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TITULO DEL PROYECTO 



- s -

CORRELACION ENTRE EL NIVEL SERICO 

DE BILIRRUBINA INDIRECTA Y LA LE­

SION AUDITIVA EH RECIEN NACIDOS -

DE TERMINO, 
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CSJETIVOS DEL PROYECTO 
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OBJETIVO GENERAL: 

Correlacionar el nivel sérico de bilirrubina indirec­

ta con las lesiones auditivas detectadas mediante po­

tenciales evocados auditivos. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

Determinar la rrecuencia dA l~ei6~ ~~~i~l~~ en recién 

nacidos con hipcrbilirrubinemia a través de potencia­

les evocados auditivos. 

Determinar ln gravedad de la les16n auditiva en recién 

nacidos con hiperbilirrubinemia a través de potencia-­

les evocados auditivos. 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS 
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La hiperbilirrubinemia es una de las patologías mas fr~ 

cuentes del recién nacido. Los reportes en la lit~~~~~ 

rA '"":!!'1.:::!c::.:-... -. u11t1. incidencia que varía del 15 al 20% en 

recién nacidos pretérmino en tanto que en los de térmi­

no es discretamente menor (1). 

La concentración sérica de bilirrubina indirecta para -

de:finir la hiperbilirrubinemia varía de acuerdo a la -­

edad del recién nacido y para ello se toman en cuenta -

los siguientes parámetros: 

+ 4 mg % en sangre de cordón 

+ 6 mg % en las primeras 12 hrs 

+10 mg % en las primeras 24 hrs 

+13 mg % en J.as primeras 48 hrs 

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

Las causas mas comunes son; 1so1nmun1zaci6n materno-re­

tal por incoh.patibilidad al Sistema ABO o Rh, inCeccJo­

nes, hipoxia, hipotermia, hipoglucemia, acidosis, admi­

nistración de ráimacos como cloram!'enicol, salicilatos, 

sul!'as, ademas de soluciones hiperosmolares e hipoalbu­

minemia < 5-8 ~. 

La bilir1•ubina no conjugada se :Corma principalmente por 
catabolismo de la hemoglobina de los eritrocitos; otras 
ruentes 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 f1e1ol6g1co (10). 
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~bl~ tipo de oil1rruo1na se transporta en el plasma uni­

da firme y reversiblcm~nte a la albúmina: la albUmina -­

presenta sitios de diversa afinidad por la bilirrubina y 

en algunos de ellos puede ser desplazada por sustancias 

como ácidos grasos; también circulan pequeñas cantidades 

de bilirrubina unida a eritrocitos (11-13). Existen en 

el plasma pequeñas fracci0nes de bilirrubina libre no -­

unida a proteínas a las que se atribuye un papel patol6-

gico importante por su alta capacidad de pasar membranas. 

La fracción liposoluble de la bilirrubinn puede penetrar 

al cerebro aun cuando haya integridad de la microvascul~ 

latura de la barrera hematoencefálica(l4,15). 

Durante la hipoxia o 1nfusi6n de soluciones hipert6nicas 

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

El mecanismo exacto de la lesi6n debido a toxicidad por 

billrrubina no se conoce pero se ha demostrado que desa­

copla la fosforilaci6n oxidativa y disminuye la transmi 

Se aplica el término de Kernicterus al dep6sito de bi­

lirrubina ne conjugada en el cerebro y puede presentar­

se en prematuros con cit"ras de bilirrubina indirec·ta -­

desde B mg\l< (19-20). 

La distribución topográfica de las lesiones incluye al­

teraciones del globus palidus, tálamo, subtálamo, astas 

de Ammon, nú=leos intersticiales del mesencét"alo, nú--­

cleos de VI y VII par y núcleos del techo del IV ventr! 

culo (lB). 
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El sitio del daño auditivo que se produce por hiperbil! 

rrubinemia no es claro. La presencia de daño neurológ! 

co grave sin afección de las células ciliadas del 6rga­

no de Corti ha reforzado el concepto de que el dafio in­

volucra la vía auditiva mas que la coclea (21,22). 

La neurotoxicidad puede ser asintomática durc.nte el pe­
riodo neonatnl para mostrarse posteriormente como defi­

ciencias neurológicas e intelectuales leves. Dichas -­

efectos se han presentado en recién nacidos cuya bili-­

rrubina indirecta nuncn alcañz6 los 20 mg %. Cuando la 

neurotoxicidad es ~intomática puede presentarse dif'icu! 

tad para la succ16n, hipotonia, letargia, trastornos de 

sordera (20,23)~ 

La sordera puede ser conductiva o sensorineural, ésta -

última es la que tiene relación en el recién nacido con 

h1perbilirn1binemia. La sordera se clasifica en 4 gra-

dos: la.Vil c..uan.:!o el nivel de ü.ud!c:!én c.::;tt:. entre 30 J" -

35 dB; moderada cuando el nivel de audición oscila entre 

36 y 55 dB¡ grave cuando se encuentra entre 56 y 70 dB 

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

Para evaluar la func16n auditiva de los recién nacidos -

con hiperbilirrubinemia se han empleado los potenciales 

evocados auditivos con los que es posible conocer el ti­

po y grado de sordera. 
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t~~ ~~t=nc~ú¡cb ~vocaaos auditivos son el registro de los 

eventos eléctricos generados en la vía auditiva ~n su cu~ 

so a través del cerebro. Consisten en 7 deflexiones que 

se presentan después de aplicar un estímulo auditivo y -­

son las siguientes: 

Onda r representa actividad del VIII par 

Onda II actividad del núcleo coclear 

Onda III oliva superior 

Complejo IV-V calículo irJrerior 

Complejo VI-VII probable actividad del calículo 1nrerior 

Las respuestas auditivas del tallo cer~bral proporcionan 

estimaciones de la velocidad de conducción en la via au-

ditivñ pr•o:i~nt!:!..~~c ·.·<A;-ld...:.i.un.-:s en los valores de laten--

cia y amplitud durante el desarrollo. 

Los potenciales evocados auditivos aparecen a las 28 se­

mRnas de edad gestucional al aplicar estímulos de 65 dB 

y la intensidad de los estimules que se necesita para -­

producirln~ d!emir.u.:,-a pau¡é:ltinamente hasta encontrar en 

recién nacidos de término sin patología respuesta al apl! 
car estimules entre 10 y 30 dB (25). 

Se han reportado estudios de los erectos de la bilirrub! 

na en la runci6n auditiva. Perlman y colaboradores efe~ 

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 present6 anormalidades auditivas que desaparecie-­

ron al remitir la ictericia (26). 
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\"ries encontr6 que en los recién nacidos prematuros de -

alto rie~gn ~0~ ~e== =~ l ~üü ~ o menos y con cirras de 

bilirrubina indirecta de 14 mg% o menos (240 mmol) el -­

~iesgo de sordera es de aproximadamente 30% (27). Exis­

ten reportes de mejoría en la respuesta evocada auditiva 

después de realizar la cxanguineotransfusión y se consi­

dera que ésta mejoría se debe a la extracción de bilirr~ 

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

Es importante mencionar que un examen normal de los po-­

~enciQlcs evocados auditivos no excluye la posibilidad -

de efectos tóxicos de bilirrubina en otras p3rtes del e~ 

rebro (30). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
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En los servicios de Neonatología y de Urgencias de Pe­

diatr!a del Hospital General Centro M6dico La Raza, ur10 

de los diagnósticos que se establece con mas f'recuencia 

ea la ictericia. La toxicidad por bilirrubina indirec~ 

ta es bien conocida sin que hasta el momento se haya e~ 

tablecido un~ c1rra predictiva para que ésta se presen• 

te. 

A través de la realización de potenciales evocados aud! 

tivos se puede valorar la gravedad y rrecuencia de h1P2 

cusia en recién nacidos con hiperbilirrubinemia, siendo 

actualmente el único medio objetivo para la detección -

temprana del daño auditivo. 

Es importante :encionar que para el desarrollo normal -
do la comunicac16n en los niftos ea necesario que la au­
dición aea adecuada. La causa mas comun de retraso en 
el habla es la pérdida o disminuc16n de la audici6n y -

si no se detecta en t'orma oportuna puede condicionar r~ 
traso en el desarrollo integral del paciente. 

En nuestro me~~o se desconoce la rrecuencia de dicho -­
problema es pcr ello que se cree justiCicada la realiz~ 
ci6n de este estudio e incluso a través de la 1nt'orma-­
ci6n obtenida se podrían revalorar los criterios de t'o­

toterapia y exangulneotranst'usi6n. 
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RAZONAMIENTO DEL PROBLEMA 
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- Los niveles séricos de bilirrubina indirecta pueden 

estar correlacionados con la rrecuencia y gravedad 

del daño auditivo. 

- La lesión auditiva puede manifestarse por alteracio-
nee .de !.e!' ¡::cter.ci.::.leo. :::..-c.::~dcs a.ud1t1vuo. 
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VARIABLES: 

- Nivel sérico de b111rrub1na indirecta. 

Es la cantidad de bilirrubina sérica -

no conj•Jgada que se encuentra en el r!. 

cién nacido. Variable independiente,­

nominal, ordinal. 

- Dailo audi~ivo. Es l.~ les16n de la via 
auditiva del recién nacido detectada -

mediante potenciales evocados auditi-­
vos. Variable dependiente nominal, o~ 
dinal. 
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H I P O T E S I S 
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HIPOTESIS -r llULIDAD (Ho): 

- No existe correlaci6n entre el nivel sérico de bili­

rrubina indirecta y la gravedad del dañe auditivo. 

- No exis~~ correlación entre el nivel sérico Ue bili­

rrubina !.ndirecta y la frecuencia del dai\o auditivo. 

HIPOTES!S A:TERNA (Hi): 

- Existe ccrrelac16n entre el nivel sérico de bilirru­

bina ind!recta y la gravedad del daf'5.o auditivo. 

- Existe cc~relac16n entre el nivel sérico de bilirru­

binn indirecta y la frecuencia del daño auditivo. 
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MATERIAL Y METODOS 
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UNIVERSO DE TRABAJO: 

En el servicio de Neonatologia del Hospital General Ce~ 

tro Médico La Raza, se estudiaron un total de 25 recién 

nacidos de término con y sin diagn6stico de hiperbili-­

rrubinemia. A todos se les realizó determ1naci6n de b! 

lirrubinas por el método fotocolorimétric~ de Malloy -­

Evelyn modificado. También se les realizaron potencia­

les evocados auditivon con promcdiadora CA l 000 de Ni­

colet estimulando con clicks de 100 mseg de duración -­

con 2 000 promediaciones a·una frecuencia de 31.7 esti­

mulas/seg y un tiempo de análisis de 15 milisegundos. 

LV.O olcn .• t.LuUuo ut.lll.t.11:1.Uun .fu"t'Ull cuptt. de piat:a clorura-

da colocados en Fz y ambas mastoides. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Se estudiaron los expedientes de 25 recién nacidos de -

término cuya edad gestacional promedio ~uñ de 39 ~ 1.18 

semanas y el peso al nacimiento de 2 973 ~ 294 g (Cua-­

dro 1). El 601' de los pacientes tu~ del sexo masculino 

y el 40% correspondió al sexo femenino (Gr,fica 1). 
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CRITERIOS DE EXCLUSION: 

A) Expedientes de recién nacidos a quienes no se les re~ 

lizaron potenciales evocados auditivos en el primer -

mes de vida o a los que no se les hizo valnración ot2 

16g1ca previa. 

B) Expedientes de neonatos sépticos con antecedente de -
administración de aminogluc6sidos y/o soluciones hi-­

perosmolares. 

CRITERIOS DE NO INCLUSlON: 

A) Expedientes de pacientes recién nacidos con malforma­

ciones congénitas de cráneo o cara, pabellones auric~ 
lores maltormados, bajos o inexistentes, labio y pala 

dar hendidos. 

B) Expedientes de neonatos con antecedente iamiliar áe -

sordera o intecciones retales intrauterinas. 
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METODO DE ESTUDIO: 

Se obtuvo de la cédula 4306 la relación de los pacientes 

que ingresaron al servicio de Neonatologia del Hospital 

General Centro Médico La Raza con diagnóstico de hiperb! 

lirrubinemiA. 

Se localizaron los expedientes en et archivo clínico del 

hospital y de cada uno de ellos se obtuvieron los s1gu1en 

tes datos: 

A) Nombre, sexo, número de afiliación 

HJ Antecedentes perinatales de importancia 

C) Valoraci6n de la edad gestacional 

O) Peso al nacimiento 

E) CiCra máxima de bilirrubina indirecta sérica 

F) Etiología de la hiperbilirrubinemia 

G) Severidad del daHo auditivo 

Hj Tratamiento utilizado para la h1perb111rrubinemia: ~~ 

toterapia o exangu1neotransCusi6n 

I) Tiempo transcurrido entre la cirra máxima de bil1rru­

bina y la realizaci6n de los potenciales evocados au­

ditivos. 
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TIPO DE ESTUDIO: 

Observacional, descriptivo 

retrospectivo, transversal, 

de cot"relac16n. 

METODO ES·rADISTICO: 

A) Nivel de medida: ordinal 

B) Estadistica empleada: paramétrica y no 

paramétrica 

C) Se utilizara la R de Spennan y Regre-­

si6n Logistica 
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IMPLICACIONES ETICAS: 

Los potenciales ovocados auditivos 

representan un estudio no invasivo 

y para su realización no se requi~ 

re la admin1straci6n de medicamen­

tos por lo que no rué necesaria la 

autorizaci6n por escrito por pe.rte 

dAl familiar. Además su informa-­

clón rué de gran utilidad para la 

eatimulac16n y tratamiento oportu­

no del paciente. 
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R E S .. L T A D O S 
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El valor de bilirrubina promedio se encontró en 22.7 mg/ 

dl con una distr1buc16n bimodal en 13 y 23 (Gráfica 2). 

La media para la edad en que se alcanzó la determinación 

sérica mas elevada de bilirrubinas fué de 4.64 días con 

desviación estnndar de 2.05 (Gráfica 3). El promedio de 

edad en la que se tomaron los potenciales evocados audi­

tivos fui; de e.=~ días t..:on una desv1aci6n estandar de --

6. S, mediana de 6 y moda de 5 (Gráfica 4). 

El 64% de los pacientes presentó audición normal¡ en el 

12% se encontró hipoacusia moderada; en el 8% se detectó 

hipoacusia grave y en el 16% hipoacusia prof'unda (Grá:fi­

ca 5). 

El periodo de tiempo que existiO entre la determinación 

de las cifras máximas de bilirrubina y la edad a la que 

se realizaron los potenciales evocados auditivo~ tuvo -

una media de 3.64 días con una deaviac16n estandar de 6. 

~e correlacionaron las cifras máximas de bilirrubina con 

los resultados de los potenciales evocados auditivos me­

diante la prueba no paramétrica r de Sperman y se encon­

tró un coei'iciente de correlación rs = 0.99 que mostró -

ser altamente signif'icativo con una p..._ 0.005 (Gráfica -

6). 



- 29 -

Loa 25 pacientes fueron sometidos a un análisis de regr~ 

s16n logística y se tomaron en cuenta las siguientes va­

~!~h1 ~ ... : v
1 

#.1 .. •llo; v, Pí1A'1 '¡;o lA '!IJA Foti! ;:i,lca.nza.ron las ci­

fras máximas de bilirrubinas¡ v 3 cifra máxima de bilirr~ 

binas; v 4 edad a la que se tomaron los potenciales evoc~ 

dos auditivos¡ v5 diferencia en días entre la determ1na­

c16n de cifras máximas de bilirrubinas y la realización 

de los potenciales evoca~~ª auditivos; v6 peso en gramos 

v7 ~dad gestacional, v8 resultados de los potenciales -­

evocados audi ti·.1os. 

Se encontr6 un riesgo relativo de 1.36 (•) para la vari~ 

ble v3 ( cifre de bilirrubinn) con un tntervalo de con-­

Cianza del 95% de 1.055 a 1.757. 

51 ajustamos el efecto que tienen los dias de diferencia 

entre la cifra máxima de bilirrubinas v la toma de pote~ 

ciales evocados auditivos .sobre el riesgo re1a·t1vo ante­

rior, encontramos que dicho riesgo aumento a 1.41 con -­

una p ( 0.02 y un intervalo de confianza de 1.045 a 

l.903. 

81 ajustamos el efecto que tiene la edad a la Que ae al­

canz6 la cifra máxima de bilirrubinn sobre el riesgo re­

lativo (•) encontramos que la edad n la que se alcana6 

la cifra máxima de bilirrubinas no influye en el daf'i.o a~ 

ditivo. 

TISIS 
DE U 

riO ut6f 
i!BUOHC' 
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CUACfl() N~ 1 
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39 ± 1.18 
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CUADRO 2 

CUADRO DE RECOLECCION DE DATOS 

--· 
10.5 
1 1 .o 
12.0 

13.0 

13.0 

13.5 

17.5 

19.4 

19.6 

19. 7 

20. 1 

~ i. ti 
22.0 

23.0 

23.0 

24.4 

25. o 
25.6 
26.0 

29.0 

31. 1 

34.0 

34. 8 

38. 1 

41 .5 

1 POTENCIALES EVOCADOS 1 
___(_l!il.._ - --·-·'·-

30 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
3 o 
4 8 

:; ü 

5 5 

30 

30 

30 

30 

45 
6 o 
3 o 

1 o 3 

5 o 
10 3 

10 3 

10 3 

GRADO DI J 
LESION AlJllTM 

NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORM~L 

MODERADA 

""""'" ... 
GRAVE 

NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 
NORMAL 

MODERADA 
GRAVE 
NORMAL 

PROFUNDA 
MODERADA 
PROfUNDA 
PROFUNDA 
PROFUNDA ~ 
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GRAFICA Nf 1 

DISTRIRIJCIO.'.! PIJR SEXO 

- FEMENINO 
r:::::J MASCULINO 



-33-

WW'ICA H" 2 

CIFRAS DE BILIRRUBINA INDIRECTA MAXIMA . 
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GllAFICA N'S 

EDAD DE CIFRAS MAXIMAS DE BILIRRUBINA 
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GRAFICA N'4 

EDAD DE TOMA DE POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS 
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GRAFICA Nf 5 

FRECUENCIA DE LA LESION AUDITIVA 

c:J NORMAL. 64'Yo B LEVE O 'Yo 

- GRAVE 8% 

- MODERADA 12 % 
flB PROFUNDA 16 % 
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GRAFICA N'6 

CORRELACION ENTRE CIFRAS DE BILIRRUBINA INDIRECíA Y 
GRADO DE LESION AUDITIVA 

MAVEDAD DE 
HIPDACUSIA 
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D S C U S I O N 
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La pérdida de la audicién consecutiva a la hiperbilirr~ 

binemia ha sido rundamentada en hallazgos audiométricos 

y clinico-patológ1cos (221. 

Se han reportado alteraciones de los potenciales evoca­

dos auditivos después de la infusión intravenosa de bi­

lirrubina no conjugnda en monos rhesus (31). 

Estudios en recién nacidos ictéricos han demostrado cam_ 

cambios transitorios en los potencialP.s evocados A1Jdi ti 
vos del tallo ce1·ebral, sin haberse podido demostrar eE_ 

ta observación en los recién nacidos que no prese~taron 

dicha patología o cuyas cifras de bilirrubina indirecta 

fueron menores a 12 mg/dl (26), hallazgo que se repite 

en el ~resente estudio. 

En el trabajo actual se estah1Pri0 t:i..:4 ..:.u.;.·t•e.Lac16n es­

rad1st1camente significativa entre el nivel sérico de -

bilirrubtna indirecta y la lesión auditiva ~on un ries­

go relativo de 1.36 lo que demustra una relación estre~ 

cha entre bilirrubina inriirecta y daiio auditivo¡ sin e~ 

bai•go para establecer este riesgo relativo de una mane­

ra mas categórica es necesar!R 1~ !~plcmoulaci6n de un 

grupo control constituido por recién nacidos que no pr~ 

senten ictericia. 

El 36% de los pacientes presentaron lesión auditiva,d~ 

to similar al reportado por Perlman ( 26) con rango de -

niveles de bilirrubina indirecta mas amplios que los i~ 

cluídos por éste autor. 
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Será necesario ampliar la determ1naci6n de potenciales -

cvocodos auditivos ieon recién nacidos ictéricos ya que el 

hecho de demostrar alteraciones audiomátricas en éstos -

pacientes infiere neurotoxicidad pudiendose valorar des­

de esta etapa la necesidad de exanguineotransfusi6n con 

mejoría de la respuesta evocada auditiva despues de la -

reslizaci6n de dicho procedimiento (29). 

Nueve de los 15 pacientes (60%) con cifras de bilirrubi­

na indirecta mayor de 20 mg/dl preseni;aron d~ficit audi­

tivo lo qu recuerda que esta cifra ya referida amplia-­

men~e en la literatura es uno de los importantes crite-­

rios de exanguineotransfusión. 
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l.- Existe una correlación ... ,s~.~.üí.ot:.¡.:..:..,...co.~c ci,;r:!.fi':"t.!.. 

va entre la cift·a máxima -de bilirrubina indirecta y 

la gravedad de la lcsi6n auditiva. 

2.- La cifra de bilirrubina indirecta influye slgnific~ 

tivamente en la les16n auditiva ya que algunos de -

los pacientes con hioerbilirrubinemia presentaron -

diferentes grados de hipoacusia, situación que no -

se observó en lo~ pacientes que no reunieron los -­

crl terios de hiperbilirrubinemia. 

3.- Todos los pacientes que presentar·on lesión auditiva 

tuvieron c11·ras ae bill1·J:uülrl¡;., !.o.~!.:-:::=to. ~!".;:.'-:-rpq ñP. 

20 mg% por lo que la indicaci6r~ de exangu1neotrane­

~us1ón es de vital importancia. 

4.- Deberán erectuarse estudios posteriores para deter­

minar s1. la lesión tt.uUltlv-a. p.:;:- b!!!:;o!"'..:b!!"!A PR per-

manente o transitoria. 

s.- 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 rinalidad de detectar en Corma oportuna l& le--­

si6n auditiva. 
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