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Han pasado más de 20 años desde que en PEDIATRICS

se publicó un comentario invitado titulado “Bilirrubina
20 mg/dl = vigintifobia”1. El artículo, basado en la bi-
bliografía disponible en la época, reforzaba la premisa
previamente establecida sucesivamente en la bibliogra-
fía pediátrica de que la hiperbilirrubinemia en recién na-
cidos a término sanos sin hemólisis suponía un riesgo
más bajo de kernícterus que la hiperbilirrubinemia se-
cundaria a enfermedad hemolítica. El comentario suge-
ría después que en estas circunstancias la exanguino-
transfusión podía no ser obligada con una cifra sérica de
bilirrubina total (BT) de 20 mg/dl (340 µmol/l). “Vigin-
tifobia” dio lugar a una revisión completa y detallada y
a un reanálisis de los estudios existentes sobre la hiper-
bilirrubinemia neonatal no hemolítica2-4, que sirvió
como precursora de la recomendación de actuación
práctica de 1994 de la American Academy of Pediatrics
(AAP) sobre el tratamiento de la ictericia en el recién
nacido a término sano5. Durante la última década han
aflorado casos descritos de hiperbilirrubinemia grave y
quernictero6-8 que han reiniciado el debate sobre el trata-
miento de la hiperbilirrubinemia neonatal y la patogenia
del kernícterus. El objetivo de este artículo es triple: a)
destacar la bibliografía y los comentarios previos a la
publicación de “Vigintifobia” para ilustrar que un um-
bral de exanguinotransfusión superior a 20 mg/dl (340
µmol/l) en recién nacidos a término sanos sin hemólisis
no era nuevo ni especialmente radical; b) revisar el aná-
lisis de la investigación clínica basada en la evidencia
que dio lugar a la recomendación de actuación práctica
de 1994 de la AAP sobre la ictericia, y c) establecer la
hipótesis de que los casos actuales de quernictero po-
drían estar relacionados en parte con factores poblacio-
nales que han cambiado desde 1983 junto con predispo-
siciones genéticas.

EL ORIGEN DEL DEBATE

Los comentarios relativos al tratamiento de la icteri-
cia no hemolítica en el recién nacido a término sano vie-
nen de lejos, y preceden a la publicación de “Vigintifo-
bia” en 30 y tantos años. Su origen se puede seguir hasta

principios de los años cincuenta, inmediatamente des-
pués de estudios sobre la exanguinotransfusión para evi-
tar la encefalopatía hiperbilirrubinémica en recién naci-
dos con eritroblastosis fetal9-12. En esa época, la aplica-
bilidad de un umbral de exanguinotransfusión en 20
mg/dl (340 µmol/l) para recién nacidos a término sanos
con hiperbilirrubinemia sin hemólisis se convirtió en
centro de atención13. Brown y Zuelzer fueron 2 de los
primeros que destacaron que la hiperbilirrubinemia neo-
natal no relacionada con isoinmunización podía superar
lo que se consideraba “fisiológico”14, al describir a 8 re-
cién nacidos a término con cifras de BT superiores a 20
mg/dl (340 µmol/l); 4 recibieron exanguinotransfusión
(rango máximo de bilirrubina, 25,8-30,8 mg/dl [439-524
µmol/l]) y 4 no (20,3-32,2 [345-547 µmol/l]); todos se
recuperaron sin secuelas neurológicas. Los autores co-
mentaron:

“No se consideraron valores fijos como indicación de
exanguinotransfusión, aunque en la práctica la cifra de
20 mg/dl se tomó como una orientación general (...) si el
empleo de esta cifra es una indicación de exanguino-
transfusión es justificable en estas circunstancias (...) no
se sabe (...) hay que tener en cuenta la cuestión de si, o
cuándo, debe hacerse la exanguinotransfusión en la hi-
perbilirrubinemia en ausencia de enfermedad hemolíti-
ca.”14.

Para resolver de forma más directa la cuestión, Ki-
llander et al describieron una serie consecutiva de recién
nacidos a término en los que se llevó a cabo la exangui-
notransfusión en cada segundo niño cuando la cifra séri-
ca de bilirrubina alcanzaba los 20 mg/dl (340 µmol/l) (n
= 46 exanguinotransfusión; n = 48 controles15). No ob-
servaron casos de quernictero ni anomalías neurológicas
en el seguimiento a corto15 y a largo plazo16 de las co-
hortes con y sin exanguinotransfusión, y concluyeron:

“En los recién nacidos a término actualmente es im-
posible fijar un valor crítico de bilirrubina en el cual
deba realizarse la exanguinotransfusión. Sin embargo,
parece razonable limitar la exanguinotransfusión a los
pocos niños que muestran una hiperbilirrubinemia exce-
siva (bilirrubina superior a 25 mg por 100 ml).”15.

En una revisión del artículo de Killander en el Year
Book of Pediatrics de 1961-1962, y en estudios relacio-
nados en los volúmenes de los años 1962-1963 y 1966-
1967, el editor Sydney Gellis, MD, un comentarista ha-
bitual sobre esta cuestión, se permitió los siguientes
comentarios y el tema recurrente:
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“Las indicaciones de la exanguinotransfusión en la
hiperbilirrubinemia no hemolítica no están totalmente
claras ni aceptadas universalmente. Por tanto, actual-
mente deberíamos restringir el tratamiento de todos los
recién nacidos a término con exanguinotransfusión in-
dependientemente del grado de hiperbilirrubinemia si
se ha excluido una hemólisis excesiva debida a eritro-
blastosis, sepsis, etc., como causa. Tenemos la sensa-
ción que el riesgo de la exanguinotransfusión es mayor
que el riesgo de quernictero en el recién nacido a tér-
mino.”17 (p. 30).

“Cuando la hiperbilirrubinemia se produce sin hemó-
lisis, no realizamos exanguinotransfusión a los recién
nacidos a término.”17 (p. 36).

“Estamos muy complacidos por no haber alterado
nuestra propia guía de exanguinotransfusión que cita-
mos hace un año. Era una época en la que el estado de la
exanguinotransfusión y la denominada hiperbilirrubine-
mia fisiológica casi exigían boletines semanales. Nues-
tros lectores leales recordarán que nos apuntamos a una
cifra de 20 mg de bilirrubina no conjugada o indirecta
para los recién nacidos con eritroblastosis y los que tení-
an una hemólisis excesiva por otras causas como la cifra
“crítica” para realizar la exanguinotransfusuión (...). No
tenemos una cifra crítica para los recién nacidos a térmi-
no con hiperbilirrubinemia no hemolítica. No hemos
visto ningún quernictero.”18 (p. 34).

“Hemos sido incluso más conservadores respecto al
recién nacido a término, recomendando que la exangui-
notransfusión no se lleve a cabo independientemente de
la cifra de bilirrubina indirecta en los recién nacidos
cuya hiperbilirrubinemia no sea de causa hemolítica y
que no muestren signos neurológicos.”19 (p. 37).

A este respecto, el Dr. Gellis añadía:
“El médico que ha aprendido que 20 mg/100 ml es la

cifra crítica de bilirrubina en la eritroblastosis tiene este
número tan fijado en su mente que es muy reticente a
abandonarlo en cualquier tipo de hiperbilirrubinemia.”19

(p. 37).
Cabe destacar que estas recomendaciones precedieron

al empleo de la fototerapia en Estados Unidos. Después
de la introducción de la fototerapia, el Dr. Gellis reco-
mendaba su utilización:

“Si la bilirrubina sérica alcanza los 20 mg/dl, a pesar
del hecho que el quernictero en estos niños es extrema-
damente raro (...), si la fototerapia no logra mantener la
bilirrubina sérica de un recién nacido a término por de-
bajo de 25 mg/dl, yo realizaría una exanguinotransfui-
sión.”20 (p. 32).

Los estudios sobre el seguimiento del neurodesarrollo
desde finales de los años sesenta y principios de los se-
tenta sugirieron, después, que: a) grados moderados de
hiperbilirrubinemia (15-24 mg/dl [255-408 µmol/l] de
BT) no tenían ninguna repercusión especial en la audi-
ción ni causaban afección motora en recién nacidos a
término sanos21, y b) sólo los niños cuyas cifras de BT
superaban los 25 mg/dl mostraban alteraciones de la co-
ordinación o pérdida auditiva neurosensorial22. El Dr.
Gellis afirmaba en una revisión que “la hiperbilirrubine-
mia indirecta leve o moderada supone un riesgo bajo o
nulo para el recién nacido a término que por lo demás
está bien”23 (p. 427).

En resumen, contrariamente a la asunción que una BT
≥ 20 mg/dl (349 µmol/l) se aceptaba como peligrosa

para la salud de los recién nacidos a término con hiper-
bilirrubinemia no hemolítica, la bibliografía de los años
cincuenta, sesenta y setenta evidencia un debate y una
falta de consenso sobre la adecuación de un umbral de
exanguinotransfusión de 20 mg/dl (340 µmol/l) para es-
tos recién nacidos. A partir de esta rica colección de in-
vestigaciones clínicas y de discursos surgió el comenta-
rio “Vigintifobia”.

REANÁLISIS DE LA BIBLIOGRAFÍA

El primero de los análisis más completos, centrado en
recién nacidos a término sin enfermedad hemolítica fue
diseñado para estimar la magnitud de la BT máxima so-
bre 3 variables de resultado: desarrollo cognitivo, ano-
malías en la exploración neurológica y audición2. Este
detallado análisis de Newman y Maisels demostró que
la mayoría de los estudios clínicos más pequeños no
describían asociación entre la bilirrubina sérica y el re-
sultado neurológico, mientras que los resultados del Co-
llaborative Perinatal Project (CPP) con el enorme tama-
ño de su muestra demostraba algunas asociaciones
estadísticamente significativas que no eran consideradas
clínicamente relevantes, es decir, los tamaños del efecto
eran triviales2,4. Un reanálisis separado posterior del
CPP, centrado en recién nacidos con peso al nacer >
2.500 g y una prueba de Coombs negativa, confirmó
que las cifras de bilirrubina neonatal en el rango estu-
diado tenían poco efecto sobre los cocientes de inteli-
gencia, la anomalía neurológica definida o la pérdida
auditiva4. Sin embargo, cifras superiores de bilirrubina
se asociaban con anomalías motoras menores pero,
como afirmaban los autores, “la importancia clínica de
este hallazgo está limitada por la debilidad de la asocia-
ción, la naturaleza leve de las anomalías y la falta de
evidencia de que son evitadas por el tratamiento”4. Estos
hallazgos colectivos no significan que la bilirrubina sea
benigna, sino que ofrece una buena evidencia de que los
recién nacidos a término no tienen riesgo de afectación
mental o física hasta que las cifras séricas de bilirrubina
no superan los 20 mg/dl (340 µmol/l)2,4. Sus implicacio-
nes en el tratamiento clínico fueron exploradas poste-
riormente en un artículo titulado “Evaluación y trata-
miento en el recién nacido a término: una pauta más
suave y más benévola”3. Esta publicación trataba pro-
blemas asociados con las recomendaciones previas de
tratamiento, específicamente, la falta de datos que apo-
yasen la pauta tradicional, la falta de evidencia de la efi-
cacia del tratamiento y el hecho que el tratamiento no
carecía de riesgos3. Las nuevas recomendaciones de tra-
tamiento eran menos rígidas que las previas y fueron es-
tablecidas sucesivamente, incluyendo un objetivo de
mantener los valores de bilirrubina por debajo de 400 a
500 µmol/l (23,4-29,2 mg/dl) en los recién nacidos a
término sanos sin enfermedad hemolítica utilizando fo-
toterapia (umbral de tratamiento: 300-375 µmol/l [17,5-
22 mg/dl]) o exanguinotransfusión (umbral de trata-
miento: 425-500 µmol/l [25-29 mg/dl])3. Al contrario
que muchas recomendaciones previas sobre el trata-
miento de la ictericia, los umbrales de tratamiento según
la bilirrubina sérica se dieron en intervalos más que en
cifras únicas para “reflejar más exactamente nuestra in-
certidumbre actual sobre cuándo tratar”3. El propósito
de una pauta más suave y más benévola generó una res-
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puesta enérgica24-31, engendró un debate posterior, ade-
más de una llamada por parte al menos de 2 de los que
respondieron para el desarrollo de un consentimiento in-
formado y nuevas recomendaciones por parte de la
AAP25,28.

RECOMENDACIÓN DE ACTUACIÓN PRÁCTICA DE
1994 DE LA AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

En 1994, la AAP publicó una guía de práctica clínica
sobre la hiperbilirrubinemia en el recién nacido a térmi-
no sano que reflejaba los hallazgos de la revisión más
detallada y el reanálisis de los estudios existentes sobre
la hiperbilirrubinemia neonatal no hemolítica2-5. Se esta-
blecieron a partir de entonces criterios como que los re-
cién nacidos a término (≥ 38 semanas de gestación) sa-
nos de más de 48 h de vida debían ser sometidos a
exanguinotransfusión cuando la BT fuera ≥ 30 mg/dl
(510 µmol/l) o ≥ 25 mg/dl (425 µmol/l) si la fototerapia
intensiva fracasaba5. Por primera vez, una revisión auto-
rizada llevada a cabo por múltiples clínicos e investiga-
dores desde diferentes instituciones y perspectivas, pro-
porcionaba recomendaciones que requería una cifra de
exanguinotransfusión de 25 mg/dl (425 µmol/l) en re-
cién nacidos a término sanos. Además, la recomenda-
ción de actuación práctica de la AAP se diferenciaba de
las guías previas en que contemplaba la exanguino-
transfusión sólo cuando la fototerapia intensiva fracasa-
ba a menos que la primera BT obtenida fuera igual o su-
perior a 30 mg/dl5. Posteriormente se sugería que
estableciendo estos umbrales concretos de tratamiento,
la recomendación de actuación práctica “reducía la pre-
ocupación” por la ictericia neonatal6,8,32-34, quizá una
consecuencia no pretendida de la guía. De hecho, como
se afirmaba en la argumentación de la medida, “en el
desarrollo de estas guías es importante la creencia gene-
ral que las intervenciones terapéuticas para la hiperbili-
rrubinemia en el recién nacido a término sano pueden
suponer un riesgo importante relativo al riesgo incierto
de la hiperbilirrubinemia”5. Sin embargo, en la medida
práctica también se recomendaba específicamente que:
a) los recién nacidos de ≤ de 24 h estuviesen excluidos
de la medida porque la ictericia que aparecía antes de
las 24 h, “suele considerarse patológica y requiere eva-
luación posterior” incluyendo la determinación de la
BT5, y b) el seguimiento de todos los recién nacidos da-
dos de alta antes de las 48 h de vida por un profesional
sanitario en una consulta o en casa a los 2-3 días del
alta5 haciéndose eco de las recomendaciones previas de
la AAP35. Además, la medida señalaba que “la menor
edad gestacional, la lactancia materna y una pérdida de
peso importante después del nacimiento” son situacio-
nes que incrementan de forma significativa el riesgo de
hiperbilirrubinemia y destacaba que los recién nacidos
cerca del final de la gestación tenían un riesgo
particular5. Por tanto, incluso para los estándares actua-
les, la medida práctica de 1994 ofrecía un consejo sólido
y razonado, guías basadas en la evidencia cuando existí-
an datos apropiados y el consenso de expertos para el
tratamiento de la ictericia en recién nacidos a término.
Guías de tratamiento similares se han publicado en el
Reino Unido36,37 y un umbral de exanguinotransfusión
similar se emplea en Grecia38.

El umbral de bilirrubina sérica para la exanguino-
transfusión más elevado de la recomendación de actua-
ción práctica de 1994 de la AAP tenía y tiene el poten-
cial de reducir el número de recién nacidos sometidos a
exanguinotransfusión. Aunque estudios recientes sugie-
ren que los riesgos de la exanguinotransfusión son ex-
tremadamente bajos en los recién nacidos a término sa-
nos y se limitan a anomalías de laboratorio que son
asintomáticas y tratables39-41, ninguno de estos análisis
ha sido lo bastante grande para detectar un tamaño del
efecto de 3 o 4 sucesos adversos por cada 1.000 exan-
guinotransfusiones, un riesgo de morbilidad o mortali-
dad citado con frecuencia42 que, según un metaanálisis
reciente, está relacionado con recién nacidos a término
con enfermedad hemolítica grave43. El mayor estudio (n
= 502 recién nacidos) de exanguinotransfusiones com-
puesto principalmente por recién nacidos a término sa-
nos (el 70% de la cohorte) fue publicado en 1969 y de-
mostró una tasa de mortalidad equivalente cuando el
análisis se limitó a este grupo38. Sin embargo, la tasa no
puede ser generalizable a la era actual si, como la mayo-
ría de los procedimientos, la frecuencia de realización es
un determinante importante del riesgo y la experiencia
con la exanguinotransfusión está disminuyendo44,45.

Sin embargo, la evidencia de la bibliografía sugiere
que la aplicación de la guía de recomendación de actua-
ción práctica de 1994 por parte de la comunidad pediá-
trica, como muchas de estas guías46, queda muy lejos de
haber sido uniforme y no se ha traducido en cambios
sustanciales en la práctica clínica47,48. De hecho, los es-
tudios han documentado que sólo aproximadamente el
50% de los recién nacidos a término sanos en los que la
medida clínica de la AAP recomienda fototerapia, la re-
ciben48; que aproximadamente las dos terceras partes de
los pediatras refieren alguna familiaridad con las guías47

y que de ellos, sólo el 28% refieren un cambio en las
pautas de actuación como resultado de la guía47. Estos
hallazgos reflejan los descritos por Escobar et al con
respecto a la guía publicada por la Canadian Medical
Association sobre el uso de la fototerapia en recién naci-
dos con hiperbilirrubinemia49 y que subraya la dificultad
de asegurar un alto grado de seguimiento de las guías en
la práctica48. Como resultado de ello, la AAP está traba-
jando activamente para la implementación de un progra-
ma que aumente el grado de seguimiento de los médicos
de las guías de manejo de la hiperbilirrubinemia50.

QUERNICTERO. SITUACIÓN ACTUAL

Informes recientes demuestran que el quernictero,
aunque es un suceso raro, sigue ocurriendo en Estados
Unidos y en otros países, por lo que merece nuestra
atención6,7,43,51-59. La falta de estudios poblacionales en
Estados Unidos imposibilita una valoración objetiva de
si estos casos corresponden a una cifra basal, a la reapa-
rición o a la reemergencia del quernictero7,43,59; sin em-
bargo, un estudio danés de base poblacional sugiere que
los casos que han ocurrido recientemente no se han vis-
to desde hace 2 décadas56. ¿Por qué este aumento ahora?
Una causa de raíz formal publicada en la Joint Commis-
sion on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO) Sentinel Event Alert sobre el quernictero
identificó aspectos de los procesos de atención a los pa-
cientes que eran operativos en el riesgo actual de quer-

Watchko JF. Vigintifobia: revisión

380 Pediatrics (Ed esp). 2005;59(6):378-85 74



nictero60. Entre éstos se incluyen temas relacionados con
a) la valoración del paciente (problemas relacionados
con la valoración de la ictericia en recién nacidos o el
fallo en la determinación de la cifra de bilirrubina en un
recién nacido ictérico en las primeras 24 h de vida); b)
la continuidad de la atención (alta temprana sin un se-
guimiento adecuado; fallo en ofrecer un apoyo conti-
nuado a la lactancia); c) la educación de la familia (fallo
en ofrecer información adecuada a los padres sobre la
ictericia o en responder a las preocupaciones de los pa-
dres sobre ésta), y d) el tratamiento (fallo en tratar de
forma adecuada la hiperbilirrubinemia grave)60. Estos
factores de riesgo revelan importantes diferencias entre
las circunstancias que conciernen a la atención de los re-
cién nacidos hoy día y las de hace 20 o 30 años; factores
que pueden contribuir materialmente a un mayor riesgo
de presentar hiperbilirrubinemia marcada. Entre otras
destacan: a) estancia hospitalaria más corta que necesita
un seguimiento ambulatorio para la identificación y el
tratamiento de la ictericia neonatal, y b) un aumento del
apoyo y de la prevalencia de la lactancia materna61. Sin
embargo, en los años setenta la mayoría de los niños to-
davía se daban de alta alrededor del tercer día de vida
(antes tenían 72 h de edad), aproximadamente el 30-
35% se alimentaba al pecho y se realizaba una primera
visita de seguimiento de forma estándar a las 2 semanas
de vida. La prevalencia de deficiencia de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa (G6PD) debía de ser similar a la
que existe ahora, y las madres raramente recibían ins-
trucciones especiales acerca de la icetricia. Aunque ha-
bía menos recién nacidos alimentados con lactancia ma-
terna, había todavía una población de riesgo, por lo que
es interesante por qué nunca vimos o escuchamos sobre
un niño con una BT de 35-45 mg/dl (595-765 µmol/l) o
un caso de quernictero en esa época.

Se ha asumido que una parte importante de los casos
de quernictero (si no todos) eran de causa iatrogénica,
un resultado de un supuesto seguimiento inadecuado o
retrasado y una “falta de preocupación” por parte del
personal sanitario8,23-34. Aunque el análisis de las causas
de base de la JCAHO de los casos recientes de quernic-
tero sugiere que estos factores pueden ser contribuyen-
tes importantes en muchos niños, éste no puede ser
siempre el caso. Los recién nacidos en los que la BT
sube hasta 35-45 mg/dl (595-765 µmol/l) o más a los
pocos días de vida, que son dados de alta sin ictericia
clínica y que no tienen una evidencia clara de hemólisis,
sugieren que también deben actuar importantes factores
fisiológicos en el desarrollo de su hiperbilirrubinemia
grave. Observaciones clínicas recientes sugieren lo mis-
mo e incluyen: a) el hallazgo que esencialmente todos
los recién nacidos descritos afectados con quernictero
habían sido alimentados al pecho6,7,43,59; b) la observa-
ción que la alimentación con lactancia materna combi-
nada con polimorfismos de los genes que codifican la
enzima hepática que conjuga de la bilirrubina, la uridina
disfosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UDP-GT1A1),
o la proteína transportadora de aniones orgánicos 2
(OATP-2, que se cree que está implicada en la captación
hepática de bilirrubina no conjugada62), aumenta de for-
ma sustancial el riesgo de un valor de BT > 20 mg/dl
(340 µmol/l)63,64, y c) la notable prevalencia en la pobla-
ción de polimorfismos del gen UDP-GT1A1 que desta-
can las deficiencias de conjugación hepática de la bili-

rrubina65,66. La exploración de las bases moleculares y
bioquímicas de la hiperbilirrubinemia neonatal marcada
cumplimentaría los esfuerzos clínicamente importantes
centrados en identificar a los recién nacidos de riesgo y
en reducir su riesgo de quernictero7,67, mediante una de-
finición más completa de las bases biológicas por las
que estos niños son capaces de generar esta BT alta en
primer lugar y las circunstancias fisiológicas-ambienta-
les que conciernen a su aparición.

Lactancia materna e ictericia

Probablemente no es una coincidencia que casi todos
los casos descritos de quernictero en las últimas 2 déca-
das hayan tenido lugar en niños alimentados con lactan-
cia materna. ¿Qué implica esta observación con respecto
a la etiología de la ictericia neonatal marcada? Numero-
sos estudios han descrito una asociación entre la lactan-
cia materna y una incidencia e intensidad aumentadas de
hiperbilirrubinemia, tanto durante los primeros días de la
vida como en la génesis de la ictericia neonatal prolonga-
da68-72. Un análisis acumulado de una docena de estudios
que comprenden más de 8.000 recién nacidos demuestra
una incidencia 3 veces superior de un valor sérico de bi-
lirrubina total de 12,0 mg/dl (205 µmol/l) o superior, y
una incidencia 6 veces superior de un valor de 25,0
mg/dl (257 µmol/l) o superior, en recién nacidos alimen-
tados al pecho en comparación con los alimentados con
leche de fórmula71. Sin embargo, otros refieren que si la
lactancia materna se establece de forma adecuada y se
apoya lo suficiente, estos niños alimentados al pecho no
tienen que tener un riesgo de hiperbilirrubinemia mayor
que los alimentados con leche de fórmula73-76. Los últi-
mos estudios sugieren que muchos niños alimentados
con lactancia materna que presentan una ictericia neona-
tal marcada lo hacen en el contexto de un retraso en la
lactancia o de diversos grados de fracaso de ésta. De he-
cho, en un porcentaje apreciable de recién nacidos ali-
mentados al pecho que presentan quernictero se había
observado una ingesta inadecuada y grados variables
pero sustanciales de deshidratación y pérdida de peso7,53.

La ingesta inadecuada de leche materna además de
contribuir a grados variables de deshidratación, puede
aumentar también la hiperbilirrubinemia al incrementar
la circulación enterohepática de la bilirrubina y por la
carga hepática de bilirrubina resultante. La circulación
enterohepática de la bilirrubina ya está exagerada en el
período neonatal, en parte porque el tracto gastrointesti-
nal del recién nacido todavía no está colonizado por
bacterias que convierten la bilirrubina conjugada en uro-
bilinógeno, y porque la actividad de la beta-glucuroni-
dasa intestinal es alta77,78. Estudios anteriores en recién
nacidos humanos y primates confirman que la circula-
ción enterohepática de la bilirrubina supone hasta el
50% de la carga hepática de bilirrubina en los recién na-
cidos79,80. Además, la hiperbilirrubinemia por ayuno se
debe principalmente a la reabsorción intestinal de la bi-
lirrubina no conjugada81,82, lo que sugiere un mecanismo
adicional por el que una lactancia inadecuada o una in-
gesta enteral escasa pueden contribuir a la génesis de
una hiperbilirrubinemia marcada en algunos recién naci-
dos. De hecho, en el contexto de la capacidad limitada
de conjugación hepática en el período posnatal inmedia-
to, cualquier incremento posterior de la carga hepática
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de bilirrubina probablemente dará lugar a una hiperbili-
rubinemia más marcada. Un estudio reciente conforma
que la ictericia asociada con la lactancia materna precoz
se asocia con un estado de privación calórica relativa83 y
un aumento resultante de la circulación enterohepática
de bilirrubina83,84. La ictericia asociada con la lactancia
materna no se asocia con un aumento de la producción
de bilirrubina85,86. Aunque se reconoce la relación entre
la alimentación con leche materna e ictericia, es impor-
tante resaltar que los beneficios de la leche materna su-
peran con creces el riesgo relacionado de hiperbilirrubi-
nemia.

También es razonable establecer la hipótesis que los
recién nacidos alimentados al pecho que van a desarro-
llar una hiperbilirrubinemia grave pueden ser portadores
de polimorfismos del gen UDP-GT1A1 para mutaciones
del promotor o de la secuencia de codificación que se
asocian con una disminución de la capacidad de conju-
gación. La alimentación con leche materna puede actuar
como modificadora para un genotipo individual que
puede predisponer a la aparición de ictericia neonatal
marcada64. Un informe reciente da credibilidad a esta
posibilidad al demostrar que el riesgo de presentar un
valor de BT ≥ 20 mg/dl (342 µmol/l) asociado con la
alimentación con leche materna aumenta hasta 22 veces
cuando se combina con un polimorfismo genético de
una mutación de la secuencia de codificación del gen de
UDP-GT1A1 o de OATP-263 y hasta 88 veces cuando se
combina con polimorfismos genéticos para ambos UDP-
GT1A1 y OATP-263. Otros autores han descrito previa-
mente una asociación entre la ictericia por leche mater-
na prolongada (> 14 días) y el síndrome de Gilbert87,88.

Genética e ictericia neonatal

El reconocimiento de una predisposición genética a la
hiperbilirrubinemia neonatal se remonta a la descripción
del síndrome de Crigler-Najjar, en 195289, y actualmente
se incluye entre otras mutaciones del promotor y de la se-
cuencia de codificación del gen de UDP-GT1A165,66,90-98.
El síndrome de Crigler-Najjar de tipo 1 es secundario a
una mutación sin sentido o de detención de la secuencia
de codificación de UDP-GT1A1 y con frecuencia se
asocia con hiperbilirrubinemia marcada y quernictero,
lo que subraya que el riesgo de quernictero no debe con-
siderarse limitado a los recién nacidos con enfermedad
hemolítica. Mucho más prevalentes, los polimorfismos
del gen UDP-GT1A1 se identificaron a mitad de los
años ochenta y han aportado una información importan-
te sobre las bases genéticas de la ictericia neonatal65,66,90-98.
El genotipo Gilbert se caracteriza por una variante de la
secuencia del promotor de UDP-GT1A1 que contiene
una adición de un par de bases (TA) en el elemento pro-
motor TATAA, lo que da lugar a la repetición 7(A[TA]7

TAA) en lugar de la más habitual 6(A[TA]6TAA) en los
pacientes afectados90. Esta repetición TA extra (A[TA]7

TAA) altera la transcripción correcta del mensaje y su-
pone una reducción de la actividad de UDPGT1A190.
Los sujetos con el síndrome de Gilbert son homocigotos
para la variante del promotor (A[TA]7TAA), lo que su-
pone un único marcador genético para esta enfermedad.
La frecuencia del gen para el fragmento ampliado
A[TA]7TAA es 0,3, lo que da lugar a un 9% de la pobla-
ción general homocigota y un 42% heterocigota para la

variante del promotor91. Por lo tanto, aproximadamente
la mitad de la población general es portadora de un pro-
motor Gilbert al menos en un alelo91. La importancia del
genotipo Gilbert en la génesis de la ictericia neonatal es
especialmente aparente cuando los recién nacidos afec-
tados tienen: a) un aumento de la carga de bilirrubina
como resultado de un aumento de su producción (p. ej.,
por deficiencia de G6PD65,66,92) o aumento de la circula-
ción enterohepática, o b) defectos adicionales cohereda-
dos en la conjugación de la bilirrubina65,66,91. Algunos
estudios recientes destacan este hecho. Kaplan y colabo-
radores demostraron una interacción genética depen-
diente de la dosis entre la deficiencia de G6PD y el sín-
drome de Gilbert que contribuye a la aparición de
hiperbilirrubinemia neonatal92; de la misma forma, una
combinación del genotipo Gilbert con esferocitosis he-
reditaria93 o enfermedad hemolítica ABO94 aumenta
apreciablemente el riesgo de ictericia neonatal marcada.

La coexistencia del promotor de Gilbert y una muta-
ción estructural en la región de codificación de UDP-
GT1A1 también puede dar lugar a ictericia95-97. Cabe
destacar que esto no afecta sólo a los pacientes homoci-
gotos para el genotipo Gilbert, sino que también a los
heterocigotos compuestos para un promotor de tipo Gil-
bert y una mutación de la región estructural de UDP-
GT1A191. Un ejemplo de esto último es el caso de 2 
niñas gemelas que presentaron hiperbilirrubinemia neo-
natal marcada (26,7 y 24 mg/dl [457 y 410 µmol/l]) y
quernictero y que resultaron ser heterocigotas para el
elemento TATAA de tipo Gilbert y una mutación es-
tructural en la región de codificación del gen UPD-
GT1A191. El padre era heterocigoto para la mutación de
la región de codificación, mientras que la madre era por-
tadora del genotipo promotor de Gilbert en un alelo91.
La actividad de UDP-GTA1A en estos casos se prevé
que sea un 10-15% de la normal y produce cifras de bi-
lirrubina más altas que las que se observan en el síndro-
me de Gilbert, pero más bajas que las que se ven en el
síndrome de Crigler-Najjar tipo I91. Aproximadamente
el 50% de la población es portadora del promotor de
tipo Gilbert en al menos un alelo91, por lo que los porta-
dores heterocigotos de la mutación de la región de codi-
ficación de UDP-GTA1A tienen una probabilidad relati-
vamente alta de ser portadores del promotor de tipo
Gilbert. Según la frecuencia de genes para el promotor
de Gilbert y las mutaciones estructurales del gen de
UDP-GTA1A, se puede predecir que al menos 1:3.300
recién nacidos serán heterocigotos compuestos de muta-
ciones de Gilbert y de la región de codificación de
UDP-GTA1A y tendrán un riesgo importante de hiper-
bilirrubinemia significativa91.

El papel que desempeñan estas mutaciones en la gé-
nesis de la hiperbilirrubinemia grave no está claro, aun-
que a) las fracciones de bilirrubina directa bajas53 (un
índice de la capacidad de conjugación), y b) la evidencia
de una escasa alimentación y una importante pérdida de
peso (es decir, un estado parecido al ayuno), descritos
en los casos recientes de quernictero53, sugieren que las
variantes de la secuencia de codificación, el síndrome
de Gilbert o la heterocigosidad compuesta del promotor
de Gilbert y una mutación estructural del gen de UDP-
GT1A1 podrían estar en el origen de algunos casos de
ictericia neonatal marcada65,66. Una mutación de la se-
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cuencia de codificación de UDP-GT1A1 análoga (una
transición de guanina a adenina en el nucleótido 211, el
polmorfismo conocido como G71R65,98) en recién naci-
dos de Extremo Oriente puede desempeñar un papel
comparable en esta población de recién nacidos65,98. Re-
sulta interesante que la frecuencia de heterocigosidad
compuesta para el promotor de Gilbert y una mutación
estructural del gen de UDP-GT1A1 predicha antes
(1:3.300) se aproxima mucho a la frecuencia de cifra de
bilirrubina total sérica > 30 mg/dl (> 513 µmol/l) en los
informes recientes99,100. Atribuir una contribución gené-
tica a los pocos recién nacidos que presentan hiperbili-
rrubinemia grave es una hipótesis que merece estudiarse
no sólo porque este estudio puede arrojar luz sobre los
factores biológicos que predisponen a la aparición de
encefalopatía hiperbilirrubinémica o protegen frente a
ella, sino también porque estos datos pueden definir fac-
tores de riesgo adicionales que se podrían emplear para
identificar a aquellos niños con mayor riesgo. En vista
del gran número de recién nacidos que presentan icteri-
cia neonatal y la porción muy pequeña que presentará
hiperbilirrubinemia grave e incluso la aún más pequeña
parte que tienen riesgo de quernictero, estos estudios es-
tán justificados.

El desarrollo de la enfermedad es finalmente un fenó-
meno biológico complejo determinado por factores ge-
néticos y ambientales. Sigue sin estar claro si la preva-
lencia actual de quernictero es de causa principalmente
iatrogénica y, por tanto, puede evitarse. No se sabe si el
quernictero ha sido alguna vez un hecho totalmente evi-
table43; o si las guías clínicas previas5 y recientemente
revisadas67 lo harán así. Lo que está claro es que la po-
blación actual de recién nacidos y las circunstancias en
las que los atendemos no son las mismas que las de hace
2 o 3 décadas. De hecho, el quernictero se ha manifesta-
do en una asociación temporal con cambios profundos
en las conductas maternas (aumento de la prevalencia de
alimentación con lactancia materna) y médicas (alta
hospitalaria temprana). El cambio ambiental resultante
puede haber desenmascarado un riesgo potencial no
apreciado de hiperbilirrubinemia marcada en algunos ni-
ños seleccionados y desafortunados, cuya base puede
ser en parte genética. Con seguridad, los esfuerzos clíni-
cos para reducir este riesgo, incluyendo el empleo de la
valoración previa al alta y el cribado de la bilirrubina67,
combinado con la interpretación específica según las
horas de las determinaciones de bilirrubina7,67, y un se-
guimiento y una intervención terapéutica programados
tras el alta7,67 son muy prometedores para evitar la apa-
rición de hiperbilirrubinemia grave y quernictero. Tam-
bién se necesitan nuevos trabajos que aclaren los facto-
res fisiológicos, genéticos y ambientales que contribu-
yen a la aparición de la hiperbilirrubinemia neonatal
marcada.
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