Pregunta: Efecto de la hiperbilirrubina sobre el sistema nervioso central
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INTRODUCCION

El incremento de la hiperbilirrubinemia severa esta reapareciendo dentro de
la clinica y se han postulado hipétesis como el incremento de la lactancia
materna, el alta hospitalaria temprana y la carencia de conciencia sobre el
riesgo potencial de la hiperbilirrubinemia en neonatos de término. También
la inmadurez hepatica en pretérminos tardios contribuye a aumentar la
prevalencia, severidad y la duracién en estos recién nacidos (1).

Por otro lado, los signos son inespecificos y ello dificulta un diagndstico
temprano de una encefalopatia aguda.

Se debe intentar realizar un amplio reconocimiento en forma temprana ya
que ello es la principal barrera para evitar una afeccidon neuroldgica que
puede ser irreversible. La demora en el tratamiento y permitir que la
toxicidad de la bilirrubina no conjugada actue sobre el sistema nervioso
central lo puede ocasionar una disfuncidn neuroldgica con una alta
posibilidad de secuelas permanente. El temprano diagndstico es la base de
un tratamiento emergente (2).

ENCEFALOPATIA BILIRRUBINICA

La encefalopatia bilirrubinica neonatal (kernictero), es una injuria cerebral
prevenible que causa discapacidad invalidante, como la paralisis cerebral y
diferentes trastornos motores, auditivos y de lenguaje. La irreversibilidad
del cuadro clinico y los costos que genera son desvastadores, llevando
muchas veces a la disrupcién familiar.

Es el exceso de bilirrubina libre (no conjugada) la que atraviesa la barrera
hemato-encefdlica (muchas veces lesionada) y ello le facilita llegar al
cerebro y producir dafo en el nlcleo basal y otras zonas cercanas al mismo.
Cualquiera sea la causa de la hiperbilirrubinemia en neonatos prematuros o
enfermos presentan frecuente disrupcion de la barrera hemato-encefalica y
ello puede llevar a la encefalopatia.

En una revisién del tema a principio de la década del 90 (3) la metodologia
corriente para el tratamiento de l|la severa hiperbilirrubinemia era a)
Intentar estimular las enzimas de conjugacidon hepaticas usando drogas
como el fenobarbital b) Intentar degradar la bilirrubina con fototerapia ¢)
Exsanguineo transfusién. Ya ha mediado de la década del 90, aparecieron
estudios randomizados (4,5) que valoraban la administracién de las tin-
mesoporfirina en la reduccion del uso de la fototerapia y de la Exsanguineo
transfusion (EST) en neonatos de término y pretérmino.
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OPCIONES TERAPEUTICAS

Estan basadas fundamentalmente en aspectos preventivos y que evitan el
paso de la bilirrubina libre o no conjugada a través de la barrera hemato-
encefalica ya que una vez instalado el kernictero, solo podemos ofrecer
intervenciones para la rehabilitacion.

EXANGUINEO TRANSFUSION (EST)

La seguridad de la EST ha sido estudiada por mas de 40 afos, y la
mortalidad oscila entre 0,5 y 3,3% de los procedimientos. La complicacion
mas frecuente es la sepsis que la mayoria de las veces sucede en nifos de
pretérmino o neonatos enfermos, siendo sus complicaciones menores en
neonatos de término.

En cuanto a la morbilidad oscila entre 2,8 y 5,2% de los procedimientos
realizados y entre ellos se encuentran los problemas hemodinamicos,
respiratorios, hemorragicos, metabdlicos, vasculares y otros. Un estudio
mas reciente publicado por Jackson (6), encuentra que la mortalidad fue de
4,7%, pero  23,5% sufrieron serias complicaciones, de la cuales Vs parte
guedaban con secuelas permanentes.

METALOPORFIRINAS

Su mecanismo de accidn es inhibir la hem oxigenasa, limitando el
catabolismo del hem y la formacién de bilirrubina (Bb). Al inhibir este paso
metabdlico, se reducen los niveles de bilirrubina no conjugada y con ello el
riesgo de encefalopatia y las secuelas a largo plazo.

Suresh (7) realizé una revisidén sistematica que abarcé los afios 1966-2003
que incluyd ensayos clinicos randomizados, con el fin de determinar la
eficacia de las metaloporfirinas y conocer sus efectos adversos en los recién
nacidos. La poblacién reunié 170 nifios de término o pretérmino menores de
28 dias de vida con hiperbilirrubinemia no conjugada de cualquier causa y
ninguno de ellos necesité EST.

En el corto plazo, el pico maximo de Bb fue menor en el grupo tratado con
metaloporfirinas que en los controles, hubo a su vez menor frecuencia de
hiperbilirrubinemia severa, menor necesidad de fototerapia y menos
duracion de la hospitalizacion. No hubo reportadas muertes, kernictero ni
necesidad de EST. Como efecto adverso se detecté algun rash cutaneo y
anemia. No se conocen efectos a largo plazo

Por otro lado un trabajo de Reddy en el 2003, sefiala que una unica
inyeccién intramuscular de tin-mesoporfirina en neonatos de muy bajo
peso, puede eliminar la necesidad de EST (8) o dar tiempo para la
preparacion de ella. A pesar de los promisorios resultados, la “Food Drugs
Administration” (FDA) aun no recomienda el uso rutinario de estas drogas,
pero si las aprueba en casos de emergencia.

INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA.
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El objetivo de esta revision sistematica (9) fue observar la efectividad de la
administracidon de inmunoglobulina para reducir la necesidad de EST. Tres
estudios clinicos randomizados fueron seleccionados y reunieron 189
neonatos (término y pretérmino) con incompatibilidad ABO o Rh. Los
resultados mostraron que en el grupo tratado con inmunoglobulina el riesgo
de EST disminuye un 72% (RR = 0,28 IC 95% 0,17-0,47), pero ninguno de
estos trabajos, estudiaron los efectos a largo plazo. Si bien los resultados
son promisorios, el escaso numero muestral y la baja calidad de los
estudios, hace que la aplicabilidad de los mismos sea limitada.

FENOBARBITAL.

Diversos ensayos en mujeres embarazadas no inmunizadas, pero que
presentaban factores de riesgo de ictericia neonatal mostraron una
reduccion de la necesidad de fototerapia y EST con el uso del fenobarbital
prenatal. Un estudio clinico randomizado (10) tuvo como objetivo evaluar
el rol del fenobarbital en la reduccion de la utilizacién de fototerapia en
nifos con mas de 34 semanas de gestacidn y peso al nacer mayor a los
1.800 g, con deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G6PD). Se
excluyeron aquéllas isoinmunizaciones por factor Rh. El grupo intervenido
recibié fenobarbital oral (5 mg/kg/dia). Los Resultados del estudio de 56
neonatos con deficiencia de G6PD, mostré que no hubo diferencias en la
necesidad de fototerapia, ni de exsanguineo transfusion entre el grupo
intervenido y los controles ni tampoco hubo diferencias en relaciéon con los
efectos adversos. Un estudio clinico randomizado realizado en la India (11)
sefald que el uso profilactico de fenobarbital en neonatos con peso al nacer
entre 1.000g y 1.500g disminuyé la necesidad de EST y la duracidn de la
fototerapia. @ Thomas (12) se plantea como hipdtesis que como el
fenobarbital mejora la funcidn hepatica si se le administra a la madre antes
del nacimiento se podria pensar que ello podria reducir la cantidad de Bb
fetal y disminuir la ictericia. Encontraron algun efecto adverso de poca
jerarquia, pero no hubo ensayos clinicos randomizados al respecto.

FOTOTERAPIA

La hiperbilirrubinemia por hemdlisis requiere a menudo fototerapia y EST.
La primera se usa antes y después de la EST. Desde 1960 se ha usado la
fototerapia convencional, con el nifio desnudo y proteccidn de sus ojos. La
fototerapia de fibra dptica es un nuevo tipo de fototerapia que se puede
aplicar al neonato totalmente vestido y minimiza la interferencia en el
proceso de atencion del nifio normal.

Mills (13) evalta la eficacia de la fototerapia de fibra éptica (FFO) e
identifica 24 ensayos clinicos aleatorizados. La FFO fue mas efectiva que el
no tratamiento a las 24 horas de ser aplicada, pero menos efectiva que
fototerapia convencional (FC). En nifios de pretérmino cuando se aplicaron
2 dispositivos de FFO , fue tan efectiva como la convencional. Por otro lado
la combinacion de fototerapia de fibra optica combinada con la FC fue mas
efectiva que ésta Ultima sola. Posiblemente sea un importante avance la
FFO, pero hasta el momento, no hay ningln ensayo que soporte una fuerte
evidencia.
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RECOMENDACIONES

La Academia Americana de Pediatria (AAP) (14) recomienda para neonatos
con hiperbilirrubinemia con 35 semanas de gestacién o mas lo siguiente:

a) Promover el éxito de la alimentacién a pecho (mas beneficio que
perjuicio).

b) Exhaustivo control previo al alta hospitalaria, en caso de riesgo de severa
hiperbilirrubinemia.

c) Proveer un temprano y continuo seguimiento basado en niveles de
riesgo.

d) Tratar cuando esté indicado con EST y fototerapia para prevenir la
encefalopatia.

NOTA: La utilizacion de metaloporfirinas e inmunoglobulina endovenosa son
opciones futuras, pero aun no hay recomendacion explicita. Ambas
necesitan investigaciones adicionales, con buena metodologia, tamano
muestral adecuado y un seguimiento a largo plazo que evalle la presencia
de probables factores adversos.
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