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TITULO DEL PROYECTO



HIPERBILIRRUBINEMIA Y LESION AUDITIVA,

SEGUIMIENTO A UN ARO.



OBJETIVOS DEL PROYECTO



OBJETIVO GENERAL: Efectuar el seguimiento de los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia, en quienes se detectd daiio

auditivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: Determinar si la lesidn auditiva en
recien nacidos con hiperbilirrubinemia, es permanente &

transitoria.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS



La hiperbilirrubinemia es una de las patologlas mas frecuentes -
del recién nacido. Los reportes en la literatura mencionan una -
incidencia que varfa del 15 al 20% en recién nacidos pretérmino

en tanto que en los de término es discretamente menor (l}.

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 siguientes parametros:

+ 4mg% en sangre de corddn

+ 6mg% en las primeras 12 hrs.
+10 mgt en las primeras 24 hcs.
+13 mgt en las primeras 48 hrs.

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

Las causas mas comunes gon: isoinmunizacidn materno-fetal por
incompatibilidad al Sistema ABO o Rh, infecciones, hipoxia,
hipoglucemia, acidosis, administracidn de farmacos como
cloranfenicol, salicilatos, sulfas, ademas de soluciones

hiperosmolares e hipoalbuminemia (5-8).

La bilirrubina no conjugada se forma principalmente por catabo-
lismo de la hemoglobina de los eritrocitos; otras fuentes inclu-
yen compuestos gue poseen hem como la mioglobina y los citocro-

mos (9). La solubilidad de la bilirrubina no conjugada es

limitada en medios acuosos y ph fisioldgico (10).



Este tipo de bilirrubina se transporta en el plasma unido firme
y reversiblemente a la albimina; la albimina presenta sitios de
diversa afinidad por la bilirrubina y en algunos de ellos puede
ser desplazada por sustancias como 4acidos grasos; tambien
circulan pequefias cantidades de bilirrubina unida a eritrocitos
(11-13). Existen en el plasma pequefias fracciones de
billrrubina libre no unida a proteinas a las que se atribuye un
papel patoldgico importante por su alta capacidad de pasar
membranas. La fraccidén liposoluble de la bilirrubina puede pene-
trar al cerebro aun cuando haya integridad de la microvasculatu-

ra de la barrera hematoencefdlica (14,15).

Durante la hipoxia o infusidn de soluciones hipertdnicas puede

penetrar al cerebro bilirrubina hidrosoluble, bilirrubina libre

y bilirrubina unida a alblimina (14-17).

El mecanismo exacto de la lesidon debido a toxicidad [;or
bilirrubina no se conoce pero se ha demostrado que desaccpla la

fosforilacidn oxidativa y disminuye la transmisidn sindptica(18)

Se aplica el té&rmino de Kernicterus al depdsito de bilirrubina
no conjugada en el cerebro y puede presentarse en prematuros
con cifras de bilirrubina indirecta desde 8mg% (19,20).

La distribucidn topogrdfica de las lesiones incluye alteracio-
nes del globus palidus, tdlamo, éubcélamo, astas de Ammon, ni-
cleos intersticiales del mesencéfalo, niicleos de VI, VII par y

niicleos del techo del 1V ventricule (18).



El §itlo del dafic auditivo que se produce por hiperbilirrubine-
mia no es claro. La presencia de dafio neuroldgico grave sin
afeccién de 1la cé&lulas ciliadas del érgano de Corti ha
reforzado el concepto de que el dafio involucra la via auditiva

mas que la coclea (21,22).

La neurctoxicidad puede ser asintomitica durante el periodo neo-
natal para mostrarse posteriormente como deficiencias neuroldgi-
cas o intelectuales leves. Dichos efectos se han presentado en
recién nacidos cuya bilirrubina indirecta nunca alcanzo los
20mgs . Cuando la neuroﬁoxicidad es sintomdtica puede
presentarse dificultad para la succidn, hipotonia, letargia,
transtornos de la atencidén, déficit de la percepcidn visual y

motora asi como sordera (20,23).

La sordera puede ser conductiva o sensorineural, esta idltima es
la que tiene relacidn en el recién nacido con
hiperbilirrubinemia. La sordera se clasifica en 4 grados: leve
cuando el nivel de audicidn estd entre 30 y'35 dB; moderada cu-
ando el nivel de audicidn oscila entre 36 y 55 dB; grave cuando
se eancuentra entre 56 y 70 dB y profunda cﬁando no hay
respuesta a 103 dB (24).

‘Para evaluar la funcibn auditiva de los recién nacidos con hi-
perbilirrubinemia se han empleado potenciales evocados
auditivos con los que es posible conocer el tipo y grado de

sordera.



Los potenciales evocados auditivos son el registro de los even-
tos eléctricos generades en la via auditiva en su curso a
través del cerebro. Consisten en 7 deflexiones gue se presentan

después de aplicar un estimulo auditivo y son las siguientes:

Onda I representa actividad del VIII par
Onda II actividad del nicleo coclear
Onda III oliva supefior

Complejo IV-V coliculo inferior

Complejo VI-VII probable actividad del coliculo inferior

Las respuestes auditivas del tallo cerebral proporcionan
estimaciones de la velocidad de conduccidén de la via auditiva
presentando variaciones en los valores de latencia y amplitud

durante el desarrollo.

Los potenciales evocados auditivos aparecen a las 28 semanas de
edad gestacional al aplicar estimulos de 65 dB y la intensidad
de los estimulos que se necesita para producirlos disminuye pau-
latinamente hasta encontrar en recién nacidos de término sin
patoldgia respuesta al aplicar estimulcs entre 10 y 30 dB (25).
A Se. han reportado estudios de los efectos de la bilirrubina en
la funcidn auditiva. Perlman y colaboradores efectuaron

potenciales evocados auditivos en 24 recién nacidos de término

sanos con cifras de bilirrubina indirecta entre 15 y 25 mgt y
encontrardn que la tercera parte de ellos presentd
anormalidades auditivas que desaparecierdn al remitir la

ictericia (26).
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Vries encontrd que en los recién nacidos prematuros de alto
riego con peso de 1500 g © menos y con cifras de bilirrubina
indirecta de 14 mg% o menos (240 mmol) el riesgo de sordera es
de aproximadamente del 30% (27). Existen reportes de mejoria en
la respuesta evocada auditiva después de realizar 1la
exanguineotransfusidn y se considera que esta mejoria se debe a
la extraccibn. de bilirrubina del organismo y del tallo cerebral

(28,29).

Es importante mencionar que un examen normal de los potenciales

evocados auditivos no excluye la posibilidad de efectos t&xicos

de bilirrubina en otras partes del cerebro (30).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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En los servicios de Neonatologia y de Urgencias de Pediatria
del Hospital General del Centro Médico La Raza, uno de los
disgnésticos ‘que se establece con mas frecuencia es la
ictericia. La Toxicidad por bilirrubina indirecta es bien

conocida sin que hasta el momento se haya establecido una cifra

predictiva para que &sta se presente.

A través de la realizacidn de potenciales evocados auditivos se
puede valorar la gravedad y frecuencia de hipoacusia en recién
nacidos con hiperbilirrubinemia, siendo actualmente el Gnico

medio objetivo para la deteccidn temprana del dafio auditivo.

Es importante mencionar que para el desarrollo normal de la co-
municacidn en los nifios es necesario que la audicién sea la
adecuada. La causa mas comun de retraso en el habla es 1la
pérdida o disminueidn de la audicidén y sBi no se detecta en
forma oportuna puede condicionar retraso en el desarrollo inte-

gral del paciente.

En nuestro medio se a la fr cia de dicho problema

es por ello que se cree justificada la realizacidn de este estu-
dio e incluso a través de la informacién obtenida se podrian re-

valorar los criterios de fototerapia y exanguineotransfusidn.



VARIABLES
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VARIABLE INDEPENDIENTE: Nivel sérico de bilirrubina indirecta

"Es:’la ‘cantidad de bilirrubina sérica no conjugada que se

encuentra en el recién nacido.

VARIABLE DEPENDIENTE: Es 1a lesidon de la via auditiva dcl

recién nacido detectada mediante potenciales evocados

auditivos.



HIPOTESBIS
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HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho):
No existe correlacidn entre el nivel sérico de

indirecta y la gravedad del daifio auditivo.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi):
Existe correlacidn entre el nivel s8érico de

indirecta y la gravedad del dafio auditivo.

16
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UNIVERSO DE TRABAJO:

En el servicio de Neonatologia del Hospital General Centro Médi-
co La Raza, se estudiardn un total de 10 recién nacidos de
término con diagndsticos de Hiperbilirrubinemia. A todos se les
realizd determinacidn de bilirrubinas por el método
fotoclorimétrico de Malloy Evelyn modificado. Se les realizardn
potenciales evocados auditivos con promediadora CA 1 000 de Ni-
colet estimulando con clicks de 100 mseg de duracidn con 2 000
promediaciones a una frecuencia de 31.7 estimulos/seg y un
tiempo de andlisis de 15 mseg. Los electrodos utilizados fuerdn
copa de plata clorurada colocados en Fz y ambas mastoides.

Se les realizd seguimiento con potenciales evocados auditivos a

los 10 nifios con hiperbilirrubinemia durante un afio.

Se les realizardn PEA a los 0, 3, 6, y 12 meses de vida.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Se estudiardén 10 recién nacidos de término cuya edad gestacio-
nal promedio fue de 39.1+0.73 semanas {(grafica 1) el peso prome-
dio al nacimiento fue de 3 1734471 g (grédfica 2). El 70% de los
pacientes correspondidé al sexo masculino y el 30% restante al
sexo femenino (figura 1l). '

Los recién nacidos contardn con las siguientes caracteristicas:
1. R.N de término eutroficos cuya unica patoldgia fue 1la
hiperbilirrubinemia.

2. A todos se les realizardn PEA en el 1 er mes de vida.

3. Todos tuvierdn reporte de dafio auditivo en el ler estudio.
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‘CRITERIOS DE EXCLUSION:
A) Recién nacidos a quienes no se les realizardn potenciales

evocados “auditivos en el primer mes de vida ¢ a los que no

se les hizo valoracidn otoldgica previa.
B

Recién nacidos sdpticos con antecedente de administracién de

aminoglucosidos y/o soluciones hiperosmolares.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

A} Recién nacidos con malformaciones congénitas de crfneo o
cara, pabellones auriculares malformados, bajos o
inexistentes, labio y paladar hendido.

B) Recién nacidos con antecedentes familiar de sordera o

infecciones fetales intrauterinas.



METODO DE ESTUDIO:

Se obtuvierdn de las hojas de informacidén de los

siguientes datos:

A)
B)
c)
D)
E)
F)
G)

Nombre, sexo, nimero de afiliacién.
Antecedentes perinatales de importancia.
valoracidn de la edad gestacional.

Peso al nacimiento.

Cifra de Bilirrubina Indirecta sérica.
Etiologia de la hiperbilirrubinemia.

Severidad del dafio auvditivo.

20
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TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, descriptivo.

METODO ESTADISTICO:

Frecuencia, medidas de tendencia

central.

21



IMPLICACIONES ETICAS:

Los potenciales evocados auditivos
representan un estudio no invasivo
y para su realizacidn no se requie-
re la administracién de medicamen-
tos, por lo que no fue necesaria la
autorizacidn por escrito por parte

del familiar. Ademas su informa---

cién fué de gran utilidad para la
_estimulacidén y tratamiento oportu-

no del paciente,

22



RESULTADOS
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De-acuerdo a los grados de lesidn auditiva, gue se clasifican
en: leve, moderada, grave y profunda tuvimos los siguientes re-
sultados, en el primer estudio:

Hipoacusia leve 1 caso (10%). Hipoacusia moderada bilateral 2
casos (20%) y unilateral izquierda 2 casos. Hipoacusia grave
unilateral derecha 2 casos (20%}. Hipoacusia profunda bilateral
5 casos (50%) (grifica 3). La cifra promedio de bilirrubina
indirecta fue de 28.454+7.3.

La evolucidén del dafio auditivo al nacimiento, 3, 6, 9 y 12
meses fue la siguiente:

Caso No 1l: primer estudio a los 5 dias de vida con reporte de
hipoacusia bilateral profunda senorineural, la cual no se
modifico en los estudios posteriores.

caso No 2: primer estudio a los 9 dias de vida con reporte de
hipoacusia profhnda bilateral sensorineural, la cual se mantuvo

sin modificaciones en los. siguientes estudios hasta el ailo de

edad.

Caso No 3: primer estudio a los 8 dias de wvida, en el cual se
reporta hipoacusia moderada izquierda e hipoacusia grave
derecha, evolucionando en el seguimiento a un afio con audicidn
normal bilateral.

Caso No 4: primer estudio realizado & los 7 dias de vida con
reporte de hipoacusia bilateral profunda, que evoluciona hacia
hipoacusia moderada bilateral sensorineural al tercer mes de

vida y en los estudios realizados a los 6, 9 y 12 meses .de edad

es reportada como hipoacusia qrave bilateral sensorineural.
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Caso No 5: primer eétudio a los 29 dias de vida reporténdose
hipoacusia leve bilateral, en el seguimiento a un afio con
reporte final de audicidn normal bilateral.

Caso No 6: Primer estudico a los 25 dias de vida con reporte de
hipioacusia moderada bilateral sensorineural, evolucionando en
el seguimiento a un afic con reporte final de audicidn normal
derecha e hipoacusia izquierda sensorineural.

.Caso No 7: primer estudio realizado a los 3 dias de vida, el
cual reporta hipoacusia grave derecha e hipoacusia media
izquierda, evolucionando con los mismos resultados al termino
del seguimierto.

Caso No 8: primer estudio a los 8 dias de vida, el cual reporta
hipoacusia moderada bilateral sensorineural, el cual se reporta

a los 3 meses como hipoacusia media izquierda y audicidn normal
derecha, persistiendo al término del estudio con los mismos
resultados,

Caso No 9: primer estudio realizado a los 8 dias de vida,
reportandose hipoacusia profunda bilateral sensorineural, la
cual no sufre modificaciones al término del esiludio.

Caso No 10: Primer estudio realizado a los 17 dias de vida
{(grdfica 4), reportanndose hipoacusia profunda bilateral
sensorineural, la cual no sufrid modificaciones en los

siguientes estudios realizados hasta el afio de edad. (grifica
5).



DISCUSION
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DISCUSION:

La Neurotoxicidad por bilirrubina, puede presentarse-
en diferentes zonas anatdmicas del cerebro,una de eilas es la -
via auditiva (30).

Se cuenta en la literatura con pocos estudios de seguimiento de-
la lesidn auditiva secundaria a hiperbilirrubinemia.

Algunos estudios como el dé Perlman (26), han demostrado que las
alteraciones en los potenciales evocados auditivos, son transi-
torias, sin especificar en dicho estudio que grado de lesidn -
auditiva pregentaron los pacientes estudiados.

pel grupo de estudio 4 pacientes tuvieron lesidn auditiva pro-
funda, sin que esta remitiera hasta el afio de edad, haciéndose -
necesario en ellos la aplicacidn de un aparato auditivo.

Para que el presente estudio tenga un mayor valor estadistico se

hace necesario aumentar el nimero de pacientes estudiados.

Serd necesario ampliar la determinacidn de potenciales evocados-
avditivos en recién nacidos ictéricos ya gque el hecho de demos-
trar alteraciones audiométricas en &stos pacientes infiere neurc
toxicidad pudiendose valorar desde esta etapa, la necesidad de

exanguinotransfusidn con mejoria de 1la respuesta evocada

auditiva después de la realizacidn de dicho procedimiento (29).



CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

1l.-

Todos los pacientes estudiados con dafio auditivo tuvierdn
cifras de bilirrubinas al nacimiento mayor de 20mg%.

El 80% de los pacientes presento lesidn auditiva que se
perpetud hasta el afio de edad y solamente en el 20% de los
casos la lesidn auditiva remitid. )

No se pudo establecer en el estudio una correlacidn
estadistica entre la cifra mixima de bilirrubina indirecta
y la severidad del dafio auditivo.

El presente estudio demuestra, que la lesidn auditiva es
permanente en los casos de hipoacusia profunda, ya que en
ninguno de los pacientes remitio el dafio auditivo, sin
embargo es necesario ampliar el numero de pacientes estu-
diados con diferentes grados de lesidn auditiva, para
determinar si en otros grados de dafio auditivo la lesidn es
permanente o transitoria.

Se sugiere efectuar en forma rutinaria la realizacidn de -
potenciales evocados auditivos, en aquellos recién nacidos
con cifras de Dbilirrubinas mayor de '2‘0mg$, con la
finalidad de detectar el dafio auditivo y ofrecer en forma -
adecuada y oportuna, estimulacidén de la via auditiva; como
ya se cuenta en el Inﬁt:ituo Nacional de la Comunicacidn

Humana dependiente de la SSA.



PACIENTES CON HIPERBILIRRUBINEMIA

EDAD GESTACIONAL
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