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La encefalopatía bilirrubínica crónica, caracteriza-
da clínicamente por movimientos extrapiramidales
anormales, anomalías de la mirada vertical y sorde-
ra, se produce por lesiones neuronales después de
una hiperbilirrubinemia significativa en niños a tér-
mino o pretérmino. En los niños prematuros se ha
descrito el hallazgo necrópsico de la tinción bilirrubí-
nica de determinadas estructuras cerebrales des-
pués de hiperbilirrubinemias tan sólo moderadas;
sin embargo, desde el punto de vista clínico, la ence-
falopatía bilirrubínica crónica clásica sin una hiperbi-
lirrubinemia significativa se ha observado únicamen-
te en raras ocasiones. Presentamos aquí el caso de
una niña de 7 años, ex prematura de 29 semanas
gravemente enferma, con una bilirrubina máxima de
13,3 mg/dl en el período neonatal, y lo comparamos
con el caso de una niña de 12 años que nació a tér-
mino y presentó un pico de bilirrubina de 49,4 mg/dl
al décimo día de vida. Ambas pacientes presentan
distonía, atetosis, parálisis de la mirada vertical y
sordera neurosensorial; en la resonancia magnética
se observan señales anormales características en el
globo pálido. Se adjuntan los valores de neurotrans-
misores en el líquido cefalorraquídeo, no comunica-
dos previamente, con un ligero descenso del ácido
homovanílico, metabolito de la dopamina, única-
mente en la niña ex prematura.

La prevención de la encefalopatía bilirrubínica en
los niños a término y pretérmino sigue siendo un tema
arduamente debatido1-3. No parece haber un límite de
bilirrubina total por encima del cual todos o la mayo-
ría de los niños presenten secuelas neurológicas cróni-
cas, y en muchos estudios no se ha podido demostrar
una asociación significativa entre la concentración
máxima de bilirrubina sérica y la evolución del neuro-
desarrollo4-7. Sin embargo, siguen apareciendo en la
bibliografía observaciones clínicas de ictericia nuclear
y encefalopatía bilirrubínica crónica. Se han descrito
unos pocos casos en niños prematuros con valores ba-
jos de bilirrubina sérica y sin síntomas agudos8-10. Pre-

sentamos aquí un caso de encefalopatía bilirrubínica
crónica en una niña pretérmino sin hiperbilirrubinemia
significativa y lo comparamos con un caso clásico en
una niña a término con cifras elevadas de bilirrubina
sérica total. Se revisan las historias clínicas, los ha-
llazgos neurológicos y los resultados de la resonancia
magnética (RM) y se aporta el primer informe sobre
los valores de neurotransmisores en el líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) en este proceso.

OBSERVACIONES CLÍNICAS

Paciente 1

Se trata de una niña nacida por cesárea a las 29 semanas de
gestación por sufrimiento fetal. Al nacer se observaron sufusio-
nes hemorrágicas en la espalda, las manos y las piernas. El peso
al nacer fue de 1.370 g. El grupo sanguíneo de la madre era A+

y el de la niña 0+. Las puntuaciones de Apgar fueron de 6 al mi-
nuto y de 9 a los 5 min. Se intubó a la niña y se administró sur-
factante el primer día de vida. Al décimo día se ligó un conduc-
to arterioso persistente. La paciente presentó problemas
respiratorios con múltiples crisis de apnea que requirieron reani-
mación con bolsa y un período de ventilación oscilatoria de alta
frecuencia. Al séptimo día se apreció en la ecografía una hemo-
rragia de grado I en la matriz germinal izquierda. El control
ecográfico craneal efectuado a los 21 días de vida se interpretó
como una hemorragia bilateral de grado I en la matriz germinal.
La RM del día 25 se catalogó de normal. A los 59 días, debido a
la persistencia de las crisis de apnea, se practicó un EEG para
descartar la presencia de convulsiones. Se apreció un exceso de
puntas transitorias temporales derechas, por lo cual se instauró
un tratamiento con fenobarbital. Sin embargo, dado que no se
observaron nuevos signos clínicos de convulsiones, se suspen-
dió la administración de fenobarbital después de obtener un
EEG normal a los 106 días de vida.

La bilirrubina total el primer día de vida fue de 5,9 mg/dl. El
segundo día se apreció ictericia, la bilirrubina total era de 8,9
mg/dl y se inició fototerapia, que prosiguió hasta el cuarto día.
Al segundo día de vida se comenzó la administración de nutri-
ción parenteral total (NPT). Al octavo día la bilirrubina total era
de 11,7 mg/dl (fracción directa, 1,1 mg/dl) y la albúmina de 2,0
g/dl (fracción molar, 0,67). Al noveno día, la bilirrubina total
era de 13,3 mg/dl, pero no se reinició la fototerapia. La bilirru-
bina total era de 6,6 mg/dl (fracción directa, 4,7 mg/dl) a los 
15 días. A los 23 días, la bilirrubina total era de 15,4 mg/dl, con
una fracción directa de 10,8 mg/dl. Se diagnosticó una colesta-
sis por la NPT y se comenzó a administrar ursodiol.

La paciente recibió el alta a los 114 días de vida. A los 6 me-
ses de edad se apreció un retraso en el desarrollo, y en la explo-
ración practicada a los 11 meses se observó un grado notable de
retraso e hipotonía. En las respuestas evocadas auditivas (REA)
del tallo cerebral, investigadas a los 16 meses, no se apreciaron
ondas mensurables. A continuación se trató a la niña con inyec-
ciones de toxina botulínica y baclofeno en la clínica de parálisis
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cerebral, donde se creyó que los síntomas eran muy despropor-
cionados en relación con la patología observada en las primeras
neuroimágenes obtenidas. No se sospechó la presencia de una
encefalopatía por ictericia nuclear.

A los 6 años de edad se remitió a la paciente a la clínica de
trastornos de la motilidad. En la exploración practicada se ob-

servaron espasticidad, distonía, balismo y anomalías de la mi-
rada vertical. Se efectuó una RM y se realizaron pruebas me-
tabólicas en el LCR durante la misma sedación. En la RM se
observó una señal T2 brillante y una pérdida de volumen del
globo pálido interno, la extensión de la señal anormal hasta
T2 mesencefálico (fig. 1), una densidad de protones y secuen-
cias de inversión-recuperación atenuadas por líquido. Se revi-
só retrospectivamente la RM del día 25, que mostraba una li-
gera hiperintensidad del globo pálido en las secuencias T1,
pero no en las T2, como se ha descrito recientemente9. En el
LCR había un valor bajo de ácido homovanílico, metabolito
de la dopamina, de 199 nmol/l (rango normal, 218-852
nmol/l). Las concentraciones licuorales del ácido 5-hidroxiin-
dolacético y de 3-O-metildopa, metabolitos neurotransmiso-
res, se encontraban dentro de un rango normal para la edad.
En la actualidad la niña tiene 7 años y presenta un grave re-
traso global con distonía, atetosis, balismo, parálisis de la mi-
rada vertical y sordera neurosensorial (vídeo 1).

Paciente 2

Se trata de una niña nacida de parto vaginal espontáneo a
las 38 semanas de gestación, con un peso de 3.033 g. La his-
toria y los hallazgos radiológicos se han descrito con anterio-
ridad11. La puntuación de Apgar fue de 9 al minuto y a los 
5 min. La niña se dio de alta a su domicilio al segundo día de
vida con una cifra de bilirrubina de 12 mg/dl. Durante los
días siguientes, los padres notaron una letargia progresiva,
opistótonos, una menor emisión de heces y ciertas dificulta-
des para la lactancia materna. Las concentraciones de bilirru-
bina investigadas ambulatoriamente durante esos días se in-
formaron repetidamente como “normales”. Al décimo día de
vida se presentó en el Cincinnati Children’s Hospital Medical
Center con los síntomas mencionados e ictericia intensa. El
valor de bilirrubina en dicho momento era de 49 mg/dl (frac-
ción directa, 5,7 mg/dl). Mediante 2 exanguinotransfusiones
de doble volumen se redujo la cifra de bilirrubina a 13,6
mg/dl. Al valorar la causa de la hiperbilirrubinemia no se lle-
gó a ninguna conclusión definitiva. No se identificó ningún
trastorno hemolítico. La RM y el examen oftalmológico no
aportaron el diagnóstico. Se realizaron REA, que fueron com-
patibles con una grave sordera o una afección significativa
del tallo cerebral. La paciente fue dada de alta a su domicilio
a los 20 días de vida.

En la RM realizada a los 12 meses de edad se observaron
unas señales anormalmente elevadas y una pérdida de volumen
en T2 en el globo pálido interno en ambos lados (fig. 2). La pa-
ciente se hallaba inicialmente hipotónica, pero presentó movi-
mientos coreoatetósicos durante los primeros 2 años de vida.
Tiene profundos déficits en todas las esferas del desarrollo, re-
quiere una atención total y carece de lenguaje. A los 8 años in-
gresó por una seudoobstrucción intestinal y sepsis y presentó
convulsiones parciales complejas, que se trataron con ácido val-
proico.

A los 10 años de edad fue remitida a la clínica de trastornos
de la motilidad por la aparición de distonía progresiva del tron-
co y oromandibular. El tratamiento con 16 mg/día de trihexife-
nidilo redujo notablemente la distonía troncal y oromandibular
y las discinesias de las extremidades (véase la última parte del
vídeo 2). A los 12 años de edad presentó trombopenia, anemia y
seudoobstrucción intestinal, con dependencia de la NPT. Al sus-
pender el trihexifenidilo no mejoró la función intestinal y, en
cambio, aparecieron graves discinesias que se resolvieron al re-
anudar el tratamiento. Durante todo este tiempo, la paciente ha
presentado también múltiples neumonías y una atrofia cerebral
progresiva de causa desconocida, posiblemente en relación con
apneas del sueño o hipoxia crónica. Tuvo anemia, que se resol-
vió al suspender el ácido valproico.

El LCR, obtenido a los 11 años en el curso de otro procedi-
miento, mostraba unos valores normales de ácido homovanílico,
ácido 5-hidroxiindolacético y 3-O-metildopa. La paciente tiene ac-
tualmente 13 años. Presenta una ligera hipertonía con rigidez, ca-
rece de lenguaje y es incapaz de utilizar sus extremidades con una
finalidad útil. Permanece parcialmente dependiente de la NPT.
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Fig.1. Resonancia magnética axial T2 ponderada que muestra
en ambos lados un aumento de la señal y una pérdida de volu-
men en la parte interna del globo pálido, así como un cambio
sutil de la señal en el mesencéfalo.
La imagen axial T2 de la paciente 1 muestra un patrón clásico
con aumento de la señal T2 en la parte interna del globo pálido
(flecha negra).

Vídeo 1. Encefalopatía bilirrubínica crónica en una niña de 
7 años de edad, ex prematura de 29 semanas. Nótese la presen-
cia de opistótonos, balismo y distonía.



DISCUSIÓN

Basándose en hallazgos necrópsicos, se ha especulado
que la encefalopatía bilirrubínica crónica podría apare-
cer en los niños prematuros sin que se produzca una hi-
perbilirrubinemia significativa12, pero el síndrome clási-
co de movimientos extrapiramidales anormales, sordera
y alteraciones de la mirada vertical no se había docu-
mentado hasta fechas recientes, en 7 casos8-10 con cifras
máximas de bilirrubina sérica de 8,8-14,7 mg/dl. Se des-
cribe aquí un nuevo caso que constituye además el pri-
mer informe sobre la medición de los neurotransmisores
en el LCR en estas circunstancias. La ligera disminu-

ción del ácido homovanílico, metabolito de la dopami-
na, sugiere la posibilidad de que haya alguna pequeña
lesión en la pars compacta de la sustancia negra, que no
se observa en la ictericia nuclear de los niños a término.

La encefalopatía bilirrubínica crónica en ausencia de
una hiperbilirrubinemia significativa en niños ex pretér-
mino puede quedar infradiagnosticada por diversos mo-
tivos. En primer lugar, los signos neurológicos asocia-
dos con ictericia nuclear aguda en los niños a término,
como letargo, opistótonos y llanto de tono agudo13-15,
aparecen con menos frecuencia16 o pueden detectarse
con más dificultad en los recién nacidos enfermos. En
segundo lugar, la distonía puede pasar desapercibida en
fases posteriores de la infancia a causa de la espastici-
dad concomitante, o puede diagnosticarse erróneamente.
En tercer lugar, los hallazgos en la RM son sutiles, espe-
cialmente en el período neonatal9, y pueden pasar por
alto. Por tanto, como demuestra este caso, es posible
que el clínico no piense en este raro diagnóstico.

La ictericia nuclear es un diagnóstico anatomopatoló-
gico que consiste en un color amarillo de los núcleos del
tallo cerebral que se acompaña de lesiones neurológicas,
especialmente en el globo pálido, los núcleos subtalámi-
cos, el hipocampo, la pars reticulada de la sustancia ne-
gra, y los núcleos de los pares craneales y cerebelosos
profundos17. En un contexto clínico apropiado, el diag-
nóstico de lesión cerebral bilirrubínica puede deducirse
clínicamente y por RM.

Tanto los niños pretérmino6,18-20 como los niños a tér-
mino con concentraciones elevadas de bilirrubina pue-
den presentar anomalías auditivas crónicas, coreoateto-
sis, balismo y limitación de la mirada vertical. En los
pacientes con encefalopatía bilirrubínica crónica, la RM
muestra una hiperintensidad bilateral en el globo pálido
y más o menos en los núcleos subtalámicos en las imá-
genes T2 ponderadas9,10. La afección selectiva del globo
pálido es muy específica, aunque hay observaciones so-
bre cambios aislados en el globo pálido en casos de aci-
duria metilmalónica21. Nuestras 2 pacientes presentaron
los signos neurológicos clásicos y los hallazgos de RM
de encefalopatía bilirrubínica crónica. En la paciente
pretérmino, con más balismo y bajos valores del meta-
bolito de la dopamina, podría haber más afección de los
núcleos subtalámicos o del mesencéfalo.

Aunque actualmente la encefalopatía bilirrubínica es
rara en Estados Unidos, debido a las normas sobre el
uso de la fototerapia, las exanguinotransfusiones y la
gammaglobulina anti-Rh para la prevención de la enfer-
medad hemolítica del recién nacido, en la última década
se han descrito algunos casos en niños con edades gesta-
cionales > 34 semanas. Se ha propuesto la presencia de
factores de riesgo adicionales, además de la exposición
a la bilirrubina; en efecto, se ha demostrado en muchos
estudios que resulta difícil predecir cuáles son los niños
que presentarán estas secuelas basándose exclusivamen-
te en las cifras máximas de bilirrubina sérica4-7.

Se ha postulado la hipótesis de que los niños prematu-
ros serían más susceptibles a las lesiones cerebrales cró-
nicas con valores más bajos de bilirrubina22, quizás por
la presencia de otros factores que concurren con más
frecuencia en los prematuros enfermos que en los niños
a término, como la hipoxia, la acidosis, la asfixis, la hi-
potermia, la hipercarbia, la sepsis y la hemorragia intra-
ventricular23, que podrían facilitar la entrada de bilirru-
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Fig. 2. Resonancia magnética axial T2 ponderada que muestra
en ambos lados un aumento de la señal y una pérdida de volu-
men en la parte interna del globo pálido.
La imagen axial T2 de la paciente 2 muestra un patrón clásico
con aumento de la señal T2 en el globo pálido (flecha negra).

Vídeo 2. Encefalopatía bilirrubínica crónica en una niña de 
12 años de edad, nacida a término. En la parte inicial se obser-
van distonía oromandibular y discinesias de las extremidades,
antes del tratamiento con trihexifenidilo. Estos signos mejora-
ron notablemente con el tratamiento, aunque no se aprecia en
la parte final. 



bina en el cerebro y provocar lesiones con niveles bas-
tante bajos. Por tanto, los procedimientos estándares de
fototerapia y exanguinotransfusión se basan en unos va-
lores de bilirrubina total más bajos en presencia de pre-
maturidad, bajo peso al nacer y ciertos factores de ries-
go, como puntuaciones de Apgar y cifras de pH bajas y
deterioro clínico24.

El empleo de los valores de bilirrubina total como
guía para la actuación es cómodo, pero otras mediciones
pueden ser fisiológicamente más relevantes. La fracción
de bilirrubina no unida a la albúmina (bilirrubina libre)
puede atravesar la barrera hematoencefálica íntegra y
provocar lesiones neuronales25, y la bilirrubina unida a
la albúmina puede penetrar en el cerebro cuando dicha
barrera está dañada. Ha suscitado mucho interés la utili-
zación de determinados parámetros, como el valor de
bilirrubina libre, la capacidad de la albúmina para fijar
la bilirrubina y el cociente molar bilirrubina:albúmina,
con el fin de predecir más exactamente la cuantía de la
bilirrubina total disponible para penetrar en el cerebro y
lesionarlo26-29. Se ha sugerido un cociente molar de bili-
rrubina:albúmina > 0,5 como umbral para la toma de de-
cisiones en los niños pretérmino enfermos9. La paciente
prematura que describimos aquí presentaba un cociente
molar bilirrubina:albúmina de 0,67, compatible con esta
recomendación.

En la paciente ex prematura, de haber sabido que la
RM mostraría lesiones del globo pálido, no hubiéramos
medido los valores de neurotransmisores en el LCR. El
bajo valor del ácido homovanílico suscita la cuestión de
que hubiera una lesión parcial tóxica o isquémica de la
pars compacta de la sustancia negra, con disminución
de la síntesis de dopamina. En cambio, en la niña nacida
a término se hallaron posteriormente unos valores licuo-
rales de los metabolitos de la dopamina que eran norma-
les para su edad, compatibles con los estudios post mor-
tem que muestran lesiones en la pars reticulada de la
sustancia negra, pero no en la pars compacta30. Es posi-
ble que la susceptibilidad selectiva del mesencéfalo a las
lesiones neuronales sea diferente en los niños prematu-
ros y en los niños a término.

El tratamiento sintomático de estas niñas ha sido útil,
pero en gran parte insatisfactorio, pues ambas requieren
una asistencia total. En el caso de la niña ex prematura,
la intervención más eficaz ha sido probablemente la ad-
ministración de toxina botulínica. La medicación dopa-
minérgica no sirvió de ayuda, posiblemente a causa de
que las lesiones palidales se hallan “río abajo” de las
proyecciones dopaminérgicas al estriado. La niña a tér-
mino ha experimentado una clara disminución de su dis-
tonía oromandibular y cervical y de la atetosis de las ex-
tremidades con la administración de trihexifenidilo, un
fármaco anticolinérgico que puede ser útil para la disto-
nía en el niño o el adulto31,32.

Estos 2 casos graves demuestran que el clínico ha de
permanecer alerta al tratar los valores elevados de bili-
rrubina en el lactante, quizás mediante la utilización de
los cocientes molares bilirrubina:albúmina, además de
las cifras de bilirrubina total, en los niños prematuros33.
El pediatra ha de saber que los niños ex prematuros con
distonía, sordera o anomalías de la mirada vertical pue-
den haber sufrido una encefalopatía bilirrubínica no
diagnosticada, debido a la posibilidad de que la RM pre-
coz no muestre los hallazgos cicatrizales clásicos en el

globo pálido. Es necesario llevar a cabo nuevos estudios
para la prevención y el tratamiento de las complicacio-
nes a largo plazo de la toxicidad bilirrubínica.
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