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INTRODUCCION

La hiperbirbilirrubinemia (HiBi) es la causa de consulta y de internacion mas frecuente
en neonatologia(1). Desde mediados del siglo XX, grandes avances tuvieron lugar con
respecto a su diagnostico, prevencion y tratamiento.Las consecuencias de la
neurotoxicidad por bilirrubina en los recién nacidos (RN), clasicamente conocida como
kernicterus, si no es oportuna y eficazmente tratada, son devastadoras (2).El proceso
de trabajo que busca evitar el dafio por bilirrubina es complejo y costoso. La
prevencion de la enfermedad isohinmune por incompatibilidad Rh (3), la accesibilidad
al tratamiento con LMT y la adherencia a las Guias de practica Clinica (GPC) de la
Academia Americana de Pediatria hicieron del kernicterus un evento poco frecuente
(4). Esto hace que sean poco conocidas sus caracteristicas para ser diagnosticado y
como consecuencia es dificil conocer su verdadera incidencia (5). Estandarizar las
definiciones y las clasificaciones de los posibles diagnosticos y los medios para
diagnosticarlos puede facilitar la obtencién de informacion, en especial a nivel local.

DESARROLLO

Los aspectos que el término kernicterus implica y su diagnéstico suelen generar
confusion y no considerar las entidades de dafio sutil que la HiBi también puede
producir.Si bien “kernicterus” remite al dafio instalado, crénico e irreversible, otras
denominaciones hacen referencia a situaciones agudas, que incluso podrian ser
revertidas con un tratamiento agresivo y opotuno y que pueden generar confusién con
respecto al tipo de dafio que producen.Bhutani y col llevan a cabo, entre 1992 y 2002,
un registro de los casos de kernicterus en Estados Unidos. Incluyen en el andlisis a los
RN sanos que luego del egreso hospitalario presentaron signos de encefalopatia
aguda por bilirrubina o caracteristicas de su impacto neurolégico posterior,
independientemente de los niveles de bilirrubina y comorbilidades.En ese periodo, el
manejo de la HiBi era mas “gentil”: los consensos de expertos sugerian el tratamiento
con luminoterapia y/o exanguinotransfusion con valores muchos mas elevados que los
sugeridos luego con la GPC del afio 2004 (6). Eso produjo un llamativo nimero de
casos nuevos. En el informe, el 69% de la poblacién fueron varones,
90%amamantados, 97% egresados antes de las primeras 72 horas de vida y 57,5%
antes de las 48 horas, 40% fueron menores de 38 semanas de edad gestacional y
todos presentaron HiBi severa luego de un egreso hospitalario temprano (7).

Con las observaciones obtenidas de este estudio, los autores elaboran
recomendaciones para prevenir la HiBi grave y el kernicterus, y sugieren estandarizar
las definiciones de términos comoHiBi severa, dafio neurolégico inducido por
bilirrubina (BIND, del inglés BilirrubininducedNeurologicalDisease)
encefalopatiahiperbilirrubinémica aguda y kernicterus para mejorar el registro de estas
condiciones. También analizan las diferentes caracteristicas que condicionarian mayor
riesgo para sufrir el dafio por HiBi: edad gestacional, horas de vida, tipo de
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alimentacion, diferentes condiciones clinicas que podrian favorecerlo (sepsis, acidosis,
hipotermia, hipoalbuminemia) y niveles de gravedad del aumento de la bilirrubina
(4).Bhutani clasifica a laHiBi en severa, extrema y peligrosa segun su valor sea de 20
mg% o mayor, entre 25 y 30 mg% y mayor de 30 mg% respectivamente(4).En el afio
2002 el Foro Nacional de Calidad (8) sugirio clasificar a la HiBi peligrosa y al
Kernicterus como “eventos graves denunciables”.

En Argentina, en una poblacién de 3.183 RN de término y sanos en el periodo de 2009
a 2014, las prevalencias de HiBi severa, extrema y peligrosa fueron 1,56%, 0,24% y
0,003% respectivamente. Sin embargo no se conocen cifras locales de incidencia del
dafo del SNC por bilirrubina(9).

En el afio 1993, en Estados Unidos, Newman documenté una incidencia de kernicterus
de 1 a 3100.000 RN sanos (10). Burke y col (11) encuentran una disminucién de esta
cifra (1,5/100.000) luego de la implementacion de la Guia de Practica Clinica de la
Academia Americana de Pediatria (1).

En la tabla 1 se observan las incidencias publicadas en diferentes paises.

Tabla 1.Incidencia de Hiperbilirrubinemia severa y peligrosa y de Kernicterus en
diferentes paises.

Incidencias
HiperBilirrubinemia Kernicterus
(cada 100.000
nacidos vivos)
Pais
Reino Unido (12) 7,1 (severa) 0,9
Holanda (13) 42 (extrema) 1,2
Dinamarca (14) 25 (severa) 1,3
Suecia (15) 50 (extrema) 1,3
6,8 (peligrosa)
Estados Unidos (10) 8,6 (peligrosa) 1,5
CanadaSgro (16) 40 (severa) 2,3

En el devenir historico, desde la década de los 90 se incorporaron multiples términos
para designar los resultados del impacto de la bilirrubina en el SNC. La falta de
claridad en la terminologia genera confusion y compromete la posibilidad de su
diagnostico preciso. Si no son diagnosticados no es posible conocer sus
caracteristicas y su incidencia, informacion de gran importancia para el equipode
trabajo que atiende RN ya que refleja los resultados, el monitoreo y la calidad de su
accionar.
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DESARROLLO DEL TEMA
Terminologia

En los ultimos 70 afos, en el transcurso del estudio de la HiBi en los RN, se
incorporaron intermitentemente distintos términos para describir aspectos de la
fisiopatologia y de las caracteristicas clinicas producidas por la toxicidad de la
bilirrubina. Algunos se emplearon para describir dos o incluso tres procesos diferentes;
entre estos: encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda, encefalopatia
hiperbilirrubinémica crénica, kernicterus y BIND (17-20).

El término BIND, se emplea para nombrar a todas y cada una de las condiciones
neuroldgicas causadas por la exposicion aaltos niveles de bilirrubina (17, 21- 23). Sin
embargo, BIND también se usa para designar individuos con dafo neuroldgico
relativamente leve debido a la bilirrubina, es decir, kernicterus sutil (24, 25).BIND
también se refiere a un sistema de puntuacion que caracteriza cuantitativamente el
progreso de las etapas de la encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda (24, 25).

El término kernicterus, que se emplea en referencia a pacientes con disfuncion motora
y/o auditiva graves suele usarse indistintamente con encefalopatia bilirrubinica
cronica(18, 19).

Los modificadores temporales “agudo” y “cronico’se emplean junto a "encefalopatia
hiperbilirrubinémica". Los signos "agudos" iniciales (llanto agudo, irritabilidad y/o
somnoliencia, mala actitud alimentaria,hipo o hipertonia, opistétonos) pueden ocurrir
en el momento de la lesion, se ven por un corto tiempo y no necesariamente predicen
el resultado. En este contexto, “encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda” describe los
signos asociados con la neurotoxicidad de bilirrubina en el momento de la exposicion.
La enfermedad es aguda y la HiBi es la etiologia de la encefalopatia. Esto contrasta
con el término “encefalopatia hiperbilirrubinémica cronica” que hace referencia a los
sintomas a largo plazo, en la que el dafio fue causado por la HiBi, de manera aguda
pero ya resuelta (4).

Por otro lado, la lesion neurolégica ocasionada por bilirrubina comprende un espectro
de trastornos, tanto en el tipo como en la gravedad del dafio (4).

Estandarizar la terminologia facilitaria unacaracterizacion mas precisa de las
consecuencias, para su diagndstico que permita conocer la incidenciay la prevalencia
de dafio cerebral inducido por bilirrubina.

Para simplificar la terminologia, facilitar el diagndstico de kernicterus e incluirtodas las
secuelas de la neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia,Shapiro y col (4,19, 20) proponen
considerar el término Trastornos del Espectro de Kernicterus (KSD). Los autores
sugieren los criterios diagndsticos para estos trastornos yuna clasificacion para los
diferentes tipos y severidad de dano por bilirrubina. Tambiénincorporan el término
“KSD sutil” para describir a nifios con discapacidades del desarrollo neuroldgico que,
luego de excluir otros diagnoésticos, parecen ocasionadas por la neurotoxicidad de la
bilirrubina(4). (Tabla 2)Sugieren emplear “encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda”
solo para designar a la enfalopatia cuando esta presente en el momento de la
exposicién a la HiBi, y abandonar el término “encefalopatia hiperbilirrubinémica
cronica” para emplear en su lugar KSD. Al incorporar el concepto de KSD los autores
sugieren referirse a BIND como una escala para caracterizar cuantitativamente la
encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda aunque sin utilidad para predecir las
consecuencias incluidas en el KSD (4). (Ver cuadro 2 y 3)

El Kernicterus clasico es descripto tradicionalmente con las siguientes caracteristicas
clinicas: trastorno motor (distonia, atetosis), trastorno del espectro auditivo (hipoacusia
neurosensorial), paresias oculomotoras (especialmente paresia de la mirada vertical
hacia arriba) y displasia del esmalte de los dientes deciduos (4). Shapiro y col incluyen
en la clasificacion a las discapacidades motoras y auditivas ya que son las mas
significativas y mas facilmente cuantificables. (VER Cuadro 1) No incluyen a la
disfuncion oculomotora en el primer momento del diagndsticoya que puede ser dificil
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de evaluar, ni a la displasia de esmalte dental que esta presente de forma variable y
no esta presente cuando aparece la denticién permanente (4).

Los KSD sutilesson una constelacion de discapacidades del neurodesarrollo sin los
hallazgos clasicos del kernicterus que, después de una cuidadosa evaluacion y
exclusion de otros diagnésticos, parecen ser debidos a la neurotoxicidad por bilirrubina
(18, 19). La definicion considera también el antecedente de HiBidurante la que no se
desarrollaron signos de encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda. Son pasibles de
sufrir KSD sutil individuos con HiBi menos severa pero con otros factores de riesgo
que favorecen la formacion de bilirrubina libre y/o su movimiento hacia los tejidos.
Estos factores incluyen a, entre otros, los desplazadores de bilirrubina de la albumina
(drogas, acidosis, hipotermia), la ineficacia la union de la albumina a la bilirrubina en
circunstancias como sepsis, inflamacion y la prematuridad extrema (26).

Cuadro 1. Clasificacién del daiio generado por bilirrubina

Entidad Caracteristicas

Kernicterus Trastorno motor y auditivo.

Puede presentar también trastorno oculomotor y
Displasia de dientes deciduales.

Encefalopatia Llanto agudo, irritabilidad y/o somnoliencia, mala
hiperbilirrubinémica aguda actitud alimentaria, opistétonos, en el conexto de
hiperbilirrubinemia severa. Diagndstico clinico.
Trastornos del especro del Alteraciones del neurodesarrollo, causados por los
kernicterus (KSD) efectos neurotdxicos de la bilirrubina, con

antecedente de hiperbilirrubinemia severa que cursé
sin encefalopatia aguda.

BIND (Injuria neurolégica Escala para caracterizar cuantitativamente la
inducida por bilirrubina) encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda.

Sin utilidad para predecir las consecuencias
incluidas en el KSD.

Diagndstico de Kernicterus y de KSD

Tradicionalmente el diagndstico de kernicterus se obtenia a través del hallazgo de la
tincion amarilla (ictericia) en los nucleos profundos del sistema nervioso central en la
anatomia patologica. Con el avance de la tecnologia en neuroimagen es posible la
visualizacién de anomalias en estructuras especificas de los ganglios basales (globo
palido, nucleo subtalamico). Las imagenes compatibles con kernicterus difieren de las
observadas en la encefalopatia hipéxico isquémica en que en ésta el dafio se produce
en el talamo, la corteza, el area periventricular de la sustancia blanca, y los nucleos
caudado y putamen, que son areas basales no afectadas en el kernicterus (4).Junto a
otras pruebas, como los potenciales evocados auditvos (PEAT) y los signos clinicos de
encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda, es posible confirmar el diagnéstico de
kernicterus sin requerir la evidencia patolégica proporcionada en autopsia (27).

El dano por HiBi es generado por la impregnacién de los ganglios basales del cerebro
con bilirrubina y destruccion neuronal (28, 29). La destruccion del globo palido
reduciria la inhibicion al area motora del talamo y esta desinhibicién conduce a la
movimientos excesivos de atetosis y distonia (18).

En el tronco encefalico las anormalidades de los nucleos oculomotores producen
estrabismo y pardlisis de la mirada y en los nucleos auditivos hipoacusia
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neurosensorial y alteraciones en el procesamiento auditivo central (30). Los nucleos
auditivos no pueden ser visualizados en la resonancia magnética. Tanto las
otoemisiones acusticas (que evaltan la estructura mecanica del oido interno), como
las respuestas de microfonia coclear (que valoran la respuesta exterior de las células
ciliadas del oido interno) son normales en RN con lesién inducida por bilirrubina. Los
nucleos auditivos se evaluan neurofisiolégicamente con los PEAT, que estan ausentes
0 anormales. (31, 32)

COMENTARIO

El dafio al SNC por HiBi ocurre con frecuencia baja y aun desconocida. Su maxima
expresion, cronica e irrversible, es el Kernicterus. Sin embargo existen también
expresiones sutiles de este tipo de lesiones. Es necesario estandarizar los términos
para diagnosticar el espectro de cuadros que la neurotoxicidad por bilirrubina puede
provocar. Su diagndstico permitira conocer el resultado del conjunto de acciones que
buscan evitar esta lesién y medir la calidad del proceso de trabajo. Esta es un area en
la que es necesario investigar ya que es de gran importancia generar datos locales.

Cuadro 2. Subtipos de los Trastornos del espectro del Kernicterus

Trastornos Sin Trastorno Auditivo Auditivo Auditivo
Auditivo leve Moderado Severo
Sin Trastorno Sin trastornos Auditivo Leve | Auditivo Moderado Auditivo
Motor Severo
Motor leve Motor Leve Motor Leve Motor Leve Motor Leve
Auditivo Leve | Auditivo Moderado Auditivo
Severo
Motor Motor Moderado Motor Motor Moderado Motor
Moderado Moderado Moderado
Auditivo Moderado
Auditivos Auditivo
Leve Severo
Motor Severo Motor Severo Motor Severo Motor Severo Motor Severo
Auditivo Leve | Auditivo Moderado Auditivo
Severo

Le Pichon JB et al (5)

Cuadro 3. Severidad de los Trastornos del especro del Kernicterus

Severidad Kernicterus Auditivo Kernicterus Motor

Ninguna Sin sintomas Auditivos Sin sintomas motores

ANSD Leve. PEAT
anormales pero presentes
(pueden normalizarse con
el tiempo) o CAPD +

Tono muscular levemente
anormal * atetosis.
Retraso motor grueso
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Leve

pérdida auditiva leve.
Lenguaje normal o con
retraso leve.

leve.

Moderado

ANSD con ausencia o
persistencia de PEAT
anormales. Pérdida
auditiva leve a moderada,
puede fluctuar. Lenguaje
con retraso o ausente.

Tono muscular
moderadamente anormal.
Paralisis cerebral
atetdsica. Deambulacion
con o sin asistencia,
marcha anormal, tono
aumentado, posicion de
manos y pies anormal

Severo

ANSD , PEAT ausentes,
hipoacusia cevera a
profunda

Alteraciones severas del
tono muscular, paralisis
cerebral con temblores y
atetosis, imposibilidad
para: caminar,
alimentarse, hablar.
Episodios de hipertonia
severa y calambres.

Le Pichon JB et al. (5)

llustracion 1 Resonancia Magnetica Nuclear: Hiperintensidad de los nucleos

de la base, signos de atrofia cerebral y disminucién de las circunvoluciones.

Fuente: De Thomas B. Newman and Mark A. Klebanoff. PediatricsNovember 1993, 92

(5) 651-657 y Campistol J y col (33)
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