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RESUMEN

Aunquelaictericia afecta a mas delamitad de los neonatos
en la primera semana de vida, sélo un grupo de ellos
pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa y estar en
riesgo de desarrollar encefalopatia bilirrubinica. La
afectaciéon neuroldgica puede presentarse con un cuadro
agudo (la encefalopatia bilirrubinica aguda), la cual puede
0 no progresar a una forma crénica (Kernicterus), o con
una constelaciéon de sintomas sensoriales, motores y
cognitivos, subagudos o cronicos, dependiendo de la
presencia de factores de riesgo que aumentan la
susceptibilidad al dafio neuroldgico. La bilirrubina libre
interacttia con citoquinas inflamatorias y es la responsable
del dafio neuronal y de las células de la glia en el sistema
nervioso central. A pesar de las diferentes medidas de
prevencion de hiperbilirrubinemia severa, se siguen
reportando casos de Kernicterus sobre todo en paises en
vias de desarrollo, en algunos de los cuales constituyen un
problema de salud publica.

Palabras claves: Hiperbilirrubinemia neonatal;
encefalopatia bilirrubinica; Kernicterus; ictericia.

INTRODUCCION

La ictericia es un sintoma muy comun que afecta
aproximadamente al 60% de los neonatos sanos y no
requiere tratamiento alguno". Sin embargo entre el 8
al 11% de los neonatos ictéricos, preferentemente

ABSTRACT

Although jaundice affects more than half of infants in the
first week of life, only a few of them develop severe
hyperbilirubinemia and are at risk of developing bilirubin
encephalopathy. Neurological involvement may occur
acutely (acute bilirubin encephalopathy,) which may or
may not progress to a chronic form (Kernicterus), or with a
constellation of sensory, motor and cognitive, subacute or
chronic symptoms, depending on the presence of risk
factors that increase susceptibility to neurological
damage. Free bilirubin interacts with inflammatory
cytokines and is responsible for neuronal and glial cell
damage in the central nervous system. Despite different
methods to prevent severe hyperbilirubinemia,
Kernicterus cases continue to be reported, especially in
developing countries, including some where this
condition constitutes a public health problem.

Keywords: Neonatal hyperbilirubinemia; bilirubin
encephalopathy; Kernicterus;jaundice.

aquellos con edad gestacional entre las 34 a 37
semanas, pueden desarrollar hiperbilirrubinemia
severa, con el consecuente riesgo de afectacion
neurologica, debido al potencial de neurotoxicidad
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delabilirrubinalibre®.

Kernicterus, es un término utilizado para describir los
depositos del pigmento amarillo en los ntcleos
basales del sistema nervioso central (SNC), (globo
palido, putamen hipocampus entre otros) observados
en cortes anatomopatologicos de neonatos fallecidos
con hiperbilirrubinemia severa”. Actualmente, se
considera que la disfunciéon neurolégica inducida por
la bilirrubina tiene una constelacion de sintomas que
incluye la encefalopatia bilirrubinica aguda (EBA), la
cual puede, dependiendo de una compleja
interaccion del pigmento con el tejido neuronal y la
glia, progresar hacia una forma de encefalopatia
cronica o Kernicterus.

Fisiopatologia del dafio al SNC inducida por la
bilirrubina

La bilirrubina, producida por la degradacion del
hem, es una molécula compleja. Por un lado ejerce
efecto protector, como antioxidante al interactuar con
los radicales libres, especialmente el peroxinitrito,
que tiene gran capacidad de producir dafio tisular.
De acuerdo a estudios preclinicos esta molécula tiene
ademas funciones inmunomoduladoras, actuando
tanto sobre los linfocitos T como los B”.

La neurotoxicidad inducida por ésta, depende de
una compleja interaccidon entre el nivel y el tiempo de
exposicion del SNC a la bilirrubina libre por un lado,
y de las caracteristicas de la inmunidad innata del
SNC inmaduro del neonato por el otro. La fraccion
libre de la bilirrubina es la que ejerce el efecto toxico.
Por tanto, la concentracién de albiimina en el
neonato asi como los desplazamientos de su sitio de
unién a la bilirrubina juegan un papel muy
importante en la fisiopatologia de la lesion
neuroldgica”. Hay drogas que la desplazan de esta
unién, como la furosemida, vancomicina,
cefotaxima y fenobarbital entre otras”. La afinidad y
la capacidad de union de la bilirrubina a la albimina
es inestable en los recién nacidos sobre todo en
pretérminos y en situaciones de acidosis. La
bilirrubina se adhiere a la membrana celular de la
célula blanco, la neurona, produciendo cambios a
nivel de las mitocondrias, estrés oxidativo, falla
energética y apoptosis celular. Sin embargo las
células dela glia, incluyendo las células del endotelio

vascular cerebral también pueden afectarse por la
activacion delas citoquinasinflamatorias”.

Los mediadores quimicos y transportadores en la
barrera hematoencefalica, juegan un papel
importante en el ingreso del pigmento en las células
del sistema nervioso central. En cultivos de células,
la bilirrubina, impide la arborizacién neuronal, e
induce la liberacién de citoquinas pro inflamatorias
por parte de la microglia y los astrocitos. Hay
evidencias preclinicas que el pigmento puede
concentrarse en la corteza cerebral, hipocampo,
cerebro medio, hipotalamo, cerebelo y medula
espinal®.

Tanto el efecto neuroprotector como el neurotoxico de
la bilirrubina, al parecer dependen de su
concentracion en los tejidos. En escasa concentracion
puede beneficiar y presentar proteccion contra
algunas enfermedades crdnicas, mientras que en
concentraciones elevadas produce dafo tisular. Es
interesante la linea de investigacion de la Enfermedad
de Arzheimer, considerando que han encontrado un
aumento de la concentracion del pigmento en el tejido
cerebral de estos pacientes, sin producirse un
incremento en la concentracién plasméatica®.

Estos conocimientos abren nuevos campos en la
utilizacion de agentes anti inflamatorios y anti
oxidantes en el tratamiento y prevencién de la
hiperbilirrubinemia severa en el futuro®”".

Epidemiologia

En los paises desarrollados, en los inicios del siglo
XX la principal causa de hiperbilirrubinemia severa
y Kernicterus era la enfermedad hemolitica por
isoinmunizacién. Con la implementacién del
diagnostico prenatal, de medidas preventivas y la
utilizacién de la luminoterapia y la exanguino-
trasfusion, los casos de encefalopatia bilirribinica en
recién nacidos de término y casi término, se
redujeron considerablemente””. En los noventa,
hubo un resurgimiento de casos de Kerrnicterus en
neonatos de término sanos en los Estados Unidos
(aunque algunos autores ponen en duda de que haya
habido en realidad dicho incremento)™", por lo que
la Academia Americana de Pediatria (AAP) publicé
las guias de manejo de la hiperbilirribinemia en
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recién nacidos de término y casi término en el afio
1994 y las actualizé en el afio 2004

Casos de Kernicterus sigue reportandose en todo el
mundo, hastala fecha. Laincidencia es muy dificil de
conocer con precision, porque no es una patologia de
reporte obligatorio, pero se estima es de entre 1,7 a 30
por 1000 nacidos vivos en paises desarrollados’”,
siendo mucho mayor en paises en vias de desarrollo.
En algunas regiones de Africa, el 3% de los neonatos
hospitalizados tienen signos de encefalopatia

bilirrubinicay esuna causa de mortalidad"”".

En el 2014, se han reportado 7 casos de Kernicterus,
diagnosticados en el consultorio del departamento
de Neurologia pediatrica de un hospital pediatrico.
Todos fueron diagnosticados tardiamente y tenian
antecedentes de niveles de bilirrubina mayor a 22
mg/dl dentro delos 6 dias de vida™.

El neonato conictericia y el riesgo de encefalopatia
bilirrubinica

La evaluacién del recién nacido ictérico fue objeto de
varios estudios y se han elaborado guias de manejo
en varios paises’”***. En todas ellas se incluye la
busqueda y reconocimiento de los factores de riesgo
de hiperbilirrubinemia severa, busqueda de ictericia
durante la estadia hospitalaria y a las 48 horas del
altaeincentivo delalactancia materna para asegurar
una adecuada hidratacién y alimentacién. La AAP
en las guias de manejo publicada en 2004, sugiri6
como medida preventiva, el control de los niveles de
bilirrubina a todos los recién nacidos al alta y utilizar
el nomograma propuesto por Bhutani y cols, que
predice el riesgo (bajo, intermedio, alto) de tener
hiperbilirrubinemia severa®. Sin embargo, no se
encontr6 suficiente evidencias para recomendar el
screening universal de bilirrubina como un medio
de evitar dafio neuroldgico porlabilirrubina®®.

Un estudio brasilefio analizo, por medio de un
cuestionario validado, el contenido académico
minimo requerido para que un pediatra pueda
reconocer el riesgo de encefalopatia bilirrubinica en
un neonato con hiperbilirrubinemia severa.
Concluyeron que es fundamental que el profesional
sea capaz de reconocer los factores de riesgo
epidemiologicos y tener conocimiento acabado de

variables muy importantes, como la edad
gestacional, edad postnatal, el peso de nacimiento y
el valor delabilirrubina total .

Johnson y cols, analizando los antecedentes
perinatalesy la clinica de los pacientes incluidos en el
reporte voluntario de casos de Kernicterus en EEUU
(Pylot USA Kernicterus Registry), concluyeron que
evidentemente en muchos de los casos de
kernicterus reportados hubo fallas evidentes en los
servicios médicos prestados a los pacientes”*”.

No solo el neonatdlogo, sino también el pediatra
debe conocer el manejo de la hiperbilirrubinemia
severa, porque de acuerdo a la literatura, 1 de cada
650 a 1000 neonatos presentaran niveles de
bilirrubina mayor a 25 mg/dl, y 1 de cada 10.000
neonatos, niveles mayor a 30 mg/d1*’. Se desconoce
cual es el umbral de bilirrubina para producir dafio
neurologico. Hay estudios retrospectivos de
estimaciones de kernicterus de acuerdo al nivel de
bilirrubina realizados en paises desarrollados. El
riesgo de kernictetrus en neonatos con bilirrubina >
25 mg/dl es de 1 /17,6, en Canada y de 1 en 16,2 en
Dinamarca. En cambio el riesgo en neonatos con
valores mayores a 30mg /dl, es de 1 en 7**. No
obstante, el tratamiento de la hiperbilirrubinemia
severa basado solo en el nivel de bilirrubina tiene un
valor limitado para prevenir dafio neurolégico,
porque existen otros factores bioldgicos, que estarian
implicados en la patogenia®. Existen complicaciones
clinicas que pueden incrementar la vulnerabilidad a
la neurotoxicidad, como la sepsis neonatal, la
deshidratacion y la enfermedad hemoliticas, la
hipoalbuminemia acidosis metabdlica, la asfixia
perinatal™ y algunas enfermedades genéticas con
trastornos del metabolismo de la bilirrubina como el
Crigler Najer Tipo I y II (UGT1 y UGTII deficiencias
de la uridil amino trasglutaminasa), la deficiencia de
la G6PD (Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) ™.

Signos y sintomas de la encefalopatia

Actualmente se sabe que esta patologia tiene un
amplio espectro de sintomas caracterizado por altera-
ciones motoras, anormalidades de los movimientos y
del tono muscular, disfunciones auditivas con o sin
pérdida de audicion, alteraciones oculomotoras y
displasia del esmalte de los dientes deciduos entre
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otros™”. También se han descrito disfunciones neu-
rolégicas minimas atribuidas a la bilirrubina, con
afectacion minima del SNC, no compatibles con el
diagndstico de Kernicterus. Son alteraciones del neu-
rodesarrollo, cognitivas, del lenguaje, de la audicion,
visuales y desordenes conductuales, que necesitan de
mas estudios para precisar el potencial de toxicidad
neuroldgico de la bilirrubina®™.

Los signos y sintomas de Kernicterus y otras
afectaciones neurologicas cronicas llevan un tiempo
para manifestarse, generalmente mucho después
del periodo neonatal. La manifestacion inmediata es
laencefalopatiabilirubinica aguda (EBA), que puede
manifestarse como hipertonia, irritabilidad y llanto
agudo. La busqueda de signos y sintomas de la
afectacion neurologica se debe realizar en todos los
neonatos hospitalizados con hiperbilirrubinemia
severa. En algunos paises en vias de desarrollo se ha
implementado un sistema de score basado en
algoritmo que les ha sido util para diagnoéstico
temprano™’. De acuerdo a algunos reportes no todos
los pacientes con kernicterus tuvieron diagnostico
de EBA. Hay autores que sostienen que la EBA
puede ser reversible, y por lo tanto no todos los casos
evolucionaran hacia la forma crénica®.

El nervio auditivo es el mds sensible a los efectos
téxicos de la bilirrubina, por ello es muy importante
la evaluacién auditiva de los neonatos con
hiperbilirrubinemia severa. Actualmente se habla de
trastornos del espectro de neuropatia (ANSD por
sus siglas en inglés Auditory neuropathy Spectrum
Disorders), cuyo diagndstico puede realizarse
precozmente en neonatos con hiperbilirrubinemia
severa, al tener las Otoemisones Actisticas Normales
(OAE Otoacoustic Emission Test), pero con
alteracion de los potenciales evocados de tronco
(ABR Auditory Brainsten Evoked Response) ™.

El diagnostico de Kernicterus se realiza por los
antecedentes, manifestaciones clinicas y los estudios
de imagenes, principalmente la resonancia
magnética nuclear cerebral (RMN), gracias a la cual
se ha podido visualizar las lesiones anteriormente
descriptas en el Kernicterus a partir de estudios
anatomopatoldgicos. Las imagenes muestran
frecuentemente hiperintensidad a nivel del globo
palido, tdlamo y nticleos subtalamicos™**".

Hiperbilirrubinemia severa como un problema de
salud publica

A pesar de todas las guias de prevencion, y trata-
miento de la hiperbilirrubinemia severa, publicadas
y validadas, la encefalopatia bilirrubinica, sigue
afectando a numerosos recién nacidos principal-
mente en paises en vias de desarrollo. El reporte del
Lancet Every Newborn Study Group senala que la
hiperbilirrubinemia del neonato debe ser conside-
rada como un problema de salud publica en estos
paises, considerando que estd entre los 3 factores de
riesgo de mortalidad y discapacidad después de las
lesiones del SNC durante el parto y las infecciones
bacterianas severas"’. De acuerdo a un metanalisis
realizado recientemente , en pacientes de Asia y
Africa, los factores de riesgo de hiperbilirrubinemia
severa se relacionan con deficiencias en la atencion
perinatal (control prenatal, parto y cuidados neona-
tales), y la enfermedad hemolitica®””. Muchas de
estas causas se puede prevenir mejorando la calidad
delaatencién perinatal®.

En el afio 2005 en una encuesta realizada en
Asuncion, a profesionales médicos que realizan
atencion inmediata de recién nacidos (pediatras,
neonatologos y residentes de pediatria), con el
objetivo de evaluar el conocimiento de las guias de
manejo de la hiperbilirrubinemia, de la AAP,
publicada el afo anterior, solo el 16% de los
encuestados manifestaron haberla leido. La
evaluacién de la presencia de ictericia al alta lo
realizaban solo el 20% ™.

La hiperbilirrubinemia, sigue siendo un problema
de salud neonatal en la actualidad. En una revision
realizada en el afio 2016 en el departamento de
urgencias pediatricas de un hospital pediatrico, de
1370 consultas neonatales 64 lo hicieron por ictericia
(4,6%). En 42 neonatos se midi6 los niveles de
bilirrubina, y se encontré que en el 25% de los
mismos los valores se encontraban en la curva de
riesgo medio y alto de Buthani. Dos neonatos
presentaban incompatibilidad por ABO que no
fueron diagnosticados oportunamente™.

En necesario impulsar futuros estudios para conocer
la magnitud de la hiperbilirrubinemia severa en el
pais, y evaluar las estrategias para mejorar la
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atencién de las madres y de los neonatos con
ictericia, discriminando adecuadamente a aquellos
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