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I N T R ~ D u e e I o N 

Se denomina Kernicterus a un Sindrome ifourol6gico qu~ resu.!, .-
ta del dep&sito de bilirrubinas en las c&lulas cerebrnles(l) 

Hace m6s de un siglo HervielllC (1847) en su tesis p~ra obte­
ner el grado de médico, sobre Ictericia Grave ffeoñatal, de~ 

cribe una pigmentacHin amarilla en la profundid1d de los n.!l 

·cleoa grisea del cerebro. El t6rmino de Kernícter\AS rue ao~ 

ñado por Scbaorl en 1903, desde esa fecha esta entidad ha -

sido extena1111ente descrita en la l~teratura.(2) 

i.aa maDitestabionea clf.nicaa del lternlcterua aparecen gene-. 0 

~ ralmente entra ,loa 3 a 5 dias despu6s del nacimiento :n los 

niños n~cidoa a t6rainoy t~n tarde como en el a6ptimo dia 
o • 

en loe ~eci6o. naoi~oe da pret6l"llino. zat& caracterizado 

por "targi~ 1 eachaB~ del alimQito, llanto agi¡do 1 v6mitoe,­

p6~a del retla~o de ftÓro; poatarior11ente irritabilidad,-
"' o . 

bipotonia, opiat6tonoa1 ~ontanala prominente, temblores de 

~ara y •1 .. 'bs'oa, conYUlaionea y espasmos. Loa sobrevivientes . . 
manitieatan secuelas neurol6gicaa severa• particul~rmente -

o . 
parlliaie cerebral extrapiramidal, dAticit intelectual y -

p6rdida de la audici6n. Alguno• niños no muestran d~tos el! 

aicoa de iternicter.ua en el periodo neonatal; P•ro se ha deJL 

crito qua la biperbilirrubinemia puede cauaar cambios suti­

lea en al desarrollo naurol6gico, intelectual y paicol6gico 

posterior. (1) (3) 

Exiate una amplia liter~tura (4) (5) que describe la rela-
º 

ci6n entre d3ño cerebral o hiperbilirrubiaemia, des~tortun2 

d1111ente estos repo~tes son trabajos de experiencia, la ºªY2. 

,• 
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r!a ret:-ospectivos y s6lo algunos prospectivos, con sobrev!_ 

viente9 de una poblaci6n de rP.~i~n nacidos o hallaZBOB d~ :!. 

u~opsias aso~i"d~s al ñ3to clínico de hip~-bilirrubinemia. 

l'lfo exiett:ln tr:ib,.,jos e:irperimentales en humanos por lo que no 

se pue1e establecer elnivel critico de l3S cifras de bili-­

rrubina. Los hallazgos de Hsi.1 y colaboradores en 1952 (6) 

7 de ftollison y Cutbush en 1954 y otros repostes anteriores 

sugieren que en reci6n nacidos a t~rmino con li$itroblaato-­

•ia Peta1ia, el ~rnictel'l.ls es poco probable si las cifras 

de bilirrubina africa no lleg!lll a 20mg/lOOml. Sin embargo -

en .. boa estudios, en algunos caeos ls determinaci6n de bi 
li!T1lbina .tiae al primer dia da Yida • 

.üa un estudio p~apectiYo de reci6n nacidos prematuros con 

biperlailirrabinet1ia no hemol!tica en neonatoe con peso al -

naciaiento ••nor a 2.lOOgre tueron sometidos a Wl• priaeba -

4• acuerdo a •u edad corregida a lo• 4 meses, la ciaal aoa.:.O. 

t..6 que - ')11 ailos en quiena• •u• nivele• de bilirrubina -

aunca 911JHtraroD loa 12.'Jllg/lOOlll obtubieron me~ores pro•.!. 

dios en el desarrollo aotor grueso que )'.) reci611 nacido• C!!, 

70• D1Yelea de bilirl'llbiaa auperBron lo• 1511g/l00ml. Beta 

dife•"ellc:ia per•i•ti6 haata la ed11d de 1 año, pero a6lo he 

aign.iticatiYO par• el griapo d• •aroaes.(7) 

Bllbin (8) en un estudio efectuado en 2.700 reci6n nacidos 

aegaidoa deede el aaciminnto hasta el año de ed11d, encontr6 

que la biperbilirrubine•i• estubo asociada con daño motor a 

loa 8 a 12 aeaes. 

Jolulatron 7 colaboradores (1) examinaron a los 5 años a 129 

aiñoa que en la etapa neonatal pre!lent11ron cifras de bili--

-------· - -- :- ·.-:- -_- ~ ·-::- - - -
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trubi.na s~rica superior a 20mg/l00ml. ~lo ? niños mostra­

ron secuelas de tipo auditivo, asoci'.ldos en 3 c:isos ·::on a­

fasia y en un C3So con retrazo me~tal. 

Wiah~ngrad (10) y colaboradores en un estudio prospectivo 

con 18? prematuros con hiperbilirrubinemia no he~ol!ticq -

en 1.00 de loa cuales las ci!ras de bilirrubi!la indire..:t~ 

eran. superiores a 18mg/l00111. Un s6lo paciente present6 -

AerBisterus, a pesar de que 10 de estos reci6n nacidos tu­

bieron cifras superiores a 24mg/100ml, por más de 48 horas 

y a6lo e1 ~ de los pacientes recibieron exanguineotra1111-

fus:i.6D ,aien.tras que la anormalidad neurol6gica al: primero 

y segundo año fue igual para el grupo ezanguinado 7 el no 

e:ranguinallo. 

Se postula la presencia de n.uaerosos factores llamados -

de riesgo, que incr .. enta la toxicidad de la bilirrubina 

ººªº son preaaturez, hipnria, aéidosis, hipo~e:raia, hipoal, 

b1&1811l .. ia, sepsis, aeingitis, adainistraci6n de drogas. 

Haata •1 aoaento actual se desconoce el mecanisao exacto 

por •l cual la bilirrubina daila al cerP.bro, quedando la i.!!. 

oognita ai los niveles elevados de bilirrubineaia son res­

ponsables de la lesi6n celulllr o la bilirrubina se deposita 

en laa c6lulas previaaeDt• dañadas. 



o 

.. 
- 4 

P A T O ~ O G I A 

ActJfhmente es bien conocida la caracteGiStica macro y m12 
Q . o· . 

crosc6pica ·f! la encef alopat1a por bllirrublna. o 
• ·t,¡'¡ o cm º o 
~ª·io'Ioraci6n amarilla a"Da~ca:nGcleo estriado:principalmeJl 

o 
te 9lobua p!lldus, excepcionalllllfnte neo-e•tria>dQi, putamen 

• o l..~l 

y nGcleo caudado; nGcleo aubtallmico (c~erpo de ~uis)¡ nG-

cleoa ~l t&lallD (principalmente el 9rupo externo)¡ cuerpo 

ganiculado; cuer~ ... 11ar; la mayor parte de la formaci6n 

del tronco~< incluyendo todos los nGcleus de los nervios -

craneano•>; nGcleo io,10; au11atanc,ia negra, eo¡lculo aupe-­

rior • lnferj,,pr; nGcleo déntado y nGcleo c1ei techo; oliva . . 
bulbar; nGcleo 9r&cili• y cuneatua•y c6lulas del aata an-

~erior: f@ o 
o 

~n for .. a aeveraa de enfer .. dad por Rh,ha aiclu observado 

una di.:reta linea aiaarllla en la corteaa 110tora, lnaula,­

cort~ .. vi•ual, l&iaina del v•r•l• y fl6cul~•; las .. n109•• 

e y e1,..eplnd111D tallb16n puedenMr teftlicloa. Sin eüar90 en •.!. 

ta• localis.Clonea las 1•aionea·•lcro•c6pic•• no son ••pe-
clf1caa. , o 

Sie!lpre ha sido una preocupec:tan·para loa pat61ogos al la 

colorac13n amarilla de loa nGcleoa gri•••, palidecer¡ con 

el tia•po por la expoaic16n a l~ ~ua o la d1soluci6n con 

for11allna, llOtivo por el que al9unoa pat6Jfogo~ 9uardan el 

carebro en la obacuridJd hasta qu8. ••• fijado y cortado.~• 

caract~riatic• h1stol6gica del' llernlc\erua puede ser obaeL, 

Vdda encortea congelados enparafln• y celoidlna. ~a piy ... l!. 

tac16n amarilla ea visible como part1cula brillante y re-

.. o 
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fringent<' dentro de le.& neuron.:.s y de las c¿lula~ gli.iles, el. 

pigmento tamb16n puede ser encontrudo illrrededor de c6luli1S -
1 

dili'ladas, como en neuronas mor;ol6gicamente normales. t;n para-

fina y celoidinü la pigmentilci6n puede permaneqer cl4ramente 

visible sin preeentar cambios despu6s de pasar a traves de v,a 

rios solventes (xilcne, Alcohol y ~ter) todos estos solventes 

de pigniantos liposolubles. 

1.a leai6n morfol6gica es flcilment~ reconocible •n el micro,!. 
\ copio de lu:&. l..&s c4lulas son paqueilas, encogidas y a -nudo 

fualfor-s, el citoplaau es acid6filo en .. Hematoxill'iia y Eo­

•iftil y los nGcleos estan pign6ticoa, fuertemente bAs6ttl~a,-a­
ti9radoa con cariorrexis. Existe diaoluci6D-d• las .. mbranas 

y finall99flta clea~p.ric16n completa de la c'lula, quedando pos-

teriue"-nte un ea¡1Acio a-rlllo Yacio que pueda epr-necar co­

_, hUella ele la dlula pc-eexiat11nte. 

Loe cambios eatructurala• finos en rataaGunn con •!M=efalopa­

tla por bilirrubina .. ~a~ran anor11alidacle• en la• •itocndri••· 

&.a r11.cc:i6n 9lial •• bastante discreta durante la fa .. aguda -

da da la intoxicaci6n billrrublnica y eatl constituida prlnci­

pal .. nte por c6lul•• aicroglial••• 

i:ate per .lodu de pigaen taci6n del cerebro •• el Gnico 11111e .. rs 

ce el llOllllre de Kernlcterua y dure ele 7 a 10 di••• Posterior-­

.. nte la tinci6n ... rilla gr•dual .. nte •• apagil y una intensa 

reacc16n 911•1. ele reeaplezo •• deaarrolla, este •• el estado -

de enc:efalo~la poat. ictericia, descrito por Van Pogaert en 

1947-1949¡ ... lamud en 1961; ~erlatein en 1961. ~ •• areas pre-­

•i• .. nle tellidas y necroaadaa, son pobladas por una glioaia 
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pleomorfica a menudo cubiertd parcialmente de form~ciones·n~ 

cle•res, por Gltimo una gliosis fibrilar pondr~ limite •l 

¡;rexi.stentu Kernlc '.e rus. ( 2 > 

• 
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F l S I O P A T O L O G I A 

La b111rrubind es un co•puesto que se produce por el metabs, 

llamo de la hemoglobina, esta proviene a su vez principal-­

mente de le he..Slisis de los eritrocito• 1•n el sist~ma ret1 

culoendotelial. La hemoglobina liberada se desdoble y cada 

uno de sus tras componentes sufre un destino diferente: el 

hierro se conserve en el organiallO y vuelve a ser utilizado . 
para la formaci6n de nueva hemoglobina eal como de otros 

co•pueatoa. La 9lobina experi-nte cetabolie ulterior y los 

a•inc:iacidoa que le constituyen pesan al fond~ coinGn meteb6-

lico a. proteinea para ser reutlli•aclos. S6lo la he111a, el 

9rupo proat6tico de la helllOCJlObina, ea excretada por el or-

9ania110, para lo cual primero ea degradada a billrrublna. -

La .._ .. •e convierte a b111verdina gracias a la enzima he .. 

oxigenase, pre .. nte en todas las c6lu1aa rat!culoendotelia­

lea. La biliverdina, a au ves •• convertida r6pidamente a -

bilirrubina por la biliverdina reductaaa.(11) 

La bllirrubina por aer 11posoluble, •• difunde llbre-nte a 

travea ele .. llbranaa celulares y dentro de la• c6lula•a •• -

capa• de 1nferfer1r con funciones .. tab61icaa vital•• posi­

blemente porque cleter•ina un cleaacopla•iento de la fOsfori­

lacl6n oxldativa. La bilirrubine •• una a la albd•ina plas­

.S tlca a raz6n de un mol de albG•ina por cloa moles de bili­

rrubina. La bilirrubina puada ser desacoplada por otros a­

niones or96nicos como sulfamidas, tiroxina, 6cidos grasos y 

&cido acetil salicllico. (11) 

~• cl6sicamente aceptado que en la etapa neonatal temprana 

la bilirrubina no conjugada constituye el riesgo principal 



para los paci~n~~~ ict6ricus, por su pot~ncial efecto neu­

rot6xico. 

~racticamente lu totalidad de los reci6n nacidos desarro--

llan una hiperbilirrubinemia lbillrrubina no conjugada 11111-

yor de 2111.,¡/lOOnül en l.s prime.ca semana de la vida. Dado 

que la ictericiu cllnico es visible a niveles a6rico• de 

blllrrubina de 5 a 7mg/100ml, el 60~ de los n1i'loa de t6rm,! 

no y ao~ de los pret6rmino •e observan ict,ricos en la pr,1 

.. r• ae ... na de la vida.(12) 

En 1916 Van den Bergh observ6 que ei suero de pacientes 

con ictericia hemolltica no reacciona~ r&pidamente con l­

eido aulfanll diaaox1do9 excepto en presencia de elcohol,­

•lentra• que el au,¡,r-o ele pacientes con 1cter lela obstr-uc­

tiY• reec:cionaba ln-.diat ... nte en soluc16n acuosa¡ asl .. 

estab1eci6 el concepto ele b111rr-ubina indirecta (liposolu-

. ble) y dir9Cta lao1ub1• en agua>. &.a bi11rrub1na indirecta 

no conjugada ea 1naoluble en agua,pero ao1ub1e en llpidos, 

per•1t1endo au entr•da al SNC rico en llpidos 9 excepto 

cuando eat& unida a la a1b6.ina9 .en e•e caso la .oi6cul• 

r .. aultante •• •Y 9r.ind9 ¡Nra fMSU' la barrera he .. toencs 

· fl11ca. Sn contr••t• la bilirrubina directa es soluble en 

ao1uc16n acuoaa y re1at1va .. nte inso1ub1e en 1lpictos. Por 

consiguiente la e1evac16n de la fracc16n indirecta, p&rtl­

cular•nte •1 excede la capacidad fijadora del p1;u1- re­

preHnta un peh.9.ro para el SNC-.l13) 

&n el citoplasma de los hepatocitoa se encuentran protei~ 

nas aceptaras, denominadas proteina Y y proteina ~. q~e •• 

-- ·-- ~, ·-- •.-- -
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unen a la bilirrubina que previamente ae ha.separado de la -

alb4mina, estas protainas favorecen au transporte activo al 

interior del hepatocito, hacia el ret1c:ulo endoplasm1co.~a -

proteina Y eatl ausente en el h19adQ fetal y lllildura en el ~ 

rioclo neonat•l, es ademls ace¡.;tora de otros aniones or9Ani-­

c:oa collO c::olorantea, f¡rmac:oa y eateroidea. 

t;n el interior del hepatoc:ito la bilirrubina es transformada 

11ed.l.ante conju9aci6n en uncompueato h1dC'oaoluble. ~a conjugA 

cl6n •• realiaa princiPAl111ent• con ¡c::ido gluc:ur6nic:o en su -

foraa activada C09IO &cidu urid1ndifoafoglucur6nico, aiediante 

la ensilla gluc:oroniltranaferaaa. Una vea conjugada la bili-­

rrublna •• excreteda por las c6lulas hep&tic::aa y a trav•• de 

loa conducto• biliar•• llega al inteatino.<11) 

&n loa naonato• exiaten factor•• que au .. ntan la carga de b,i 

lirrubina y di••inu,- au exc::rt!Ci6n. -.~ cifras de he1109lobi­

na aon 1111• altsvada• y tiene un porcentaje de aproxi-cHinante 

80~ da Hb fatal. lo que traduce una 111ayor twm611aia y 1111nor 

.~ aobrevida de loa eritrocitos.El hlgado ml naonato en IMI• 

cho• caaoa no ha adquirido aGn au caPACid•d total de c::onjua 

gac::i6n, lo que conduce a una hlperbilirrublnemla a6n en au­

aenc:la de enfer ... dodo 

1.e poalbilldad ele que la d1-inuc16n de la tena16n de o2 •.!! 

.. nte la actividad ele la h ... oxid4sa podrla proveer una e~ 

plica~l6n bloqu1m1ca para el au11ento de los niveles de bil.! 

rrubina que se ha vlato envarlaa experlenc:laa ele aaf lxia e 

hipoxla en rec16n nacidos, qulenoa aaueatran lncre .. nto de -

la bllirrublna y retrazo de la conjugac16n hepltlca COCllO un 
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r.:sultado de l.i oxi·J<.Hlih.:i!.11 loc,;l y PH desfavordble, condi­

ci6n necesaria pan. l.i funci.Sn optirnade l.:i glucoronll tran~ 

feraso:t. ( 13 J 

••a sido.. proµu'";;to .;¡i..e la r"captaci6n hep~tica & traves de -

l&~ protcinJs Y y Z puede ser la via por la cual se desarro 

lle la hip.:r:bilirrubinemia neonata.I. id.io¡..ática, y que el i,!l 

cren~nto del aclaraml¿nto de la bilirrub.ina por algunos a­

gentes con1u e.L fenobarbital, puede ser e.:. resultado de un ~ 

f·~cto inductor sobre e.L siatema de ligandinas como el paao 

iú:i. frecuente en la glucoronizac16n. l 13 )l:lstudios clf.nicos 

han augerido ain embwrgo, que e: fenobarbltal incrementa la 

excreai6n como fracci6n glucoronizada de und substancia 

prueba ad•iniatrada <aalicilaiaidtl) colncldlenclo.con la ob­

aerwac:i6n .s. la calda de 10• niveles a6r ic::os de bllirrubina 

Aunque el fonobarbltal ha •ldo cllnlc••nte y exper:1-nta1- o 

-nte el agente para la inducci6n de enzim~s hepltlcas para 

el ac:lar .. ivnto de bilirrubina, un n6 .. ro de otros agentes 

eon C&tlllces de producir este efecto (di~enilhidentoine, al­

cohol, agentu• peaticiclaa orglnlcos>. 

AUnque la teoria cllalca deber:l• aotener ei··punto de vista 

de que la uni6n de la bilirrublna a la alb6•ina en el pla.1, 

.. eacenclal .. nte airve para el transporte de le blllrrub,¡,· 

na al hlg•do, la albGmine tiene un rol secundario de prs 
venir el ingreso de bllirr:ubina no conjugada e loa tejido• 

que contengan llpidos, particularmente las c6lules del SNC 

por lo que es nec•aario que la bilirrubina indirecta exce­

de la C•¡NCideo de fijaci~n de la alb6mina, ejemplo:hipoe!, 
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bumin~mia o extrema hiperbilirrubinernia, o ROr disociaci6n -

de bilirrubina de la ligadura de la albúmina por la pre8en-­

cia de bilirrubina ain lazo. ~sta disociaci6n puede ser ind.!!, 

cida por condiciones locales alteradas (acidosis) o por in­

troducci6n de uno o m&s aniones competitivos capaces de des­

plazar la bilirrubina del lazo de la albúmina.&n relaci6n 

con •l último fen6meno, ain embargo, la capacidad de tales 

agente• para actuar efectiv ... nte, separando la bilirrubina 

de la uni6n con la albúmina o impedir au un16n inicial, va­

riar' no aolamente con •l agente, au constancia de uni6n y 

au concentraci6n, aino talllbiAn con la concentraci6n de &lllbas 

(alb4ain• y bilirrublna>en el aiate ... Por lo tanto la preae,n 

cia de condiciones local•• no favorable• (ac:ldoais y asfixia 

y / o la preaencia o ausencia de anionea coepetitlvos adicia. 

nado• jugar& tamblAn un i!lpOrtant• papel •obre la deter•ina­

c16n de loa efectoa cllnicoa. 

a.a ca~ldad de la bllirrubina de entrar al cerebro adee&a -

de loa factor•• que promueven la pr•••ncia ele la for .. libre 
o no unida taebi6n depende de factorea que facilitan el in-

9reao de la bilirrublna dentro del SIC. La afinidad de la b.! 

lirrubina por el SNC in vitro perece eatar eu .. ntada por un 

PH bajo, taebiAn puede ••r facilitada por la diaalnuci6n de 

la integridad ele la .. abrana celular secundaria • aaflxia, .!. 

noxia o hipercapnla. 

Eatudioa en mitocondrlas de cAlulaa cerebral•• han moatrado 

que una concentraci6n auprafis1o16g1ca de blllrrubina no u­

nida a la albúmina desacopla la foaforilaci6n •itocondrial .2 
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xid.tt1v.-i. c.::;tos 11 .... 1; ozgos no han sido c0nfirmados in vivo -

recientes ~studios de: elt:ctos de la bilirrubina en c6lulas 

gras•s aisladds h~n demostrado una moderada inhibici6n de 

la lip6lisis con una inhiblci6n de la lipasa de triglic6ri­

dos, e incremento de la oxidaci6n de la glucosa, a conce--­

cuencia de la incubac16n de las c6lulds con la bilirrubina. 

~rodersen formula que es la no hidrosolubilidad mla q~e la 

relativa lipoaolubilidetd de la mol6cula de la bilirrubina -

no coiajugad.t •• la rdsponsable de las manifestaciones t6xi­

cas en las c6lulas. Se ha establecido que las 110l6culaa ln­

-lubl•• en a9ua for•ecln 9carides complejos en la -111brana 

C91Uldr coi.u resultado de esta propiedad y ejercer•n au e­

fecto de cl9terioro sobre las c6lulas a trav~s de la lnhlbi­

ci&t cla la funci&n del trans.,arte de -mbrana, la cual. lits, 

ralmente •eatran9ula" a la c6lula llevandola a la muerte.Un 

factor que contribuye a la toxicidad de la bilirrubina po­

clrl. eatU' relac:lo-da con loa niveles de la enai- oxldat.1 

•• de lo bllirrubina en lds c6lulaa del SNC 1 la cual actua­

rla paca CdllOVer b111rrub1na acu•ulada dentro de laa c61u--

1 ... Una reducci6n en la actividad de esta enzima, a travla 

d9 una alteraci&n en el PH o de la oxigenaci6n tisular po-­

clrla actuar tUlbi6n par• lncrenientar la auceptibilidad de 

loa efectos t6x1cua para los tejidos por la 1nhlblc16n del 

aistd .. enalaltico de la billrrubina acumulada.(14) 

Rec:ientellente Broderaen (14) de1110atr6 que el ia6mero de bi­

lirrubina 1" (~) •• una 1110l6cula leida, que tiene pocos -

9rupos .lipofllicos lnsol~bles en solventes apoldrus, solu--



- 13 -

bles en solventes polares y que se excluyen, de. cerebro 

cuando la barrera hem&toeoc:ef411ca est& int~gra,14) (15),e~ 

te is6meru es la mol6cula conocida comunmente como compuc::;­

to neurot6xico¡ hal!azgos cuestionan la teoria anterior de 

una mol6cula apolar y lipoaoluble. ~l concepto de liposolu­

bilidad ae he relacionado • la observaci6n del tinte amari­

llo que adquiere l·• grasa de estos naonatos, el colo1· est4 

dado mis por la auaencia de color de le gr.asa que por la 

captacl6n au .. ntada de bllirrublna en relaci6n a otros 6r­

ganóa. No ae h• encontrado diferenci~ en la cantidad de bi­

llrrubina en le gr••• y en otro• 6rganoa y •• ha corrobor.1, 

do que el comt)ueato ae une a Mmbr-anas 'li estructure.:> celul.1, 

rea de 11Uchos 6rganoa(l4), eato ha apoyado loa trab<ljos de 

Brocler .. n acerca de la pobre af~nlclad afinidad ele la bili-­

rrubln• con la gr•••• 

Al paruc:er el .. caniallO de toxicidad de le billrrubina ea 

.uy cc>11.,lejo y parece aer ineapec:1fico ya que;.afecta a llUl• 

tiple• aiatii-a enaiútlcos. Karp U6) en un trabajo de re­

vi•l6n enU.ata 29 enal .. • que •on inhibidas por la billrru­

blna en tejido• de varias eapec~es anl-1•• y en algun.•s C,il 

•o• en tejido• humano• e incluye alguna• enzimds de la fos­

forilac16n oxidativa. Un .. caniallO frecuante111ente involucr.!, 

do coaio.cauaante de neurotoxicidad, ain e•bargo ta~biln a­

fecta enziea• de la slntesi• proteica, el nieteboliseo de 

loa hidratos de carbono, el metabolislllO de loa llpidos y el 

leido tricarboxllico, as! como la alnteais del he ... Thong 

(17) .. nciona que la destoxificaci6n del per6xido de hidr6~.=, 



"' 

no ( compucstv qu~ se origina de la degradaci6n de aminas 
®-- .. 

neurotransmisorasJse lleva a cabe por el empleo de l•icotiri 

adeininanuc:leotido fusfato (NADHI slena~ estJ la Gpica ~a 
de eliminaci6n dei mismo.~• que el cer~bru car~ce de ~at.ifil-· 

O- o-.-• 
za y peroxidasa, y el N~UH se produce por la via de la heX.2, 

0-
sa-moncfo&fato, y la b.ilirr~ina inhibe a dicha enzima, es-

te mecanismo ¡JOdr
0

1a ~er causante de toxicidad.@-··• 11iP 

Otra h1~6tea.1s mane.lona la 1nhib1ci6n de la actividad de la .. 
adenil cic:lasa con la consecuente reducc16n del AMP c1cl1co 

y por lo tantu di/ la energ1a. Utra teoria ha9IS que la re-­

ducci6n de b.11.1.rrubina oxidas• aecundaria • los fen6menos -

hip~xicos y de acidosia diaminuyen 1-.capacidad de la cllu-

1• ~r• protu9erse a al mia111c1. (13) 

Utro .. cani~mo prupuesto es el dep6sito da bilirrubina en -

1•~ .. llbranas neura.usculares y celular••• 
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() o MATERIAL y ?'! r; T O .D O S 

$ $> l<'f1ero~evisa0~os todos los estudioa Post l'lortem realizados en 

Y,ae.tes tallecidos a la eda<cYde la 30 dias, en el Hospital 

Infantil de n6xico, durante el periodo comprendido entre Ene-
'º G> (JI @'Sº de 1972 7 Diciembre de 1982. 

·<>El. c~erio para efectuar el diagn6atico fue la presencia de 

coloraci6n amarillenta visible groseramente en los núcleos de 

.• la base 7 ot,,J."aa areaa del enc6!alo, acompañado en muchos ca-

sos de caabios btatol6gicos como degeneraci6n neuronal., (man-­
'Í 

chas ... rillas, ~oainq,tilia, cromatoliais, pienoaia) neuron~ 

fagia, inriltr&c!6n aguda 7 cr6nica. . . . . 
Loa caaqa dt lernlcterua fueron comparados con'24 pAcienteo ~ 

/ ºtilisadoa•como controlea, tallecidos en al •lamo periodo de -

tiempo, quienes taabi6n ruer~n ~metido• a· ea~'t,dios de autop-

aia. 

€)abo9 grupoa ae·diTidieron de áju~o ~la edad geatacional -

en pret6rainoa, fueron oonaideradoa en e1te ~upo loe reci~n 

nacidoa de aenoa de 38 aemana.f de edAd geatfÉtonal., '7 t6nino 

a loa nacidos de 38 aeaanae en adelante. 
l!;::oo 

Se compararon peso, sexo, edad al ingreso, edad al. ralLeci---

mianto, cifras de bilirrubtna ( de acuerdo al m6todo de Diazo 

relcci6n) causa de laº biperbilirrubinemia( considerando la .!!. 

tiologla beaolttf'e; ~r Rh o ABO, de acuerdo al grupo eanKui­

neo y Rb ,•del niño 7 de la madre 7 enmuchos casos por la pre­

sencia de aglutininas anti A o B y el Test de Cooaba directo 

e indirecto positivo, o multitactorial por la presencia de 

septicemia, ayuno prolongado, adainiatraci6n de drogas a le -
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madre o al niño, aumen~o del circuito enterohep~tico. 

rresencia de f'actores asoci«dos cou el incrmnento de la to-

xicidad de la bilirrubina, por lo menos '1- h·iras antes del 

rallecir.iiento comn oon: hipoxia (P02 menor de 50 torr en 
o. 

muestra obtenida de san~re artP.rial o presencia de cianosis 

Hipoternie (tem;:,eratura axilar inferior a 363 oC); Hipogli­

cemia (determinaci6n de glicemia en valores menores de 45mg/ 

lOOml por el método de Dextrostix) Administraci6n de bicarb~ 

nato; infecciones sistémicas; hemorragia intracraneal; edema 

cerebral¡ problemas respiratorios. Tratamiento de la hiperb.!, 

lirrubinemia con 'ototernpia o exanguineotranarusi6n. 

Loa dato11 fueron analizados .com¡>a,.ndo loa casos de .ti.ernic­

terua 7 loa controles con e1 Test de aignificnnci• mediante 

la prueba lle x2 • 
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R E S U L T A D O S o 

1''ueron revisados los protocolos de 61? autopsias de pacie:1-

tes tallecidos entre el nacimiento y los 30 dias de vida 

postnatal. Se encontraron 24 casos con diagnóstico Anátomo­

Fatol6gico de Kernicterus, el cual se comparó con un grupo 

control. Se obtubieron los siguientes resultados. 

Se compar6 el peso de loa pacientee con Kernicterus contra 

el peeo de loa paciente• tomado• como control, dirididos de 

acuerdo a au edad geetacional en t6r11ino y pret6rmino. En 

el grupo de pret6rainoa, loe paciente• con Kernicterus •os­

traron 1111 peeo que oacilaba entre 900 7 2.600gra. con una -

•edia ele 1.556 81'•• 7 UD• de••iaci6n eetandar de ~ o.2?0?gr 

Loe control•• aoetraron un peao de 13-0 a 2.)00grs. con una 

aedia ele 1723gra. 7 una desriaci6n ••tandar ele .!. O.lO?gre. 

Era el grupo da t6raiao. lo• caaoe con Ke:rnicterus •ostraron 

un peeo en un rango de 1.600 a 3.BOOgre. con una media de 

2.640gre 7 una deaviaci6n eetandar de ~ 0.2?4grs. Loa con-­

trol•• presentaron un peao que nri11ba entre 2 .ooo a 3 .aOog 

con una ••dia de 2.6'19gre. 7 uns eleaYi11ci6n eatandar de ~ 

0.)58gra. 

Ho ee obae~ diferencia estadísticamente •igniticativa e.!l 

tre loa grupos comparados. (Tabla 1) 
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Tabla 1: peso de nacimiento del grupo de pacientes con Ke.!: 
n{cteru~ y del grupo control. 

Kernicterus Controles 

Edad Gest. Hedia D.E. JfodiR D.E. X 2 

~·retltrminos 1.556 .;!;. 0.270 1.723 .;!;. 0.107 0.321 
p=n• 

T6rminos 2.640 .!. 0.274 2.679 .!. 0.310 o.21a 
p•n• 

• ne DO significativo 

En nuestros casos estudiados con c;lisgn6stico .. de Kern!cte­

rua existe un ligero predo•inio del sexo masculino compar.!. 

do con el te•enino (13/11) 

El grupo elegido como control, tambi6n mostr6 predominio -

del sexo masculino. (Tabla 2) 

Tabla 2: sexo del grupo de pacientes con Kern!cterua y de 
los controles divididos de acuerdo a eda~ gestac. 

Se:iro 

Hase/Pe• 

Edad al ingreso 

Tltr•ino 

Kern!cterus Control 

5/6 7/4 

Pret6raino 

Kern!cterus Control 

8/5 10/) 

.La •iqor parte de los pacientes tanto del grupo de t6rmi-
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no y de pretérmino ingresaron despu~s de l~s 72 horas de v,i 

da. No se encontr6 diferencia entre los pacientes con KernÍ.!:_ 

terus y sus controles. 

Los pacientes de pret6rmino con Kernicterus ingresaron en-­

tre 0.12 y 12 dias. con una media de J.')4 dias. Mientras el 

grupo control ingres6 entre o.os y 9 días. con una media de 

3.72 diaa. 

Los reci'n nacidos de térmiTIO ingresaron entre o.~. ;¡- C1 :Ea'; 

con uno. media de 3.42 dias mientras que el grur-o cnntrol in­

grea6 entre l 7 7 diaa, con una Media de ).42 dias. 

No se observ6 diferencia eatadisticamente significativo CO,!!! 

parando los casos de Kern!cterus y 1us controles.(Tabla 3) 

Eded de egreso 

La edad de egreso (falleci•iento) rue •enor para los ~acien­

tes del gru~o con Kern!cterus. Loa pacientes de pretér~in~ -

con lernicterus fallecieron a una edad aedie de 6.18 días. -

cnr.tra el gruno control de una eded media de ?.63~ dios. Er. 

el grupo de reciln nacidos de t¡rmino se observó una m~dia -

de 5.1 dias para los pacien~ea que presentaron Kern!cterua y 

y de 8.23 di&s para el grupo de pscient~s tomado como CQntr~l 

La difer.incia no fue e11tndistie11mente sign:!.:eie:iUvn (Tc.hl~~:. 
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Tabla 3: e~lad de int;re!::o :; egreso, co':lparando los casos de 
Kernicterua y los controles, en los 2 grupos de ~ 
dai. 

Pret~'l'lllinos T~rminos 

~aj al r.ern!ct. Cont. K2 Kerníct. Cont. X2 
ingreso 

3.94 d 3.72 d 0.44 3.42 d 3.42 d 0.39 
P"Dº 

Edad a1 
egr'!ISO . 6.18 d ?-6~ d 0.84 5110 d a.23 d 2.40 

P•Dº 

•nm; DO eignificatiYo 

Bilirrybinas aAricas 

Se ce.aron l's cifras superiores de bilirrubina de cada pa­

ci .. t:e 7 •• coapararon las cifras de loe pacientes con Xer­

alct:erue con las de •u• controles, para cada grupo de edad. 

Para el gr11p~ de pret~r11ino loa niveles de bilirrubina en-­

coatrado• fueron: 

S.ra!ct:erua 
10.?0mg/lOOlll 

7.2<>11g1100.1 
21.609g/100.l 
2).lOq/100.l 
13.10q/10r)al 
20.5Qmg/l00ml 
l).2!lllg/100ml 
)2.00ag/lOOlll 
1•. 50a!S/100.l 

Controles 
22.20.g/lOOlll 
19.5Qllg/100lll 
28.60llg/100ml 
10.?0lllg/l~l 

21.80lllg/100lll 
32.00mg/lOOIDl 
12.lO!lg/100.l 
19.50lllg/100ml 
22.40mg/100llll 

Zncontrando una media de 17.94mg/100ml con una desviaci6n •.!. 
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tandar de .!, ?.1?3 para el ¡;rupo de pac;i.,,ntes con Ke~ní.::te-

1'116 y de 20.98mg/100ml para el grupo de p••cientes c.,nside­

rados como control, con una desvi'.lcicSn estAndar de ~ 6. 5'37 • 

No existe diterencia estadísticamente signific11tiva entre 

los dos grupos, encontrando una x2 de 0.0525. 

La mayor incidencia de Kernícterus de acuerdo a las ci!ras 

de bllirr~bina en loa pacientes de pretérmino se observa -

en la !igura l. 
o 

o o 

" 10 ¡o 

3· )O 

2 20 . 
l 10 

.ó . o 
&>" .ot "'4 CID ~ oRl .g ~ .... 

"'"\D • CD !:"--. • • . . . . . .. . 
" "" \O O' N "' CID r4 ...... ID a-... ... ... (\! N ~ C"J • 

o 

En el g'l'Upo de pacientes de t6raino se encontraron las si­

guientes cifras de bilirrubina. 
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Kel.'n!ctP.:::-ui; 
JB. 8C:ny10Cml 
24.2J;;:.ef:.Cc·:nl 
25. OrJ!!:g/J.OOml. 
48. OO:n¿/100m l 
14. 90::ió/100ml . 
:n. GOmg/lOCml 
30.00mg/lOOml 
21.?0:ng/lOOml 
2'). 'lO::tg/100.l 
24. 5f>mg/100ml 
1J.50mg/l00ml 
27.00mg/lOOlll 
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Cnntrnles 
4<:1.00r.13/lOOnil 
?.3.50r.ig/l0.0ml 
15.5')1:1g/lf'JOJ1l 
41"l.90mg/l00ml 
22.00mg/lOOml 
2J.OOmg/lOOml 
20.00Jng/lOOml 
lJ.lO::ig/lOOml 
25.00mg/lOOml 
ia.5omg1100m1 
)4.40m~l00ml 

25.eomg/lOoml 

.. 

o 

o~nel"V6 llD~ media de 26.616mg/l00ml con una d~aviaci6n - o 

eatandar de ~ ').025 ¡>11ra el grupo de pacientes con Kernicte- · 
- ~ eiwq V rua • .Para el grupo d.o p:1cientes utilizados como control - la 

0 

ae4ia fue de 25.5?511g/100lll, con una desviaci6n eatandar d•~-

.!. ?.all?. Ro ae encontr6 diferencia estadiaticaaente aigniti-

catiYa coaparando ambos grupos. 

LI aa71>r frPcuenei~ de Kernicterus se observa en laa cifras 

de bilirrubinll indicadas en la figura 2. 

NO ~ 
4 33 

J 5 

2 

l .) 

o 
~ ;... lt> "' ~ C1' ID ~ C"- . . . . . . o "' C1' .:t C1' .... ID ,.., co 

.... "' .... .... .... C\J (\J "' "' .:t .:t 

'¡ 

'· 
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En el grupo de pacientes estudiados que pr~senta~on Kernlc-

teru• se encontráron 2 pacientes sin evidencia 
o 

~ricia ni 9eterminaci6n de n~les s6ricos de 
o ... o 

Et1ol~ylaºde lt hiperbilirrubinemia o 

o· 

clln~ca de i~ 
. $ 

bilirrubina. 
®'º 

.Fu~rctn revisact.s las.cifras de bilirrubina de los pacientes 
••• o 

con hlperbilirrubinemia hemolltica (~~ompat~bilidad por Kh 

y ASO)·c0111parañdo co~ la• cifras dtl hi&;rbilirrubinemia mu~ 

tifact¡pria~sen 1o• pacie~t•• con Kern1cterus, en los del -
p & ~ 

gr':° con.~ d_(Rc.1~ de ~cuerdo a la edad geatacional 

en recl'n nacido• de t'r•ino y de pgtt,rminoé (Tabla 4) 
o 

o. 

Tabla 41 cifras 
tica y 

o tpl•• 
de billrrublna en hiperblllrrubÍne•i•.hemoil 
•ultifactor:l.al, en loa Kernicteruli p sus COJl 
el! acuerd~ ~~ •dlrd aeataclonal, 

®"' f!l T6rm1no Pret'r•inoo . 
Kernlcterua 

HemoUtica ' 26,42 .!. 5,7 

No liemollt, 26.BB ,!.12,8 

Control 

35.26,!. ?.5 

19.GlZ: 4,2 

Kern1cterus 

13.0 .!. o.o 
18,6'7.!. ?.B 

Control 

21.18.t,6.9 

20,85.:,6 .... 

Co•parando el nGmerQ de pacientes con hi~rbilirrubine1aia he­

molltica y no he1AOlltlca·en lo• pacientes con Kernlct~rus y 

los controles de acu~rdo a la edad g~•tacional, ae obaerv6 u­

na diferencia eatadisticamente significativa entre loa pacie.!l 

tea pret6rmino con kern1cterua, a favor de la h1~rbilirru6i-

- nem1a de etiologla multifactorial.~a distr1buc16n de acuerdo 

al nGmero de casos se obaerva en la figura ), 

t31 1 
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~l yrupo de piilcientes con l(.ern1cterus se er1contraron dos 

pacientes sin duterminación de grupo sanguineo ni Hh a la 

madre ni al reci6n nacido. 

Figura l 

Kern{cterus Controles 

13 13 
12 12 
u 11 
10 10 

9 9 

• 8 

' 7 • ·6 

' 5 

• 4 , 3 
2 2 

1 l 
o o 

~ 

Prttt. '?,ra. X2 5.5 Prct. X2 o.o 
C:=J •/ he•ol. 

e/ bemol. 

re5ptpr1pi1 

stl ua6 fototerapia en 20 de 24 pacientes del grupo con k•r­

nlcteru• (83.ZS) y en 22 de 24 pacientwa del grupo control-­

\91.6~> 

111n9yin19tr1nsfyai6n 

15 de 24 rec16n nacido• del grupo con Kern1cteru• (629 51') 

fueron sometido• a exanguineotran1fusi6n, contra 11 de 24 PA 

1: 
i 

.. 
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cientes del grupo control (45.B~). 

Tabla 5: Uso de ~ototerdpia y exanguineotransfusi6n. 

Fototerapia 

&xangu1neotrans~us~6n 

Detoa el lnlsaa 

Kern1cterus 

20/24(83.~) 

15/24(62.5~) 

----
Controles 

22/2•H91.ó\lo) 

11/24(45.8") 

s- revl•aron loa algnos y alntonie~ neurol6gicos que pceaenta­

ron loa paciente• del grupo de t6r•1no y del CJrupo de pret6r­

a1no, en loa pecientea que pre .. ntaron lternlcteru• y loa nao­

natos to .. clo• COl90 control. 

En la tabla 6 encontr.-o• loa et.toa neuro16g1coa reportado•• 

fabla &: Hai1a159oa neurol&Jlcoa ewportadO• en lo• paclent••· 

Mr•lno l'ret6r•1no 
Kernlctttrua control Kernlcterua control 

H1porreact1vict.d 7 8 ó 7 

Succ:16n d6b11 4 3 3 s 
Hiporreflexia 4 l 2 ó 

Ripotonla 3 1 2 2 

"~· 3 4 3 7 

Temblores 1 1 

i..ianto qudo 1 
rt1p.1rtonla 3 

Quejido 1 1 5 
Hiperter•ia 1 l 

lrritablldad l 

Criaia convulaivas 2 l l 
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H1posU.cemic 

Se observ6 hipo9lice:i;ia con más frecuencia en el grupo con­

trol que en los pacientes con Kern!ct .. rua, con resultados -

. s11.111tares en ambo:; grupos de ed.;d. 

H1eox1a 

~~ observ6 mayor frecuencia de hipoxia en los pacientes re­

ci'n nacidos que presentaron "ern1cterus, tantv en el grupo 

de pret6rmino COlllO entre loa neonatos de t6rmino.Comparando 

el ~rupo de pret6rmino contra los de t~rmino la ventaja fue 

para los paciuntes pret~rmino con una diferencia estadist1-

camente algnificativa con x2 de 6.9930. Comparando los pa-­

cientca con K•rnlcterus con aua controles d1v1d1cloa de acue.[. 

do a edad geatac1ona1. no ae encontr6 diferencia aignif1ca­

t1va. ~n el grupo de .,.ciente• pret6r•ino la frecuencia fue 

.. ror para loa caaoa con ~rnlcterua con una diferencia es­

tadla tlca de x2 de 5.2381. 

Hlpp\erelt 

&.a frecuencia de hipotec•1a fue elevada en tocloa loa grupoa 

tanto para los INIClent•• con l\ernlcterua ca.o loa control•• 

en .. boa grupos de eclad. 

ltd!!lnl1tres14n el! biserbontto 

~ ad.ln1atr6 con -'• frecuencia a loa pacient•• de pret6r­

•1no con Kernlct•rua, encontrando diferencia eatadiatlc• ... .!!. 

te •lgnlflcat1va comparando los pret6rminoa con Kernlcterus 

contra loa pret6r•lnoa control••• con V•lor de x2 de 6.4706 

Ca11parando loa pacientes de t6r•lno contra loa de pret6rml-



27 -

~o del grupo de pacientes qua present6 Ker~1cterus se obse.r, 

v6 diferencia a favor de los sa9undos con un valor estad1st.!. 
<:>-° 

co de x2 de 4.5315. 

riipoxia perinatal 

La frecuencia fue similar en los casos con ~ernlcterus y sus 

controles para los dos grupos de edad. 

H1morraala intcacransal v edeee cerebr•l 

~ato• diagnoaticos fuecon hachos ~n base a hallazgos anltom2 

patol6gicos. 

Se obaerv6 ... yor frecu~ncia de he1110rragia intracraneana en -

loa pacientes de pret6r•ino con Rern1ctdrua, comparandO con 

loa control••• 

sa encontr6 con llAs frecuencia ade•a cerebral en loa pacien­

te• de t6r•ino con kurn1c"torua. 

No •• obaerv6 difdrencia aatooiat.ic:a-nte significativa com­

parando loa casos de lern1cteru1 y sus controles. 

MalfOE!fSl6n di tybg dig11giye 

se encontr6 el •is.o nGMro da ca1oa entre loa pacientes con 

l\ernlcterus y los controles. 

Pro•l1911 r11pir1torio1 

i.oa diagnoaticos fuüron hecholi de acuerdo a los hallazgos de 

autopsias. 

Conaideranioa en •ate aparte, 1a preaencia da twmorragia pul­

monar, que fue semejante en todos 1os grupos, con ligera vea 

taja para loa controles de tArmino. ~1 SlRl se encontraron 2 
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c•aos en el grupo de pacientes de tl;rmino. !.a bronconeuir.o­

nla 1110str6 igual frucuencia en todos los gru¡.ios • 

.Infecciones 

Se efectu6 el diagnostico de de aepais por la pre;;encia de 

cultivos pre y post mortem. No se observ6 diferencia entre 

los diferentes grupos.La frecuencia de meningitis fue muy 

baja y poco significativa. ~ncontra1110a 6 caaos de hepati-­

tia en el estudio post 110rt••• todos 1110atraron predominio 

da billrrutlllna indirecta excepto un caao control. 
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UTA TfSJt IQ DEBE 
SMtR DE· LA liBUOTE.~\~ 

Ta~l• 7: an&lisis de los factorus de riesgo en lo~ pacien­
tes con Kernlct~rus, co•parando con los controles 
para los 2 grupos de edad. 

Hlpoglice.S.a 

Hlpoxla 

Hlpoter•ia 

Adlll. cl9 8!.carb. 

Sepa la 

Hlpox. perl 
natal 

Bronconeumonla 

He110r. lntrac. 

E:deN cerebral 

Menlngit.f.• 

Hepatitla 

Pi:"et6r.111lnos ~ - T&rminos 

Kernlct. Cont. x2 Kern!ct. ~ont. x2 

2 6 3.14 2 6 2.aa 

10 s s.23 2 4 0.16 

9 10 o.38 10 11 0.19 

5 o 6.47 l 3 1.18 

' s o.is 2 5 1.75 

' o.oo 3 . 5 o. 72 

3 l o.oo 2 2 o.oo 

5 ' 0.18 o 1 1.04 

2 o 2.20 4 2 º·ª' 
2 i o.3a o 2 2.16 

l 0.38 o 1 1.12 
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&l pre:.;cnte trc.b:.ju est& realiz.H.lo e¡; co"'os de •utopsias 

por lo que un yrdn nGmerv de pa~ientes expueutos a loa 

mismos f;.ctor-es y niveles s&ricos de bilirrubin&, no han 

sido est~di•dv~ y se ignora las condiciones de sobrevida. 

~i peso de nacimiento, s~xo y la edad de ingreso fue c:oai­

parable en todos los grupos. ~a duraci6n de aobravida fue 

ligoral08ntu menor en los pacientes que presentaron Kt.rnls¡, 

terus, observando este razgo en los dos grupos de edad.No 

sabelllO& si la presencia de Kernlc:terua c:ontribuy6 a la 

•uerte mis temprana o la mayor gravedad de la cauaa del 

deceso h•ya fac:ilitudo l• aparic:i6n del Kernlcterua. 

~o se observ6 diferencias en la cifra m&xi111a de bilirrub,1 

na sirle:• para los grupos de t6r•1no ni da pret•r•ino del 

grupo de paciente• con Kern!ctarua, comparando con los 

controla• al igual qua trabajos realizados anterior111ente 

l1u>.sé encontraron cifras muy alavadd• en al grupo con-­

trol, auperior a 40mg/100ml para loa paciente• de t6r•1no 

y de 24•y/l00ml en n~onato• de pretlrmino,como habla si­

do reportado antcrior111ente por Hala l6l y Wishingrad (10) 

Al reviaar la etiologla de la hiperbilirrubinemia en loa 

pacientes con leernlcterua se encontraron 4 casos de hem6-

lls1a por incompatibilidad Rh 9 mientras que en publlcacis_ 

nea extr.mgeras, ya ha dejado de a.::r manc:ionada, por la -

.,rofilaxis que es posible establecer para esta afecci6n. 

Tres reci6n nacidos de t&rmino cursaron con hiperbil1rr,!!. 

binemia hemolltica sin pr~!;entar otro diagnostico agrega-
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do, con cifras de bilirrubina de 31.6my/10Clml, 30mg/100ml, -

y 29mg/10úml respectivamente. 

&l n~mero de pacientes que recib16 fototeraµia y exanguinco­

tran&fusi6n es semejante en el grupo con Kern!cterus y los -

controles, al igud. que las cifras de bilirrubino con que se 

indicaron estas medid•••~• exanguineotransfusi6n con niveles 

de bLllrrubina de 20mg/100ml en adelante, probablemente ho -

hubiera impedido la presentaci6n de ~rn1cterus en tod0s los 

caso•. 

Revisando los datos cllnicos que ae obaervaron en los pacien 

tes, ae han encontrado los miamos signos y s1ntomas en los -

caso• con •'ernlcterua como en loa controles, lo que nos h~ 

bla de au inespecif icidad. 

La hipoc¡licemia no fue factor critico para el establecimien­

to del ~rnlcterua, al igual que en trabajos publicados an­

terior11ente. <1a> (19) 

La frecuencia de hipoxia fue .. yor en los paciente• con "er­

nlcterus que en los controles, siendo la diferencia m&s mar.;· 

cada en loa reci6n nacidos prematuros. 

Huy pocos de nuestros casos estudiado• tenian cifras de PH -

s6rico por lo que no pudo ser analizado la asoc1ac16n de Kr..[. 

nlcterus y acidosia.i..a acidosis, hipoxia y 1• hi¡Jercarbia se 

han considerado que son la llave para el desarrollo de Ker-­

nlcterus. •~o s6lo un PH b.1jo disocia la bilirrubina unida a 

la albOmina, sino que la acidosis y la hipoxia se cree que 

au111entan los dep6sitos de bilirrubina en e! cerebro, debido 

quizas al dafto en la barrera hen~toencef&lica y a daño di--
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recto sobre el pac4n~uima ceceb~al.(20) (2ll 

Se ha ~erido que la acidosis puede alterar la confocma-­

·c16n espectrosc6picd de la mol6cula de albOmina, 1nterfi-­

ri~ndu en su uni6n con la b1lirrubina. Sin embargo estudio• 

mis recientes, mudstcan que la acidosis no afecta los meca­

nia110s de fijaci6n de la alb6mina,por s1 misma.La bilirru­

bina libre es menos soluble en un medio 6ci.do y la capta--­

ci6n de bill.rrubina por la c6lula au .. nta en.un .. dio leido 

Brocleraen ha r-eciuc.ido la importancia de la acidosis, post.Y, 

lando que la •tlircubina 11.br-e puede convertirse, en un ine­

dlo ~lelo, en bilirrubina leida y esta bilirrubina puede 

aer per .. able a las .. .mranas celular~•• for•ando complejos 

con loa foafol1pidos de las ... mbranaa.(22) (23) 624) 

No encontramos dlferenc:la en cuanto a pr-esentaci6n de hipo­

~· entre loa p.icientea con y sin ller-n1cterus. Existen 

reportea que relacionan hipotermia y liberac16n ele leidos -

graeo• libres que cleaplaaan a la billrr-ublna de la albG•lna 

<zs> <26> 

sé h.a M:ept•dO que la fracc16n libra de 1• b111rrublna1 ea 

1• c.~sante del cuac.ll"o ele llern1cterua (27) En 1956 Sllvar-­

-.n y colaboradores \28) reportaron un lncre .. nto de loa CA 

80a cl9 "ernlcterua en las autopsias de loa nlftos que reci-­

ltian :iulf180xasol y sin embargo en los nii'los que sobrevlvi.t. 

ron loa nivel•• de b11irrubina eran 118norea que el grupo 

control(29) lo queauger1a que exlat1a unincremento de la 

fracci6n 11br• de alb6minoa.~in embargo esta hi.,6tesis no ha 

podido ser corroborada y exlstenobaervaci.oncs que no con---

'.~ 

1 

1 
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cuerdan con ella. 1) en humanos analbumin&micos la frecuen-

cia de Kern!cterus no es m~yor.(JO)En trabajos efectuad~s -

en ratea la concentraci6n a&rica de bilirrubina no unida a 

la albGmina no correlac.l.ona. con la concentraci6n en el cers_ 

.,.t>ro(31) 3) La bilirrubina no ea lipoaoluble, es un compu~s­

to pola! poco soluble a PH 7.4 (32)(14)¿n nuestro estudio 

no hemos analizado.la influencia de la albGmina a6rica ni 

de la bilirrubina unida • la albdmina. 

~ncontrallOa diferencia eatadiaticainente significativa ana­

lisando la adllliniatraci6n de bicarbonato en el grupo de pr.s, 

.. turoa co•parando con 101 casos controles, esto concuerda 

con la hip6teaia de que el l(ernlcterua ea el resultado de 

la captaci6n de bilirrub.l.na unida • l• albdmina cuando ae 

ro•pe la barrera he .. toence*6lica, la cual puede abrirse de 

.. nera reversible ( encefalopatla hipertenaiva, meningitis, 

hipercapnea, d9shidratac.l.6n. hiperoa110lariaadJ o irreversi­

ble <traumatia110, -t•lea pesados, hipoxia, radiaci6n o:an.2 

xia). ~n e! trat»ajo de bavine •e logr6 apertura ele la barra 

r• he .. toencef,lica y tin•16n del hemisferio cerebral del -

lacio que se abri6 la barrera, con la •dllliniatraci6n de sus­

tancia hiperoaDIOlar.133) 

~ •• infec:ciunea se h&nrel•cionado con incre ... nto de las ci­

fras ele bilirrubina. s¡ c.l.ta que la& .. ningitia y la aepais 

au ... ntan el ri~agu de "-rnlcterua(34) Sn el preaente traba­

jo no se h• encontradu di*•Htncia entre el grupo con Áern1& 

turua y sus controlas, co.l.nc.:ldiendu con trab•Joa prev ic.men­

te publicodva. (lU) (19) 
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iwc o N e l. u s x o N i:: s 

l>n el presente trab.ijo ae realiz6 un estudio comparativo 

entre el grupo de pacientes con ltern1cterus y un grtpo to-

11ado co1DO control, dividiendose de acuerdo a la edad gest.1, 

cJ.onal en t6r•1no y pret6r•ino. 

Se compararon peao, sexo, edad de ingreso, edad al fallec,1 

1!9J.•nto. cifraa de b111rrubinaa, a6ricaa 9 etiologia de la -

h1perb1lirrub1nemia 1 uso de fototerapi'l y exanguinaotrana­

fuai6n9 d•toa cllnicoa, hipc191ic•mia9 hipoxia 9 hipoteraia, 

adelniatraci6n de bicarbonato9 hlpoxia peri natal, hemorr,1. 

gia intracraneana, adellA cerebral, probleie&s respiratorio• 

aepaia 9 hepetit1a.Ho •• encuntr6 diferencia eatadiatica­

.. nte aignlficativa, en loa datos analiaadoa, a excepa16n 

ele la hipoxia, donde la frecuencia fue -yor entre loa pa­

ciente• con Kernlcterua, observando diferencia eatadiatic.1, 

.. nte alc¡niflcativa 5Q1Rp&ranclo el 9rupo de pratlrainoa con 

.. yor frecuencia de hipoxia en loa paciente• con Kernlcte­

rua,. con x2 da s.zs. En cuanto• la adlliniatrac16n de b1-

c•rbot¡Sto, ae enc:ontr• aaociaci6n con l\ernlcterua, c011pa­

ranclO loa pratlr•lnoa con una -yor tr ... cuancia de adllin1a­

t:racl6n da blcarbonata en loa casos con Kernlcterua, coin­

cidiendo con trabajou anterior"'• donde •• reporta que la -

aclalnlatraci6n de auatatanclaa hlperoa•o1area produce aper­

~ura de la barrera he11atoenc:eflllca, que ea la responsable 

de la aperici6n da la tinc:16n a .. rlllenta da loa n6cleoa -

cerebrales. 



- 39 -

BIBLIOGRAFIA'· 
'I' 

l-.:J!e~eon WE, Vaughan VC, 11ac Ke7: Kernicterua.Tratado de P.!!, 
diatr!a.a.i. ...... Septi .. Edicci6n 1 1980:393. 

2- Larroche JC:Xernicterus and posticterus encefalopathia.De 
velopmental l'atholog ot the .Neonate. New York.Excepta ti.!. 
dic. 19??:44? 

3- Sha.rter AJ, Avery HE: Kernicterua. J::nfermedades del Recién 
~acido.Sal-.at 1980: 682 

4- Cul.197 P, hwell J, Watwehouae J 1 Wood B: sttquelae ot "'ªº 
natal Jaudice. Britiab tiedical fournal. 19?0, Auguat:383 

5- Boogga ~. Ba.rcl7 J, Prasier T; Correlation ot Neonatal ae­
rua total bilirubin·concentrationa and delntlopaental sta­
tus at ap eight llOJltha. The Journal. ot Pediatitica. 196?. 
?l. 

6~ Haia Yi YUDg D1 ~llen P1 Gellia S, DiallOnd L: Eritroblaa­
tomi• Petalt.. l'he .New Enalaed ournal ot Hed. 1952, 24?: 
668 

7- Oriobtoa J, Duma 8 1 Jto .Bal'll97 A,BobertaoD A¡ Loag Tara•~ 
tteta ot Beonatal. Jaudice on Brain Puntion in Children ot 
Low Birtb Wetgbt. Pediatrica 1972;6561 49. 

8- jjubiD a, Balow B, 1iab B: lfeonatal Hrun bilirubin level 
relate• to cognitiTe 4evelopmerat at agea 4 tbrougb? 7eara. 
Tite '1ournal ot "'ediatrica. 19?91 94:601. 

9- 'obDatron WB, Angora V, S.uaal R, Bawll:e W, Johnaon R:Eri­

trobla•toaia Petalia an4 Hiperbilirubineaia. ~ediatrica: 
1967, 88:39. 

18-Wiahingrad L, Cornblath 111 Takakawa T1 Rosen~eld I:Studies 
ot Ron-Hemolitic ªiperbilirubinemia in Prematurea Infanta. 
Pediatrica 1965, 36:162. 



l.l- Jinich ~rl: c.l enfe:-m,. •cter-ico: 7, l'.:179. 

l¿- Jeffrey 1·1 .. 1sel i·•: J•udice in 'l'he i~ewlJ..,rn. ''ediatr-ics in 
Keview 3:305, 1982. 

13- Ster-n l..; .;;tioloyy of HyfJerbilirubine11ia and its r<!lation• 
ship to Kerriicter-us. Phys. Bioch. tlasis for Perinatal l"ie­

dicifte: l3B, 1981. 

14- broder-sen R: ainding of bilirub1n to :albumin. Phya.Biocho 
llasisfor •'ecina:..al jjtedicine, 145, l9dl •. 

15- Levine H: uilirubln weked ant years agoJ fediatrics 64: 
380, 1979. 

16- ll.arp:dioc:i .. •ic .. 1 altur.stions in i~eonatal Hiperb111rubi~ 
•i• and b111rubina encephalopatia a R~v1w. realatric~: 
641361, 1979. 

17- ThoOCJ Y.H: "ther effeta ot Sllirubin•~ •ediatri .. 6511056 
l9t10. 

18- Ain ""• Yoon ~J, ~her J, urown A: i..ack of .,redictiv• In- • 
dices ln "ernicterus:A com~arison of Cllnical and Patho­
l09ic Factor• in IHfanU Wit:h or Withoiit ~rnic••rua. .,.!. 
dldtrics 66:852, 19t10. 

19- uec:kwit:t ~. YUttenber "• Radovlch o, Hodgman J: i..ack of 
.l.clenti~iable Rlsk Faetors for ~rnicterus.P9a. 66,502,-

19.JO. 

20- Lucey Jf0 Hibbctrd a,&ebr-n RC:: "ernicterus in asphyxia• 
ted newborn rhesus 1110nkev•• &•P• Neurel 9:43 1 1964. 

21- Dlunond 1: Bilirrubln blndlng ahd ~ernicterus. Adv ~edi.i!, 

tr. 16:99 9 1969. 

22- l.ee JJ, Cowyer tu.; ¡ilirubin- a.lbu1.1in bvnding and a pos,1 
bl• 1119Ch~nism of l\ernlcterus. i<l.!:; t'.....-.1.'"hen t'•tthol t'har-



- 37 -
llWlCOl 8:327, 1974. 

23-Nelson T, Jacobstin J, 11ennocr;¡ l'<P: c;!e"t of l'H on tl1e In­
teraction of bili~u~in w1th album1n an tissue cultur~ 
cells l'ediatr Hes 8:327, 1974. 

24-J:trodersen R: Uilirubln '!'ransport in the newborn ir.fdnt t·e­

viewed with relation to Kernicterus J l'ediatr 96:349,1980 

25-Schiff D, Stern J..,'-educ J: Chemical Thermo.,¡enesis in ncwb<irn 
infans. ~ediat• 37: 577, 1977. 

26-foielichar v, lllolf H: Poatnatal Changas ln the serun conterot 
of glyc:erol and free fattv acida in premature infants. Bio& 
Heon•t• 11:50, 1967 

27-Clalreaux AA:;, Cole PG, J..athe GH: lcterus of the brain in -
th• newborn ~ancet 2:1226, 1~53. 

28-~ilverm•n WA, Anderaen OH, Slanc wA: A dlffcrence in 111Dr­
t•1lty rate and lncld!lnce of, "ernlcteL·ua &1110n9 prem•ture -
Int•nta Allotted to two prophylactic antlbacterlal regirne­
~edl•tr 181614, 1956. 

29-H•rrls RC, J..ucey JF 1 ,.,ac .t.ean: "ernicterus in ·premature i!l 

fanta aasoc1ated wlth low concentratlona of bllirubln in the 
plasma.l'ediatrics 21:875, 1958. 

30-CarlllOde i..:i, J..yster L>M 1 Israel S: M•lbumine;1ia in " 0 eonate • 
.Journal ~ediatr 86:86a, 1975. 

31-S
8
waadk1 Y, Yamada N, Nak•Ji•a H:Studles on "ern1ct:rus.IV 

Relationahlp betwe~n serum albumln-unbound b1lirubin and -
brain bilirubin l"vel in üunn rats.~roc Jpn A9ad52:4s, 19~0 

32-arodersen R: üillrub.1,n: .:iolubUity and interaction with al­
bu•ln and pho•pholipid.J Biol Ch~m 254:2364, 1979. 



.. 

- 38 -

33- ...._vine R; •r•de~ick• w, R~popot SI: &ntry of B111rubin 
~nto the Brain '1\ie t9 8pen1ng of the Blood-Brain Barr1er 
~udiatr 69:25~, 1982. 

3<&- Pearlman MA, Gartner &.M, J.ee KS: The assoc1at1on of 
.Kernicterua W1th Bilcterial sepaill rediatr Rt.• 12:532, 
1978 • 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Patología
	Fisiopatología
	Material y Métodos
	Resultados
	Comentarios
	Conclusiones
	Bibliografía



