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Hiperbilirrubinemia neonatal y el papel del 
laboratorio clínico en el diagnóstico

Neonatal hyperbilirubinemia and the role of                                                            
the clinical laboratory in diagnosis 

Jéssica Maribel Guamán-Noboa1     , Carlos Fernando Yauli-Flores2

Resumen. Introducción. La hiperbilirrubinemia es la séptima causa de muerte 
neonatal, afecta alrededor del 60 % de recién nacidos a término y al 80 % de 
prematuros. El objetivo de este artículo fue evaluar la utilidad de las pruebas de 
laboratorio clínico disponibles en la actualidad para el diagnóstico de la hiperbili-
rrubinemia neonatal y resumir los factores de riesgo más frecuentes en neonatos 
para desarrollar hiperbilirrubinemia. Metodología. Revisión sistemática donde se 
realizaron búsquedas en bases de datos como Elsevier, PubMed, Scopus y The Co-
chrane Library, y en las guías de artículos relevantes publicados entre 2018 y 2023 
en el idioma inglés. Los documentos se examinaron con la metodología PRISMA. 
Resultados. Se evaluaron 17 documentos sobre el diagnóstico y factores de riesgo 
de la hiperbilirrubinemia neonatal. El 64,28 % de los documentos estableció la 
edad gestacional <37 semanas como factor de riesgo, seguido por los antece-
dentes familiares en un 57,14 %, alimentación subóptima (malnutrición neonatal) 
en un 50 % y anomalías congénitas en un 42,85 %. El 50 % de los documentos 
estableció la evaluación visual como método útil para determinar la presencia de 
hiperbilirrubinemia neonatal, el 85,71 % recomendaron la medición de la bilirrubi-
na sérica total como prueba diagnóstica, mientras que la bilirrubina transcutánea 
se recomendó en el 64,28 %. Conclusión. La cuantificación exacta de la bilirrubina 
sérica total por parte del laboratorio clínico es considerada como el estándar de 
oro para el diagnóstico, seguimiento y control de la hiperbilirrubinemia neonatal. 
Aunque la medición de bilirrubina transcutánea y la evaluación visual también se 
pueden utilizar para evaluar la hiperbilirrubinemia, se ha observado que el resul-
tado de estas pruebas suele ser impreciso.
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Abstract. Introduction. Hyperbilirubinemia is the seventh leading cause of neona-
tal death, it affects about 60% of term newborns and 80% of premature infants. The 
objective of this study is to evaluate the usefulness of currently available clinical 
laboratory tests for the diagnosis of neonatal hyperbilirubinemia and to summari-
ze the most frequent risk factors in neonates for developing hyperbilirubinemia. 
Methodology. A systematic review of different investigations in the data bases of 
Elsevier, PubMed, The Cochrane Library, and relevant article guides, published bet-
ween 2018 and 2023 in the English language were included. The documents were 
examined with the PRISMA methodology. Results. The systematic review evaluated 
14 papers on the diagnosis and risk factors of neonatal hyperbilirubinemia. 64.28% 
of documents established a gestational age <37 weeks as a risk factor, followed 
by family history in 57.14%, suboptimal feeding (neonatal malnutrition) in 50%, 
and congenital anomalies in 42.85%. 50% of documents established visual eva-
luation as a useful method to determine the presence of neonatal hyperbilirubine-
mia, 85.71% recommend the measurement of total serum bilirubin as a diagnostic 
test, while transcutaneous bilirubin was recommended in 64.28%. Conclusion. The 
exact quantification of total serum bilirubin by the clinical laboratory is considered 
the gold standard for the diagnosis, follow-up, and control of neonatal hyperbili-
rubinemia. Although transcutaneous bilirubin measurement and visual evaluation 
can also be used to determine the presence of hyperbilirubinemia, it has been 
observed that the result of these tests is often inaccurate.

Keywords:  bilirubin, diagnosis, risk factors, neonatal hyperbilirubinemia, clinical 
laboratory.

Introducción

La hiperbilirrubinemia es uno de los 
síntomas clínicos más comunes que 
afecta a un gran número de recién na-
cidos en todo el mundo. Se caracteriza 
bioquímicamente por el aumento de la 
bilirrubina sérica total (TSB, del inglés, 
Total Serum Bilirubin) [1].  Es importan-
te destacar que la hiperbilirrubinemia 
es la séptima causa de muerte neonatal 
y afecta aproximadamente al 60 % de 
los recién nacidos a término y al 80 % 
de los prematuros; además, alrededor 
del 10 % de los neonatos desarrolla hi-
perbilirrubinemia grave [2].  Sin embar-
go, el cribado universal de hiperbilirru-
binemia neonatal ha demostrado ser 

una estrategia eficaz, reduciendo en un 
55 % el riesgo de hiperbilirrubinemia 
grave y previniendo la necesidad de 
hospitalización durante el primer mes 
de vida [3].   

En el año 1969, Kramer correlacionó 
la ictericia con la TSB. Actualmente, la 
TSB se considera como el marcador 
definitivo de hiperbilirrubinemia neo-
natal [4,5]. Durante la primera semana 
de vida del neonato, se produce un 
aumento en la producción de la bilirru-
bina y una disminución en su elimina-
ción, lo que provoca un incremento en 
las concentraciones de TSB. Posterior-
mente, el hígado comienza a conjugar 
y eliminar eficientemente la bilirrubina, 
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lo que conduce a la normalización de 
los niveles de TSB [6]. Sin embargo, al-
gunos recién nacidos pueden desarro-
llar hiperbilirrubinemia grave debido a 
algunos trastornos genéticos, hepáti-
cos o sanguíneos [1]. 

La evaluación de los niveles de bili-
rrubina debe realizarse en todos los 
recién nacidos, independientemente 
de su edad gestacional. Para ello se 
dispone de distintas pruebas, como la 
evaluación visual, la medición de bili-
rrubina transcutánea (TcB) o la cuantifi-
cación de TSB; la elección de la prueba 
varía según la posibilidad económica 
y disponibilidad en cada país [7]. La 
evaluación de los niveles de bilirrubina 
debe realizarse dentro de las primeras 
12 o 24 horas posteriores al nacimien-
to, y es esencial planificar un segui-
miento en los neonatos, especialmente 
en aquellos con un riesgo potencial de 
desarrollar hiperbilirrubinemia [1,7-9]. 
La medición precisa y exacta de la bi-
lirrubina es fundamental para el trata-
miento de la hiperbilirrubinemia neo-
natal y para proporcionar el cuidado 
adecuado a los recién nacidos [5]. La 
bilirrubina es un pigmento biliar y anti-
oxidante importante dentro de los lími-
tes fisiológicos, pero niveles elevados 
pueden convertirse en un prooxidante 
y resultar perjudiciales para el recién 
nacido [10].  

Este artículo aborda los factores de 
riesgo de la hiperbilirrubinemia neo-
natal, y la importancia del laboratorio 
clínico en su diagnóstico. El laboratorio 
clínico es fundamental al proporcionar 
información precisa y oportuna sobre 
los niveles de bilirrubina en los recién 
nacidos. Esta información emitida por 
el laboratorio clínico es crucial para 
identificar la causa subyacente de la hi-
perbilirrubinemia, correlacionarla con 
los factores de riesgo y determinar el 
plan de tratamiento más adecuado. 

Metodología  

Se realizó una búsqueda sistemática 
retrospectiva. Se utilizó la metodología 
PRISMA para realizar la comprobación 
de los requisitos que debían cumplir los 
artículos a ser incluidos en la revisión. Se 
llevó a cabo una búsqueda exhaustiva 
de guías prácticas, artículos de revisión 
bibliográfica, artículos de revisión siste-
mática y artículos originales, publicados 
entre 2018 y 2023 en el idioma inglés. 
La búsqueda de estudios se realizó en 
bases de datos relevantes: Elsevier, Pub-
Med, Scopus, Medscape y The Cochrane 
Library. Además, se realizaron búsque-
das en el sitio web de la Academia Ame-
ricana de Pediatría, la base de datos Tur-
ning Research Into Practice (TRIP), y las 
revistas Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine, The Lancet, New England 
Journal of Medicine y PLoS ONE. 

Para optimizar la estrategia de búsque-
da, se utilizaron palabras clave y ope-
radores booleanos. Las palabras clave 
seleccionadas fueron “hyperbilirubine-
mia”, “jaundice”, “screening”, “clinical 
laboratory”, “neonatal hyperbilirubine-
mia”, “neonatal jaundice” y “bilirubin”. 
Los operadores booleanos utilizados 
fueron AND y OR.

Resultados

La figura 1, representa el proceso de 
búsqueda y selección de documentos. 
A través de una búsqueda sistemática, 
se identificaron inicialmente un total de 
1.069 registros. De estos, se excluyeron 
420 registros duplicados y 559 que no 
cumplían con los criterios de elegibili-
dad. Se evaluaron 90 textos completos, 
de los cuales se excluyeron 76 docu-
mentos que no se ajustaban con los 
criterios de selección del estudio, in-
cluyendo finalmente 14 estudios para 
la revisión sistemática.
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La tabla 1 resume las características 
generales de los 14 documentos selec-
cionados, los cuales fueron publicados 
en las diferentes organizaciones y ba-
ses de datos mencionados. El 85,12 % 
de los documentos (n=12) cubría los 
factores de riesgo de la hiperbilirrubi-
nemia neonatal, incluidos los factores 
de riesgo tanto maternos como neona-
tales. Solo el 57,14 % de los documen-
tos (n=8) establecían los niveles de bi-
lirrubina que indicaban la presencia de 
hiperbilirrubinemia neonatal. 

Adicionalmente, la tabla 1 muestra los 
principales factores de riesgo asocia-
dos a la hiperbilirrubinemia neonatal. 
El 64,28 % de los casos (n=9) estable-
ció la edad gestacional <37 semanas 
como factor de riesgo, seguido por los 
antecedentes familiares en un 57,14 % 
(n=8), alimentación subóptima en un 
50 % (n=7), y anomalías congénitas en 
un 42,85 % (n=6). Además, se encon-
traron otros factores de riesgo relevan-
tes, como el historial médico materno, 

asfixia, etc. El 7,14 % de los documen-
tos (n=1) consideró como marcador de 
hiperbilirrubinemia neonatal la cuanti-
ficación de las bilirrubinas no conjuga-
das, con un punto de corte ≥342 μmol/L 
(20 mg/dL), mientras que el 50 % (n=7) 
estableció como marcador de hiperbili-
rrubinemia la cuantificación de las TSB, 
con un punto de corte que fluctuó entre 
342,1 μmol/L a 428 μmol/L (20,02 mg/dL 
a 25,03 mg/dL). 

Todos los documentos (n=14) propor-
cionaron recomendaciones para el 
diagnóstico de la hiperbilirrubinemia 
neonatal. En la tabla 2 se muestran 
las recomendaciones de las pruebas 
diagnósticas para la hiperbilirrubine-
mia neonatal. El 50 % de los documen-
tos (n=7) recomendaron la evaluación 
visual como primer paso diagnóstico. 
El 85,71 % (n=12) respaldaron la cuan-
tificación de la TSB como estándar de 
oro para la detección de hiperbilirru-
binemia neonatal. Además, el 64,28 % 
(n=9) aceptó la medición de bilirrubina 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. 



Hiperbilirrubinemia neonatal y el papel del laboratorio clínico en el diagnóstico

Volumen 27, Número 4, 2023 373

Ta
b

la
 1

. C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 g
en

er
al

es
, m

ar
ca

d
o

re
s 

y 
fa

ct
o

re
s 

d
e 

ri
es

g
o

 p
ar

a 
hi

p
er

b
ili

rr
ub

in
em

ia
 n

eo
na

ta
l

A
u

to
re

s
Ti

p
o

 d
e 

es
tu

d
io

B
as

e 
d

e 
d

at
o

s 
Fe

ch
a

C
ri

te
ri

o
s 

d
e 

in
cl

u
si

ó
n

 
C

ri
te

ri
o

s 
d

e 
ex

cl
u

si
ó

n
 

M
ar

ca
d

o
r 

d
e 

H
N

Fa
ct

o
re

s 
d

e 
ri

es
g

o
 

p
ar

a 
H

N
  

B
o

ul
an

g
er

 e
t 

al
. [

11
]

G
uí

a 
p

rá
ct

ic
a 

cl
ín

ic
a

B
V

S,
 P

ub
M

ed
, 

Sc
o

p
us

, T
R

IP
  

20
19

To
d

o
s 

lo
s 

p
re

m
at

ur
o

s 
y 

re
ci

én
 n

ac
id

o
s  

    
 

a 
té

rm
in

o

Re
ci

én
 n

ac
id

o
s 

co
n 

co
m

o
rb

ili
d

ad
es

  
TS

B
 ≥

42
5 

μm
o

l/
L 

(2
4,

85
 m

g
/d

L)

Ed
ad

 g
es

ta
ci

o
na

l, 
an

te
ce

d
en

te
s 

fa
m

ili
ar

es
, 

al
im

en
ta

ci
ó

n 
su

b
ó

p
tim

a 

Zh
an

g
 e

t a
l. 

[2
]

Re
vi

si
ó

n 
si

st
em

át
ic

a 
PM

C
, P

ub
M

ed
, 

B
M

J
20

20

To
d

o
s 

lo
s 

p
re

m
at

ur
o

s 
y 

re
ci

én
 n

ac
id

o
s  

    
 

a 
té

rm
in

o

N
/A

N
/A

Se
xo

 m
as

cu
lin

o
, 

an
o

m
al

ía
s 

d
e 

la
 

m
em

b
ra

na
 d

e 
lo

s 
g

ló
b

ul
o

s 
ro

jo
s 

K
hu

rs
hi

d
 e

t a
l. 

[1
2]

Re
vi

si
ó

n 
si

st
em

át
ic

a 

PM
C

, P
ub

M
ed

, 
Jo

ur
na

l o
f 

G
lo

b
al

 H
ea

lth
20

22
Pr

em
at

ur
o

s 
ta

rd
ío

s 
y 

re
ci

én
 n

ac
id

o
s 

   
a 

té
rm

in
o

Ic
te

ri
ci

a 
vi

si
b

le
 y

 
p

re
m

at
ur

o
s

TS
B

 ≥
34

2,
1 

μm
o

l/
L 

(2
0,

02
 m

g
/d

L)
N

/A

va
n 

d
er

 G
ee

st
 

et
 a

l. 
[3

]
Pr

o
to

co
lo

 
PM

C
, P

ub
M

ed
, 

B
M

J 
20

19
Re

ci
én

 n
ac

id
o

s 
a 

té
rm

in
o

 
Fo

to
te

ra
p

ia
 a

nt
es

 d
el

 
es

tu
d

io
 

N
/A

Re
ci

én
 n

ac
id

o
 p

re
-

vi
o

 c
o

n 
ic

te
ri

ci
a 

O
kw

un
d

u 
et

 
al

. [
13

]
A

rt
íc

ul
o

 d
e 

in
ve

st
ig

ac
ió

n 

Pu
b

M
ed

, S
A

M
J,

 
Th

e 
C

o
ch

ra
ne

 
Li

b
ra

ry
20

20
Re

ci
én

 n
ac

id
o

s 
a 

té
rm

in
o

To
d

o
s 

lo
s 

p
re

m
at

ur
o

s 
TS

B
 ≥

42
5 

μm
o

l/
L 

(2
4,

85
 m

g
/d

L)
A

nt
ec

ed
en

te
s 

fa
m

ili
ar

es
 

C
ha

tu
r 

et
 a

l. 
[1

4]
Re

p
o

rt
e 

d
e 

ca
so

 

PM
C

, P
ub

M
ed

, 
H

in
d

aw
i, 

Se
m

an
tic

 
Sc

ho
la

r

20
19

N
eo

na
to

 
p

re
m

at
ur

o
 

N
/A

N
/A

En
fe

rm
ed

ad
 d

e 
G

ra
ve

s 

va
n 

d
er

 G
ee

st
 

et
 a

l. 
[1

5]
Es

tu
d

io
 d

e 
co

ho
rt

e 
B

M
J,

 P
ub

M
ed

, 
PM

C
, N

PG
20

22
Re

ci
én

 n
ac

id
o

s 
a 

té
rm

in
o

 s
an

o
s

Fo
to

te
ra

p
ia

 a
nt

es
 d

el
 

es
tu

d
io

TS
B

 ≥
42

8 
μm

o
l/

L 
(2

5,
03

 m
g

/d
L)

A
sfi

xi
a,

 
hi

p
o

al
b

um
in

em
ia

 

Th
o

m
as

 e
t 

al
. [

4]
A

rt
íc

ul
o

 o
ri

g
in

al
 

Pu
b

M
ed

, J
o

ur
na

l 
o

f L
ab

o
ra

to
ry

 
M

ed
ic

in
e

20
22

Re
ci

én
 n

ac
id

o
s 

a 
té

rm
in

o
N

/A
N

/A

A
no

m
al

ía
s 

co
ng

én
ita

s,
 

in
m

ad
ur

ez
 d

e 
la

 
U

G
T C

o
nt

in
úa



Guamán-Noboa JM, Yauli-Flores CF

Volumen 27, Número 4, 2023374

H
ul

ze
b

o
s 

et
 

al
. [

5]
A

rt
íc

ul
o

 d
e 

re
vi

si
ó

n 
Pu

b
M

ed
, N

PG
20

21
Re

ci
én

 n
ac

id
o

s 
a 

té
rm

in
o

 y
 

p
re

m
at

ur
o

s 
N

/A
N

/A
In

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

 
R

h

O
rh

o
n 

et
 a

l. 
[1

0]
A

rt
íc

ul
o

 o
ri

g
in

al
 

Jo
ur

na
l o

f 
La

b
o

ra
to

ry
 

M
ed

ic
in

e
20

18
Re

ci
én

 n
ac

id
o

s 
a 

té
rm

in
o

 s
an

o
s

A
no

m
al

ía
s 

co
ng

én
ita

s 
N

/A
H

em
o

g
lo

b
in

o
p

at
ía

s 

Sp
ri

ng
er

 e
t a

l. 
[1

6]
A

rt
íc

ul
o

 d
e 

re
vi

si
ó

n 
 

M
ed

sc
ap

e,
 

Pu
b

M
ed

, 
Em

b
as

e,
 S

co
p

us
20

20

To
d

o
s 

lo
s 

p
re

m
at

ur
o

s 
y 

re
ci

én
 n

ac
id

o
s  

    
 

a 
té

rm
in

o

N
/A

U
C

B
 ≥

34
2 

μm
o

l/
L 

(2
0,

00
 m

g
/d

L)

Si
g

no
s 

A
B

E,
 

se
p

si
s 

in
fe

cc
ió

n,
 

g
al

ac
to

se
m

ia
, 

hi
p

o
tir

o
id

is
m

o
 

co
ng

én
ito

  

A
nd

er
so

n 
et

 
al

. [
1]

A
rt

íc
ul

o
 d

e 
re

vi
si

ó
n 

A
A

P,
 P

ub
M

ed
20

20
N

/A
TF

R
2 

(r
ec

ep
to

r 
2 

d
e 

tr
an

sf
er

ri
na

) e
n 

7q
22

TS
B

 ≥
42

7,
6 

μm
o

l/
L 

(2
4,

99
 m

g
/d

L)
In

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

 
A

B
O

Zh
an

g
 [1

7]
A

rt
íc

ul
o

 d
e 

re
vi

si
ó

n 
PM

C
, P

ub
M

ed
, 

PL
o

S 
O

N
E

20
18

Re
ci

én
 n

ac
id

o
s 

a 
té

rm
in

o
 c

o
n 

co
nv

ul
si

o
ne

s

Tr
as

to
rn

o
s 

ce
re

b
ra

le
s 

y 
en

fe
rm

ed
ad

es
 

m
et

ab
ó

lic
as

 
TS

B
 ≥

42
5 

μm
o

l/
L

N
/A

A
lk

én
 e

t a
l. 

[1
8]

A
rt

íc
ul

o
 o

ri
g

in
al

 
TR

IP
, J

A
M

A
 

N
et

w
o

rk
20

19

Re
ci

én
 n

ac
id

o
s 

q
ue

 d
es

ar
ro

lla
ro

n 
hi

p
er

b
ili

rr
ub

in
em

ia
 

p
el

ig
ro

sa

N
/A

TS
B

 ≥
 4

25
 μ

m
o

l/
L 

(2
4,

85
 m

g
/d

L)

O
ri

g
en

 m
at

er
no

 
d

el
 s

ur
es

te
 d

e 
A

si
a,

 
d

ia
b

et
es

 m
at

er
na

H
N

: h
ip

er
b

ili
rr

ub
in

em
ia

 n
eo

na
ta

l; 
B

V
S:

 B
ib

lio
te

ca
 V

ir
tu

al
 e

n 
Sa

lu
d

; P
M

C
: P

ub
M

ed
 C

en
tr

al
; T

R
IP

: T
ur

ni
ng

 R
es

ea
rc

h 
In

to
 P

ra
ct

ic
e;

 B
M

J:
 B

ri
tis

h 
M

ed
ic

al
 J

o
ur

na
l; 

SA
M

J:
 

So
ut

h 
A

fr
ic

an
 M

ed
ic

al
 J

o
ur

na
l; 

N
PG

: N
at

ur
e 

Pu
b

lis
hi

ng
 G

ro
up

; A
A

P:
 A

m
er

ic
an

 A
ca

d
em

y 
o

f P
ed

ia
tr

ic
s;

 J
A

M
A

 n
et

w
o

rk
: J

o
ur

na
l o

f t
he

 A
m

er
ic

an
 M

ed
ic

al
 A

ss
o

ci
at

io
n 

N
et

w
o

rk
; T

SB
: 

To
ta

l S
er

um
 B

ili
ru

b
in

; 
U

C
B

: 
U

nc
o

nj
ug

at
ed

 B
ili

ru
b

in
; 

U
G

T:
U

D
P-

g
lu

cu
ro

no
si

ltr
an

sf
er

as
a;

 S
ig

no
s 

A
B

E:
 s

ig
no

s 
in

d
ic

at
iv

o
s 

d
e 

d
is

fu
nc

ió
n 

ne
ur

o
ló

g
ic

a 
(a

si
m

et
rí

a,
 b

ra
d

ic
ar

d
ia

, e
st

ad
o

 d
e 

ex
ci

ta
b

ili
d

ad
 a

um
en

ta
d

a)
.



Hiperbilirrubinemia neonatal y el papel del laboratorio clínico en el diagnóstico

Volumen 27, Número 4, 2023 375

Ta
b

la
 2

. P
ru

eb
as

 d
e 

la
b

o
ra

to
rio

 c
lín

ic
o

 p
ar

a 
el

 d
ia

g
nó

st
ic

o
 d

e 
hi

p
er

b
ili

rr
ub

in
em

ia
 n

eo
na

ta
l

B
ou

la
ng

er
 

et
 a

l. 
[1

1]

Zh
an

g
 

et
 a

l. 
[2

]

K
hu

rs
hi

d
 

et
 a

l. 
[1

2]

va
n 

d
er

 
G

ee
st

 
et

 a
l. 

[3
]

O
kw

un
d

u 
et

 a
l. 

[1
3]

C
ha

tu
r 

et
 a

l. 
[1

4]

va
n 

d
er

 
G

ee
st

 e
t 

al
. [

15
]

Th
om

as
 

et
 a

l. 
[4

]

H
ul

ze
b

os
 

et
 a

l. 
[5

]

O
rh

on
 

et
 a

l. 
[1

0]

Sp
rin

g
er

 
et

 a
l. 

[1
6]

A
nd

er
so

n 
et

 a
l. 

[1
]

Zh
an

g
 

[1
7]

A
lk

én
 

et
 a

l. 
[1

8]

Ev
al

u
ac

ió
n

 c
lín

ic
a 

Ev
al

ua
ci

ó
n 

vi
su

al
 

+
+

+
+

+
+

+

A
p

lic
ac

ió
n 

m
ó

vi
l 

+

M
ed

ic
ió

n
 d

e 
b

ili
rr

u
b

in
a 

TS
B

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

+
+

Tc
B

+
+

+
+

+
+

+
+

+

U
C

B
+

+
+

C
B

+
+

+
+

Pr
u

eb
as

 d
e 

ic
te

ri
ci

a 
p

ro
lo

n
g

ad
a 

Ti
p

ifi
ca

ci
ó

n 
+

+

C
B

C
 

+
+

+
+

+

TO
RC

H
+

Pe
rfi

l t
iro

id
eo

  
+

+
+

C
o

o
m

b
s 

d
ire

ct
o

 
+

+
+

+
+

+
+

+

El
ec

tr
o

lit
o

s 
+

+

Pr
ue

b
a 

d
e 

fr
ag

ili
d

ad
 o

sm
ó

tic
a 

+

El
ec

tr
o

fo
re

si
s 

d
e 

he
m

o
g

lo
b

in
a

+

nR
B

C
+

G
6P

D
+

+
+

G
as

o
m

et
ría

 
+

EM
O

+

TS
B

: b
ili

rr
ub

in
a 

sé
ri

ca
 t

o
ta

l (
d

el
 in

g
lé

s,
 T

o
ta

l S
er

um
 B

ili
ru

b
in

);
 T

cB
: b

ili
rr

ub
in

a 
tr

an
sc

ut
án

ea
; U

C
B

: b
ili

rr
ub

in
a 

no
 c

o
nj

ug
ad

a 
o

 in
d

ire
ct

a 
(d

el
 in

g
lé

s,
 U

nc
o

nj
ug

at
ed

 
B

ili
ru

b
in

);
 C

B
: b

ili
rr

ub
in

a 
co

nj
ug

ad
a 

o
 d

ire
ct

a 
(d

el
 in

g
lé

s,
 C

o
nj

ug
at

ed
 B

ili
ru

b
in

);
 C

B
C

: r
ec

ue
nt

o
 s

an
g

uí
ne

o
 c

o
m

p
le

to
 (d

el
 in

g
lé

s,
 C

o
m

p
le

te
 B

lo
o

d
 C

o
un

t)
; T

O
R

C
H

: 
ac

ró
ni

m
o

 p
ar

a 
to

xo
p

la
sm

o
si

s,
 r

ub
éo

la
, c

ito
m

eg
al

o
vi

ru
s,

 h
er

p
es

 s
im

p
le

 y
 V

IH
; 

nR
B

C
: 

g
ló

b
ul

o
s 

ro
jo

s 
nu

cl
ea

d
o

s 
(d

el
 in

g
lé

s,
 N

uc
le

at
ed

 R
ed

 B
lo

o
d

 C
el

ls
);

 G
6P

D
: 

G
lu

co
sa

 6
 fo

sf
at

o
 d

es
hi

d
ro

g
en

as
a;

 E
M

O
: a

ná
lis

is
 e

le
m

en
ta

l y
 m

ic
ro

sc
ó

p
ic

o
 d

e 
o

ri
na

.  



Guamán-Noboa JM, Yauli-Flores CF

Volumen 27, Número 4, 2023376

transcutánea (TcB) como alternativa vá-
lida para la detección de la hiperbilirru-
binemia neonatal. 

Además, el 71,42 % (n=10) recomen-
dó pruebas adicionales de laboratorio 
clínico para evaluar la etiología de la 
hiperbilirrubinemia neonatal prolon-
gada, entre las cuales se destacan la 
bilirrubina no conjugada, la bilirrubi-
na conjugada, el recuento sanguíneo 
completo, el Coombs directo, y otras 
de menor importancia, entre ellas, 
TORCH, electroforesis de hemoglobi-
na y prueba de fragilidad osmótica.

Discusión

Factores de riesgo 

La hiperbilirrubinemia neonatal es una 
condición común que afecta al 60 % de 
los recién nacidos a término y al 80 % 
de los prematuros [2]. Sin embargo, si 
un recién nacido desarrolla hiperbilirru-
binemia grave, puede presentar daño 
neurológico permanente. Por lo tanto, es 
fundamental predecir qué recién nacidos 
pueden desarrollar hiperbilirrubinemia 
neonatal grave, mediante la identifica-
ción de los factores de riesgo y el apoyo 
diagnóstico del laboratorio clínico. 

En este estudio, se identificaron va-
rios factores reconocidos como de-
sencadenantes o contribuyentes de la 
hiperbilirrubinemia neonatal, como la 
edad gestacional menor a 37 semanas, 
alimentación subóptima, anteceden-
tes familiares y anomalías congénitas. 
La edad gestacional es un factor de 
riesgo importante. Los recién nacidos 
prematuros tienen un mayor riesgo de 
desarrollar hiperbilirrubinemia grave, 
debido a la inmadurez de los sistemas 
eritropoyético, hepático y gastrointes-
tinal que conducen a la disminución 

de la capacidad de conjugación de la 
bilirrubina y a un aumento de la circula-
ción enterohepática [6,19].  Por lo que 
los recién nacidos prematuros tienden 
a concentraciones más elevadas y pro-
longadas de TSB, aumentando el ries-
go de complicaciones graves como en-
cefalopatía o kernícterus [1,6,11].  

La alimentación subóptima es conside-
rada un factor relevante en el desarro-
llo de la hiperbilirrubinemia neonatal. 
La falta de una adecuada alimentación, 
ya sea debido a la disminución en la 
producción de leche materna o a difi-
cultades en el agarre o succión del neo-
nato, puede provocar deshidratación, 
letargo y pérdida de peso [7,18,20,21]. 
Cuando la ingesta de leche materna 
se reduce, se produce una mayor cir-
culación enterohepática y se retrasa la 
expulsión de meconio [11]. El meconio 
es la primera materia fecal del neona-
to y contiene gran cantidad de bilirru-
bina. La acumulación prolongada de 
meconio facilita el movimiento de la 
bilirrubina hacia el torrente sanguíneo, 
lo que resulta en un aumento de la TSB 
y el desarrollo de ictericia visible. Sin 
embargo, esta situación se puede co-
rregir mediante el uso de suplementos 
alimenticios y la introducción del uso 
de biberón [1,11].  

Los neonatos pueden adquirir en-
fermedades virales, como el citome-
galovirus (CMV), a través de la leche 
materna. El CMV afecta el hígado del 
neonato y disminuye la capacidad de 
glucuronoconjugación [22]. Además, la 
leche materna contiene componentes 
que pueden afectar la concentración 
de TSB [19]. Los ácidos grasos libres, 
metabolitos y las altas concentracio-
nes de beta-glucuronidasa presentes 
en la leche materna, pueden alterar la 
concentración de TSB. Por ejemplo, la 
progesterona puede inhibir la enzima 
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1), 
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los ácidos grasos libres pueden des-
plazar la bilirrubina no conjugada de 
la albúmina, mientras que las altas 
concentraciones de beta-glucuronida-
sa estimulan una mayor recirculación 
enterohepática hacia el torrente san-
guíneo [1,2]. La leche materna puede 
generar ictericia, ya que promueve la 
producción e inhibe la excreción de la 
bilirrubina [16]. Sin embargo, la icteri-
cia suele ser fisiológica y se resuelve 
dentro de las primeras 12 semanas de 
vida, por lo que no se recomienda inte-
rrumpir la lactancia materna [11]. 

Los neonatos con antecedentes fami-
liares de hiperbilirrubinemia, tienen 
un mayor riesgo a desarrollar la misma 
condición [12]. Estos antecedentes fa-
miliares están condicionados por fac-
tores genéticos, ambientales, étnicos 
y raciales. Si un familiar directo pade-
ció de hiperbilirrubinemia neonatal, es 
probable que el recién nacido también 
desarrolle esta condición e incluso 
pueda experimentar una forma grave 
de hiperbilirrubinemia [3,11,13,14]. 
Los neonatos con madres de origen 
asiático y africano, tienen una mayor 
propensión a desarrollar hiperbilirru-
binemia debido a ciertas variaciones 
genéticas [2,18,20,23]. En los neona-
tos de ascendencia africana, la enfer-
medad de células falciformes suele ser 
frecuente, mientras que los neonatos 
de origen asiático tienden a presentar 
una mutación en el axón 1 de la enzima 
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1); 
en consecuencia, esto les vuelve más 
susceptibles a desarrollar hiperbilirru-
binemia [1,18].    

En los recién nacidos existen enferme-
dades de origen genético que afectan 
la producción, metabolismo o excre-
ción de la bilirrubina, como el síndro-
me de Dubin-Johnson (SDJ) y el de 
Crigler-Najjar, así como trastornos san-
guíneos como la enfermedad hemolíti-

ca, talasemias y anomalías congénitas 
de las membranas de los eritrocitos 
[15,16,20]. Las anomalías congénitas 
de las membranas de los eritrocitos au-
mentan el riesgo de hiperbilirrubine-
mia neonatal. La deficiencia de glucosa 
6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), piru-
vato quinasa y hemoglobina tipo alfa y 
beta, afectan la estabilidad de la mem-
brana del eritrocito, por lo que sufren 
una lisis prematura [2,16,20]. En el neo-
nato, la destrucción temprana de los 
eritrocitos conduce a un desequilibrio 
en los niveles de bilirrubina, incremen-
tando la probabilidad de desarrollar 
hiperbilirrubinemia neonatal grave [1].  

Pruebas de laboratorio 
clínico para el diagnóstico de 
hiperbilirrubinemia neonatal  

Según los resultados obtenidos, se re-
veló que el 50 % de los documentos 
revisados recomiendan la evaluación 
visual como primer paso hacia el diag-
nóstico de hiperbilirrubinemia neona-
tal. La evaluación visual es un método 
tradicional, ampliamente utilizado en 
entornos ambulatorios por parte-
ras, padres y personal médico [3]. Se 
realiza siguiendo la regla de Kramer, 
que consiste en presionar la piel con 
la yema del dedo en cinco áreas dér-
micas especificas: (a) cara y cuello, (b) 
pecho y abdomen, (c) abdomen infe-
rior y muslos superiores, (d) piernas y 
tobillos, y (e) plantas y palmas [2,24]. 
Solo se recomienda cuantificar las bi-
lirrubinas en los recién nacidos que 
presenten ictericia visible [25]. Sin em-
bargo, Okwundu et al. [25] reconocen 
la evaluación visual como poco confia-
ble, porque suele ser afectada por la 
iluminación y color de piel del neona-
to. No se recomienda su uso exclusivo 
e incluso suele reemplazarse por prue-
bas confiables como la determinación 
de TSB y TcB [5,12,15]. 
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En cuanto a las pruebas de labora-
torio, el 85,74 % de los documentos 
respalda a la TSB de una muestra de 
suero sanguíneo, como el estándar de 
oro en el diagnóstico de la hiperbili-
rrubinemia neonatal. Greco et al. [26] 
reconocen la cromatografía líquida de 
alta resolución como el método ideal 
para medir la TSB, desafortunada-
mente este método solo se utiliza en 
laboratorios de investigación y no en 
entornos clínicos. Actualmente, méto-
dos como la reacción Diazo y la espec-
trofotometría directa son ampliamente 
utilizados debido a su alta disponibi-
lidad y baja complejidad [6,7,12]. Los 
autores Jara-Aguirre et al. [9] y Thomas 
et al. [4] reconocieron que la determi-
nación de TSB realizada por el método 
Diazo, disminuye la concentración total 
al menos en 21,4 μmol/L (1,25 mg/dL), 
si se utilizan sueros calibradores de ori-
gen bovino.  

La TSB tiene una sensibilidad mayor al 
90 %, su determinación ayuda al diag-
nóstico definitivo de la hiperbilirrubi-
nemia [7,9,11,12]. El normograma de 
Bhutani es una herramienta gráfica 
que estima el riesgo de hiperbilirru-
binemia neonatal, basándose en el re-
sultado de la TSB junto a la edad del 
neonato en horas [9]. Sin embargo, se 
recomienda realizar un normograma 
específico basado en las característi-
cas poblacionales, variantes étnicas y 
factores de riesgo prevalentes [9,19]. 
La cuantificación precisa de la TSB en 
el laboratorio clínico es vital. Cuando 
el resultado de la TSB no represen-
ta comparabilidad y consistencia con 
otros estudios clínicos, retrasa el diag-
nóstico e incluso puede guiar al médi-
co a un diagnóstico erróneo o falta de 
tratamiento adecuado [27]. 

En algunas regiones aisladas, la medi-
ción de la TSB como prueba estándar 
suele limitarse por la escasez de recur-

sos como la falta de electricidad, insu-
mos y equipos de laboratorio clínico. 
Ante esta situación, se opta por em-
plear la medición de la TcB [24,26,28]. 
La TcB cuantifica la bilirrubina sérica, 
no es una prueba invasiva, se puede 
realizar en entornos ambulatorios, el 
resultado se genera de forma inmedia-
ta y representa un menor costo para el 
sistema de salud pública [29]. No obs-
tante, la TcB no genera resultados to-
talmente confiables para el diagnósti-
co de hiperbilirrubinemia neonatal. Los 
autores Khurshid et al. [12] y Ngashan-
gva et al. [29] señalan que el resultado 
de la TcB suele ser afectado por facto-
res como la raza, edad gestacional, co-
lor de piel y tipos de bilirrubinómetros 
utilizados para su medición.  

Los autores Okwundu et al. [25] reco-
miendan monitorear los niveles de bi-
lirrubina en el neonato utilizando TcB 
cuando la cuantificación de TSB inicial 
sea ≤257 µmol/L (15 mg/dL). Sin em-
bargo, Khurshid et al. [12] mencionan 
que las lecturas de TcB ≥257 μmol/L 
(15 mg/dL) deben ser confirmadas 
con la medición de TSB, mientras que 
Thanomsingh [19] recomienda verifi-
car con TSB cuando las lecturas de TcB 
sean ≥205,2 μmol/L (12 mg/dL).  

Los recién nacidos a término no diag-
nosticados con hiperbilirrubinemia son 
dados de alta en menos de 48 horas 
después del nacimiento. Cabe resal-
tar que los recién nacidos a término 
con una alimentación eficiente a base 
de leche materna o fórmula, alcanzan 
su máximo nivel de bilirrubina entre el 
día 5 al día 15 de vida [1]. Por otro lado, 
los recién nacidos a término con una 
alimentación subóptima experimentan 
el pico máximo de bilirrubina durante 
las primeras 3 a 5 semanas de vida [7], 
mientras que los neonatos prematuros 
alcanzan su concentración máxima de 
bilirrubina sérica durante la tercera se-
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mana posterior al nacimiento o incluso 
en semanas posteriores [8].    

En consecuencia, para los recién na-
cidos a término con una alimentación 
eficiente, se recomienda la valoración 
de los niveles de bilirrubina durante la 
primera semana de vida. Por otro lado, 
aquellos con una alimentación defi-
ciente o con factores de riesgo, deben 
someterse a un seguimiento prolonga-
do durante las primeras 6 a 8 semanas 
de vida [1,8,17].  

Conclusión 

La hiperbilirrubinemia puede afectar 
de forma más frecuente a los neona-
tos con una edad gestacional menor a 
37 semanas, alimentación subóptima, 
antecedentes familiares o con anoma-
lías congénitas. Este síntoma clínico se 
debe a la inmadurez o deficiencia de 
los sistemas eritropoyético, hepático o 
gastrointestinal. Sin embargo, gracias a 
un diagnóstico temprano y a un trata-
miento oportuno, es posible controlar-
la de manera efectiva.  

El estándar de oro para el diagnósti-
co de la hiperbilirrubinemia neonatal 
es la cuantificación exacta de la TSB 
realizada en el laboratorio clínico. 
No obstante, en situaciones donde la 
disponibilidad económica y de recur-
sos pueda ser limitada, otras pruebas 
como la evaluación visual y la TcB pue-
den ser utilizadas.

En todos los recién nacidos indepen-
dientemente de su edad gestacional, 
se debe llevar a cabo la evaluación de 
bilirrubinas el día de su nacimiento y 
antes del alta hospitalaria, y en función 
de los factores de riesgo, se planificará 
un monitoreo adecuado de los niveles 
de bilirrubina. Para el monitoreo de las 
bilirrubinas en la mayoría de los casos, 

se prefiere la medición de TcB debido 
a su capacidad para reducir la necesi-
dad de realizar múltiples pinchazos, lo 
que mejora el bienestar y comodidad 
del neonato. 

Además de ayudar al diagnóstico ini-
cial, la TSB se usa en el normograma 
de Bhutani, en donde la medición de 
la TSB ayuda a relacionar los niveles 
de bilirrubina con el riesgo de hiper-
bilirrubinemia neonatal. Aunque la 
evaluación visual inicial y la medición 
de la TcB pueden ser de utilidad, se ha 
observado que estos métodos no son 
confiables por sí solos y sus resultados 
deben ser corroborados por la TSB.

Finalmente, la TSB es la única herra-
mienta clínica y de laboratorio confia-
ble para el diagnóstico, seguimiento y 
control de la hiperbilirrubinemia neo-
natal. Su uso permite una intervención 
temprana con el objetivo de prevenir 
complicaciones graves como la ence-
falopatía o el kernícterus.  
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