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TITULC DEL PROYECTO



CORRELACION ENTRE EL NIVEL SERICO

DE BILIRRUBINA INDIRECTA Y LA LE~

SION AUDITIVA EN RECIEN NACIDOS -
DE TERMINO. :
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CBJETIVOS DEL PROYECTOQ



OBJETIVO GENERAL;:

Correlacionar el nivel sérico de bilirrubina indirec-
ta con las lesiones auditivas detectadas mediante po-~
tencliales evocados auditivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de legifn zudiliva en recién
nacidos con hiperbilirrubinemia a través de potencia-
les evocados auditivos.

Determinar 1a gravedad de la lesién auditiva en recilén
nacidos con hiperbilirrubinemia a través de potencig--
les evocados auditivos. :



ANTECEDENTES CIENTIFICOS




La hiperbilirrubinemia es una de las patologlas mas fre
cuentes del recién nacido. Los reportes en la literaty
ra mensignan unda 1ncidencia que varia del 15 al 20% en
recién nacidos pretérmino en tanto que en los de térmi-

no es discretamente menor (1}.

La concentracidn sérica de bilirrubina indirecta para -
definir la hiperbilirrubinemia varia de acuerdo a la --
edad del recién nacido y para ello se toman en cuenta =
los sigulentes parémetros:

+ 4 mg % en sangre de cordén

+ 6 mg % en las primeras 12 hrs

+10 mg % en las primeras 24 hrs

+13 mg % en las primeras 48’hrs

+15 mg % en cualquier momento. {2-4).

Las causas nmas comunes son;: isocinmunizacidn materno-fe-
tal por incornpatibilidad al Sistema ABO o Rh, infeccio-
nes, hipoxia, hipotermia, hipoglucemia, acidosis, admi-
nistracién de farmacos como cloramfenicol, salicilatos,
sulfas, ademas de solucionea hiperosmolares e hipoalbu-

minemia (5-R},

La bilirrubina no conjugada se forma principalmente por
catabolismo de la hemoglobina de los eritrocitos; otras
fuentes incluyen compuestos que poseen hem como la mio-
globina y los citocromos (9). La solubilidad de la bi-
lirrubina no conjugada es limitada en medios acuosos y

pH fislolégico (10}.



Esle Lipo de bilirrubina se transporta en el plasma uni-
da firme y reversiblemente a la albimina; la alblmina —-
presenta sitios de diversa afinidad por la bilirrubina y
en algunos de ellos puede ser desplazada por sustancias
como Acidos grasos; también circulan pequefias cantidades
de bilirrubina unida a eritrocitos (11-13). Existen en
el plasma pequeflas fracciones de bilirrubina libre no -~
unida a protefnas a las que se atribuye un papel patold-
gico importante por su alta capacidad de pasar membranas.
La fraccidén liposoluble de la bilirrubina puede penetrar
al cerebro aun cuando haya integridad de la microvascula
latura de la barrera hematoencef&lica(l4,15).

Durante la hipoxia o infusién de soluclones hipertdnicas

Tobro Lillisubine hlidrosoluble, piul

rrubina libre y bilirrubina unida a albimina (14-17).

El mecanismo exacto de la lesién debido a toxicidad por
billirrubina no se conoce pero se ha demostrado que desa-

<z {318y,

Se aplica el término de Kernicterus al depdsito de bi-
lirrubina nc cenjugada en el cerebro y puede presentar-
5e en prematuros con cifras de bilirrubina indirecta --
desde B mg% {19-20),

La distribucidén topografica de las lesiones incluye al-
teraciones del globus palidus, té&lamo, subtdlamo, astas
de Ammon, nicleos intersticiales del mesencéfalo, n---
cleos de VI y VII par y nicleos del techo del IV ventr_@_
cule (18).
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El sitio del dafio auditivo que se produce por hiperbili
rrubinemia no es claro. La presencia de dafio neurolégi
co grave sin afeccidén de las células ciliadas del Srga-
no de Corti ha reforzado el conceptc de que el dafio in-
volucra la via auditiva mas que la coclea (21,22).

La neurotoxicidad puede ser asintomética durente el pe-
riodo neonatnl para mostrarse posteriormente como defi-
ciencias neuroldgicas ¢ intelectuales leves. Dichos --
efectos se han presentado en recién nacidos cuya bili--
rrubina indirecta nunca alcanzd los 20 mg %. Cuando la
neurotoxicidad es sintomAtica puede presentarse dificul

tad para la succlén, hipotonfa, letargia, trastornos de

»
- a2 .s
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ia atonel dc la poercepeiln viouel

£
sordera {(20,23).

La sordera puede ser conductiva o sensorineural, ésta -
Gltima es la que tiene relacién.en ¢l recién nacido con
hiperbilirrubinemia, La sordera se clasifica en 4 gra-
dss: leve cuando ¢l nivel dc audicd
3% dB; moderada cuando el nivel de audicidn oscila entre
36 y 55 dB; grave cuando se encuentra entre 56 y 70 dB

y profunda cuandc no hay respuesta a 103 dB (24).

“
1

Para evaluar la funcién auditiva de los recién nacidos -
con hiperbilirrubinemia se han empleado 10s potenciales
evocados auditivos con los. que es. posible conocer el ti-

po y grado de scordera.
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ctinciales evocaacs auditivos son el registro de los
eventos eléctricos generados en la via auditiva en su cur
50 a través del cerebro. Consisten en 7 deflexiones que

se presentan después de aplicar un estimulo auditivo y ~-

son las sigulentes:

Onda I representa actividad del VIII par

Onda II actividad del nGcleo coclear

Onda XII oliva superior

Complejo IV-V coliculo inferior

Complejo VI-VII probable actividad del coliculo inferior

Las respuestas auditivas del tallo cercbral proporcionan
estimaciones de la velocidad de conduccidn en la via au-
ditiva precentaonde varlaviuvnes en los valores de laten--

cia y amplitud: durante el desarrollo.

Los potenciales evocados auditivos aparecen. a las 28 se-
manas de edad gestacional al aplicar estimulos de 65 dB

y la intensidad de los estimulos que se necesita para --
producirleos disminuyc paulatinamente hasta encontrar en
Vrecién nacidos de término sin patologia respuesta al apli
car estimulos entre 10 y 30 dB (25).

Se han reportado estudios de los efectos de la dilirrubi
na en la funcidén auditiva. Perlman y colaboradores efec
tuaron potenciales evocados auditivos en 24 recién naci-
dos de término sanos con cifras de bilirrubina indirecta
entre 15 y 25 mg¥ y encontraron que la tercera parte de
ellos presentd anormalidades auditivas que desaparecie~~
ron al remitir la ictericia (26).
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Vries encontré que en los recién nacidos prematuros de -
1 330 g o menos y con cifras de

s
21

alto riesgn con pecc
bilirrubina indirecta de 14 mg¥% o menos (240 mmol) el --
riesgo de sordera es de aproximadamente 30% (27)., Exis~
ten repertes de mejoria en la respuesta evocada auditiva
después de realizar la exanguineotransfusién y se consi-
dera que ésta mejoria se debe a la extraccién de bilirru

bina del organismo y del tallo cerebral (28,29).

£s5 importante mencionar que un examen normal de los po--
tenciales evocados auditivos no excluye la posibilidad -
de efectos téxicos de bilirrubina en otras partes del cg

rebro (30).



- 14 =

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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En los servicios de Neonatologia y de Urgencias de Pe-—

diatria del Hospital General Centro M&dico La Raza, urno
de los diagndsticos que se establece con mas frecuencia
es la ictericia. La toxicidad por bilirrubina indirec-
ta es bien conocida sin que hasta el momento se haya es
tablecido una cifra predictiva para que ésta Sse presen=
te.

A través de la realizacién de potenciales evocados audi
tivos se puede valorar la gravedad y frecuencia de hipo
cusia en recién nacidos con hiperbilirrubinemia, siendo
actualmente el dnico medio objetivo para la deteccidn -~
temprana del daiio auditivo, '

Es importante =zencionar que para el desarrollo normal -
de la comunicacién en loa nifios es necesario que la au-
dicién sea adecuada. La causa mas comun de retraso en

el habla es la pérdida o disminucién de la audicién y -
si no sec detecta en forma oportuna puede condicionar re
traso en el desarrollo integral del paciente,

En nuestro meclo se desconoce la frecuencia de dicho -~
prablema es pcr ello que se cree Jjustificada la realiza
cién de este estudio e incluso a través de la informa--
cién obtenida se podrian revalorar los criterios de fo-
toterapia y exanguineotransfusién.
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RAZONAMIENTO DEL PROBLEMA
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-.Los niveles séricos de bilirrubina indirecta pueden
estar correlacionados con la frecuencia y gravedad
del dafic auditivo.

~ La ‘lesidén auditiva puede manifestarse por alteracio-

neg de l¢ ccados auditivos. .-

13
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VARIABLES:

- Nivel sérico de bilirrubina indirecta,
£8 la.cantidad de bilirrubina sérica -
no conjugada que se encuentra en el rg'
cién nacido. Variable independiente,~
nominal, ordinal.

"'« Daffo auditivo. Es la lesién de la via

auditiva del recién nacido detectada -~
mediante potenciales evocados auditi--
'vos. Variable dependiente nominﬁl. 03'
dinal.
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HIPOTES TS
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HIPOTESIS CE NULIDAD (Ho):
~ No existe correlacién entre el nivel sérico de bili-
rrubina indirecta y la gravedad del dafle auditivo,

- No existe correlacldén entre el nivel sérico de bili-
rrubina indirecta y la frecuencia del daflo auditivo.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi):
- Existe ccrrelacién entre el nivel sérico de bilirru-
bina indirecta y la gravedad del dafio auditivo.

- Existe ccrrelacién entre ¢l nivel sérico de bilirru-
bina indirecta y la frecuencia del dafio auditivo.
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MATERIAL 'Y METODOS
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UNIVERSO DE TRABAJO:

En el servicio de Neonatologia del Hospital General Cen
tro Médico La Raza, se estudiaron un total de 25 recién
nacidos de término con y sin diagndstico de hiperbili--—
rrubinemia. A todos se les realizb determinacidén de bi
lirrubinas por el método fotocovlorimétricce de Malloy --
Evelyn modificado., También se les realizaron potencia-
les evocados auditivos con promediadora CA 1 000 de Ni-~
colet estimulando con clicks de 100 mseg de duracidén --
con 2 000 promediaciones a una frecuencia de 31.7 esti-~
mulos/seg y un tiempc de anfAlisis de 15 milisegundos,

Lubd elecliudus ulilisadus fueron cupa de piata ciorura-

da colocados en Fz .y ambas mastoides.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se estudiaron los expedientes de 25 recién nacildos de -
término cuya edad gestacional promedic fué de 39 + 1.18
semanas y el peso al nacimiento de 2 973 + 294 g (Cua—-
dro 1). El 60% de los paclentes fué del sexo mascuiino
y el 40% correspondi$ al sexo femenino (Grafica 1).
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

A) Expedientes de recién nacidos a quienes no se les rea
lizaron potenciales evocades auditives en el primer -
mes de vida o a los que no se les hizo valaracién otg
1égica previa.

B) Expedientes de neonatos sépticos con antecedente de -
administracidn de aminoglucésidos y/o soluciones hi--

perosmolares.,

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

A) Expedientes de pacilentes recién nacidos con malforma-
ciones congénitas de créneo o cara, pabellones auricu
lares malformados, bajos o Iinexistentes, labio y pala
dar hendidos.

Expedientes de neonatos con antecedente familiar de -
sordera o infecciones fetales intrauterinas.

B
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METODO  DE ESTUDIO:

Se obtuvo de la cédula 4306 la relacidén de los pacientes
que ingresaron al serviclio de Neonatologia del Hospital
General Centro Médico La Raza con diagnéstico de hiperbi
lirrubinemia.

Se localizaron los expedientes en el archivo clinico del
hospital y de cada uno de ellos se obtuvieron los siguien
tes datos:

A) Nombre, sexo, numero de afiiiacidn

B) Antecedentes perinatales de importancia

C) valoracién de la edad gestacional

D) Peso al nacimiento

E) Cifra méxima de bilirrubina indirecta sérica

F) Etiologia de la hiperbilirrubinemia

G) Severidad del dafic auditivo

H} Tratamiento utilizado para la hiperbilirrubinemia: fo
toterapia o exangulneotransfusién

Tiempo transcurrido entre la cifra mAxima de bilirru-
bina y l1a realizacién de los potenciales evocados au-
ditivos,

I

~
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TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, descriptivo
retrospectivo, transversal,
de covrrelacién.

METODO ESTADISTICO:

A) Nivel de medida: ordinal

B) Estadistica empleada: paramétrica y no
paramétrica . .
Se. utilizara la R de Sperman y Regre--
sién Logistica

c

-~
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IMPLICACIONES ETICAS:

Los potenciales evocados auditivos
representan un estudio no invasivo
y para su realizacién no se requie
re la administracién de medicamen-
tos por lo que no fué necesaria la
autorizacién por escrito por parte
del familiar.. Ademds su informa--
cién fué de gran utilidad para la

estimulacién y tratamiento oportu-
no del paciente.
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RESTZLTADOS
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El valor de bilirrubina promedio se encontré en 22.7 mg/
dl con una distribuclén bimodal en 13 y 23 (Grafica 2).

La media para la edad en que se alcanzd la determinacidn
sérica mas elevada de bilirrubinas fué de 4.64 dias con

desviacién estandar de 2.05 (Grafica 3). E1 promedio de
’ edad en la que se tomaron los potenciales evocados audi-
tivos fué de £2.24 dfas con una desviaclén estandar de --
6.5, mediana de & y moda de S (Grafica 4).

El 64% de los pacientes presentd audicidén normal; en el
12% se encontrd hipoacusia moderada; en el 8% se detectd
hipoacusia grave y en el 16% hipoacusia profunda (Grari-
ca 5).

El periodo de ticmpo que existid entre la determinacidn
de las cifras méximas de bilirrubina y la edad a la que
se realizaron los potenciales evocados auditivos tuve -
una media de 3.64 dias con una desviacién estandar de 6.

Se correlacionaron las cifras méximas de bilirrubina con
los resultados de los potenciales evocados auditivos me-
diante la prueba no paramétrica r de Sperman y se. encon-
trdé un coeficiente de correlacidn rs = 0.99 que mostrd -
ser altamente significetivo con una p . 0.005 (GrAfica -
6).
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Los 25 pacientes fueron sometidos a un andlisis.de regre
816n logistica y se tomaron en cuenta las siguientes va-
rlables: V . saxo; v2 edad 'a Ta aque Re alcanzaron las ci-
fras miximas de bilirrubinas; V, cifra méxima de bilirry
binas; V4
dos auditivos; V5 diferencia en dias entre la determina-
cién de cifras maximas de bilirrubinas y la realizacidn
de los potenciales evocados auditivos; Vg Peso en gramos
v7
evocados auditivos.

edad a la que se tomaron los potenciales evoca

=#dad gestacional, VB resultados de los potenciales -~

Se encontré un riesgn relativo de 1.36 (*) para la varia
ble Vi ( cifre de bilirrubina) con un intervalo de con--
flanza del 95% de 1.0%5 a 1.757.

S1 ajustamos el efecto que tienen los dias de diferencia
entre la cifra maxima de bilirrubinas v la toma de poten
ciales evocados auditivos sobre el riesgo relativo ante-
rior, encontramos que dicho riesgo aumentoc. a 1.41 con -~
una p { 0.02 y un intervalo de confianza de 1.045 8 -—~-
1.903,

81 ajustamos el efecto que tiene la edad a la que se al-
canzé 1a cifra méxima de bilirrubina sobre el riesgo ré#
lativo (*) encontramos que la edad a la que se alcanad

la cifra méxima de bilirrubinas no influye en el dafio au
ditivo.

TR OTESS WO DEet
SHR DE Lh BIBLIOLECE
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CUADRO N°? |

—~

n SEXO |EDAD sowamas PESQ eramos)
M|F

25 39 + 1.i8|2973%204
15110

y




CUADRO 2
CUADRO DE RECOLECCION DE DATOS

o pp— ™
DE PACENTE WIND;ECTA POTENC!A:.S:\E\‘W Lﬁmnwm
( 10.5 30 NORMAL
2 1.0 30 NORMAL
3 12.0 30 NORMAL
4 13.0 30 NORMAL
5 3.0 30 NORMAL
6 13.5 30 NORMAL
7 17.5 30 NORMAL
8 19.4 30 NORMAL
9 19.6 30 NORMAL
10 19.7 30 NORMAL
1 20. 1 a8 MODERADA
2 2i.8 30 HORWAL
13 22.0 55 GRAVE
14 23.0 30 NORMAL
15 23.0 30 NORMAL
16 24.4 30 NORMAL
17 25.0 30 NORMAL
18 25.6 45 MODERADA
) 26.0 60 GRAVE
20 29.0 30 NORMAL
21 Y 103 PROFUNDA
22 34.0 50 MODERADA
23 34.8 103 PROFUNDA
24 38. | 103 PROFUNDA
\___ 25 a1.5 103 PROFUNDA
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GRAFICA N? |

DISTRIBUCION POR SEXO

B rFeMENING
[[J wmascuLino
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GRAFICA N*2 .
CIFRAS DE BILIRRUBINA INDIRECTA MAXIMA .
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GRAFICA N*3
MAXIMAS DE BILIRRUBINA

EDAD DE. CIFRAS

EDAD
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GRAFICA N*4
EDAD DE TOMA DE POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS
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~ GRAFICA N*5

FRECUENCIA DE LA LESIOR AUDITIVA

"] NORMAL. 64% [P Leve 0% [ MODERADA 2%
W GRAVE 6% EIEA PROFUNDA 16 %
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GRAFICA N* 6

CORRELACION ENTRE CIFRAS DE BILIRRUBINA INDIRECTA Y

GRADO OE LESION AUDITIVA

GRAVEDAD O
NHIPOACUSWA

130db

‘MOOERADA  GRAVE PROFUNDA -

LEVE

HORMAL

8 10 18 20 - 30 35 40
CIFRAS OE SiLIRRUBINA
EN MILIGRAMOS

O PACIENTES SN NIPERBILIRRUBINEMIA

+ PROEMTES OON HIPERBILIARUNNEMIA SIN LESION AUITIVA

6 PROENTES CON HIPERBILIRRUBINEMIA COM DEFICIT AUTITIVO 13:0.99 p <0,008
Nz 28



D

ST 38 T

SCUSION



- 39 -

La pérdida de la audicién consecutiva a‘la hiperbilirrg
binemia ha sido fundamentada en hallazgos audiométricos
y clinico-~patoldgicos (22).

Se han reportado alteraciones de los potenciales evoca-
dos auditivos después de la infusidn intravenosa des bi-
lirrubina no conjugada en monos rhesus (31).

Estudios en recién nacidos ictéricos han demostrado cam
cambios transitorios en los potenclales evocados auditi
vos del tallo cerebral, sin haberse podido demostrar eg
ta observacién en los recién nacidos que no presentaron
dicha patologia o cuyas cifras de bilirrubina indirecta
fueron menores a 12 mg/dl (26), hallazgo que se repite

en el gresente estudio.

En el trabajo actual se estahlerid una cuiretacldn es-
tadisticamente significativa entre el nivel sérico de -
bilirrubina indirecta y la lesidén auditiva con un ries-
go relativo de 1.36 lo que demustra una relacién estre-
cha entre bilirrubina indirecta y dalio auditivo; sin em
bérgo para establecer este riesgo relativo de una mane-~
ra mas categdrica es necesaria 1a implcmentacidon de un

grupo control constitufdo por recién nacidos que. no pre

senten ictericia.

El 36% de los pacientes presentaron lesidn auditiva,da
to similar al reportado por Perlman (26} con rango de -
niveles de bilirrubina indirecta mas amplios que los in
clufdos por éste autor,
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Ser& necesario ampliar la determinacién de potenciales =
evocados auditivos en recién nacidos ictéricos ya que el
hecho de demostrar alteraciones audiométricas en éstos -
pacientes infiere neurotoxicidad pudiendose valorar des-
de csta etapa la necesidad de exanguineotransfusidn con
mejor{a de la respuesta evocada auditiva despues de la -
realizacién de dicho procedimiento (29).

Nueve de los 15 pacientes (60%) con cifras de bilirrubi-
na indirecta mayor de 20 mg/dl presentaron défieclit audi=
tivo lo qu- recuerda que esta cifra ya referida amplia--
mente en la literatura es uno de los importantes crite--
rios de exanguineotransfusién.
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coNCLUSI"“Es
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Existe una correlacidn wsiwdisticaments scignificaty

§
va entre la cifra mAxima de bilirrubina indirecta y
la gravedad de la lesibn auditiva,

La cifra de bilirrubina indirecta influye significa
tivamente en la lesidén auditiva ya que algunos de -
10s pacientes con hiperbilirrubinemia presentaron -
diferentes grados de hipoacusia, situacién que no -
se observd en los pacientes gue no reunieron los --
criterios de hiperbilirrubinemia.

Todos los pacientes que presentaron lesiédn auditiva
20 mg% por 10 que la indicacién de exanguineotrans-
fusién es de vitul importancia.

Deberén efectuarse estudios posteriores para deter-
minar si la lesidn muditiva por bilirrubine es per-

manente o transitoria.

En base a lo anterior se sugiere realizar en forma
rutinaria los potenciales evocados auditivos en re-
cién nacidos que cursen con hiperbilirrubinemia con
la finalidad de detectar en forma oportuna la le---
sién auditiva,
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