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Las guias de manejo de la Academia America-
na de Pediatria (AAP) para la prevencion del ker-
nicterus en neonatos de término y cercanos al tér-
mino con ictericia se basan en la premisa de que
la concentracién de bilirrubina sérica total (BST),
modificada por varios "factores de riesgo para neu-
rotoxicidad," es el mejor indicador disponible de
riesgo para kernicterus.

La exanguinotransfusion esta indicada cuando
la fototerapia falla en reducir el nivel de bilirrubina
a <25 mg/dl en recién nacidos a término sanos o en
disminuir los umbrales en presencia de factores de
riesgo para neurotoxicidad.

Estos factores de riesgo generados y consen-
suados son: prematurez, anemia hemolitica isoin-
mune, deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa, letargo significativo, sepsis, acidosis, asfixia,
inestabilidad de la temperatura, e hipoalbumine-
mia (<3 g/dl). Existen datos limitados para clasifi-
car estos factores de riesgo.

En neonatos de término sanos sin factores de
riesgo, la admision o el pico de BST entre 25 y 30
mg/dl (428-513 pmol/l) se asocian con un bajo ries-
go de desarrollar encefalopatia por bilirrubina (EB).

Este estudio reporta la relacién predictiva de
la BST obtenida al ingreso con varios factores de
riesgo para:

1) encefalopatia aguda por bilirrubina (EAB) al
momento de la admisién, y/o,

2) evidencia de EB después del tratamiento (es
decir, al momento del alta o al fallecimiento) en 249
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recién nacido de término y prematuros con niveles
de BST =25 mg/dLl.

Métodos

Los autores examinaron los resultados tem-
pranos en recién nacidos con hiperbilirrubinemia
neonatal severa ingresados en la UCIN del Hospital
de Nifnos de la Universidad de El Cairo, Egipto, du-
rante un periodo de 12 meses, desde el 1 de enero
del 2008 al 31 de diciembre de 2008. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del departamento
de Pediatria de la Universidad de El Cairo.

Los criterios de inclusién fueron: nifios con una
edad gestacional estimada >34 semanas o con un
peso al ingreso de >2000 g, edad postnatal de 14
dias o menos, y un nivel de BST de =25 mg/dl. El
nivel de BST al ingreso no se ajust6 para dar cabida
a los factores de riesgo. Todos los pacientes nacie-
ron fuera de las instalaciones, y el alta temprana, la
falla en la deteccion de incompatibilidad de grupo
sanguineo, y la falta de seguimiento programado
después del alta contribuyeron al retraso del diag-
nostico de hiperbilirrubinemia.

Después del ingreso, los pacientes fueron mane-
jados de acuerdo con el protocolo de la unidad en
base a las recomendaciones de la Academia Ame-
ricana de Pediatria (AAP9 para el tratamiento de
ictericia neonatal severa.

Se realiz6 una evaluacion neurolégica dentro de
las 12 h del ingreso mediante el uso de un proto-

GamaleldinRetal. * 63 ¢



colo de “disfuncién neurolégica inducida por bili-
rrubina” (puntaje DNIB) basado en signos clinicos
caracteristicos de EAB. El examinador estuvo ciego
a los valores de BST al ingreso. La puntuacion de
DNIB se utiliz6 para evaluar cambios en el estado
mental, el tono muscular, y el llanto; se le asign6
una puntuacién de 0 a 3 a cada categoria, dando
una puntuacion total que vari6 de 0 a 9. Una pun-
tuaciéon DNIB total de 1 a 3 sugiere efectos téxicos
sutiles, normalmente reversibles de la bilirrubina.
Las puntuaciones de 4 a 6 se considera que reflejan
una EAB moderada pero potencialmente reversi-
ble, mientras que las puntuaciones de 7 a 9 indican
una EAB grave que probablemente resulte en una
discapacidad a largo plazo por kernicterus.

Las variables evaluadas incluyeron: nivel de
BST al ingreso, peso de ingreso, incompatibilidad
Rh, incompatibilidad ABO, y presencia de sepsis.
Se utiliz6 un peso de admision de <2700 g como
un sustituto para la edad gestacional <38 semanas
(identificado como una transicién de riesgo por la
AAP). La documentacion perinatal de la gestacion
y del peso al nacer rara vez estuvo disponible. La
prueba de antiglobulina directa (Coombs) no fue
fiable, entonces el analisis de la incompatibilidad
Rh y ABO se estratificé por su asociacion con ane-
mia (hematocrito <35%).

El diagnéstico de sepsis requiri6 signos clinicos
de sepsis asociados con:

1) un resultado positivo en los hemocultivos,
y/o,

2) un valor elevado de proteina C-reactiva, re-
cuento total de leucocitos >25000 o <5000, una
proporcién de neutroéfilos inmaduros/totales >0,2
o un recuento de bandas >10%. En el andlisis de los
resultados, se definié6 como EAB a una puntuacién
DNIB de 4-9 al ingreso (antes del tratamiento), y a
la EB como evidencia neurolégica de encefalopatia
por bilirrubina al momento del fallecimiento o del
alta hospitalaria.

Se utiliz6 regresion logistica multiple para exa-
minar los efectos de la BST y de las variables de
riesgo para neurotoxicidad sobre los efectos adver-
sos/ resultados (EAB, EB) en esta cohorte definida
(BST =25 mg/dl). Los coeficientes de los predicto-
res en los modelos de regresion logistica pueden
ser interpretados directamente como odds ratio
(OR) de resultados especificos, con ajuste para
los efectos de otros predictores. Se calcul6 el valor
predictivo positivo (VPP) de los niveles de BST de
25 mg/dl en subcohortes estratificadas por facto-
res de riesgo para neurotoxicidad. La interaccién
de los factores de riesgo con el nivel de BST se exa-
miné utilizando el valor de BST dicotomizada a =30
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mg/dl y por las curvas de las caracteristicas ope-
rador receptor (ROC). Utilizando el anélisis ROC,
se estimaron los umbrales de los valores de la BST
que identifican al 90% de los pacientes con EAB o
EB en cada categoria de riesgo y se determind la ta-
sa de falsos positivos (TFP) (especificidad 1). Tam-
bién se calcularon los correspondientes intervalos
de confianza (IC) para los umbrales.

Resultados

Descripcion de la cohorte

Un total de 121 pacientes tuvieron niveles de
BST entre 25y 29,9 mg/dl (mediana: 27 mg/dl), y
128 pacientes niveles de BST que oscilaron entre
30y 76,4 mg/dl (mediana: 34 mg/dl). La edad ges-
tacional y el peso de nacimiento no se documenta-
ron, pero los pesos de ingreso variaron desde 1600
hasta 4200 g; 133 de 249 (53%) pesaron <3000 g. La
edad posnatal al ingreso fue de 2 a 14 dias (media
[DE]: 5,3 [2,0] dias).

Las etiologias sospechosas de hiperbilirrubine-
mia fueron: incompatibilidad Rh, incompatibilidad
ABO, incompatibilidad combinada, deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, cefalohemato-
ma/hematomas, sepsis, policitemia (enfermedad
cardiaca congénita, embarazo multiple, etc.) entre
otras causas. El 50% de los niflos no tuvo ninguna
causa identificable de ictericia.

Todos los pacientes fueron tratados con foto-
terapia, y 207 nifios (83%) recibieron exanguino-
transfusion. Al momento del ingreso, 44 lactantes
(18%) tenian EAB moderada o severa (puntuacion
DNIB de 4-9), 55 nifios tenian evidencia sutil de
neurotoxicidad (DNIB 1-3), y 150 nifios (60%) no
tenfan evidencia de EAB. Treinta y cinco pacientes
(14%) tenian evidencia de EB al momento del alta
(9 [3,6%]) o de la muerte (26 [10,4%]). Todas las
muertes se relacionaron con signos de kernicterus.

Relacion del puntaje de DNIB
al ingreso con el resultado hospitalario

La puntuacién de DNIB codifica la progresion
de los signos neurolégicos observados en la neu-
rotoxicidad por bilirrubina, y puede servir tanto
para documentar los hallazgos fisicos (resultados
agudos) como para predecir resultados poste-
riores. En este estudio, ningin recién nacido con
puntuaciones de DNIB de 0 a 1 al ingreso (n= 166)
desarroll6 signos tardios de EB. Catorce de los
25 pacientes con EAB moderada (puntuacion de
DNIB 4-6) y 18 de 19 con EAB severa (puntuacion



de DNIB 7-9) tuvieron evidencia de EB persistente
al momento del fallecimiento o del alta.

Sin embargo, 3 de los 35 casos con EB tuvieron
una puntuacion de DNIB de tan sélo 3 al ingreso.
De éstos, un paciente con un nivel de BST de 55,5
mg/dl y una fraccién directa de 16 mg/dl, tenia sig-
nos minimos de toxicidad al ingreso pero luego se
deterior6 rapidamente. Un nino desarroll6 sepsis y
EB, y otro con enfermedad hemolitica Rh progresé
desde senales sutiles al ingreso a una franca EB al
momento del alta. Los resultados adversos ines-
perados en estos nifios podrian deberse en parte
a la duracién de la observacion, debido a que los
signos de EAB pueden ser intermitentes y provo-
carse a veces s6lo por estimulacion. En general,
la puntuacién de DNIB pretratamiento fue un muy
buen predictor de resultados; las puntuaciones
=6 anticiparon un resultado adverso en 22 de 25
pacientes (88%).

Relacién entre el nivel
de BST y la EAB y la EB

El nivel de BST al ingreso guardé poca relacion
con la presencia o la gravedad de la EAB en la co-
horte no estratificada. La mediana del nivel de BST
en los pacientes sin signos clinicos de EAB al ingre-
so (28,3 mg/dl) fue inferior a la mediana del nivel
de BST EN los pacientes con toxicidad sutil, EAB
moderada, y EAB severa (33, 32, y 36,5 mg/dl, res-
pectivamente), pero el rango de niveles de BST fue
similar en todos los grupos. El rango y la mediana
del nivel de BST en los pacientes que desarrollaron
EB (mediana: 35 mg/dl) fue similar a los valores de
los niflos con EAB que tuvieron un resultado nor-
mal (mediana: 33 mg/dl).

De los 26 nifios que murieron con evidencia de
EB, 19 tenian un nivel de BST =30 mg/dl y 7 tenian
niveles de BST <30 mg/dl. Los 7 pacientes con un
menor nivel de BST tuvieron evidencia de hemoé-
lisis grave (mediana de hemoglobina: 8,8 mg/dl,
mediana del recuento de reticulocitos: 14,9%), in-
cluyendo seis con incompatibilidad Rh.

Entre los nueve lactantes que sobrevivieron con
evidencia persistente de EB al momento del alta, 6
tenian niveles de BST >30 mg/dl y 3 tenian niveles
de BST de <30 mg/dl (2 con sepsis y 1 con enferme-
dad hemolitica Rh).

Influencia de los factores de riesgo
para neurotoxicidad en el resultado

Las guias de la AAP, asi como las observacio-
nes antes mencionadas, sugieren que ciertos fac-
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tores de riesgo pueden potenciar la toxicidad de
la bilirrubina.

En primer lugar, los autores realizaron un ané-
lisis de regresion logistica multiple para evaluar
los efectos de la BST y de otros factores de riesgo
en la EAB moderada a severa (puntuacion DNIB
4-9). A excepcion del mayor peso al ingreso, que
disminuy6 el riesgo, todos los factores evaluados
aumentaron las probabilidades de un resultado
adverso. La presencia de sepsis y de enfermedad
hemolitica Rh aument6 ampliamente el riesgo de
EB (20,6 y 48,6 veces, respectivamente), en con-
traste con la enfermedad hemolitica ABO, para
la cual se estimé un OR de sélo 1,8 (p= 0,17). El
nivel de BST (en una cohorte en la que todos los
niveles de BST son =225 mg/dl) fue un predictor
relativamente débil de los resultados en la regre-
sion logistica (OR: 1,54 por 5 mg/dl de aumento).
Se hallaron conclusiones casi idénticas cuando el
resultado se limit6 a la EB.

Factores de riesgo y valor
predictivo positivo de 25 mg/dl

El valor predictivo positivo (VPP) varié6 mucho
con los diferentes factores de riesgo. Veinticuatro
de los 38 pacientes con enfermedad hemolitica Rh
y/o sepsis (63%) desarrollaron EAB o EB. Por el
contrario, menos del 5% de los 111 ninos sin facto-
res de riesgo desarrollaron signos de EAB. El VPP
aument6 considerablemente cuando la enferme-
dad hemolitica se asoci6 con bajo peso al ingreso
o sepsis y fue de 1,0 cuando coexistieron los 3 fac-
tores de riesgo.

Relacion del nivel de BST y la EAB/EB
en los grupos de riesgo estratificados

Al igual que con los pacientes no estratificados,
la presencia o ausencia de EAB y/o EB en nifios con
sepsis o incompatibilidad Rh no se relacion6 con
el valor de BST cuando se evalu6 como una distri-
bucién binaria de nifios con niveles de BST de 25
a 29,9 vs 230 mg/dl. Seis de los 11 recién nacidos
(55%) con evidencia de sepsis desarrollaron signos
de EB, y cuatro de estos seis tenfan un nivel de BST
<30 mg/dl. Dieciséis de los 28 recién nacidos con
incompatibilidad Rh (o Rh/ABO) (57%) desarrolla-
ron EB, y seis de estos niflos tenian niveles de BST
<30 mg/dl; 13 de 16 murieron.

Por el contrario, s6lo 1 de 19 nifios con enfer-
medad hemolitica ABO como tnico factor de riesgo
y con un nivel de BST >0 mg/dl desarrollaron EB.

El juicio clinico, por otro lado, fue méas cues-
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tionado en recién nacidos a término sanos con hi-
perbilirrubinemia idiopatica severa y sin signos de
EAB. Los autores estratificaron a los sujetos para
excluir todos los factores de riesgo evaluados an-
teriormente y para incluir sélo lactantes con un pe-
so de ingreso mayor a 2700 g (como sustituto para
una edad gestacional =38 semanas).

Un total de 111 nifios que cumplieron con estos
criterios de admisién tenian valores de BST que
variaron desde 25 hasta 59 mg/dl. Tres de 47 nifios
con niveles de BST de >30 mg/dl desarrollaron EAB
moderada (BST: 31,8, 33 y 34,5 mg/dl) que resolvié
con el tratamiento. Dos lactantes con ictericia de
causa no diagnosticada (BST: 41 y 44 mg/d)) falle-
cieron por EB.

La sensibilidad y las TFPs de los niveles de
BST para predecir los resultados en nifios con y
sin factores de riesgo se ilustraron en las curvas
ROC. Por el contrario, para el VPP, los autores no
asumieron a priori un umbral para la intervencion,
pero seleccionaron un valor de BST que identifico
el 90% de los pacientes con enfermedad fuera de la
poblacién en estudio.

En presencia de factores de riesgo, un punto de
corte de 25,4 mg/dl identificé al 90% de los nifios
afectados, pero el 93% de los 94 nifnos sin enferme-
dad también tenia un nivel mayor de BST que ese
punto de corte (TFP: 93%). Un 10% de los nifios
con enfermedad tenia un nivel de BST =43 mg/dl.
El 4rea bajo la curva fue de sélo 0,595 y se redujo
atin mas a 0,533 cuando se eliminé a la incompa-
tibilidad ABO, lo que indica una asociacién no de-
mostrable entre el valor de la BST y la enfermedad
en todo el rango de 25 a 43 mg/dl.

En ausencia de factores de riesgo, el valor mi-
nimo de BST utilizado para identificar a los cinco
ninos afectados fue de 31,5 mg/dl; de 106 nifios que
estaban libres de enfermedad, el 74% tenia niveles
de BST que variaron de 25 a 31,5 mg/dl, y el 26% (la
TFP) tuvo un nivel de BST >31,5 mg/dl.

El nivel de BST a un 10% de sensibilidad fue
casi idéntico en nifios con y sin factores de riesgo
presentes.

A pesar de las diferencias en los puntos de cor-
te y la TFP, los intervalos de confianza no fueron
concluyentes debido a que, en el primer caso, el
umbral estaba cercano al criterio de entrada en el
estudio de 25 mg/dl, lo que sugiere que el verda-
dero umbral para los resultados es probablemen-
te menor y, en el dltimo caso, el nimero de nifos
afectados fue pequeio (5 con EAB o EB). A pesar
de estas limitaciones, la diferencia en las curvas
ROC para los nifios con y sin factores de riesgo con
respecto a la BST es sorprendente.
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Discusion

En ausencia de factores de riesgo para neuro-
toxicidad, no se observo ningtn caso de EAB por
debajo de un nivel de BST de 31,8 mg/dl, ni eviden-
cia de EB al momento del alta en 25 lactantes a pe-
sar de los niveles de BST >30 mg/dl.

Estudios de resultados a largo plazo de New-
man y col., también indican que los recién nacidos
de término sanos tienen una mayor tolerancia a la
hiperbilirrubinemia severa. Los médicos que tra-
tan a un nifo asintomatico sin factores de riesgo y
con un nivel de BST en el rango de 25 a =30 mg/dl
se enfrentan con el dilema de utilizar fototerapia
intensiva o realizar una mas riesgosa exanguino-
transfusion, como se recomienda actualmente. En
algunos entornos, el riesgo de la exanguinotrans-
fusion puede superar al riesgo de EB en este grupo
de pacientes.

Las guias de la AAP no clasifican el riesgo de
enfermedad hemolitica segin la etiologia o la gra-
vedad, pero la regresion logistica indic6 que la in-
compatibilidad ABO asociada con anemia (la prue-
ba de Coombs no era fiable) tuvo una influencia
mucho menor sobre el resultado que la incompa-
tibilidad Rh. El umbral de la BST para enfermedad
severa fue mayor en la incompatibilidad ABO (33,7
mg/dl) que en la incompatibilidad Rh (25,4 mg/dl),
lo que indica nuevamente que la magnitud del ries-
go de EB en la enfermedad hemolitica depende mas
de la etiologia de la hemdlisis que de la gravedad
de la hiperbilirrubinemia.

En ocasiones, la enfermedad hemolitica ABO
puede presentarse como eritroblastosis fetal con
hemolisis severa. Esto no fue documentado en los
pacientes de este estudio, pero podria reducir el
umbral de la BST para producir neurotoxicidad.

Los nifios con sepsis o enfermedad hemolitica
Rh fueron un grupo con un bajo umbral para en-
fermedad, pero por encima de 25 mg/dl, y hasta
43 mg/dl, el valor de BST no tuvo una aparente re-
lacién con los resultados.

Esta sorprendente observacion sugiere que el
umbral de 25 mg/dl es permisivo para el desarro-
llo de neurotoxicidad, pero por encima de este
umbral, los principales factores determinantes de
neurotoxicidad incluyen variables no identificadas
del plasma y/o de las defensas del huésped que son
alteradas por los factores de riesgo para neurotoxi-
cidad. El tamafio de la muestra permitié determinar
los umbrales especificos para la intervencién en ni-
flos con y sin factores de riesgo, y el nivel de BST
=25 mg/dl para ingresar al estudio probablemente
oculté el verdadero umbral para los lactantes con
sepsis y enfermedad hemolitica Rh.



La razén de la variacion en la susceptibilidad
de los nifios a un determinado nivel de BST es des-
conocida. La eritroblastosis fetal produce una tasa
mas rapida de aumento de la BST con una mayor
tasa de produccion de bilirrubina, lo que podria
alterar la distribucion de la bilirrubina entre el
plasma y los compartimentos corporales alter-
nativos, incluyendo el cerebro. Una intolerancia
similar a una rapida carga de bilirrubina se ha ob-
servado en las crisis hemoliticas de la deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Los bajos
niveles de albumina sérica, la menor afinidad de
unién plasmaética para la bilirrubina, la inmadu-
rez o alteracion de la barrera hematoencefalica, y
la disminuci6n de los sistemas de defensa celular
también pueden modificar el riesgo en la enferme-
dad hemolitica severa.

Aunque la unién plasmaética de la bilirrubina
no ha sido sisteméaticamente evaluada en recién
nacidos a término/cercanos al término o en pa-
cientes con enfermedad Rh isoinmune, hay buena
evidencia de que los recién nacidos enfermos con
acidosis o sepsis, especialmente los prematuros,
tienen tanto unién pobre como mayor riesgo de
kernicterus. Igual de fascinante en este estudio
es la observacién de que varios nifilos con niveles
muy altos de BST estaban libres de enfermedad.
A pesar de que no se midieron los niveles de bili-
rrubina libre, el alto nivel de la BST en estos nifios
probablemente requeriria la unién de la bilirrubi-
na a otros sitios distintos a la albiumina como sitio
primario, implicando que la bilirrubina libre sera
alta y que la resistencia o susceptibilidad a la neu-
rotoxicidad no es controlada solamente por facto-
res plasmaéticos.

Este estudio tiene varias limitaciones importan-
tes. Las historias de nacimiento no estaban dispo-
nibles, y la documentacion del peso de nacimiento
y de la edad gestacional rara vez estuvo disponible
para la poblacion estudiada. Separar los efectos de
la edad gestacional y del retraso del crecimiento
fetal fue por lo general imposible.

El diagnéstico de enfermedad hemolitica se vio
comprometido por las pruebas de Coombs poco
fiables, y los autores no realizaron un screening
rutinario para evaluar la deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa. Los umbrales para neu-
rotoxicidad en los pacientes con incompatibilidad
Rh y con sospecha de sepsis fueron iguales o s6lo
ligeramente superiores que el del criterio de entra-
da al estudio de 25 mg/dI.

El retraso en la evaluacién de los tipos de san-
gre y otros factores de riesgo luego de la admision
hospitalaria impidi6 la estratificacién de los crite-

rios de entrada por la BST. No se midio la relacion
bilirrubina/albtiimina, y no se estudiaron los roles
de la bilirrubina libre y con union plasmética como
mediadores de los factores de riesgo (por ejemplo,
en la sepsis, o en la enfermedad hemolitica Rh) o
como factores de riesgo independientes. Los auto-
res no evaluaron la via de toxicidad auditiva como
un resultado adverso. Las alteraciones en los po-
tenciales evocados auditivos del tronco cerebral
son frecuentes y pueden ser la (inica manifestacion
de lesiones cerebrales inducidas por la bilirrubina.

Estos cambios pueden resolver como expre-
siones transitorias de EAB leve o progresar a una
hipoacusia neurosensorial severa o a neuropatia/
disincronia auditiva. Un seguimiento a mas largo
plazo podria revelar expresiones méas sutiles de la
EB o la resolucion de los signos neurol6gicos per-
sistentes al alta.

Las fortalezas de este estudio incluyen un cor-
to periodo de tiempo para lograr el objetivo del
reclutamiento, la consistencia en el protocolo de
tratamiento utilizado en una sola institucion, una
evaluacién neurolégica consistente ya que un so-
lo investigador realiz6 las pruebas de DNIB en la
mayoria de los pacientes, y la coherencia en las
mediciones de la BST llevadas a cabo en un Gnico
laboratorio del hospital.

En contraste con los problemas encontrados
en los estudios multicéntricos por los resultados
requeridos en los paises que tienen una baja inci-
dencia de hiperbilirrubinemia severa, los autores
fueron capaces de llevar a cabo una gran evalua-
cién sistematica de la neurotoxicidad en pacientes
con muy altos niveles de BST en una sola institu-
cion de referencia. Con mas de 250 recién nacidos
con hiperbilirrubinemia severa admitidos para su
cuidado cada ano, el Hospital de Nifios de la Uni-
versidad del Cairo ofrece un lugar Gnico para eva-
luar las variables que ponen en riesgo de EB a los
neonatos con ictericia.

Conclusiones

En ausencia de factores de riesgo para neuro-
toxicidad, los recién nacidos toleran niveles de bi-
lirrubina de 25 a 30 mg/dl, con bajo riesgo de EAB/
EB; el umbral de BST para EAB fue de 31,5 mg/dl en
111 nifios que no tenian factores de riesgo identifi-
cados. El riesgo de EB aumenté marcadamente en
los nifios con enfermedad hemolitica Rh y sepsis,
pero s6lo un poco con la incompatibilidad ABO, lo
que sugiere que la magnitud del riesgo de EB en la
enfermedad hemolitica depende en gran medida de
la etiologia. Cuando los factores de riesgo estaban
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presentes, la relacion predictiva de la BST (mas de
25 mg/dl) y la EAB/EB fue pobre en la poblacién
estudiada. Esta amplia variacién en la respuesta a
la BST indica que la patogénesis de la EB involucra
variables criticas del plasma y/o de las defensas
del huésped no medidas en este estudio.

Comentario

La hiperbilirrubinemia en el recién nacido es
frecuente, y ante valores elevados o ante la pre-
sencia de factores de riesgo puede derivar en ker-
nicterus, provocando el deterioro neurologico del
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paciente. Si bien el diagnéstico oportuno y los tra-
tamientos actuales permiten el manejo adecuado
de los pacientes con ictericia, no se conoce con
certeza cuél es el umbral de bilirrubina sérica to-
tal que puede tolerar un paciente sano, ni que va-
riables, ademas de los factores de riesgo ya cono-
cidos, estan involucradas en la patogénesis de la
encefalopatia por bilirrubina.

Si bien este trabajo aporta una aproximacion in-
teresante a estas respuestas, seran necesarios nue-
vos estudios que avalen estos resultados y ayuden
a mejorar el manejo de estos pacientes.e



