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PALABRAS CLAVE Resumen

Neonato; El término ‘‘kernicterus’’ se aplico inicialmente a la tincion amarilla de los ganglios basales
Bilirrubina; en estudios necropsicos, pero es un término impreciso y se habla mas de encefalopatia por
Kernicterus; bilirrubina o de disfuncion neurolégica inducida por la bilirrubina. Clinicamente la toxicidad
Disfuncion por hiperbilirrubinemia puede ser muy variable y en paises desarrollados tiende a desaparecer.
neuroldgica; Material y métodos: Revisamos una serie de 7 pacientes con encefalopatia por bilirrubina
Nlcleo palido; y diferentes grados de compromiso neuroldgico, atendidos en los Ultimos 10 anos en el Ser-
Neuroimagen vicio. Solo fallecié un paciente en periodo neonatal con hiperbilirrubinemia, sepsis y fallo

multiorganico.

Resultados: Las causas etiologicas de la hiperbilirrubinemia fueron muy variadas. Los 7 pacien-
tes presentaron ictericia, clinica neonatal, la neuroimagen ya permitié demostrar las lesiones
en ndcleo palido con hiperintensidad de T1. Todos los pacientes presentaron manifestaciones
clinicas en periodo neonatal, y secuelas neuroldgicas mas o menos graves en los 6 supervivientes
que se intentan correlacionar con los demas parametros bioquimicos, clinicos, de neuroimagen
y neurofisiologicos.

Conclusiones: Hemos constatado un incremento de las observaciones de disfuncion neurologica
inducida por la bilirrubina y nos planteamos conocer las causas de esta situacion. La mayor
supervivencia de los grandes prematuros, el aumento de la poblacion inmigrante y la posibilidad
del diagnostico por neuroimagen contribuyen a este incremento. Continua siendo un reto para
el neonatologo y el neuropediatra evitar su presentacion y minimizar los efectos de la toxicidad
por bilirrubina en periodo neonatal.
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Neurological dysfunction induced by bilirrubin

Abstract

Introduction: ‘‘Kernicterus’’ is a term currently used to describe bilirrubin induced brain injury
in the neuro-pathological studies. This is a confusing term and nowadays we prefer bilirrubin
encephalopathy or bilirrubin induced neurological dysfunction. The clinical signs vary and it is
clearly decreasing in prevalence in developed countries.

Material and methods: We review a series of 7 patients with bilirrubin encephalopathy and
variable neurological manifestations, who were seen in the Neuropaediatric Department in the
last 10 years. Only one patient died in the neonatal period with hyperbilirubinaemia, sepsis and
multi-organ failure.

Results: Diverse aetiological factors were related to hyperbilirubinaemia. All patients had cli-
nical symptoms due to hyperbilirubinaemia. Neuroimaging during the neonatal period showed
involvement of the nucleus pallidus, with hyperintensity in T1 in the brain MR scan as the most
consistent finding. All the patients who survived developed neurological signs and we try to
correlate them with biochemical, clinical, neuroimaging and neurophysiological parameters.
Conclusions: An increase in the number of patients with bilirrubin encephalopathy has been
observed over the last few years, and we attempt to find out the causes. The increased survival
of the low birth weight newborns, the increase in the immigration population and the use of
diagnostic neuroimaging contribute to this increase. It is a great challenge for the neonatologist
and for neuropaediatricians to prevent its occurrence and to minimise the effects of bilirrubin
encephalopathy.

© 2010 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El término kernicterus se aplico inicialmente para deno-
minar la pigmentacion amarilla de los ganglios basales en
muestras patoldgicas, de pacientes que habian fallecido con
ictericia por eritroblastosis fetal'. Posteriormente se aplico
el término a la encefalopatia estatica con tetraparesia disto-
nica y defectos auditivos, producida por hiperbilirrubinemia
en periodo neonatal’-2.

Otros autores preconizan emplear el término kernicterus
para cualquier manifestacion debida a la hiperbilirrubinemia
neonatal con clinica tan distinta, desde una leve hipoacu-
sia neurosensorial a otras mas graves como retardo mental,
sordera o coreoatetosis?.

En la actualidad se prefiere el término encefalopatia
bilirrubinica o disfunciéon neurolédgica inducida por bilirru-
bina para explicar todas y cada una de las manifestaciones
de la hiperbilirrubinemia neonatal no tratada o insuficien-
temente tratada.

La bilirrubina —derivada del catabolismo de la
hemoglobina— es un pigmento sumamente toxico para los
sistemas bioldgicos, particularmente el sistema nervioso'-2.
La entrada de la bilirrubina no conjugada al interior de
la neurona obedece a procesos bioquimicos no del todo
conocidos pero si aceptados como probables. Brodersen® y
Wennberg* han propuesto un modelo por el cual la bilirru-
bina puede adaptarse a la membrana celular de la neurona
mediante un delicado equilibrio, en el que intervienen,
entre otros, los siguientes factores: concentracion sérica
de albumina, pH del medio y los cambios en la estructura
interna de la molécula de bilirrubina. El pigmento puede
entrar y salir del citoplasma neuronal seglin la estabilidad
de dichos factores®®. Se ha comprobado experimental-
mente la entrada de bilirrubina unida a albimina a través

de la barrera hematoencefalica (BHE) dahada por el uso
de agentes hipertonicos. En el interior de la neurona, la
bilirrubina produce una disrupcion del gradiente de pro-
tones e interfiere directamente en los procesos oxidativos
intramitocondriales, finalmente conduce a la apoptosis y
necrosis neuronal?—,

La introduccion de la resonancia magnética (RM) en la
practica clinica diaria de las unidades neonatales ha per-
mitido visualizar las lesiones del kernicterus, que antes
solamente se podian evidenciar mediante estudios anatomo-
patologicos. Excelentes estudios recientemente publicados
tratan el tema®’. En la fase aguda, estos cambios probable-
mente traducen la reaccion gemistocitica de los astrocitos.
Una vez superada la fase aguda, si las imagenes de RM persis-
ten alteradas, los hallazgos probablemente reflejan la densa
gliosis fibrilar pobre en contenido celular que aparece en la
fase final®.

En la actualidad y por varios motivos que posteriormente
analizaremos hemos observado un incremento del nimero
de pacientes con encefalopatia atribuida a la hiperbilirru-
binemia y por ello creemos de interés exponer nuestra
experiencia y la revision de la literatura.

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas y los estudios de neuroi-
magen: RM y ecografias craneales transfontanelares de 7
pacientes atendidos en el Servicio de Neurologia del Hos-
pital, en el periodo 1999 y 2008; en los cuales fue posible
determinar secuelas neuroldgicas atribuibles a la hiperbi-
lirrubinemia neonatal (tabla 1). Seis pacientes son de sexo
masculino y ninguno de los 7 pacientes habia nacido en
nuestro Hospital y dos de ellos fuera de Espafa. Algunos



Tabla 1 Resumen de los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes afectos de kernicterus, (HSJD) 1998-2008
Observacion 1 2 3¥ 4 5 6 7
Sexo M M M F M M M
Edad gestacional 38s 39s 36s 39s 36s 34s 37s
Peso al nacer 3,150 3,820 2,790 2500 2450 1500 2800
Test Apgar 8/10 9/10 9/10 ' 9/10 8/10 ’
Acidosis metabdlica  No No No ) : No
Valor méaximo de 36,7 31,4 40 34 29,9 20 :

bilirrubina libre

(mg/dl)
Antecedentes No Padre No No No Ingesta materna de No

esplenectomizado toxicos en el
embarazo
Edad inicio sintomas  ” 2 dias 3 dias 2 dias 7 dias 4 dias 10 dias
Sintomas Irritabilidad, temblor, Irritabilidad, temblor Rechazo alimento, Hipertonia, rechazo
hipoactividad hipoactividad, crisis apneas, sepsis, alimento,opistotonos,
estatus convulsivo apnea

Tratamiento Fototerapia- Fototerapia- Fototerapia- Fototerapia Fototerapia- Fototerapia-

instaurado Fenobarbital- Fenobarbital- Fenobarbital- Fenobarbital- Fenobarbital-

Exanguinotransfusion  Exanguinotransfusion  Exanguinotransfusion Exanguinotransfusion  Exanguinotransfusion

Hemolisis Si Si No Si No No No
Diagnostico de Si Si Si No Si Si No

kernicterus en el

periodo neonatal
Origen de la

hiperbilirrubinemia

Incompatibilidad Rh

Déficit de glucosa 6P
deshidrogenasa

Sindrome de Crigler
Najjar

Incompatibilidad Esferocitosis

Rh

Embriopatia por
toxicos

Desconocido

* Datos desconocidos(partos realizados en hospitales de origen).
¥ En periodo neonatal sepsis, estatus convulsivo, fallo multiorganico, coma y exitus.
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Figura 1 RM sagital (T1).Clara hiperintensidad en nlcleo
palido y muy discreta en nicleo subtalamico (Obs. 5).

fueron trasladados ya en periodo neonatal y otros vistos
a posteriori. En el Unico paciente que fallecié en nuestro
centro se revisaron las muestras de tejido cerebral obteni-
das en la necropsia. En la serie solamente dos pacientes no
se diagnosticaran en periodo neonatal de encefalopatia por
bilirrubina. En 3 casos se demostro hemolisis y el origen de
la hiperbilirrubinemia fue muy diverso (incompatibilidad Rh
dos casos y un caso de déficit de glucosa 6P deshidrogenasa,
sindrome de Crigler Najjar, esferocitosis, embriopatia por
toxicos y otro de causa desconocida que habia nacido fuera
de Espana).

Resultados

En la tabla 1 se hallan en forma resumida los datos de los
7 pacientes. Solamente uno de ellos era pretérmino (34s)
y todos los demas a término y con peso al nacimiento ade-
cuado para la edad gestacional. Ninguno de los pacientes
presentd problemas durante el parto, con valores normales

Figura 2

en el test de Apgar. No se evidenci6 acidosis metabdlica y
destacar en dos casos historia de padre esplenectomizado
en uno y de ingesta materna de drogas durante embarazo
en otra observacion. En todos los casos la clinica debutd
en la primera semana de vida y muy particularmente en
las primeras 72 horas de vida, con ictericia, irritabilidad,
temblor, hipoactividad y movimientos anormales. La bilirru-
bina no conjugada maxima alcanzada por los pacientes se
situé en un rango de 20-40mg/dl, entre los 2 y 10 dias de
vida. Todos los pacientes fueron tratados con fenobarbital,
fototerapia intensiva y exanguinotransfusion con resultados
dispares. Las cifras de bilirrubina se normalizaron entre los
6-10 dias de vida.

Todos los pacientes estudiados presentaron alteraciones
en el EEG de diversa naturaleza. Tres pacientes manifesta-
ron crisis epilépticas en periodo neonatal, y uno de ellos
fallecio en la UCI neonatal con sepsis, estatus convulsivo,
fallo multiorganico y coma. Los demas presentan secue-
las neuroldgicas consistentes en hipoacusia neurosensorial
y tetraparesia mixta. El diagnostico de encefalopatia por
hiperbilirrubinemia fue realizado en el periodo neonatal en
5 observaciones en los 18 primeros dias de vida y a posteriori
durante el seguimiento en las demas.

Hallazgos de neuroimagen

En todas las observaciones la ecografia craneal transfonta-
nelar fue normal. La RM craneal se practico entre los dias
6 y 17 de vida. En todos los pacientes se observaron incre-
mentos de sefal de forma bilateral en ambos globos palidos
en secuencias T1. En 3 pacientes se observaron igualmente
incrementos de sefal en nicleo palido también en secuen-
cias T2 (tabla 2) (figs. 1-3).

Hallazgos en la anatomia patologica

En el paciente que fallecio se realizd la necropsia para
establecer un diagnostico etiologico del cuadro. Macros-
copicamete, el peso del encéfalo fue de 410 gramos, no
presentando alteraciones en las circunvoluciones o en la
base del craneo (sin signos de herniacion uncal). Se observo

RM coronal, secuencia T2 FLAIR. Hiperintensidad en nlcleos palidos (Obs. 1y 3).
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Estudios complementarios en periodo neonatal/primeros meses en los pacientes afectos de kernicterus

Tabla 2

Observacion

ND

Hipoacusia

Hipoacusia

ND

Hipoacusia
bilateral

Hipoacusia

Ligera hipoacusia
neurosensorial

bilateral

Potenciales evocados

neurosensorial

bilateral

neurosensorial

bilateral

neurosensorial

bilateral

auditivos

neurosensorial

ND

Hiperintensidad en
T1 en nucleos

palidos

Hiperintensidad en
T1- T2 en nlcleos

palidos

ND

Hiperintensidad en
T1y T2 en ambos

palidos

Hiperintensidad en
T1 en ambos

palidos

Hiperintensidad en
T1- T2 en nlcleos

RM cerebral

palidos

Ecografia craneal

Normal ND

No realizada

Normal ND

No realizada

Normal

transfontanelar

EEG

ND

Trazado alternante
con ondas agudas

Descargas

Descargas Descargas ND

Ondas lentas de

epilépticas en

epilépticas

epilépticas breves
multifocales

alto voltaje y foco
lento izquierdo

areas temporo-
occipitales

de predominio en

temporal

multifocales

izquierdo

partos realizados fuera de nuestro pais.
ND: datos no disponibles.

*

Figura3 RM axial secuencia T2. Hiperintensidad simétrica en
nucleos palidos (Obs. 1).

una coloracion amarilla en el pedlnculo cerebral izquierdo
y en los putamenes, nucleos palidos y sustancia nigra de
los 2 hemisferios cerebrales asi como en la zona anterior
paramedial de ambos hemisferios cerebelosos (fig. 4).

Microscopicamente, a nivel cerebral se observaron cam-
bios compatibles con hipoxia-isquemia (edema, retraccion
neuronal y picnosis nuclear asociados a astrocitosis) en capas
superficiales corticales. En las estructuras profundas (puta-
men, palido, nicleo subtalamico, talamo e hipotalamo asi
como en los pedlnculos cerebrales) se observaron cam-
bios degenerativos neuronales consistentes en pérdida de
la sustancia de Nissl, degeneracion eosindfila, vacuoliza-
cion nuclear y necrosis con pérdida neuronal, todo ello
acompanado de astrocitosis y de ocasionales esferoides axo-
nales (fig. 5).

A nivel cerebeloso se hallé un pigmento ocre en el cito-
plasma de algunas células de Purkinje, con degeneracion
y pérdida focal de las mismas en asociacion a moderada
astrocitosis, estando conservada la capa granular interna.

El estudio inmunohistoquimico en hepatocitos
reveld la ausencia total de la enzima bilirrubin-UDP-
glucoronosiltransferasa, compatible con el sindrome de
Crigler-Najjar tipo I. Sin embargo no se pudo identificar
ninguna mutacion en el gen UGT1A1.

Evolucion

De los seis supervivientes, todos manifiestaron diverso grado
de compromiso neurolégico con afectacion motora 6/6 tipo
tetraparesia mixta en 2 y distonica en 3, hipoacusia neuro-
sensorial 4/5, epilepsia 3/5 y dificultades deglutorias 5/5.
La afectacion cognitiva estaba presente en 3/5 y solo un
paciente asiste a escuela ordinaria con soporte. En todos
ellos el cuadro se manifiesta como una encefalopatia esta-
tica y la epilepsia tiende a controlarse con FAE (tabla 3).



Disfuncion neuroldgica inducida por bilirrubina

207

Figura 4
misma observacion.

Discusion

Aunque el término kernicterus, que designa la tincion ama-
rilla de los ganglios de la base demostrable solamente en
estudios necropsicos, ha prevalecido por muchos afos se
considera hoy impreciso y reemplazable por el mas adecuado
de encefalopatia hiperbilirrubinémica®3°. Esta acepcion es
Gtil pues indica que diferentes areas del sistema nervioso
central pueden afectarse, y que la ‘‘impregnacion’’ o tin-
cion amarilla no es un requisito para que exista disfuncion
neuronal clinicamente reconocible. En la actualidad pueden
ya demostrarse las alteraciones macroscopicas en los gan-
glios basales en una encefalopatia bilirrubinica mediante RM
craneal’267,

Se acepta que los niveles séricos de bilirrubina superio-
res a 20mg/dl aumentan el riesgo de dafo neuroldgico en
neonatos de término, pero también se reconoce que el pre-
maturo puede sufrir secuelas importantes con cifras mucho
menores, sobre todo si existen factores extra anadidos tales
como hipoxia, acidosis, sepsis, hemolisis, poliglobulia o dis-
rupcién de la BHE*>. Cuando se produce una disrupcion de la

Microscopia optica (nucleo palido) (Obs. 3). Cam-
bios degenerativos neuronales que muestran pérdida neuronal
y astrocitosis.

Figura 5

Imagen macroscopica del cerebro con pigmentacion amarilla de los nlcleos palidos (Obs. 3). RM coronal T2-FLAIR de la

BHE la bilirrubina ligada a la albumina penetra rapidamente
al espacio extracelular cerebral y a su vez la bilirrubina libre
produce una grave neurotoxicidad global. En el interior de
la neurona, la bilirrubina produce una disrupcion del gra-
diente de protones, interfiere con la homeostasis del calcio,
produce hiperexcitabilidad neuronal a traves de los aminoa-
cidos excitadores y un desequilibrio de los neurotrasmisores.
Ademas produce efectos negativos sobre la membrana neu-
ronal, y finalmente interfiere directamente en los procesos
oxidativos intramitocondriales, en la produccion de energia,
conduciendo a la apoptosis y necrosis neuronal? . Otros fac-
tores a tener en cuenta en la génesis del dano neuronal son
el periodo de exposicion a la bilirrubina que varia con la
edad gestacional, o el tiempo de exposicion a valores altos
de bilirrubina*>°.

Se ha sugerido recientemente que la BHE, cuando esta
integra, a través de un sistema de transporte dependiente
de ATP actua como una bomba de expulsion de bilirrubina
libre y mantiene un gradiente de concentracion de bilirru-
bina libre entre el plasma y LCR'". Existen otros factores
que contribuyen al aumento de la bilirrubina como la pre-
sencia de sustancias que la desplazan de la union con la
albamina(las sulfonamidas), o que compiten con los lugares
de union con la albumina. La existencia de sepsis, hemolisis,
acidosis metabdlica, y muy especialmente la prematuri-
dad son factores negativos para desarrollar toxicidad por
bilirrubina®1°,

El término encefalopatia por hiperbilirrubinemia define
un cuadro neurologico que consiste en el deposito de bilirru-
bina no conjugada en determinadas células cerebrales.
Como efecto de este fendmeno, se produce una pigmenta-
cion amarillenta y una destruccion de las neuronas afectas.
Existen varias zonas que se ven afectadas preferentemente
por este fendbmeno; éstas son los nucleos palidos, los nicleos
subtalamicos y el hipocampo. Otros lugares comprometi-
dos en menor medida son el talamo, la sustancia negra, los
nicleos cerebelosos y determinados nlcleos de los pares
craneales. El cortex, la sustancia blanca y el tronco del
encéfalo en general no suelen verse afectados*7:8'1,

Clinicamente la toxicidad por hiperbilirrubinemia puede
ser reversible y no dar manifestaciones o que estas sean
muy sutiles y aparezcan tardiamente como defectos aten-
cionales, auditivos, o incluso una minima torpeza motriz?>
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Evolucion y pruebas complementarias realizadas en el seguimiento de los pacientes afectos de kernicterus

Tabla 3

Observacion

Afectacion cognitiva
Crisis epilépticas

Si

Si

Si

+/-

Parciales complejas

Parciales complejas

Parciales

complejas

Si

Si

Si

Si

Trastorno deglutorio

Trastorno motor

Tetraparesia distonica

Tetraparesia distonica

Tetraparesia
distonica

Tetraparesia mixta

Tetraparesia mixta

Hiperintensidad en T2
en ambos palidos

Hiperintensidad en T2
en ambos palidos

Hiperintensidad

Hiperintensidad en T2
en ambos palidos

Hiperintensidad en T2
en ambos palidos

RM control

en T2 en ambos

palidos

Hipoacusia

Hipoacusia

Hipoacusia

Hipoacusia

Ligera hipoacusia
neurosensorial

bilateral

Potenciales evocados

neurosensorial

bilateral

neurosensorial

bilateral

neurosensorial

bilateral

neurosensorial

bilateral

auditivos

En periodo neonatal sepsis, estatus convulsivo, coma, fallo multiorganico y exitus.

Paciente de reciente diagnostico, pendiente evolucion.

*

e

o bien manifestar la clinica neurolégica mas o menos flo-
rida. Las manifestaciones de la encefalopatia por bilirrubina
se dividen pues en agudas, cronicas y las ya comentadas
manifestaciones sutiles?.

En el periodo neonatal el cuadro clinico clasico de la
encefalopatia hiperbilirrubinémica se manifiesta por signos
poco especificos como dificultades de alimentacion, irritabi-
lidad, disminucion del sensorio, convulsiones o alteraciones
del tono muscular (hipertonia o hipotonia, retrocollis, opis-
totonos), llanto agudo cerebral, ojos en sol poniente, fiebre
y coma que puede evolucionar al exitus. En nuestra serie de 7
pacientes cabe sefalar que todos ellos desarrollaron clinica
neuroldgica en periodo neonatal asociada a otras manifesta-
ciones sistémicas propias de su precario estado de salud. En
este periodo los PEATC evidencian alargamiento del inter-
valo de las ondas I-lll y |-V, disminucién amplitud de las
ondas Ill y V o incluso aboliciéon de las respuestas. En los
5 pacientes estudiados en perido neonatal o primeros meses
de vida mientras permanecian en neonatologia se consta-
taron anomalias en los PEATC compatibles. Se ha reportado
una mejoria de los PEATC tras la exanguinotransfusion® 214,
Algunos autores proponen establecer un puntaje prondstico
para la encefalopatia por bilirrubina en fase aguda®'2.

En esta fase aguda la neuroimagen pueden demostrar
anomalias en los ganglios basales en la ecografia craneal
transfontanelar (que no pudimos apreciar en nuestras obser-
vaciones) o muy especialmente alteraciones de sehal en
la RM craneal en T1 en nicleo palido y en ocasiones
subtalamico®. En todos los pacientes de nuestra serie en
los que disponiamos de RM craneal en periodo neonatal se
constato un incremento de sefial en T1 en nlcleos palidos
y en algln caso en subtalamicos (fig. 1). En 3 pacientes la
hiperintensidad también se reflejaba en T2 (figs. 2 y 3).

La forma crénica se caracteriza por una triada clasica con
afectacion motora, auditiva y de los movimientos oculares.
Estas manifestaciones se han correlacionado perfectamente
con la localizacion topografica de la impregnacion por
bilirrubina en ganglios basales (nucleo palido y subtalamico,
cerebelo y tronco cerebral) para las manifestaciones moto-
ras; la impregnacion del nicleo del VIl par y del nervio
auditivo con la afectacion sensorial; y finalmente el com-
promiso de los nucleos de los pares oculomotores del tronco
cerebral para justificar los movimientos oculares anormales
propios de la encefalopatia por billirubina®'"-'2. Asociado
a ello pueden manifestar afectacion cognitiva, epilepsia,
microcefalia y alteraciones en el esmalte dental?.

La secuela mas importante es la afectacion motora
con una tetraparesia distonica o mixta, que suele mante-
nerse como una encefalopatia estatica y en general pobre
respuesta a las medidas de fisioterapia, estimulacion o
farmacos®'>"> (tabla 3). Solamente un paciente de nuestra
serie adquirié la deambulacion auténoma a los 4 afos.

El defecto neurosensorial es una manifestacion habi-
tual y bien conocida de la toxicidad por bilirrubina®1%12-14,
Sin embargo en 1996 Starr et al describen una neuropatia
auditiva o también denominada disincronia auditiva, carac-
terizada por la ausencia de respuesta a los PEATC, con
otoemisiones acUsticas conservadas y variable grado de com-
promiso auditivo'®. Estos pacientes manifiestan dificultades
para la comprension del lenguaje en ausencia de una impor-
tante pérdida auditiva, retardo del lenguaje, problemas de
conducta y dificultades en los aprendizajes. Se calcula una
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Tabla 4

Espectro clinico de la encefalopatia por hiperbilirrubinemia

Kernicterus ‘‘clasico’’
Encefalopatia aguda por bilirrubina

Rechazo alimento, letargia, alteraciones del tono muscular (hipo/hipertonia, retrocollis,opistotonos), llanto agudo, ojos en

sol poniente, fiebre, crisis convulsivas,coma, exitus
Alteraciones PEATC
Hallazgos en la RM(T1): nlcleos palidos y subtalamicos
Encefalopatia cronica por bilirrubina

Trastorno del movimiento: atetosis, distonia, espasticidad o hipotonia
Trastorno sensorial auditivo: sordera (total o parcial) o neuropatia auditiva

Trastorno oculomotor: paralisis mirada vertical o lateral

Displasia de la denticion decidua: decoloracion y pérdida del esmalte dental
Formas sutiles de kernicterus: disfuncion neurolégica inducida por bilirrubina (BIND)
Alteraciones neuroldgicas: cognitivas, trastornos del aprendizaje, trastornos del movimiento

Déficit sensorial auditivo aislado

Otras posibles complicaciones relacionadas: TDAH, autismo, torpeza motriz, Parkinson

prevalencia de este defecto del 5,3 al 14,8% de los neona-
tos atendidos en cuidados intensivos y especialmente con
antecedentes de prematuridad e hiperbilirrubinemia®. La
respuesta a los audifonos es escasa, sin embargo los resulta-
dos con los implantes cocleares son mas esperanzadores'®.
Las manifestacions oculares (limitacion de la mirada al cenit
y en ocasiones compromiso de los movimientos oculares
horizontales que recuerdan la apraxia oculomotora), no
siempre son faciles de evidenciar en el periodo neonatal y
con el tiempo tienden a mejorar?. En nuestra serie se repor-
taron, en el periodo neonatal, anomalias en los movimientos
oculares en cuatro pacientes.

La impregnacion por bilirrubina suele respetar el cortex
cerebral y la sustancia blanca subcortical, por lo cual la afec-
tacion cognitiva no es constante; sin embargo en nuestra
serie mas de la mitad de los pacientes la manifestaba. En
otras series el retardo mental y la epilepsia pueden llegar a
ser muy importantes®2.

Actualmente se tiende a abandonar el término cla-
sico de kernicterus, considerandose esta entidad como un
espectro clinico que puede evolucionar en el tiempo, den-
tro del cual se englobarian tanto el kernicterus ‘clasico’’
como otras formas ‘‘sutiles’’ de kernicterus, tambien cono-
cido como disfuncion neurologica inducida por bilirrubina
(Bilirrubin Induced Neurological Dysfunction o BIND) (tabla
4) 213,14 Estas manifestaciones incluyen diversos grados de
compromiso neuroldgico con afectacion cognitiva variable,
trastornos de los aprendizajes, defectos atencionales movi-
mientos anormales o simplemente la disfuncion auditiva ya
comentada?>'112,

El diagnostico de kernicterus o de encefalopatia por
bilirrubina ha sido clinico durante anos. Con la mejora
de las técnicas de diagnostico, tanto de laboratorio como
de neuroimagen, de los examenes neurofisioldgicos y con
la optimizacion de los tratamientos como la fototerapia
o la exanguinotransfusion, se ha conseguido reducir dras-
ticamente el tiempo de diagnéstico pudiendo iniciarse el
tratamiento de forma precoz, lo que ha llevado a una dis-
minucion clara en la incidencia de esta patologia en los
Ultimos anos, si bien mas recientemente se esta observando
un cierto repunte, debido entre otros factores a la mayor
supervivencia de los recién nacidos pretérmino de muy bajo
peso al nacimiento (grandes prematuros)®°.

En la actualidad la encefalopatia por bilirrubina en el
neonato a término o casi a término viene definida no solo
por las cifras séricas de bilirrubina, sino por la asociacion
de una bilirrubina no conjugada > 20mg/dl y la existencia
de anomalias neuroldgicas, ya sean a nivel motor, sensorial,
por la presencia de hallazgos sugestivos en la neuroimagen
o0 en PEATC?3,

Las lesiones patologicas tipicas se concretan no sola-
mente por la coloracion amarillenta de las estructuras
cerebrales que se produce por la exudacion regional de
bilirrubina (que puede ocurrir sin pérdida neuronal), sino
por la asociacion ademas de una afectacion neuronal selec-
tiva con gliosis residual de las regiones subtalamicas y de
los nucleos pélidos®®'". En una de nuestras observaciones,
que fallecio, se constataron mediante anatomia patolo-
gica estos hallazgos. Por otra parte, en nuestra observacion
los hallazgos compatibles con hipoxia cortical se expli-
can perfectamente por la evolucion clinica del paciente
con sepsis, coma y exitus secundario a fallo multiorganico.
El paciente permanecié con ventilacion mecanica durante
todo el ingreso. Es interesante el hecho de que hasta la
fecha existen pocos trabajos que correlacionen los hallazgos
macroscopicos con las imagenes de RM&% 11,12,

Con la aparicion de la RM, las lesiones cerebrales propias
de este sindrome se han identificado y descrito en neona-
tos a término? 2131720 Existe una secuencia cronoldgica de
las lesiones del kernicterus detectables por RM craneal. En
una primera fase (fase aguda) se puede detectar un incre-
mento de sefal en secuencias T1 en los nicleos palidos y
en ocasiones en nucleos subtalamicos. Estas alteraciones
han sido ya descritas en neonatos pretérmino o a término
hiperbilirrubinémicos con 5 dias de vida'. Se piensa que
estos hallazgos reflejarian la reaccion astroglial inmediata
frente al insulto, edema o incluso por la propia presencia
de la bilirrubina®7-%2%, En una segunda fase (transicional),
se produce una atenuacion de la hipersenal en T1 a lo largo
de las 2-3 semanas de vida hasta normalizarse. En algunos
pacientes se observa de forma simultanea la aparicion de
una hipersenal en T2 en la misma localizacion, incluso puede
extenderse a cerebelo y tronco?. Se han descrito aumentos
de sefial en T2 desde los dias 6 y 8 de vida”'2. Tres de nues-
tros pacientes presentaban cambios de sefal en secuencias
T2 (a los 6 y 17 dias de vida), mientras que los otros 3 no
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manifestaban estos cambios a los 7 dias de vida. Todos ellos
presentaron una evolucion desfavorable con exitus o secue-
las importantes (tabla 3). La evolucion de la neuroimagen en
todas nuestras observaciones es bastante similar, con prac-
tica desaparicion de la hipersefial en T1 y aparicion de la
hipersefal en T2 en nlcleos palidos y en dos observaciones
en nucleos subtalamicos (figs. 2,4).

Finalmente, en una tercera etapa (fase cronica) se pro-
duce un aumento de sefal en T2 que persiste a lo largo de
la vida (fig. 3), habiéndose encontrado en nifos de hasta
12 afios'. Esta sefal traduciria los cambios de densa gliosis
fibrilar pobre en contenido celular que aparece en la fase
final, perfectamente descrita desde los afos 70%°.

Los hallazgos de neuroimagen en todos los pacientes no
siempre pasan por las tres fases. Se ha publicado una serie de
6 pacientes con anomalias en las RM iniciales consistentes en
hiperseial exclusivamente en secuencias T1 en nicleos pali-
dos con normalizacion de las imagenes en RM posteriores de
control'®'?, Cuatro de estos nifios (4/6) tuvieron un desarro-
llo normal'>. Hay que insistir aqui de nuevo en que no todos
los pacientes con hiperbilirrubinemia, manifestaciones neu-
rologicas en periodo neonatal y neuroimagen positiva van a
desarrollar la clinica de la enfermedad®. Este hecho tiene
gran importancia para emitir un pronoéstico en periodo neo-
natal o incluso para proceder a medidas terapeuticas mas
0 menos agresivas. No obstante este hecho es excepcional
y cuando la clinica neonatal, los parametros bioquimicos,
de neuroimagen y de PEATC son muy evidentes las probabi-
lidades de desarrollar la enfermedad son muy elevadas.

Por todo ello creemos que la RM craneal es un ins-
trumento (til en el periodo neonatal para demostrar la
toxicidad de la bilirrubina en sistema nervioso central. La
asociacion en el periodo neonatal de hiperbilirrubinemia con
sintomatologia clinica acompaiante y cambios de sefal en
la RM (hipersefal en ambos globos palidos inicialmente en
T1y en T2 en etapas posteriores) junto a la alteraciones en
los PEATC nos permiten el diagndstico, en general orientar
el prondstico e iniciar al tratamiento rehabilitador.

Hasta el momento, la Unica forma de prevenir estos
desordenes la constituye una determinacion de las cifras
de bilirrubinemia sérica ante la minima sospecha y el tra-
tamiento oportuno si procede. La aplicacion de protocolos
internacionales consensuados de tratamiento de la hiperbi-
lirrubinemia con fototerapia y exanguinotransfusion y otras
medidas opcionales como la seroalbumina al 5% como pre-
exanguinotransfusion, los inhibidores de hemoxigenasa, los
inductores enzimaticos de la conjugacion, la induccion de
la excrecion intestinal de bilirrubina, los inhibidores de
la betaglucuronidasa y la quelacion intestinal entre otros,
deben contribuir a reducir/ minimizar la toxicidad de la
bilirrubina a nivel del sistema nervioso central en estas eda-
des tempranas?' 2.

Como conclusion sefalar que a pesar de los avan-
ces cientificos seguimos viendo pacientes con secuelas de
hiperbilirrubinemia neonatal y que los mecanismos fisiopa-
toldgicos se conocen mejor pero no en su totalidad. En
los Ultimos diez anos hemos observado un repunte de la
incidencia de casos de encefalopatia por hiperbilirrubine-
mia que podemos atribuir en parte al incremento de las
complicaciones propias del gran prematuro/neonato de alto
riesgo cuando hace unos afos estos pacientes no sobrevi-
vian al periodo neonatal. En segundo lugar el aumento de la

poblacion inmigrante procedente de paises menos desarro-
llados que no disponen de medios para monitorizar la
bilirrubina y para tratar las cifras elevadas contribuye a
este incremento de la casuistica. Gracias a las nuevas técni-
cas de neuroimagen pueden diagnosticarse con precision las
lesiones en ganglios basales, cerebelo y tronco atribuibles
a la hiperbilirrubinemia y responsables de la encefalopatia.
Finalmente senalar que no se puede descartar que muchos
pacientes afectos de hipoacusia neurosensorial y en los que
se desconoce la causa puedan ser atribuibles a la hiperbi-
lirrubinemia del periodo neonatal o incluso frente algunas
manifestaciones neurologicas menores en las que no encon-
tramos una explicacion etioldgica razonable.
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