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RESUMEN

La hiperbilirrubinemia es una afeccion que puede presentar en hasta el 80% de los recién
nacidos. Generalmente su evolucion es favorable; sin embargo, en algunos casos las cifras
de bilirrubina en sangre aumentan considerablemente y genera una enfermedad denominada
encefalopatia por kernicterus. Su presencia aumenta el riesgo de complicaciones graves,
secuelas irreversibles y hasta la muerte del paciente. La sospecha clinica, el diagnostico
temprano y el adecuado tratamiento constituyen los elementos fundamentales del manejo de
esta afeccion. El objetivo de esta investigacion fue actualizar la informacion cientifica sobre
el manejo mas adecuado de la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos. Para esto se
realizd una investigacion basica, descriptiva y transversal consistente en una revision
bibliografica de documentos publicados en los ultimos 5 afios. Se identificaron 42
documentos que fueron utilizados en el estudio. La informacion se obtuvo de bases de datos
regionales (Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc) y de alto impacto (Scopus, Medline, PubMed
e Ice Web of Sciencie). Como principales resultados destacan la descripcion de las
manifestaciones clinicas, causas, mecanismos etiopatogénicos y complicaciones de la
enfermedad. Se concluye que a pesar de no ser la encefalopatia por kernicterus una
enfermedad frecuente, atendiendo a las complicaciones que genera, resulta necesario
mantener una actualizacién permanente sobre las caracteristicas clinicas, diagndsticas y

terapéuticas de la enfermedad.

Palabras clave: Recién nacido; Hiperbilirrubinemia; Kernicterus; Manejo clinico



Abstract

Hyperbilirubinemia is a disease that may occur in 80% of newborn babies. Generally, its
evolution is favorable; however, in some cases, the levels of bilirubin in the blood increase
considerably and generate a discase called kernicterus encephalopathy. It increases the
risk of serious complications, irreversible sequelae and even death of the patient. Clinical
suspicion, early diagnosis and appropriate treatment are fundamental to managing this
condition. The goal of this research was to update scientific information on the most
appropriate management of kemicterus encephalopathy in neonates. For this, a basic,
descriptive and transversal research was carried out, consisting of a bibliographical
review of the documents published during the last five years. Forty-two documents were
found to have been used in this study. The information was derived from regional
(Latindex, Lilacs, Scielo and Redalyc) and high impact (Scopus, Medline, PubMed and
Ice Web of Science) databases. The main findings relate to the description of clinical
manifestations, causes, etiopathogenous mechanisms and complications of the disease. It
is concluded that despite the fact that kernicterus encephalopathy is not a frequent disease,
considering the complications it generates, it is necessary to maintain a permanent update

on the clinical, diagnostic and therapeutic characteristics of the disease.

Keywords: Newborn; hyperbilirubinemia; Kemicterus; Clinical management

Reviewed by:

Mgs. Hugo Solis Viteri
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1. CAPITULO L. INTRODUCCION

El parto y periparto son considerados como uno de los periodos mas significados de la
terminacion de la gestacion. La morbilidad en ellos puede ser intensa y variada; la
mayoria de las veces condicionada por factores que se presentan antes de concebir la
gestacion o durante la misma. Estos factores pueden ser determinantes a la hora de

predecir posibles complicaciones maternas o fetales en estos periodos. ()

Una de las complicaciones que con mayor frecuencia se observan en los recién nacidos
(RN), es la coloracion amarilla de piel y mucosas, conocida cientificamente con el nombre
de ictericia, y que suele presentarse en hasta el 80% de los neonatos. Su presencia es
causada por la acumulacién en tejidos de la bilirrubina, la cual es un producto del

catabolismo de la hemoglobina.(!?

La bilirrubina se caracteriza por su alta solubilidad, lo que le permite una facil difusién
en membranas lipidicas dentro de las que se destaca la barrera hematoencefélica. La
acumulacion sérica de mas 20 mg/dL, en recién nacidos a término o cerca del término, es
considerado como neurotoxicidad; dando origen a la aparicion de una patologia

neuroldgica cronica que se conoce con el nombre de kernicterus.®

Esta complicacion era relativamente frecuente a principios del siglo pasado. Se describe
que en los afios 60 su principal causa de presentacion era la isoinmunizacion Rh. Sin
embargo, algunas medidas tomadas como fueron la incorporacion de la
exanguinotransfusion, uso de inmunoglobulina anti Rh y toma de medidas preventivas
como la fototerapia permitieron que practicamente desaparecieran el kernicterus en

neonatos a término o cerca del término.

En la actualidad el kernicterus es considerado como un evento poco frecuente; aunque en
los ultimos afios se ha reportado un aumento de la incidencia de esta enfermedad. Datos

estadisticos reportan que en Europa y Estados Unidos la incidencia de la enfermedad

oscila entre 1:50.000 a 1:100.000.>%

Se describe como principales causas para su aparicion la rapidez por dar el alta
hospitalaria, la inestabilidad en la asistencia a controles de salud y la no advertencia a los
padres sobre el riesgo de la hiperbilirrubinemia son las causas que con mayor frecuencia

se describen en la actualidad. De ahi la importancia de realizar un adecuado monitoreo y

14



comunicacion con los padres y familiares de los recién nacidos durante las primeras horas

de vida.®*

El diagnostico precoz y tratamiento oportuno del kernicterus constituye una prioridad
para minimizar el riesgo de complicaciones neuroldgicas que suelen presentarse en esta
enfermedad. La prevencion y adecuado manejo contintan siendo los pilares de atencion
de salud de la encefalopatia por kernicterus, orientadas hacia la disminucion de la
mortalidad por la enfermedad o de la reduccion de la tasa de presencia de complicaciones

o secuelas.G)

Un recorrido a los referentes historicos de esta enfermedad permite sefialar que el término
kernicterus se introduce por primera vez en el afio 1900 para identificar la coloracion
amarillenta en los ganglios basales presente en RN; en ocasiones también se utiliza el

nombre de encefalopatia bilirrubinica cronica para referirse a la enfermedad.

Entre los afios 1950 y 1970 existe un incremento de casos con esta afeccion y se
incrementa también la incidencia de enfermedades hemoliticas y los cuadros de
kernicterus. Esta situacion llama la atencion de los profesionales de la salud y es cuando
se experimenta un aumento del interés por investigar los elementos clinicos, diagnosticos
y terapéuticos de la encefalopatia por kernicterus. Sin embargo, no es hasta mediados de
los afios 90 de siglo XX, que se evidencia un despliegue de investigaciones sobre el

tema.®

Los estudios previos sobre el tema sirven de punto de partida para el analisis de la teoria
que sustenta la presente investigacion. En este sentido existen investigaciones que pueden
subclasificarse como antecedentes de este estudio en el marco internacional, nacional y

locales.

En el contexto internacional es importante destacar la investigacion realizada por
Campbell Wagemann y Mena Nannig en el afio 2019 en Chile,” (2019). El estudio,
titulado "Hiperbilirrubinemia severa en recién nacidos, factores de riesgo y secuelas
neuroldgicas”, tuvo como objetivo describir la incidencia de presentacion de la
enfermedad, asi como sus posibles factores asociados, en pacientes hospitalizados con
hiperbilirrubinemia mayor de 20 mg/dl.

Los autores realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con hiperbilirrubinemia
severa, entre los aflos 2013 y 2016. Evaluaron factores de riesgo y estratificaron por nivel

de bilirrubina, edad de ingreso y edad gestacional. Para comprobar los datos usaros
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medidas estadisticas como fueron el test exacto de Fisher, chicuadrado y riesgo relativo
(RR) con un error alfa de un p<0.05. Los datos fueron obtenidos a través de la epicrisis
electronica y de la ficha de control a nivel secundarios.

Como resultados obtuvieron que de 25.288 recién nacidos vivos, 593 presentaron
hiperbilirrubinemia mayor de 20 mg/dl; es decir 1 RN por cada 42; de ellos un total de 59
presentaron cifras de bilirrubinemia mayor a 25 mg/dl, estableciéndose una proporcion
de 1 caso por cada 428 pacientes.

La hiperbilirrubinemia fue mas frecuente en varones, con RR de poseer la afectacion, para
el sexo masculinos, de 1,22 en relacion al sexo femenino (IC 95% 1,04-1,44). En el caso
de los RN pretérminos tardios, se identifico un RR de hiperbilirrubinemia de 2,39 (IC
95% 1,96-2,93) comparado con RN de término. También fueron identificado 3 pacientes
por cada de 10 casos con encefalopatia aguda y con compromiso neurologico, lo que
representd 11,8 pacientes por cada 100.000 nacidos vivos.

Estos resultados condujeron a que los autores concluyeran que los principales factores
que condicionan el aumento del riesgo de aparicion de la hiperbilirrubinemia severa en
RN fueran la prematuridad, disminucidon de peso excesivo, incompatibilidad de grupo
clasico y ser del sexo masculino.”)

Si bien es cierto que el estudio incluyd una poblacion amplia es importante destacar que
no se describe en esta investigacion, los elementos que fueron utilizados para comprobar
la veracidad de la informacion; lo que pudiera significar posibles sesgos de investigacion.
Adicionalmente, si bien es cierto que el objetivo era determinar la incidencia de
hiperbilirrubinemia severa, entonces la poblaciéon de estudio deberia haber estado
compuesta por los RN con hiperbilirrubinemia, no por la totalidad de los RN.

Por tltimo, a pesar de que se hace referencia en algunos pasajes del estudio al seguimiento
de los nifos, no se incluyen resultados relacionados con el tratamiento y seguimiento de
estes nifios; lo que demuestra que existen lagunas de conocimiento en torno a elementos
importantes de la enfermedad como son el esquema terapéutico a utilizar y de seguimiento
que deben tener los RN con esta afeccion.

En el contexto nacional ecuatoriano la investigacion realizada por Pico Franco, Alarcén
Cantos y Alvarado Garcia en el afio (2019),® aporta elementos importantes. Este estudio,
titulado "Causas de ictericia en recién nacidos en el Hospital Provincial Verdi Cevallos
Balda de Portoviejo durante el afio 20177, incluye dentro de sus aportes el reconocimiento
de la ictericia neonatal como una de las primeras causas de morbilidad en unidades de

cuidados intensivos neonatales; esta afirmacion evidencia la incidencia de la enfermedad.
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Ademas, dentro de la justificacion para realizar el estudio enfatizan la descripcion de
elementos generales, individuales y especificos del Kernicterus y sus secuelas
neuroldgicas; con énfasis en el retraso mental y, en casos mas severos, paralisis cerebral
infantil. El objetivo de la investigacion fue identificar los factores de riesgo que conllevan
al desarrollo de esta patologia en el mencionado hospital.

La metodologia empleada fue descriptiva, explicativa y de campo. Se identificaron un
total de 16 RN hospitalizados en el periodo estudiado con signos y sintomas de
hiperbilirrubinemia. Los autores procesaron informacion recogida en historias clinicas y
datos estadisticos del hospital que permitieron identificar los factores de riesgo. Como
conclusiones del estudio propusieron que la prematuridad y el aumento de la edad materna
fueron los factores que con mayor frecuencia se identificaron en lo RN incluidos en el

estudio.

Si bien es cierto que el estudio incluyd un bajo nimero de casos es importante sefialar
que la encefalopatia por Kernicterus no es una enfermedad frecuente; es necesario
describir que esta es una de las principales investigaciones realizadas en este tema en el
pais, abordando elementos importantes de la enfermedad y aportando factores que pueden
ser utilizados como método de identificacién precoz mediante sospecha clinica o de

prevencion de la enfermedad.

En la provincia de Chimborazo se pueden encontrar investigaciones relacionadas con la
ictericia neonatal, hiperbilirrubinemia conjugada, pero no se identificaron estudios sobre
kernicterus especificamente. Tricerri Moya (2020),”) en su estudio: "Correspondencia
diagnostica entre criterios NICE vs AAP en hiperbilirrubinemia de neonatos de 35 - 36
semanas. Riobamba, 2019, se propuso como objetivo establecer el mejor criterio
diagnodstico para la deteccion de hiperbilirrubinemia neonatal en recién nacidos
prematuros de 35 a 36 semanas del Hospital General del Instituto Ecuatoriano de

Seguridad Social (IESS) de la ciudad de Riobamba en el periodo 2017 —2019.

Es una investigacion tipo mixto, basado en una revision documental, con una poblacion
de estudio de 42 recién nacidos prematuros de 35 a 36 semanas. Los datos obtenidos
corresponden a los afios 2017, 2018 y 2019; se identificoé una poblacion de 42 RN
pretérminos, se trabajo con la totalidad de la poblacion, por lo que no se determind
muestra de estudio. Como resultado se constata que los criterios establecidos por el

Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido tienen mayor
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objetividad diagnostica para la deteccion de hiperbilirrubinemia neonatal en estas edades

gestacional.

A pesar de no ser una investigacion que tratd directamente el tema del kernicterus; si
aporta un elemento importante para identificar a los RN con hiperbilirrubinemia; abre un
camino de investigacion a la realizacion de otros estudios que permite identificar
precozmente; sin la utilizacion de medios de laboratorio, la presencia de elevacion de
cifras de bilirrubina en los RN. Este aspecto resulta fundamental en la sospecha clinica
de la enfermedad, su tratamiento precoz y la disminucion del riesgo de aparicion de
complicaciones.

En base a estos elementos, y analizado el problema que motiva esta investigacion, se
puede plantear que la salud materna infantil constituye una prioridad para los servicios de
salud a nivel internacional y en Ecuador. Multiples son las afecciones que pueden
presentarse en los recién nacidos durante el periparto o en las primeras horas o dias de
vida. Muchas de ellas suelen ser transitorias y no causar dafios importantes al estado de
salud; sin embargo, otras como la encefalopatia por kernicterus, de no ser advertidas
precozmente y tratadas oportunamente, pueden condicionar secuelas permanentes que
afecten el desarrollo psicomotor, conductual e intelectual de los nifios en su crecimiento

futuro.

A pesar de ser considerada la encefalopatia por kernicterus como una afeccion poco
frecuente, el dafio neuroldgico irreversible que se presenta si no se advierte precozmente
la enfermedad marcara el desarrollo posterior del nifio y puede llegar a producirse la
muerte del mismo; por lo tanto, es necesario mantener un pesquizaje permanente en todos
los recién nacidos, especialmente en aquellos que presentan algun factor de riesgo o

elemento que active la sospecha clinica de la enfermedad.

Una vez que se identifique valores elevados de bilirrubina en sangre, debe de realizarse
un manejo adecuado para minimizar el riesgo de aparicion de la enfermedad o de
expresion de sus manifestaciones clinicas y complicaciones. En este sentido urge la
necesidad de aumentar el conocimiento previo sobre los elementos clinicos, diagnostico
y terapéuticos de la enfermedad entre los profesionales de la salud que atienden a

pacientes con esta afeccion; sobre todo conocimientos actualizados en este sentido.
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Por lo tanto, la problematica expuesta anteriormente permite formular la siguiente
pregunta o problema de investigacion. (Es necesario obtener informacion actualizada

sobre el manejo de la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos?

Es por eso, que teniendo en cuenta la afectacion al estado de salud general de los recién
nacidos que provoca la encefalopatia por kernicterus; las complicaciones neurologicas
irreversibles que puede generar la enfermedad, la afectacion a la capacidad funcional y
calidad de vida de los nifios y sus familiares y la necesidad de mantener un manejo
adecuado de esta enfermedad; se decide realizar esta investigacion con el objetivo de
realizar una revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre el manejo

de la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos.

Varios son los elementos que justifican la realizacion de esta investigacion. El estudio de
las afecciones que generan morbimortalidad en los RN constituye una prioridad
educativa, cientifica y profesional en el Ecuador. Se prioriza la realizacion de estudios
que contribuyan de manera significativa a mejorar los métodos actuales de diagndstico y
tratamiento de distintas enfermedades, con la finalidad de disminuir la afectacion a la

poblacidn, tanto desde el punto de vista de calidad de vida como de capacidad funcional.

Dentro de los procesos morbidos que con mayor frecuencia se presentan en los RN se
describe la hiperbilirrubinemia; que en ocasiones alcanza valores superiores a los 20
mg/dl y entonces adquiera la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica y generar

una complicacion grave denominada kernicterus.

La encefalopatia por kernicterus presenta una elevada mortalidad y en los casos que
sobreviven a la enfermedad existe un elevado riesgo de presencia de secuelas
permanentes, principalmente de tipo neuroldgico. De esta forma, los resultados de toda
investigacion que se oriente hacia la actualizacion de elementos clinicos, diagnosticos y
terapéuticos de la encefalopatia por kernicterus puede llegar a constituir una herramienta
docente y terapéutica orientada a la identificacion precoz de la enfermedad y el
mejoramiento, en base a informacion cientifica actualiza, del manejo clinico y terapéutico

de la enfermedad.

Desde el punto de vista tedrico el estudio tuvo su justificacion en la posibilidad que
tuvieron los estudiantes y docentes miembros del equipo de investigacion de acceder a
informacion actualizada sobre el manejo mas adecuado de la encefalopatia por

kernicterus. La revision bibliografica realizada se centr6 en la actualizacion de
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conocimientos relacionadas con los elementos clinicos, diagnosticos y terapéuticos de la

enfermedad.

Desde el punto de vista practico este estudio estuvo justificado por la posibilidad obtenida
de poner en practica conocimientos adquiridos durante el proceso de formacion
profesional relacionados con las herramientas metodologicas necesarias para aumentar
y optimizar los resultados de la busqueda de informacidn cientifica. En este sentido es
necesario destacar que la utilizacion de operadores booleanos y descriptores de salud

fueron un elemento justificativo practico considerado en este estudio.

La justificacion metodoldgica se centrd en el cumplimiento de los elementos referenciales
de la metodologia de la investigacion aplicada a las Ciencias de la Salud y del método
cientifico. La investigacion se inicia por la identificacion de un problema de salud
puntual, sustentado por una revision bibliografica sobre investigaciones referenciales
previas. A partir de esto se definen objetivos y esquemas metodoldgicos sobre elementos

importantes de la investigacion.

La investigacion se lleva a cabo cumpliendo con todos los elementos metodologicos
definidos previamente. Se realiza la revision bibliografica, se obtiene informacion
relevante sobre el tema de investigacion identificado; se analiza y se discute los resultados
de investigacion y se procede a formular conclusiones relacionadas con el problema de

investigacion que se plantea.

Por ultimo, es necesario referirse a la justificacion social de la investigacion. En este
sentido se justifica el estudio por las ventajas que ofrece a varios actores sociales. Estos
pueden ser divididos en dos grandes grupos, los beneficiarios directos e indirectos de la

investigacion.

Dentro de los beneficiarios directos se incluyen los profesionales de la salud (personal
médico, de enfermeria y otros) que tiene la responsabilidad de atender RN, por lo que son
ellos los que se beneficiaran de los resultados del estudio ya que tendran un documento
resumen, con elevada calidad cientifica y nivel de actualizacion, que puede ser utilizado
para optimizar el manejo clonico de la encefalopatia por kernicterus; de esta forma se
reducira el riesgo de aparicion de complicaciones en los RN y se aumentaré la calidad de

la atencion de salud brindada.
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Dentro del grupo de beneficiarios indirectos del estudio se incluyen RN con diagndstico
de la enfermedad, familiares de los RN y autoridades de salud local, zonal y nacional.
Para los RN que adquieran esta afeccion y sus familiares, las ventajas incluyen al acceso
a un manejo médico especializado que se centra en la medicina basada en evidencia como

principal factor orientado a la excelencia de la calidad de la atencion médica brindada.

En el caso de los directivos de salud, independientemente de la instancia jerarquica, la
investigacion ofrece un resumen actualizado de los elementos clinicos, diagnosticos y
terapéuticos de la encefalopatia por kernicterus. La informacion, con elevado nivel de
actualizacion cientifica, puede ser utilizada como una herramienta metodoldgica que

contribuya a actualizar y homogenizar los protocolos de manejo de esta enfermedad.

Cabe destacar que en el pais no existe un documento de consenso para el diagndstico y
tratamiento de la encefalopatia por kernicterus; son escasos los estudios sobre esta
afeccion, por lo que este estudio puede abrir el camino a la realizacion de otras
investigaciones que culminen con la informacion necesaria para disefiar una guia de

atencion de manejo diagnostico y terapéutica de la enfermedad a implementar en el pais.

El objetivo general de esta investigacion realizar una revision bibliografica sobre el
manejo de la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos, para esto se plantearon los

siguientes objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas que permiten identificar la encefalopatia por
kernicterus en recién nacidos.

e Determinar las causas y mecanismos etiopatogénicos que favorecen la
encefalopatia por kernicterus en recién nacidos.

e Analizar las complicaciones que genera la encefalopatia por kernicterus en recién
nacidos.

e Identificar el adecuado manejo y tratamiento de la Encefalopatia por Kernicterus

en recién nacidos
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2. CAPITULO II. METODOLOGIA
2.1 Metodologia

2.1.1 Tipo y diserio de estudio

El estudio realizado fue una investigacion considerada como basica, perteneciente al nivel
descriptivo, que incluy6 un disefio de tipo no experimental con secuencia transversal y
cronologia retrospectiva. La investigacion consistid en la realizacion de una revision
bibliografica no sistematica que posibilitd obtener informacion actualizada sobre el

manejo mas adecuado de la encefalopatia por kernicterus.

La investigacion presentd un alcance descriptivo, basado en la descripcion de las
caracteristicas clinicas que permiten identificar la encefalopatia por kernicterus en recién
nacidos. También se determinaron las causas y mecanismos etiopatogénicos que
favorecen la aparicion de encefalopatia por kernicterus y se procedid analizar las posibles

complicaciones que genera la enfermedad en los recién nacidos.

La utilizacién de métodos, técnicas e instrumentos de tipo cualitativos, unido a tipo y

disefo de investigacion, determinaron el enfoque cualitativo de la investigacion.

Para la realizacion del estudio fue necesario utilizar distintos métodos de investigacion
que aportaron ventajas y facilidades en el desarrollo de la investigacion. Fueron utilizados

los métodos histdrico 16gico, analitico sintético e inductivo deductivo:

e Historico logico: su aplicacion facilitd el acceso a informacidon actualizada e
historica relacionada con la hiperbilirrubinemia y con la encefalopatia por
kernicterus De esta forma los miembros del equipo de investigacion pueden
identificar aspectos historicos y actuales relacionados con esta enfermedad para
comprender su evolucion histérica.

e Inductivo deductivo: permitidé que basado en elementos inductivos de la
enfermedad, como son sus mecanismos etiopatogénicos y fisiopatoldgicos, se
pudiera deducir otros componentes como manifestaciones clinicas y
complicaciones. De esta forma se hace un recorrido desde el componente
inductivo al deductivo, facilitando la comprension del problema de investigacion
planteado.

e Analitico sintético: posibilitd que se accediera al andlisis individual de cada una

de las caracteristicas de la encefalopatia por kernicterus; posteriormente,

22



partiendo de las caracteristicas individuales, se pudo analizar la enfermedad en su
conjunto para poder tener una vision universal de la enfermedad. El resultado final
fue la formulacién de conclusiones y recomendaciones relacionadas con una

posible solucién de la situacion problema.

2.1.2 Universo y muestra

La revision bibliografica tuvo como universo la totalidad de la informacién publicada en
los ultimos 5 afos relacionada con el manejo diagndstico y terapéutico de la encefalopatia
por kernicterus. Considerandose necesario obtener un volumen de informacion suficiente
para poder dar cumplimiento a los objetivos especificos planteados para realizar el

estudio.

Como tipos de documentos fueron incluidos, tanto en el universo como en la muestra de
investigacion libros de texto, tesis de grado, posgrado, protocolos de actuacidn, preprints,
monografias, articulos publicados y guias terapéuticas. Todos ellos obtenidos de las

fuentes primarias y secundarias de obtencion de informacion utilizadas.

Se considera necesario explicar que también fueron incluidos otros tipos de documentos
cuyo tema se relacionaba con el problema de investigacion y que contara con informacion
relevante sobre este. Estos documentos, a pesar de no estas disponibles en la web, fueron
incluidos como fuentes de informacion terciaria y citados y referenciados segin las

normas de referencia designadas para la investigacion.

La busqueda de la informacion fue realizada utilizando herramientas informaticas
actualizadas optimizada. Se incorporaron descriptores de salud de forma individual o
combinada que permitié6 ampliar el nimero de documentos identificados inicialmente.
Los descriptores de salud fueron utilizados en varios idiomas; inglés, espafiol y portugués.
También fueron utilizados operadores booleanos que permitieron refinar los términos de

blisqueda y optimizar sus resultados.

Después de realizar el andlisis critico de la informacion de definié que un total de 42

documentos formaran parte de la muestra final de la investigacion.

Cada uno de los documentos que formo6 parte de la muestra de investigacion debid

cumplir los siguientes requisitos:

e Documentos publicados en los 5 afios previos a la realizacion de la investigacion.
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e Documentos, cuyo tema fundamental de estudio, estuviera relacionado con el

manejo clinico, diagndstico y terapéutico de la encefalopatia por kernicterus.

e Documentos que durante la realizacion del analisis critico de la informacién se

pudo identificar que contaban con un esquema metodologico adecuado, sin

presencia de sesgos de investigacion.

e Documentos que contenian informacion considerada

como relevante para dar

cumplimiento a los objetivos propuestos en la investigacion.

g Ideﬁ?ﬁsﬁﬁﬁed articulos exclidos par ser
a Scielo Elsevier. . -I : i: duplicados en los buscadores:
’ o __ 4 Publed, Springer Link, Elsevier.
E Central, Cochrane Library, (=T
Research gate. (n=17)
" Articulos mcompletos sin
5 Registro de los articulos conclusiones relevantes (n=6)
H despugs de eliminar los — Articulos que no cumplen el
E duplicados. (1=70) perodo de t{em:E? establecido
I
—
. ‘ 4 Articulos sin resultados
E significativos superiores a
5 Articulos evaluados 2 texto p: 0.003(n=9)
' completo. (n=36) ‘ Articulos exchuidos por emores
E metodologicos o presencia de
seszos (n=12)

.- 3 .

N

—
Articulos seleccionados para
E la mvestigacion por cumplir
todos los parametros
2 necesarios. (n=33)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero
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2.1.3 Técnicas de procesamiento de la informacion

La revision documental fue la técnica de investigacion utilizada en el estudio. Su
aplicacion fue fundamental para poder llevar a cabo la revision bibliografica; facilitd
obtener la informacion relacionada con las caracteristicas clinicas, diagndsticas y

terapéuticas de la encefalopatia por kernicterus.

La utilizacion de las herramientas de busqueda mencionadas anteriormente facilito el
proceso de identificacion de documentos y el acercamiento de los resultados de busqueda

al tema de investigacion; también fueron fundamentales para optimizar los resultados.

La revision bibliografica de documentos disponibles en la web incluy6 revistas indexadas
en bases de regionales como Latindex, Lilacs, Scielo y Redalyc y otras bases de datos
consideradas como de alto impacto en los casos de Scopus, PubMed, Medline e Ice Web

of Sciencie.

Los documentos que formaron parte de la muestra de la investigacion fueron leidos de
forma integra; adicionalmente se realizé un analisis critico de la informacion contenida
en los mismos para seleccionar todo dato que pudiera ser relevante para dar cumplimiento

a los objetivos de investigacion.

La informacion relevante recopilada fue incluida en una base de datos creada en el
programa Microsoft Excel que permitié organizar y homogenizar los datos recopilados
para ser expresados posteriormente en forma de resultados de investigacion. Estos fueron
analizados y discutidos garantizando la formulacion de conclusiones orientadas a la

solucion del problema de investigacion.

Durante la realizacion de la investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes elementos

éticos:

e Respeto al derecho de autor en todas las publicaciones utilizadas

e No utilizacion de datos de identidad personal

2.1.4 Procesamiento estadistico:
Generar evidencia estructurando la investigacion, interpretando los resultados y

utilizando la estrategia de encuesta PICO.

La estrategia de preguntas PICO es un acrénimo el cual se utiliza para ayudar a formular

una pregunta de investigacion clinica o de atencidon médica de manera precisa y concisa.
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El acronimo PICO representa las cuatro partes basicas de una pregunta de investigacion:
P para poblacidon o pacientes, I para intervencion o comparacion, C para resultado o

comparacion y O para contexto temporal.

Una de las formas de aplicar el método PICO es formular estudios especificos, por

ejemplo, las preguntas PICO en nuestro caso se pueden formular de la siguiente forma:
Problema (P): Manejo de la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos
Intervencion (I): Recopilacion de informacion actualizada.

Comparacion (C): investigaciones realizadas anteriormente.

Contexto (O): Revision bibliografica de investigaciones anteriores.

2.1.5 Seleccion de descriptores o palabras clave:

Tabla 1. Descriptores de busqueda

Fuente Descriptores de busqueda

PubMed Kernicterus in newborns

Kernicterus treatment

Bilirubin Encephalopathy

Scielo Encefalopatia por Kernicterus

Manejo de kernicterus

Google Schoolar Diagnéstico de Kernicterus

Factores de riesgo de kernicterus

Manejo clinico de kernicterus

Dspace Kernicterus en recién nacidos
Dialnet Causas de kernicterus en recién nacidos
Uptodate Bilirubin Induced Encephalopathy.

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero

2.1.6 Algoritmo de busqueda

En la siguiente investigacion se establecidé una muestra intencional no probabilistica, la
cual estd enfocada en métodos inductivos y deductivos para de esta manera realizar un
analisis e interpretacion de los articulos cientificos investigados y con ello aplicar técnicas

de recopilacion de informacion de articulos sobre el manejo de kernicterus en recién
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nacidos. Lo cual permiti6 clasificar los articulos cientificos sobre la problematica y para

este proceso se presenta a continuacion la siguiente informacion:

Tabla 2: Algoritmo de busqueda

Metodologia de busqueda \

1.-Kernicterus in hewborns

2.-Kernicterus treatment /Secuencia de \
3.-Bilirubin Encephalopathy busqueda
4.-Encefalopatia por Kernicterus PubMed =9

Scielo =7

5.-Manejo de kernicterus
Google Schoolar =8

6.-Diagndstico de Kernicterus

7.-Factores de riesgo de kernicterus Dspace = 9

8.-Manejo clinico de kernicterus Dialnet = 4
9.-Kernicterus en recién nacidos Uptodate =5
10.-Causas de kernicterus en recién K /

nacidos

%Bilirubin Induced Encephalopathy./

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Leon y Joel Francisco Chicaiza Montero

2.1.7 Clasificacion de los niveles de evidencia segun la Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)

La Agencia para la Investigacion y la Calidad del Cuidado De La Salud (Agency for
Healthcare Research and Quality, AHRQ) es una agencia federal que es la encargada de
investigar acerca de la calidad, costos y resultados de la atencidn médica, asi como de

ver la seguridad de los pacientes.

Clasificacion de los niveles de evidencia de la Agency for Healthcare Research and

Quality
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Nivel Evidencia cientifica:

Ia — La evidencia cientifica procede de metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados y

controlados

Ib — La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado y

controlado

IIa — La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado, bien

disenado y sin aleatorizacién

IIb — La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien

disenado

IIT — La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales bien

disenados, como estudios comparativos, de correlacion o de casos y controles

IV — La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio
Grados de recomendacion:
A — Basado directamente en evidencia de nivel I

B — Basado directamente en evidencia de nivel II o recomendaciones extrapoladas de

evidencia de nivel |

C — Basado directamente en evidencia de nivel III o recomendaciones extrapoladas de

evidencia de nivel [ o 11

D — Basado directamente en evidencia de Nivel IV o recomendaciones extrapoladas de

evidencia de Nivel I, II o III.
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Titulo del documento y autores

2021, La asociacion entre la bilirrubina
sérica y el trastomo del espectro
Kernicterus: una revision sistematica y un
metanalisis. Lai NM, Gerard JP, Ngim CF,
Kamar AA, Chen KH. a systematic review
and meta-analysis. Neonatology [Internet]
[Internet].

2013, Encefalopatia por Kernicterus. Serie
clinica Kernicterus (bilirrubina
encephalopathy). Hernandez M, Schmidt I,
Huete 1. Encefalopatia por Kernicterus:
Serie clinica. Rev. chil. Pediatr [Internet].

2022, Kemicterus. Reddy DK, Pandey S.
Kernicterus. In StatPearls [Internet].
StatPearls Publishing.

2023, Hiperbilirrubinemia no conjugada.
Singh A, Koritala T, Jialal I. Unconjugated
Hyperbilirubinemia. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing [Internet].

Tabla 3: Resumen de documentos revisados

Tipo de estudio y sinopsis

Revision bibliografica:

Evalua la asociacion entre TSB y el trastorno del
espectro de Kernicterus (KSD).

Reporte de caso clinico;

Describe las caracteristicas clinicas de 5 pacientes
con Kernicterus controlados en la Unidad de
Neurologia Pediatrica de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (PUC).

Revision bibliografica

Indica que la hiperbilirrubinemia no conjugada
puede ser el resultado de un aumento de la
produccién o una disminucion de la excrecion de
bilirrubina.

Revision bibliografica

Establece que en los recién nacidos, la ictericia
ocurre tipicamente debido a la hiperbilirrubinemia
no conjugada, que se caracteriza por el aumento de
los niveles de bilirrubina indirecta o no conjugada
(UCB) en el suero.

.Que nos dice el documento?

Indica que no hay suficiente evidencia de alta calidad sobre el valor
pronostico independiente de la TSB para los resultados adversos del
desarrollo neurolégico en la mayoria de las poblaciones neonatales.
Los estudios futuros deberian incorporar todos los factores de riesgo
conocidos junto con la TSB en un analisis multivariable para mejorar
la certeza de la evidencia.

El kernicterus en una enfermedad devastadora que atin 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.

Describe que Kernicterus, o encefalopatia bilirrubina, es un dafio
neurologico inducido por la bilirrubina, que se observa con mayor
frecuencia en los bebés. Ocurre cuando los niveles de bilirrubina no
conjugada (bilirrubina indirecta) cruzan 25 mg / dL en la sangre de
cualquier evento que conduzca a una disminucion de la eliminacion
y un aumento de la produccion de bilirrubina. La bilirrubina no
conjugada puede cruzar la barrera hematoencefalica, ya que es
soluble en lipidos, a diferencia de la bilirrubina conjugada soluble en
agua. Se deposita en el tejido cerebral, principalmente en los
ganglios basales. La neurotoxicidad de la bilirrubina no conjugada
conduce a varias secuelas neurologicas.

Indica que la hiperbilirrubinemia es una afeccién definida como
niveles elevados de bilirrubina sérica o plasmatica por encima del
rango de referencia del laboratorio, y se debe a trastornos del
metabolismo de la bilirrubina. Dependiendo de la forma de
bilirrubina presente en el suero, la hiperbilirrubinemia se puede
clasificar como no conjugada (indirecta) o conjugada (directa). La
hiperbilirrubinemia no conjugada (unida a albiimina) generalmente
resulta de un aumento de la produccion, alteracion de la captacion
hepética y disminucién de la conjugacion de la bilirrubina.
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2022, Hiperbilirrubinemia conjugada.
Triparti N, Jialal 1.  Conjugate
Hiperbilirrubinemia. StatPearls Publishing
[Internet].

2022, ICTERICIA NEONATAL:
REVISAO BIBLIOGRAFICA DAS
IMPLICACOES CLINICAS E
METODOS DE  INVESTIGACAO
LABORATORIAL. Perreira Ramos LH,
Dias LL, de Freitas Neves R, Lima AL.

Revista  Cientifica da  Faculdade
Quirindpolis [Internet].

2019, Hiperbilirrubinemia severa en
Recién Nacidos, factores de riesgo y
secuelas neurologicas. Campbell

Wagemann S, Mena Nannig P. Revista
Chilena de Pediatria [Internet]

2019, Causas de ictericia en recién nacidos
en el Hospital Provincial Verdi Cevallos
Balda de Portoviejo durante el afio 2017.
Pico Franco MB, Alarcon Cantos FN,
Alvarado Garcia MG. Dominio de las
Ciencias [Internet].

Revision bibliografica

Indica la elevacion patologica de la bilirrubina
conjugada o directa (concentracion superior a 2
mg/dL o mas del 20% de la bilirrubina total) se
denomina hiperbilirrubinemia conjugada

Revision bibliografica

Describe que el objetivo de este articulo es
identificar y analizar las posibles complicaciones
clinicas y sus consecuencias en recién nacidos
diagnosticados con ictericia neonatal

Revision bibliografica

Indica que la hiperbilirrubinemia es altamente
prevalente en los recién nacidos, con riesgo de
compromiso neurolégico con bilirrubinemias
mayor a 20-25 mg/dl. Esta progresion es prevenible
con deteccion y tratamiento precoz.

Reporte de caso clinico;

Considera la Ictericia como una de las primeras 10
causas de morbilidad en UCIN, que puede producir
complicaciones tan severas como Kernicterus
dejando como secuelas retraso mental y en casos
mas severos paralisis cerebral infantil

Describe que Aproximadamente el 80% de la bilirrubina se deriva
del metabolismo de la hemoglobina. La descomposicion de las
moléculas hemo en hemoglobina, mioglobina, citocromos, catalasa,
triptofano pirro lasa y peroxidasa da como resultado la produccion
del producto catabolico, bilirrubina. El hemo se convierte en
biliverdina, que se reduce aun mas a bilirrubina no conjugada.
Posteriormente, la bilirrubina no conjugada se conjuga con
glucuronato para crear bilirrubina conjugada en el higado.

Expone los métodos de diagnéstico y tratamiento, siendo la
fototerapia mas utilizada, sin embargo, su éxito depende de la
transformacion de la fotoquimica bilirrubina en las areas expuestas a
la luz. Usar si el tratamiento correcto puede ofrecer condiciones
adecuadas para el bienestar del neonatal promueve una mejor calidad
de vida y sin posibles complicaciones futuras derivadas de la
ictericia.

Describe que Los principales factores de riesgo para desarrollar
hiperbilirrubinemia severa fueron prematuros, baja de peso excesiva,
incompatibilidad de grupo clasico y sexo masculino. Estos hallazgos
permiten focalizar la atencion en grupos de riesgo y disminuir la
probabilidad de dafio neurologico.

Describe que en el caso clinico se siguié una metodologia de tipo
descriptico, explicativa y de campo. La poblacion de estudio la
constituyeron 16 neonatos hospitalizados con signos y sintomas de
hiperbilirrubinemia en el Hospital Provincial Verdi Cevallos Balda
de Portoviejo durante el afio 2017. Los datos se obtuvieron de la
estadistica manejada en el Hospital y para ello se elabor6 una tabla
con la informacion necesaria para la investigacion, tomada de las
historias clinicas proporcionadas por la Coordinacion Zonal 4-
Salud. Se utiliz6 como estadistica el analisis descriptivo de datos y
cuyos resultados se presentaron en tablas con sus respectivos
analisis. Los resultados permitieron identificar los factores de riesgo
que conllevan a desarrollar esta patologia, y de esta forma facilitar la
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11

12

2019, Correspondencia diagndstica entre
criterios NICE vs AAP en
hiperbilirrubinemia de neonatos de 35-36
semanas. Riobamba. Tricerri Moya KM.
Tesis de grado. [Internet].

2022, Ictericia como signo pronostico de

sepsis neonatal, en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional
Docente de  Cajamarca. Marquez

Goicochea SO. Tesis de grado. [Internet].
2020, Efectividad clinica de la terapia con
inmunoglobulina intravenosa para el
tratamiento de la enfermedad hemolitica
del recién nacido en el HEODRA en el
periodo 2017-2019. Ruiz Martinez LA
.Tesis de posgrado. Universidad Nacional
Auténoma de Nicaragua. Ruiz Martinez
LA [Internet].

2023, Kernicterus: relato de caso clinico.
Santana Campos, F. Matos Lopes, 1. D.

Revision bibliografica

Establece que la ictericia es una patologia de gran
interés de estudio para la comunidad pediatrica, ya
que en un articulo publicado en el afio 2018 sobre
la perspectiva mundial acerca de la ictericia, se
menciona que afecta al menos al 60% de los
neonatos a término y al 80% de prematuros,
sugiriendo que cerca de 84 a 112 millones de los
140 millones de nifios nacidos cada afio a nivel
mundial, desarrollaran esta patologia en las
primeras 2 semanas de vida.

Revision bibliografica

Indica que el mecanismo de ictericia en la sepsis
neonatal puede estar relacionado con la afectacion
hepatica por infeccion o hemdlisis

Revision bibliografica

Establece que el uso de inmunoglobulina humana
es una de las terapias de reciente uso, sin embargo,
pese a que su efectividad se ha demostrado con
evidencias, esta opcion no se cita en el protocolo de
atencion al neonato 2015, vigente hasta el dia de
realizacion de este estudio.

Reporte de caso clinico;

toma de decisiones reducir la incidencia evitando
complicaciones a futuro.

Describe que en que uno de cada diez neonatos es probable que
presente ictericia clinicamente significativa o hiperbilirrubinemia,
requiriendo vigilancia estrecha y tratamiento. Objetivos: Establecer
el mejor criterio diagnoéstico, para la  deteccion de
hiperbilirrubinemia neonatal segiin los propuestos por el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) y
la Academia Americana de Pediatria (AAP), en recién nacidos
prematuros de 35 a 36 semanas del Hospital General del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) de la ciudad de Riobamba

en el periodo 2017 — 2019

para

Describe que la sepsis neonatal es una de las patologias que mas
afecta a los recién nacidos, con consecuencias que pueden acarrear
hasta la muerte. La sepsis neonatal en el Peru representa mas de un
tercio de las muertes neonatales.

Indica que se planteé como objetivo determinar la efectividad clinica
de la terapia con inmunoglobulina para la enfermedad hemolitica del
recién nacido en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales de Leon,
en los ultimos 3 afnos, mediante un estudio observacional, analitico
de cohorte retrospectiva; se tomaron todos los casos ingresados en el
periodo de estudio, con diagndstico de incompatibilidad de grupo y/o
Rh en dicho periodo; se encontré que los neonatos observados para
este estudio fueron en su mayoria masculinos, procedencia urbana,
nacidos via vaginal, de término, sin datos de asfixia; el uso de
inmunoglobulina intravenosa fue capaz de disminuir los niveles de
bilirrubina total de manera mas eficaz que la exanguinotransfusion,
presenté dias de estancia hospitalaria y dias de fototerapia similares,
por lo que se considera que tiene una efectividad comparable, pero
no se logré demostrar que el uso de inmunoglobulina intravenosa
tiene una eficacia para disminuir la necesidad de
exanguinotransfusion.

Describe que en el presente informe de caso tenia como objetivo
describir un caso de Kernicterus en una maternidad filantrépica en el
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14

15

Brazilian Journal of Health Review

[Internet].

2020, Cuidados de enfermeria en recién
nacido con ictericia en el servicio de
neonatologia del Hospital II de
Huamanga—Essalud, Ayacucho. Palomino
Zela ME. Tesis de posgrado. Universidad
Nacional del Callao, Peru [Internet].

2021, Cuidados de enfermeria en
complicaciones de la ictericia neonatal en
el area de neonatologia del hospital basico
Dr. Rafael Serrano Lopez, La Libertad,
2020. Cristobal Parraga EA. Tesis de
grado. La Libertad: Universidad Estatal
Peninsula de Santa Elena, Ecuador.
[Internet].

2019, The novel use of cerebrolysin and
citicoline in the treatment of kernicterus.

Indica que Kernicterus es una enfermedad cronica
e irreversible resultante de la toxicidad causada por
la acumulacion de una elevada cantidad de
bilirrubina indirecta en el sistema nervioso central,
especialmente en los nucleos de la base y el tronco
encefalico.

Revision bibliografica

Establece que la ictericia en la mayoria de los casos
es benigna, pero por su potencial neurotoxicidad,
debe ser monitorizada muy de cerca para identificar
neonatos que pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia  severa y  alteraciones
neuroldgicas inducidas por la bilirrubina.

Revision bibliografica

Muestra que la ictericia neonatal es manifestada
por un aumento de bilirrubina, produciendo una
coloracion amarillenta en las zonas de piel, ojos y
mucosa, que suele desarrollarse en los primeros
dias de vida del RN, siendo uno de los principales
motivos y mas frecuentes durante el periodo
neonatal, considerandose la segunda causa de
morbilidad infantil en nifios menores de 1 afo, por
consiguiente la ictericia neonatal conlleva a
complicaciones como la encefalopatia aguda o
encefalopatia bilirrubinica que se presenta en tres
fases inicial, intermedia y avanzada.

Revision bibliografica

Establece que los pacientes con Kernicterus
(encefalopatia crénica por bilirrubina), que es una

noreste de Brasil que fue seguido en la clinica ambulatoria
especializada de ese hopital de maternidad. Naci6 a término, vardn,
con buena vitalidad, presentd ictericia neonatal en las primeras 24
horas que no mejoré con el uso de fototerapia que requirié
transfusion de exsanguineo al cuarto dia de vida con reduccion
satisfactoria de los niveles indirectos de bilirrubina. En el
seguimiento, presentd retraso en el desarrollo neuroldgico con un
diagnostico de paralisis cerebral distonica a los 2 afios de edad.
Describe que, desde las ultimas recomendaciones emitidas por la
Academia Americana de Pediatria, se publican en octubre del afio
2004 nuevas recomendaciones para el manejo de la
hiperbilirrubinemia neonatal y la prevencion de sus secuelas
neuroldgicas; ésta se manifiesta con coloracion amarillenta de la piel
y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la produccion
y la eliminacion de bilirrubina. Las causas de ictericia neonatal son
multiples y producen hiperbilirrubinemia directa, indirecta o
combinada, de severidad variable. Aproximadamente el 50-60% de
neonatos presentan hiperbilirrubinemia y la mayoria de los recién
nacidos desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia de vida
como expresion de una condicion fisiologica.

Describe que Los resultados obtenidos fueron que el personal de
enfermeria que labora dentro del area de neonatologia solo cuenta
con un grado académico de tercer nivel y la complicacion que mas
se presenta es la encefalopatia bilirrubinica con un 88%, por lo tanto
el tratamiento idoneo para esta patologia y complicacion es la
fototerapia con un 100% mientras que se identifico que el personal
de enfermeria no cuenta con suficiente conocimiento sobre los
cuidados en el tratamiento de la exanguinotransfusion por lo que es
de importancia el conocimiento en caso de emergencia para evitar
dafios y secuelas en los recién nacidos.

Describe que como objetivo de este trabajo es describir una novela
abordaje terapéutico que en dos meses produjo una marcada mejoria
de la disfuncién neurologica provocada por el kernicterus.
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Al-Mosawi AJ. Online Journal of
Neurology and Brain Disorders [Internet].

2017, Las secuelas neuroldgicas de la
hiperbilirrubinemia neonatal: definiciones,
diagnostico y tratamiento de los trastornos
del espectro del kernicterus (KSD). Le
Pichon JBL, Riordan SM, Watchko J,

Shapiro SM Revisiones pediatricas
actuales [Internet].
2022, Ictericia neonatal, tratamiento

actual. Astudillo Luzuriaga EJ. Tesis de
grado. Universidad de Cuenca, Ecuador
[Internet].

2019, Revision de la neurotoxicidad por
bilirrubina II: prevencion y tratamiento de
la encefalopatia aguda por bilirrubina y los
trastornos del espectro del kernicterus.
Shapiro SM, Riordan SM. Investigacion
pediatrica [Internet].

2020, Hiperbilirrubinemia patologica en
neonatos a término. Rios Spooner VA,

disfuncion neuroldgica resultante de la exposicion
del cerebro a la hiperbilirrubinemia severa
principalmente durante el periodo neonatal
continla experimentando una discapacidad
significativa.

Revision bibliografica

Indica que a pesar de su larga historia, el estudio de
la ictericia, la hiperbilirrubinemia y el kernicterus
adolece de una falta de claridad y consistencia en
los términos clave utilizados para describir la
naturaleza clinica y fisiopatologica de estas
condiciones, por lo que se establece una
nomenclatura para el caso de estudio.

Revision bibliografica

La ictericia neonatal es una patologia comun en el
area de neonatologia, definida por el incremento de
los valores de bilirrubina sérica total a nivel
sanguineo, generando una coloracién amarillenta
en la piel, escleréticas y membranas mucosas de los
recién nacidos, por lo que es necesario llegar a un
diagnostico temprano y plantear un adecuado
tratamiento para evitar complicaciones como la
encefalopatia por bilirrubina.

Revision bibliografica

Se resumen las opciones de tratamiento actuales
disponibles para tratar a los bebés con ictericia
grave para prevenir un dafio cerebral significativo
y mejorar los resultados clinicos

Revision bibliografica

Propone breve descripcion de los tratamientos limitados actualmente
disponibles para el KSD, lo que subraya la importancia de la
investigacion adicional. Creemos que la adopcion de una
nomenclatura sistematica para el espectro de consecuencias clinicas
de la hiperbilirrubinemia ayudara a unificar el campo y promover
una investigacion tanto en prevencion como en tratamiento de KSD.

Establece que La fototerapia es la principal forma de tratamiento de
la ictericia neonatal para alcanzar valores seguros y reducir el riesgo
de toxicidad y complicaciones neurologicas como el Kernicterus, asi
como evitar el uso de la exanguinotransfusion, que actualmente se
mantiene como segunda modalidad terapéutica.

Describe posibles terapias novedosas que se encuentran en diversas
etapas de investigacion y desarrollo. Haremos hincapié en los
tratamientos para la prevencion y el tratamiento de la encefalopatia
bilirrubinica aguda (ABE) y los trastornos del espectro del
kernicterus (KSD), destacando el tratamiento de las secuelas
neurologicas mas incapacitantes de los nifios con KSD leves a graves
cuyo estado de "enfermedad rara" a menudo significa que son
pasados por alto por la comunidad de investigacion clinica en
general. Al igual que con otras distonias secundarias, el tratamiento
de los sintomas motores distonicos en kernicterus es el mayor desafio
clinico.

Describe las complicaciones que mas interesan evitar son las
alteraciones en el sistema nervioso del recién nacido, kernicterus, al
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Rico Sanchez AL. Tesis de grado.
Universidad Nacional de Chimborazo,
Ecuador. [Internet].

2021, Diagndsticos e tratamentos de
kernicterus. De Sousa Leite EF, Gomes
GG. Brazilian Journal of Health Review
[Internet]

2017,  Hiperbilirrubinemia  neonatal,
encefalopatia  bilirrubinica aguda vy
Kernicterus: La secuencia sigue vigente en
el siglo XXI. Mesquita M, Casartelli M.
Pediatria (Asuncion) [Internet].

2019, Rates of extreme neonatal
hyperbilirubinemia and kernicterus in
children and adherence to national
guidelines for screening, diagnosis, and
treatment in Sweden. Alkén J, Hakansson

Establece que La hiperbilirrubinemia neonatal se
presenta como la coloracion amarillenta a nivel de
piel y de mucosas, reflejando una alteracion
temporal entre la eliminacion y la produccion de
bilirrubina. Hay multiples causas de ictericia
neonatal, siendo un problema frecuente alrededor
de todo el mundo.

Revision bibliografica
Identifica los métodos de diagnostico y tratamiento
para el recién nacido |con Kernicterus.

Revision bibliografica

Indica que la ictericia afecta a mas de la mitad de
los neonatos en la primera semana de vida, s6lo un
grupo de ellos pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia severa y estar en riesgo de
desarrollar  encefalopatia  bilirrubinica. La
afectacion neurologica puede presentarse con un
cuadro agudo (la encefalopatia bilirrubinica
aguda), la cual puede o no progresar a una forma
cronica (Kernicterus), o con una constelacion de
sintomas sensoriales, motores y cognitivos,
subagudos o cronicos, dependiendo de la presencia
de factores de riesgo que aumentan la
susceptibilidad al dafio neuroldgico.

Revision bibliografica

Se establecié una pregunta ;Cudl es la incidencia
de hiperbilirrubinemia neonatal peligrosa y existe
una asociaciéon entre la calidad de la atencion
neonatal y el kernicterus?

igual que las alteraciones auditivas ya que dejan secuelas graves e
incapacitantes. En la presente investigacion se establecio determinar
la prevalencia de la hiperbilirrubinemia patologica en los neonatos a
término del Hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo enero
— diciembre 2019, asi como determinar y clasificar la prevalencia de
las causas mas frecuentes de hiperbilirrubinemia patoldgica en
relacion al sexo. Identificar las complicaciones més importantes que
se asocian a la hiperbilirrubinemia patologica segtn el sexo. Conocer
los tipos de tratamiento indicado para cada tipo de
hiperbilirrubinemia de acuerdo a la causa que lo desencadena.
Establece que es necesario identificar ictericia en el hospital para
evitar el empeoramiento de los casos, y se deben utilizar
puntuaciones antes del alta hospitalaria, asi como pruebas de control
de bilirrubina. Ademas, que se necesita mas investigacion para
determinar los puntajes dirigidos especificamente a la poblacion
negra.

Describe que la bilirrubina libre interactia con citoquinas
inflamatorias y es la responsable del dafio neuronal y de las células
de la glia en el sistema nervioso central. A pesar de las diferentes
medidas de prevencion de hiperbilirrubinemia severa, se siguen
reportando casos de Kernicterus sobre todo en paises en vias de
desarrollo, en algunos de los cuales constituyen un problema de salud
publica.

Establece que en este estudio de cohorte basado en la poblacién de
992 378 nifios nacidos vivos en Suecia de 2008 a 2016, 67 recién
nacidos fueron expuestos a niveles séricos de bilirrubina de 30 mg /
dL (510 pumol /L) o mas, de los cuales 13 desarrollaron kernicterus.
El analisis de la causa raiz indicé que 11 de estos 13 casos de
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S, Ecrus C, Gustafson P, Norman M.
JAMA network open [Internet].

2023, Causas y efectos de
hiperbilirrubinemia en neonatales.
Santana Toala FS, Soriano Del Pezo M,
Toala Lucas C, Piguave Reyes J. Revista
Pentaciencias [Internet].

2020, Factores de riesgo asociados a
hiperbilirrubinemia neonatal. Caicedo
Gallardo DA, Corella Sanguil PH, Miranda
Cevallos MS, Chavez Rosario KM.
RECIAMUC [Internet].

2019, Recién nacidos prematuros de bajo
peso: Seguimientos necesarios. Briones
Mera B, Saltarén Pérez KK, Moreira Rivas
LJ, Velasquez JMC, Rosales J, Moreira
MWP. Polo del Conocimiento: Revista
cientifico-profesional [Internet]

2021, Factores predictores de la severidad
de ictericia en  neonatos  con
incompatibilidad ABO. Cabeza Tenemaza

Revision bibliografica

Indica que en el presente articulo se expone la
causas y efectos que se producen en los neonatos
por hiperbilirrubinemia, mediante el método
cientifico, por medio de revision bibliografica, se
emplearon revistas publicadas entre los afios 2017
hasta el presente afio.

Revision bibliografica

Establece que la hiperbilirrubinemia neonatal
ocurre fundamentalmente por la acumulacion de
bilirrubina, en razdn ciertos factores diferentes. Es
también especialmente en los neonatos pretérmino
que sucede una inmadura conjugacion y excrecion
de bilirrubina a través del higado.

Revision bibliografica

Indica que la prematuridad y el bajo peso al nacer
constituyen un problema para el mundo y que
tienden a incrementarse a pesar de las acciones
preventivas de salud y los avances en el cuidado
intensivo perinatologico.

Revision bibliografica

Establece que la captacion de neonatos con
hiperbilirrubinemia secundaria a incompatibilidad
ABO es importante para brindar diagnostico y

kernicterus (85%) eran potencialmente evitables porque estaban
asociados con deteccidn, diagndstico o tratamiento suboptimos.

Lo que significa que Kernicterus observado en un entorno de altos
recursos se asocio con la falta de adherencia a las pautas de mejores
précticas y, por lo tanto, podria haberse evitado en la mayoria de
los bebés.

Establece que se da como resultado que la hiperbilirrubinemia afecta
al 60-80% de los recién nacidos y un 80% en prematuros, el
tratamiento dependera de los sintomas, la edad y el estado general de
salud del bebe, la fototerapia es el principal tratamiento de la
ictericia, se ha concluido que la ictericia neonatal es una condicion
comun con una variedad de etiologias, puesto que la mayoria de los
casos son benignos con un prondstico favorable resueltos con o sin
tratamiento.

Describe que es posible verificar la marcada tendencia que, en
general, existe entre los entendidos, puesto que, a nivel global, se
reconoce que los factores de riesgo asociados a

hiperbilirrubinemia neonatal pueden ser diferenciados,
basicamente, en razdn ciertas condiciones que van desde lo
fisiolégico hasta lo patoldgicos.

Establece que el prondstico y la supervivencia de los niflos
prematuros esta relacionado directamente con la edad gestacional y
peso al nacer, es importante la participacion de los profesionales de
la salud considerar la implementacion de programas de seguimiento
como objeto de investigacion del recién nacido prematuro dado de
alta, con el fin de verificar los efectos benéficos de las intervenciones
tempranas en neonatos, los resultados pueden contribuir a evaluar las
intervenciones y mejorar el cuidado

Indica que en la investigacion se tienen 34 pacientes que cumplieron
con criterios de inclusion cuyos datos se obtuvieron de las historias
clinicas. Se realiz6é andlisis univariable, bivariable y diferencia de
medias a través de Chi-Cuadrado y prueba ANOVA, La
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ND, Coello Franco ES. Tesis de grado.
Universidad Nacional de Chimborazo.

2018, Perfil metabolico del recién nacido
asociado con hiperbilirrubinemia con y sin
kernicterus. McCarthy ME, Oltman SP,
Baer RJ, Ryckman KK, Rogers EE,
Steurer-Muller MA. Ciencia clinica y
traslacional [Internet].

2022, Disease burden and management of
Crigler-Najjar syndrome: Report of a
world registry. Aronson et al. Liver
International [Internet].

tratamiento oportuno disminuyendo asi posibles
complicaciones.

Revision bibliografica

Indica que El objetivo fue evaluar la relacion entre
la hiperbilirrubinemia con y sin kernicterus y el
perfil metabolico en el cribado neonatal.

Revision bibliografica

Establece que el sindrome de Crigler-Najjar (SNC)
es un trastorno de la conjugacion de la bilirrubina
que conduce a dafio cerebral y muerte sin
tratamiento. el objetivo es agregar conocimiento
sustancial a los datos publicados anteriormente.

incompatibilidad en neonatos se present6 en 23 pacientes masculinos
y 11 femeninos, mas frecuente en aquellos con peso normal en
85,3%, a término en 85,3%, de madres con adecuada edad
gestacional en un 76,5%. Prevalecieron los anti A en un 67,6% y en
un 50% la duracion de fototerapia fue de 24 horas. Los pacientes anti
B obtuvieron una media de bilirrubina mas alta para el ingreso a
fototerapia con 159,63 micromoles/litro. Teniendo que los neonatos
de sexo masculino, a término, con peso adecuado al nacimiento,
productos de madres en edad adecuada para la concepcion se
relacionan con mayor frecuencia a ictericia secundaria a
incompatibilidad ABO siendo esta mas agresiva en los anti B.

Establece que se incluyeron 1.693.658 lactantes divididos en un
subconjunto de entrenamiento o prueba en una proporcion de 3:1. Se
analizaron cuarenta y dos metabolitos mediante regresion logistica
(odds ratios [OR], area bajo la curva caracteristica operativa del
receptor (AUC), intervalos de confianza [IC] del 95%). Varios
patrones de metabolitos permanecieron consistentes en todos los
grupos de edad gestacional para la hiperbilirrubinemia sin
kernicterus. La hormona estimulante de la tiroides (TSH) y C-18: 2
disminuyeron, mientras que la tirosina y C-3 aumentaron en los
bebés en todos los grupos. También se observo un aumento de C-3
para el kernicterus (OR: 3,17; IC 95%: 1,18-8,53). Treinta y un
metabolitos se asociaron con hiperbilirrubinemia sin kernicterus en
el conjunto de entrenamiento. La fenilalanina (OR: 1,91; IC 95 %:
1,85-1,97), la ornitina (OR: 0,76; 95 % 0,74-0,77) y la isoleucina +
leucina (OR: 0,63; IC 95 %: 0,61-0,65) fueron las mas fuertemente
asociadas. Este estudio mostrd que la funcion metabolica del recién
nacido se asocia con hiperbilirrubinemia con y sin kernicterus.

Indica que se recogieron datos clinicos de 221 pacientes con SNC
(46% mujeres, fenotipo grave n = 209). En el momento del analisis,
59 pacientes con SNC habian fallecido. La bilirrubina sérica total
(TB) media fue de 300 pmolL/L, la bilirrubina conjugada media
(CB) de 14,4 umolL/L. La incidencia de sintomas neurologicos fue
del 10,7%. La alanina aminotransferasa elevada (ALT, >70 U/L)
estuvo presente en 43/221 (19,5%) y la media de gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT) fue de 54 U/L. La CB y la TB no se
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30

31

2019, As principais alteracOes
Histopatologicas No Sistema Nervoso
Central do Kernicterus. Sanches Prazeres
A, Artioli DM, de Moura Teixeira MM.
Acta MSM-Periddico da EMSM [Internet].

2019, Causas de ictericia en recién nacidos
en el Hospital Provincial Verdi Cevallos
Balda de Portoviejo durante el afio 2017.
Franco MBP, Cantos FNA, Garcia MGA.
Dialnet [Internet]

Revision bibliografica

Establece que El presente trabajo tiene como
objetivo presentar los principales hallazgos
histopatologicos  derivados de Kernicterus,
obtenidos de estudios sobre portaobjetos de tejido
cerebral, enfatizando la investigacion de cambios
en el cerebelo, el hipocampo y los ganglios basales,
asi como cambios neuronales, gliales y vasculares.
Revision bibliografica

Considera la Ictericia como una de las primeras 10
causas de morbilidad en UCIN, que puede producir
complicaciones tan severas como Kernicterus
dejando como secuelas retraso mental y en casos
mas severos paralisis cerebral infantil

2020, New therapies for the treatment of =Revision bibliografica

ataxic cerebral palsy caused by kernicterus.
Al-Mosawi, AJ. EC Clinical and Medical
Case Reports [Internet].

Indica que el objetivo de este trabajo es describir el
uso beneficioso de la cerebrolisina y la citicolina en

correlacionaron con el aspartato aminotransferasa (AST), ALT o
GGT. La TB fue mayor en hombres que en mujeres (316 vs. 287
pmol/L; p < .001). La colelitiasis se detecté en 14 de 91 examenes
de ultrasonido. En 5 de 31 pacientes con evaluacion del SNC con
evaluacion de fibrosis hepatica se detecto fibrosis avanzada y AST
significativamente mas alta. El trasplante hepatico (LT) se realiz6 en
26 pacientes con SNC a la mediana de edad de 9 afios (0-32 afios).
Un subgrupo de 75 pacientes con SNC mostré TB alta (444 + 141
pmolL/L) y alta mortalidad/morbilidad debido al acceso inadecuado
al tratamiento.

Indica que para ello se realiz6 una revision sistematica de articulos y
estudios que realizaron analisis histopatologicos de las estructuras
del Sistema Nervioso Central en Kernicterus. Para ello, se utilizaron
bases de datos en linea, incluidas Scielo y Pubmed, y revistas

cientificas, sin restricciones de idioma y periodo. Varias
combinaciones de los descriptores fueron utilizadas en Ia
investigacion:  "Kernicterus", "hiperbilirrubinemia neonatal",

"encefalopatia bilirrubina", "histologia kernicterus".

Indiaca que en el presente articulo siguié una metodologia de tipo
descriptico, explicativa y de campo. La poblacion de estudio la
constituyeron 16 neonatos hospitalizados con signos y sintomas de
hiperbilirrubinemia en el Hospital Provincial Verdi Cevallos Balda
de Portoviejo durante el afio 2017. Los datos se obtuvieron de la
estadistica manejada en el Hospital y para ello se elabor6 una tabla
con la informacion necesaria para la investigacion, tomada de las
historias clinicas proporcionadas por la Coordinacion Zonal 4-
Salud. Se utiliz6 como estadistica el analisis descriptivo de datos y
cuyos resultados se presentaron en tablas con sus respectivos
analisis. Los resultados permitieron identificar los factores de riesgo
que conllevan a desarrollar esta patologia, y de esta forma facilitar la
toma de decisiones para reducir la incidencia evitando
complicaciones a futuro.

Establece que la hiperbilirrubinemia excesiva da como resultado la
acumulacion de bilirrubina en la materia gris del cerebro. causando
neurotoxicidad con dafio de las neuronas por apoptosis y necrosis
que conduce a un dailo cerebral irreversible llamado kernicterus y
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2022, Prevalencia y factores asociados
para el desarrollo de ictericia neonatal.
Revision Sistematica. Cabrera Perguachi
MJ, Rivera Saquicela DJ. Tesis de grado.
Universidad Catdlica de Cuenca, Cuenca,
Ecuador [Internet].

2022, Intervencion de enfermeria durante
la fototerapia en neonatos con ictericia.
Bustos Cotera MI. Tesis de grado. Pucese,
Escuela de enfermeria, Ecuador

2020, Bilirubin Induced Encephalopathy.
Karimzadeh P, Fallahi M, Kazemian M,
Taslimi Taleghani N, Nouripour S, Radfar
M. Iran J Child Neurol.

2018 Prevalencia de ictericia neonatal y
factores asociados en recién nacidos a

un nifio con forma ataxica. de paralisis cerebral
causada por kernicterus

Revision bibliografica

Establece que la ictericia neonatal es una condicion
clinica muy frecuente observada en los servicios de
neonatologia, es considerado tanto un proceso
fisiologico como patologico, se estima que entre el
50 al 70% de los neonatos cursan con ictericia
fisiologica durante sus primeros dias de vida.
Revision bibliografica

Establece que la ictericia en neonatos se manifiesta
por la pigmentacion amarilla de la dermis y
mucosas esta se origina por el grado séricos en la
bilirrubina; superior a los Smg/dl. Esta se presenta
por un cuadro de inmadurez hepatica, caracterizado
por ser mono sintomatico en recién nacidos entre el
2do — 4to dia, entendiéndose como ictericia
fisiologica y en otros casos hiperproduccion de
bilirrubina secundaria por un aumente mas de 5
mg/dl, presente durante las primeras 24 hora,
identificandose como ictericia patoldgica.
Revision bibliografica

El Retraso en el diagnostico y tratamiento tardio de
la hiperbilirrubinemia indirecta conducen a déficits
neurologicos, definidos como encefalopatia
inducida por bilirrubina.

Revision bibliografica

encefalopatia por bilirrubina. Las manifestaciones clinicas del
quernictero incluyen la forma ataxica de paralisis cerebral. Ya hemos
informado el uso novedoso de cerebrolisina y citicolina en el
tratamiento de una nifia con kernicterus que experimenta mejoria sin
la aparicion de efectos secundarios

Establece que el predominio al sexo masculino, la raza negra, edad
gestacional neonatos a términos, alta prevalencia en todos los paises
a nivel mundial, las causas que prevalecen son la Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, incompatibilidlad ABO y Rh,
infecciones neonatales, las principales complicaciones se relacionan
con afecciones al sistema nervioso central.

Indiaca que los resultados obtenidos permitieron identificar que la
principal causa de ingreso hospitalario al area de neonatologia es por
presentar ictericia neonatal donde el tratamiento de fototerapia es
uno de los procedimientos mas utilizados en la atencion de esta
patologia; donde se aplican los cuidados y protocolos tales como;
garantizar la irradiacion efectiva, proteccion y cuidados de ojos-
genitales, control de la temperatura corporal, asegurar una ingesta
adecuada, y reforzar el vinculo paterno. Reduciendo los niveles de
morbilidad causados por esta afeccion.

En la fase aguda de la encefalopatia por bilirrubina, la intervencion
temprana de la hiperbilirrubinemia grave con fototerapia y
exanguinotransfusion puede prevenir la progresion de la toxicidad
por bilirrubina. Aunque el tratamiento de la hiperbilirrubinemia esta
especificado, no existe una cura segura para las consecuencias de la
encefalopatia bilirrubinica y la rehabilitacion es la Unica estrategia
terapéutica. Entonces la mejor estrategia es la prevencion de la
hiperbilirrubinemia severa con el diagnoéstico y tratamiento oportuno
de la ictericia.

Se establece la ictericia neonatal como una elevacion de lo que es los
niveles de bilirrubinas de esta manera produciendo el color
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término / Prevalence of Neonatal Jaundice
and risk factors associated in full-term
newborns

2020 Estandarizacion y diagnostico de las
lesiones por neurotoxicidad de la
bilirrubina

2023, Comentario de articulo Revision de
la guia de practica clinica: manejo de la
hiperbilirrubinemia en el recién nacido de
35 o mas semanas de gestacion. Varas V.
Enfermeria Neonatal [Internet].

2022. Practice ~ Guideline
Revision: Management of
Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant
35 or More Weeks of Gestation. Kemper
AR, Newman TB, Slaughter JL, Maisels
MJ, Watchko JF, Downs SM, Grout RW,
Bundy DG, Stark AR, Bogen DL, Holmes
AV, Feldman-Winter LB, Bhutani VK,
Brown SR, Maradiaga Panayotti GM,
Okechukwu K, Rappo PD, Russell TL.
Pediatrics.

Clinical

Indica que la prevalencia de la ictericia neonatal es
variable en todo el mundo. Pues en un estudio en
Perti se indica una prevalencia aproximadamente
del 7%, por ello es necesario realizar diferentes
estudios para poder obtener datos a nivel nacional
y asi obtener distintas estrategias de control y un
adecuado tratamiento segun las necesidades de
cada caso.

Revision bibliografica

Se establecen recomendaciones para prevenir la
HiBi grave y el kernicterus, y realizan sugerencias
para definiciones de los distintos términos , se
analizan las caracteristicas que mencionan mayor
riesgo para sufrir un mayor dafio.

Revision bibliografica

Establece una guia para que los médicos que
brindan atencion a los recién nacidos comprendan
la importancia de las estrategias para prevenir el
kernicterus.

Revision de Guia de Practica Clinica

Mas del 80% de los recién nacidos tendran algun
grado de ictericia. El control cuidadoso de todos los
recién nacidos y la aplicacion de tratamientos
apropiados son esenciales, ya que las
concentraciones altas de bilirrubina pueden causar
encefalopatia aguda por bilirrubina y quernictero.
Es fundamental contar con sistemas que incluyan
politicas en hospitales y otros tipos de lugares de
parto para brindar la atencidon necesaria para
minimizar el riesgo de kernicterus.

amarillento en escleras y piel del recién nacido, describiendo los
diferentes tipos de ictericia, los examenes de laboratorio para llegar
al diagnostico, y concluyendo que la prevalencia de ictericia neonatal
es muy variable.

Establece que el dafio al SNC Por HiBi por lo general ocurre con
frecuencia baja y desconocida, lo que es irreversible es el
kernecterus, es necesario diagnosticar los diferentes cuadros de
neurotoxicidad por bilirrubina que puede provocar, el diagndstico
precoz permitira reconocer la patologia para evitar lesion.

Establece que en esta guia de practica clinica enfatiza las
oportunidades para la prevencion primaria (p. €j., tratamiento para
prevenir la enfermedad hemolitica isoinmune, apoyo adecuado a la
lactancia materna), la necesidad de obtener una historia clinica y un
examen fisico precisos para determinar la presencia de
hiperbilirrubinemia y factores de riesgo de neurotoxicidad por
hiperbilirrubinemia, la importancia de predecir el riesgo de
hiperbilirrubinemia futura, incluida una medicion previa al alta de
TSB o TcB, y la importancia del seguimiento posterior al alta.
Dentro del manejo de la enfermedad se enfatiza la prevencion
primaria, la necesidad de obtener una historia clinica y un examen
fisico precisos para determinar la presencia de hiperbilirrubinemia y
factores de riesgo de neurotoxicidad por hiperbilirrubinemia, la
importancia de predecir el riesgo de hiperbilirrubinemia futura,
incluida una medicion previa al alta de TSB o TcB, y la importancia
del seguimiento posterior al alta.
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2019 Diagnostico y Tratamiento de la
Ictericia Neonatal

2022. Kernicterus. Reddy DK, Pandey S. .
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island

2022, Os fatores associados a Ictericia
neonatal e seu tratamento: uma revisio
bibliografica: Factors associated with
neonatal Jaundice and its treatment: a
literature review. De Toledo Nogueira C.
Brazilian Journal of Health Review
[Internet].

Guia de referencia rapida

Indica algoritmos breves los cuales nos indican
brevemente como diagnosticar y tratar la icteria en
el neonato, con una guia resumida para la
aplicacion en la vida profesional

El Kernicterus es un dafio neurologico inducido por
la bilirrubina, que se observa con mayor frecuencia
en los bebés. Ocurre cuando los niveles de
bilirrubina no conjugada superan los 25 mg/dL en
la sangre debido a cualquier evento que conduce a
una disminucion de la eliminacion y un aumento de
la produccion de bilirrubina. La bilirrubina no
conjugada  puede atravesar la  barrera
hematoencefalica ya que es liposoluble. Se
deposita en el tejido cerebral, principalmente en los
ganglios basales. La neurotoxicidad de la
bilirrubina no conjugada conduce a diversas
secuelas neuroldgicas

Revision bibliografica

Indica que se tuvo como objetivo analizar, a partir
de una revision narrativa de la literatura, los
factores asociados con la ictericia neonatal en
recién nacidos y su tratamiento.

Para detectar la ictericia neonatal se recomienda, se debe investigar
la presencia de factores asociados, examinar al recién nacido para
detectar ictericia dentro de las primeras 72 horas, en cvasa
recomendar a los padres que realicen un examen visual, si se
sospecha de la patologia especificamente se debera realizar

- Frotis de sangre

- Niveles de glucosa-6-fosfato

- Deshidrogenasa en sangre (considerar origen étnico)

- Cultivos microbiolog

El Kernicterus es una afeccion grave que resulta de altos niveles de
bilirrubina en la sangre de un recién nacido, lo que provoca dafio
cerebral con secuelas que suelen ser irreversibles por lo tanto el
principal objetivo del manejo de esta enfermedad es prevenir la
neurotoxicidad al reducir los niveles de bilirrubina. Los pilares
fundamentales para prevenir y tratar la hiperbilirrubinemia son
Fototeratpia, Inmunoglobulina Intravenosas y Terapia de transfusion
de intercambio

Establece que la ictericia en el bebé ocurre cuando hay un aumento
en la concentracion de bilirrubina en la sangre, lo que resulta en piel
amarillenta y membranas mucosas, en los primeros dias de su
nacimiento. Es una enfermedad que se identifica a partir de los
examenes fisicos y de laboratorio del recién nacido, y requiere un
seguimiento importante, especialmente si se detecta en las primeras
veinticuatro horas de vida. Al detectar tal condicidn, la escala de
Kramer, que se divide en zonas, se utiliza para la observacion o el
inicio de algun tratamiento. Sin embargo, los portadores de esta
enfermedad pueden progresar a una afeccién mas grave llamada
Kernicterus. Esta condicion necesita ser diagnosticada precozmente
y debe ser tratada correctamente, inicialmente con fototerapia y,
cuando no puede reducir la toxicidad en el bebé, es necesario utilizar
transfusion de sangre. El tratamiento debe ser especifico y realizado
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de acuerdo con la causa para evitar complicaciones y guiado por el
pediatra durante el seguimiento hospitalario.
42 2020, Guia de practica clinica para el Establece la estandarizacion y la optimizacionde la =~ Establece una guia de practica clinica es de cumplimiento obligatorio
diagndstico y manejo de encefalopatia = atencion del neonato afectado por encefalopatia = en el Servicio de Cuidados Intensivos de Neonatologia del INMP
neonatal. INMP neonatal. (Instituto Nacional Materno Perinatal) del Pert.

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero
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3. CAPITULO III. DESARROLLO

El desarrollo de la investigacion se centr6 en la busqueda, obtencion, revision y analisis
de toda la informacion relacionada con los objetivos del estudio. La figura 2 muestra la
relacion de cada uno de estos elementos con el problema de investigacion y objetivo

general identificado.

Caracteristicas W ( Mecanismos
clinicas = e etiopatogénicos y
J L CaUsEs
Manejo mads
adecuado de la
encefalopatia por
kernicterus
L

!
}_( Complicaciones de la
L enfermedad

Figura 2. Componente de interrelacion entre los objetivos de la revision bibliografica

3.1 Caracteristicas clinicas que permiten identificar la encefalopatia por
kernicterus en recién nacidos.

En la evolucién de la encefalopatia aguda neonatal por bilirrubina en el RN se distinguen
tres fases, en las dos ultimas hay un 70% de riesgo de evolucion a kernicterus. Los

sintomas que se presentan en cada una de ellas se muestran en la tabla 4.6®

Tabla 4. Fases de la encefalopatia aguda neonatal por bilirrubina

Fases Caracteristicas y manifestaciones clinicas
Fase inicial Es reversible en presencia de tratamiento. Las manifestaciones
son: letargia, hipotonia, mala succion y llanto agudo
Fase intermedia Se manifiesta estupor hipertonia, fiebre.
Fase avanzada Son frecuentes la presencia de coma, tonicidad fluctuante con
hipo-hipertonia (opistétonos y retrocolis), trastornos de la
mirada, convulsiones y apnea

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Leo6n y Joel Francisco Chicaiza Montero

La ictericia patoldgica, generalmente, se manifiesta en las primeras 24 horas de vida del

RN, cuando el nivel de bilirrubina se incrementa en 0.2 mg / dl por hora o 5 mg / dL/dia
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o > 86 micromol/L/dia. Esto pudiera marcar el inicio de una ictericia patolégica,'” y
alcanza el méaximo nivel entre el tercer y cuarto dias en los RN no tratados. La ictericia
es causada por su incapacidad para eliminar la bilirrubina procedente de la lisis de los

globulos rojos, pero pudiera evolucionar a encefalopatia aguda.%!)

El potencial altamente toxico de la acumulacion de bilirrubina en el sistema nervioso
central induce a alteraciones neurologicas que debutan en: encefalopatia bilirrubinica
aguda y puede progresar a encefalopatia por kernicterus, fase mas avanzada, enfermedad
cronica severa con riesgos para la vida del RN o de secuelas neurologicas irreversibles
que aparecen en el primer afo de vida. Las complicaciones pueden ser prevenibles con

una deteccion temprana y control adecuado de la enfermedad.!*'¥

Estudios posmorten hacen referencia a las 4reas afectadas por kernicterus. Estas son

generalmente areas pigmentadas:('®

- La superficie cerebral adquiere una coloracién amarilla palida
- Ganglios basales (nucleos subtaldmicos y globo palido)

- Hipocampo

- Sustancia negra

- Nucleo dentado y olivares inferiores

- Células de la asta anterior de la médula espinal

- Nucleos de los pares craneales 111, VII y VIII

- Formacion reticular de la protuberancia.

En la literatura cientifica no abundan las investigaciones que se relacionan con las formas
de diagndstico de kernicterus. Predomina lo relacionado con la encefalopatia
bilirrubinica, pero el abordaje para determinar la presencia de kernicterus, su nivel de
afectacion para poder determinar el proceder a seguir es limitado.

Es importante tener presente que esta enfermedad tiene sus primeras manifestaciones en
el RN, pero los danos y lesiones en los sobrevivientes muestran secuelas posteriores. Un
atraso en el diagndstico e inicio del tratamiento es causa esencial que genera la necesidad
de tratamientos mas agresivos por la presencia de lesiones.!®

En el RN es importante realizar la anamnesis completa que incluya antecedentes maternos
y familiares, con énfasis en los factores de riesgo; también se debe realizar la exploracion
fisica del RN para buscar una ictericia cutanea y la realidad del cuadro. Esto no basta, es

necesario aplicar diferentes pruebas para diferenciar la ictericia fisioldégica de la
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patoldgica e identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar encefalopatia
bilirrubinica aguda.

Es recomendable estudiar el historial clinico de la madre y otras patologias. Ademas,
aplicar otras pruebas como: tipo de sangre materna y del RN, test de Coomb, composicion
sanguinea, glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, conteo de reticulocitos y nivel de albumina
sérica. Existen autores que proponen un algoritmo diagnéstico a aplicar en presencia de

ictericia en el RN. En la figura 3 se representa la logica del procedimiento a seguir, a

partir del analisis realizado por el autor.!?

En presencia de ictericia

Bilirubing Sielevada Medir bilirrubina Sinormal
directa total
/ A\
Si< 5i > ___, | Hiperbilirubinemia
EFTQML 2mgfdL conjugada

Hiperbilirrubinemia
no conjugada

I

Aplicar prueba
de Coombs

De ser
positiva

De ser
negativa

L
Realizar
hematocrito

Sielevado

Sinormal

Realizar conteo de
reticulocitos (frotis)

Causa: factor
ABQ u Rh

Palicitemia

Mantener
vigilancia

Si cifra normal

¥

Pérdida sanguinea,
cefalohematoma, sepsis

Siincrementa cifra

- (frotis normal)

_, Sifrotis alterado

| Hemorragia prenatal

Hemalisis, alteraciones
eritrocitos

Figura 3. Representacion de algoritmo diagnostico por ictericia clinica en RN

Fuente: Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero a partir de
analisis realizado por Astudillo (2022) sobre algoritmo diagnéstico dado por Marino et al, 2019.'7)

Los estudios de laboratorio basados en sueros deben realizarse para determinar la
concentracion de bilirrubina sérica y total con utilizacion de un espectrofotometro. Se

pueden utilizar métodos menos invasivos con la colocacion del bilirrubindmetro
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transcutaneo que permite evaluar el nivel de bilirrubina en piel o usos de dispositivos
moviles, sin embargo, con niveles de bilirrubina por encima de 25 mg/dl no son
totalmente precisos. En caso de la ictericia presentarse entre las primeras 24 horas se
sugiere estudiar en relacion directa con los factores de riesgo.!®

Por otra parte, se deben tener presente los estudios de imagen. La resonancia magnética
es el método imagenologico de preferencia que expone una imagen detallada y exacta de
las lesiones que permiten identificar las lesiones. Al realizarla se puede observar la
hipersensibilidad a nivel del globo palido, tdlamo y nucleos subtalamicos.!”

La evaluacion auditiva debe ser realizada en la etapa neonatal en los RN que sufrieron
hiperbilirrubinemia severa, teniendo en cuenta que el dafio auditivo puede aparecer en
estos momentos. Para ello deben medirse los trastornos del espectro auditivo con el
proposito de detectar en las otoemisiones actisticas posibles alteraciones y dafios.??

El diagnoéstico debe determinar con precision la gravedad que presenta cada nifio, los
posibles riesgos y beneficios para aplicar el tratamiento mas efectivo. El tratamiento de
la enfermedad serd tan variado como variada son las manifestaciones clinicas y
complicaciones de la enfermedad. Se incluird farmacos en dependencia del estado de
salud del paciente y generalmente se incluyen antivirales y antibioticos en caso de proceso

inflamatorio asociado.!"

3.2 Causas y mecanismos etiopatogénicos que favorecen la encefalopatia por
kernicterus en recién nacidos.

Segun estudios desarrollados, entre el 8 al 11% de los RN con ictericia, pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia severa con riesgo de lesion neurologica. La mayor incidencia se
presenta en edad gestacional que oscila entre 34 y 37 semanas, Por otra parte, 1 de cada
650 a 1000 RN alcanzaré niveles de bilirrubina mayor a 25 mg/dl y 1 de cada 10.000
mayor a 30 mg/dl.®V

De forma general se estima una baja incidencia de la encefalopatia por kernicterus, varia
entre 1/100 000 y 2,3/100 000, los tratamientos existentes han favorecido la disminucion
de la incidencia de kernicterus; sin embargo, la carga de esta enfermedad es un problema
latente en el mundo, sobre todo, en paises en desarrollo y en personas con bajo nivel social
y economico. Se estima que cada aflo desarrollan hiperbilirubinemia severa mas de 481
000 RN, tanto en embarazo a término como pretérmino y 114 000 fallecen por esta causa

o sufren serias afectaciones.(”
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Un estudio realizado en Suecia entre 2008 y 2016 reportd que en ese periodo nacieron
992 378 ninos, de estos 67 presentaron niveles de bilirrubina sérica de 30 mg/dL
(510umol/L) o mayor, pero de ellos 13 desarrollaron kernicterus (1.3 por 100 000

nacidos).??

Al referirse a kernicterus, desde el punto de vista etiopatogénico y fisiopatologico, es
importante verlo como secuelas neuroldgicas resultantes de la degradacion de bilirrubina
no conjugada en el tejido nervioso central. En estos 6rganos pueden tener lugar lesiones
y cicatrices, especialmente en los ganglios basales y en los nucleos del tronco encefalico.
Los estudios sobre el rol de la bilirrubina aun no ofrecen toda la informacion acerca de

como ocurre. Se analizan determinados mecanismos y factores de riesgo.!

En este sentido, no existe precision de la concentracion limite de bilirrubina para que se
presente el kernicterus en el RN. Se ha podido determinar que es un toxico en el SNC,
con niveles de toxicidad que varian segun diferentes grupos étnicos, durante el proceso

de maduracién del bebé y padecimiento de enfermedad hemolitica.!?

La hiperbilirrubinemia no conjugada puede ser causada por una mayor produccion o por
disminucion de la excrecion de bilirrubina. El estudio de la etiopatogenia de la
encefalopatia por kernicterus en el RN lleva a realizar un andlisis de las causas de la
ictericia neonatal, en particular de la patoldgica. El incremento y acumulacion de
bilirrubina da lugar a una hiperbilirrubinemia. Puede transcurrir de forma fisiologica, pero
también derivar en complicaciones dada la toxicidad que genera este incremento, de no

ser tratada adecuadamente.!423)

La acumulacion de bilirrubina es el resultado de alteraciones metabdlicas ocasionadas por
diferentes factores. Ocurre, principalmente en los neonatos pretérminos, aunque no de
manera exclusiva. Coherente con esto, se presume una incidencia genética, ya que en el
cromosoma 2 se encuentra el gen (UDPGT1) que codifica para la conjugacion de
bilirrubina. En ese locus es donde se cataliza la glucuronidacion de variadas moléculas
pequefias y en este lugar han sido identificadas multiples mutaciones y polimorfismos
que inciden en el UDPGT1 que traen como resultado manifestaciones clinicas severas,

prolongadas o recurrentes.®2%

Durante el parto el RN se separa de la madre y su organismo inicia su funcionamiento
independiente. En condiciones normales los niveles de bilirrubina sérica aumentan entre

el tercer y quinto dia de vida para posteriormente comenzar a decrecer. No obstante,
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pueden existir determinados factores que alteran este proceso, tanto mas, si se asocia con
que los RN aun no han alcanzado la madurez hepética para conjugar y excretar

bilirrubina.?¥

Los factores de riesgo en el origen y desarrollo de la enfermedad que se reconocen, segin

diferentes estudios se representan en la tabla 5.4,

Tabla 5. Factores de riesgo de aparicion de encefalopatia por kernicterus en recién

nacidos
Tipo Factores
Confirmados Embarazo pretérmino, bajo peso al nacer, parto traumatico o con

sangramiento, hermano mayor que necesitd fototerapia e ictericia
por leche materna, sobre todo en la primera semana

Reconocidos Sexo masculino, policitemia, ileo meconial obstructivo, parto
vaginal normal, hipotiroidismo, infecciones provocadas por:
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes virus e infecciones el
tracto urinario y sepsis, asi como ascendencia asiatica

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Leon y Joel Francisco Chicaiza Montero

El RN pretérmino, en particular, con menos de 34 semanas de gestacion, es mas comun
que desarrolle hiperbilirrubinemia y kernicterus. Generalmente tiene un peso por debajo
de 2500 g, con dificultades para nutrirse por limitada coordinacién de los reflejos de
succion y deglucion que pueden llevar al inadecuado aporte calorico o a la deshidratacion.
El metabolismo ain no alcanza los niveles para suplir la demanda energética del

organismo y la realizacion de las diferentes funciones.®

Ademas del exceso en la produccion o disminucion de la excrecion de bilirrubina otras

causas pueden incidir en la aparicion de la enfermedad (tabla 6).(1->>

Tabla 6. Causas de aparicion de encefalopatia por kernicterus en recién nacidos

Tipo Causas
Inmunitarias Incompatibilidad ABO o Rh
No inmunitarias | Defectos congénitos en la membrana de los globulos rojo como la
esferocitosis ~ hereditaria; ~ hemoglobinopatia, = hemorragia
intracraneal y subgaleal y el cefalohematoma
Enzimaéticas Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y de piruvato
quinasa

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero
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La causa més usual de hiperbilirrunemia no conjugada patoldgica es la incompatibilidad
ABO. La hemolisis, tanto de origen inmune como no inmune suele presentarse, tanto en
la incompatibilidad AOB como por el factor Rh.!'” Se origina cuando la madre es de tipo
sanguineo O y la del RN es de los tipos A, B 0 AB, ya que los antigenos IgG (anti-A y
anti-B) presentes en el suero de la madre pueden atravesar los hematies del feto y la
placenta. La causa que lo genera es la trasmision genética de los antigenos paternos

(proceso de isoinmunizacion).

Por otra parte, cuando el nifio es Rh D positivo y la madre Rh D negativo también existe
un proceso inmune que lleva a ruptura de los globulos rojos. El sistema inmune de la
madre al detectar el antigeno D en el feto desarrolla anticuerpos, generalmente del tipo
IgG, que van a la circulacion del feto a través de la placenta. Esta afectacion tiende a ser

mas severa que la incompatibilidad AOB.!"

Como resultado de las reacciones catabdlicas o degradativas que tienen lugar en la
molécula de hemoglobina se obtiene la bilirrubina no conjugada, sustancia liposoluble,
que para ser excretada debe asociarse a la albumina circulante, ser transportada al higado
donde es metabolizada y degradada. El producto en condiciones normales, sigue el
recorrido desde la vesicula biliar el intestino para ser excretado, Una disminucion en la
concentracion de albumina provoca un aumento en el nivel de bilirrubina no conjugada

libre en sangre que rompe la barrera hematoenceflica.!

Para explicar la evolucion a kernicterus se han realizado también estudios sobre el perfil
metabolico. Los RN con hiperbilirrubinemia tienen un perfil metabodlico diferente a los
que no lo tienen. Se ha encontrado menor concentraciéon de TSH y de la carnitina libre C-
18:2, mayor de tirosina y carnitina C-3, este Gltimo incrementado también en los que
padecen kernicterus. La diferencia fundamental que se valora con respecto a la
concentracion de C-3 pudiera incidir en su desarrollo psicomotor posterior. Por otra parte,
los niveles bajos de C-18:2, en los que no llegan a la etapa de kernicterus, contribuyen a

un mejor estado de salud.®”

Otra causa puede ser el sindrome de Crigler-Najjar, trastorno monogénico raro que lleva
a la acumulacion de bilirrubina no conjugada causada por la deficiencia enzimatica de la
uridina 5'- difosfato glucuroniltransferasa presente en los hepatocitos. Este trastorno

puede incrementar los niveles de bilirrubina y su posterior entrada al SNC.?®
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También pueden influir causas no inmunitarias como el cefalohematoma.!” Se ha
comprobado que los hematomas significativos durante el parto pueden inducir una

desintegracion mayor de globulos rojos y por, tanto, mayores niveles de bilirrubina.¥

La ictericia relacionada con la leche materna se reconoce como otro factor actuante. Se
puede ver de dos formas diferentes. Una de las condiciones, se supone puede estar
relacionada con la carencia de la enzima glucuronidasa en la leche materna que impide la
descomposicion de la bilirrubina. Y la otra por insuficiente lactancia materna, que
conduce a la deshidratacion y, en ocasiones, a la hipernatremia. La ictericia de la leche
materna ocurre tarde en la primera semana, alcanza su punto maximo en la segunda

semana y generalmente se resuelve a las dos semanas de edad.®

La policitemia, caracterizada por el incremento anormal de eritrocitos puede inducir a un
incremento de viscosidad e incluso llevar a trombosis, esto influye en manifestaciones
propias de la encefalopatia bilirrubinica aguda. Se presentan, ademas, cuadros
inespecificos de hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, cianosis periférica por incremento de
la concentraciéon de hemoglobina. dificultad respiratoria y convulsiones. Trae consigo
incremento del hematocrito que puede estar dado por: transfusion de hematies a partir de
otros lechos vasculares, produccion interna de hematies y hemoconcentracion por pérdida

de volumen.(”

El incremento de la viscosidad enmarca una serie de alteraciones que deprimen el
funcionamiento del organismo como: aumento del tiempo de eyeccion del ventriculo
derecho para suplir la resistencia pulmonar; disminucion del gasto cardiaco a

consecuencia de la disminucion del volumen de eyeccion y de la frecuencia cardiaca.')

Desde el punto de vista fisiopatologico es importante destacar que la encefalopatia por
kernicterus en RN es inducida por el paso de bilirrubina no conjugada desde el torrente
sanguineo al sistema nervioso central a través de la barrera hematoencefalica, membrana
de alta concentracion lipidica. Esta forma puede atravesar facilmente la membrana por
ser liposoluble y se acumula en grandes cantidades, particularmente en los ganglios
basales, nucleos del tallo encefélico y el cerebelo La causa que genera la acumulacion de

bilirrubina no conjugada determina la fisiopatologia de la enfermedad.!?

Uno de los dafios potenciales causados al sistema nervioso central por kernicterus es la
presencia de gliosis estimulada por el incremento de astrocitos, constatado en estudio

posmorten. Se supone que las células gliales, los astrocitos, dan una respuesta inmune en
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la defensa inicial a la entrada de la bilirrubina no conjugada, sin embargo, aumentan su
densidad y este incremento esta acompanado de una disminucion de pericitos, células
encargadas de la supervivencia del tejido. La disminucién de estas células en el
hipocampo pudiera provocar fragilidad vascular en esta zona y muestra afectacion por
gliosis de los astrocitos, factor significativo en las lesiones multifocales provocadas por

kecniterus.?%3%

La disminucion de pericitos impregna fragilidad microvascular que lleva a una
hiperpermeabilidad que, asociada al deterioro de la membrana basal, la disminucion de
colageno tipo IV y la alteracién espongiforme del parénquima denota la presencia de
edema intra y extracelular, reflejo del dafio al sistema nervioso central. Esta alteracion

unida a la gliosis aumenta las opciones para que en el tejido se acumule la bilirrubina.®?

El dafio neuronal causado por el cimulo de bilirrubina en el sistema nervioso central esta
relacionado con alteraciones moleculares y celulares. La bilirrubina no conjugada se
asocia a las membranas mitocondriales y del reticulo endoplasmatico de las neuronas.
Esto provoca alteraciones en las membranas neuronales y en la toxicidad neuronal.
Alteraciones en el funcionamiento mitocondrial, impiden la produccion de la energia
necesaria, aumenta la concentracion de calcio en el interior de la neurona y se incrementan
los dafios. El incremento de las concentraciones de calcio intracelular activa las enzimas

proteoliticas, los mecanismos de apoptosis y muerte celular.?

33 Diagnostico de la Encefalopatia por Kernicterus
El diagnédstico de Kernicterus se realiza por los antecedentes, biisqueda de factores de

riesgo, manifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio e imagen.

La puntuacion BIND (disfuncion neurologica inducida por Bilirubina) es una herramienta
clinica que utiliza hallazgos fisicos anormales para diagnosticar y graduar el nivel de
afectacion neuroldgico del paciente de esta manera puntuaciones bajas menor a 3 indican
un resultado neuroldgico normal. Sin embargo puntajes altos mayores a 7 estuvieron

relacionadas al fallecimiento o con disfunciones neuroldgicas residuales. ¢4
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Tabla 7. Escala BIND modificada

PARAMETRO CLINICO PUNTUACION
BIND

Estado Mental

Normal 0
Suefio pero despierto, disminucion de la alimentacion 1
Letargo, mala succidon y/o irritabilidad/nerviosismo con fuerte 2
succion

Semicoma, incapacidad para alimentarse, convulsiones, coma 3
Tono Muscular

Normal 0
Hipotonia leve a moderada persistente 1
Hipertonia alternando con hipotonia, comenzando a arquear el 2

cuello y el tronco con estimulacion

Retrocolis y opistotonos persistentes 3

Patron De Llanto

Normal 0
Tono Alto cuando se irrita 1
Estridente, dificil de consolar 2
Llanto inconsolable o llanto débil o ausente 3

Movimientos Oculares

Normal 0
Mirada divergente 1
Paralisis de la mirada hacia arriba 2
Aspecto ansioso y nistagmo 3

TOTAL 12

Elaborado por: Janina Alexandra Medina Ledn y Joel Francisco Chicaiza Montero a partir de Karimzadeh

(2020); Bilirubin Induced Encephalopathy

Dentro de los exdmenes de laboratorio se considera necesario las pruebas de primera fase
en el estudio inicial de un recién nacido ictérico como un hemograma completo con

recuento de reticulocitos, niveles de bilirrubina. En la enfermedad hemolitica por
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isoinmunizacion Rh o subgrupo se utiliza los examenes de grupo sanguine y factor Rh de

la madre y nifio y Coombs directo para su diagnostico. (139

En cuanto a exdmenes de imagen la Resonancia Magnética Cerebral es esencial;
inicialmente el diagndstico de kernicterus se obtenia a través del hallazgo de la tincion
amarilla provocado por la impregnacion con bilirrubina de los nucleos profundos del
sistema nervioso central en la anatomia patologica tras la autopsia. Actualmente es
posible la visualizacion de anomalias en estructuras especificas de los ganglios basales

mediante esta prueba de imagen. %39

Imagenes de Resonancia Magnética que demuestran afectacion del globo palido y nticleo
subtalamico, mas antecedentes de hiperbilirrubinemia neonatal es sugerente de
kernicterus. La destruccion del globo palido explica la aparicion de movimientos
excesivos de atetosis y distonia; mientras que a nivel de tronco encefalico la alteracion de

los nticleos oculomotores produce estrabismo y paralisis de la mirada. ¢®

Sin embargo los nucleos auditivos no pueden ser visualizados mediante Resonancia
magnética por lo tanto deben ser valorados mediante Potenciales evocados auditivos
(PEAT) los cuales en lesiones causadas por bilirubina estdn ausentes o anormales. Estas
pruebas mas los signos clinicos de encefalopatia hiperbilirrubinémica permite confirmar

el diagndstico de kernicterus. G439

3.4  Manejo y Tratamiento de la Encefalopatia por Kernicterus en recién nacidos
Al comprender que las complicaciones de esta enfermedad son irreversibles se debe
establecer como pilar basico del tratamiento la prevencidon de la hiperbilirrubinemia
severa. En este sentido resulta importante sefialar que el manejo terapéutico se aplica, en
dependencia del manejo correcto de la ictericia neonatal se basa en el reconocimiento de

factores de riesgo.?”

e De los sintomas
e Laedad

e El grado de afeccion del recién nacido.

3.4.1 Manejo Inicial
La nueva guia de practica Hiperbilirrubinemia de la Academia Estadounidense de
Pediatria. Manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido de 35 o mas semanas de

gestacion (2022), Varas V: Propone iniciar tratamiento ante la existencia de factores de
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riesgo. Estos factores unidos a valores de bilirrubina alterados sirven de referencia para
el inicio precoz de tratamiento. También se recomienda iniciar tratamiento preventivo en
el periodo gestacional con las madres que presentan riesgo para el desarrollo de

anticuerpos contra antigenos de globulos rojos.7%

Dentro del manejo inicial es importante la deteccion temprana de recién nacidos con alto
riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia grave tomando en cuenta antecedentes y factores
de riesgo con lo cual se puede planificar un proceso de observacion y seguimiento

adecuado

Por ello para un manejo oportuno resulta importante la identificacion clinica de la ictericia
en el recién nacido dentro de las primeras 72 horas. Segun el IMSS en su guia Diagnoéstico
y Tratamiento de la Ictericia Neonatal (2019) se debe medir urgentemente el nivel de
bilirrubina cuando el recién nacido presente ictericia dentro de las primeras 24 horas de

vida.

Se recomienda ademads establecer un protocolo de medicion de bilirrubina sérica en la
cual se debe realizar una medicién cada 6 horas hasta que el nivel se encuentre por debajo

del umbral de tratamiento y se encuentre en reduccion continua. ¢

Cabe recalcar que para el manejo se recomienda una terapia con liquidos intravenosos
para de esta manera lograr disminuir las exanguinotransfusiones se demostréo en un
analisis de 6 ensayos con 462 bebés en el cual se requirié la exanguinotransfusion en un

15% de los bebés que no se trataron con suplementacion de liquidos.

3.4.2 Dieta

Seglin la Academia Americana de Pediatria habla sobre el apoyo de la alimentacion
durante la patologia, es necesario que se mantenga de forma enteral ya que no se puede
interrumpir el manejo que se tiene con el recién nacido para implementar la lactancia. Sin
embargo tambien recomienda no usar suplementos orales con agua o agua dextrosa para

prevenir la hiperbilirrubinemia %

3.4.3 Uso de Farmacos
Es importante ademas evitar el uso de farmacos que ocupan los sitios de fijacion de la
bilirrubina a la albumina provocando el aumento de la bilirrubina no conjugada como

aspirina sulfonamidas, penicilina y gentamicina. Asi mismo se debe evitar situacion como
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asfixia, acidosis, sepsis, deshidratacion hipotermia e hipoglucemia ya que alteran la

barrera hematoencefalica aumentando la vulnerabilidad a la neurotoxicidad %40

3.4.4 Fototerapia

En presencia de ictericia neonatal, la fototerapia es el tipo de tratamiento electivo, el mas
utilizado y efectivo para disminuir la hiperbilirrubinemia e impedir la evoluciéon a
encefalopatia bilirrubinica aguda. Bajo los efectos de las radiaciones emitidas,
fundamentalmente, de luz led, la bilirrubina puede ser degradada en una molécula
hidrosoluble, y de esta forma ser excretada en la orina y la bilis sin necesidad de

conjugacion.“!

La fototerapia debe iniciarse cuando el nivel de bilirrubina sérica total es: Igual o superior
a 15 mg/dL en lactantes de 25 a 48 horas. Igual o superior a 18 mg/dL en lactantes de 49

a 72 horas igual o superior a 20 mg/dL en lactantes mayores de 72 horas. 4%

Segtin una revision realizado por Cochrane la implementacion de fototerapia agresiva que
se inicia a partir de valores de bilirubina > 5 mg/dL puede disminuir significativamente
el deterioro de desarrollo a comparacién con la terapia conservadora. Sin embargo puede

aumentar la mortalidad en recién nacidos con pesos menores a 750 gramos.

Sin embargo, este tipo de tratamiento también tiene efectos negativos por lo que existen
estandares y recomendaciones brindadas por especialistas. Uno de esos efectos que
pueden ser fuente de morbilidad es la posibilidad de inducir estrés oxidativo y dafio en el

ADN, con efectos cancerigenos, ademas, dafios visuales y auditivos, entre otros.

3.4.5 Inmunoglobulinas Intravenosas

En los casos graves existen otras alternativas como la administracion de
inmunoglobulinas intravenosas que se utilizan en casos con afecciones mediadas
inmunologicamente, o en presencia de Rh, ABO u otras incompatibilidades de grupos
sanguineos que causan ictericia neonatal significativa *3?); seglin lo que describe el
Tratado de Pediatria de Nelson se ha determinado que la inmunoglobulina intravenosa a
0,5-1 g/kg/dosis; repeticion cada 12 horas es de gran utilidad para evitar la utilizacion de

exanguinotransfusion.
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3.4.6 Exanguinotransfusion

La terapia de exanguinotransfusion es la forma emergente y significativa para eliminar la
bilirrubina no conjugada de la sangre. Estd indicado cuando los signos de encefalopatia
aguda por bilirrubina estan presentes y cuando los niveles séricos de bilirrubina son
elevados a pesar de los intentos por reducirlos (20-25 mg/dl). Se deben controlar las
anomalias, como la hipoglucemia, la trombocitopenia, la hiperpotasemia y la

hipocalcemia %

Las indicaciones que estan recomendadas por la Academia Estadounidense de Pediatria
se debe realizar una exanguinotransfusion en recién nacidos mayores a 35 semanas de
edad gestacional, cuando presente: hipertonia, arqueo, llanto agudo, apnea recurrente que

es indicativo de estadios intermedios o avanzados de encefalopatia.

El recambio sanguineo es la alternativa para poder eliminar la bilirrubina de un recién
nacido y de esta forma tratar de evitar el dafio cerebral que se puede causar, asociado a
luminoterapia intensiva >30 pW/cm2/nm para lograr reducir los niveles de bilirrubina >

0.5 mg/dL/h.

3.4.7 Apoyo Respiratorio

En el manejo agudo de la encefalopatia por Kernicterus se debe proporcionar apoyo
respiratorio mediante flujo libre administrando oxigeno con canula nasal y monitorear la
saturacion de O2 continua, con un objetivo de saturacion de 90-95% evitando hipoxemia

o hiperoxia.

Ademas, se debe mantener una perfusion suficiente del cerebro y los 6rganos evitando la
hipotension o hipertension sistémica y mantener un estado metabolico normal para evitar

atn mas la alteracion de la barrera hematoencefalica 4%

3.4.8 Manejo de Convulsiones

Dentro del manejo de las convulsiones el farmaco mas recomendado es el fenobarbital
que debe administrarse por via endovenosa a una velocidad méaxima de 1mg/kg/minuto.
La dosis de carga es de 20 mg/kg y puede repetirse una vez, hasta una dosis maxima de
40 mg/kg. El mantenimiento se administra a dosis cada 24 horas ya sea por via oral o

endovenosa (3-5 mg/kg/dia).

Adema de su efecto anticonvulsivante el fenobarbital actia como inductor enzimatico,

favoreciendo a nivel del hepatocito la captacion, glucuronoconjugacion y excrecion de la
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bilirrubina es importante vigilar la depresion neuroldgica y el riesgo de aspiracion

alimentaria.

Como alternativa se puede administrar Fenitoina una dosis de carga Unica de 15 mg/kg.
El mantenimiento se da a dosis de 5-7 mg/kg en dos dosis diarias. En crisis refractarias al
tratamiento se puede emplear midazolam a dosis inicial en bolo de 0.1 — 0.3 mg/kg,
seguido de infusion continua a lug/kg/min, incrementando de 0.5 — 1 ug/kg/min hasta

una dosis maxima de 18 ug/kg/min “?

El levetiracetam como tratamiento de mantenimiento después del alta debido a su perfil
de seguridad y baja interaccioén con otros medicamentos las dosis que se emplean van de

10 a 60 mg/kg/dia
3.4.9 Manejo de las secuelas del neurodesarrollo

Por otro lado el tratamiento de los pacientes con kernicterus ya establecido esta dirigido
a las secuelas del neurodesarrollo para lo cual se requiere de terapias fisicas, del habla y
audiologicas como el implante coclear; asi como las diversas que pueden aparecer como
convulsiones que requieren de estrategias de manejo especificas como medicacion

anticonvulsivante. %

3.5 Complicaciones que genera la encefalopatia por kernicterus en recién
nacidos.

En el seguimiento de pacientes sobrevivientes se han presentado diferente grado de
deterioro neuroldgico con manifestaciones variadas: tetraparesia espastica - distonica,
tetraparesia distonica, hipoacusia neurosensorial, epilepsia, deterioro cognitivo por

lesiones en los nucleos cocleares y vias auditivas con o sin pérdida de audicion.?

Los RN con edad gestacional inferior a 34 semanas tienden a sufrir mas dafio en el sistema
auditivo por ser mas sensible a los dafios de la bilirrubina, que puede provocar desde
sordera total hasta alteraciones en el procesamiento del lenguaje. Esto ocurre a causa de
que las vias sensitivas son mielinizadas en un periodo mas temprano que las motoras.
Este dafio auditivo por bilirrubina se presenta durante la formacion de circuitos

neuronales en el desarrollo de estas células desarrollo.¥

Seguin expone Le Pichén y colaboradores,!®3% se han podido detectar afectaciones en

caso de kernicterus severo que provocan:
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1. Reflujo gastroesofagico con vOmitos intensos y violentos (emesis), de gran
significacion.

2. Trastornos del suefio que incluyen despertares nocturnos y dificultad para
estabilizar el suefio a consecuencia de dafos en el globo palido

3. Retraso en el crecimiento como resultado de la asociacion de disfasia, distonia e
incremento caldrico y deglucion descoordinada e incremento calorico

4. Afecciones ortopédicas de origen neurologico causadas por distonia, escoliosis y
displasia de cadera.

5. Convulsiones. Generalmente ocurren en la encefalopatia aguda.

Resulta significativo que en varios estudios se ha demostrado que cognitivamente no

sufren afectacion, e incluso se consideran como personas inteligentes.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la bibliografia investigada las caracteristicas clinicas mas frecuentes
que permiten identificar la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos se
pueden agrupar en 3 fases: la fase inicial en dondge se reconoce letargia,
hipotonia, mala succién y llanto agudo, fase intermedia que se manifiesta con
estupor, hipertonia, fiebre y finalmente la fase avanzada en donde se evidencia
coma, tonicidad fluctuante con hipo-hipertonia, trastornos de la mirada,
convulsiones y apnea. (Nivel III Recomendacion C). Segiin Karimzadeh en su
articulo Bilirubin Induced Encephalopathy la puntuacion BIND es una
herramienta diagnostica util para evaluar el nivel de afectacion neuroldgica
categorizando 3 grados de afectacion: Sutil (1-3), moderada (4-6), avanzada (7-8)
(Nivel III Recomendacion C)

Con la busqueda de bibliografia actualizada se determina las causas y mecanismos
etiopatogénicos que favorecen la encefalopatia por kernicterus en recién nacidos.
Se describe mecanismos inmunoldgicos, no inmunoldgicos y enzimaticos; Pico
Franco en su trabajo Causas de ictericia en recién nacidos en el Hospital Provincial
Verdi Cevallos Balda de Portoviejo durante el afio 2017. Menciona que las causas
mas frecuentes son la incompatibilidad ABO o Rh, defectos congénitos en la
membrana de los globulos rojo como la esferocitosis hereditaria;
hemoglobinopatia, hemorragia intracraneal y subgaleal y el cefalohematoma y
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y de piruvato quinasa; como
elementos comunes en todos las fuentes analizadas incluyen la acumulacion de
hiperbilirrubinemia no conjugada causada por una mayor produccion o por
disminucién en la excrecion (Nivel IIT Recomendacion C)

A partir del andlisis de las causas, mecanismos etiopatogénicos y fisiologicos de
la enfermedad en todos los articulos estudiados se determina que las principales
complicaciones se relacionan con la afectacion directa del sistema nervioso
central, donde la presencia de convulsiones, estupor y coma suelen ser frecuentes
en pacientes con esta enfermedad. También se describe afectacion auditiva y en
menor grado en otros 6rganos y sistemas de organos. (Nivel III Recomendacion
0

En el manejo y tratamiento de la Encefalopatia por kernicterus es importante

abarcar varios enfoques desde la prevencion de la toxicidad por
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hiperbilirubinemia, el manejo de la encefalopatia ictérica hasta el tratamiento en
las secuelas del neurodesarrollo. De esta manera segin en analisis de Clinical
Practice Guideline Revision: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn
Infant 35 or More Weeks of Gestation se concluye que el monitoreo de rutina de
los niveles de bilirrubina en los recién nacidos, la deteccion temprana de la
ictericia y las intervenciones oportunas como la fototerapia o Ia
exanguinotransfusion pueden ayudar a prevenir el desarrollo de Kernicterus. Por
otro lado el manejo de la encefalopatia se centra en la hidratacion, dieta, y
tratamiento anticonvulsivante con el fin de controlar las consecuencias del dafio
cerebral. El grado de recuperacion y los resultados a largo plazo pueden variar
segln la gravedad del dafio cerebral y los sintomas especificos experimentados

por el nifio afectado. (Nivel II Recomendacion A)
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RECOMENDACIONES

Mantener la actualizaciéon permanente en relacion a los avances diagnosticos y
terapéuticos de la encefalopatia por Kernicterus.

Fomentar programas de capacitacion y actualizacioén a profesionales de la salud
en torno al diagndstico temprano y tratamiento adecuado de recién nacidos con
diagnostico de hiperbilirrubinemia.

Fomentar campafias de educacion y comunicacion con la finalidad de elevar el
nivel de conocimiento de la poblacion general sobre elementos importantes
relacionados con la enfermedad.

Valorar la posibilidad de crear un protocolo de actuacion que permita
homogenizar la conducta diagndstica y terapéutica a nivel nacional en torno al

manejo mas adecuado de la encefalopatia por kernicterus.
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