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Resumen. La Fototerapia es la principal terapéutica para la enfermedad hiperbilirrubinémica,
esta tltima puede generar lesién a nivel del sistema nervioso central debido a que la bilirrubina
indirecta es lipéfila y puede penetrar la barrera hemato encefalica. La luz emitida debe tener
ciertas caracteristicas como son estar en el entorno de los 430 a 490 nm de longitud de onda y
una irradiancia espectral del entono de en 25-30 pW/cm?nm, esto genera un proceso llamado
foto isomerizacién que puede ser de distintos tipos, que reduce los valores en sangre de
bilirrubina indirecta. En la practica clinica habitual existen caracteristicas de la fototerapia que
hace que en las instancias iniciales de la terapéutica pueda no sea efectiva y expone al
paciente a terapéutica alternativa con aumento de la morbilidad y la mortalidad por razones de
adaptacion a la misma. Considerado esto tltimo surge la necesidad basada en los
conocimientos y tecnologia actual de desarrollar equipos que cumplan tanto con las
necesidades técnicas asi como con una mejor tolerancia por el paciente. Se plantea un equipo
para en tratamiento de la enfermedad neonatal asi como otro para el tratamiento domiciliario
para las enfermedades hiperbilirrubinémica metabdlicas.

1. Introduccion

Las enfermedades que producen hiperbilirrubinemia indirecta (BI), son variadas tanto en la
expresiéon de la enfermedad, asi como también en los mecanismos involucrados en su génesis,
generalmente estan relacionados con enfermedad neonatal, pero también las encontramos en los
pacientes adultos. Si bien existen distintos tipos de tratamientos para esta, como ser el aumento de
excrecion a nivel digestivo fomentando la alimentacién, o farmacolégicamente fomentando la
conjugacioén a nivel hepético, o extrayéndola directamente del torrente sanguineo, la forma mas
habitual de realizar un descenso en los niveles sanguineos de BI es la fototerapia [1].

El por qué se deben disminuir los valores sanguineos de BI en el recién nacido es claro ya que esta
es toxica en su forma libre a nivel del sistema nervioso central, ya que a esta edad la barrera hemato-
encefalica presenta permeabilidad para esta. El mecanismo por el cual la fototerapia disminuye la BI
en sangre se llama foto isomerizacion, y requiere una luz del espectro del azul en el entorno de los 430
a 490 nanometros de longitud de onda [2], ademaés del rango de longitud de onda correcta existen otras
condiciones y dificultades que presenta esta terapéutica, la intensidad debe ser la correcta, la
exposiciéon corporal debe ser casi total, por lo que el RN debe estar casi desnudo, el angulo de
incidencia debe ser 90 grados, genera riesgos a nivel ocular por lo que el paciente debe tener una
proteccién ocular, y no es inocua a nivel de piel. Todas estas condiciones hacen que esta terapéutica si
bien generalmente es efectiva hecha correctamente, en la mayoria de los casos el recién nacido debera



estar en una situacién de incomodidad, ya que estd desnudo con los ojos cubiertos, alejado de la
madre, con una alimentacién dificil ya que muchas veces debe ser alimentado en la propia cuna sin
levantarlo, si pudiéramos otorgar métodos mas “amigables” para el RN y su madre, en donde esta
pudiera estar mas en contacto con el RN, la Fototerapia tendria menos fallas de tratamiento en el
alojamiento madre-hijo, evitando asi traslados innecesarios a centros de terapia intensiva, y
disminucién de morbilidad y mortalidad, ya que las fallas en la fototerapia llevan generalmente al uso
de medicacién biolégica de riesgo como la inmunoglobulina humana y también la
exanguinotranfusion ambos procedimientos de aumento de morbi-mortalidad.

De la misma forma las patologias generalmente metabdlicas donde hay adultos que presentan
hiperbilirrubinemia indirecta que se beneficiarian de medidas terapéuticas mas “amigables” para su
tratamiento. Tecnologias actuales como el LED, la fibra optica que se usan extensamente en
dispositivos convencionales de fototerapia, pudieran ser usados para el desarrollo de dispositivos con
un enfoque distinto donde tanto la calidad de la fototerapia asi como la comodidad del paciente sean
contempladas.

2. Desarrollo de la monografia
La bilirrubina indirecta se produce en un proceso de 2 fases a partir del grupo Hemo a nivel del

sistema reticulo endotelial (Fig. 1) por medio de 2 enzimas la Hemo oxigenasa y la biliverdina
reductasa para producir bilirrubina.
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Fig 1 Produccién endégena de bilirrubina. Extraido de Rennie Robertsons 2012.

El grupo hemo (Ferroprotoporfirina IX) proviene de la destruccién acelerada de eritrocitos del
recién nacido. El grupo hemo tiene in anillo de porfirina el cual es abierto por la enzima hemo
oxigenasa. El pigmento intermedio es la biliverdina IXa, es un compuesto soluble en agua, no toxico
que es el producto de desecho de anfibios, reptiles y aves. En mamiferos la accion de la biliverdina
reductasa genera la bilirrubina [Xa. Esta es no polar y debe unirse a la albumina a nivel sanguineo para
poder transportarse, la que no se une a la albumina queda libre y es la que penetra la barrera hemato
encefdlica y se aloja a nivel de los niicleos grises de la base generando la encefalopatia
hiperbilirrubinemia o “Kernicterus”. La razon por la cual el metabolismo contintia mas alla de la
biliverdina, se desconoce, pero se plantea que si bien la hiperbilirrubinemia indirecta es deletérea para
el cerebro, en valores menores pudiera tener una ventaja como antioxidante antagonizando las especies
reactivas del oxigeno. Hay estudios que relacionan el valor alto de la normalidad con menos
enfermedades cardiovasculares que un valor bajo [3].
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La conformacién en el plano de la bilirrubina es de un tetra pirrol, pero la conformacién
preferencial de la molécula es parcialmente plegada, facilitando las uniones intermoleculares de
hidrogeno saturando las uniones polares dejando a la BI virtualmente insoluble en agua a Ph
fisiolégico. Esta conformacién es la que la hace lipéfila pudiendo traspasar la barrera
hematoencefalica hacia el cerebro. Los grupos de Acido Propiénico unidos a los 2 anillos pirrol
interiores de la molécula de bilirrubina son el sitio de unién con el acido glucurénico, el cual reduce y
expone la unién intermolecular de hidréogenos formando una molécula polar, soluble en agua, la cual
se excreta por la bilis. La fototerapia también produce moléculas hidrosolubles a partir de la
bilirrubina indirecta por medio de la foto isomerizaci6n [1].

Con respecto al metabolismo y la excrecién, la bilirrubina proviene principalmente de la
destruccion de eritrocitos, de la eritropoyesis inefectiva y de otras moléculas que contengan el grupo
hemo como la mioglobina o los citocromos. La conjugacion con acido glucurénico ocurre en el
reticulo endoplasmatico para formar la bilirrubina conjugada (BC) (o Directa) la cual es hidrosoluble,
esta reaccion es catalizada por medio de la enzima microsomal hepética Uridin difosfoglucuronosil
trasnferasa (UDPGT) [1] [4]. La bilirrubina conjugada es transportada desde el higado hacia el
canaliculo biliar en forma activa para formar parte de la bilis. En adultos la mayoria de la bilirrubina
conjugada se convierte en urobilinégeno por medio de la flora coldénica previo a ser expulsado por las
materias. En los recién nacidos la BC es hidrolizada por la beta-glucuronidasa a bilirrubina no
conjugada reingresando al torrente sanguineo por medio de la circulacion entero hepatica.

Con respecto a la fototerapia [1], cuando el fotén interacttia con la bilirrubina, tres posibles
reacciones fotoméricas pueden ocurrir; foto-oxidacion, isomerizacién configuracional, e isomerizacion
estructural. La foto-oxidacién causa disrupcion en la molécula de bilirrubina, formando fragmentos
polares incoloros que se excretan por la orina, este proceso solo tiene un impacto menor. La
isomerizacion configuracional es el resultado de una reorientaciéon de doble unién de carbonos 4-5 y
15-16 produciendo una reorientacién del anillo pirrol. Un fotén chocando contra la molécula de
bilirrubina genera una disrupcién temporaria de los doble uniones carbono referida y generar 3 formas
isoméricas. La formacion de bilirrubina—Z, E (Fig. 2) es favorecida durante la fototerapia exponiendo
los grupos polares de la molécula facilitando su excrecion por la bilis de bilirrubina no conjugada.
Mientras esta unida a la albumina los isémeros estan estables por algunas horas una vez en bilis sufren
una ocurre una rapida desconfiguracion y la bilirrubina no conjugada —Z, Z entra al intestino quedando
disponible para la reabsorcion por la circulacién entero hepatica o su excrecion [1].

Fig 2. Foto isomerizacion configuracional. Extraido de Rennie Robertsons 2012.

Los isdmeros configuracionales si bien son rapidamente producidos, son lentamente excretados con
una vida media de la bilirrubina —Z, E de 15 horas, y luego de 6 a 12 horas de fototerapia



aproximadamente el 20% de la bilirrubina esta en forma de isémeros. Esto quiere decir que
rdpidamente un quinto de la bilirrubina es detoxificada pero sin embargo no estd rapidamente
disponible para su excrecion. Inicialmente se pensaba que la foto isomerizacién configuracional era la
principal forma de excrecién, actualmente se plantea que el mecanismo principal es la foto
isomerizacion estructural. El isomero estructural de la bilirrubina producido durante la fototerapia se
llama Lumirrubina (Fig. 3) y es un cambio estructural definitivo, generando una molécula mas polar
pudiéndose excretar en orina y bilis. La Lumirrubina presenta una vida media corta de 2 horas, siendo
entre el 2 y el 6 % del total de la bilirrubina durante el tratamiento con fototerapia, a diferencia con los
isémeros configuracionales es dosis dependiente, por lo que depende de la irradiancia de la fototerapia
aplicada. Un dato interesante es que la foto isomerizacion estructural se beneficia de luz de longitud de
onda mayor en el entorno de la luz verde visible aunque actualmente hay pocos defensores de esta.

Fig 3 Foto isomerizacion estructural. Lumirrubina. Extraido de Rennie Robertsons 2012.

La eficacia de la fototerapia depende de la dosis y de la longitud de onda de la luz utilizada y de la
proporcién de piel del paciente utilizada en ese tiempo. La dosis de fototerapia administrada se llama
irradiancia espectral (pW/cm?/nm) en los 430-490-nm de longitud de onda de luz [1] [3]. Previo a la
comprension actual del modo de accién de la fototerapia se consideraba que la saturaciéon de la dosis
en funcién de la respuesta ocurria en el rango de luz azul con una irradiancia espectral de 4
pW/cm?*/nm. Esto es cierto para el foto isémero configuracional Bilirrubina Z E , pero para el isémero
estructural Lumirrubina esta relacion dosis respuesta no encuentra saturacién hasta que no se
encuentra en 25-30 pW/cm’nm. La academia americana de pediatria considera fototerapia intensa a
una irradiancia espectral de 30 pW/cm’nm de luz de longitud de onda correcta generalmente
alcanzada por multiples equipos de fototerapia.

Conocidas las bases conocidas actuales en fototerapia como tratamiento de la hiperbilirrubinemia
asi como también las dificultades que esta lleva para ser implementada, en relacién con la practica
clinica sugiero que se deberia disponer de dispositivos mdas funcionales donde sea tomado en cuenta
también la comodidad del paciente.

Con respecto a la fototerapia en recién nacidos planteo utilizando la tecnologia actual, el desarrollo
de dispositivos de fototerapia que pudieran estar adheridos a la piel del recién nacido, donde la luz
pudiera ser conducida desde su origen hasta la piel del nifio, con un sistema de transporte basado en
fibra optica, donde la fuente eléctrica y de calor este lejos del recién nacido haciendo que el
dispositivo sea seguro y facil de manejar, y en donde el recién nacido pueda estar vestido, pudiéndose
alimentar sin dificultad. Queda pendiente la interrogante si se puede realizar un dispositivo con estas
caracteristicas, seguro, con una irradiancia espectral adecuada para la longitud planteada y si este tipo
de dispositivo pudiera cumplir con los objetivos inicialmente propuestos de disminuir la falla en la
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adhesién al tratamiento principalmente en las primeras horas del tratamiento, en las ictericias de
mediana intensidad.

Con respecto a enfermedades metabdlicas de adultos como la enfermedad de Crigler-Najjar o mas
frecuente pero menos sintomatica el sindrome de Gilbert donde existe una condicién genética que
afeccién de la enzima que conjuga a nivel hepética la bilirrubina indirecta, al no cumplir su funcién la
bilirrubina indirecta se acumula generando ictericia generalizada[4] [5]. Al ser una condicion genética
los pacientes necesitan fototerapia el resto de su vida, del mismo modo que en el recién nacido si
pudiéramos disefiar un dispositivo de fototerapia en domicilio, seguramente como parte o adaptable a
una cama para que el paciente pueda recibir durante las horas de suefio la fototerapia, y tal vez de
longitud de ondas mayor donde pudiera penetrar mas profundo en la piel ya que son pacientes que su
piel es cada vez mas gruesa, seria un avance y una calidad de vida mejor de dichos pacientes [1][4][5].

3. Conclusiones

El conocimiento acerca del tratamiento con fototerapia de la enfermedad hiperbilirrubinémica ha
mejorado en la tltima década, este conocimiento y la mejoria en la tecnologia hace que actualmente
otras necesidades deban ser consideradas. Dichas necesidades van mas alla de lo estrictamente técnico
y apunta a otras necesidades s de la practica clinica actual, como lo son disponer de un dispositivo que
sea mas adaptable al vinculo madre-hijo en las ictericias recientemente diagnosticadas en alojamiento
madre hijo para evitar asi ingresos a CTI o uso de otros tipos de terapéutica riesgosa para el recién
nacido. Del mismo modo disponer de un dispositivo para uso domiciliario de fototerapia, para
enfermedades metabdlicas. La propuesta en una segunda instancia seria el desarrollo de 2 dispositivos,
uno neonatal y uno domiciliario para enfermedad metabdlica.
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