fre-

cuentemente causados por trauma durante el nacimicnto,

pueden ser significativos y prolongar la ictericia. 

La degluci6n de sangre materna durante el nacimie.!), 

to, también ha sido asociada con hiperbilirrubinemia, -

el sfndrome de dificultad respiratoria del recién naci

do también se acompaHa de ictericia posiblemente debido 

a un incremento de la hem61 is is inducida por la acido-

si s. 

La ictericia que acompaña a 1 a ga 1 actosem i a es pr.2. 

bablemente causada por un incremento en la velocidad de 

la hemol is is por la enfermedad hep6tica, La galactose

mia puede ser sospechada cuando se descubren substan- -

cias reductoras de glucosa en la orina, después de que

la al imentaci6n con leche ha sido iniciada. Una severa 

anemia hemol ftica se puede acompañar de osteoporosis. 
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La leucemia congénita vista· frecuentemente en los 

niHos con síndrome de Down, pueden causar ictericia ne.!! 

natal trombocitopenia, hepatoesplcnomegal ia la cual pu~ 

de ser fáci !mente confundida con infecci6n congénita, -

eritroblastosis fetal y enfermedad congénita de Letteror

Siwe. 

Alteraciones en el funcionamiento hepático en la -

enfermedad autos6mica recosiva Crigler-Najjar en la - -



cual existe una ausencia total de la glucuroni ltransfe

rasa, los niños afectados presentan ictericia cr6nica y 

persistente desde las primeras horas del nacimiento, y

frecuentemente requieren exanguineotransfusi6n en el 

período neonatal, con el riesgo de desarrollar Kernict~ 

rus desde inicios de la vida, 

La enfermedad Crigler Najjar Tipo 11 es menos sev~ 

ra con concentraciones de bi 1 irrubina generalmente de -

10 a 20 m'gs/100 mis., en esta enfermedad la ictericia -

puede ser disminuída por estimulaci6n cr6nica de las e~ 

kimas microsomales con fenobarbital. El diagn6stico de 

este tipo de enfermedades, depende de la historia fami-

1 iar, y de la observaci6n por largo tiempo del infante. 

Aunque un ensayo para determinar la actividad de la gl~ 

curoni ltransferasa por medio de bíopsia hepática es po

sible. (1,23,25). 

La captaci6n y conjugaci6n de la bi 1 irrubina en el 

hígado, puede estar alterada por acci6n de una variedad 

de drogas y hormonas, las cuales incluye novobiocina, -

Vitamina K
3 

y metabolitos de la progesterona. La inhi

bici6n por esteroides es probablemente responsable de -

la hiperbi 1 irrubinemia recurrente fami 1 iar y de la ict~ 

ricia prolongada observada en algunos lactantes alimen

tados con leche materna. 

La hiperbi 1 irrubinemia también está asociada con -

hipotiroidismo, el mecanismo en 6ste caso no está cla-

ro, pero puede ser debido a una alteraci6n en la capta

ci6n o conjugaci6n de la bi 1 irrubina. El hipotiroidis-
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mo puede ser sospechado en dlgunos lactantes ictéricos,

quienes tienen algunas otras evidencias de cretinismo 

neonatal, como fontanela amplia, alteraciones para la 

al imentaci6n, hernia umbi 1 ical o retrazo en el crecimie.!! 

to oséo. 

Una hiperbi lirrubinemia moderada a severa es vista

en hijos de madres di abt'!t i cas, e 1 mecan i srno de 1 a i cter l. 
cia no está bien dilucidado pero el factor de la al imen

ta~ión temprana a tenido un gran efecto en el ictericia

d~··estos lactantes, y sugiere que la circulación entero

hepática, o el metabolísmo alterado hepático juegan un -

pape 1 importante. 

La forma familiar de la hiperbi lirrubinemia no con-

jugada mínima del adulto (Síndrome de Gilbert), es tam-

bién intensificada por fas grasas, pero ésta condición -

no causa ictericia en el período neonatal. 
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Hiperbi 1 irrubinemia idiopática: Después de una - -

cuidadosa evaluación, y de que una causa frecuente de 

hiperbilirrubinemia no ha sido encontrada, la mayoría de 

éstos lactantes probablemente cursan con una exageración 

de uno o más de los numerosos factores involucrados en la 

ictericia fisiológica, (8,16,23,31) 

ICTERICIA COLESTATICA DEL RECIEN NACIDO 

Muchas causas de ictericia colestática son debidas

ª hepátitis u obstrucción biliar conglinita, muchos inve.!:_ 

tigadores piensan que la atresia de vías bi 1 iares intra

hepáticas es resultado de una ictericia gestacional. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERBILIRRUBINEMIAS CONJUGADAS 

1 N T R A H E P A T 1 C A S 

- llepatítis 

- Sepsis - T6xicos 

- Viral, 
" -S~f-ilis. 

- Toxoplasmosis. 

- Hepatitis de c61ulas gigantes. 

- Síndrome de Bi 1 is Espesa, 

- Galactoscmia. 

- Fibrosis quística. 

Enfermedad microquística de hígado y riRones, 

- Atresia de vías biliares intrahcpáticas. 

E X T R A 11 E P A T 1 C A S 

- Atresia bi 1 iar. 

- Bi 1 is espesa. 

Cuiste de col6doco. 

Obstrucci6n extrínseca.(tumores, riRon en herradura,etc) 

Las diferencias más importantes entre una enfermedad 

intra y ext~aheplitica, se hace con una exploración quirl'.ír: 

gica temprana Glti 1 en la obstrucci6n extrahepática, pero 

que puede agravar una enfermedad cr6nica inflamatoria del 

hígado. (10,11,30,33) 

ENCEFALOPATIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA 

La bi lirrubina es un t6xico que puede causar daRo -

cerebral irreversible, cuando la concentraci6n de bil irr~ 



bina alcanza niveles tóxicos, los lactantes se tornan -

irritables y letárgicos con succión débi 1, y muchos dc

sarrol lan hipotonia. 

Cuando el Kernicterus se desarrolla, los lactantes 

tienen inestabi 1 idad de la temperatur~, y los signos -

neurológicos pueden progresar a opistotonos y espasticJ. 

dad. Finalmente pueden desarrollar convulsiones, apne

as, y dificultad respiratoria asociada con hemorragia -

intraalveolar. 
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Si los pacientes sobreviven los síntomas desapare

cen, reapareciendo sólo como signos extrapiramidales, -

parálisis cerebral, gran frecuencia de sordera nervio-

sa, paral isis del VI par craneal, retraso mental, y ma~ 

chas en el esmalte de los dientes en forma permanente.

Los sitios del daño son muy variables reportándose en -

ocasiones corioatetosis, y diversos grados de sordera -

como signos re·siduales de encefalopatía por hiperbi 1 irr.!!_ 

binemia. 

Retraso mental severo sin síntomas acompañantes de 

sordera o corioatetosis han sido documentadas. La es-~ 

pasticidad, no ha sido parte del sfndrome postkernicte-

rus. 

Ha sido observado un intenso color amari 1 lo naran

ja en los ganglios basales, nCicleo rojo, la substancia

nigra, el nCicleo dentado, y el nGcleo olivar. Crista-

les de bilirrubina, y necrosis local también han sido -

observados en la médula renal y hemorragias petequiales 

en el intestino y pulmón son comCines. (2,7) 
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f 1 S 1 O P A T O L O G 1 A 

La bil irrubina se une a varios elementos celulares 

e inhibe un gran número de procesos metabólicos, provo

cando principalmente acidosis, agregación intracelular

de b~lirrubina y muerte celular. La bi 1 irrubina blo--

quea la fosfori lación oxidativa, promueve la salida de

potasio y de ATP desde la célula e inhibe un gran núme

ro de enzimas dependientes del adenosin dinucleotido nic~ 

tinamida (NAO), fosfofructoquinasa y trigliceridol ipa--

sa. 

La razón por la cual únicamente los núcleos basa-

les cerebrales son susceptibles no se sabe. 

La barrera hematoencefálica se puede alterar por -

osfixi~ infección al sistema nervioso central y bajo -

condiciones de acidosis severa todas las cuales se aso

cian, con un incremento para el riesgo de kernicterus.

la 1 iberación de bi 1 irrubinas en las células es favore

cida grandemente por un pH bajo, y ésto sugiere que el

potencial químico para la uni6n de la bi lirrubina a los 

tejidos reside en la concentración de bi lirrubina indi

recta ácida. (bi 1 irrubin H2). 

La concentración de bi lirruina indirecta ácida es

ta determinada por el pH del medio y la concentración -

de la misma. Muchos drogas probablemente desplazen a -

a la bi 1 irrubina a través de un mecanismo de competencia 

simple. El desplazamiento efectivo de la droga depende 

de dos causas: 
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l. De la afinidad de la droga a la albumina. 

2, De la concentración de la droga en el plasma, 

Las siguientes drogas desplazan bil irruina; sulfas, 

dicloxacilina, fenoximeti lpenicilina, ácido fucfdico, i~ 

dometacina, salicilato de sodio, furosemide, ácido eta-

crínico, clorotiacida, metilparabenceno, benzoato de so

dio, N-aceti ltriptofano, tolbutamida, feni lbutazona y 

bishidroxicumarinicos. Sólo se han documentado a los 

~cidos grasos 1 ibres como competidores endógenos, y sólo 

cuando el radio molar de ácidos grasos alb6mina excede -

de 4:1. (3,17,18) 

PREVENCION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA 

Cuando la concentración de bil irrubina sérica alca~ 

za niveles altos peligrosos, la exanguineotransfusión es 

el tratamiento de elecci6n. 

Los métodos empleados más efectivos para el control 

de la concentración de bi lirruina sérica incluyen al ime~ 

tación temprana, fototerapia y estimulación de la excre

ción de bilirruina con fenobarbital, (17) 

Fototerapia: La fototerapia disminuye la concentra

ción de la bi lirrubina indirecta a través de dos mecani~ 

mos: 

1. La vía del o2 es generada por la luz a través de la -

activación de agentes fotosensitivos como la bilirru

bina y la rivoflavina. Los derivados de la vfa de la 

oxígeno oxidasa de bi lirrubina directa, pueden ser e~ 

cretados o través del rifi6n e hfgad6, 



2, la excitaci6n de la bil irrubina por la luz produce -

isomerizaci6n de la molécula, la cual rompe el final 

del ani 1 lo pirrol, y así la cambia a bi 1 irrubin,1 di

recta. 

La fotoisomerizaci6n es pr~ob~blcmente IJ respor1sil

ble de la mayoría del decrer11.,nto de la bi 1 i rrubina sérj_ 

ca, El espectro mlis efectivo de la luz corresponde al

pico mliximo de absorción de bi 1 irrubina entre 420-4601110, 

(8,9, 14, 15, 37) 

Exanguineotransfusión. El valor de la exanyuineo

transfusión para la prevcnci6n del Kernictcrus fué est~ 

blecida primero en la eritroblastosis fetal por Hsia y

Co 1 s. Ademlis de 1 as· i nd i cae iones de 1 aboriltor i o, ya e~ 

tablecidos, 3 factores deben ser considerados para decj_ 

dir In exanguineotransfusi6n: 

l. Acidosis. Aumenta el riesgo de Kernicterus por au-

mento del depósito de bilirrubina en los tejidos, 

El tejido 1 ibera bi lirrubina en proporción a la con

centraci6n de iones hidr6gono. 
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2. Alteración de la barrera hematoenccf61 ica, por ejem

plo por a~fixia, sepsis o meningitis, lo cual faci lj_ 

ta el paso de bil irrubina a los tejidos susceptibles. 

3. Finalmente alguna alteración que comprometa el meta

bolismo cerebral puede convertir a lils célulils mlis

susceptibles para la toxicidad de la bi 1 irrubina s! 

rica, por ~jemplo por disminución del pH local o por 

disminución de la energía tisular de reserva, 



,29 

La eficiencia de la exanguineotransfusi6n estli de-

terminada por el vol6men de sangre intercambiado, y por

la velocidad de intercambio. En términos generales el -

recambio de un volómen reemplaza aprox. el 70-75% de los 
" 

eritrocitos circulantes, dos, tres y cuatro vol6menes -

reemplazan aprox. el 91, 97 y 99% aproximadamente respe.=, 

tivamente. 

La capacidad de la bi lirrubina para equi 1 ibrarse -

con el espacio vascular depende la distribución extr•ava.!!. 

cu lar. 

Un componente se mueve rapidamente dentro del espa

cio intravascular, un segundo componente se mueve más --

lentamente actuando para el rebote posterior de la exan

guineotransfusi6n, y un tercer componente relativamente

fijo o los tejidos. 

La concentrac i 6n mlix i ma durante e 1 rebote de b i 1 i

rrub i na ocurre entre los primeros 30 min, posteriores a

la exanguineotransfusi6n, por lo tanto es recomendable -

que la exanguineotransfusi6n se real ize en un tiempo me

dio de 30 a 60 minutos para permitir un equi 1 ibrio. En

una exanguineotransfusi6n tfpica la concentración de bi ll 

rrubina posterior a la exanguineotransfusi6n es acerca -

de la mitad de los niveles previos, y con el rebote olea!!. 

za cerca de las dos terceras partes de los valores pre-

vi os. 

La morta 1 i dad dur~nte e 1 procedimiento es menor de 1 

1% en 1 os centros médicos, donde 1 a exangui ne<it·rans'fusi 6n 

es frecuontemente real izada, (3, 16,17,34) 
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En base a 6sta revisi6n tenemos un perfil, clásico 

de la enfermedad, 

Dado que en nuestro servicio no contamos con un -

patr6n descrito para nuestra poblaci6n, real izamos el -

presente estudio con dicho fin. 

1Asf mismo valoraremos cuales de las alteraciones -

estudiadas son las más frecuentes, estableciendo un al

goritmo para la evaluaci6n clínica del paciente, asf -

como prori6stico y evoluci6n del mismo. En la literatura 

mundial existen varios estudios de este tipo, sin emba~ 

go los resultados obtenidos no son del todo claros. 

I 
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1 l. PROBLEMA E HIPOTESIS 

~'ilbregunta que di6 origen a éste estudio, fu6 la
..___') 

de saber: 

¿ Cuál de las enfermedades: infecciosas, metab6li

cas, hemolíticas y obstructivas, será la causa más fre

cuente de ictericia,? 

Nuestra hip6tesis es la siguiente: 

Las enfermedades hemol fticas son las principales -

causas de ictericia en comparaci6n con las enfermedades 

infecciosas, metab61 icas y obstructivas, en pacientes -

recién nacidos y lactantes. 

.31 
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111. OBJETIVOS y· JUSTI FICACION 

El objetivo principal de nuestro estudio es estable

cer una correlaci6n el ínico-laboratorial para determinar

cuales de las enfermedades son las principales como cau-

sas 'de ictericia. 

Y de esta forma establecer un protocolo de estudio

que ahorre una serie de estudios y exámenes de laborato-

rio y gabinete que son innecesarios en ocasiones, así co

mo acortar días de estancia hospitalaria, 

Contar con una casuística propia y organizada para -

poder establecer alguna correlación entre nuestra probla

ci6n, y la reportadil en la literatura mundial. 

Justificamos nuestro estudio en los siguientes pun--

tos: 

Es importante contar con una casuística propia de -

este tipo de alteraciones, ya que son frecuentes al con-

tar con dicha casuística, se podrá orientar al clínico -

hacia que ruta seguir, al establecer un protocolo de est.!;!. 

dio diagnóstico, simplificándose el estudio y tratamiento 

de este tipo de pacientes, Así como tambi6n evitando a -

la instituci6n gastos innecesarios por· solicitar exámenes 

o estudios mal enfocados. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se diseñó un estudio longitudinal, observacional,-

prospectivo abierto y descriptivo, aplicado a los pacie~ 

tes· que ingresaron al servicio de medicina interna pedi~ 

tría, con ictericia por hiperbilirrubinemia, en el perf.2 

do comprendido del lo. de Enero de 1986 al 30 de Octubre 

del mismo año. 

La determinación de bi 1 irrubinas se hizo en el la-

boratorio del hospital con la técnica Evelyn-Mal6n. 

La t.!cnica de Evelyn-Mal6n consiste en la determi-

nación de bi 1 irrubina directa y bi 1 irrubina total a tra

vés de una di lución problema. 

La cu61 se obtiene en adultos con 1 mi. de suero -

problema (suero del paciente) m6s 9 mi. de agua destila

da. Y en niños con 0.5 mi. de suero problema m6s 9,5 mi. 

de agua destilada. 

La bil irrubina indirecta se obtiene del resultado -

de la resta de la bi lirrubina total menos la bil irrubina 

directa, Técnica (ver figura) 

B.O. P.D. B.T. P.T. 

1 2 3 4 

AGUA DESTILADA 2.5 e.e. 2.5 e.e. 

DIAZO BLANCO o.s e.e. 0.5 e.e. 

METANOL 2.5 e.e. 2.5 

DIAZO REACTIVO 0.5 e.e. 0.5 

e.e 

e.e. 

DILUCION PROBLEMA 2.0 e.e. 2.0 e.e. 2.0 e.e. 2.0 e.e. 
---u 
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Se dejan los tubos en reposo 30 minutos, y se efec

tGa la lectura en fotocolorfmetro con una longitud de º!!. 

da de 540 nanometros, 

Se excluyeron del estudio a todos aquel los pacientes 

que presentaron coloración amari 1 la en la piel, y que -

no er~ debida a un aumento de bi lirrubina (ejem, hiperc!!_ 

rotinemia, 1 icopenemia, medicamentos tomados por lama-

dre durante el embarazo, hipercolesterolemia e hiper! iP,!;. 

mia). 

Además de la determinaci6n de bi 1 irruinas se reali

zaron determinaciones de transaminasas por medio del rea_s 

tivo de los laboratorios LAKESIDE, y procesado en auto-

analizador. 

Determinación de proteínas con la técnica de Biuret 

corrimiento en membrana de agar, y posteriormente por -

electroforesis, asf como determinaci6n de inmunoglobuli

nas con la técnica de nefelometrfa en los casos que fué

ncccsario. 

Se valoraron a su ingreso antecedentes perinatales

concentraci 6n de bil irrubinas al ingreso, asf como la -

edad de inicio de la hiperbil irrubinemia, 

La evaluación clínica de la hiperbi 1 irrubinemia se

hizo en base a la determinaci6n de la concentraci6n de -

bi lirrubinas séricas. Se real izaron exámenes de gabine

te como radiografías y ultrasonidos de vías biliares en

los casos necesarios. Estos estudios de gabinete siempre 

fueron interpretados por el mismo médico. 



Para el anfilisis"estadí.tico" de los resultados se 

sacaron medias, y se dividieron a los pacientes en 5 

grupos de acuerdo al diagn6stico definitivo. Ver figu

ras. 

Se anexa hoja de recolección de datos. 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

l. FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE CON ICTERICIA. 

a) Nombre del paciente. 

b) N6mero de expediente, 

c) fecha de nacimiento. 

d) Edad y sexo. 

e) fecha de in9reso, 

1 l. ANTECEDENTES PERI NATALES. 

a) Antecedentes Maternos. 

b) Edad Gestacional. 

c) Vfa de Nacimiento. 

d) Sufrimiento fetal Agudo o Cr6nico. 

e) Peso al Nacimiento. 

111. VALORACION CLINICA. 
CONCENTRACION DE BILIRRUBINAS 

lo, Df a de Internamiento. 

2o. Dfa de Internamiento 

3o. Día de Internamiento. 

4o. or~ de Internamiento. 

So. Día de Internamiento. 

60. Día de Internamiento, 

7o. Día de Internamiento. 

BI 

IV. EDAD DE INICIO DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA. 

V. TORCH. 

VI. PFH Y OTROS EXAMENES DE LABORATORIO. 

BD BT 
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VI l. EXAMENES DE GABINETE 

VII l. DIAGNOSTICO 

Rx ULTRASONIDO VIAS BILIARES 



IX. DIAGNOSTICOS ASOCIADOS 

X. PRONOSTICO 
XI. COMPLICACIONES 

XI l. TRATAMIENTO. 

.37 

o 



R E S U L T A D O S 

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes de los 

cuales 15 fueron recifin nacidos 55.5%, 10 lactantes 

menores 37.03% y 2 lactantes mayores 7,43, 

De los pacientes 13 fueron del sexo moscul ino 48.7% 

y 14'del sexo femenino 51.8% 

En todos se integr6 e.I diogn6stico de hiperbi 1 irru

bincmia, y se cumplieron los criterios de inclusi6n. Se 

dividier~n a los pacientes en 5 grupos de acuerdo al 

diagnóstico etiológico, quedando de la siguiente manera: 

GRUPO Enfermedades hemolíticas 7 p11cicntcs 25.9% 

GRUPO 11 Enfermedudes infcccioeas 6 pacientes 22.2% 

GRUPO 111 Enfermedades rnetabó I i cas 4 pacientes, 14. 8% 

GllUPO IV Enfermedades obstruct i VílS 3 pacientes - -
11.1% 

GRUPO V ldiopliticils 7 pacientes 25.9% (ver cuadro-
1 y 1 1) 

Las edades variaron desde los 2 días hata los 20 - -

meses con una media de edad de 10 meses. 

En 19 de los 27 pacientes el signo inicial, quemo-

tivó la consulta fu6 la ictericia de evolución gradual, -

y progresiva (70.3%). En los restantes 8 pacientes fue-

ron síntomas inespecíficos de aparatos y sistemas: 

Gastrointestinal (Vómito, diarrea, distensión abdo-

minal) 4(14%). De vías respiratorias (rinorrea, tiraje, -

a 1 eteo o c i arios is) 2 ( 7 ,4%) . Rechazo a 1 a 1 i mento y decal 
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mi e ato 2 ( 7. 4%) • 

Dentro del grupo 1 {Hemolíticas) una correspondi6 a 

alteraciones de lu membrunu critrocitaria (14.2;0, unu u 

uJterucioncs en Ju cstructuru de lu hemoglobinll (14.2%), 

dos u ictericia por· hem61 is is uun1cntudu de ctiologfll no

dctcrmin'-1da (28.3%), y 3 a oncmiu hcmol fticu poi' incornp_Q 

ti b i 1 i d"d ABO ( 42. 8~'!,) • 

Dentro del grlJpo 11 ( ~nfccciosos) cinco correspon-

dieron u sepsis (83.3%), la cu,11 en tres cusos se prcse.!l 

turon como compl ic,1ci6n dentro del servicio, y una corre~ 

pondi6 al Síndrome de TORCH (16,6%), {Títulos positivos

paríl Toxoplasma Gondi). 

En di grupo 111 {Metab61icas) tres correspondieron a 

icterici<i por leche materna (75%'), y una a hipotiroidismo 

(25%). 

Dentro del grupo IV {Obstructiv<is) dos correspondie

ron a atresi<i de vías biliares (66.6%), y una a un Síndr~ 

me de bilis espesa (33.3%) 

Y por último dentro del grupo V (ldiop&tic<is o Multl 

factoriales) siete (25.9% del total), M&s <idelante se -

anal izarán las causas por las cuales probablmente no se -

pudo establecer el diagn6stico etiol6gico. 

De los cinco gruposcl que mostr6 mayor elev<ici6n de

bi 1 irrubina, fué el de las enfermedades hemolíticas, sic.!). 

do a expensas de bi 1 irrubina indirecta. En el grupo IV -

el de ictericia obstructiva, se observ6 un patr6n mixto y 

progresivo, y no se observaron diferencias significativas 



en los otros tres grupos. (Ver tabla 111) 

En cuanto al manejo de l.i ictericia de los 27 pa-

cicntcs 2 requirieron cxanguincotrilnsfusi6r1 y fot<Jtera

pi.i como muncjo (7.4%), 14 fototcrapiu 51.8%, y 9 s61o

obocrvaci6n el fnicu y control lubor<1tori al. (33,3%) 

Dos requirieron luparatomfa cxploradoru y deriva--

e i6n. 

,40 
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T A B L A 
o 

FRECUENCIA DE ENFERMEDADES o 

HEMOLI T 1 CAS No. % 
ENFERMEDADES 

1 1NFE~C1 OSAS No. % 

Esferoc i tos is 14.2% Septicemia 5 83.3% 

Dcpranocitosis 14.2% Sx TORCH 16.6% 

lncompatibi 1 i- 42.8% TOTAL 6 100% 
d"d ABO 

fiemo! is is Au-- 2 28.3% 
mentada 

TOTAL 7 100% 
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TABLA 11 

FRECUENCIA DE ENFERMEDADES 

METABOllCAS No. "' ENFERMEDADES No. % IDIOPATICAS No. % "' OBSTRUCTIVAS 
3 4 5 

lecha mate.i:. 3 75% Atresia de - 2 66.6% 7 100% 
na v ras b i 1 i ares 

Hipotiroi-- l 25%Sxbilis es- 1 33.3% 
dismo. pesa. 

TOT'AL 4 100% T O T A l 3 100% 

- '•• .--- :_~,~ . . -~ .. - . 



T A B l A 111 
NIVELES OE BILIRRUBlNA SERICA EN LOS DIFERENTES GRUPOS 

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111 o GRUPO IV 

B.T'.' 25 17,9 

B. l* 23 15. 5 

B.O* 2 4,2 

D. I* 15 3 

P.B* 2 2 

B.T: BILIRRUBINA TOTAL 

B. I: BIL"IRRUBINA lllDIRECTA 

B.O: BILIRRUBINA DIRECTA 

19 

17 

1. 7 

18 

5 

D.I: DURACION DE LA ICTERICIA EN OIAS. 

P.B: PICO DE BILIRRUBINA EN DJAS. 

'-· 1' 

14.3 

6.5 

7,5 

Progresiva 

Ase endento 

GRUPO V 

18 

16 

1.9 

17 .s 

12 



e o N e L u s 1 o N E s 

Oado que durante el lapso en que se real izó el es-

tudio se obtuvo una muestra muy pequefta de pacientes, -

los resultados del estudio se reportan como preel imina-

res, y por lo mismo las conclusiones del estudio se tom.!!. 

rán con reservo. 

La multiplicidad de factores que pueden contribuir

ª la pre~entación de la hiperbi 1 irrubinemia, obliga a e~ 

tablecer críterios rígidos de diagnóstico. 

Las determinaciones seriadas de bil irrubinas s6ri-

cas, son útiles para valorar Ja evolución dél padecimien 

to, y la mejoría clfnica. 

No se observaron diferencias importantes en la incl 

dencia de las enfermedades como causas de ictericia, es

to explicado por Ja población que ingresa al servicio. 

Se observó mayor duración de Ja ictericia en pacien 

tes alimentados con leche materna en comparación con Jos 

alimentados con leche maternizada. 

En ninguno de Jos pacientes se observaron complica

ciones secundarias a la hiperbi lirrubinemia, sin embargo 

habrá que seguirlos p~ra realizar estudios encaminados a 

detectarlas. 

No se pudo 1 legar al diagnóstico etiológico en 7 P.!!, 

cientes, porque a pesar de ser un hospital de tercer ni

vel, se carecen de muchos estudios de laboratorio bási-

cos para su diagnóstico. 
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No es posible establecer un valor pron6stico en los 

pacientes, dado lo peque~o de la muestra estudiada. 

Se debe continuar éste estudio con un n6mero mayor

de pacientes, dado que la incidencia de éste padecimiento 

es frecuente en nuestro medio, y evaluar los aspectos 

encaminados a establecer la frecuencia y distribuci6n de 

los mismo~. 



C O M E N T A R 1 O S 

De acuerdo a lo reportado en lo literatura, obser

vamos que la ictericia de tipo obstructivo requiere in

vestigaci6n urgente, y tratamiento para tratar de preve 

nir ·.,1 duiio heplitico irreversible. (19,24,27,28) 

La atresia de vfas biliares y el quiste de col6do

co son los más comunmente vistos en este grupo de edad, 

sin embargo, también puede prcsentar•se en asociación -

con malformaciones duodenales, secundario a un hemogio

endotelioma pancreático, hidronefrosis y tumores. 

Hay que recordar que la fototerpia es eficaz, tan

to en forma curativá como preventiva de la hiperbi lirr.!!. 

binemia, sin que deba considerarse corno substituto de -

la exanguinotransfusión, y sin olvidar que liste tipo de 

terapia posee efectos biol69ico~ adversos. (8, 15, 16) 

Nuestros resultados a pesar de haber sido una mue~ 

tra muy pequeña son semejantes a los reportados en la -

1 iteratura mundial. 

Debido a que en ocasiones el estudio de pacientes

con hiperbilirrubinemia se hace difFci 11 nosotros prop~ 

nemos algunas sugerencias, en fo1•ma de algoritmos para

faci litar el estudio, diagnóstico y manejo de este tipo 

de pacientes. 



ICTERICIA NEONATAL 

@HISTORIA ------------1.¡------"\C BILIRRUBINA DIRECTA E INDIREC
TA. 
BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA 

@ EXAMEN FISICO 

EXCLUIR:----------------! 

UROANALISIS 
~----~------

ICTERICIA FISIOLOGICA 

O PRUEBA DE COOMS DIRECTA E INDIRECTA. 

POSITIVA 

' ISOINMUNIZACION MATERNOFETAL 
ANEMIA HEMOLITICA ¡ 

CONSIDERAR: 

FOTOTERAPIA 

EXANGUINEOTRANSFUSION 

l 
SEGUIMIENTO POR TRES MESES. 

-------.. 
+ 

COLESTASIS 
(BD>l.5mg 01.) 

TGO, TGP, GGT, FOSFA

TASA ALKALINA. 

CONSIDERAR: 
CHO QUE SEPTICO 
CULTIVOS DE VIRUS 

NEGATIVA 

® 

1 
----+ 

NO COLESTASIS 
(BDC::l.5mg%) 

_ _J_ 
FROTIS DE SANGRE 
PERIFERICA CON -
CUENTA DE RETICU· 
LOCITOS. 

• NO HEMOLISIS 
+ 

H~MOUSIS 
EXCLUIR: -------i 
INFECCIONES VIRALES 

® 
HEMORRAGIAS EXTRAVASCULARES 
INCREMENTO DE LA CIRCULACION 
ENTEROHEPATICA. BACTERIANAS. 

ANORMAL 

1 
QUISTE DE COLEDOCO 
DUPLICACION 
ABSCESOS 
TUMORES 
QUISTES f'IVICREATICOS/ 
HEPATICOS. 

DESORDENES METABOLICAS I ENDOCRI
NOS DROGAS U HORMONAS POLI -
CITEMIA. 

DAllO POR HIPOXIA. 

U L TR ASONOGRAFIA 

NORtAL 

T :::L~::MPO PROLONGADO 

ONSIDERAR' 
ESCONTINUAR LA NPT 
ERAPIA CON FENOBARBITAL 

@ GAMAGRAFIA HEPATOBILIAR 
• 1 t 

ATRESIA BILIAR SX HEPATITIS 

c-c11rn 'oiAJ 



ICTERICIA NfONATAL 

(A) Identificar condiciones predisponentes como in

fedciones maternas o enfermedad crónica (Diabetes) inte

rrogar sobre ingestión de medicamentos durante el embar.!! 

zo, especialmente sulfonamidas, nitrofurantoinas o antl

palGdlcos, Historia de antecedentes pre y postnatales,

u.so de forceps o extracc i 6n Vacuun ( Ccfa 1 ohem<Jtomü), Re

tardo en la ligadura del cord6n y Apgür, 

Historia f<Jmi 1 iar de anemia, ictericia o enfermeda

des hep~ticas, Síntomas asociados a fiebre,inestabi 1 i-

dad de la temperatura, distensión abdominal, vómitos, -

convulsiones y falla para el crecimiento. 

(B) Determinar si e 1 niño es prematuro o pequeño PE. 

ra la edad gestacional, documentar presencia de masas en 

el cuadrante superior derecho (quiste de colédoco), 

La presencia de microcefalia, petequias, hepatoes-

plenomegalla o coriorretinltis sugieren infección intr.!! 

uterina, la presencia de palidez o hepatocsplenomegalla

sugieren anemia hemol rtica severa. Busque signos de sau 

gre extravascular como cefalohematomas o equimosis. 

(C) Valores mayores de bi lirrubina en sangre del 

cordón umbi 1 leal de 2.4 mg/lOOcc, de 7 mgr/100 ce a las-

24 hrs., de 10.Jmg/lOOcc a las 48 hrs,, de 12.7mg/100cc, 

a las 72 hrs., o de 13.J mgrs/100 ce a las 96 hrs., o -

incremento de O, 5 mgrs/lOOcc por hora son descubr ¡mi cn-.

tos anormales, y sugieren procesos patológicos. 
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Enfermedades hemolíticas, o sangrado agudo leve. Pue--

den estar asociados con anemia. 

{D) Una prueba de COOMBS directa o indirecta positl 

va puede identificar ~oinmunizaci6n relacionada a Rh ABO 

il sub.grupos anti génicos menores o a ,1ncmia hcmol ftica mi! 

terna~~utoinmunc. 

{E) Un frotis de sangre periférica anormal que mue~ 

tra eritrocitos fragmentados, csferocitos, formas anorm~ 

les de eritrocitos con o sin elevaci6n del n6mero de re-

ticulocitos (Dfa 1 mayor del 7%, dfa 2-3 mayor del 3%) -

sugieren anemia hemolítica corno esfcrocitosis, el ipsoci

tosis, pignocitosis infanti 1, deficiencias enzim~ticas -

(6 GPD, piruvato Kinasa, etc.), infecciones virales con

génitas, coagulaci6n intravascular diseminada y alfa y -

gama talasemia, 

( F) Sangrados extravascu 1 ares a menudo presentes c~ 

mo cefalohematomas o equimosis fasciales, estenosis pi I~ 

rica, obstrucci6n del intestino delgado o grueso, deglu

ci6n de sangre con incremento de la circulaci6n enteroh~ 

p~tica de bilirrubina, galactoscmia, hipotiroidismo, hi

popituitarismo, y el Síndrome de Crigler-Najjar, son 

trastornos end6c1• i nos o metab6 I i cos, que pueden presen-

tar ictericia. la ictericia puede estar asociada con p~ 

1 icitemia. 

(G) Muchas veces es díffci 1 diferenciar la hepatf-

tis neonatal de la atresia de vías biliares. 



fSn 'frSIS 
SAU~ ~E ~~ 

Reali:ar la prueba de sonda duodenal •Mltodo de 

GREENE". El paciente deberfi permanecer en ayuno 4-6 hrs 

antes de instalar lo sondo nasoduodenal; durante todo el 

estudio d~berá recibir soluciones endovenosos con aporte 

calórico adecuado. (20,27) 

Se utili:orá sondo de polietilcno esteril (K 730)

para olimentaci6n. 

Técnica de instaloci6n de la sonda: Sujeci6n del P.!!. 

ciente en semifowler y decóbito dorsal. Calcular el ni

vel de introducción de lo sonda midiendo el pobcl 16n au

ricular a 10 cm., por abajo del apéndice Xifoides. In-

traducir la sonda por lo norino, y local izarla en el es

t6mago y esperar a que por peristfllsis entre o duodeno.

La local izaci6n de lo punto de la sondo en la segunda o

o tercet•<J porci 6n del duodeno, se efectuará una hora de.!!. 

pués de inst<Jlada, mediante fluoroscopfa(Materinl hidro

soluble, a trav•s de la sondo), se tomará radiografía de 

abdom6n para tener un registro. 

Durante la prueba el paciente permanecerá en ayuno. 

Se pasarán por la sonda Scc de sulfato de magnesio al 

20% cada 4 hrs,, con el ffn de estimular la secreción 

de bilis. La sonda se mantendrá permeable instilando 

2cc de agua bidesti lada cada 2 hrs. Se colectorá el lí

quido por gravedad en tubos de ensayo cada 2 hrs., y se

examinará visualmente, cada tubo se marc,1rfl adecuadamen

te y se guardará en una gradi 1 la hasta que sea evaluado

en conjunto con el médico de base. La prueba se suspen-
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derá en el momento en que sea francamente positiva, de -

lo contrario se continuari la colecci6n durante 24 hrs, 

la prueba se considera positiva cuando el líquido -

obtenido sea fraflcamentc amari 1 lo y negativa en caso CO,!! 

trario despu6s de 24 hrs., no debe usarse bf lilabstix por 

d,1r {¡, 1 sas positivas 1 ya que es muy se ns i b 1 e, y detccta

b i 1 irrubinas de las c6lulas epiteliales descamadas de la 

mucosa intestinal. Si la prueba, se considera negativa

exíste un.90% de·posibilidadcs de que se trate de atre-

sia de vi as bil íares. 

Rcali:ar gamagrafia hcpatobi liar con ácido iminodi! 

c6tico isopropf lacetani lido {PIPlDA), el cual proporcio

na una mejor i migen ·ae 1 árbo 1 b i 1 i ar en comparac i 6n con

e I rosa de bengala. Cuando la continuidad entre el ár-

bol biliar y el intestino es dudosa,cl m6todo de Grecne

es negativo, la cirugía y un colangiograma transoperato

rio esta indicado. La portoenterostomfa hepática, (Pro

cedimiento de Kasai) puede ser realizado en las primeras 

8 a 10 semanas de la vida. 

Cuando la hepatftis neonatal es sospechada, iniciar 

protocolo para hepatitis el cual incluye antígeno B de -

superficie, determinaci6n de alfa l antitripsina, prue-

bas de sudor para fibrosis qufstica., substancias reduc

toras en orina, aminoácidos y ~e idos orglín i cos, gal acto

s a 1 fosfato uridiltransferasa (Galactosemia} y pruebas

para infecciones congénitas (TORCH). 



ICTERICIA DESPUES DE LOS 6 MESES DE EDAD 

@HISTORIA 

@EXAMEN FI 

EXCLUIR 

SICO 

IONES HEMA-@ ALTERAC 

TOLOGICA 
ENFERMEDAD 
CAS PREE 
REACCION 

s. 
ES HEF'r\TI-

XISTENTES 
A DROGAS. 

i 
SINDROME DE COLESTftr.15 AGUDA 

i 
UL TRASONOGRAFIA 

1 

ANORMAL NORMAL 

ABSCESOS 
! TUMORES 

HEPATICOS 

UPl.ICACION 
DEL CISTICO 
O COl.EDOCO. 

COLELITIASIS 

CONDUCTO 
BILIAR 
COMUN. 

GAMAGRAFIA HEPATOBILIAR 

~ 

COLANGITIS 
COLE CISTITIS 
HIPOPLASIA 
DE CON 
INTRAHEPAT.J 
CDS 
ENFERMEDAD 
HEPATICA. 

© BIOMETRIA H EMATICA CON 
Y PLAQUETAS DIFERENCIAL 

BILIRRUBINAS Alrn2: ~'iftl'O§ FATASA ALK 
ALBUMINAS ERICA, TIEMPO 

BINA, ANTIGE
UPERFICIE Y 
OS ANTI A. 

DE PROTRDM 
NOSBDES 
ANTICUERP 

i 
ENFERMEDAD HEPtTICA CRONICA 

ALTERACIONES METABOUCAS 

1 + • NORMAL © ANORMAL 

INTERCONSULTA A 
GASTROENTEROLOGIA 

CONSIDERAR: 
BIOPSIA 

HEPATICA. 

ENFERMEDAD POR ALMJl 
CENAMIENTO DE GLUCO
GENO TIPO IV. 
INTOLERANCIA CONGENI 
1ll DE FRUCTUOSA HEPA: 
TITIS PERSISTENTE CRO -
NICA CIRROSIS. 

ENFERMEDAD 
'lllLSON. 
FIBROSIS OUIS
TICA. 
GALACTOSl!MIA 
TIROSINEMIA 
DEFICIENCIA 
ALFA 1 ANTl-
TRIPSINA. 



ICTERICIA DESPUES DE LOS SEIS MESES DE EDAD 

(a) Investigar el patron de al imcntación, color de

las evacuaciones y presencia de fiebre, malestar, vómi-~ 

tos, dolor ilbdominal , ictericia, prurito y orina obscu-

ra, 

Documentar exposición con portadores de hepStitis -

o personas con hepatftis aguda, productos sanguíneos, m~ 

dicamentos o drogas i 1 fcitas, Investigar si asiste a e~ 

tancias infantiles. Identificar anomal fas hematol6gicas 

como anemia hemol ftica, depranocitosis o talasemia. 

Identificar enfermedad heplítica preexistente las cuales

causan elevación de lu bi 1 irrubina indirecta Enfermedad

de Gilbert, Sfndrome de Grigler-NaJJar y bi lirrubina di

recta (Síndrome de Rotor, Síndrome de Dubin-Johnson, He

patftis). 

Investigar síntomas extrahepSticos como artritis, -

poliartralgias, amenorrea, colitis, tiroiditis, glomeru

lonefritis, pleuresía o rash. 

(8) Investigar masas abdominales en el cuadrante S,!! 

perior derecho o hepat6megal ia dolorosa. Amigdalitis 

exudativa, adenopatía o esplenomegália sugestiva de mon.2. 

nucleosis infecciosa, Signos de enfermedad heplítica cr§. 

nica, que incluyen acne, ascitis, fascies cushinoide y -

ginecomastia. 

(C) El grado de colestasis e icteri~ia obstructiva

se refleja por los niveles de bi 1 irrubina directa, el --
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grado de aumento de la fosfatasa alcalina y la gama glu

tami 1 transpcptidasa (GGT). La disfunción de membrana -

hepática, esta relacionada con los niveles de transamin~ 

sas (TGOJGP), Cuando hay daño heplitico extenso, la al

bumina sérica disminuye, y el tiempo de protrombina se -

al arg·a. 

La anemia asociada con células en erizo(pico) o 

trombocitopenia severa, sugieren enfermedad hepática se

vera. Un~ prueba de COOMBS positiva anemia hemolítica. 

Anemia apl&stica o pancitopenia, pueden complicar-

se con hepatftis. 

(D) El quiste de colédoco es una dilatación congénl 

ta comGn del conducto biliar, el grado de ictericia, do

lor abdominal, vómitos y alteración en el color de las -

evacuaciones es variable. La gamagrafía documenta contl 

nuidad del quiste con el árbol bi 1 iar. Sospecha de Hi-

drops aguda en niños con enfermedad de Kawasaki, cuando

el ultrasonido demuestra distensión de la vesícula bi 1 iar 

sin cálculos, y con conductos extrahpeáticos normales. -

(27,28). 

(E) Colccistitis aguda puede ser causada por infec

ción bacteriana (E.Col i, Salmonel la, Shigella) virus o -

parasitos (Giardia y ascaris). Colangitis esclerosante

generalmente asociada con enfermedad inflamatoria del in 

testino, una rara enfermedad progresiva puede causar es

tenosis de conductos billares extrahepáticos. Cuando se

sospechc, realizar una endoscopia con colangiograffa re

trograda. 
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(F) La presencia del ani 1 lo de Kayser fleischer, en 

examen con 16mpara de hendidura, cobre slrico reducido y 

ceruloplasmina, y elevaci6n urinaria, y en el tejido he

pático de cobre idéntifica a los pacientes con enferme-

dad de Wi lson. Una enfermedad autos6mica recesiva aso-

ciada con un exceso de cobre en el hígado, cerebro, ri-

ñ6n y cornea. 

La galactosemia con v6mitos, diarrea, falla en el -

crecimiento, hipogl iccmia, cataratas, desat•rollo retraza

do, y convulsiones esta osociado con deficiencia de ga-

lactosa 1 fosfato uridiltransferasa. 

La deficiencia de dlfa 1 antitripsina, presente con 

ictericia neonatal colest6sica y hep5tomegal ia en asoci~ 

ci6n con e1evaci6n de ~ransan1inasas, 

La intolerancia a la fructuosa hereditaria en la -

cual la alteraci6n es la deficiencia de fructuosa alfa 1 

fosfato aldolasa o fructuosa 1-6 difosfatasa. 

Las pruebas urinarias para aminoacidos y ácidos or

gánicos, identifican casos de tirosinemio hereditaria, -

una enfermedad autos6mica recesiva. La fot•ma cr6nica e.!!_ 

t~ caracterizada por cirrosis, raquitismo resistente a -

vitamina O, falla para el crecimiento y Síndrome de Fan-

coni. 

Obtener pruebas de sudor para identificar casos de

fibrosis quístico • 



B 1 B L 1 O G R A f 1 A 

1. Antony F. Me Donagh, Phd. "Like a shrivcl led blood 

Orange • Bi llrubin, Jaudincc, and Phototherapy. 

Pediatrics Vol 75 March 1985. Pag. 443. 

2. Susan Bcckwitt Turkcl, MD. A Clinical Pathologic Rea.12 

praisal of Kernicteru•. Pediatrics Vol 69 Marcha - -

1982. Pag. 267. 

3, Brodc~sen R. Bi 1 irubin transport in the ncwborn infant 

rcviewcd with rclation to Kernictcrus. J. Pcdiotr Vol, 

96 1980. Pag, 349. 

4, Pearlmon MA, Gartner LM et ol. Thc associotion of Kcr: 

nicterus with ba6terial infcction in the newborn, 

Pediatrics Vol 65 1980. Pag. 26 

5. Stephen Berman, MO. Pediatrics Dccision Makin. lo, -

Edición. 1985 Pag. 187. 

6. Ano Lilio Velázqucz )! Cols. Eritrocn:imopotias hcrcdJ. 

tarios en neonatos con hipcrbi lirrubincmia. Bol. Mcd, 

Hosp. lnfant, Mcx, Vol. 42 1985, Pag. 8 

7, ML. Lenharat PU. D. Anf Al. Efccts of Neonat.11 llyper: 

bilirrubinemia on thc Brainstem Elcctric Response, J, 

Pediatr Vol. 104 1984 Pág. 130. 

8. Shoju Onishi, MD, Susumu ltoh, MD. Mcchanism of deve-

1 opment of Bronze Baby Syndromc in Neonates Trcoted -

with Photothcpary. Pcdiatrics Vol 69 1982 Pag, 273, 



,55 

9, Stol I MS, Zenone EA. Osti-ow JO. Excretion of adminis

tered and endogenous photobil irubins in the bi 1 i of -

the jaundiced Gunn Rot. J. CI in lnvest Vol. 68 1981-

Pag. 134. 

10, Alfredo Larrosa-Haro. y cols. Diagnóstico de Atresia

de Vías Bi 1 iares. Bol. Med, Hosp. lnfant. Mex. Vol. -

43 1986 Pag. 329. 

11. L. Spitz, J.D. Orr. Obstructive Joundice secondary to 

Chronic midgut volvulus. Arch Dis. Chi 1 Vol. 42 Pag.-

383. 1984. 

12. Richard L. Schreiner, MD. lnterloboratory Bi lirrubin

Voriabi 1 ity, Pediatrics Vol. 69. 1982 Pag. 277. 

13. Harold A. Harper. Manual de Química Fisiológica 7a. -

Edición el Manual Moderno 1978. Pog. 78-95. 

14. Lucy M. Osborn, MD. Phototheropy in Ful 1-Term lnfants 

with Hemolytic Disease Secondary to ABO lncompatibi 11 
ty Pediatrics Vol 74 1984. Pag. 371. 

15, Arturo Vargas Origel y cols. Fototerpia Conceptos ac

tuales. Be. M6d. Hosp. lnfant. M6x. Vol. 41 1984. 

Pag. 7 

16. Thomas P. Vogl. Ph. D. lntermittent phototherapy in -

the treatmcnt of Jaundice in the Premature lnfont. J. 

Pediatric Vol. 92 1978 Pag. 627. 

17. Richard P. Wennberg; Bi 1 irubin Encephalopathy Proc-

tice of Pediatrics, Vol. 2 1982 Pag. 1-12. 



.56 

18. Splau and K.P. Fung. Serum Bi lirubin Kinctics in in-

termittent phototherapy of physiologial jaundice. - -

Arch Dis Chi 1 Vol. 59 1984 Pag. 892. 

19. Giovanni Porras-Ramfre:, Atresia de Vfas Bi 1 iarcs. -

Conceptos recientes. Bol M6d. Hosp, lnfonti 1 de Méxi

co: Vol, 43 1986 Pag. 262. 

20. Greene HL. Hel inek GL. A. Diognostic spproach to pro

longed.obstructive Jaundice by 24 hour col lection of

duodenal fluid. J. Pediatri Vol. 95 1979 Pag. 412, 

21. R.H. Notter, D.L. Shapiro. Bi lirubin lntcractions 

with Phospholipid Componentes of Lung Surfactant. 

22. Enrique t!dacta Mora y col s. Hiperbi 1 irrubincmia y see 

sis neonatal. Bol, M&d. Hosp. Infantil de M6xico. Vol. 

39 1982 Pag. 485. 

23. Coleen Kivlahon, MD. Elizabcth J.P. The Natural HistE, 

ry of Neonatal Jaundice, Pediotrics Vo. 74 1984 Pag.-

24, Jaime Nieto ZermeRo y cols, Atresia de Vfas Biliares

Bol. M6d. Hops. lnfanti 1 de M6xico. Vol. 42 1985. - -

Pag. 647. 

25. Ghisha F.K. Trimethoprin-Sulfamethoxazole-lnduced in

trahepatic Cholestasis. CI in Pediatrics Vol. 22 1983-
Pag. 212. 

26. Richard P. Wennberg. Bi lirubin Metabol ism and Neona-

tal. Jaundice. Practice of Pediatrics Vol, 2 1982 - -

Pag. 1-14. 



• 57 

27. Carlos Baeza Herrera. Ken Kimura y cols. Atresia de -

Vfas Biliares. Conceptos Recientes. Bol. Med, Hospi

tal lnfanti 1 de Mhico. Vol, 42 1985 712. 

28. Hadide A. Types and 111 Choledochal Cyst. Preopera-

ti ve diagnosis by ultrasound, Am J Dis Chi Id Vol .137 

1983 Pag. 663. 

29. Komrower G.M, lnborn errors of Metabolism. Pcdiatr. -

Rev. Vol. 2 1980. Pag. 175. 

30. Gartncr LM. Cholestasis of the Ncwborn, Pediatr Rev. -

Vol. 5 1983. Pag. 163. 

31, Maisels M,J. Jaundice in the Newborn. Pcdiatric Rev.

Vol. 3 1982, Pag. 305. 

32. Watson S. Giacoia G.P. Cholestasis in lnfancy: A re-

view Clin Pediatrics Vol. 22 1983. Pag. 30. 

33. Scharschmidt B.F., Goldberg HI, Schmid R. Current con

cepts in Diagnosis: Approach to the Patient with Cho-

lestatic. Jaundice. N. Engld. J. Med., Vol. 308. 1983-

Pag. 1515. 

34. Si lverman A. Roy CC. Pcdiatric CI inical Gastroentero-

logy, 1983, 

35. L. Stern y cola. Mctabol ismo de la bi 1 irrubina y sur~ 

laci6n con la Ictericia Nuclear. 

Anales Nestlc 1984, 



.ss 

36. De la fuente y cols, Deficiencia de G-6PD critrocÍtica 

en recién nacidos con ictericia. 

Rev, lnvcst. Clin. Vol. 34 1982. Pag. 91 

37, Cohcn AN. Ostrow JO, New Concepts in Phototherapy: 

Photoisomeri:acibn of Bil irubin IX alfa and potential

Toxic Effects of Light. 

Pediatrics, Vol. 65 1980. Pag, 740. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Problema e Hipótesis
	Objetivos y Justificación
	Material y Métodos
	Resultados
	Conclusiones
	Comentarios
	Bibliografía



