[ RD )

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO ’2
CENTRO MEDICO NACIONAL

“20 DE NOVIEMBRE"
ISSSTE

SUBDIRECCION GENERAL MEDICA

SECUELAS NEUROLOGICAS
POSTHIPERBILIRRUBINEMIA

REVISION
oS
TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE LA

ESPECIALIDAD DE: PEDIATRIA
P R E 8 E N T A

DRA. GUADALUPE SUAREZ LOPEZ

MEDICO ASESOR DE TESIS: DRA. ALICIA ELIZABETH ROBLEDO GALVAN

MEX!ICO, D.F. 200‘



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DRO MAURICO DI SILVIO LOPEZ
Subdirector de ensefianza e invegtigacion

DR MIGUEL ANGEL PEZZOT! Y RENTERIA

Médico Asesor de tedis

DRA MARIA GUADA
Residente en Pedjstrf

FACULTAD BE EDICIRA
U‘ N\ A‘ M\



INDICE

INTRODUCCION ..t et 1
FISIOLOGIA ... e 8
FISIOPATOLOGIA ..ot 13
CUADRO CLINICO ... it 21
SECUELAS NEUROLOGICAS. ..o 24
DIAGNOSTICO....o ettt e 35
TRATAMIENT O, e s 44
BIBLICGRAFIA. ...t 52



SECUELAS NEUROLOGICAS POSTHIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL.

INTRODUCCION.

La fincién amarifia de fos ganglios basales en asociacion con ictericia neonatal fué
descrita por primera vez por Hervieux hace mds de un siglo. MAs adefante,
Schmorl ust el término de kernicferus para describir los hallazgos postmortem de
tincidn amariffa en fos nticleos subcorticales, como los nicleos subtaldmicos, nticleo
dentado y oliva inferiar, globo pélido y ofros.

El kernicterus, como ya se describid, fue orginalmente un término patolégico usado
para describir los hallazgos fisicos encontrados en las necropsias de neonafos
muertos durante ictericia intensa. |

Cabe mencionar que el férmino se ha utilizado para describir el padecimiento
clinico agudo, a menudo monal, en el recién nacido infensamente ictérico, que
presenta convilsiones, opistostonas, hipotonia, lanto de tono alto, fiebre y tendencia
hemorrdgica; asi mismo hay algunos aufores que fo utiizan en pacientes
sobrevivienles de un episodio agudo que presentan secuelas neurologicas, que
incluye coreoalefosis, espasticidad asimétrica, paresia de mirada hacia armba,
pérdida neurégena de la audicion y otros sinfomas. (1,2)

Los primeros estudios experimentales que demostraron la toxicidad de fa bilirubina,
fueron publicados desde /la década de los 50" por diversos autores, de fos cuales
destaca Day quien encontrd un efecto inhibidor de Ia bilirrubina sobre la respiracién

en homogenizados de encéfalo de porcinos recién nacidos. Aflos mds tarde estos



resultados fueron confirmados por Zettertrom y Ernstere, quienes llegaron a la
conclusitn de gue la bifirrubina era un desacoplador de la fosforiacién oxidante. (1)
Han sido muchos los estudios realizados tanfo in vitro como in vive, que han
probado Ia toxicidad de Ia bilirubina en las células def organismo humano, de esta
manera es bien conocido que una de las células mds afectadas, y con repercusion
clinica importante a largo plazo conslituyen las del sistema nervisoso central. (3, 4)
Para que pueda ejercer sus efectos txicos en el sistema nervioso central la
bifirubina, debe penetrar el mismo. Estudios realizados en ratas parecen demostrar
que la molécula de bilirubina es capaz de penetrar al encéfalo de manera facil, sin
embargo pese a todos los estudios hechos no sélo en animales, sino también a
través de observaciones en humanos, no han podido esclarecer del todo la forma en
gue la bilirubina fibre causa lesion en ef SNC, de manera que aun quedan
interrogantes dentro de este capitulo de la fisiopalologia por resciver.

Una interrogante frecuente ante un caso con secuelas neurologicas por iclenicia, es
referente a Ia cifra de bilirubina que fue capaz de causar dafio. (3) Las mediciones
de las concentraciones de bilirrubina en el encéfalo principalmente se han
realizado en animales de experimentacion. Uno de fantos estudios hechos por el Dr.
Bowen, quien administraba dosis altas de bilirubina a perros recién nacidos sanos,
han podido demostrar que no es tan facl que [a bilirubina lleque al sistema
nervioso cenfral como se pensaba; de manera que encontrd a través de sus
observaciones, que las concentraciones mas altas de este pigmento se hallaron en
las célufas del higado (-100nmolfg), seguido del bazo, grasa, y musculo, en tanto

que en ef encéfalo sdlo encontro 9nmol/g de blirrubina.(1)



Sin embargo existen varios factores que debemos de tomar en consideracion para
poder entender como la bilirrubina puéde causar daflo a este nivel. Estos factores
esfdn muy relacionados con la quimica de la molécula, su fijacion a la albamina, la
importancia de la bilirubina o fija, /a integridad de la barrera hematoenceféfica, sus
focafizaciones, y la base molfecular de Ia fijacion a las células nerviosas. (4)
Referente a la barrera hematoencefifica, cabe mencionar que fas células
endoleliales de los capilares encefdlicos que la forman, fimitan y confrolan el
movimiento de solutos entre la sangre y el encéfalo. Consfituyendo asl, una
barrera de permeabilidad para macromoléculas y muchos compuestos polares. Las
uniones celulares (zonulae occludens)  restringen fa difusion intercelular y
proporcionan a la barrera, como un todo, las ;-nismas propiedades de permeabilidad
y transporte similares a las que cuentan las membranas lipoides de las propias
célufas endoteliales. (5)

En estudios experimentales hechos en animales recién nacidos se ha observado
que dicha barmrera es mds permeable a la bilirubina no fija. Sin embargo se ha
especulado referente al momento de la edad, en que es més susceptible el sistema
nerviosos cenlral a adquinr lesion importante e irreversible, por hiperbifirubinemia no
conjugada, atin no pudiéndonos resolver con precision esta cuestion; aungue
existen evidencias basadas en estudios experimentales realizados en animales,
especialmente cerdos, afirmando que se afecta con mayor seguridad al encéfalo
entre mas inmaduro sea. (1,3)

Con todo lo anterior, a través de estudios se ha podido observar que diversas

sustancias tienen la posibilidad de cruzar fa barrera hematoencefdlica (BHE), y



que va a depender de acuerdo al coeficiente de distribucién ocfanol-agua, que es
una medida ulilizada para medir la sélubilfdad lipidica. (3)

Es posible que la BHE incremente su permeabilidad en los casos pafolégicos ©
como resulftado de manipulaciones fisicas y farmacologicas. La apertura de /a BHE
puede ser imeversible como resultado de: traumatismos, irradiaciones, y
tumores.(4)

Es posible que la bifirubina después de cruzar la BHE, se redistribuya inicialmente
en el espacio extracelular encefdlico, donde puede fijarse de nuevo répidamente a la
albumina o a las células del encéfalo.

También se ha mencionado la importancia que juega el flujo sanguineo encéfalico, el
cual tiene la caracleristica en los recién nacidos de estar sujefo a grandes
fluctuaciones, con la consiguiente teocria de que la bilirrubina es separada de /a
albumina al pasar por capilares, y ésla es capaz de seguir dos caminos: uniéndose
nuevamente a la albumina o fijarse directamente en ciertas regiones del encéfalo.
(6,7)

Se ha fenido que recurnr a Ia realizacidn de necropsias en lactantes en cuya causa
de muerte se debid a kernicterus y a olras causas diferentes de las que pudo causar
fa hiperbilirrubinemia per se. Esto con la finalidad de obtener mayor informacion
acerca de las localizaciones méas frecuenfes en donde la bilfirubina se fija en el
encefalo. (89)

Diversos son los autores que para poder determinar los factores que delerminan la
afinidad de la bilirrubina por cierta localizacidn anatémica, han tenido que recurrir a

expenmentos en animales; 1a literatura menciona a Schomorl, Burgess, considerados



pioneros dentro del tema. Clasicamente utilizaban encéfalos de animales, sobre todo
de cerdos recién nacidos, qQuienes eran somefidos a condiciones de
hiperosmolaridad e hipercarbia, observéndose que las concentraciones mas altas
de bilirubina se hallarén dentro del tallo enceflico, seguido por el cerebelo y los
ganglios basales. (1)

Actualmente sigue en discusién cudles son los factores que de manera primordial
pueden precipitar o condicionar que fa bilirrubina tenga afinidad por ciertos sitios. Sin
embargo se ha mencionado el papel que juega e flujo sanguineo, la cantidad de
cuerpos neuronales, concentraciones de esfingomielina y gangliosidos que se
encuentran en las regiones sinaplicas, y por Ulfimo las propiedades fijadoras de la
molécula de bilirrubina. Con todo lo anterior atin queda cabos sueltos en el tema,
que tan importante, son pocos los trabajos r;ealizados en forma reciente.

Sin emnbargo hay acuerdo de los diferentes autores que Ios Sitios con mayor
afectacion por hiperbilirubinemia, lo constituyen: los ganglios basales, hipocampo,
region de talamo, hipotdlamo, cuerpo estriado, bulbo raguideo, nucleo dentado,
puente de Varolio entre otras estructuras. (4,9)

Una pregunta que sigue vigente es: ; Como penetra la bilirrubina al encéfalo?, pese
a los estudios actuales encaminados a dar respuesta a esta interrogante, nc se ha
fogrado hasta ef momentc mostrar verdadero valor a los factores de riesgo
conocidos actualmente como los involucrados en dicha entidad. Con lo anterior
podemos presumir que el ingreso de la bilirrubina al encéfalo no necesanamente

equivale a toxicidad por si misma.(10)



Se ha mencionado por lo menos tres situaciones en donde la bifirrubina puede
penetrar el encéfalo: En primer lugar, se produce un paso regular de bilirrubina no
fija a través de la barrera hematoencefdlica, aun durante la hiperbilirrubinemia
fisiologica, influyendo a su vez ef aumento de flujo sanguineo encefdlico, por ende
incrementando Ja entrega de bilirubina. Una vez ya adentro del encéfalo, puede
haber incremento de la fjjacin a las células nerviosas por efecto de variaciones en ¢f
PH, basicamente en estado de acidosis.

Lo anterior también es explicado en situaciones no patolégicas, sin embargo la
importancia clinica de este depdsito normal de bilirrubina atn no es completamente
esclarecido.

Se ha demostrado en neonatos con antecedente de hiperbilirrubinemia sostenida de
moderada a intensa efectos clinicos a largo plazo. Se menciona disminucién en la
respuesta a estimulos externos, onientacion visual, atencién, alteracién en estados
de alerfa y funcionamiento molor.

También se ha mencionado alteracién en las respuestas provocadas del tallo
encefalico. De forma ordinaria en los casos de hiperbifirrubinemia fisioldgica estos
cambios son reversibles no asi en los casos de hiperbifirrubinemia patoldgica y
prolongada.

£n segundo lugar se menciona la importancia de cierfas condiciones patoldgicas, y
uso de crertos medicamentos que influyen en la penetracidn de bifirubina al
encéfalo.

Finalmente se menciona la integnidad de fa barrera hematoencefdlica; en relacién a

eflo se ha descrito a estados patoldgicos que influyen en Ja permeabliiidad de dicha



.banera, entre ellos se citan a estados de hipoxemia, hipercarbia, estados
hiperosmolares, de hipertermia y la septicernia. (1,5)

El tema Qque trataremos a continuacidén tiene importancia, ya que la
hiperbilirubinemia durante el periodo neonatal, constituye una de las patologias més
frecuentes observada en unidades de cuidados neonatales, ademas de ser una
entidad detectable ficilmente por el personal médico y de facil comprobacién con
ayuda de los paraclinicos, por ende puede ofrecerse un tratamiento oportuno y
adecuado de acuerdo a los recursos disponibles en la actualidad. Con la finalidad
de evitar repercusiones importantes en aquellos pacientes susceplibles, y en quienes
presentan esta entidad en forma intensa y prolongada.

De tal manera que se tratard de mostrar los avances encontrados referenfe al fema,
aunque cabe mencionar son pocos los estudios observacionales a largo plazo que se

han realizado en pacienfes con antecedente de hiperbilirrubinemia neonatal.



FISIOLOGIA.

En medicina se observa a menudo el aumento de bilirrubina en el suero que se
manifiesta por una coloracion amarilla de fas mucosas y de la piel, lamada ictericia,
debida tanfo & fa destruccién exagerada de glébulos rojos, entre ofras causas, con la
consiguiente formacidn aumentada de bilimubina. Como a disminucidn de fa
captacién hepatica, a disminucién de la conjugacion de la bilirubina entre olras
causas.

Sin  olvidar mencionar también las causas de hiperbifirrubinemia conjugada:
secundaria a la alteracion de la excrecién hepdlica, trastornos adguindos y a
obstruccién biliar extrahepatica. (11)

Cuando el globulo rojo termina su vida, alrededor de los 120 dias, es destruido y
convertido en sus componentes principales: la globina y el hem; éste, a su vez,
pierde el hierro y da lugar a una serie de sustancias coloreadas que, por excrefarse
por fa bilis, se denominan pigmentos biliares. El pigmento m4s caracteristico es la
bilirubina que sale por la bilis al tubo intestinal y cuya concentracion en el suero es
de 0.5 a 1.2mg por 100 mi. Bajo condiciones normales entre 80-90% de la bifirrubina
es obtenida por fa descomposicién de la molécula hem, como resultado de entrocitos
caducos. £l hem es una molécula esencial en el metabolismo eucariblico. Es fa
fraccion protéfica de varias hemoproteinas, como la mioglobina, catalasa, peroxidasa
y citocromos mifocondricos y microsémicos. Las conceniraciones intracelufares del
hem pueden regular la fosforifacion de proteinas, sintesis de proteinas,

diferenciacion de células eritroides, sintesis y degradacion del hem.



E! recambio de estos hem y hemoproteinas contribuye en un 10 a 20% a la
produccion diaria de bifirubina. La regulacién del recambio de hem es importante
fisiologicamente debido al papel critico que desempeiia en la produccibn de
bilirrubina y en la conservacién del hem infracelular y el metabolismo de fa
hemoproteina.

La hem oxigenasa es la enzima limitante de la velocidad, que cataliza la rotura
oxidante, en el sitio alfa de la molécula de hem para formar cantidades equimolares
de biliverdina y mondxido de carbono. EI hem oxigenasa varia con el fipo de tefido y
la etapa del desarrolio.

El hem degrada a la bilirrubina a fravés de la accibn combinada de las enzimas
microsdmicas hem oxigenasa y reductasa de nicotinamida-adenina nucledtido fosfato
{ NADPH)- citocromo c ( p 450), y de la enzima citosélica reductasa de biliverdina. Se
considera que este complejo enzimatico promueve la autocatélisis de hem y que se
encuenira aimacenado en el cifosol, y en el reticulo endoplasmico de las células.

Es dificil la compresion del metabolismo de la bilirrubina, sin embargo trataremos de
explicar el tema de una forma sencilfa y con la ayuda del siguiente esquema.

De tal manera que la figura siguiente demuestra la via de degracion de hem:. las
enzimas microsdmicas hern oxigenasa y reductasa de cifocromo ¢ ( P450) forman un
complejo ferciario con la enzima cifosdlica reductasa de biliverdina en la catabofia de

hem de bilirrubina:



HEME

NADPH
02
Hem Oxigenasa Reductasa de NADPH

Citocromo ¢ (P450)

Fe NADP

H20

BILIRRUBINA

NADFH

Reductasa de biliverding NADP

‘BILIRRUBINA
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Lo primero es la oxidacion del atormo de carbono de uno de los puentes affa -metenc
{ entre los pirroles | y 1) que abre el anillo porfirico previa liberacion de monoxido de
carbono, Co2; se forma asi un complejo cromoprofeinico de color verde,
denominado coleglobina.

Este producto es muy Iabil y répidamente se iransforma en sus dos componentes, fa
globina y la sal de hierro de la biliverdina que, en estas condiciones, pierde ef metal
con gran facilidad y queda como biliverdina pura; a continuacién se reduce a
bifirrubina, que es fransportada por via sanguinea al higado, en donde es conjugada
con dos moléculas de dcido glucurdnico para formar el diglucuronato de bilirrubina.
Este es soluble en agua y se excrela a través de la bilis al infestino donde, por accion
de la flora bacteriana, pierde las dos moléculas de &cido glucurénico y es reducido a
mesobilirrubinégeno incoloro, que se convierte en urobifindgeno (estercobilindgena)} y
por fin en urobifina ( estercobilina).

Parte del estercobilindgenc formado en e aparato digestivo es oxidado hasta
eslercobilina y expulsado, pero otra parte es absorbido nuevamente en el infestino y
llega al higado para ser reexcretado en la bilis. El oscurecimiento de las matenias
fecales cuanto estan expuestas al aire se debe a la oxidacion del estercobifinégeno a
esfercobilina. Cuando no fodo ef estercobilindgeno que pasa por el higado es
captado por éste, pasa a la circulacidén general y se excreta por el rifion, recibiendo ef
nombre de urobilindgeno; su producto oxidado, o urobilina, se forma al exponer la

orina a la luz y a la atmosfera.
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La excrecién cotidina de pigmento por la orina es de 1 a 2 mg. Y cerca de 250mg por
via intestinal.
La formacién de los glucurénidos de bilirrubir“ia .se fleva a cabo en el higado por
medio de fa accién catalitica de la enzima glucuronil transferasa, forméndose por
accién de la misma primero monoglucénido y después el diglucordnido.
El conocimiento de lfos glucordnidos de bifirubina permitié explicar el antiguo
problema de la conducta de los pigmentos con reactivos como el de'Ehrfich (acido
sulfanilico diazotizado) en las reacciones llamadas de Van den Bergh. En ellas, el
suero que contiene bilirrubina da la reaccion posifiva - aparicién de un oolc;r'morado -
en dos formas: o de una manera directa 0 s6lo cuando se ha afiadido préifiamente
" alcohol. La primera variante de reaccion se flamd directa (o de un minuto} y Ia ofra
indirecta. La bilirrubina libre, proveniente de la degradacién del hem, es transportada
en el suero por proteinas, fundamentalmente albimina, es soluble en agua y
reacciona directamente con el reactivo de Ehriich, ¢ sea, cormesponde a la anfigua
bilirrubina directa, mientras tanto el cambio usual de color después de aiadir alcohol
sirve para identificar Ia presené:‘a de bilirrubina indirecta. Por otra parte, cofras formas
hidrosolubles de Ia bifirrubina, como los conjungados de sulfato, se encuentran en la
bilis y suelen representar formas secundarias de excrecién. (3,12}
Con lo anterior podemos reiterar que el pigmento verde - amariflenfo llamado
“bflirrubina, es un productfo terminal mayor de la degradacion de la hemoglobina, tiene

‘Ja capacidad de ser soluble en todas las membranas celulares, y también muy tSxica.
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FISIOPATOLOGIA .

Son diversas las causas desencadenantes de hiperbilirrubinemia indirecta, que se

citan en la literatura.

Para fines précticos las englobaremos a algunas de ellas en la siguiente fabla

representativa.

Causas méas comunes:

Hiperbifirrubinemia fisiolégica
Incompatibilidad a ABO

Ictenicia por feche materna
Isoinmunizacién Rh

Infeccion

Hematoma subdural o cefalohematoma
Equimosis maltiples

Hijo de madre diabética

Policitemia e hiperviscosidad

Sindrome de distrés respiratorio

Asfixia,

Causas menos comunes:

Deficiencia de glucosa 6 — fosfato deshidrogenasa (G6FPD)
Deficiencia de piruvato quinasa

Esferocifosis congénita

Sindrome de Lucey-Driscoll

Enfermedad de Crigler-Najjar

13




- Hipotiroidismo

- Hemoglobinopatias.

Cabe mencionar se cifan muchas ofras causas, por supuesto mucho menos
comunes, pero merece que se mencionen: fa estenosis pilérica, estenosis infestinal,
enfermedad de Hirschsprung, patologias que se han relacionade con
hiperbifirrubinemia por hiperproduccién. Ahora bien el papef que juegan diversos
farmacos es importante, se refiere que el uso de oxitocina en la madre, también
constituye una causa no poco frecuente de ictericia neonatal, aunque su mecanisino
aun no queda claro.

Se ha relacionado también con el usc de nitrofurantoina, suffonamidas,
anfipaltidicos, penicilina, entre otros farmacos. (11}

Ahora bien, para que pueda ser toxica fa bilirrubina en ef sistema nervioso cenfral en
necesario que la misma lo penetre. Se ha mencionado dentro de la fisiopatologia def
kernicterus y de la toxicidad de la bilirrubina , a diferentes condiciones , o sifuaciones
que pueden favorecer la penetracién de fa bilirubina en el encéfalo. Asi también se
menciona fa relevancia de fa molécula de bifirrubina per se, su fijacion a la albamina,
fa barrera hematoencéfalica; y la base molecular de Ia fijacién a las diferentes céiulas
nerviosas. (13)

Referente a la molécula de bilirrubina, esta se considera como sustancia liposoluble,
sin embargo tomando en consideracion su eslructura quimica, en donde los grupos
polares estdn envueltos por enlaces de hidrégeno que son capaces de cambiar su
propiedad fisicoquimica al plegarse, y adquirir la capacidad de accién detergente. Por

fo anterior mencionado se fe considera por algunos autores como una molécula polar
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con baja solubilidad en soluciones acuosas. De tal manera que su solubilidad en
fipidos no explicaria por si misma fa capacidad de penefracion al sistema nervioso
central y mucho menos su accion toxica.

Ahora bien, se menciona también la teoria de Ia bilirubina no fija; que hace
referencia a la existencia de ademds de un sitio de enface primario en la albiming,
de un segundo enlace con afinidad menor, fambién con capacidad de fijacién. La
anterior teoria hace énfasis en ja capacidad de toxicidad de I1a bilirubina cuando esta
molécula excede la relacion molar bilirrubina y albimina, con el consiguiente
incremento de bilirrubina no fija en el encéfalo y mayor probabifidad de fijacién en las
celulas neuronales, asi pudiendo ejercer su efecto toxico. (3,14)

Se ha mencionado diversas condiciones patoldgicas relacionadas con afteracion en
la capacidad de fijacion de fa albumina; en el neonafo existe una condicion no
patolégica inherente a los primeros meses de vida, en donde se menciona una
menor capacidad de ﬁjaciéﬁ de /a molécula de bifirubina por la albumina,
reduciéndose importantemente en pacienfes neonatos y lactantes enfermos.

Por supuesto en pacientes neonatales y ademds premaluros, es menor adn la
concentracién de albimina serica con capacidad de fijacion; la prematurez los
condiciona susceptibles a infecciones, problemas metabolicos, etcétera: situaciones
que disminuyen aun mds la capacidad fijadora de Ia albimina.(1)

A su vez es importante el papel desempefiado por la BHE, ya que controla el
movimiento de solutos entre la sangre y el encéfalo. Las caracteristicas de las

células que la conforman, le permite tener la mismas propiedades de permeabilidad
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¥ transporte de las otras membranas de las células endoteliales, con fa particularidad
de restringir 1a difusién intercelular.

Existen algunos estudios que sefialan clertas diferencias fisioldgicas de la barrera
hematoencefélica en las diferentes edades, haciendo referencia en elios, que la BHE
de neonatos y fefos, poseen mayor capacidad de permeabilidad para fas moléculas
de mayor tamafio como la albumina, sin embargo se ha especulado sobre la
permeabilidad mas elevada en neonatos inmaduros a molécu!aé no liposolubles. Es
importante mencionar que todas estas referencias estan hechas sobre la base de
expenimentos en animales. (1,3)

Sin embargo como ya se comentd anferiormente existen estudios que mencionan,
que la permeabilidad de la BHE esfa deferminada de acuerdo al coeficiente de
distribucion octanol - agua, que es una medida de solubilidad de lipidos.

Existe un estudio no reciente, hecho en los afios 80's por Wennberg,; que hasta el
momento se le considera de los mas importantes, ya que no hay algin olro que
pueda rebatir lo mencionado, y precisamente la finalidad del mismo es tratar de
esclarecer el papel de la barrera hematoencéfalica dentro de la fisiopatologia del
kernicterus. El sugiere  un mecanismo posible de penetracién de la molécula de
bifirubina en el sistema nervioso central. Este aufor hace referencia de la existencia
de un monoanion de fa bilirubina 0 sal dcida de bilirubina. Este anion monovalente
plegado seria considerado como hidréfobo, con excepcion de una carga simple en
un polo, en forma muy similar a un detergente. Sin embargo menciona la posibifidad
de este anion monovalente de bilirrubina para obtener la capacidad de fijacion a las

células de la BHE cuando acepta un anién hidrégeno; de fal manera que una vez de
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haber entrado la bilirrubina al espacio extracelular def encéfalo, tiene la capacidad de
poder ﬁjarée nuevamente a la albimina 0 en su caso de fjarse en las células del
encéfalo. (3,15)

Recientemente se ha hecho referencia, que también la molécula de bilirubina puede
penetrar fijada a la albimina pero solo en grado fimitado, atn desconociéndose €/
mecanismo.

Existe poca discusion en refacién a la capacidad de diversos procesos  fisicos,
farmacoldgicos y a ciertas pafofogias (hiperosmolaridad, e hipercarbia, hipertermia, y
septicemia) e incluso se menciona a fa anoxia; todos estos factores capaces de
incrementar la permeabilidad de la barrera hematoencéfalica a moléculas de mayor
tamafio e incluso a aquellas fijas a proteinas, favoreciendo de esfa manera la carga
de bifirrubina fija y no fija de bilirrubina al encéfalo.(1}

En algunas ocasiones, esta permeabifidad incrementada es transitoria, dependiente
del factor que la haya oondicit:;nado.

Existen aulores que consideran, no necesariamente debe de existir un factor
patolégico para que pueda entrar la bilirrubina al encéfalo, mencionando fambién
durante fa hiperbilirrubinemia fisioldgica, puede haber paso de la misma en su forma
no fija, a fravés de la barrera hematoencéfalica, desconociéndose aun en el ser
humano cuales son fas cifras consideradas como potencialmente téxicas.

Se considera que los aumentos del flujo sanguineo encefdfico aumentardn la
canfidad y la entrega de bilirrubina al encéfalo. Una vez presente /a bilirrubina en el
liquido cefalorraguideo y para que la misma pueda depositarse en ciertas regiones,

debe de existir también influencia de factores o condiciones que lo favorezcan. Se ha

17



mencionado el efecto de Ia acidosis como factor que favorece la fijacidn de la
bitirubina, una vez que ha sobrepasado la BHE. También se hace mencién de la
capacidad de fijacion de la bilirubina a Qrupos polares (ganglidsidos y
esfingornielina) en la membrana de la neurona, influida por la composicion
fosfolipidica de la misma. (1,3,15)

Se menciona que el efecto tdxico de la bilirrubina fibre aparece cuando la molécula
se fija a las células, en este caso nos compele las del encéfalo. Y es probable que fa
interaccion de la bilirubina con lipidos polares, como es ef caso de los gangliosidos
y la esfingomielina, desempefien un papel importante en el mecanismo toxico de la
bifirrubina sobre las células. (3,15)

Es un enigma ain el proceso de precipitacion de bilirrubina libre en las células del
organismo y lo referente a la afinidad por algunas de ellas. Se ha tratado de
explicar lo anterior, sin embargo atn no existe una evidencia absoluta capaz de
explicar tal situacién.

Se ha considerado que Ila solubilidad de la bilirrubina es un factor clave adicional en
fa valoracion de la fijacién de la bifiruina en las células.

Lo anterior se ha tratado de demostrar en base con diferentes soluciones acuosas,
en donde la solubilidad se incrementa con valores de Ph elevados, es decir en
proporcion inversa a la concentracién de ién hidrogeno af cuadrado. En el adulfo, Ia
concentracion de bilirrubina libre es de ordinario menor que la solubilidad, y no puede
precipitarse  bilirrubina acida. No obstante, en el recién nacido suele haber
concentraciones de dianion de bifirubina libre por amba de lo encontrado en

pacientes adultos. (1)
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En referencia a los sitios de fijacidn por la bilirubina en el encéfalo, solo se ha podido
demostrar a través de necropsias de lactantes que ha muerto por kernicterus;
describiéndose en forma clésica a esta entidad como la coloracién amarilla intensa
de los ganglios basales. Sin embargo no solo los ganglios basales son afectados,
también se menciona al hipocampo, al tdlamo Optico, hipotalamo, cuerpo esfriado,
buibo raguideo, olivas, puente de Varolio y niicleo dentado. (4,16,17,18)

También se ha hecho descripciones anatomo- palolégicas detaliladas en animales,
principalmente cerdos sometidos a condiciones patoidgicas, y a quienes se fe ha
inducido a esfados de hiperbifirubinemia; teniendo como hallazgo las
concentraciones mas aftas de bilirrubina en la region del talfo encefalico, seguido por
el encéfalo y los ganglios basales. (3)

Por tanto a todo Io anterior mencionado, la bifirrubina puede penetrar y ser foxica al
encefalo, consdierando en forma general las siguientes circunstancias.
Primeramente se produce un paso regqular de bilirrubina no fija a través de la barrera
hematoencefalica, aan durante la hiperbilirrubinemia fisiolégica; los aumentos en el
flujo sanguineo encefélico aumentardn el paso de bifiruina a través de fa BHE, por
aumento en la entrega de bilirubina a células nerviosas;, como lo anterior
probablemente fifie de amarillo al encéfalo asi como al liquido cefalorraquideo; de
manera que la fijacién del monoanién de bilirrubina a grupos polares en la membrana
de la neurona, estd influida considerablemente por la composicion fosfolipida de la
membrana. Sin embargo los mecanismos involucrados en forma exacta dentro de Ja

fisiopatofogia del kemicterus, deben de esfudiarse atin mas, ya que solo se ha
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especulado sobre animales de experimentacion y evidencia anatomopatolégica en el
ser humano.

No se ha podido demaostrar un mecanismo (nico y simple que pueda explicar la
alteracion en las funciones metfabdlicas de las células afectadas por
hiperbifirrubinemia, y mas aun no es clara la forma por medio de la cual Ia bilurrubina
es transportada a las neuronas ni el mecanismo exacto por la cual la penelra.

Se ha hecho referencia de una accién defergente de Ia bilirrubina ante las células de
la economia, como ya se menciona en lineas anteriores fa bilirrubina posee una alfa
afinidad por ciertas membranas celulares fosfolipidas, presuponiéndose que se fija
selectivamente a ellas y a las mitocondrias. Y por supuesto su baja solubilidad puede
causar su agregacion a los tejidos y su fijacién no solo a fas membranas, sino

' también, a otros componentes celulares. (1,3)

Los halfazgos histolégicos y biofisicos en varias series han trafado de demostrar ef
posible mecanismo de lesion a nivel celular y su consiguiente manifestacién; sin
embargo no hay hasta el momento nada absoluto af respecto. Se ha mencionado
alteracion en la fosfonfacion oxidante en fa mitocondria encefdfica; a fo anterior se ha
tratado de explicar otros efectos sobre efectos sobre el metabolismo celular y

procesos de transporte, que no depernden todos de fa funcion mitocondrial.

Los estudios referenfes al dafio causado en el sisterna nervioso central,
generalmente se han centrado en la propiedades conductoras de la neurona.
Demostrandose en ellos que la bifirrubina fija a la célula es capaz de disminuir su

potencial de membrana, tanto en reposo como bajo estimulacién. (4,11)
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CUADRO CLINICO.

Como se menciona al inicio de Ia redaccion, en 1903 Schmori fue el primer autor
que utilizo el término de kernicterus para describir la tincién amarilla de los ganglios
basales en lactanfes de férmino que murieron con ictericia neonatal. Los datos
cifopatoldgicos de lesidn neuronal en los nucleos tefiidos de amarillo han siklo
mencionados por otros autores.

En forma clasica los términos de kerniterus y encefalopatia por bifirruing se usaron
en forma infercambiable. De tal manera que la encefalopatia por bilirrubina causada
por kerniterus se reserva para definir: el sindrome agudo de estupor, hipertonia y
fiebre en el recién nacido con hiperbilirrubinemia muy manifiesta;, o el sindrome
cronico de secuefa neuroldgica observada después de una hiperbilirrubinemia muy
manifiesta, que incluye atetosis, perturbacion de fa mirada y pérdida de la audicién.
(18.19)

La tincibn con bilirubina se ha observado en forma mds comun en los ganglios
basales, sobre todo en el globo palido y nucleo subfalamico; hipocampo,
especificamente en los secfores H2-3; sustancia negra, varios niucleos de nervios
craneales, en particular fos ndcleos de los nervios motor ocufar coman, vesfibular,
coclear y facial, otros diversos nicleos del tallo encefdlico, en especial en la
formacion reficular del puenfe, nicleos ofivares inferiores, nucleos cerebelosos,
particularmente el denfado y células de cuernos anteriores de la médula espinal.
Esta topografia se ha mencionado en forma simifar en lactantes a férmino con

hiperbilirrubinemia y en neonatos prematuros sin hiperbilirrubinemia. Asi mismo se ha
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observado cambios esponjosos difusos en la corteza cerebral y en la materia blanca,
sin lesién neuronal o glial aparente. (4,18)

Se han descnito tres fases clinicas de progresion del kernicterus, que actualmente
son consideradas para fines practicos:

Primera fase.- Se describe a signos inespecificos como estupor, hipofonia y succion
débil; cldsicamente durante los primeros dias de la hiperbilirrubinemia; y por ende
con prondstico mejor cuando se detecta a liempo.

Segunda fase.- Despuds de los primeros dias, hay desarrolfo de hipertonia, y fiebre.
La primera observada en los musculos extensores, manifestdndose con arqueo
posterior del cuello y opistdtonos (arqueo posterior del tronco). La fiebre puede
manifestarse en forma coincidente con la hipertonia, no asociada a causa aparente.
Tercera fase - El inicio de esta fase es vanable, se caracteriza por disminucién o
aboliacién de la hipertonia. Aunque /a aparente normalizacion del fono es
interprefada de cuando en cuando como prueba en contra del kernicterus, de hecho
aquellos pacientes que presentan hipertonia, en la fase anferior, finaimenie
desarrollan encefalopatia poskernicférfcé cronica. '
En los pacienfes con historia de hiperbifirrubinemia de larga duracion se ha descrito
alteraciones en la adquisicion de habilidades, sobre todo moloras, y con cierta
frecuencia hay deficiencias intelectuales durante el primer afio de vida, y otras
formas no especificas, como hiporexia, y flanto de tono alto.

También se ha observado reflejos de enderezamiento y fonicos del cuello

persistentes durante los primeros meses de vida, hay retrasc en la adquisicion de
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destrezas moloras; aunque eslos pacientes en su mayoria son capaces de caminar

por si solos.

También se cbserva anormalidades extrapiramidales y de la mirada en forma

caracteristica en pacientes que cursan con hiperbilirubinemia y evolucionan a

kernicterus. (11)
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SECUELAS NEUROLOGICAS.

A mediados del siglo en curso se iniciaron las observaciones, referente a la evolucion
que tomaban los pacientes con antecedente de hiperbilirrubinemia neonatal, uno de
los pioneros en el tema fue Byers RK, quien describid la presencia de
manifestaciones extrapiramidales y pérdida de la audicion en pacientes con
eritroblasfosis fefal. (20)

Sin embargo el tema no tuvo fanta importancia hasta la década de los 70" cuando, a
Juzgar por lo investigado podemos decir que en esfe momento toman auge los
primeros estudios de seguimiento a largo plazo con Culley P. Powell, quien enfatizé
fa presencia de pérdida audifiva en pacientes con antecedenfe de ictericia,
enfocéndolo bésicamente a ictericia por incompatibilidad a grupo y Rh sanguineo;
las fimitaciones de estos estudios constaron de su poco tiempo de seguimiento y de
no clasificar adecuadamente al pacienfe por sus caracteristicas al nacimiento, ni
considerar factores asociados a la presencia de iclericia (21,22); no obstante esto
marcé ef inicio del interés médico por ef paciente con hiperbilirrubinemia y $u
evolucién posterior a la misma.

Hasta este momento solo las descripciones se basaban en observaciones, que en la
mayoria de las veces éstas no eran hechas en un tiempo considerable y dificiimente
podian ser extrapoladas a ofros pacientes.

Mas tarde el interés por tratar de encontrar expficacién a la presencia de dafio
auditive en pacientes con ictencia, lfevo a experimentos en animales, principalmente
ratas Gunn, recién nacidas y adulfas quienes eran somelidas a estados de

hiperbilirubinemia y posterior a ello se buscaba intencionadamente dafio a nivel de
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SNC a través de estudio anafomopatoldgico;, y como hallazgos se observaron
lesiones a nivel de los nucleos cocleares, principalmente en Ias ratas recién
nacidas; no enconfrdndose explicacién del porqué algunas rafas aduftas no
mostraban evidencia alguna de dafio.(23)

En 1982, Anagnostakis D., realizd un estudio retrospectivo de 98 casos de
hiperbilimubinemia en pacientes con secuelas, principalmente pérdida de la audicion,
teniendo como finalidad exalfar la importancia que, hasta enfonces pocos le daban al
pbapel que juegan factores como ef peso, edad al nacimiento, y procesos infecciosos
concurrentes, en ef desarrolio de daffo neurolbgico a fargo plazo, mencionando que

a las observaciones anferiores fes hacia falta considerar factores de riesgo. (24)

Una vez hecha esfa observacion, los estudios subsecuentes se encaminaron a la
busqueda de factores de rfesgo refacionados con daffo neuroldgico; de esta manera
de Vres LS; en un infento de reconocer a dichos facfores, propuso una clasificacion
gue ubicaba a los neonafos de acuerdo a peso, semanas de gestacion, niveles de
bifirrubina, patologia asociada como periodos de apneas, infecciones, y asfixia, en
pacientes de niesgo affo y mesgo bajo. Fara el aufor la imporfancia radicaba en ef
peso y fas semanas de gestacién, y no fanto fa influencia de niveies de bilirrubina
fibre, pero enfatizd que las pafologias metfabdlicas agregadas, influyen en forma
importante sobre la susceptibflidad en pacientes de nesgo alfo, sobre fodo en
aquellos menores de 1500 gm y menores de 34 semanas de gestacion. (25)

En este momento la medicina japonesa interesada en ef desarroflo neuroldgico de
pacienfes con antecedente de hiperbifirrubinemia neonatal independieﬁtemente de la

causa realiza sus mayores esfuerzos en la investigacion de fas posibles secuelas
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presentes en la poblacién oriental; de tal manera que Kuriyama M; partir de 1986 es
uno de los autores de que se interesé en la neurologia pedidtrica, enfocéndose
bésicamente a la neurofisiofogia. En sus observaciones en los dffimos 10 afios,
menciona la importancia de la causa de la icfericia, ef iempo en que se sostiene la
misma, y la relativa refacién de los niveles séricos, sin embargo menciona que eslos
niveles séncos toman importancia de acuerdo a la susceptibilidad individual, y a
factores de resgo presenfes.

Este auvfor ha enconlrado en fa poblacién de estudio, alteracién en los pofenciales
de tallo cerebral, y alferaciones conductuales inespecificas,

aunque ha observado que los pacientes con hiperbilirubinemia transiforia , Sin
factores de nesgo relacionados, las respuestas de los pofenciales evocados
auditivos son casi normales y pueden volver a la normalidad posterior al evento de
hiperbilirubinemia no significativa. (26,27,28)

Son muchos los dafos expenmentales que sugieren que la presencia de
padecimientos coexistentes pueden aumentar la probabilidad de neurofoxicidad y
por ende presencia de secuelas a largo plazo duranfe ef curso de hiperbilirrhinemia
leve a moderada. Por efemplo el desplazamienfo de la bifirrubina de los sifios de
fjacién en la afbumina por el suffisoxazol, acidosis en asociacion con hipercarbia,
cloruro de amonio o administracin de acefazolamida, o por /a afteracién de /a
integridad de la barrera hematoencefdlica por asfixia, y por lo fanfo ain no es claro
hasfa que grado esfos factores influyen en ef neonafo humano, para el desarroifo de

dafio neuroldgico. (29,30)



Asi mismo  existen referencias que mencionan el alto riesgo para desarroffar
hipoacusia severa y profunda, en pacientes con bajo peso al nacimiento y de poca
edad gestacional, en quienes ademds la presencia de padecimientos o situaciones
intercurrentes  como  sepsis, hemorragia subependimaria o infraventricular,
somelidos a ventilacion mecdnica, y expuestos a alfas concentraciones séncas de
bifirrubina incrementan aun més el riesgo a dafic auditivo. Lo anterior o refiere ef
estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia de la ciudad de México,
Por el Dr. Garza Morales et al, obteniendo los resultados a través de mediciones no
invasivas como lo son fos pofenciales evocados auditivos y de tallo cerebral, (31)

Es importante mencionar que /a pérdida de /a audicién se presenta en cierto grado
en la gran mayoria de los pacientes con anfecedente de encefalopatia por
hiperbifirrubina crénica, y puede ser la tinica manifestacion de dafio neuroldgico. Asi
lo demuestra entre otros estudios el realizado por QOzcelik T. en Bélgica, su muestra
65 pequefia pero representativa para ef pais, en donde de acuerdo a sus referencias
son pocos los casos de encefalopatia hiperbifirubinemica cronica. El Dr. Qzcelik
realiza la descripcién de 30 pacientes con aparente pérdida de la audicion como
gnica manifestacion de secuelas de kernicterus, les realiza potenciales evocados
auditivos y de fallo cerebral, enconfrando que 17 pacientes de los 30 (57%)
mosfraban una verdadera pérdida auditiva como tnica manifestacion, y en 6 de
esfos con dafio en forma bilateral, el resto sin presencia de alguna secuela o dario
neurologico (32).

Los estudios patolégicos (33) y los desarrollados con respuestas auditivas de talfo

encefdlico provocadas demuestran, Qque la pérdida de la audicion se debe
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principaimente a fesiones de taflo encefdlico, sobre todo en nucleos cocleares.
{31,32)

Desafortunadamenté existen pocas referencias encaminadas a seguimientos a largo
plazo en pacientes con hiperbilirubinemia indirecta en nifios; se han encontrado
estudios aislados, con muestras poco representativas, y no actualizadas; por ello
merece se comente en esta menografia el trabajo realizado en Turquia, en ef cual a
Jjuzgar por sus referencias son algunos de los médicos mas interesados en el tema,
quizd por que la ictericia durante el periodo neonatal consltituye una patologia muy
frecuente en su poblacién, asi mismo mencionan la relevancia de !os probables
dafios - neuroldgicos a largo -plazo. Uno de sus estudios tiene la finalidad de
enconlrar relacion directa entre encefalopatia franca y niveles séricos de bilirrubina
libre en 83 recién nacidos, siendo 40% prematuros y 43% maduros, fodos sus
pacientes fueron somelidos a exploracion neurolbgica minuciosa con la finalidad de
identificacion de dafos clinicos de encefalopatia, 13 pacientes demostraron cifras de
bilirrubinas consideradas como {dxicas, y 12 de ellos con presencia de dafio
neurolégico, mientras que 9 pacientes del resfo de la muestra sin haber comtado con
cifras toxicas de bilirrubina libre, ya que para fines practicos todos sus nepnafos
tiene e nesgo de desarrolio de dafio neurpldgico sin guardar relacion con cifras
foxicas de bilirrubina fibre mostraron, fambién datos de encefalopatia. Por lo anterior
atn para elfos no esta del fodo claro el porqué la presencia de dario neurolégico sin
guardar relacion con cifras téxicas de bifirrubina fibre, ya que para fines practicos
fodos sus neonatos fienen el riesgo de desarrollo de dafic neuroldgico, anfe un

evento de ictericia neonatal, independientemente de factores coexistentes. (34)
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De igual manera es en Turquia donde se cuenta con un estudio de seguimiento
retrospectivo, en donde ef objetivo final es la toma de decisién para Ia realizacion de
exanguinotransfusién en pacientes con hiperbilirubinemia indirecta durante el
periodo neonatal, independientemente de la causa, y con importante riesgo de
desarroflar secuelas neuroldgicas. Su estudio agrupd a 102 nifios, en edades que
oscifaban de 8 a 13 afios, de término, con un peso al nacimienfo mayor de 3 kg. Los
nifios fueron agrupados de acuerdo a sus niveles maximos de bifirrubina en suero y
a los resulfados de la prueba de Coombs directa; se sometieron a exploracion fisica
y neurologica completa, se les realizé potenciales evocados visuales, auditivos y
de tallo cerebral, y la escala de Wechsler de inteligencia adaptada para nifios turcos.
Los resultados obfenidos a lravés de este estudio no mostré diferencias
considerables en los pofenciales evocados auditivos ni visuales o de taflo cerebral,
en los diferentes grupos, sin embargo la mayoria de los nifios con pruebas de
Coombs positivas mostraron puntuacion de [Q relativamente bajo y mayor
prominencia de anormalidades neurologicas. La puntuacion 1Q y anormalidades
neuroldgicas no difireron entre los ofros grupos, y Solo 9 nifos mr.;straron
anormalidades neuroldgicas con pérdida de la audicién en forma sfgniﬁcaﬁva. Un
factor de riesgo importante fue fa duracién del nivel de bilirrubina indirecta en suero
mayor de 20mg/dl. Por lo anterior concluyeron que en pacientes con pruebas de
Coombs directa positivas y niveles de bilirubina mayores de 20mg/di, son
mayormente susceptibles a desarrollar dafio neurolégico importante, por ello
recomiendan fa realizacion de exaguinotransfusion en pacientes que $e acercan a

una bilirubina indirecta mayor de 20mg/dl con pruebas de Coombs posifivas;
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ademnds de realizar seguimiento en forma regular en pacientes con antecedente de
hiperbifirubinemia indirecta independientemente de lo considerado como Cifras
toxicas. (35)

Muchos son los autores que estdn de acuerdo que los hallazgos caracteristicos mas
importantes del kernicterus causado por hiperbifirubinemia en factantes de término
son anormalidades extrapiramidales y de la mirada; ademas de la pérdida de /a
audicién que tanfo ya hemos mencionado en lineas anferiores, y con menor
frecuencia se reportan deficiencias intelectuales como secuela. Lo anterior
observado sobre la base de casos aislados sobrevivientes por kernicterus tanto en
pacientes con hiperbilirrubinemia secundaria a incompatibifidad a grupo y Rh, como
en pacientes con Crigler-Najjar tipo 1; en los sobrevivienfes de estos ultimos se
cuentan algunos estudios observacionales de la evolucién a largo plazo; la
importancia de mencionarios radica que ademas de confar con seguimiento de su
evolucion, fa mayoria de los estudios anatomopatolégicos realizados en ellos, estan .
encaminados en la bisqueda de /la presencia de lesion a nivel cerebral. Se ha
encontrado que con cifras de bifirrubina libre mayor de 20mg/dl ya existe dafio a nivel
de ganglios basales, cerebelo y en estructuras del hipocampo que pueden explicar ef
cuadro clinico de dafio a lfargo plazo, he aqui la importahcia en mencionar estas
referencias. (19,36,37,38)

Las perturbaciones extrapiramidales francas, particufarmente la atetosis, puede
hacerse presenfe a los 18 meses de edad, pero en ocasiones ésta se puede
observar hasta Iz edad de B a 9 affos. En estos niffos intensamente afectados, fa

atelosis puede evitar el funcionamiento Gfil de las extrernidades, y es posible que
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estos nifios desafortunadamente fambién tengan una disartria infensa, muecas
faciales, babeo y dificultades en la masticacién y deglucién. (39,40)

Ahdab - Barmada & mediados de la década pasada describié en pacientes neonatos
prematuros la presencia de anormalidades en la mirada, particularmente limitacion
del movimiento hacia armiba. En estos pacientes la maniobra del ojo de mufieca
(oculocefalica) produce movimienfos oculares verticales completos, indicativo esto
de lesién por arriba del nivel de fos nicleos del motor ocular comin. {(13)
Posteriormente con la finalidad de invesfigar la presencia de alferaciones que
involucraban al aparato visual, llevo al Dr. Armas Ramos, en Espafia, a realizar un
estudio con el objetivo de determinar fa frecuencia de dafio visual en relacion a
dafio auditivo, en neonalos de término y pretérmino, con cifras de bilirubina libre
mayores de 16mg/ dl, y evidentemente no enconird alteracion alguna sobre la vision
como efecto secundario a hiperbifirrubinemia, sin embargo observé fa presencia de
hipoacusia severa como complicacion. (41)

Afios mis tarde se describié el caso de una nifia de 2 afios 5 meses, quién como
antecedente de importancia contaba como unica manifestacion de dafio neuroldgico,
fa presencia de ceguera, sin embargo dentro de su historia perinatal también habia
cursado con episodios de hipoglucemia y de hiperbilirrubinemia. En este caso no se
pudo concluir con precision si la presencia de ceguera fue secundana a evenlos de
hipogiucemias, que aunque se mencionan no fueron importantes. De tal manera que
el autor deja fa inquietud y la interrogante sobre el papel que pudiera jugar la
hiperbilirubinemia para el desarroflo de ceguera, no pudiendo demosltrar la

influencia en este caso. (42)
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Las pruebas de inteligencia y psicométricas en nifios con antecedente de
hiperbilirrubinemia en los estudios de seguimiento realizados, que han sido pocos,
en relacién a la canlidad de pacientes con esta patologia, revelan que exisfe retraso
en el degsarrolfo psicomotor en $0l0 una mincria de ellos.

Uno de los aufores interesados en el tema, constituye Thomas B. Newman, quien
tuvo como objetivo el examinar la asociacion entre niveles de bifirrubina libre, edad
gestacional al nacimiento y ef subsecuente desarrollo neuroldgico. Los resulftados
obtenidos no mostraron relacién significativa del 1Q obtenido en pacientes, cifras de
bilirrubina libre y edad gestacional, reportdndose solo en un 4.5% de 268 casos, la
presencia de algun tipo de retraso en el desarrolio psicomotriz; elfo concluyd que fa
influencia de la hiperbilirubinemia indirecta, los niveles de la misma y la edad
gestacional al nacimienfo no se relacionan en forma directa con la presencia de
retraso en el desarrolfo, como influye en el caso de pérdida de la audicion o la
presencia de alferaciones moloras; asi mismo hace énfasis en la importancia de
continuar con estudios de seguimiento encaminados a deferminar la importancia
real de la ictericia necnatal, como causa de alferacion en el neurodesarrolio. {43)

Un afio mas tarde Eberhard BA. afirmo lo ya referido por Thomas B. al realizar
exploracion neurolbgica y estudios psicomélricos a 42 pacientes con antecedente de
hiperbilimubinemia indirecta, multifactorial, encontrandc en un solo nifio presencia de
retraso en ef neurodesarrollo (2.3%) con cifras mayores de 339 mumnol/ll. y en el
resto de pacientes con esta misma cifra de bifirrubina sérica, no encontrd evidencia

alguna de afeccion. Ademds, considerd por el anfecedente de incompatibifidad a Rh
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en este paciente, que dicho antecedente influia en forma crucial para el desarrolio
de dario a nivel central. (36)

Asi - mismo los estudios realizados en Turquia, a fravés de fos seguimientos
realizados a fargo plazo, concluyeron que en su poblacién existia menor porcentaje
de pacientes con afeccién en el neurodesarrolio, y que se presentaba en forma méas
frecuente en paciente de férmino, y con hiperbilirrubinemia de moderada a severa.
(35

Concluyendo: las caracferisticas clinicas de la encefalopatfa por bifirrubina varian
dependiendo de la edad def factante y ef grado de hiperbilirrubinemia. En 10s
neonatos a término con hiperbifirrubinemia, son obvias tres fases clinicas distintas en
la primeras semanas de wvida, y las consecuencias a largo plazo incluyen
perturbaciones extrapiramidales, particularmente alefosis, pérdida de fa audicion,
anormaiidades de la mirada, y en una minoria deficiencia intelectual.

En aquellos con hiperbifirrubinemia moderada, se ha demostrado un retarde menor
en el desarrollo motor durante el primer afio de vida, aunque hay algunos estudios
que no refieren esla alteracion dependiente de Ias cifras de bilirrubina.

Los neonatos prematuros son considerados pacientes susceptibles a alfo riesgo
neurolégico, sobre todo porque en elfos se ve con mas frecuencia la asociacion de
padecimientos coexisfentes a hiperbilirrubinemia. Es evidenle que estas sifuaciones
fos predispone en forma frecuente a dafio cerebral, sin embargo atin no s clara la
presencia de efectos crénicos, solo se menciona la presencia de encefalopatia
estética, retraso aislado del desarrolfo motor y pérdida de la audicion en algunos

Casos.
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Es importante comentar que la mayoria de estudios a largo plazo en pacientes con
hiperbilirrubinemia indirecta, fueron hechos cuando el tema causé novedad en el
émbito médico, esto es, a mediados de los afios 70’y parte de Ia siguiente década;
sin embargo en las revisiones ulteriores son pocos l0s inferesados en el lema, y
existen algunas referencias de pacientes de manera aislada, pareciera que es mas
importante fa investigacion en ef dmbito de diagndstico y tratamiento que las
consecuencias de esta pafologla a largo plazo. Por eflo hacemos resalfar ef papel de
los médicos Turcos, quienes de acuerdo a fa revisibn cuentan con un gran interés
en el estudio de pacientes con antecedente de hiperbilimubinemia, quizé porque
refieren tener [limitaciones malerales para abordar adecuadamente Ias
investigaciones en olras esferas, quedando como alfernativa $6/0 la observacion
médica.

De tal manera que observamos, se requiere de mayor realizacion de estudios
encaminados a esclarecer fa importancia de la hiperbifirrubinemia en neonatos, y sus
consecuencias a largo plazo; ya que es una enfidad no poco frecuente en nuestra
poblacion, y merece como tal mayor esfuerzo en la invesligacion de sus

consecuencias.

34



DIAGNOSTICO.

Durante muchos aflos se ha dispuesto de valoraciones de bilirrubina total en el
suero, en Nquido amnidtico y en orina, para llegar a un diagnéstico y tratamiento
médico adecuado. En la actualidad se busca conseguir algin méfodo que
proporcione al médico segundad, especificidad y resultados a un tiempo oportuno.
Hasta el momento se ha logrado progreso en el andlisis del fraccionamiento de la
bilirrubina en el suero y Ia bilis; y no sélo se tiene conocimiento de que Ia bilirrubina
en el suero se divide en simplemente bilirubina conjugada y no conjugada sino, se
ha llegado a identificar la bilirrubina conjugada (alfa), monoconjugada (befa),,
diconjugada ( gama) y delta. EI conocimiento de estas fracciones ha aumentado la
comprension  sobre la fisiopalologia de varias enfermedades, aunque no
proporciona la diferencia en el diagndstico diferencial entre obstruccion bifiar
extrahepdtica y enfermedad hepatocelular. A pesar de estos adelantos, los métodos
en ef laboratorio clinico aun tienen varias limitaciones. (44)

Doumas, quimico importante por ser considerado uno de los autores pioneros y de
los més interesados sobre el tema, quien iniciara sus observaciones y estudios
desde finales de los afios 70°s hasta inicios de los 90’s. enfocd sus observaciones
en el método de diazomeaccion que se usara desde 1883 por Ehriich, cuya base es
Ia reaccién obtenida de fa unidn del acido suffanilico y la bilirrubina, de ésta manera
se igentificé inicialmente la bilirrubina directa, m4s tarde al observar que este método
no servia en pacientes con hemdolisis, se decidié agregarfe alcohol, de manera que
hasta ese momenfo se pudo identificar a la bilirrubina indirecta. Sin embargo

Doumas afios mas farde decidié modificar el método, de manera que este cambio
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quiza sea uno de fos métodos mas usados para fa valoracién de la bifirrubina total y
directa. (45,46)

Afics mas tarde el mismo autor enconitr fimitaciones a su méfodo, de manera que
fas aportaciones recientes han mencionado que éste es un método poco confiable, y
muy viegjo; sin embargo su principio fisico-quimico es el mismo; asi mismo una de
las mejores aportaciones de la industria es el uso de aparatos electronicos, l0s
cuales a través de esfa reaccion pueden identificar la bilirubina tofal y la directa; con
la ayuda de formas sintéticas de bilirrubina con las cuales logran adecuadas
calibraciones y control sobre los aparatos, y Se obliene resuftados Gptimos. (47)

Uno de los métodos también utilizados, cuya finalidad es leer la bilirrubina total y se
basa en la valoraciéon por medio de un bilirrubinémetro de lectura directa es ef
ifamado espectrofotémetro. La valoracidn se basa en el hecho de que ia bifirrubina
absorbe luz a unos 454 nm, y la hemoglobina absorbe Iuz en igual forma tanto en
454nm como a 540nm. Sustrayendo fa absorbancia de 540nm de fa absorbancia de
ia bilirrubina, se eliminan los efectos de la hemdliisis, y sélo se mide la absorbancia
de fa bifirubina. Este méfodo es adecuado para ef suero de neonalos, ya que
posterior a fas 4 semanas comienzan a aparecer olros pigmenfos y pueden causar
interferencia a 454nm. (3}

£l procedimiento  cromatogréfico de fase invertida, en un método adecuado,
complejo, que requiere de equipo especializado, y desafortunadamente nc todos los
laboratorios pueden tener acceso al mismo,; por lo tanto es un método gue no sirve
para pacientes en donde se requiera mediciones subsecuentes, a menudo durante

las 24hrs del dia. Sin embargo, confinda siendo un metodo con el cual pueden



compararse procedimientos usados mds cominmente y automatizados. Por effo I1a
importancia de mencionario.

Otro de los métodos que merece se comente en eslte capitufo es /a
espectrofotometria por reflectancia, del cual las primeras referencias datan de
1984, y es considerado uno de los métodos cuyo principio basico usado promefe
mucho en la interprefacion clinica de los resultados de los individuos. Desde que se
comenzé a estudiar ha sufrido algunas modificaciones, sin embargo se considera en
actualidad un método prometedor, confiable.

Actualmente estd disponible con uso de analizadores Kodak. Su principio es el
empleo de una combinacién de reflectancia con espectrofofometria y célculos; con
este metodo disponemos de valoraciones de bifirrubina total, bilirrubina conjugada,
no conjugada, y también de bilirrubina delta. (48,49,50)

Se han descrito algunos otros métodos, los cuales son complejos en su realizacién y
no se les ha reconocido un papel refevante en su utilidad clinica, asi mismo carecen
de la valoracién de los diferentes tipos de bilirrubina. Uno de estos es la oxidasa de
bifirrubina, gue solo la mencionaremos como referencia. (50}

Cémo se supone que es la bilirrubina libre la que cruza la barrera hematoencefélfica
y causa dafio neurolégico en neonafos con hiperbilirrubinemia no conjugada, son
varios los investigadores que se han inferesado en buscar métodos para medir
especificamente esta fraccién. Como resefa histérica mencionaremos a Blumberg, y
Wells, quienes iniciaron sus estudios al finales de los afios 8Os, de esta manera se
mencionan a métodos como la cromalografia Sephadex , técnicas electroforéticas,

espectrofotometria por reflectancia, velocidades de oxidacion catalizadas con
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peroxidasa y hematofluorometria entre ofras. Esta dltima sc basa en la observacion
de gue solo Ia bilirrubina que esta fuerfemente fijada a la albumina en la sangre
enfera, presentard fluorescencia. Desafortunadamente, muchos de los mélodos
anteriores, no son usados en forma rutinaria por la gran mayoria de los laboratorios,
¥y muchos de elfos no ha probado ser suficienternente ttiles en la clinica. (51.52,53)
Cabe mencionar en un infento de buscar métodos no invasivos (files en la practica
neonatal que desde hace méds de cinco afios se menciont por Smith D, Ia
importancia de realizacion de dichas pruebas, cuya utifidad se enfocard en predecir
¢l significado de la ictericia en neonaltos de término (54). De tal manera que surgid
{a bilirrubinometria transcutdnea, de la cual existen ya referencias por varios autores
que mencionan resulfados prometedores.

Onks D. Silverman estudié el pape! del efecto de la melanina, oxihemoglobina y la
bilirrubinometria transcutdanea, de manera que él refiere, este méfodo es quiza el
mas costoso, de dificif adquisicion, pero quizd el mds practico, aunque no especifico
para diferenciar ¢l tipo de bilirrubina elevada. (55)

Recienterente Knudsen A., publict un estudio en el cual su poblacién constaba de
neonafos de lérmino sanos, seleccionados en forma deliberada: les realizé al
nacimiento determinacién de biirrubinas en cordén, y a fa madre en suero. En su
poblacién encontré que se presentaba ictericia hasta en un 50% posterior al primer
dia de nacimiento, por diversas condiciones; de tal forma que en pacientes ictéricos
ulifizo fa medicion transcutdnea, ademas de la sérica en forma seriada. Con eflo

concluyé que la medicion transcutdnea es utif  cuando se utiliza en forma conjunta

-~
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con deferminacion sérica; solo asf incrementa su sensibifidad en predecir cuales son
fos pacientes con riesgo de presentar encefalopatia hiperbilirrubinémica.(56)

Sin embargo al inicio de este afio en Barcefona, Carbonell y colaboradores,
mencionaron que fa bifirrubinometria transcutdnea utilizada en recién nacidos con
bitirubina sérica mayor de 6mg/di, es muy tif en forma independiente de otros
estudios, con una correlacion elevada a la cifras de bilirubina que se puede
encontrar por determinacion sérica; no obstante las limitaciones de este estudio son
técnicas. (57,58)

Durante 1998 se publicé un estudio observacional realizado por Roland Tayaba, en
el cual evalué a 2441 pacientes neonatos, incluia a pacientes de término y de
pretérmino. Dicho estudio pretendio evaluar la exactitud de la valoracion ciinica y por
colorimetria cromética para estimar niveles séricos de bilirrubina. Concluyendo que
la colonimetria cromélica es util en algunos pacientes cuando se subestima por
clinica fas concentraciones séricas de bilirrubina, y ésta es capaz de delectar niveles
por encima de 0.2mg/dl, de manera que recomienda su utilizacion a futuro. (59)

Con fodo fo anterior son varios aufores que siguen considerando, que el meéfodo
mas comfiable, practico, econdmico y de mayor acceso @ hospitales y al médico,
sigue siendo la deferminacion de niveles de bilimubina sérica ademads de la
observacion clinica. Si se conjuntan dichos métodos ademdas de la expenencia se
puede obfener resultados confiables, y asi se puede identificar a aquelios pacientes,
en quienes requieren de tratamiento oportuno, con la finalidad de evitar dafo

neurologico.
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También debemos de considerar a los procedimientos que juegan un papel
importante en la valoracién de los riesgos de la hiperbilimubinemia.

Atn existe controversia referente a la toxicidad relativa de las concentraciones bajas
¥y moderadas de bilirrubina sobre el sisterma nervioso central del neonato prematuro
y def recién nacido a término. Aunque ests bien establecido el hecho de que el
acceso de bilirrubina libre al encéfalo causa finalmente lesiones, el mecanismo de
las lesiones sobre las células nerviosas aun no es claro, lo que contribuye a la falta
de cerfeza sobre la interprefacién de los hallazgos clinicos asociados con la
hiperbilirubinemia. -
Con el mejoramienfo en el tratamiento perinatal y neonatal de los lactantes en
riesgo de bilirrubinemia, el mejoramiento en la supervivencia de los neonatos con
peso muy bajo &l nacer, que son muy vulnerables a las concentraciones mds bajas
de bifirubina sérica, obliga al médico a saber reconocer cuales son los pacientes
con affo nesgo de secuelas por hiperbifirubinemia, de tal manera que fa clinica
Jjuega un papel primordial.

Con todo Jo anterior comentado es facil entender las innovadoras investigaciones
clinicas que pretenden evaluar la presencia de hallazgos dentro del
neurocomportamiento y alferaciones neurosensoriales, en el periodo neonatal, en
pacientes que cursan con hiperbifirrubinemia

Es ya sabido la vulnerabilidad de la via auditiva del neonato ante la agresién y ef
efecto de fa hiperbifirrubineria de grado moderado e infensa como causa de perdida
sensorioneuronal de la audicion. Se han demostrado correlaciones directas entre las

concentraciones crecientes de bilirubina y alferaciones en la amplitud y latencia de
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las pruebas de pofenciales provocados auditivos del tallo encéfalico, tanfo en
estudios realizados en animales como en humar'{ps.

Dicharpmeba es un medio apropiado, eficaz con respecto al costo, para valorar el
estado funcional del nervio auditivo y de Ia via del talfo encefdlico. Se registra en un
cuarto tranquilo, con el lactante dormido o en estado de tranquilidad. La colocacién
de los aditamentos puede consistir de un electrodo activo en el Iébulo de fa oreja
ipsolateral, un electrodo a tierra en e! I6bulo de la oreja izquierda contralateral, y un
electrodo de referencia en la regidn frontal media. Las respuestas se pueden
registrar a diversas infensidades que varian de 20 a 85 dB.

Los esludios que han usado esta modalidad para valorar los efectos de la
concentracién de bilirrubina, han identificado tanto prolongacién del tiempo de
conduccidn central como de tiempo de conduccion periférica y del nervio auditivo. La
discrepancia en los hallazgos obtenidos por potenciales evocados auditivos, se
puede alribuir a la inciusion de lactantes tanfo a término como prematuros, criferios
diferentes con relacién a la bilirrubina elevada y variaciones en los procedimientos
de fa técnica. (31,60,61)

El flanto es una conducta del lactante que proporciona sefiales a quienes los
atienden, con relacién al hambre, incomodidad, dolor o0 necesidad de atencién social
de los lactantes, efcéfera.

L as alteraciones en las caracteristicas del flanto han sido comprobadas por andlisis
del mismo, realizados en vanas siluaciones de resgo perinatal, como

hiperbifirrubinemia. (62)
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Lester autor relevante por sus estudios sobre las caracteristicas del Hanto, cuya
experiencia data de més de 7 afios, desarrolld un modelo para explicar los
mecanismos complejos que estan envueltos en la produccidn del lanto y sus
alteraciones en pacientes con anlecedente de hiperbilirubinemia.(63,64) .
Desafortunadamente hasta la fecha son pocos los estudios en relacion al tema, y
con poca refevancia.

Las descripciones clinicas iniciales del lactanfe con encefalopatia por bifirubina
incluyeron varias anormalidades neurolgicas y sensoriales graves, entre eflas
hipertonia, opistdtonos, estupor, llanto estridente y perfurbaciones en la fijacion de la
mirada. Alteraciones que actualmente se presentan en la mayoria de las veces en
forma feve.

La escala de evaluacién de la conducta neonatal de Brazelton , fue desarroflada en
1973, con objeto de calificar fas respuestas de un lactante a su ambiente. La prueba
bésica consiste en 28 puntos de conducta, cada uno de los cuales tiene una escala
de 9 puntos mas 18 respuestas provocadas (puntos neuroldgicos basicos). Desde
entonces se ha usado en muchos estudios de investigacién, aunque cabe decir ha
sufrido modificaciones en los afios posteriores, sin embargo no han sido muy
importanies.

Asi mismo en cada pais, se adaptan evaluaciones de acuerdo a las necesidades y
caracteristicas de su poblacién; aqui nuevamente cabe mencionar el papel que
juegan los trabajos turcos, ya que éstos se han preccupado por estudiar a
pacientes con antecedente de hiperbilirrubinemia neonatal, en seguimientos de largo

plazo. (35)
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Sin embargo, aun queda en duda, sobre cudl es el umbral critico de bilirrubina para
ef necnato, en términos de morbifidad a largo plazo. Por ello se continia el avance
de /a investigacion sobre los mélodos dptimos en la evaluacidn de morbilidad en
pacientes con antecedentes de hiperbifirubinemia neonatal, de tal manera que

queda mucho camino atin por recorrer.
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TRATAMIENTO.

Cuando la bilirubina absorbe un fotén de luz, se produce una de tres reacciones
quimicas: fotooxidacion, isomerizacién configuracional e isomerizacion estructural.

El inicio de la fototerapia, data de los trabajos realizados por Callahan EW. En 1970
cuando publict unos de los primeros articulos referentes al uso de luz flucrescente,
en paciente ictéricos. (65)

Sin embargo este tema no toma importancia hasta mediados de los aiios 80°s, con
fos trabajos publicados por Bonneft, quien intentara explicar la base quimica de la
utilizacion de luz, como tratamiento en los pacientes con ictericia neonatal. (66,67)
Ademdas del anterior, otro de los autores interesados en ef uso de esta medida
terapéutica fue Ennever JF, quien enfoco sus estudios en animales y en humanos
con uso de luz verde, quién ademas es considerado uno de los primeros aufores
en describir el mecanismo de accion de la fototerapia asi como ha descrito la forma
de excrecidn de fos fotoproductos. (68,69,70,71,72)

De esta manera se iniciaron muchos esfudios referentes al tratamiento con
fototerapia en pacientes con ictericia neonatal, los cuales hasta el momenio siguen
en progreso.

Pero cabe mencionar el frabajo de Vales T, en donde pariciparon mas de 3
instituciones de pediafria para su realizacion, y cuyo objetivo era el de describir el
impacto de la fofoterapia en el manejo de hiperbifirrubinemia neonatal como medida

profiléctica en el desarroflo de kernicterus en relacion al uso de exaguinotransfusion,
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que actualmente se continla utilizando con indicaciones precisas. Se comparo a
dos grandes estudios reportados en Ia literatura, uno realizado en neonatos griegos
con un peso mayor de 2. 500gms duranfe 1957-1961, y el otro realizado durante
1980 a 1992, cuando ya habia comenzado el uso de la fototerapia. Se concluyd que
fa introduccion de la fototerapia disminuia en forma importante la realizacién de
exanguinotransfusion, de manera que se reporta su uso de esta ultima solo en
0.43% de Jos casos de ictericia neonatal, y por ende con disminucion de las
complicaciones de Ia exanguinotransfusion. (73)

Los mecanismos de accién de la fofoferapia se mencionan al inicio del presente
capitulo, sin embargo hablaremos de ellos en forma general.

Iniciaremos con la folooxidacion, la cual forma productos incoloros y se penst al
principio que era el proceso causante de la efimininacion de bifirrubina en lactante
sometfidos a foloterapia. Todo lo anterior surgié a fravés de Ia observacién en una
muestra de suero de un paciente icteénco, la cual al ser expuesta a la luz solar,
desaparecié en forma gradual su tinte amarillo. Sin embargo, en fa actualidad
parece que la folooxidacion se produce demasiado lentamente para ser de
importancia clinica. Efectivamente contrbuye a la declinacién de fa bifirrubina
durante la fofoterapia, pero como ya se menciond es un proceso lento, con poca
contribucion a la eliminécién general de fa bilirubina durante el tralamienio con
fototerapia.

La isomerizacién configuracional, es la reaccién mds rapida, formando un isémero
con la configuracion E mdas que con la Z en uno de fos enlaces dobles de carbono -

carbono; no obstante, los isdmeros configuracionales se excrefan poco a poco, si es

45



que fo hacen. Esta reaccién fotogquimica no cambia el numero ni tipo de atomos én
la molécula de bilirrubina sino sélo sus disposicion, y por tal razén el producto se
denomina isémero configuracional de bilirrubina. La reaccidn es reversible, y se ha
observado esta reaccién en forma especial con el uso de ldmparas Special Blue. El
Dr. Tan KL en un estudio observacional, con Ia finalidad de demostrar fa eficacia de
intensidades aftas de fuz azul y luz estédndar en pacientes con ictericia no hemolitica,
concluyd que la primera era mas eficaz en el fratamiento con foloterapia, aunque no
encontré una diferencia importante en su estudio, comenfando se puede manejar al
paciente con la luz que se cuenfe en ese momento. (72,74)

L.a isomenzacién estructural es relativamente lenta, pero el producto, fumirrubina,
parecer excrefarse de manera suficientemente eficaz sin modificaciones adicionales
y ser la relacionada con la eliminacién de la mayor parte del pigmento, o de ésfe en
su totalidad durante la fototerapia. El principio quimico de la reaccién consta de un
cambio en la disposicién de los dtomos en la bifirrubina. Ef grupo vinifo (CH=CH2) fijo
al aniflo pirrdlico mas izquierdo, forma un nuevo enlace con el anillo pirrdlico
adyacente, formando una nueva estructura con un aniffo de siete miembros. (75,76)
Alin existe fa interrogante de cudl es la mejor luz; y la razén por la cual ef color es
importante, es el hecho de que el primer fenémeno en la foloterapia es la absorcion
de un fotén de luz por fa molécula de bilirrubina.

Sélo la luz de ciertos colores (o longitudes de onda) puede ser absorbida por la
bifirubina. Como la bifirrubina es un pigmento amanilo, sélo pueden absorberse

luces violeta, azul y alguna luz verde.
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Entre los colores limitados de la luz que son absorbidos por la bilirrubina, no todos
se absorben en igual forma: la luz azul a aproximadamente 450nm es la que liene
mayor probabilidad de absorberse, en tanto que la probabilidad de que lo sea fa luz
verde es mucho menor. La velocidad a la cual la luz penetra en la piel def neonato
depende del color o longitud de onda de la luz: mientras més grande sea la longitud
de onda, mayor es la penetracion. Asi, la luz verde penetra mejor que Ia luz azul, Ia
cual lo hace mejor que fa luz violeta.

Aunque debe mencionarse no fodas las luces azules para la fotoferapia son
equivalentes. Ademés de las Special Blue (o super Blue) hay famparas fluorescentes
azules lamadas " regulares®. Estas no son ldmparas de espectro reducido, Sino
realmente lamparas de amplio espectro modificadas, que tiene un poce mas azul y
un poco menos rojo que las lamparas blancas, esto se distinguid desde 1984, con lo
descrito por Ennerven JF. (77}

Aunque los buenos resultados indican que las ldmparas Special Blue son superiores
a la luz blanca de amplio espectro, no hay datos que demuestren que las azules *
regulares” proporcionen ventafa alguna sobre fa luz blanca. (78)

Finaimente para seleccionar a los pacientes que son candidatos al tratamiento con
fototerapia va a depender de los cnterios de acuerdo al hospital tratante, aunqgue
cabe mencionar existen tablas adapfadas a las necesidades del paciente, como
ejemplo citamos la descnta por Gomella, que ha mostrado ser una referencia

préctica y con buenos resultados cuando se utiliza. (79)
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Se han adoptado diversas modalidades de tratamiento con fototerapia, hay quienes
mencionan que ésta por si sola no es suficiente, y que en ocasiones requiere de
alguna otra medida terapéutica. Se reporta ef caso de pacientes con antecedente de
hiperbifirubinemia neonatal, en quienes se encontraban cifras mayores de 30mg/d/
de bilirubina, y en quienes se inici¢ fototerapia, pero a su vez la interrupcién de la
circulacion enterohepdfica a través de fa continuacién de alimentacion con leche,
observandose disminucion importante de cifras de bifirrubinas a las pocas horas de
haber iniciado el doble tratamiento. Con lo anterior se recomienda continuar con
alimentacién en pacientes en quienes se usa la foloterapia. (80,81)

La exanquinotransfusién como tratamiento de fa ictericia neonatal severa, de la que
mas adelante nos ocuparemos, es considerado un procedimiento largo, fedioso,
con aita tasa de morbifidad y mortalidad, y en el cual generalmente se ha observado
fe sigue en su mayoria de las veces un efecto de rebote, en ocasiones mas grave al
cuadro inicial. Por ello se ha buscado se reemplace por la fototerapia, que hasta el
momento ha mostrado cierta seguridad cuando se ufiliza con criterio adecuado,
aunque los efecfos colaterales con su use son bien conocidos; ofrece una alfernativa
de tratamienlo seguro, no invasivo, a pacienfes neonalos de cualquier edad
gestacional, peso al nacimiento, y de cualquier etiologia de hiperbifirrubinemia
indirecta, ademas de ser una medida aceplada en todas /as unidades de cuidados
nepnatales. (82)

En los dftimos afios se ha propuesto modalidades de tratamiento con fofoterapia de
fibra Opifica bidireccional en neonatos de bajo peso al nacimiento; modalidad

inicialmente utilizada en paises europeos. Son los ftalianos fos que mencionan su
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eficacia. Ellos compararon la fotoferapia de fibra Optica, con la fototerapia
convencional y la Special blue en pacientes recién nacidos de bajo peso al
nacimiento. Determinaron niveles de bifirrubina antes del estudio, durante el estudio
y al finalizar el mismo, Observando que dicha modalidad de tratamiento era tan
eficaz como las otras, pero ademds con ella no se requeria de reexposiciones
subsecuentes. (83)

Interesado en ef tema, es nuevamente K.L Tan, quien refiere también la eficacia del
uso de la fotoferapia de fibra ptica, quien comparé dicha medida con las formas
convencionales de foloterapia, en paciente neonatos de (érmino con
hiperbifirrubinemia no hemolitica. Concluyendo la effcacia comparables con cualquier
ofra modalidad terapéutica, asi mismo refiere que es menor ¢ef liempo que se
requiere de fratamiento. (84)

De esta manera es evidenfe que atin gueda mucho camino por recorrer en busca de
nuevas opciones terapéuticas; sin embargo es evidente la innovacion de la
fofoterapia de fibra Gptica, la cual ofrece nueva alternativa de tratamiento, aunque es
de dificil alcance a los diferentes medios econémicos.

También se ha mencionado el papel de la plamaféresis como opcién de tratamiento
en pacienfes con antecedenfe de hiperbilirubinemia, sin embargo no se ha

considerado por muchos autores, por lo complejo de la realizacién y los resulfados

no muy satisfactorios. (85)
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El tralamiento medicamentoso de la ictericia neonatal presenta fanto oportunidades
como dificultades tedricas, y hasta el momento sigue siendo objeto de confroversias,
desde hace ya mdas de 20 afios.

Frecuentemente se ha argumentado que es posible que puedan lograrse beneficios
aun mas importantes que los precedentes con la prevencion farmacolégica de la
hiperbilirrubinemia neonatal,{ 0 el usc profildctico de la foloterapia). Durante los afios
que han transcurrido se ha acumulado nueva informacién referente a la eficacia y
segunidad de algunos medicamentos empleados, y un enfoque fotalmente nueve
esfd sujeto en la actualidad a evaluacion clinica, se trata de los medicamentos cuya
accion es la inhibicién de la hem oxigenasa (OH). (86)

Asi mismo estudios grandes, en donde se ulilizd el fenobarbital como medida
farmacolégica, no han demostrado diferencias experimentales de disfribucién de la
bilirrubina con su uso, de tal manera que ya son pocos los centros que lo ulifizan
como fratamiento farmacologico.

De tal manera que esta parte del capitulo audn queda inconclusa, pues fas
dificultades en la valoracién de la eficacia del tratamiento farmacolégico de la
ictericia neonatal aumentaron adicionalmente en la era posfotolerapia.
Medicamenfos que se encuentra en fases de estudic como ya lo comentamos en
lineas anteriores es el Sn — mesoporfifina, quien la recomienda, la refiere a dosis
de 6mumol/kg y en pacientes recién nacidos de término, promefiendo resultados
safisfactorios (23); son otros los autores, los que recomiendan ef uso de
profoporfiina en el paciente con hiperbilirrubinemia de manera profildctica, ia cual de

igual forma se encuentra en fase de estudio. (88)
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Finalmente la exanguinofransfusion es una técnica que se utiliza principalmente
para mantener la bilirubina sérica por debajo de los niveles de neurotoxicidad. En la
actualidad hay considerable debate sobre el nivel de bifirrubina con el cual indicar
una exanguinotransfusion. Estd indicada en dos situaciones: 1) para corregir con
rapidez la anemia en recién nacidos con entroblastosis severa, y 2) fratar la
hiperbilirubinemia potencial o real. En la anemia hemolitica pueden existir estas dos
condiciones. { 11)

Sin embargo existen complicaciones al recumir a este manejo, del tipo de
infecciones, complicaciones vasculares, coagulopatias, alteraciones electroliticas,
hipoglucemias, acidosis metabdlica, alcalosis metabdlica y enterocolitis necrosante.
Por ello son muchos los autores que han buscado lratar de reemplazar este
fratamienfa por la fotoferapia, sin embargo en la actualidad se continta utilizando,
con indicaciones precisas en donde dificiimente se puede sustituir, ademds adn

ofrece buenos resulfados.
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