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ASOCIACION DE HIPERBILIRRUBINEMIA COH DARO NEURDLOGICC

INTROD

ou, -

La bilirrubinsg es 21 producto final dal catabolismo del hem, cuyx
fuente principal es 1a hemoglobina circulantsa, La formacién de
bilirrubing 2 partier do 12 hcmcgh:bina fiplica 1s remocidn del hiarro
y de las fracciones proteinicas seguida de un proceso oxidativo, =n
2] cual se abre el puente alfa-meteno del anille porfirinice y se
forma monéxido de carbono y biliverdina. Esta oxidacién es catalizada
por lé enzima microsoma) hem-oxigenasa(1), tLa hem oxigenasa es la
enzima 1imitante de velocidad, que cataliza la rotura oxidante
especifica alfa de la mel4cula de hem para formar cantidades
equimolares de biliverdina y monéxido de carbono. en la mayor parte
de los mamfferos, 1la biliverdina se reduce subsecuentemente a
bilirrubina por accidn de 1s reductasa de biliverdina. La actividad
de 1a hem oxigenasa varfa con a2l t{po de tejido y 1a etapa d=z
dasarrollo. Desd: 1962 se han demostrado difarencias en .a actividad
de ia hem oxicasa en 21 higado y an el bazo relacionadas con el
desarrello. Estudins realizades raciantemante han sugeride que =25tos
2amtlog =2 pusd=zn greduc.r con ralacion a ta 2upr2sidén d=1 32n ham
axigenssa depaendiente del tiampe y a2specifica a tejido. Estos
estudios han comenzado a axplorar los me¢canismos mediante Jos cuales

al organismo en desarrollc ragu's 21 metabolismo d=zl hem, (2). L3

bilivardina as lusanm radocigz 2 hiliepgbinz gor 13
tilivercina depondionta dal NADPH. A causa Je  aue d2riv=e de la
ruptucs 3 aivel ce lp pozieian 31fa d21 3nillo fel hem de la
farropratesor-irina IX, 2t oraducto  a2si rorrade e ana0cd J0M0
3 =2ncuent 30 traras

bilfreubinag IX alfa. ©n Ja biiiz humany tanbin
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de otros isénzros de 'a bilirrubina Ix {, IX ,IX Y.la bilirrubina =
encusntra ~n =1 zlasma en diversas formas., qua2 detarminan  su
propiedades biolégicas., En realidad., !a bflirrubina no tisne form
fija, es una molécula flexible que puede' asumir diversas formas d-
estabiliidad diferente. Los estudios de difraccién con rayoz ¥ 5 I
espectroscopia con resonancia nuclear magnética sefiatan una
conformacién establa de 1a bilirrubina. Es probable que esta sea la
"!‘T"L’Cf'..‘.":‘;i‘:vn‘l':n‘(‘: en =1 plasma, porque es compatible con las
propiedades biolégicas de 1a bilirrubina. En esta conformacién la
molécula de bilirrubina es estabilizada por la presencia de 1igaduras
intramoleculares de hidrégeno y '35 grupos polares hidrofilicos COOH
y NH no est&n disponibles para la fijacién de agua. Los grupos
hidrocarbonados (hidrofébicos) se encuentran en el perimetro por lo
cudl la moldcula es muy insoluble en agua pero 3oluble en solventes
no polarss como el cloroformo. En estas circunstancias la bilirrubing
se comporta como otras substancias lipofilicas dificiles de excretar
.pero con la capacidad de atravesar las membranas biolégicas como 1a
placenta, 'a barrsrya hematoaencatdlica y la membrans plazmitica del

r=t3vtiva racilidad, (1,2).

Brodsrsan ha cyeztionado la craancia mantenida durante largo
tiampo acerca del caracter lipcrilico de la bilirrubina, auvnque
schald quz 13 bilirrybina ferma un complejo con la fosfatidilcolina,
un componant: importante ¢e l3s membranis calulara2s, (1). Bajin lac

condiciones normalas cerca d=1 80-90% de ta bilirrubina :2 prcducs

por 11 desecomposicién dal ham darivide d: los aritrecitc: cacuces
t2). wa farma de bilirrubina 2n 2i plasma 23 la bilirrubioa fisnidn
unida 3 albumina, 13 unidn de =3%2 a fosfelinides ¢ ta ajrazjacidn y
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precipitacién g2 bilirrubina dcida sen  de importancia en 1a

compresidn de 1a neurotoxicidad de 1a misma.

METABOLISMO.- El1 metabolismo normal es considerado mejor en
términos de los siguientes eventos secucnzizles: produccidn,
transporte, captacién hepdtica, conjugacidn, excresion, circulacién
entero nepatics. 14,33,

La dastruccién normal de eritrocitos «c¢lrculantes represanta
alrededor del 75% de la produccién diaria de bilirrubina en el recfen
nacido y los eritrocitos viejos son extraidos y destruidos por al
s{stems reticulo 2ndotelial 2n donde la hemoglobina es catalizada vy
convertida 2n bllirrubina . E1 25% n m&s proviane de otras fuentes;
esta bilirrubina consiste en dos componentes principales: uno no
eritropoyetico resultante del racambio da la protefna hem y del hem
1ibre, principalmente en el higado y un componente eritropoyatico
originado en forma primaria en Ya eritropoyasis inefectiva y 1la
destruccidn de precursoras eritrocitarios {nmaduros en l1a méduls
532G ¢ paso tiempo despuds de su libaracién a la circulacion., {(1,3).
“uande 1a bilirrubina  abandoni el sistema reticuloendoteiial :z
transportada 2n el plasma y 32 une a 1a albdmina (afinidad de
$4iacion da 107 a 108 mol-l )., La fijacion a Ja albumina 2s esencial
porque con un PR da 7.4 la solubilidad de l1a bitirrubina no fijada
resuita muv‘baju alrcdadar da T nM/Vitro. (1),

Las calulas paranquimstosas hapAdticas tienan capsacidad selectiva para
extraar bilirrubina 0o conjugads del plasma, <Cuando 21 complejo
bilirrubina~albumina slcanza 1a membrana del hepatocito, un

porcentaje de la bpilirrubina 25 transtacido 3 través de la membrana
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en donde s~ une = protsinas solubles, ya en el intarior se une
erincipaimente a ligandina (protzfinas ¥, glutation S-transferasa B)
Yy, en menor medidc ‘a otras glutatidn y protefnas 2. €1 flujo de
bilirrubina es bidirecconal; el ingreso y egreso tal vez relacionados
con las concentraciones y afinidades de fijacién de la albomina y la
ligandina en el plasma y hepatocito respectivamente. ta bilfrrubina
6o confugada we no nolzr o 453070ble en soiuciones acuosas a PH 7.4 y
debe 4ger convertida a su conjugado hidrosoluble antes de ser
excretada. Esto se togra cuando la bilirrubina sa2 combina
enziméticamente con 21 4cfdo glucorénico. La esterificacidn con Acido
aglucordnico conduce a ta formacidn de uno de los dois isédmaro:s de

moncglucorénido de bilirrubina (C8 6 C12) o diglucordnide (cuando la

estarificacién se 5 poslciones C8 y C12) de los grupos
carbox{lo de las cadenas laterales de &cido propfédnico. La formacién
del monoalucorénido es catalizada por la ernzima ubr
glucoroniltransferasa localtizada primariamente en al retfculo
endoplasmico aranular y liso. La convarsién de ambos isémeros dz

monoglucoronidos a diglucordnido 25 tamhiin madiada nan s yon-v

£1 aiglucordnido es 2] piamento priacipal hallado en 'a bilis normal
humana. [ higado <conti:ne al meno3 cuatro UYCP. glucoronil
transfarasas que catalizan la glucuronidacidén de diversos compuzstos
1ipofilicos como drogas, productos téxicos zn poteacia, compu2stos
Tsuncs scidobiliarss. (1,33,

De:zpuds de la conjugacién la bilirrubina es axcritada con rapidaz
hacia los canalfculos biliares da21 hspatocito = través d= un

gradients da concentraciéng saria un groceaso mediado por
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transportadores, saturable y con  1imit

»
P

de velocidad 2n el
transporte glabal.

Una vez que se_encuentra en el fintestino delgado, 1a bilirrubina no
es reabsorbida. En el adulto la mayor parte es reducida a
estercobilina por las bacterias y un porcentaje insignificante e
hidrolisado a bilirrubina no conjugada y reabsorbido a través de la
circulacién enterochepdtica es mas sigalsicotive 1),

ETIOLOGIA. - La relacién entre nivelas séricos de bilirrubina no
conjugada y neurotoxidad no es cosa simple. Existen causas mayores de
hiperbilirrubinemia, incluyendo la univarsal "fis{olégica".

En el peiodo neonatal un namerc de alteraciones se conocan como
causas que producen elevacién de bilirrubina no conjugada, como son:
Principaimente l1a enfermedad hemolftica secundaria a lnccmpaé{b!11dad
a 3rupo sangufnec; defactos fntrisecos de los glébulos rojos o de 1la
hemogiobina y otras causas como: degradacidn de 5;ngre extravascu\ar-

(hemorragia, policitemia, defactos inherantes o adquiridos de la

conjuzacisdn: alteracionas del transito gas ;oint2stinal, incremento

en la circulacidn anterahspatica, aiizcacic hormanalas como el
hipotircidismo. (3).

Existan divarsos factores aqus se asocian con 21 aumeato de los
nivelas sirdcos de bilircubinag 2stoz  son  3) tas influencias
aanéticas y 4$tnicas: Los orientales =2 indigenas amaricanos tienen
concantraciones 3éricas maximas promedio de bilirrubina que casi
dupiican 3 Yaz o2 poblacion=zs neo orizntsles. En Hong Kong =21 % de
una serie de rzcidn nacides ittéiricos ya habia desarrollado
kernictarus cuande inQr=sacon al hospital v a1 Ly raquirid

axanguinotransfusion=s, b} Hijos d2 madres diabdticas: 2n 2stos

fazina - "



nifios es mis frecuente la hiperbilirrubtnemia y 3obr2 tode de madres
insulincdependiantes, - tal vezr por aumento en la producci6én ds
bilirrubina yva gue tienen niveles muy elevados de eritropoyetina vy
por 1o tanto mayor eritropovesis, c¢) Drogas administradas a la madrs
como: Diszepan y Oxitocina, es posible que en =ste caso los nifios
sean menos maduros que los que nacen en forma espontdnea; &)
Ligadura del cordén: Una demors de 5 minutos origina un aumento del
volumen = iliocitaric v 42 Ya volemia del 50%; ) 2liminacioén tardia
de meconio; f) Daficiencia de vitamina E: produce acelzaracién de 1la
peroxidacién lipidica de 1a membrzna eritrocitaria y abrevia la vida
media deleritrocito; g) Altura: asociaciédn de alturas =levadas =
hiperbilirrubinemia. (1).

Biifrrubina fetal.- ta bi{lirrubina puede ser detectada en el ligquide
amnidtico normal después de las 12 szemanas da aqestacidn, pero
desaparece entre las 36 Y 37 semanas. En preszncia de
hiperbilirrubinemia fetsl sz observan niveles elevados de bilirrubina
an e liquido amnidtico y puedan utilizarse para pradecir s
severidad de la anfarmedad hemolitica: tambi£n puzde detectars: =zn
Arasenc1a a2 ous.uweidn intcIeieal fatal,

FISIOPATOLCGIA, Ictericia Flsiolégica - Alredesdor del 90% de los
recién nacios de término desarrollan una concentracién sarics de
bilirrubina no zonjugsds zupsrice a 2ma/d)l durante la primers samana
de vida y 3e )2 ha Vlamado Ictericia fisiolégica. Se desarrolla =an
una distribucian bifisicay 2n la faze i Lilierubine shrica
zumenta hasta alradador dz 6mz/d)l en 21 dia 3, Tuege disminuve 3
tmg/dl an 21 dfa S. Ea Y3 faze I, x5 santantriciones se manti:inan

antrs 2 y 3 m3/dl curantz 3 dias 3proximadanznrtz, luege dizmisuye

fagina - ©



con lentitud hasta nivales normales alrededor de les 11 3 12 dias de
vida.

Los R/N de bajo peso tienen hiperbilirrubinemia exagerada y
prolongada cen nivales miximos de 10 a 15 m3/dl en los dfas 5 a 6 y
Juego ceacentraciones més bajas gue pueden persistir hasta & semanas.
Debfdo a que la fctericia clinica se evidencia con niveles séricos de
5-7 mg/dl; entre 45 y 65% de todos los rmcién nzcides adrmalesn

desarrollan fctericifa clinfca durante la primera semana de vida. (1).

TOXICIDAD DE LA BILIRRUBINA: La tincidén amarilla de los ganglios
basales en asociacién con ictericia (2) neonatal fue descrita por
primera vez por Harvizux, hacs més de un sig!s. M43 adelante, Schmorl
usd el término Kernicterus para describir Yoz hallazgos postmortem de
tfneién amarilla de ndcleos subcorticales. E1 kernicterus fue
originalmente un térmfno patolégico wuzado para describir 1es
hallazgos fisicos d= nzcropsia en n2onatos muestos durantz ictericia

intansa, a menudno causada por isoinmunizacidn & Rh. No obstante el

término sa2 ha emplaado tambidn para deseribir al nadani
3gudo 2n =l racién nacido ictérico con convulsziones. opistédtones,
hipotonia, llanto de tono alto, ftisbre y tzndencia hemorrégica, asi
como las secualas neuroldgicas an lor scbreviviantes que {ncluven
coreoatatosis , aspasticidad asimétrica, paresia de mirada hazia
4

13 wudicion y otros sintomis. &1 término

=

srriba, pérdida

ancetalopatia por bLilirrubina debs usarse =n zcnz2xién con otras

astades de dano anczfilico qua 2 conticd © r£izns2 Que 30D CAUS3IJeS

por 1a bilirrubina. La bilirrubina puzcs penetrar al zncéfalo, cuande

mencs L£ajo sraes situsciines dirvar=ntss. En prim:r luszar 32 produca un

T
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paso regular de bilirrubina no fija a través de la barrera
hematoesncefdiica, aun durante ta hiperbilicrubinemiz fisiclégicas. Los
aumantos generales o ragionales en el flujo sanquineo encefalico
aumentaran o1 paso de bilirrubina, por.aumento de Iq entreaga de
bilirrubina. E1 paso, tal ver no es afectado por e1 PH, pero, sin
embargo una vez dentro del tejido encefslico, 1la acidosis puede
incrementar la fijacién de bilirrubina a las .':é1uy1as nerviosas. Por
tanto, senln Vizguez. la fifacidn de moncszidc 2 bLiliriubinae a
grupos polares (ganglidésidos vy esfingomielira) 2n la membrana de 1la
neurona, esté influfida considarablemente por 1a composicién
fosfolipida de la membrans. La bilirrubina libre no es toéxica. Los
efectos téxicos aparecen cuando }a molécula libre se fija a las
céiulas, Las células endoteliales en los capilares encefdlicos forman
una barrera hematosncefilica que liwila y contrela el movimiento de
solutos entra la sangre y el ancéfalo., Estas células construyen una
barrera de parmeabflidad para macromoléculas y muchos compuestos
plares, Las wuniones celutares (zonulae occludens) restringen 1la
difuysién intarcelular y proporcionan & la barrara, como un todo, las

mismas propiedadas de oarmeahilidad o & Tl Gum tas wmmaDrANEs

lipoides de las propias células andotelialas. 3~ ha sepecnltado que 13
barrera hamatosncefilica ds=l nz20nate, y <=n particular la ddel fero,
nuade sear mis facilmante perm:able para meoliculas d2 mayor lamailo
aomo 13 albuming., 2 ha <ncentrado und pa2rm2abilidad pasiva mis alua
Znle~ te sangre y 21 ligquids cafalerraquidso parz ja8s moléculas no
tiposolublas 2n 21 ancéfsle inmsdurs. Tambiin sz ha Jemostrada 3ue ia
milirrubina panatra m4s ticilmanta al ca2r=bro d: cardos n20rates d2

doz di3s A2 a2dad, 2n comparacidén osn Jes snimalas de dos samanvs. Los
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primerns ¢studios sxpirimentaies sobre 1a toxicidad de la bilirrubina
fueron publicados por. Day, gquien sncontré un =fecto inhibidor de la
bitirrubinag sobre la respiracion en homogenizados de encafalo. Estos
resul tados fueron confirmados por Zetterstrim vy Ernster, quisnes
concluyeron que la bitirrubina era un desacoplador de Y]
fosforilacién oxidante. Aunque la mayor parte del interés se ha
concentrado en el encéfalo; 12 biltirrubina también penetra en los
tejidos; los estudios postmortem han demostl*ad;o 1a przsencia de
tasicnes da bilirrubina en varios érganos como vias
gastrointestinales, pancreas, higado, rifdén, vias respiratorias,
corazén, suprarrenales v tasticulos. Respecto a la localizacién
regional de la bilirrubina da2ntro del encédfalo; en un estudio de
Zuelzer y cols., la zona teRida més a menudo fue el hipocampo,
seguido por el tiélamo Sptico, hipotdlamo, cuerpo estriado, bulibo
raguideo, nlivas, puente de Varclio y nucleo dentado. Burgess y cols.,
en estudio de cerdos raci4n nacidos encontraron que la concantracién
m&s alta zstuvo en 21 talle a2nczfaliso, sejuido por el cerz2telo y los

ganglios basales.

Adamasz d21 posiblz af2cto téxico dirscto de la bilirrubina ha
ervnarido otras hipétesis para 2xplicar las observaciones d2 necrosis
neuronal vy depdésite foacal rzlacionade de  bilirrubinag 22 ha

considarsdo que 21 dafn hipoxice d4e 1as neuronas =2s = fansawang

infeial mis probabla. cor produccisn da nacrosis nsurcnal y tincidn

3ubsecusnts por bilirrubina 2cmo un procesc sacundario supravitai. ta
zrcetslopat s por rahica se dzfine came Fasa 1) =21 sindramz
ajuds dr  =astuper, Viperton® y fizakra2 =n 21 rcién aacido con

hiparbilirrubinamis muy manifizsvwa, Fasz2 2) 21 sindrems cronico d=




secuela n2urclogica que incluye atetosis, serturbacién de 1a mirada y

pérdida de 1la

higertenta que zfacta El tns  grupos
axtznsores, 13 mayoria presantan retrocolis yopistétonos. Fase 3)
Disminucién o desapariciéon de la hipertonia; qeneralmente se produca
después de la primera semana; esta progresién de fases fue descrita
por Van Praagh en un estudio realizado en 31 lactantes.

Aungue 1a bilirrubina puede ser téxica, "el kernicterus y 1la
encezfalopatia e producen 3010 Raju wundiciones Snermales v
patolégicas. E1 pigmento esta siempre presents en la circulacién pero
estamos bien protegidos contra su neurotoxicidad y no se produce uyn
parjuicio aparsnte con concantracionss normales o moderadamente
alevados p. =2j., Sx Gilbert e hiperbilirrubinemia fisiolégica. Los
estudios in vitro sobre 1a actividad antioxidante de la bilirrubina
sugieren qua la presencia del pigmento en la circulacién es, en todo
cato, benéfica. La posibilidad de que la actividad antioxidante de 13
bilirrubina s2a vital para 21 biz2nestar o fisiolégicamente importante
sa desconoc2 en 13 actualidad, y 21 grado al que contribuva a las
propiedades antioxidantes de 1a sangra del 1lactante finvive as

dzbatible. (2).
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OBJETIVOS, »

Determinar la ralacidn qua

entrr 1o niveles d2 bilirrubina

v ! 3rado de dado neurclogiceo y de 3ltzracion szanscricnsurcnal para

emitir un diagnostico y tratamisnte precoz de las sacuelas vy
establecer un seguimisnto a largc plazo.
HIPOTE3IS.~

Cuzlquicr zrags 40 higerLiticiubinemias =0 =1 recién nacigo con
asociacién a factores de riesgo aumentan su toxicidad, pueden causar
dafio neuroldégico vy alteracién sensorispzyronal como secuela mas
gravea.
MATERTIAL Y METCDOS.-

$2 estudiaron pacientzs racisn nacidos quz ingra2saron a los
diferentss servicios del Hospital infatil de México "Faderico Gomez"
de Junio a3 Oiciembre de 1881, dividid4ndolos en dos grupos:
parteneciendo al primer grupo los qua presantaron hiperbilirrubinemia
de 15.1-19.9 mg/dY y al grupo II los de Dbilirrubina 20mg/dl. Sa
.exc1uyer‘on a3 los p3ciantzs con ictaricia fisioldzica, con Hamorragia

Inlideidnmana 3radu 111 y IV O con M3itTermaciones nauroiogicas.

e 125  realizasan: ) alograma, l}rot

suditivos #vocados d2 tallo carebral, 3)Fondo de ojo y 4) Potznciales

€1 alectroanczfalograma EEJ) consist: an

an clasificarze «n

lta (meanT

segurado)

12 por taguado). €1 ritme 3lphz no 2zt
P

' 1la m2jor wn &




atencidan v la apertura de los ojos. En lo
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vy duriante

31 su2do predominan Ymz bajas fracusnciaz. £a los

tres mesas, debido a la incompleta maduracisn del carzbro ¢ la

relativa ipactividad de la cortera an

te paricdn,

entre alerta y despierto v entre las diferentes 3reas d=1 carebro,
son menos marcadas. La actividad eléctrica de la cort=:a durante =1
estade de despiarto es enteramente fuera de control de 103 centros,
2st3 ¢35 12 razén por la cual es dificil reconocer anormalidades
focalizadas. La actividad bssica en despizrto durants los primeros
dfas de vida 2s rconocida primero en el arsa parietal y consiste en
veltajs irregular bajoe, con ondas de 3-5 por s2gundo; raramsante s
ven ondas réoidas. Con =1 aumento d2 la =2dad se incrzmenta el voltaje
y hacia el tercer mes se tiende a desarrollar un patrédn distinto. Al
final de éste perfode =21 suveno produce un cambio clare y es ma2jor
visto an dreas pari=tal y occipital cuando e! ritmo so torna bajo .y

atta., E1 traze durantse ¢l primer mes de vida es:

con fr de Lajo voltaj=s., apre<imadamsntz 3-& por

asincronis modsr T3 isircranisz 23 parcmit oz2a

o un  pramaturc cuyo EEG results aon

derado madianaments anarmal. Tanto en pac s de té&rmino como

una ausancia de la onda detta rar

) carament e

Las Jndas  Tata  temporales estdn

arurr: ur hajc volitaiz 7).,

2) POTENCIALES & DE TALLC “EREBRAL: L3 forms de

hranida




onda muy sencillas, en los gue 25tin definidas zole Va3 2nds 1, {1 v
Vv mientras que otros pressatan ez 7 picos descritos par Jawstt oy
Williston. Los registros transoperatorios susgieran que las ondas I vy
I1 reflejan 21 potencia! de seaxién de) VIIT par, la onda TII la
actividad del nucleo coclaar vy ls onda v schbre tode la sctividad del
lemnisco la teral. E1 andlisis neurotoldgico de una onda supraumbral
s¢ basa zebro tods 2n lao ziguiermtes medidise larancia absoluta
interpico de las ondas I, TIII, V, y el indice de amplitudes de las
endas I v V. Estas medidas s2 comparan con valores normativos vy ontre
los oidos 1 mismo paciznte. También pueden ample2arse cbsarvaciones
agizfonal. 2. zomo configuracidn de Tourpa d2 onda, resprodestibilidad
y pralengacién de 1a latencia coan ientas valocidadz: Jda cstimulo.
La interpretacién de las medicionas como normales o ancrmales se
basan en 13 variabilidad d= la calibracidn de =stimulos, umbrales,

colaridad, velocidad, colocacidén d= los

alectrodos,

filtro ded EEG ..y

rechsazo dr arte . Se ha infermado quz 13 respussta Juditiva del
tallo car=bral ancuantra a partir de las 25 semanas d=
gest3ciia, =on ausencia de a4 intensidad =35 iafarior a 1%
4BHL »n alaurcs Vs 3 d2 26 s2mans. La puasta madura
2 grande a partir de la :emana 26 y hasta 1a 3=zmana 40, con
disminucisn de Ja latencia d= 13 onda VvV desde 5.9 mse ~ tas 26
SEMANG I, nd hasta 65.9-7.5 m323 3 '35 40 S 43 y maxima desviacién
alradzdor d: 133 234 32manis. En lactantes de 40 samanas, 32 han
apceaterads intervalor ¢ ias ondaz T a v 4= aproximadamznts 5 m323 €n
Cutar 3Gi 3R T netrvatas a2 . ms=a an 2} adulic.  aunguz  las
latencias abhroiatus todas Tas  endaz =
nac misato. 1a: andiz madoran Jde nera difzrantz; )
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valor que tanded eno oo adulto 4e 0.2-0.2 mse3 a partic ds lg

meszs de =2did v tanto la latencia Ibzoluta

la andx V y por
consiguigrte da) intervalo I & V alcanza los valorss que tendra en =1
adulto a los 1z & 18 meses. Algunos {investigadores informan que en
neonatos hay una forma de onda simplificada que consiste en solo 3
cndss de virtica positivo (I,171I,V) y otros sefia’an una respuesta mas

L N LT L) £3 agtyudiae do

raszlizéd cen el Equipo de Potencialzs Auditivos 2vecedos de marca

Compac-Four de MNicolett. (5)

3) PCTEHCIALES EVICALDS RIALES: Estos potencialas han

sido usados en los Gitimas afos para =2valusr la funcion 42 las vias

nalosensuriales. Puedwen ser obtenidos por una variedad de

diterentes =zstimulns sensorizles. Puzden ser estimulados con nervios

mixto o cutdnen. ta estimulacidn de un nervio periférico, activa L.

répida conduccidn 1 arupo 1 y II de fibras af=

. E1 est'male

35 de rcorta Adueracidn y 30on de 3-% Hz. L2s narvics mas comunmaata

eetimiladas  can -1

2yaliuar enfarmedidsas da ez noepeing

Tameidn p

p=riftéricos: para medir conduccidén a 1o ltargo d¢ un nzrvio iormal o

anfarmo, paca =zvaluzr radiculcopatiasz o plaucpatiaz; para

contingidad axanxzl.

tiznices y mitodes gsara la medicidn d2l tismpo de conduciisn,

doetricas,

narvio madiano

BOr A uns 3ita amplitud v omejor cLpuEsta

it




narvio tibial reflejs la actividad de 1a substancia blanca y gris por
su sistema de fibras aferantes, S$2 utilizbd el Equipo para Potenciales

Somatosensoriales con marca Caltdwell, (4).
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RESULTADGS. -

Las carscteristicas generales de los paciantes se encuantran anotadas

en la Tabla I,

Se eatudiaron 16 pacientes con Dizgndstico de Hiperbilirrubinemfa;
los cuales se dividieron en 2 grupos de acuerdo a tos nivelas zéricas
de bilirrubina indfrecta; siendo los valoras del grupo I de 15.% a
19.9 mg/dl vy constituido por & pacientes (50%): y los del grupo II,
{gual o mayor Jde 20 mg/dl, también constitufdo por 8 pacientes (S0%).
(Tabla I).

De estos dos grupos, se esncontraron un total de 11 pacientes
masculinos (89%) y S femaninos (31%). E) grupo I, constituian por &
pacientes masculinos (50%) y per & fameninos'(soi) y =1 grupe II

constitufdo por 7?7 masculinos {(87.5%) y uno famenino {12.5%). (Tabls
III).

Respacto a edad zastacional; d2)1 total de paciantas s2 znuualcarsh

de rérmino (75%) y 4 de pratérmino {(2%5%). En el gzrupoe I; S paciantez
fueron do término (62.5%) y 2 pramatures (37.5%); en =21 3rupo II, 7?7
paciantes fueron de termino (87.5%) y uno prematuro {(12.5%). {Tabla

V3.

e

La detzeminacién de2 13 edad gastacional se realizé por 32) método de
valoracion de Capurro.

£n suanto a 13 realcidn pesc para zdad gastacifonal: En :1 3Jrune I sa
ancontriron d2 lo: paciantes de <4irmino ‘8): 1 con Pase adecuady para

zdad 323tacional (P.AIEG:) 20%; 3 zon P2so  b3jo  pail: 2dad
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gestacional (P.B.E.G.) 60% y uno con peso grands para :dad
gestacional (P.G.E.G,) 20%: de los pacientes pramaturos; los 3 fueron
d2 P.B.E.G. (100%),

En el grupo II; de los pacientes de término, 2 3e ancontraron cen
P.A.E.G. (28.5%) y 5 con P.B.E.G. (71.4%); de los prematuros; el

Gnico fue de P.B.E.G; (100%). (Tabla v).

En los antecedentas perinatales; la via de nac¢imiento fue: Grupo I;

da los npaclantes e tdemina, nor parte 3y loe pramav

constituyendo el 75%; por cesirea, 2 de los de tédrmino (25%). En al
Grupo Il; por parto, 6 de los pacientes de término y unc de los
prematuros, constituyendo (87.5%) y por Cesarea, uno de términoc
(12.5%). (Tabla VI). Se encontraron como complicaciones al nacimiento
las sicui=ntes : En el grupo I; prasantaron Trauma obstétrico 2 de
Tos 3 naciantes prematurns {6€%), En 4l grupe II; =22 enceontré en lan
pacifantes da2 tirminn de 7, uno prasenté Hipoxia (14.2%), 2 naciaron
con Forceps (23.5%) v uno prasentd trauma obstétrico (14.2%); en los

prematuras 2t dnice pres:zntd hipoxis (1C0%). (Tabla VII).

$u tipo de aliemtacién fue =21 siquient2: En 21 3rupo I: deo los
pacientes de tirmino; la alimentacidn al 32no materno £n uno {(20%),
lechz maternizada en 3 (60%), alimzntacién mixta 2n uno (20%); #n lo3
pramaturos fos 3 parmaneciaron en ayuno (100%), En =21 grupo II: de
los 7 onaciantess 2 tirmino. :unc permanecié zn ayuno {14.2%), 3

Yy o=
S

slimentacion mixta (28.2%). El pacizntz prematuce oermanzcid 20 3yuno

(100%). (Tabla viIfI).
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Lo =tiolugia de ta hiperbiiirrubinemia fus ta siguiznt2: En 21 srupo
I; de los pazizntes de término, 2n uno 32 =2ncontrd Incompatibilidsd a3
subgrupo (20%), =2rn 3 fuye Muyltifactorial (60%) y uno por Ananmia
Hemolftica (20%); en los pra2maturos: uno por incompatibilidad a ABO
{33,3%) y los otros 2 multifactorial (ss.éx). En 21 grupo II: an los
de tirmino uno por Incompatibilidad a ABO (14.2%) vy en & fue
Muttifaclorial (85.7%); En el prematluro Tue muitifacioriai (iGo0%).
(Tabla IX).

l.as manifestacionas clinicas mas fracuentes 2ancontradas fueron: Grupo
I: los 5 pacientes de tiArmino presantaron ictariczia (100%), de los
cuales uno prasentd irritabilidad (20%) y uno dificultad respiratoria
(20%); los 3 pramaturos presentaron Ictericia (100%), de _los cualas 2
presantaron diticultad respiratoria (65.,6%), En el grupo II; los 7 de
término presantaron Ictericia (110%), de los cuales uno presentéd
irritabilidad (t14.2%), uno fincapacidad para la succidn {14.2% y 2)
dificultad respiratnria (28.35%); #1 dnico prematuro sole Ictaricia
(100%). (Tabla X).

tanta a2l erstamianta axry meaaio da 12 Hinarkilirrghinamiag En ol
grupe T; da los pacient=s ds tirmino, & recibisron Fotatzrapia (EQ%)
v unc tratamiento Mixte {Exanguinsotransifusidn y Fototarapia) 20%. De
los premarus~ii, 2 rscibiscon Ffototerapia (66.6%) v uno Tratamiento
Mixta (33.3%). Srupo IX: de los de *érmino, 3 racibieron Fototarapia
{(6l.8%) v %W tratami=nto mixto (57.1%) y a1 pramatura? recibie

tratamiznto mixts (100%). (Tabla XI).

Glentrs d2 los istudios  aue 3= realizaron, 52 obtuvieron tos

siguizntes resultados: ELEITROENTEFALQGR AMA (£.E.G.). Geupo I: D=

Pagins - 6



tos 5 paacientzs de términei =n uno no se realizé v de los &
reatantas todos fusron sormales {100%): En los pramaturos: an uno d=
Yos 3 r25ults con bajo voltaje generalizadc compsatible con prazmaturez
{(32.3%) v e&n 2 fue pormal (66.6%). 4Grupo II: de los 7 dz tirmino; no
se realizé en 2 (20.3%); d2 lus 3 raestantes, en 2 resultéd con bajo
voltaj: generaltizado (40%) y =2n 3 fue normal (50%); en 2! paciente
prematuro resulté con bajo voltaje generalizadn (109%). (Tabls XIIV.

POTEMCIALES AUDITIVOS EVOCADOS DE TALLO CEREBRAL_ (P,A.E.T.C.) Grupo
I: no se realfzé en 2 de 5 pacientes; en los restantes 3} uno resultd
con hipoacusia izquierda (33.3%) y uno con hipoacusia deracha (33.3%)
Yy 2 con cortipatia multifactorial (66.6%)3 2n los prematurosi d= los
3, 2 resultaron con hipoacusia bilataral moderada (66.6%) y en uno
fue normal (33.3%). Grupe II: en los 7 de término; no sSe realizéd en
uno (14.2%) y de los 6 restantes: uno con hipoacusia bilataral leve
{16.6%), otro con hiposcusia deracha (16.6%), uno con cortipatia
bilateral téxica {1€.6%), otro con cotipatfa bilataral multirfactorial
(16.6%) y =2n 2 fua normal $33.:i%); =1 prematuro rescltsd con

hipoacusia eracha (100%). (Tabla XIiI). FONDS CGE QJO: Grupe TI: d=2

tox 5 da tarminn, oo €A ralizA an 1 {60%,: de lcs 2 3tants3 uno
rasultd fetirico (50%) v otro normal (S0%)}. En los prem:turc:,.no 52
realizo an uno y en los 2 rastanta3s rasultsd jcterico {100%). Grupo
iI: b= los 7 de tarmino, no se realizd en 4 (57%): d=2 los

restantas, r2s5ultéd ictérico ¢n 2 (66.6%) v normal = upo [33.3%}: an

2] pramaturo ra2sultd normal (100%). (Tabls XIV). PITENCIALE? EVOCAC

RTALEZ (F.E.S., Jt Grupo 1: Ze lo:z 3 paciantes ds tarminag

TCMATLSENT
no 32 .2alizé =n I (uB%Y; de los 1 casftant:z, an une 3% encentrd

dismaduracidn sinzortal izqurards (323.3%)., otre c23ultd 2normal en

ruzing - 13



amglitud (23,3%), otro anormal en amplitud izquizra 733.,3%); g2 los
orematurns no s& realizs an ninguno A= a1las3 (100%). drope IT: Me los
7 d2 tiérmino, no se realizé 2n 3 (L2,8%); =n 2 ¢2 21lo3 se encontrd
dismaduracién bilatzral de la via sensorial (50%) vy an los otros 2

fue normal (50%); en &) preamaturc resyltd normal (100%). (Tabla XV).
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TABLA IT

DISTRIBUCION SEGUN VALORES CE BILIRRUBINA INDIRETTA DF 1R BACTENTES

CON HIPERBILIRRUBINEMIA NEGNATAL

HOSPLITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ®

VALORES OE BILIRRUBINA

%
{ma/dl) . .
15.1-19.9 a8 50%
MAYOR DE 20 8 50%
TOTAL 16 100%

Ffagins ~ IZI



TABLA III

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE 2 GRuUFUYL

HIPERBILIRRUSINEMIA NECHATAL HO3SPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO

GOMEZ"

e PACLEMNIL

LUN

15,1-18.38mg/dl v »20m3/dl % G I

15,1-19.9m3/d1 %

G II>20mg/dl%

TOTAL CASO0S 16 100% 8
HA3CULINO 1t GI% L
FEMENINO 5 3% 3

100% 3]
50 7
390%

100%
B7.5%

2.5

reqaies



TABLA IV
GISTRIBUCION SEGUMN ECAD GEITACIGMNAL DE 2 GRUPCS DE PACIENTES ZON
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

HOSFITAL INFANTIL DE HEXIZCO “FEDERIZC SCMEZM

15,1-19,9mg/d) v »20ma/41% 5 I 15.1-13.9mg/d} % G I1 »20m3/dl%

TOTAL CASOS i6 100% 8 100% 8 100%
TERMIND 12 75% 5 62.5% 7 a7.5%
PFETERMING o 25% < 37.,5% 1 12:5%




TABLA V
DISTRIBUCION SEGWHN PESQ FARA EDAD GESTACIONAL EN 2 GRUPOS OE
PACTENTES ZON HIPERBILIRRUBINEMIA MEOHATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEIZ®

GRUPO I 15.1-13.9mg/d}

RELACION EDAD GESTACINNAL

PE3SQ/EDAD GEZTACIONAL TERMING PREMATURO

No, DE CACZOS % Ho. DE CAS0S %

PoAE.S, i 20% hd .
F.E.E.GQ. 2 EN% M 100
- 20% - .

100%

w

TOTAL ' 5 1eo%

P.r.T.G.Pasc adecuado nary =dad Jactacionsl

stocional

PLELT 3. cF2r0 bijo para edad o

arande rars 4ad z2:tacional




PACIENTES TOM HIPERBILIRRUBIHEMIA MEOHATAL
HOSPTTAL INFANTIL DE MEXICL "FEDERICO GIMEZM

GREPO II »20mg/cdl

RELACION EDAD GESTACIOHAL

PESD/EQAD GE

TRNING PREVATIHRO

Heo DE CASOS < Mo, 0E CTA3IQE %

FLALELS. 2 29.3% -
o R F a 3 T * 0%
F.G3.8.35. - -
TOTAL 7 100 1 100"

23zina -76€



TABLA VI

DIZTRIBUCION SESUN VIA DE NACIMIENTD CE 2 “RUPOS DE PACIENTEI CCN

HIPERBILIRRUBINEMIA NESNATAL

H33PITAL INFANTIL OE MEXICO “FEDERTCC SOMEZ®

GRUPG T 15.1+-13,9mg/4! GRUPET II -20mg/d]

ANTECECENTIT PARTC TF.E‘MI—;J;wPR_—EMI\TURQ % TERUINO FREMATURD *
PARTY 2 2 6 75% ] 1 7 A7.5%
TETAREA 2 - 2 20% 1 - 'o12.5%
T TITAL o 5 o 23 —l;ﬁ‘h 7 t 8 100%

freiaa -7



TABLA VII

DISTRIBUCISH SEGUN COMPLICACICONES AL NACIMIENTS CE 2 CRUPOS &

PACIENTES CON HIPERBILIRRUBINEMIA HETNATAL
HOZPITAL INFANTIL DE MEXICS "FERERICO G3HEZM

SRUPC T 15.1-19.9mg/4]

ANTEZECENTES TERMINC * PREMATURS %
HIPOXTIA 5/0 [ 3/0 0
FORCEFRS 3/0 [} /0 0
TrRAMUMA

CRITEYELICS /7 a 1/2 53,3V

P

n



TABLA VII
DiSTRIBUCION SEGUN COMPLICACIONES AL NACIMIENTO GE 2 GRUFPOS DE
PACIENTES CGN HIPERBILIRRUBINEMIA MEZHATAL
HCSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GUMEZY

GRUPQ XTI »20mg/di

ANTR.CEDENTES TERMIND % FREMATURO %
HIPOXIA /1 12n i/ 100%
FORZEPS 7/2  28.5% 1/6 b
TRAUNA .
DESTETRICO I te.2% 170 [




TABLA VIII
OISTRIBUCION SEGUMN TIPO DE ALIMENTACION DFE 2 GRUPQI DE PACIENTES CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOIPITAL INFAMNTIL DE MEXICO "FECERICO GOMEZ"

GRUP2 I 15.1-13.9mg/dl

ALIMEHTACION TERMINO * PREMATURO %
AYUHo - 3 100%
SEHD HATERHD 1 20% - B
LETHE HATLRNITADA ? <o - .
MTXT: 1 0% - .
TOTAL 5 100% 3 100%

23103 310



TABLA VIIT
NDISTRIBUCIGN SEGUN TIPC DE ALIMENTACION [E 2 GRUPQS DE FACIENTES CON
HIPEFBILIRRUBINEMIA NEIHNATAL
HOSPITAL INFAHTIL DE MEXICC "FEDERIZOD GIMEZ"

GRUPO IT 223m3z/d)

ALIMENTACICH TERMINO % PREMATURO %
AYUNG 1 1%,2% i 100%
SENT MATERNT 2 42.3% - .
LECHE MATERMIZADA ! 1. 2% - .
MIXTA M Y - B
TOTAL ? 10a~ 1 100%



DISTRIBUCIGH SEGUN ETIOLOGIA DE 2 GRUPOS

TARLA IX

HIPERBILIRRUBIHEMIA NETNATAL

HOSPITAL INFANTIL DE MEXIZO

"FEDERIC2 SOMEZ"

CE PACIENTES COM

SRUFD I 15.,1-19.9mg/31
ETIOLOGIA TERMINO % PRETERMINO %
INCOMPATIBILIDAD ABC - - 1 33.3%
INCIMPATIZILIDAD A .
SUBGRUFS ) 1 20% - -
[SAINMUNTIA “m - - - B
BULTTSAS 3 30% H i6.u%
ANEMIA HEMALITICA 1 z0% - -
TITAL 5 106« 3 100%




DISTRIBUCION SEGUN ETIOLOGIA DE 2 GRUPOS DE PACIENTES 24N

HIPERBILIRRUBINEMIA NESNATAL

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICG

WFEDERICO GCMEZ"
GRLRC II ~20mg/dt

ETIOLOGIA TERMING % FRETERMIND 3
THCOMPATIBILIDAD ABD 1 14,2% - -
THCOMPATIBILIDAD A K
SUE RUFD - - - -
SOan - - -

ML TITACTORT AL B 85,7% 1 <00
SNEMTL HEMCLITIZA - - - -
DTAL 7 100% i 109%




TABLA X
DISTRIBYCIAN SEGUN MANIFESTACIONES CLIMNICAS EMN 2 GRUFDS DE PACYENTES
CON HIFERBILIRRUBIMEMIA NEONATAL

HOSPITAL TINFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"M

SAVFEZ T 15.1-19.9m3/d1
MANIFEZTACICNES TERHING % « PREMATURG %
ICTERIZIA 5/5 100% 3/3 100%
IRRITASILIDAD 5/1 20% 3/0 -
INCAFACICAD PARA 3SUCCICN 570 - 3/0 -

TITICHL AL RSIFIFATIRIA 3/ 0% 3/2 36.5%




TABLA
CISTRIBUCION SEGUN MANIFESTACIONES CLINICAS EN 2 GRUFOS DE PACIENTES
COoM HIPERBILIRRUBINEMIA NEOHATAL
HOSPTTAL INFANTIL DE MEXICO "FECERIZO GOMEZ"

GRUFG I1 >2qmg/d}

MANIFESTACIONES TERMINO “ PREMATURO %
ICTERICIA /7 100% VA 100%
IRRITABILIDAD 1/ 14.2% /0 -
INCAPACTIDADL PARA SUCCICH /1 14.2% 1/0 -

DIFITHLTAC RESPIRATOFIA /T T30 [RR] -




DISTRIBUCION SEGUM TRATAMIENTC PARA 2 GRUPTSE GE PACIENTES CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NECNATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDLRICO GOMEZ"

GRUBPO [ 15.1-13.9m3/d]

TRATAMIENTY TLRMIRS % FREMATHRG %
FOTOTERAPIA 4 80% 2 66.6%
MIXTO 1 20% t 33.3%
TOATAL 5 tAnw a canw

Tmgend



TABLA XI
DISTRIBUCION SEGUN TRATAMIENTO PARA 2 GRUPOS DE PACIENTES CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"

GRUPD IT >20mg/d)

TRATAMIENTO TERMINO % PREMATURO %

FOTOTERAPIA 3 42.8% - -
MIXTD b §7.1% 1 100%
TOTAL ? 100% 1 100%

Fagvaa =37



Tarta X771
HALLAZ2GOS ELECTROENCEFALOGRAFISO EN 7 PACIENTES DEL GRUPO 1 CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NECHATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZY

GRUPO T 15.1-18.9mg/d}

HALLAZ2GOS E.E.G.

PREMATURO

No,DE CAS0S * No. DE CASG3 %

BAJO VOLTAJE

GENERALIZADD u/0 - 3/1 33.3%
HORILAL win 100% 3/2  66.6%
NS TIENE 5/ 20% 3/0 -

E.E.G.3ELECTROENCEFALOGRAMA

Pagena -38



TABLA XIY
HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFISO EN & PACTENTES DEL GRUPO II CON
HIPERBILIRRUBINEMIA MNEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEbERICO GOMEZ"

GRUPO It >20mg/dl

HALLAZGOS E.E.G. TERHMINO PREMATURO

No.DE CASOS % No. DE CASQ3 %

BAJO VOLTAJE .
GENERALTZADO s5/2 s0% 1 00w
NORMAL 5/3 60% 1/ -
NQ TIENE 1/2 28.5% 1/0 -




TABLA XITI
HALLASGOZ POTENCIALES AUDITIVOS EVOCADOS DE TALLD CEReBRAL &
DEL GRUPO T CON HIPERBILIRRUBTINEMIA NEOHATAL
HUSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOME2Y

GRUPO I 15.1-19,9mg/d]

HALLASGOZ P.A.E.T.C. TERMINO PREMATURO

No., DE CASCS % No. DE CASOS *

a)HIPOACUSIA BILATERAL 3/0 - i/o -
leve 3/0 - 3/0 =
moderada 3/0 - 3/2 66.6%
sevara 3/0 - ey -
b)HIPOAIUSTA IZQUIERDA 3/1 33055 2/0 -
<)HIPCACUSIA DERECHA 3/ 33.3% 3/0 -
d)CORTIPATIA 3/0 - i/0 -
tcuics 3/0 - 3/0 -
muitifactorial 3/0 - 3/0 -

2 )HORMAL 3/2 66.6% I/ 33.3%
HG TIEHE 5/2 Lon 3/0 -

.. Potanciales suditivos 2vocados 22 talin carebral.
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TABLA XIIX
HALLASGOZ POTENCIALES AUDITIVOS EVOCADOS DE TALLO CEREBRAL EN 7
PACIENTES DEL GRUPO II CON HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"

GRUPC II >20mg/dl

HALLASGOZ P.A.E.T.C. TERMINO PREMATURO

No. DE CASOS * No. DE CASOS -

a)HIPOCACUSIA BILATERAL 6/0 - 1/0 -
Teve 6/1 16.6% /9 -
moderada /0 - 1/0 -
severa 6/ 0 - iro -
LIHIPOACHSTIA IZRMIERDA 8/0 - t/0 -
G)HIPOACUSIA CERECHA §/1 16.8% VAl 100%
dYCORTIPATIA 8/0 - 1/0 -
toxica 6/1 16.6% 1/0 -
mulfifactorial 8/1 16.6% 1/0 -

e YNORMAL 6/2 13.3% 170 -
NO TIENE 1/ 1L.2% 1/0 -
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TABLA XIV
HALLAZGOS DEL FONDO DE OJO DE 4 PACIENTES DEL GRUPO I CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"

GRUPO I 15.5-19.9mg/d1

HALLAZ2GOS FONDO DE OJO TERMINO PREMATURO

No. DE CASOs % No. DE CASOS %

ICTERICO 2/1 50% 2/2 100%
noonAL &7 2un 2/u -
NO TIENE 5/3 GG% 3/1.33.3%
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TABLA XIV
HALLAZGOS DEL FONDO DE OJO DE 4 PACIENTES DEL GRUPO II CON
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOME2"
GRUPO II >20mgy/d1

HALLA2GOS FONDO DE 0JO TERMINOC PREMATURO
No. DE CASOS % MNo. DE CASOS %

ICTERICO 3/2 66.6% /1 100%
NORMAL 3/1 33.3% t/0 -
MO TIZND /% 57% 1/0 -
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TABLA XV
HALLAZGOS DE POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSORIALES DE 3 PACIENTES
DEL GRUPO I CON HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOUMEZ"
GRUPO I 15,5-19.9mg/d)

HALLAZGOS P.E.5.5. TERMINO PREMATURD

No. DE CAS0S ® No. DE CASOS *

a)DISMADURACION BILATERAL

VIA .REN3GRIAL 1/0 - 3/0 -
OISHMADURACION IR2QUIERDA 3/1 33.3% 3/0 -
DYANORMAL EN AMPLITUD 31 33.3% 3/o -
ANGRMAL AMPLITUD IZGQUIERCA 3/ 33.3* 3/90 -
CIANCRMAL LATEHCIA BILATERAL 3/0 - 3/0 -
dIHCRMAL /0 - 3/0 -
NO TIENE s/2 40% 3/3 100%

P.E.S.5.=Potenciales 2zvocados somatosansoriales



TABLA XV
HALLA2GOS DE POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSEEJSOQIALES DE 5 PACIENTES
DEL GRUPO IX CON HIPERBILIRRUBINEMIA NEOHATAL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO MFEDERICO GOMEZ"

GRUPO II >20mg/dl

HALLAZGOS P.E.S5.5. TERMINO PREMATURO

No. DE CASCS % No. DE CASOS *

a)DISMADYURACION BILATERAL .

VIA SENIORIAL 4/2 50% 1/0 -
DISMADURACIZN 1ZQUIERDA u/0 - 1/0 -
b)AHORMAL EN AMPLITUD 4/0 - 1/0 -
AHORMAL AMPLITUD I2QUIFRDA h/0 - /0 -
SYANORMAL LATENCIA BILATERAL &/0 - 1/0 -
d }MORMAL b/2 S0% /1 100%
HO T[ENé 102 42.6% 1/0 -

-
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DISCUSION. -

El presante es un estudio preeliminar; se trata de un cohorts da
casos de un estuido de seguimiento a largo plazo; por lo cual 1la
discusfén estarsd supaditada a cambios dependiente de los resultados
obtenidos hasta este momento; 1o que hace que no sesn completamente
=fanificativas.

Existen factores pred{sponentas para la presentacién da
hiperbilirrubinemia; entre ellos existen algunos . reportes realizados
en Estados Unidos en donde encontraron mayor predisposicién en
pacfentes Hispanos y Mexicanos con respecto a otros grupos étnicos vy
raciables y esto es importante porqus es el grupo en ¢l cual se
realizé el estudia, (8 v 0},

En el presente estudio hubo mavor Incfdencia en o1 sexo masculino
{69%) que en &8l femenino (31%). va habfs s3f{do reportado con
anterforidad este hallazgo por Dfamond {10), sin embargo en serias
recientes como la de Kim (11) no reportan diferanclias en relacién al
saxo 2n un estudio dz 27 casos da Kernictarus.

De les 16 pacientss sstudiados; ce encontrd que 2] 50% dz los casos
2ctuvo integrado en 21 primer grupo con valeres de bilirrubfna da
15.1-19.9 mg/d! y 2] otro 50% en2l grupo II con valores mayoras 2 da

20 mg/dl. De 4ste altimo grupo e} mayor numero de casos sSe ancontréd

.3%)i en contra de io obsarvado por

Ateras raportinde aur nivelas mayora: de bilirrubina  se

ancoentisn s msner  sdad Jde los maciar- lo aue =z axpii- ror
dafigizneia *n 133 factor:s da carl.i:3sion ma 10 prsyate oo,
12002008 ,018) 21 sntaeise casuttade - debe npraobiblaments o 1o va

mznzionsdc al inicio da 1a dizcusidn,
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Uno de los pacientas tisne =1 antaczdenta da rar niin de nmadra
diabética vy siendo £sta Insulinodapsndiente. Se ha visto qus la hi-
perbilirrubinemia es m&s frecuents 2n =25t23 nifcs; quizs oporqus
cursan con niveles muy elevados de =ritropoy=stina y evidencias de
mayor eritropoyesis, por lo tanto, 5 probable que el aumsnto de la

produccién de bilirrubina sea conszcuencia de la eritropoyesis

mrone ¥ omaon
snoo2t o ogrep son

niveles especificos de biltirrubina de 17.32 ma/dl. (1).
De estos pacfentes, tres fueron cbtenidos por cesédrea (2 del grupe 1

y uno del grupo II}. Se ha encontrado qua la anestesia epidural

(2specificamente bupivacaina) s asocid coun lcterfcia neonatal en
algunos astudios, pero no en otros. Los agentes anestésicor
atraviezan con faciiidad la placenta y producen nivaies mesurables en
el r=cif4n nacido. ta bupivacaina redujo en forma signfficativa la
filtrabilidad d= los erftrocitos in vitro y la sobrevida de 1lcs
mismos en la rata; por esta razdén, puada aumentar la produccién de
bilirrubina (1).

=0 nic‘sc de Yws waciuolcs € L
tarhs mat»rny. ta shzarvacisn da

2stercide progestacional, al

presentz <n 1a lache

inhibicioén da 1a conjugacidn da 13 bilirrubina in vitro; aunque otros
comprobaron laz propiadades inhibditcrias de Ja lache e ciertas
madres ao obzsarvaron que esta aestercide fusra €1 compuisto aarzsor.
otrs tsoria =3 nu2 Yo7 Aazides grascs inhib2a la conjugacison de
tilferubisa vy au2 !a lachs do 13 madre tzacdris unz  actividad

inusuaimente 2levada d= )ipcprorzilipisa vy aus liberan giran caatidad
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de Scidos grases insaturados; y que al absorberse y llegar al
hepatocite preducen inhibicién de Y2 conjugacisdn de bilireubina.
(16). Un mecanismo posible pra esta {nhibicién =2s la fijacioén
competitiva de 1a proteina Z hepadtica por los &cidos grasos.

En cyatro de los pacientes se encontrearon antecedentes de hipoxia (en
3) v asfixia leve e&n uno. De estos pacientes 2 tuvieron valores‘ de
bilirrubina. Esto se menciona porgus se ha descrito que a pesar del
posible =afscto téxico directe de la bilirrubina, se han sugarideo
otras hipdtesis para explicar las obs2rvaciones de necrosis neuronal.
Una alternativa comin introducida inicialmente por Beneke scstiane
que la pigmentacién dal encéfalo es secundaria y 32 produca daspuds
de que las células nerviosas fueron lesionadas previamente por otro
factor o factores desconocidos. Se ha considarado que e} dafio
hipéxico es el fendmeno infcial mds probable, con produccién de
necrosis neuronal. En estudios realizados en animales, al producir
Kernicterus, estos deben ser previamente dafados por hipoxia o
hipoglucenfa (17,18,18,20,21).

L2 manifestacidon clfnica ancontrada en todos los cases fua fstarisia
(100%), tambidn -a 2ncontréd irritabilidad en 21 20% del 9rup>y I 7/ 20
el 14.2% del 3rupo II; incapacidad para la succién en un picisnte de)
grupe II (14.2%) y dificultad respiratoria. Van Pragh 2n un 2studio
raalizado sobra 3t lactantes con Kernicterus comprobs Tas
zaracteristicss clinicas de 1a encafalonatia por anfzrmadad
kemo!ftica y describié 2n 15 a~rimer3 fasz =2stupor, hipotonta vy
Jeficisnts sucsién; =2n 13 sagunda faza ipactonia s 2n la fa.,
Jizminuycién v dags2paricién de la hipartonia. {I2). NHuestros pacicnt2s

vrnta A2l

rsc da2 13 primzec3 fase y <n un

itezaron =n 21 tran
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ESTA TESIS MO BEBE
SRR BE 1A GMBLITECA

znegontrd ‘acapacidad para la succisn, p2ro sa rafiare que

1s« manifastaciones clinicas son inespecificas, como
en =#3te a2studio | en gue quizad las manifestaciones fueron por las
altzracionss adyvacantes con que estos cursaron.

Respecto a la =stiolezfa, la m&s frecuente encontrada fue la
Multifactorial que quizd estuvo relacionada con ft:stores de rlosgo

presentados por los pacientes como: hipoxfa, sepsis, ayuno,

Primatuies, 4 n =1 «wmna  matarnos 2n algunos casos. Nc

tuvimes predominantemente factores hemoliticos como Isoinmunizacidén
.
y/o fncompatibilidad; solamente un casoc secundario a Anemia
hemol .tica. Esto es fracuente en centros hospitalarios como éste,
dehido 3 que s una Institucién da concentractién en dondz Jos
pacisntes ingresan genzraimente no en las mejoras condiciones por una

atanci{dn ge parto ¢ man=jo | cdicte inadacundos.

La utilizacién de Exanguineotransfusién em un 20% y 33% de}l grupo I
estuvo relacfonade a los siguientes factores de riesgo: 3 pacfantes
pramaturesi uno con hipoxiz vy otro con asfixfa leve, uno con sepsis,
otro con plicitamia, enfermadad hemorragica ¥ hemorragia
syospendimar ta, y 25 2! Fruems ¥T, utilizada an S7.1 y t10C% de los

cas

0 tArmine vy prematurns raspectivamenta; estuvo relacionada
con: un paciente prematuro, 2 con hipoxia, 3 con sepsis, uno con
poiigiobulia, 2 <con hameorragia intracraneana), €s importants &1
rasyltado au obtuvimes 2n el szqundo grupo vya qu2 s2 utilizd =n V2.8%
Fototarapia, y 2n grupo I 2n 21 90 y B8.0% de jus wa33s {22 4o hacar
notar 7Juz no se intervino an la decisfon del tratamiento), lo que
sisnitica qus 3n 12 act-alidad va ro 32 manejsn cifras de bilirrubina

nars hacer decision d2 isanguirsotranssusién, sinc factores de riesgo

fagina -49



quc pucden producier mayaor permlabilidad Je ta Lareeara
hemotoencefdlica, Es posible que la permeabilidad de la barraray
hematoencef&lica aumente en =stados patoldgicos o como resultado de
manipulaciones fisicas o farmacolégicas; ﬁuede ser {rraversi{ble como
a causa de irradiacién, traumatismo y tumores. No obstante también se
ha visto que 1la anoxia produce abertura de 1a misma y durante
niperosmoiarided e hipercabia, que son alteracion=s que ss observan
comunmente en n=2onatos enfermos, se ha desmostrado que puede ser
reversibte. Estudiocs experimentales en animales han demostrado que
as5tas altaraciones aumentan el depdsito tanto de bilirrubina como de
albimina en 21 encsfalo. (22,24,25,26,27,28).

€n ambos grupos no se encontraron alteraciones graves biosléctricas
1o que apoyaria lo anterjormente dicho de que se trata de upn ~astudio
preeliminar. Se menciona bajo voltaje generalizade en el grupe I en
un 33.3% y @n el grupoc II en un 40 y 100% en término y prematuros., En
otros hallazgos puaden corresponder a su edad y traduci4ndosz on los
casos corraspondizantes como inmadurez; paro tambiin puzde estar
asocingo A AsTIXTa, infeccionas da | Sist2ma HNarvicso Canirat,

loa  ds

o

mineg y metabdlicas &n Toa

hipeibilirrubinenia
prematuros. (29).

€n a1l 713 de ninos del grupo II s3e ancontraron altarscionss en los
Potencialas .aud(tivos avocados de tallo cerabral (PAETI), vy =2n al
32.3% de los dal grupo I; rcomo 2ra asperado, 1a mayer alteracién que
se :spera €35 2n &) 8¢ par con mayor incidezncfa en 21 3rupo 1I. Dantro
de los hallazges Jde ancefalopatia 2rénica por hiparbilirrubivamia se
ancusnrtra la pardida sznsorionaural intinsa de la sudizidn., La vis

auditiva s partizularminte vulnzrabls 3 13 agraszion po
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hiperbilirrubinemia. Se han demosirado con relacionaszs dirsctas entre
las concentraciones crecientas de bilirrubina y alteraciones en la
amplitud y latencia de los PAETC tanto an ectudjos en animales como
en lactantes humanos. Se han demostrado prolongacién del tiempo de
conduccién central como de tiempo de conduccidén periférica. Se ha
demostrado ascortamfento de la onda I-IIT o l1a onda I-V que muestran
mejorfa de la funcién del tallo a8l reducir la concentracién de
bilirrubina. Nakamurs y cols. valoraron a 56 lactantes; los datos de
PAETC sevelaron due las latencias prolongadac de las ondas I y V
fueron mayoreas an loas lactantes con hiperbilirrubinemia 1libre
clevada. Las valoraciones horas 12 dias despues de la
exanguineotransfusi{ion revelaren mejor{as enlas Jatencias de las ondas
I y V como el perfods entre puntos miximos 1 a S no cambié;
concluyeron -que la agresién reversible incluye el nervio auditivo
parfférico v los caracoles., Kurivama y cols. identificaron mejorfa an

1a latencia de Yas ondas I,II y V y en lgs latancias entre los puntos

i

méximos t a 5, Vriss realfizo un 23tuglo 2n #£1 gque =vaiud Tacliu’ sl GLg
-constituyeron a un resultado de zordera z2nsorfaonsursl en lactantes
con 3estacidn manor da 34 semanas y bilirrubina total mayor Ge 14 mg;
fdentificaron que un peso menor de 1330 4yr, <} agumento an la duracidn
de la hiperbitirrubinemia v el incram2nto en el nimero de £pisodios
acidéticos, =stuvieron relacionados con la sordera. Chin vy cols.
demostraron scortamianto delas latancias I-I1I y I-v sn lactantes d=2
peso muy bajo al nacar después de axanguineotranzfusién; 1o gue apovya
el ccnceptc de que en los nifios de paso bajo se produce raversién =n

ej patrson de tieampo de conduccién central :ximilar a lo ~bservade en

los de término (30,31,32,33,34,29).
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Lamentablemznte no fue poasible complameniar lous fondo de Ojo, pera
tanto 2n el 3Grupo I como en =1 II, respacto a los prematuros no se
reporté snormalidad .en los 3. Heyman y cols. han sugerido que la
bilirrubina puede proteger contra la retinopatis de la prematurez,
aunque esta conclusidén ha sido disputada.

Aunque tenemos el mismo problema que con Fondo de Ojo, se observsd que
de los cinnn astudios raalizados =n 21 grups I, el 50 resu)iTo con
inmaduracién bilateral de 1a via sensorfal y el 33% an el grupo I con
dismaduracién izquierda. E1 Sindrome cronico de secuela neurolégica
incluye atetosis; se desarrolla hipertonia probablamante e3
extrapiramfdal mds que de origen corticocespinal., Se ha encontrado
parturbacidén extrapiramidal particularmente la atetosis tan
tempranamente zomo aloe 8 masee da adad Zorc a v=ces se retrasa hasta
los 9 afos; esto puede afectar el funcionamiento dtfl de las
extreamfdades. Aunque estudios han demostrado cque tas elevaciones
moderadas de bilirrubina se relacfonaron con ratraso en 21 desarrollo

motor durante el primer afo; estudfos de sejuimianto para las edades

de 4-7 afios no demostraron la presencia da efactn alanna =1
nauratégfco. En =21 Collaborative Perinats! projzct se demostrd
ratardo del desarrollo psicomotor durante =1 primer aRo, en
prematuros <con hiperbilirrubinemia modarada y reclentaments an
astudfo de seguimiento de 2 afios se mostré corralacidn 2ntre la
concentrécién méxima de hilirrubinag 5 21 7Fleagu de deteriorn en al
pronéstico da neurodesarrollo. (22,27,37,.28,2}.

€stos hallazjos ancontrados en 16s dos Gltimos apartados debers de

tratarse ser l1ogrados 2n mayer porcantajs an la continuiac{oén da)

estudio.

=
Xy
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CONCLUSIDNES . -

1.- Es un estudic praliminar de 2 4grupos de recitn npacidos con
difarznte cantidad do bilirrucina indirzcta.

2.- Existio predominio del saxo masculiné an los grupos I vy TI 2:1
v 7:1 respectivamente.

3.« €1 recién nacido de término tuvo una mavor insidenciz «n ambos
grupos.

4.- EV w2,8% de pacientas en el grupo II fue tratado con
Fototerapia, lo que 2s5td =2n relacién con el manejo actual =n que el
factor mas Ymportantc para la desicién del tratamiento 35n los
factsres de rizsgo, no las cifrac de bilirrubina inderecta,

5.~ Ho sz encontraron aiteraciones biosiéctricas significativas an
ambos grupos.

6.- tas 3ltecicionas en lcs Potenciales Auditivos Evocados d=! Talle
Cerezbral =2n el 3rupoc II fueron de! 7f(.4%. Estuvieron en r2lacidn can
4?- mavor afectacidn del 8o. par cran2al en estz tipo da paci=ntes.

7.- Ho fuz posible compl:%tir los aestudios dae ronde Jdz Tin v de

Potanciales Evocados Somatosensoriales; an estz 2ztudio oraliminar,
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