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IN?PRODUCCION

Se denomina Kernfcterus a un Sindrome HeurclSgico que resul
*  ta del deplsito de bilirrubinas en las células cerebrales(l)

Hace més de un siglo Hervieux (1847) én su tesis pira obte-
ner el grado de mAdico, Bobre Ictericia Grave feofiatal, des

cribe una pigmentacidn amarilla en 1la profundidid de los ng

‘cleos grises del cerebro. Ei término de Kernfcterum fue acu

J fiado por Schmorl en 1903, desde esa fecha esta entidad ha ~
o. sido extensamente descrita en la literatura.(2)

Las manifestationes clfnicas del Xernicterus aparecen gene-

s ,?' ’lrullento ont:0110| 3 a5 dias despu&s del nacimiento en los

o nifios nacidos a término y tan tarde como en el séptimo dia

~ en los recién naciqgs.do .pretér-ino. Zsth caracterizado -

( por Hstnrsi:. gechazo del alinéhto, llanto agydo, vémitos,-

plr%ﬁﬂn do} reflejo de Moro; posteriormente irritabilidad,-

hipotonia, opistStonos, fontanela prominente, temblores de

é;r- y miembros, convulsiones b 4 ospnlnol. Los sobrevivientes
manifiestan uocuolas neurolSgicas severas particularmente -

pnr&lioia cerebral oxtrapiranidal déficit intelectual y -

pérdida de la audicifn. Algunos nifios no muestran datos clf

nicos de Aernfcterus en el periodo neonatal, pero se ha deg
crito que la hiperbilirrubinemia puede causar cambios guti-

les en el desarrollo neurol&sico} intelectual y psicolégico

posterior. (1) (3)

Existe una amplia liter:turu (4) (5) que describe la rela-

cibén entre dafo cerebral o hiperbdilirrubinemia, desafortuna

damente estos reportes son trabajos de experiencia, la nayo
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ria retrospectivos y sblo algunos prospectivos, con sobrevi
vientes de una podlacibn de resién nacidos o hallazgos de a
utopsias asozisdns a3l dato clinico de hipe-bilirrubinemia.
No exiaten trabajos experimentales en humanos por lo que no
se puele establecer elnivel critico de las cifras de bili--
rrubina. Los hallazgos de Hsia y colaboradores en 1952 (6)
¥y de Mollison y Cutbush en 1954 y otros repostes anteriores
sugieren que en recifn nacidos a término con kritroblasto--
sis Petalis, el dernicterus es poco probable s8i las cifras
de bilirrubina africa no llegan a 20mg/100ml. Sin embargo -
en ambos cstudios, en algunos cesos 1la determinacidn de bi
lirrubina fue al primer dia de vida,

£n un estudio prospsctivo de recién nacidoas prematuros con
hiperbilirrubinemia no hemol{tica en neonatos con peso al -~
nacimiento menor a 2.100grs fueron sometidos a una prusba =~
de acuerdo a su edad corregida a los 4 meses, la cual mosss
tr8 que en 94 nidlos en quienes sus niveles de bilirrudbina -
aunca superarcn los 12.9mg/100ml obtubieron mejores promg
dios en el desarrollo motor grueso gque 3 recién nacidos cu
yos niveles de bdilirrubina superaron los 15ag/100ml. Eata
diferencia persaistid hasta la edad de 1 afio, pero sblo tu§
significativo pars el grupo de warones.(7)

Rubin (B) en un estudio efectusdo en 2,700 recién nacidos
aeguidos desde el nacimionto hasta el afio de edad, encontré
que la hiperbilirrubinemia estubo asociada con daifo motor a
los 8 a 12 meases.

Johnstron y colaboradores (7)) examinaron a los 5 aiios a 129
nifios que en la etapa neonatal presentaron cifras de bili=-

>
=]

- ——————
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rrubina sérica superior a 20mg/100ml. 36lo 7 nifios mostra-
ron secuelas de tipo auditivo, asociadns en 3 <2808 zon a-
fagia ¥y en un casn con retrazo meatal.

Ni'lhingrnd (10) y colaboradores en un estudion prospectivo
con 187 prematuros con hiperbilirrubinemia no hemolftica -
en 100 de los cuales las cifras de bilirrudbina indirects
sran superiores a 18mg/100ml. Un s86lo paciente presentd -
HKermisterus, a pesar de que 10 de estos recién nacidos tu-
bieron cifras superiores a 24mg/l00ml, por mAs de 48 horas
Y 8810 el 50% de lom pacientes recibieron exanguineotrans-
fusifén,mientras que la anormalidad neuroldgica al primero
¥y segundo afio fue igual para el grupo exanguinado y el no
exanguinado.

Se postula 1la presencia de numerosos factores llamados -
de riesgo, que incrementa la toxicidad de 12 bilirrubina -
como son prewaturesz, hipoxis, scidosis, hipotermia, hipoal
buminesia, sepsis, meingitis, administracién de drngas.
Hasta el momento actual se desconoce el mecanismo o;tlcto -
por el cual la bilirrubina dafia al cerebro, quedando 1la in
cognita 8i los niveles elevados de bilirrubinemia son res-
ponisables de la lesidn celular o la bilirrubina se deposita

en las células previamente daiiadas.
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PATOLOGIA

ActU@lmente es bien conocida la caractegistica macro y mig

- croscépica 85 la encefalopath por bnirrubi.na. ‘o

La Ed@oracién amarula %}gu'ca nGcho cstriado.principalmen
)

‘te globus p.il.:ldus, oxccpcionalaénte neo-estr isdq, putamen

y nlcleo caudado; nicleo subtalémico (cuerpo de buis); nl-
cleos del tflamo (principalmente el grupo externo); cuerpo
geniculado; euorpi; mamilar; la mayor parte de la formacibn
del tronco. ( incluyendo todos los nliclevs de los nervivs -
cnnc.nou)-; nlcleo fO‘JO; substancia negra, cojfculo aup..--
rxor e Lnfcr:pt. nficlec dentado y nlicleo del techo; oliva
bulbar; nlclec gricilis y cuneatus-y células del uta an-
&erior, °

En f.or-l .lavoras de anfermsdad por Rh,ha sidv o%lorvado
una discreata linea amarilla en la cortesa motora, {nsula,-
cortesa .vxlual.. 18mina del vermis y flbculos; los meninges
y elzapéndimo también pusdenser tefiidos. Sin embargo en es
tas localizaciones las lésiones microscépicas no son espe-
cificas. - . ® )
Siempre ha sido \;na preocupacién para los pat8logos si la
colou::xén amarilla de 10s nlcleos grises, palidcceré con
el tiempo por la exposicidn a la lus o la disolucibén con
formalina, motivo por el que algunos pat&hgoos guardan el
cerebro en la obscuridad hasta que sea fijado y cortado.La
caracteristica histol8gica dei Rernicterus puede ser obser
vada encortes congelados enparafine y celoidina. La piymepn

tacién amarilla es visible como particula brillante y re~
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fringente dentro de las neuronas y de las células gliales, el
pigmento también puede ser encontrudo alrrededor de célulasl -
dadadas, cou;oo en neuronas mo‘r:ol6gicamente normales. En paras-
fina y celoidinu la pigmentacidn pu.ede pefmanec_er cléramente
visible sin preeentar cambios después de pasar a traves de va
rios solventes (xilune, alcohol y &ter) todos estos solventes
de pigmentos liposolubles. 9

La lesién morfolSgica es flcilment: reconocible gn el micros
copio de luz. Las células son pequeias, encogidas ;\a menudo
fusiformes, el citoplasma es acidbfilo en” Hematox1ltha y Eo=
sina y los nlcleos estan pigndticus, fuertemente baléf.ﬁga, -a-
tigrados con carjorrexis. Existe disolucién-de las umbz;anas
Yy finalmenta des.paricién completa de la célula, quedando pos-
teriormente un espacio amarillo vacio que puede eprmanecer co-
®0 huella de la célula preexistente.

Los cambios estructurales finos en ratasGunn con encefalopa-
tfia por bilircubina sucsiran anormalidades en las mitocndrias.
La reaccifn glial es bastante discreta durante la fase aguda =
da de la intoxicacién blurrupllilca y estd constituida princi-
palagnte por células -icroglialoa.

Este periodo de pigmentacidén del cerebro es el Gnico yus merg
¢e el nombre de Kernfcterus y dura de 7 a 10 diase Posteriore-
mente la tinciln amarilla gradualmente se apaga y una intensa
reaccifn glial de reemplazo se desarrolla, est: es el estado -
de cmtal&?ﬁh post. ictericia, descrito por Van Bogaert en
1947-1949; Malamud en 1961; Ferlstein en 196l. Las areas pre--

viamenie tefildas y necrosadas, son pobladas por una gliosis -
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pleomorfica a menudo cubierta parcislmente de formuciunes'nr
cleares, por {ltimo una gliosis fibrilar pondr§ limite al -~

frexistent: Kernic:ierus.(2)
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FISIOPATOLOGIA ]
La bilirrubina es un cCompuesto que se produce'pot el metabo
liamo de la hemoglobina, esta proviene a su vez principal--
mente de la hemSlisis de los eritrocitom,en el sistema retf
culoendotelial. La hemoglobina liberada se desdobla y cada
uno de sus tras componentes sufre un destino diferente: el
hierro se conserva en el organismo y vuelve a ser utilizado
para la formacibn de nue&a hamoglobins as{ como de otros -~
compuestos. La globina experimenta catabolia ulterior y los
amindacidos que la constituyen pasan al fondv comin metabd-
1ico de proteinas para ser reutilizados. 5810 la hema, el
grupo prostético de la hemoglobina, es excretada por el or-
ganismo, para lo cual prxinro es degradada a bilirrubina. =
La hama se convierte a biliverdina gracias & la ensima hema
oxigenasa, presente en todas las células reticuloendotelia-
las. e biliverdina, a su ves es convertida rlpidamente a -
bilirrubina por la biliverdina reductasa.(1l)
La bilirrubina por ser liposoluble, se difunde libremente a
traves de membranas celulares y dentro de las células; es -
capaz de in€erferir con funciones metab8licas vitales posi-
blemente porqie determina un desacoplamiento de la fosfori-
lacién oxidativa. La bilirrubina se une a la alblmina plas-
mStica a razén de un mol da alblmina por dos moles de blli-
rrudbina. La bilirrubina puede ser desacoplada por otros a=-
niones orgbnicos como sulfamidas, tiroxina, &cidos grasos y
dcido acetil salicilico. (11)
Ls cllésicamante aceptado que en la etapa neonatal temprana

la bilirrubina no conjugada constituye el riesgo principal
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para los pacien=zzs ictéricous, por su potencial efecto neu-
rotdxico.

Fracticamente lu totalidas de 108 recién nacidos desarroe=-
llan una hiperbilirrubinemia (bilirrubina no conjugada ma-
yor de 2my/100ml) en 1ls primcera semana de la vida. Dado -
que la ictericiu clinica es visible a niveles séricos de -
b!.-luru'lb.i.na de 5 a 7mg/100ml, el 60% de Los nifios de térmi
no y 80% de los pretlrmino se observan ictéricos en la pri
mora semsna de la vida.(12)

En 1916 Van den Bergh observd que ei susro de pacientes -
~con ictericias hemolitica no reaccionaba rlpidamente con §-
cldo sulfanil diazoxido, excepto en presencia de alcohol,-
mientras que @) sucro de pacientes con ictericia obstruce
tiva reaccionaba inmsdiataments en solucidn acucsa; asf se
establecid el concepto de bilirrubina indirecta (liposolu-
‘'ble) y directa (soluble en agua). La bilirrubina indirecta
no conjugada es insoluble en agua,pero soluble en lipidos,
permitiendo su entrada al SNC rico en l{pidos, excepto =
cuando esté unida a la alblmina,.en ese caso la molécula -
resultante es muy grands para pasar la barrera hematosncg
" #81ica, En contraste la bilicrrubina directa as soluble en
solucifn acuosa y relativamente insoluble en 1ipidos. Por
consiguiente la elevacibn de la fraccibn indirecta, parti-
cularmente si excede la capacidad flijadora del plasma re--
presenta un pelageo para el SNC,(13)

En el citoplasma de 10s hepatocitos se encuentran proteji=w

nas aceptoras, denominadas proteina Y y proteina <, que se

S ee e ma L, .

SRR -—_ . -
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unen a la bilirrubina que previamente se ha.separado de la -
alblmina, e@stas proteinas favorecen su transporte activo al
intericr del hepatocito, hacia el retficulo endoplasmico.ba =
proteina ¥ est$ ausente en el higado fetal y madura en el pe
riodo neonatal, es ademds aceptora de otros aniones orgdni--
cos como colorantes, férmacos y esteroides.
En el interior del hepatocito la bilirrubina es transformada
mediante conjugacibn en uncompuesto hidrosoluble. iLa conjuga
cién se realiza principalmente con &cido glucurdnico en su -
~ forma activada como fcido uridindifosfoglucurbnico, madisnte
la ensima glucoroniltransferasa. Una ves conjugada la bili—-
rrubina es excretada por las células heplticas y a través de
los conductos biliares llega al intestino.(11)
En los necnatos existen factorss que aumentan la carga de bi
lirrubina y disminuye su excruciln. Las cifras de hemoglobi-
na son ms elevadas y tiene un porcentaje de sproximadamente
80% de Hb fetal. 1o que traduce una mayor hamblisis y manor
. acbrevida de los eritrocitos.El higado del nsonato en mu-
c¢hos casos no ha -dquiildo afin su capacided total de conjua
gacibn, lo que conduce a uns hiperbilirrubinemia afin en au-
sencla de enfermedad,
Ls posibilidad de que la disminucién de la tensidn de 0, au
mente la actividad de la heme oxidasa pbdr!a proveer una ex
plicacibn biloquinmica para el aumento de los niveles de bilji
rrubina que se ha visto envarias experiencias de asfixia e
hipoxia en recién nacidos. quienes muestran incremento de =

la bilirrubina y retrazo de la conjugacifn hephtica como un
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resultado de la oxigenacidn locsl y PH desfavorable, condi-
c¢ibn necesaria para la funcibn optimade la glucorondl trans
ferasaes(13)

a3 side propuusto gue la rucaptacibdn hepdtica a traves de =
las proteinus Y y Z puede ser la .via por 1la cual se desarro
lie 1la hip=rbilirrubinemis neonatai idiopitica, y que el in
crenento del acla;'amiqnto de la bilirrubina por algunos a-
gentes comu el fenobarblital, pucde ser el resultado de un g
fecto incductor sobre el sistema de ligandinas como el paso

mis frecuente en la glucorunizacibn. (13)tstudios clinicos

han sugerido sin embarqo, que e: fenobarbital incrementa la
excrusibén como fraccibn glucoronizada de uns substancia -
prusba adainistrada (salicilamide) coincidiendo. con la Ob~
servaciln de la calda de los niveles séricos de bilirrubina
Aunque el fenobarbital ha sido clinicamente y experimental-
ssnte el agente para la induccién de enzinas heplticas para
el aclarasiento de bilirrubina, un nimero de otros agentes

son capaces de producir este efecto (dife¢nilhidantoina, ale
cohol, agentes pesticidas orgénicos). ,

mhquo la teoria clisica deberia sotener el-punto de vista

de que 1a unibn de la bilirrubina a la alblmina en el plag

aa escenclalmente sirve para el transporte de la bilicrubj-
na al higado, la alblmina tiene un rol secundario de pre

venir el ingreso de bilirrubina no conjugatﬁ a los tejidos

que contengan lipidos, particularmente las células del SNC

por 1o que es necesario Que la bilirrubina indirecta exce~

da la capacidau de fijaciSn de la albimina, ejemplothipoal
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buminemia o extrema hiperbilirrubinemia, o por disociacién -
de bilirrubina de la ligadura de la albimina por la presenw=
cia de bilirrubina sin lazo. csta disociacién puede ser indu
cida por condiciones locales alteradas (acidosis) o por in=-
troduccién de uno o m&s aniones competitivos capaces de des-—
plazar la bilirrubina del lazo de la albémina.Bn relacién -~
con el Gltimo fenbmeno, sin embargo, la capacidad de tales -
agentes para actuar efectivamente, separando la bilirrubina
de la unibn con la albGmina o impedir su unibn inicial, va=-
riarf no solamente con el agente, su constancia de unibén vy
su concentracién, sino también con la concentracibn de ambas
(alblmina y bilirrubinalen el sistema.Por lo tanto la presen
cia de condiciones locales no favorables (acidosis y asfixia
Yy / © la presencia 0 ausencia de aniones competitivos adicig
nados jugarf también un importante papsl sobre la determina-
cibn de los efectos clinicos.

La capacidad de la bilirrubina de entrar al cerebro ademfs -

de 16- factores que promuesven la presencia de la forma libre
o no unida también depende de factores que facilitan el in-

-greso de la bilirrubina dentro del SNC. La afinidad de la bi
lirrubina por el SN in vitro parece estar aumentada por un
PH bajo, también puede ser facilitada por la disminucién de
la integridad de la membrana celular sacundaria a asfixia, a
noxia o hipercapnia.

Estudios en mitocondrias de células cerebralas han mostrado

qQue una concentraciln suprafisiolégica de bilirrubina no u-

nida a la alolmina dasacopla la fosforilacibn mitocondrial o



- 12 -

xidativa. cotos haliszgos no han sido confirmados in vivo -
recientes ostudios de electos de la bilirrubina en células
grases aisladas han demostrado una moderada inhibicién de
la 1ipBlisis con una inhibicibn de 14 lipasa de triglicéri-
dos, e incremento de la oxidacifén de la glucosa, a conce=--
cuencia de la incubacién de las células con la bilirrubinae
Brodersen formula que @s la no hidrosolubilidad mis gque 1la
relativa liposolubilidad de la molécula de la bilirrubina -
no comjugada es la rusponsable de las manifestaciones téxie
cas en las células. Se ha establecido que las moléculas in-
solubles en agua formardn grandes complejos en la membrans
celulur como resuitado de esta propiedad y ejercerfn su e-
fecto de deterioro sobre las células a través de la inhibi-
cibn de 1a funciln del transporte de membrana, la cual lite
ralmente “estrangula®” a la célula llevandola a la muerte.uUn
factor que contribuye a la toxicidad de 1a bilirrubina po-
drfa estar relacionada con los nivelss de la ensima oxidaty
va de la bilirrubina en las células del SNC, 1la cual actua-
ria para ccaover bilirrubina acumulada dentro de las célu--
las. Una reduccifn en la actividad de esta enzima, a través
de una alteracibn en el PH 6 de la oxigenacidn tisular po--
dcfa actuar t'a.bun para incrementar 1a suceptibilidad de
los efectos téxicos para los tejidos por la inhibicién del
sistema ensiaftico de la bilirrubina acumulada.(14d)
Recientesante Brodersen (14) demostrd que el isémero de bi-
lirrubina IX (Z-4) es una molécula fcida, gque tiene pocos =

grupos lipofilicos insolubles en solventes apolares, solu--



- 13 =

bles en solventes polares y que se excluyen de. cerebro -
cuando la barrera hemitoencefflica estd integrafla) (15),es
te isbmero es la_molécula conocida comunmente como compucs—
to neurotbdxico; hallazgos cuestionan la teoria anterior de
una molécula apolar y liposoluble. El cuncepto de liposolu=-
bilidad se ha relacionado a la observacibn del tinte amari-
1lo0 que adquiere la grasa de estos neonatos, el color esté
dado més por la ausencia de color de la grasa que por la -
captacién aumentada de bilirrubina en relacibn a otros &r-
g'nndl. No se ha encontrado diferencia en la cantidad de bi-
lirrubina en la grasa y en otros Srganos y se ha corrobora
do que el compuesto se unae a sembranas y estructuras celula
res de muchos '6rgnnou14), esto ha apoyado los trabajos de
Brodersen acerca de la pobre afinidad afinidad de la bili--
rrubina con la grasa.

Al parccer el mecanismo de toxicidad de la bilirrubina es
muy complejo y parece ser inespec{fico ya que:zafecta a mul-
tiples sistiumas ensimfticos. Karp (16) en un trabajo de re-
visibn enlista 29 enszimas que son inhibidas por la bllirru-
bina en tejidos de varias especies animales y en algun.s ca
208 en tejidos humanos e incluye algunas enzimas de la fos-
forilacién oxidativa. Un mecanismo frecuentemente involucra
do como .causante de neurotoxicidad, sin embargo también a-
fecta enzimas de la afntesis proteica, el metabolismo de -
los hidratos de carbono, el metabolismo de los 1lipidos y el
&cido tricarboxflice, as{ como la sintesis del heme. Thong
(17)menciona que la destoxificacibn del peréxido de hidrSge
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no ( compuest; quu se origina de la degradacibn de aminas:

' neurotransmisoras)se lleva a cabo por el empleo%’e-hico-tiﬁ

adeninanucleotido fousfate (NADH)‘ s.{enag estuy la 6nica! oda

°

de eliminacibdn del mismo.Ya que el cer:bru caruce de cat
P e
za y peroxidasa, y el Nal# se produce por la via de la hexo

sa=monofosfato, y la bilirrybina ci:hxbe & dicha o;\zima, (12 (
te mecanismo podria Ber causante de toxicidad. e
Otra hipStesis menciona la inhibicién de la actividad de la
adenil ciclasa con la consecuante reduccidn del AMP ci;uco
y por. 10 tantu de la energfa. Otra teoria ha813 que la re-~
duccibn de bilirrubina oxidasa secundaria a los fendmenos -
hipixicos y de acidosis disminuyen la.capacidad de la célu-
la para protuegerse a si misma. (13)

Otro mecani-mo proupuesto es el depdsito de bilirrubina en -

las membranas neuromusculares y celulares.

o—==

@
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o o© MATERIAL Y METODOS

‘@

Faeron@;evisaéi.os todos lpa estudios Post llortem realizados en

%acﬁtes fallecidos a la edad de 1 a 30 dias, en el Hospital
Intantil de México, durante el periodo comprend:.do entre Ene-
M° d 1972 y Dﬁienbg de 1982,

' °El er ter:.o para efectuar el diagnbstico fue la presencia de
coloracisn smarillenta visible groseramente en los nicleos de
1a ba'so y otras areas del encéfalo, acompafiado en muchos ca-
sos de cambios h¥stolégicos como degeneracién neuronal (man--
chas amarillas, colinq,tilin. cromatolisis, picnon.l) ne\u‘ono
fagia, mutrhc&bn agudas y crénica.

Los casmsgs dg xornlctem fueron comparados eon 24 pacientes u

'tilindou'cono controles, fallecidos en el -ismo periodo de -
tienpo, quionoa tasbién tueron Ggmetidol a esv:udiaa de autop-

sia.

‘ Z/Ambos grupos se -dividieron de &Gué#do a la edad gestacional -
en pretérminos, fuiron considerados en este grupo los recién
nacidos de menos de 38 semanas de edad gesti&Ional, y término
a los nacidos de 38 semanas en adelante.

Se compararon peso, 8exX0, e%:d al ingreso, edad al falleci---
miento, cifras de bi.lirmb:l:na ( de acuerdo al método de Diazo
réiccién) causa de la hiperbilirrubinemia( considerando la ¢
tiologia ho-out% );:or Rh & ABO, de acuerdo al grupo sangui-
neo y Rh ’.de]. nifio y de la madre y enmuchos casos por la pre-
sencia de aglutininas anti A o B y el Teast de Coombs directo

e indirecto positivo. o multifactorial por la presencia de -

septicemia, ayuno prolongado, ad-inistracibn de dyogas a la -
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madre o al nifio, aumgn‘o del circuito enterohepético.
rresencia de factores asociados con el incremento de la to-
xicidad de la bilirruvina, por io menos 4 horas antes del
falleciniento cown gson: higgxia (PO2 menor de 50 torr en
muestra obtenids de sangre arterial o presencia de cianosis
Hipoternia (temjeratura axilar inferior a 363 oC); Hipogli-
cemia (determinacién de glicemia en valores menores de 45mg/
100ml por el método de Dextrostix) Administraciédn de bicarbo
nato; infecciones sistémicas; hemorragia intracraneal; edema
cerebral; problemas respiratorios. Tratamiento de la hiperbi
lirrubinemia con #Fototerapia o exsnguineotransfusién.

Los datos fueron analizados compapsndo los casos de Kernic-
~terus y los controles con ¢l Test de significancia mediante

1a prueba de !2.
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RESULTADOS . °

Fueron revisados los protocolos de 617 sutopsias de pacien-
tes fallecidos entre el nacimiento y los 30 dias de vida -
postnatal. Se encontraron 24 casos con diagnbéstico Anatomo-
Patolégico de Kernicterus, el cual se compard con un grupo

control. Se obtubieron los siguientes resultados.

¢80 .

Se compard el peso de los pacientes con Kernf{cterus contra

. el peso de los pacientes tomados como control, divididos de
acuerdo a su edad gestacional en término y pretérmino. En
el grupo de pretérminos, los pacientes con Kernicterus mos-
traron un peso que oscilaba entre 900 y 2.600grs. con una -
media de 1,556 grs. y una desviacién estandar de & 0.2707gr
Los controles mostraron un peso de 1340 a 2.300grs. con una
media de 1723grs. y una desviacién estandar de + 0,107grs.
En el grupo de término. los casos con Kernfcterus mostraron
un peso en un rango de 1.600 a 3.800grs. con una media de
2.680grs y una desviacién estandar de + 0.274grs. Los con--
troles presentaron un pesoc que variaba entre 2.000 a 3.8'0()(5
con una media de 2.679grs. y una desviacién estandar de o
0.358grs.

No se observé diferencia estadisticamente significativa en

tre los grupos comsparados., (Tabla 1)
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Tabla 1: pesc de nacimiento del grupo de pacientes con Ker
nfcterus y del grupo control.

Kernicterus Controles
Edad Gest. riedia D.E. lledia D.E. Xa
rretérminos 1.556 + 0.270 1.723 + 0.107 0.321
p=n*
Términos 2.640 + 0.274 2.679 1 0.310 0.218
p=n®

®* n= no significative

Sexo

En nuestros casos estudiados con diagnéstico.de Kernicte-
rus existe un ligero predominio del sexo masculino compara
do con el femenino (13/11)

Ei grupo elegido como control, también mostr$ predominio -
del sexo masculino. (Tabla 2)

Tabla 2: sexo del grupo de pacientes con Kernf{cterus y de
los controles divididos de acuerdo a edad gestac.

Sexo Téraino Pretérmino
Masc/Fem Kernicterus Control Kernficterus Control
5/6 744 8/5 10/3

Edad _al ingreso
La mayor parte de los pacientes tanto del grupo de térmi-
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no y de pretérmino ingresaron después de las 72 horas de vi
da. No se encontrb diferencia entre los pacientes con Kernic
terus y sus controles,

Los pacientesa de pret&rmino con He}nicterus ingresaron en--
tre 0,12 y 12 dias, con una media de 3,94 dias., Mientras el
grupo control ingresé entre 0,08 y 9 dias, con una media de
3.72 dias.

Los reciérn nacidos de término ingresaron entre 0.5 7 O dias
con una media de 3.42 dias mientras qQue el gruro control in-
gresd entre 1 y 7 dias, con una pedia de 3.42 dias.

No se observd diferencia estadisticamente significativa com

parands los casos d= Eernfcterus y sus controles.(Tabla 3)

Eded de egreso

La edad de egreso (fallecimiento) fue menor pars los pacien-
tes del grupo con Kernfcterus. Los bacientes de pretérmine -
con Kernicterus fallecieron a uns cdad medie de €.18 dias, -
contra el grunc control de una edad media de 7.63€ dins. En
el grupo de recién nacidos de término se observh una media -
de 5,1 dias para los pacientes que presentaron Kernfctarus y
y de 8.23 dias para el grupo de pacientes tomado como contral

La diferencia no fue estrdisticamente significativa (Tahls?)
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Tabla 3: edad de ingrese 7 egreso, comparando los casos de
Kernicterus y los controles, en los 2 grupos de @

dad.
Pretérminos T&rminos
Sdai al %ernfict. Cont. LN Kernict. Cont. Xs

ingreso
31.94 4 3.72 d O.44 J.42 4 3.42 d 0.39
p=n°®

Edad al
egraso - H.18 4 ?7.63 4 0.84 5810 4 8.23 d 2.14(.)
’ pen

*n= no significativo

Bilirrubinas séricas

Se tomaron las cifras superiores de bilirrubiana de cada pa-
ciente y se compararon las cifras ﬁo los pacientes con Ker=-
nicterus con las de sus controles, para cada grupo de edad.
Para ol pu;;o de pretérmino los niveles de bilirrubina en--

contrados fueron:

Kernf{cterus
10.70mg/100m1
7+20mg/100m1
21.60mg/100m1
23.10mg/100m1
13.103g/10%m1
20.50mg/100n1
13 ..2%mg/100m1
32.00mg/100m1
14 ,50m3/100m1

Controles

22 .203g/100m1
19.500g/100ml
28.60ag/100m1
10.70ng/100m1
21.808g/100m1
32..002g/100m}
12.108g/100m1
19.50mg/100m1
22 . 40ng/100ml

Encontrando una media de 17.94mg/100ml con una desviacidn es
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tandar de + ?7.173 para el grupo de pacisntes con Kernicte-.
rue y de 20.9%mg/100n1l para el grupo de pacientes conside-
rados comc control, con una desviacibn estandar de + 6.537.
No existe diferencia estadisticamente significativa entre
los dos grupos, encontrando una x2 de 0,0525,.

La mayor incidencia de Kprnicterus de acuerdo a las cifras
de bilirrubina en los pacientes de pretérmino se observa -

en la figura 1.
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"En el grupo de pacientes de término se encontraron las si-

guientes cifras de bdilirrubina.



Kernfctexus
38.3Cmg/107ml
24. 2%/ 200m1
25.00mg/ 1000l |
48.00mg/100m1
14,99323/10%ml. -
31.60mg/10Gml
30.00mg/ 100Cml
21.7023/100m1
2%.7Cng/100m1
24.50mg/100m1

© 13.5025/100m1

27.00mg.,/100m1

Contrnles
40,00n3/100ml

28.50ng/1060ml

15.5%ng/100n1
40,90mg/100n1
22.00mg/100ml,
23.00mg/100ml
20.00mg/100ml
13.10mg/100m1
25.00mg/100m1
18.50m5/100ml
34,40ng/100m1
25.80mg/100ml

[~

est-nda* de & 9.02% para el grupo de pacientes con Kernicte-

rus. Phra el grupo do pacientes utilizados como control -

media fue de 25.575ag/100ml, con una desviacibm estandar de

1a

& 7.349. No se encontrd diferencia estadisticamente signifi-

cativa comparando ambos grupos.

La maynr frecuencin de Kernfcterus se observa en 1las cifras

de bilirrubina indicadas en la figura 2.
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observé una -media de 26.616me/100m1 con una desviacibn -
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En 6l grupo de paclentes estudliados que presenta;on Kernfc—

terus se enc.ontraron 2 paclientes sin evidencia clinica de ic

&ricia ni 9eterninac16n de nié_lsles séricos de bxlirrﬁlna.

@D
° . * ‘s [+] . °
Etioloyfa’ de 1a hiperbilirrubinemia e
. . ° . -

. . o

. _Fuaron revisadas h&:clfras de buirrubi‘pa de los pacientes
cori hiperbilirrubinemia hemolftica (iacompatibilidad por Kh
Y ABD)-éomparcﬁdo con las cifras dg hiperbilirrubinemia mul )

: eifncgpu.al, en los pacunuu con Kernicterus, en lo0s del -
- G

de acuﬁdo a la edad gestacional =~

Tabla 4: cifras de bil rrub na en hiperbilirrubinemia hemoll

tica y multifactorial, en lol Kernicterus 9 sus con
. s d

{37 'rﬁrluno Pretérmino: @,
Kernlcterul ‘Control Kernicterus .Ccmtrol *
" Hemolftica ° 26.42 + 5.7 35.26x 7.5 13.0 £ 0.0 21,18:6.9
No Hemolfte.  26.88 +12.8 19.61: 4.2 18,671 7.8 20.85:6.4°

2

Comparando el nimero de pacientes con hiperbilirrubinemia he-
molftica y no hemolftica en los pacientes con Kernfcterus y
lr;s controles de acu:rdo a la edad gestacional, se observd u-
na diferencia estadisticamente llqniﬂcct:iva entre los pacien
tes pretérmino con kernicterus, a favor de la hiperbilirrubi-
“nemia de etiologla multifactorialeia distribucibn de acuerdo

al nlmero de casos se observa en la figura 3.
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Del grupo de pacientes con Kernicterus se encontraron dos -
paclientes gin duterminacién de grupo sanguinec ni Rh a la -

madre ni al recién nacidoe

',_;‘?&. (==
Figura 3
Kernicterus Controles
13 i3
12 12|
1k } 11
10 13
. 8
7
H 2
S 5
[ L3
3 3
2 2
h 8 2 1 :
0! [0} W
Pret. - x?_ 5.5 x? 040
" s/ nemol.
c/ hemol.
Ectoterapis

Se usé fototerapis en 20 de 24 pacientes del grupo con kere
nicterus (83.2%) y en 22 de 24 pacientes del grupo control--
\91,6%)

xanguineotransfusidn :
15 de 24 recifn nacidos del grupo con Kernicterus (62,5%) -

fueron sometidos a exanguineotransfusién, contra 11 de 24 pg
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cientes del grupo control (45,8%).

Tabla 5: Uso de fototerapia y exanguineotransfusibén.

Karnicterus Controles
Fototerapia 20/24(83.%) 22/724(91.6%)
Exanguineotransfusifn 15/24(62.5%) 11/24(45.8%)

Dates Glinicos

S®@ revisaron los signos y sintomas neurolSgicos que presenta-
ron los pacientas del grupoc de término y del grupo de pretér-
mino, en 108 pacientes que presentaron Rernfcterus y los neo-
‘n-ton tomados como control.

En la tabla 6 encontramos 1os datos neurolfgicos reportados.

Tabla G: Maliasgos neurolSglcos reportados en 108 pacientes.

Técmino Pretérmino
Kernicterus contrél Kernicterus control

Hiporreactividad 7 8 6 7
Succibn 4ébi) 4 3 3 S
Hiporreflexia 4 1 2 6
Hipotonia 3 1 2 2
Aphea 3 4 3 7
'l‘;mbloros 1 1 - -
Llanto agudo 1 - - -
tipurtonia - 3 - -
Quejido - 1 1 S
Hiperteraia - 1 1
Irritablidad - -

1 b 3

Crisis convulsivas -
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Hipoglicemia

Se observd hipoglice:qia con mas frecuerncia en el grupo con-
trol que en los pacientes con kernicterus, con resultados -

. sinllares en ambos grupos de edade

Hipoxia
S observd mayor frecuencia de hipoxia en los pacientes re-

cién nacidus que presentaron "ernicterus, tantu en el grupo
de pretérmino como entre los neonatos de término.Comparando
el yrupo de pretérmino contra 1los de término la ventaja fue
para los paciuntes pretérmino con una diferencia estadisti-
camante significativa con x.‘, de 6.9930. Comparando 10s pa=-
clentcs con Kernicterus con sus controles divididos de acuer
do a edad gestacional, no se encontrd diferencia significa-
tiva. &n el grupo de pacientes pretérmino la frecuencia fue
mayor para 1os casos con Kernficterus con una diferencia es-

tadistica de X, de 5.2381.

Hipotermiy
La frecuencia de hipotermia fue elevada en todos los grupos
tanto para los pacientes con kernicterus como los controles

en ambos grupos de edad.

Agministracién de bicarbonato

sé administe$ con mis frecuencia a 10s pacientes de pretSr-—
mino con Kernicterus, encontrando diferencia estadisticamen
te significativa comparando los pretérminos con Kernicterus
contra 10s pretérminoes coantroles, con valor de xz de 6.4706

Comparando los pacientes de término contra los de pretérmi- .
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‘no del grupo de paciéntes que presentd Kernicterus se obser

vb diferencia a favor de los segundos con un valor estadisti
(= '

co de xz de 4.5315.

Hipoxia perinatal

La frecuencia fue‘slmllar en los casos con Kernfcterus y sus

controles para los dos grupos de edad.

Hemorragia in nea ed erebral

ustos dingno:ticés fueron hechos @n base a hallazgos anatomo
patoldgicos.

Se observd mayor frecucncia de hemorragia intracraneans en -
los pacientes de pretérmino con Rernicterus, comparando con
los controles.

58 encontr8 con nbs frecuencia edema cercbral en los pacien~
tes de término con kernfctocuse )
No se observd difcrencia estacisticamente significativa com-
parund; los casos de Rernicterus y sus céntroles.
HalformaciSn de tubo di9esCivo

Se encontrd el mismo nimero de casos entre los paclentes con

nernfcterus y los controles.

Egoblemas respicatorios

Los diagnosticos.fueron hechos de acuerdo a 108 hallazgos de
autopsias,.

Consideramos en este aparte, la presencia de hamorragia pul-
monar, que fue semejante en todos 10s grupos, con ligera Qeg

taja para los controles de término. E1l SIRI se encontrarun 2
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casos en el grupo de pacientes de término. La bronconeumo-

nfa mostrf igual frecuencia en todos los grupos.

Infeccioncs

Se efectu$ el diagnostico de de sepsis por la presencia de
cultivos pre y post mortem. No se obsefv6 diferencia entre
los diferentes grupos.la frecuencia de meningitis fue muy
baja y poco significativa. Encontramos 6 casos de hepati=-
tis en el estudio post mortem, todos mostraron predominio

de bilirrubina indirecta excepto un caso controle.
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Tabla 7: anflisis de los factorus de riesgo en los pacien=
tes con Kernicterus, comparando con los controles
para los 2 grupos de edad.

Pratérminos <> - Términos

Kernfct. Cont. X, Kernfct. “ont.s X

2
Hipoglicemia 2 - 6 3.14 2 6 2.88
Hipotermia 9 10 0,38 10 1k 0.19
Adm. de Bicarb. L3 0 6.47 1 3 l.18
Sepsis 4 -] 0.18 2 5 1.75
Hipox. peri 4 4 0.00 3 ©§5  0e72
natal
Bronconsumonia 3 3 0.00 2 2 0.00
Hemor. Intrac. S 4 O.18 (v} 1 1.04
Edema cerebral 2 [+] 2420 4 2 0.86
Meningitis 2 ¥ 0.3 0 2 2.16

Hepatitis ‘2 1 0.38 ) 1 1.2
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CUME HTARLUS
€1 prescntes trebajv estd realizudo en casos de autupsias
por 1o que un gran nimeru de pacientes expuestos a 1los =
mismos factores y niveles séricos de bilirrubina, no han
sido estudjiados y se ignora las condiciones de sobrevida.
£1 peso de nacimiento, sexo y la edad de ingreso fue com=—
parable en todos los grupose La duracibn de sobrevida fue
ligerawent: menor en los pacientes que presentaron Kernig
terus, observando este razgo en los dos grupos de edad.No
sabemos si la presencia de Kernficterus contribuybd a la -
muerte mfs temprana o la mayor gravedad de la causa del
deceso haya facilitado la aparicidn de) Kernicterus.
No se cbaervd diferencias en la cifra méxima de bilirrub}
na séricae para los grupos de término ni de pretérmino del
grupo de pacientes con Kernicterus, comparando con los =
controles al igual que trabajos realizados anteriormente
(18).Se encontraron cifras ﬁuy elevadas an 8l grupo con--
trol, superior a 40mg/l00ml para los pacientes de té&rmino
y de 24my/100ml en nconatos de pretérmino,como habia sie
do reportado anteriormente por Hsia (6) y wishingrad (10)
Al revisar la etiologfa de la hiperbilircubinemia en los
pacientes cc-m Rernicterus se encontraron 4 cascs de hemb=
lisls por Ancompatibilidad Rh, mientras que en publicacio
nes extrangeras, ya ha dejado de szr mencionada, por la -
profilaxis que es posible establecer para esta afeccidne.
Tres recién nacidos de término cursaron con hiperbilirru

binemia hemolitica sin presentar otro diagnostico agrega-
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do, con cifras de bilirrubina de 3le.6mg/100ml, 30ing/l00ml, -

y 2%ng/100ml respectivamente.

El nlimerc de pacientes que recibid fototerapia y exanguinco=

transfusién es semejante en el grupo con Kernfcterus y los -

controles, ai igua. que las cifras de bilirrubine con que se

indicaron estas medidas.la exanguineotransfusibén con niveles

de bilirrubina de 20mg/100ml en adelante, proubablemente ho -

hubiera impedido la presentacidn de Kernficterus en todus los

Casos. '

Revisando los datos clinicos que se observaron en los pacien

tes, se han encontrado los mismos signos y sintomas en los -

casos con ‘ernfcterus como en los controles, 1o que nos ha

bla de su inespecificidad.

La hipoglicemia no fue factor critico para ei establecimien~

to del f.rn!cterua, al igual que en trabajos publicados an-

teriormente.(18) (19)

La frecuencia de hipoxia fue mayor en los pacientes con fer-

nfcterus que en los controles, siendo la diferencia m&s mar="
cada en 108 recién nacidos prematuros.

Muy pocos de nuestros casos estudiados tenian cifras de PH -
sérico por lo que no pudo ser analizado la asoclacibén de Ker
nficterus y acidosis.La acidosis, hipoxia y la hipercarbia se
han considerado que son la llave para el dasar;ollo de Ker--
nfcterus. Yo s81c un PH bajo disocia la bilirrubina unida a
la alblmina, sino que la acidosis y la hipoxia se cree que =
aumentan los depSsitos de bilirrubina en e. cerebro, debido

quizas al dafio en la barrera hematoencefilica y a dafc di--
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recto sobre el parénquima cerebral.(20) (21)

Se ha werido que la acidosis puede alterar la conforma—-

‘cibn espectroscdpica de la molécula de alblmina, interfi--

ricndo en su unidn con la bilirrubina. Sin embargo estudios
m8s recientes, muestran que la acldosis no afecta los meca-
nismos de fijacién de la albdmina,por 5% misma.La bilirru=
bina libre es menos soluble en un medio &cido y la captae——-
cibn de billircubina por la célula aumenta en un medio icido
Brodersan ha recaicudo la importancia de la acidosis, postu
lando que la bilirrubina libre puede convertirse, en un ne-
dio &cido, en bilirrubina 8cida y esta bilirrubina puede -
ser permsable a las membranas celularces, formando complejos
con los fosfolipidos de las membranas.(22) (23) (24)

No encontramos diferencia en cuanto a presentacién de hipo-
termsia entre 108 pucientes con y sin Rernicterus. Existen -
reportes que relacionan hipotermis y liberacidn de icidos -
grasos libres que desplasan a la bilirrubina de 1la alblmina
(25) (26)

S& hu aceptado gue la fraccién libre de la bilirrubina, es
1a ca.sante del cuadro de Rernicterus (27) En 1956 Silver-- -
man 'y colaboradores 128) reportaron un incremento de los cj
sos ds Karnicterus en las autopsias de los nifos que reci--
bian Sulfisoxazol y sin enbargo en los nilos que sobrevivig
ron los niveles de bilirrubina eran menores que el grupe -~
control(29) lo quesugeria que existia unincrementc de la -
fraccifn libre de alblmina.S5in embargo esta hipdtesis no ha

podido ser corroborada y existenobservaciones que no cone--
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cuerdan con ella. 1) en humanos analbuminém'icos la frecuen-
cia de Kernicterus no es mayor.(30)En trabajos efectuadus =
en ratas la concentraciSn sérica de bilirrubina no unida a
la alblnina no correlaciona con la concentracién en el cerg
Hro(3l) 3) La bilirrubina no es liposoluble, es un compucse~
to polar poco soluble a PH 7.4 (32)(14)%n nuestrc estudio -
no hemos analizado. la influencia de la alb@imina sérica ni -
de la bilirrubina unida a la alb@mina. -
Encontramos diferencia estadisticamente significativa ana=-
lizando la administracién de bicarbonato en el grupo de prg
maturos comparando con lOs casos controles, esto concuerda
con la hipStesis de que @l Kernicterus es el resultado de =
la ca;tuclén de bilirrubina unida a la alblmina cuandoc se -
compe la barrera hematosncefilica, la cual puede abrirse de
sanera raversible ( encefalopatia hipertensiva, meningitis,
hipercapnea, deshidratacién, hiperosmolaridad) o irreversi-
ble (traumatismo, metales pesados, hipoxia, radiacién o:ang
xia). 56 e. trabajo de bmvine se logrd apertura de la barrce
ra hontoolflc.ﬁuca y tinsién del hemisferio cerebral del ~
lado que se abri la barrera, con la administracién de sus-
tancia hipsrosmolar.({33)

Las infecciones se hanrelacionado con incremento de las ci-
fras de bilirrubina. Se cita que las meningitis y la sepsis
aumentan el ri:sgu de "ernicterus(34) En el presente traba-
jo no se ha encontradu diferencia entre el grupo con sernic
terus y sus controles, coincidienduv con trabajos previamen-

te publicados. (1&) (19)
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s gCONCLUSIONES .
En el ptesetiite trabsjo se realizd un estudio comparativo -
entre el grupo de pacientes con Rernicterus y un grupo to-.
sado como control, dividiendose de acuerdo a la edad gesta
‘cional en término y pretérntr;o.
Se compararon Apeso, sexo, edad de ingresco, edad al fallec}
miento, cifras de bilirrubinas, séricas, etiologfa de la =
hiperbilirrubinemia, uso de fototerapfda y exanguineotrans=
fusibn, datos clinicos, hipoglicemia, hipoxia, hipotermia,
administracién de bicarbonato, hipoxia peri natal, hemorryg
gia intracransans, edema cerebral, problemas respiraterios
sepsis, hepatitis.No se encuntrd diferencia estadistica--
mente significativa, en los datos analisados, a excepsibn
de la hipoxia, donds la frecuencia fue mayor entre los pa~-
cientes con Kernicterus, observando diferencia estadistica
mente significativa gomparando el grupo de pretérminos con
mayor frecuencia de hipoxia en 1los pacientes con Kernicte-
Fus, con X, de 5.25. En cuanto a la administracibn de bi-e
carbongto, se encontrd asociacibn con Fernficterus, compa-—
rando los pretérminos con una mayor frecusncia de adminis-
tracifn da bicarbonata en los casos con Kernfcterus, coin-
cidiendo con trabajos anteriores donds se reporta que la -
adainistracién de substancias hiperoswolares produce aper-
tura de la barrera hematoencefflica, que es la responsable
- de la sparicién de la tincifn amarillenta de 1los nlcleos -
<cersbrales.
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