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ABSTRACT

Kernicterus (bilirubin encephalopathy): case reports

Introduction: Jaundice is common in newborn babies (NB). Bilirubin levels of 20 mg/dL or higher may cause
choreoathetoid cerebral palsy, sensorineural hearing loss, eye disorders and enamel dysplasia in term infants;
clinical picture compatible with kernicterus. Objective: To describe five cases of kernicterus treated at a Neu-
rology Unit between 2002 and 2012. Case reports: Five cases of babies with gestational ages between 35 and
39 weeks, birth-weight ranging from 2580 to 4250 grams and bilirubin levels between 24 and 47 mg/dL are
presented. Two infants were at home when acute encephalopathy developed, all were treated with photothera-
py and 3 of them underwent exchange transfusion. The age of diagnosis of kernicterus was between 12 days to
10 years; three patients were diagnosed in neonatal period through MRI that revealed basal ganglia impregna-
tion. All patients evolved presenting movement disorders of varying severity. Three of them were diagnosed
with sensorineural hearing impairments and two presented eye disorders. Psychometric tests showed cogni-
tive delay in three patients and normal development in the remaining children. Conclusion: Kernicterus in a
devastating disease present in the national reality. It is a preventable cause of cerebral palsy; therefore, it is
necessary to educate parents, population and health care professionals about neonatal hyperbilirubinemia early
detection and treatment.
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RESUMEN

Introduccion: La ictericia es comun en los recién nacidos (RN). Niveles de bilirrubina a partir de 20 mg/dL
(en RN de término) pueden causar paralisis cerebral coreoatetosica, hipoacusia sensorioneural, trastornos de la
mirada y displasia del esmalte dental, cuadro clinico conocido como kernicterus. Objetivo: Describir 5 casos
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de kernicterus controlados en una Unidad de Neurologia, entre los afios 2002-2012. Casos clinicos: Se presen-
tan 5 niflos con edades gestacionales entre 35 y 39 semanas, con peso de nacimiento rango 2.580 y 4.250 gy
niveles de bilirrubina entre 24 y 47 mg/dL. Dos RN estaban en su domicilio cuando iniciaron la encefalopatia
aguda. Todos se trataron con fototerapia y en 3 casos se realiz6 ademas exanguineotransfusion. La edad del
diagnostico de kernicterus fluctuo entre los 12 dias y 10 anos (3 pacientes se diagnosticaron en etapa neona-
tal) con una resonancia magnética que demostré impregnacion de ganglios basales. Todos evolucionaron con
trastornos del movimiento de severidad variable. En 3 pacientes se diagnostico hipoacusia sensorioneural y en
dos hubo trastornos de la mirada. Los test psicométricos evaluaron retraso cognitivo en 3 pacientes y desarro-
1lo normal en los restantes. Conclusion: El kernicterus en una enfermedad devastadora que atn esta presente
en la realidad nacional. Es una causa de paralisis cerebral prevenible, por lo cual es necesario educar a los
padres, poblacion y equipo de salud para la deteccion precoz y tratamiento oportuno de la hiperbilirrubinemia

neonatal.

(Palabras clave: Kernicterus, bilirrubina, ganglios basales, paralisis cerebral, hipoacusia).
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Introduccion

La ictericia o coloracion amarilla de piel
y mucosas se observa hasta en el 80% de los
recién nacidos (RN), es causada por la bilirru-
bina, un producto del catabolismo de la hemo-
globina!. La solubilidad caracteristica de la
bilirrubina no conjugada, predominante en el
RN, permite su difusion en membranas lipidi-
cas intactas, como la barrera hematoencefali-
ca. La neurotoxicidad de la bilirrubina, cuando
los niveles superan los 20 mg/dL en RN cerca-
nos al término, causa una patologia neurologi-
ca cronica conocida como kernicterus*>.

El dafio agudo o encefalopatia aguda neo-
natal por bilirrubina presenta tres fases: la fase
inicial es reversible, se manifiesta con letargia,
hipotonia, mala succion y llanto agudo. Sin
tratamiento se llega a la fase intermedia con
profundizacion del compromiso de conciencia
(estupor), hipertonia, fiebre y en la fase avan-
zada, el RN llega al coma, con tono fluctuante,
hipo-hipertonia (opistétonos y retrocolis), tras-
tornos de la mirada, convulsiones y apnea. Las
fases intermedia y avanzada tienen un 10% de
mortalidad y un 70% de riesgo de evolucion a
kernicterus®’.

El kernicterus se caracteriza por paralisis
cerebral extrapiramidal, hipoacusia sensorio-
neural, trastornos de la mirada y displasia del
esmalte dental®. En la Resonancia Magnética
(RM) cerebral se describe aumento de sefial de
globos palidos y ntcleo subtalamico, lo que en
la autopsia se observa como tincién amarilla
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de estos nucleos. Otras regiones afectadas son
el cerebelo (células de Purkinje, vermis), el
nucleo dentado, regiones hipocampales y tron-
co cerebral’!!. Las lesiones presentan evoluti-
vidad y cambian segun el desarrollo cerebral.

Ademas del kernicterus se menciona un fe-
notipo patologico conocido como “disfuncion
neurologica inducida por bilirrubina”, que des-
cribe discapacidades sutiles del neurodesarro-
llo sin los hallazgos clasicos del kernicterus,
que después de una cuidadosa evaluacion, se
atribuyen a la toxicidad por bilirrubina'?.

A nivel mundial, se ha detectado un resur-
gimiento del kernicterus. En Europa y Estados
Unidos (USA) se estima una incidencia de
1:50.000 a 1:100.000". El alta precoz, la falta
de advertencia a los padres del riesgo de la hi-
perbilirrubinemia y la ausencia de control por
personal de salud, se mencionan como causas
de la reaparicion de esta patologia®'*.

En los afios 60 la causa principal de ker-
nicterus era la isoinmunizacion Rh. La exan-
guineotranfusion, las medidas preventivas, el
uso de inmunoglobulina anti Rh y la fototera-
pia permitieron que el kernicterus virtualmen-
te desapareciera en RN de término o cerca del
término, por lo que paradojalmente, la impor-
tancia del monitoreo intrahospitalario de bili-
rrubina y el uso de fototerapia fue cuestionado
en RN término y aun en prematuros'.

En Chile no tenemos datos de la incidencia
de kernicterus. El objetivo del presente articulo
es describir 5 casos de kernicterus controlados
en una Unidad de Neurologia, entre los afios
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2002-2012. En base a ello, revisar los factores
de riesgo, clinica y diagnostico de kernicterus.

Casos clinicos

Se describen las caracteristicas clinicas de
5 pacientes con kernicterus controlados en la
Unidad de Neurologia Pediatrica de la Pontifi-
cia Universidad Catolica de Chile (PUC).

Los pacientes fueron identificados en la
base de datos del Servicio de Neurologia Pe-
diatrica entre los afios 2002 y 2012. Los crite-
rios de inclusiéon fueron: 1) Presentacion neo-
natal de encefalopatia aguda por bilirrubina o
diagnostico de encefalopatia cronica a edades

mas tardias; 2) Hiperbilirrubinemia neona-
tal con niveles plasmaticos sobre 25 mg/dL;
3) RM cerebral que muestra impregnacion de
globo palido y nucleo subtalamico evaluada
por neuroradiologo.

Se revisaron las fichas clinicas neonatales
cuando los pacientes fueron derivados en la
etapa aguda y las epicrisis correspondientes
cuando se derivaron mas tardiamente. Se
consideraron los antecedentes neonatales de
ictericia, exanguineotransfusion, evaluacion
neurologica y encefalopatia aguda. Este estu-
dio fue aprobado por el comité de ética de la
PUC.

Se presentan 5 RN de sexo masculino (ta-
blas 1,2y 3).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas neonatales de 5 casos de kernicterus

Caso Sexo EG Peso Enfermedad Encefalopatia Tratamiento
(semanas) hemolitica Aguda Fototerapia  Exanguineo-
tranfusion
1 Masculino 36 2.750 No Si Si No
2 Masculino 39 4.250 ABO Si Si Si
3 Masculino 36 2.650 No No Si No
4 Masculino 35 2.580 Rh No Si Si
5 Masculino 36 2.600 ABO Si Si Si

EG: Edad gestacional.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de 5 casos de kernicterus

Caso Edad Diskinesias Hipoacusia Estado Displasia del Alteracion de la
diagnoéstico cognitivo esmalte mirada
1 8 meses Distonia St Retraso leve Sin datos Retraccion palpebral
2 12 dias Distonia Si Retraso severo Sin datos No
3 10 afios Distonia No Normal Si Parélisis de la mirada
4 2 meses Corea Si* Normal Sin datos No
5 5 meses Distonia No Ci limitrofe Sin datos No

*Con implante coclear.

Tabla 3. Factores de riesgo de hiperbilirrubinemia severa en 5 casos de kernicterus

Caso Incompatibilidad Pretérmino Asfixia Sexo Ictericia 24 h Hermano con
de grupo masculino de vida fototerapia
1 No Si No Si No No
2 Si No No Si No Si
3 No Si No Si No No
4 Si Si No Si Si Si
5 Si Si Si Si Si No
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Caso 1

Segundo hijo, cesarea a las 36 semanas, 2.750 g,
Apgar 9-9. Alta al tercer dia con leve ictericia. En su
casa se observo progresion de la ictericia, agregando-
se trastorno de succion, llanto agudo y compromiso de
conciencia progresivo. Reingreso al 5° dia de vida con
ictericia generalizada, comprometido de conciencia, en
opistotono; se cuantificod bilirrubina total de 33 mg/dl.
Sin incompatibilidad ABO ni Rh; sin signos clinicos o de
laboratorio sugerentes de infeccion. Se indico fototera-
pia doble e hidratacion. El control de bilirrubina a las 24
h fue de 19 mg/dL. Se dio de alta al 8° dia de vida, con
indicacion de controles ambulatorios.

En la primera evaluacion neurologica a los 10 meses
se describio lactante vigil, con movimientos hiperkinéti-
cos, retraccion palpebral, hipotonia axial, cefaloparesia
y retraso global del desarrollo psicomotor (DSM), in-

Figura 1. A: Imagenes a nivel de ganglios basales a los 10 meses de vida
(caso 1) corte axial T2 (a) y Axial Flair (b) que muestra una excesiva
hiperintensidad de ambos globos palidos (flecha blanca). B: Iméagenes
axiales en T1 (a) y FLAIR (b) a nivel de ganglios basales a los 12 dias
de vida (caso 2) que muestra hiperintensidad en globos palidos (flecha
blanca).

cluyendo retraso prelingiiistico (au-
sencia de balbuceo). La RM cerebral
mostré hiperintensidad de ambos
globos palidos en T2, compatible con
impregnacion por bilirrubina (figura
1A). Los potenciales evocados audi-
tivos demostraron hipoacusia neuro-
sensorial. Se inicio terapia kinésica
e ingreso a centro de rehabilitacion.
Seguimiento a 3 afos: lenguaje esca-
s0, hipoacusia sensorioneural y para-
lisis cerebral (PC) extrapiramidal.

Caso 2

Tercer hijo, antecedente de her-
mano con hiperbilirrubinemia por
incompatibilidad grupo 0-A, emba-
razo normal, parto vaginal a las 39
semanas, 4.250 g, Apgar 9-10. Alta
al tercer dia. Reingres6 al quinto
dia de vida con compromiso del es-
tado general, ictericia, llanto agudo,
rechazo alimentario, fiebre y status
convulsivo generalizado. Se constato
bilirrubina de 47,2 mg/dl. La exan-
guineotransfusion (ET) realizada lo-
gro disminuir la bilirrubina a 25 mg/
dl en tres horas. Los examenes evi-
denciaron incompatibilidad 0-A con
Coombs directo positivo. Derivado a
UC el 6° dia de vida. Se realizo es-
tudio metabolico ampliado que fue
negativo. Las ecografias constataron
hematoma suprarrenal derecho, he-
matoma subcapsular renal derecho
y hematoma testicular catalogado
como probable trauma del parto. Es-
tudio hematologico descartd trombo-
filias. La RM cerebral del dia 12 de
vida mostro6 hipersefial en T1 de am-
bos globos palidos compatible con
kernicterus (figura 1B). Potenciales
evocados auditivos compatibles con
hipoacusia sensorioneural. Se mantu-
vo en rehabilitacion permanente con
medicina tradicional y complementa-
ria. Seguimiento a 5 afios se constata
retraso cognitivo, PC extrapiramidal,
estrabismo e hipoacusia sensorioneu-
ral severa.
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Caso 3

Primer hijo, parto vaginal a las 36 semanas,
2.650 g, Apgar 9-9. En el periodo neonatal cur-
sO con hepatitis neonatal de causa desconoci-
da, con niveles de bilirrubina hasta 26 mg/dL,
de predominio conjugada, que persistio hasta
el mes de edad, tratada con fototerapia. Sin
incompatibilidad grupo clasico. No presento
signos de encefalopatia aguda por bilirrubi-
na. Alta al mes de vida. En sus controles en
periodo lactante se constatd retraso del DSM,
iniciandose rehabilitacion. La evaluacion neu-
rologica al ano de edad informo trastorno del
movimiento y paralisis de la mirada vertical,
lo que plante6 el diagnostico de enfermedad
neurodegenerativa. La tomografia computada
(TC) cerebral fue normal al igual que los es-
tudios enzimaticos y ultramicroscopia de piel.
Evolucioné con PC extrapiramidal. Adquirié
lenguaje (con disartria) y marcha independien-
te con rigidez e hipokinesia a los 4 afios. Au-
diometria normal. En la etapa escolar adquirié
lectoescritura con asistencia pedagogica lo que
le permiti6 ir avanzando a cursos superiores.
En una reevaluacion a los 10 afios, con pregun-
tas dirigidas, se obtuvo informacion de displa-
sia del esmalte de los dientes primarios que fue
diagnosticada por odontélogo en etapa prees-
colar, lo que asociado a su hiperbilirrubinemia
neonatal y a su PC diskinética con trastornos
de la mirada vertical permitio realizar el diag-
noéstico clinico de kernicterus, que se corrobo-
16 con RM cerebral que mostré hiperintensida-
des en T2 en ambos globos palidos y nucleos
subtalamicos. La psicometria informa CI nor-
mal lento. Actualmente mantiene escolaridad
adecuada, con evaluaciones diferenciadas.

Caso 4

Tercer hijo, antecedente de hermano con
fototerapia, madre Rh (-) sensibilizada, con
trasfusiones intrauterinas, cesarea a las 35
semanas, RN, 2.580 g, evolucion6 con hiper-
bilirrubinemia neonatal hasta de 24 mg/dL,
realizandose 3 ET, sin signos de encefalopa-
tia aguda. Inici6 sus controles en neurologia
a la edad de 3 meses de edad, constatandose
hipoacusia severa bilateral, retraso motor leve.
La RM cerebral realizada a esa edad mostro hi-
perintensidad de ambos globos palidos en T2.

Volumen 84 - Nimero 6

Se realiz6 implante coclear a la edad de 1 afo.
Seguimiento a 5 anos: lenguaje adecuado a su
edad, hiperactivo, marcha espontidnea inde-
pendiente, interferida por escasos movimien-
tos anormales tipo corea. Asiste a kinder con
buen desempefio escolar, sin observaciones
por parte de sus educadores. Mantiene apoyo
fonoaudioldgico.

Caso 5

Embarazo normal, RNPT 36 semanas, ante-
cedentes de asfixia neonatal grave al nacer a la
que se asoci6 hiperbilirrubinemia neonatal de
hasta 30 mg/dl con incompatibilidad ABO. Se
tratd con fototerapia y ET en dos oportunida-
des. Alta a los 20 dias. A los 5 meses de edad se
evidencio retraso del DSM e hipotonia por lo
que se solicito RM que informoé impregnacion
de globos palidos compatibles con kernicterus,
los potenciales evocados auditivos fueron nor-
males. Desde esa fecha permanecié en rehabi-
litacion multidisciplinaria con diferentes equi-
pos médicos adquiriendo habilidades. A los 2
afios se diagnostico PC extrapiramidal secun-
daria a kernicterus neonatal. Adquiri6 marcha,
interferida por sus movimientos anormales a
los 4 afios. A los 5 afios, sufrid un traumatismo
encefalico grave con contusiones hemorragi-
cas frontales con una lenta recuperacion hacia
sus habilidades basales. A la edad de 6 anos,
se realizd cirugia estereotaxica de ganglios
basales (se desconocen indicaciones) que no
aportd mayores cambios. En su seguimiento a
10 afos se constataron problemas de conducta:
irritable, agresivo, con lenguaje escaso, disar-
trico, marcha independiente pero inestable y
distonia. No ha logrado integrarse al colegio.
La psicometria inform¢é CI limitrofe.

Discusion

Presentamos 5 casos de kernicterus en RN
con EG entre 35 y 39 semanas y > 2.500 g
de peso, cuyo diagnostico no estaba entre los
diagnosticos diferenciales de encefalopatias
agudas neonatales o PC extrapiramidal en la
ultima década en Chile. El “Registro Piloto
de kernicterus” realizado en USA entre 1990-
2002 reporta que la “virtual” desaparicion del
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kernicterus por incompatibilidad Rh disminu-
y6 la acuciosidad del monitoreo de hiperbili-
rrubinemia, influyendo en su reaparicion'®. El
alza del kernicterus coincide con el aumento de
los prematuros tardios (25% entre 1990-20006),
el aumento de la lactancia materna exclusiva
(desde 68 a 75% entre 1999 y 2007) y el alta
precoz a las 48 h'"', También contribuyen a
esta alza, la falta de advertencia de la neuro-
toxicidad de la bilirrubina, las limitaciones
del reconocimiento visual de ictericia como
indicador de severidad, la ausencia de control
precoz en nifos susceptibles y el retraso en el
tratamiento'®.

La Academia Americana de Pediatria
(AAP) y la National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) del Reino Uni-
do?® mencionan como factores de riesgo (FR)
de kernicterus la incompatibilidad de grupo,

las enfermedades hemoliticas, edades gesta-
cionales entre 35 y 37 semanas, antecedentes
de hermano tratados con fototerapia, lactancia
materna exclusiva, cefalohematoma y otros
hematomas***!. Recomiendan evaluar clinica-
mente a las 48 h y si es necesario con bilirru-
bina sérica a los RN con los FR descritos. En
nuestro trabajo, 4/5 nifos tenian EG 35 y 36
semanas (caso 1, 3, 4 y 5), 3/5 tenian incom-
patibilidad de grupo (caso 2, 4y 5) y el RN
de término (caso 2) tenia 3 FR (hermano con
ictericia neonatal por incompatibilidad ABO,
incompatibilidad ABO y multiples hematomas
intraparenquimatosos).

En el RN con incompatibilidad Rh (caso
4), destaca la precocidad del tratamiento con
trasfusiones intra y extrauterinas y fototerapia
lo que demuestra que probablemente hubo una
Fase I-11 no diagnosticada clinicamente que re-
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virtié en forma parcial. Igualmente destaca la
extensiva monitorizacion y el seguimiento pre-
coz que logro detectar y tratar con implante co-
clear su hipoacusia profunda. Esto no ocurrié
en los pacientes 1y 2, dados de alta en buenas
condiciones al tercer dia y probablemente sin
ninguna advertencia del riesgo de la ictericia
neonatal. Ellos ingresaron en fase IIl y la im-
pregnacion de ganglios basales se produjo en
domicilio.

Segun la AAP y la NICE*%, el tratamiento
de ictericia neonatal en RNT mayor de 35 se-
manas debe iniciarse precozmente. La fotote-
rapia se indica con niveles de bilirrubina hora-
especifica (figura 2). En nuestro trabajo, los
pacientes 1 y 2 reingresaron al 5 dia, con 33 y
47,2 mg/dL de bilirrubina, en etapas tardias de
la encefalopatia y aun cuando en los dos casos
estaba indicada la ET s6lo se realizo en un RN.
En el caso 3, a pesar que la hiperbilirrubinemia
(26 mg/dL) fue prolongada (1 mes), s6lo se in-
dico fototerapia. Pensamos que el predominio
de bilirrubina conjugada desestim¢é el riesgo
de dafio cerebral aun cuando la literatura inter-
nacional reporta que el gran tamafio molecular
de complejos lipoproteinas-bilirrubina no pre-
viene la entrada al SNC cuando hay infeccion,
hipoxia, acidosis, hiperosmolaridad o sepsis
que pudieran alterar la barrera hematoencefa-
lica?*,

McGillivray and Evans?®® proponen que con
hiperbilirrubinemia severa y la poca experien-
cia en ET, manifestada en diversas publica-
ciones, se comience con fototerapia doble, se
obtengan vias venosas para hidratacion, pro-
cedimientos y examenes correspondientes, se
llame a un staff experto en ET y al banco de
sangre y paralelamente. El proceso debe ini-
ciarse tan pronto como sea posible.

El estudio con RM cerebral es esencial, una
RM con afectacion del globo palido y nucleo
subtalamico, sin otra anormalidad significativa
y antecedentes de hiperbilirrubinemia neonatal
es sugerente de kernicterus®'*?’. En el caso 3,
cuyo diagnostico fue tardio (10 afios), la TC
cerebral fue incapaz de mostrar la impregna-
cion de ganglios basales (la RM no se realizo
por falta de recursos) y hace una década atras
el kernicterus no estaba entre los diagnosticos
diferenciales de PC extrapiramidal, a pesar
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que tenia displasia del esmalte y paralisis de
la mirada vertical, la reaparicion de los casos
previos alert6 sobre este diagnostico. La de-
teccion precoz de la hipoacusia sensorioneural
con potenciales evocados de tronco cerebral
permite indicar los procedimientos necesarios
para un implante coclear, que minimizara la
hipoacusia y sus secuelas en el lenguaje, como
sucedio en el caso 4.

Se estima un 25% de déficit cognitivo en
nifios con PC?. En nuestros casos, el déficit
cognitivo estaba presente en 3/5 casos, aun
cuando la dificultad para evaluar pacientes con
PC extrapiramidal pudiera subestimar el coefi-
ciente intelectual.

La incidencia de ictericia grave (> 25 mg/
dL o necesidad de ET o ambos) descrita en el
trabajo de Sgro y cols fue de 40 por 100.000
RNB. En este trabajo, donde se excluyeron
RN con incompatibilidad Rh y EG menor de
35 semanas, se presentaron 20 RN con ence-
falopatia aguda por bilirrubina, lo que equiva-
le a 2 por 100.000 RN. Extrapolado a nuestra
poblacion (£ 250.000 nacimientos por afio)
tendriamos 100 casos anuales de ictericia gra-
ve que debiéramos detectar y tratar en forma
optima para evitar 5 casos de dafo cerebral. El
principal FR para encefalopatia aguda en este
trabajo, fue incompatibilidad de grupo (7/20
casos) al igual que el nuestro (3/5). La segun-
da causa fue deficiencia de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (5/20), estudio realizado so6lo
en un paciente (caso 2) en nuestro trabajo y
que fue negativo.

Conclusion

La aparicion de kernicterus a nivel nacio-
nal, a pesar de la optimizacion de los cuida-
dos perinatales, requiere una revision de las
normas de alta en nifios con factores de riesgo
de ictericia grave nominados en AAP y NICE,
una medicion exacta de los niveles de bilirru-
bina (no por coloracion de la piel) y un control
por el equipo de salud preparado para realizar
las intervenciones (exanguineotransfusion),
derivacion precoz a equipo de neurologia y
neurorehabilitacion para diagnosticar y tratar
secuelas asociadas.
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