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Introduccion

La encefalopatia por bilirrubinas es un sin-
drome neurologico que resulta del depésito de
bilirrubina no conjugada en el sistema nervioso
central (SNC), especialmente en los ganglios
basales y ntcleos del tallo cerebral. La causa
de esta encefalopatia es de origen multifactorial
relacionada con niveles elevados de bilirrubina
no conjugada libre, cantidad de bilirrubina que
se une a la albumina, alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE) por otras enfermedades
y susceptibilidad neuronal.

Elkernicterus es la secuela mas importante de
la encefalopatia bilirrubinica. Es una enfermedad
devastadora, una entidad previsible cuando la
hiperbilirrubinemia es tratada agresivamente y la
condicion crénica de la encefalopatia por bilirru-
binas, la cual se asocia a alta morbimortalidad.
Los pacientes que sobreviven, un gran porcentaje
de ellos, presentan caracteristicamente paralisis
cerebral coreoatetdsica, oftalmoplejia, hipoacusia
neurosensorial, displasia del esmalte dental y
déficit cognitivo.

En los tltimos afios, han aumentado los casos
de encefalopatia por bilirrubinas y son diferentes
las causas por las cuales se presenta; sin embargo,
algunos profesionales creen que esta entidad ha
desaparecido. El problema probablemente radica
en que en muchas en ocasiones no se realiza el
diagnostico temprano porque hay menor tiempo
de hospitalizacion del recién nacido (RN), los
controles del RN posteriores al alta con alguna
frecuencia son tardios y, en otras oportunidades,
se le da poca importancia a las preocupaciones
de la madre sobre el RN.

La practica diaria de la consulta de neuro-
pediatria y la consulta de seguimiento de los
recién nacidos y prematuros con alto riesgo
neurologico nos cred la preocupacion sobre
el aumento de las secuelas por encefalopatia
por bilirrubinas y por este motivo queremos
realizar este capitulo para alertar sobre esta
patologia que se esta registrando con relativa
frecuencia en nuestro medio, recordando que
la prevencion es lo mas importante y que, una
vez que se presenta, el diagnostico oportuno
y el manejo integral e interdisciplinario va a
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ayudar, en parte, a mejorar la calidad de vida
de estos ninos.

Historia natural

La primera publicacion sobre hiperbilirrubi-
nemia fue realizada en 1473 por Barthomo-
maeus Mitlinger; en 1847, Jacques Hervieux
describio las primeras alteraciones patologicas
de la hiperbilirrubinemia en el SNC; en 1904,
Schmol utiliz6 el vocablo de Kernic (ictericia
nuclear) para describir los hallazgos post morten
en recién nacidos a término, como resultado de
ictericia grave neonatal. Wallerstein, en 1946,
publico, en la revista Science, el manejo con
exanguinotransfusion; en 1952, Hsia y colabo-
radores reportaron que el 50% de los RN con
eritroblastosis fetal y cifras mayores de 30 mg/
dl desarrollaron kernicterus.

Se describe que esta entidad es exclusiva
del recién nacido a término con enfermedad
hemolitica, que puede presentar clinica de
encefalopatia dada por alteraciones de los refle-
jos del recién nacido, especialmente el reflejo
de Moro, postura en opistétonos, dificultad
en la alimentacion, hipotonia, llanto agudo,
convulsiones y, en algunos casos, muerte, o los
que sobreviven pueden presentar retardo en el
desarrollo psicomotor, hipoacusia neurosenso-
rial, paralisis cerebral (PC), alteraciones visuales,
trastornos del desarrollo y del aprendizaje, y
retardo mental (RM).

En la década de los 50 a los 60, se empieza
a publicar la aparicion de encefalopatia bilirru-
binica en recién nacidos pretérmino, no solo
asociada a hemolisis, sino a otras patologias
propias del prematuro, como neumonia, sepsis,
y se confirma la presencia de bilirrubina no
conjugada en los ganglios basales; se describe
que el inicio de los sintomas se hace presente
de forma mas tardia que en el recién nacido
a término. En 1970, Rhogan y colaboradores
introducen el uso de fototerapia profilactica;
Ostrow, en 1990, publica nuevos conceptos en
la fisiopatologia de las bilirrubinas.
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Otras areas clasicamente alteradas en el SNC
son: el cerebelo, especialmente las células de
Purkinge, y el hipocampo, los cuales se pueden
afectar en diferentes sitios y ocasionar otros
desordenes, por ejemplo, epilepsia, neuropatia
auditiva y retardo mental.

El efecto neurotoxico de la bilirrubina en
el recién nacido con enfermedad hemolitica lo
determina el nivel de bilirrubinas y el tiempo
de duracion de elevacion de ese nivel.

Se estima la presencia de kernicterus en un
8% en pacientes con niveles de bilirrubina no
conjugada de 19 a 24 mg/dl; un 33% de recién
nacidos con cifras de bilirrubinas indirectas de
25229 mg/dl, y un 73% en recién nacidos con
niveles de bilirrubinas de 30 a 40 mg/dl.

Fisiopatologia de la
encefalopatia hiperbilirrubinica

La bilirrubina proviene de la degradacion de
la hemoglobina liberada tras la destruccion del
eritrocito. Luego, se forma el grupo heme por la
accion de la hemooxigenasa, la cual produce una
molécula de monoxido de carbono por varias
moléculas de biliverdina. De este producto y por
la accion de la biliverdina reductasa, se forma
la bilirrubina.

Labilirrubina no conjugada es un antioxidante
natural a bajos niveles, pero neurotéxico en niveles
altos. La bilirrubina libre no conjugada ingresa
libremente al cerebro, a los liquidos intersticiales
y al liquido cefalorraquideo, y es la responsable
de la neurotoxicidad. La bilirrubina no conjuga-
da unida a la albumina ingresa al SNC cuando
la barrera hematoencefalica esta rota o cuando
hay aumento de la permeabilidad de la BHE (en
el recién nacido pretérmino y en la mayoria de
los RN a término, esta barrera se encuentra en
esa época parcialmente desarrollada).

La bilirrubina es conjugada en el higado por la
uridin-difosfato-glucuronil-transferasa (UDPGT)
soluble en el agua y no toxica; la inmadurez



relativa de la UDPGT en el recién nacido, mas
acentuada en los prematuros, sumada al aumento
de la hemoglobina es responsable de la “ictericia
fisiologica del recién nacido”. La bilirrubina no
conjugada se une a la albtimina en la sangre e
ingresa al tejido cerebral; la bilirrubina libre no
se une a las proteinas cuando en la sangre la
capacidad de union es excedida o cuando otras
sustancias, como las sulfonamidas, compiten en
los sitios de union.

En el SNC, la bilirrubina no conjugada inhibe
las enzimas mitocondriales y la sintesis de DNA
y proteinas; presenta afinidad por las membranas
de fosfolipidos e impide la captacion de tirosina,
necesaria para la transmision sinaptica, lo que
altera la conduccion y las senales neuroexcita-
torias, especialmente en el VIII par.

La bilirrubina tiene predileccion en el SNC
por los globos palidos, ntcleos subtalamicos
y nucleos del tallo cerebral oculomotores y
auditivos, manifestandose clinicamente cuan-
do se presentan estas alteraciones patologicas:
paralisis cerebral distonico-coreoatetosica,
hipoacusia neurosensorial, neuropatia auditiva
y compromiso visual de leve a severo hasta
pérdida visual total.

Recientes reportes informan que el polimor-
fismo genético en el gen UDPGT —como una
mutacion missense— puede estar relacionado con
estas diferencias. Estos nuevos datos aumentan
los conocimientos en el grupo de infantes que
tienen especial susceptibilidad para presentar
hiperbilirrubinemia. La nueva informacion gené-
tica sera de ayuda para los pacientes que poseen
deficiencias hereditarias de bilirrubina UDPGT.
Asi mismo, se estan describiendo variaciones
en los grupos étnicos y raciales relacionados
con los niveles de bilirrubinas.

En RN sin hemolisis, el nivel de bilirrubi-
nas no es un buen predictor y va a depender
de la cantidad de bilirrubina no conjugada
unida a la albumina, integridad de la BHE por
inmadurez del prematuro, infeccion, acidosis,
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sepsis y prematurez. El efecto neurotoxico esta
determinado por la cantidad de bilirrubina
unida a la albumina.

Formas clinicas

En los recién nacidos pretérmino, no hay una
cifra que pueda considerarse de peligro, y los
datos son variables. Crosse y Yar anotan niveles
por encima de 18 mg/dl; Crosse y Obste, niveles
mayores de 22 mg/dl; para Koch, niveles mayores
de 20 mg/dl, y, segtin los datos de Hugh-Jones
y colaboradores, en 1960, los valores de peligro
estan por encima de 30 mg/dl.

El cuadro clinico es variable y los sintomas
son progresivos en el recién nacido a término
con pobre succién, tono muscular fluctuante
de hipotonia a tono normal y, posteriormente,
hipertonia, llanto agudo (tonalidad alta), posicion
de opistotonos, ojos en sol poniente, convulsiones
tonicas o clonicas generalizadas y, en algunos
casos, muerte. En el recién nacido a término,
la encefalopatia puede iniciarse del segundo
al quinto dia de nacido, y, en el recién nacido
pretérmino, los sintomas se pueden presentar
hasta el séptimo dia de nacido.

Forma aguda

Fase 1: (dos primeros dias) el recién nacido
presenta pobre succion, hipotonia variable y
cambiante, alteracion del estado de conciencia
y, en algunas ocasiones, convulsiones.

Fase 2: (mitad de la primera semana) aumento
del tono muscular en musculos extensores que
conllevan a la postura de opistotonos e incre-

mento de la temperatura.

Fase 3: (después de la primera semana) hiper-
tonia y convulsiones.

Forma crénica

A partir de los primeros meses hasta el afio de
edad, se evidencia hipotonia con hiperreflexia
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musculo-tendinosa, retardo en el desarrollo psi-
comotor y reflejos tonicos cervicales presentes.
Después del primer afio, se comprueba trastor-
no de los movimientos con manifestacion de
movimientos coreoatetosicos distales, distonia,
balismo, temblores distales, oftalmoplejia, ojos
en sol poniente, y se puede observar sordera
neurosensorial.

A medida que se desarrolla el lactante y
aprende a usar su voluntad, se encuentra que
tiene poco conocimiento para ejercer control
sobre sus musculos antagonistas, por lo que trata
de emplear sus musculos agonistas espasticos
a fin de adoptar posturas y movimientos que
no son funcionales.

La paralisis cerebral coreoatetosica es una
patologia frecuente que no se instaura de forma
aguda; a partir de los dos afios se debe realizar
el diagnostico. Esta esta caracterizada semio-
logicamente por:

Atetoide, movimientos involuntarios cons-
tantes que desaparecen durante la relajacion
y el sueno. La capacidad normal de mover la
musculatura esta conservada. Se observa tension
voluntaria de toda una extremidad o varias; tal
tension se hace finalmente habitual y ocasiona
hallazgos que sugieren espasticidad.

Los siguientes son tipos de movimientos
asociados a la paralisis cerebral atetoide.

Tipo de tension: se puede expresar como una
sacudida de la extremidad fuera de la mano
del examinador. Patron extensor usualmente,
reflejos normales o disminuidos.

Distonia: disturbio intermitente de la postura
de las extremidades, cuello y tronco. No hay
contracturas, se conserva el arco completo de
movimiento cuando el paciente esta relajado.

Corea: sacudidas espontaneas de las arti-

culaciones distales, dedos de las manos y de
los pies.
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Balismo: movimientos involuntarios no con-
trolados en segmentos proximales (hombros,
codos, caderas y rodillas).

Rigidez: del tipo de tubo de plomo con
resistencia al movimiento pasivo, resistencia
continua al movimiento pasivo, y del tipo
rueda dentada con resistencia no continua al
movimiento pasivo.

Patologias asociadas
a la paralisis cerebral
coreoatetosica

Problemas de crecimiento: el retardo en el creci-
miento puede ser de moderado a severo, hay
poca ganancia de peso y talla. Estas fallas en
el crecimiento pueden ser debidas a diferentes
causas: nutricionales o a alteraciones en los
centros hipotalamo e hipofisis, que controlan
el crecimiento; ademas, los musculos de las
extremidades comprometidas tienden a ser mas
pequenos que en los nifios normales, lo que esta
relacionado con diferentes mecanismos, entre
ellos la falta de uso y/o exceso de movimientos
anormales.

Sensacion anormal y percepcion: algunos
ninos tienen compromiso del tacto y dolor,
y se puede presentar esterognosia, dificultad
para percibir e identificar objetos utilizando el
sentido del tacto.

Osteopenia: puede ser secundaria a déficit
nutricional o poca movilizacién, y ocasiona
fracturas patologicas.

Estrenimiento: generado por la falla en la
alimentacion, poca ingesta de liquidos y reque-
rimientos proteico-calodricos.

Vejiga neurogénica: ocasionada por lesion
central.

Neuropatia auditiva: puede resultar de excesiva
cantidad y duracion de la exposicion de bilirrubi-
na libre no conjugada, en los diferentes grados de



desarrollo neurologico segtin la edad gestacional
de presentacion de la hiperbilirrubinemia.

Epilepsia: una tercera parte de los pacientes
presenta crisis de diferentes tipos: generalizadas
y focales. En las ultimas, los sintomas ayudan
a clasificar el sitio donde se inician las crisis en
determinada area del cerebro: automatismos,
alucinaciones, compromiso motor.

Compromiso intelectual (retardo mental): cerca
de una tercera parte de los nifios presenta com-
promiso moderado o severo de las funciones
intelectuales.

Compromiso de vision: un gran numero de
pacientes presenta estrabismo; quienes no son
tratados desarrollan compromiso de la vision, el
cual puede interferir en ciertas destrezas visua-
les, como el calculo de la distancia, ambliopia
y disminucion de la vision.

La ictericia en RN a término se asocia con
un mayor riesgo de presentar autismo y otros
trastornos psicologicos del desarrollo; la expo-
sicion prolongada a altos niveles de bilirrubinas
es neurotoxica.

Diagnostico

El diagnostico de las alteraciones del neurode-
sarrollo es clinico, lo mismo que el de paralisis
cerebral coreoatetosica.

En todo recién nacido con antecedentes
de hiperbilirrubinemia, debe realizarse segui-
miento, y, ante la presencia de alteraciones en
el desarrollo psicomotor, alteraciones del tono
muscular y posturas distonicas 0 movimientos
extrapiramidales, independientemente de los
niveles de bilirrubinas, se deben efectuar estudios
de neuroimagenes y audiologicos.

Cuando hay sospecha de encefalopatia
bilirrubinica o antecedentes de hiperbilirru-
binemia no conjugada, es importante llevar
a cabo estudios audiologicos con potenciales
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auditivos automatizados y/o de estado estable,
y neuroimagenes.

Las alteraciones en la resonancia magnética
cerebral y los potenciales auditivos automatiza-
dos y/o de estado estable son de importancia en
el recién nacido pretérmino. En la resonancia
magnética, se evidencia aumento de la intensidad
de la senial en los globos palidos en el T2 y otras
alteraciones, como atrofia cerebral o retardo en
la mielinizacion.

Todos los pacientes con alteraciones de
bilirrubinas deben ser valorados por oftalmo-
logia pediatrica, quien solicitara los examenes
visuales de acuerdo con la edad y la patologia
asociada.

Estudios en Japon y los Estados Unidos
han demostrado que los potenciales auditivos
de tallo cerebral son un mejor predictor para
disfuncion del SNC que el total de bilirrubina
libre que ha presentado el recién nacido durante
la época neonatal.

Factores de riesgo

Edad gestacional menor de 38 semanas, herma-
nos con antecedentes de ictericia neonatal que
requirieron manejo con fototerapia, alimenta-
cién materna exclusiva e ictericia visible en las
primeras 24 horas.

Estrategias de prevencion

La clave de estas patologias neuroldgicas es
la prevencion; el abordaje sistematico para el
manejo de la ictericia puede prevenir la ence-
falopatia bilirrubinica:

B Definir los niveles de riesgo bajo, intermedio y
alto al egreso del recién nacido y prematuro.

B Realizar toma de bilirrubinas y graficacion en
nomogramas para determinar riesgo, lo cual
tiene una sensibilidad aceptable, con baja espe-
cificidad de las bilirrubinas como predictor de

encefalopatia por hiperbilirrubinemia.
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B Manejar oportunamente la hiperbilirrubinemia
neonatal.

B Identificar factores clinicos de riesgo asociados
a hiperbilirrubinemia.

Figura 1. Aumento de la sefal
en globos palidos y lenticular bilateral

Fuente:

Figura 2. Aumento de la
hiperintensidad en los globos pélidos

Fuente:

Manejo

Cuando se diagnostica neuropatia auditiva o
hipoacusia neurosensorial, es de importancia
el diagnostico temprano e iniciar el manejo
adecuado con audifonos o implante coclear.
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Los trastornos del neurodesarrollo se deben
emplear en forma integral e interdisciplinaria de
acuerdo con la patologia que presenta el nifo.

Se halogrado mejorar las condiciones fisicas,
emocionales y sociales de los pacientes con PC
gracias al diagnostico y comienzo temprano de
los programas de rehabilitacion y aplicacion de
antiguas pero renovadas medidas, soportes postu-
rales con manejo integral e interdisciplinario con
terapia fisica, ocupacional, miofuncional, lengua-
je, psicologia y educacion. El uso de medicaciones
depende del tipo de alteracion semiologica, por
ejemplo, en caso de coreoatetosis, utilizacion de
haloperidol; en caso de distonia, trihexifenidil,
benzodiacepinas y/o baclofeno.

La paralisis cerebral coreoatetdsica representa
repercusiones a nivel social e individual, su carga
asistencial consume parte del gasto destinado
a salud en paises desarrollados y, aunque la
magnitud del problema se desconoce en algunos
paises en desarrollo, se puede estimar que este
desorden, junto con otras enfermedades cronicas
o generadoras de discapacidad, representa un
gasto considerable del producto interno bruto
(PIB) nacional destinado a salud, por lo cual
su prevencion es parte de los programas de
salud publica.

Finalmente, deberia motivarnos a realizar
un registro nacional y campanas de prevencion
de secuelas de la encefalopatia por bilirrubinas.
Ello redundaria, en nuestro medio, en la creacion
de una casuistica regional y nacional donde se
haga énfasis en la deteccion y manejo precoz de
las diferentes dificultades por las que cursan los
nifnos en desarrollo, soportada por la permanente
captacion de pacientes y seguimiento a través
de la consulta de alto riesgo neurolégico, parte
permanente y necesaria de los servicios médicos
de las instituciones hospitalarias pediatricas
del pais.
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