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Hiperbilirrubinemia neonatal
como causa de hipoacusia
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Estudio prospectivo para detectar hipoacusia mediante po-
tenciales auditivos provocados de tallo cerebral (PEATC) y
emisiones otoacysticas (EOAs) en recién nacidos con
hiperbitirrubinemia y dafio por encefalopatia bilirrubinica, en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del instituto
Nacional de Pediatria en un periodo de 11 meses, efectuado
en 44 nifios. Predomind el sexo masculino (NS) y fue mayor
la etiologia multifactorial seguida de la isoinmunizacion ABO.
La encefalopatia bilirrubinémica Unicamente se presento en
nifios con cifras superiores a 28 mg/dL de bilirrubina indirec-
ta; de 13 con estos niveles soélo tres (6.8%) tuvieron altera-
ciones del neurodesarrollo e hipoacusia que se corrobord
simultaneamente con registros de PEATC y EOAs.

En los PEATC estuvieron presentes las ondas I, Il y complejo
V que se consideran normales. Hubo alteracion de fa onda {1
por disminucion en la amplitud de la latencia en ambos oidos
(p<0.005).

En la EOAs con respuesta de distorsion en forma aislada se
encontré ausencia de rescate a partir de 6 KHz, secundaria
a la concentracion de bilirrubina (NS).

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia neonatal, emisiones
otoacusticas, potenciales auditivos provocados de talio ce-
rebral, hipoacusia.

A prospective study to detect hearing loss through brainstem

auditory evoqued potential (PEATC) and otoacustic emisio-
nes (EOAs) was conducted in fourty four, predominantly
malte newborn (NS) children with hyperbilirrubinemia and
bilirrubin encephalopathy damage at the Neonatal Intensive
Care Unit of the Instituto Nacional de Pediatria, Mexico City.
Multifactorial etiology was dominant and was followed by
ABO isoimmunization (NS).

in PEATC waves |, It and complex V, which are considered
normal, were present. We found alteration on wave Ill by a
decrease of the latency amplitude in both ears (p<0.005).
Bilirrubin encephalopathy was only present in children with
indirect levels over 28 mg/dL, and of 13 with these levels,
only three (6.8%) had neurodevelopment alterations and
hearing foss, which was simultaneously corroborated in
PEATC adn EOAs records.

An isolated alteration in the EOAs was found in the distortion
wave to 6000 hertz, which is secondary to the bilirrubin
concentration (NS).

Key words: Neonatal bilirrubinemia, otoacustic emision,
brainstem auditory evoked potentials, hearing loss.

INTRODUCCION

La hipoacusia es un problema serio en neonatos de alto
riesgo; ocurre del 5 al 6% en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales !. Son factores predisponentes: le-
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sion hipoxico isquémica del tallo cerebral, lesiones
hemorragicas, aplicacién de farmacos ototdxicos; infec-
ciones virales (TORCH), trauma obstétrico,
hiperbilirrubinemia o combinaciones de éstos .

Tradiciorialmente se ha relacionado a la ictericia seve-
ra del recién nacido con alteraciones neuroldgicas e
hipoacusia, pere no se ha demostrado que exista una co-
rrelacion precisa con los niveles séricos de bilirrubina ®,

En el neonato el 75% de la produccion de bilirrubina
se debe a la destruccién normal de eritrocitos por el
metabolismo de la hemoglobina; la bilirrubina indirecta
asi producida se transporta en el plasma ligada a la
albiimina para ser conjugada en el higado y a continua-
cion pasa a la circulacién enterohepatica 23,
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Por su frecuencia ¢ implicaciones clinicas, la causa
principal de hiperbilirrubinemia severa cn el neonato es
la isoinmunizacién materno-fetal, con aumento de la
hemolisis; pero hay otros factores: hemorragia
intracraneana, cefalohematoma, cquimosis, hipoglicemia,
acidosis, hipoalbuminemia, retencion de meconio, ayu-
no prolongado, septicemia, hipoxia, policitemia **°, Por
estudios epidemiolégicos se ha demostrado una rela-
cion  estadisticamente  significativa entre
hiperbilirrubinemia y bajo peso al nacimiento, prematurez,
infeccion neonatal, hemorragia materna durante el pri-
mer trimestre del embarazo, hipotermia, asfixia y la
hipoalburainemia %42,

La hiperbilirrubinemia continda siendo una de las al-
teraciones patologicas mas importantes en el recién
nacido y la posibilidad de daiio cercbral debido a su
toxicidad cs de gran interés clinico *'2, La experiencia
clinica ha demostrado que cl riesgo de toxicidad au-
menta marcadamente cuando los niveles séricos exce-
den 340 memol/L: 20 mg/dL * y se han obscrvado alte-
raciones cn la respuesta provocada auditiva dcl tallo
cercbral; también hay informes de alteraciones con ni-
veles inferiores a 140 memol/L: 8 mg/dL 13,

Ll dano neuronal afecta el globus pallidus, talamo,
subtalamo, astas de Ammon, nucleos intcrsticiales del
meséncefalo, ntcleos del VI y VII pares cranealcs,
formacion reticular del tallo cerebral, nicleos cocleares,
células de Purkinje del cerebelo, nucleos del cuarto
ventriculo, nucleo dentado y médula espinal **. No
existe evidencia histologica de afeccion del drgano de
Corti '¢, pero si de la via auditiva central 7.

La encefalopatia bilirrubinica cs letal en muchos ni-
fios y 50% de los sobrevivientes generalmente quedan
con hipoacusia bilateral ',

Actualmente se cuenta con la prueba de los poten-
ciales provocados auditivos de tallo cerebral (PEATC)
como lamedicion cuantitativa de los cambios en la fun-
cion sensorial, Bl VIII par craneal y la via auditiva en el
tallo cerebral proporcionan informacion de los efectos
de la hiperbilirrubinemia '“!7. La presencia de la
bilirrubina en el encéfalo a concentraciones séricas que
antes se consideraban relativamente seguras, sugicre
que 1o existe un umbral definido de concentracién a
partir del cual la bilirrubina entra al encéfalo y causa
dafio '*!%. La practica de los PEATC cs importantc

tanto para la busqueda, como para la evaluacion clinica
de los efectos de la hiperbilirrubinemia a corto plazo
2,5.17,[‘),20-22,24;25,33'

Las emisiones otoacusticas (EOAs) son un método
confiable y preciso para obtener la funcionalidad del
organo periférico de la audicion. Es de utilidad para el
estudio audiolégico en caso de sordera, ¢l monitoreo
del uso de ototdxicos, el trauma acustico. En los
neonatos su utilidad es primordial en la evaluacion ini-
cial cuando existen factores de riesgo para dafio auditi-
vo, como la hiperbilirrubinemia %27, Por ser dificil el
diagnostico de hipoacusia y su grado de severidad, se
propuso cvaluarla con EOAs y PEATC.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 44 recién nacidos de término, en for-
ma prospectiva, que ingresaron a la UCIN del INP en
un periodo de 11 meses (de abril de 1996 a febrero de
1997). Se tabularon datos de sexo, edad gestacional,
niveles séricos de bilirrubina no conjugada (BNC), fac-
tores causales, tratamicnto con fototerapia, con
exsanguinotransfusion o con ambos, alteracidn del
neurodesarrollo y correlacion de la concentracion de
bilirrubina no conjugada con hipoacusia cvaluada por
EOASs; se estableci6 una correlacion con el umbral au-
ditivo por medio de PEATC.

Se excluyeron los menores de 37 semanas de gesta-
¢ion o con antecedentes familiares de déficit auditivo,
de hipoxia perinatal, malformaciones de cabeza y cue-
Ilo 0 administracién de medicamentos ototdxicos.

Se integraron cuatro grupos por los niveles de BNC:
grupo I con hiperbilirrubinemia indirecta de 12 2 20.9
mg/dL; grupo 1l de 21 a24.9 mg/dL; grupo Ill con 25 a
27.9 mg/dL; grupo I'V con cifra mayor de 28 mg/dL. Se
determind a su ingreso la etiologia de hipcrbilirrubinemia
y se¢ hizo evaluacion del neurodesarrollo 7. Se efectua-
ron los estudios de PEATC y EOAs dentro de las pri-
meras 72 horas de vida.

El estudio de EOAs se hizo en un aparto Otodinamics,
modelo 1LO-92 para los productos de distorsién y cl
modelo TLO-88 para los de forma transitoria.

La medicion de respuesta a los PEATC se efectud
en un aparato Ampliad MK-15.

[Los niveles de bilirrubina se midieron en un equipo
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autoanalizador Synchron Clinical System CX-7 y se tomo
como valor anormal el de todo recién nacido con cifras
debilirrubina conjugada mayor de 12 mg/dL.

Con la informacidn anterior se realiz6 analisis estadisti-
co para establecer medidas de tendencia central y de dis-

persion, asi como de prueba de “T” student y de Fisher
38,39

RESULTADOS

En el periodo dc estudio ingresaron a la UCIN 44
recién nacidos con criterios para el estudio de investi-
gacion especificado. Predominé el sexo masculino: 24
(54.6%) sobrc cl femenino: 20 (45.4%). La edad
gestacional fue de 37 a 42.3 semanas; la edad de ingre-
so al estudio vario de 1 a 17 dias. En tres casos la etio-
logia fuc por isoinmunizacién materno-fetal a Rh (6.8%).
Laetiologia multifactorial (policitemia, cefalohematoma,
otros) fue de 26 (59.2%). Por incompatibilidad al siste-
ma ABO fue de 15 (34%). Todos recibicron fototerapia;
a 35 se les realizé exsanguinotransfusion de una a tres
ocasiones. Cursaron con encefalopatia bilirrubinica siete
(15.9%); del primer grupo, ninguno; del segundo grupo,
uno; del tercer grupo, ninguno; del cuarto grupo, tres.
Las manifestaciones clinicas fueron irritabilidad,
hipoactividad y crisis convulsivas. La mayoria no tuvo
signos de encefalopatia bilirrubinica.

En un primer plano, el andlisis de los datos consistio
en la elaboracion de representaciones tabulares y nu-
méricas de medidas de tendencia central y de disper-
sion. Los datos se presentan en promedio y desviacion
estandar en funcion del sexo de los pacientes y en rela-
cién a la concentracion de bilirrubinas en suero.

En un segundo plano de analisis estadistico de infe-
rencia sc utilizo la prueba “t” de Student en el caso de
la existencia de dos muestras (sexo) y la prucba de
analisis de varianza de Fisher, cuando se traté de mas
de dos muestras en el estudio (diversas concentracio-
nes de bilirrubinas en suero).

Hubo 20 nifias y 24 nifios. Se dividieron en cuartiles por
la concentracion de bilirrubina en suero, a fin de un equili-
brio en el tamafio de la muestra. De esta forma, las mag-
nitudes de corte fueron: 12-20.9 mg/dL, dicz pacientes;
21-24.9 mg/dL, 11 pacientes; 25-27.9 mg/dL., diez pacicn-
tes; mayores de 28 mg/dL, 13 pacicnies.
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El andlisis estadistico consistié en comparar los va-
lores de las diversas variables consideradas en los re-
gistros neurofisiologicos de potenciales provocados en
funcién del sexo y se cancelaron los efectos causados
por la concentracién de bilirrubina; por otra parte sc
compararon los valores de los registros en funcion de
las concentraciones crecientes s¢ricas de bilirrubina.

En un tercer plano de analisis estadistico, se forma-
ron grupos de casos controles a fin de conocer si exis-
tia alguna asociacion entre las variables concentracion
de bilirrubinas y los diferentes registros
clectrofisioldgicos (EOAs y PEATC); se utilizaron el
valor de la mediana de la concentracién de bilirrubinas
(punto de corte, 25 mig de bilirrubina), en los cuales los
casos fueron los nifios con cifras superiores a 25 mg/
dL vy los controles, con valores inferiores a 25 mg/dL.

E! cuadro 1 muestra que la onda de potencial NI del
oido izquicrdo es diferente en forma estadisticamente
significativa (p<0.05) segin el sexo. Los recién naci-
dos varones presentan un valor superior.

El cuadro 2 muestra que la amplitud de la onda 3 de
ambos oidos es menor en nifios que en nifas, con dife-
rencia significativa a un nivel dc confianza de p<0.05.

En ¢l cuadro 3 los potenciales provocados para utili-
dad auditiva de 01-80 se ve que los varones presentan
valores superiores a las nifias (p<0.05).

En contraste, en cl cuadro 4, en 01-20, se encuen-
tran disminuidos significativamente cn los niflos con res-
pecto a las nifias (p<0.05).

Los PEATC no mostraron alteraciones por la concen-
tracién de la bilirrubina en el suero. Por lo tanto, estos
datos no apoyan la hipotesis alterna, es decir, que los re-
gistros neurofisioldgicos se afecten en forma directamen-
te proporcional a la concentracion de la bilirrubina del suc-
ro cn pacientes con hiperbilirrubinemia en la etapa nconatal.

Conrespecto a las EOAs con PD en oido izquierdo a 1
Khz los pacientes con bilirrubina sérica de 25-27.9 mg/dLL
tienen valor muy superior a los demas subgrupos (p<0.05).
En cambio, el grupo con cifra superior a 28 mg/dL dc
bilirrubina, no difiere en el valor de los registros de esta
onda, con respecto a los dos grupos de cifra inferior a 25
mg/dL de bilirrubina.

En los cuadros 6 a 11 se ven diferencias significativas
(p<0.05) de manera aislada para ¢l oido derecho o iz-
quierdo entre nifios y nifias.
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Cuadro 1. Potenciales provocados de la onda NI de oido derecho e izquierdo

Sitio Sexo Concentracién de bilirrubinas en suero o
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 - 27.9 (10) > 28 (13) B
O. Derecho 3.39+0.82 3.40+0.37 3.40 + 0.48 3.52£0.30 3.50 £ 0.44 315+ 1.12
0. Izquierdo 3.74 £ 0.53* 343+0.29 3.43 £0.36 353+0.35 3.73+£045 3.67 £ 0.58
*p<0.05
Cuadro 2. Potenciales provocados de la amplitud de onda Il derecho e izquierdo
Sitio Sexo Concentracién de bilirrubinas en suero o
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13) -
O. Derecho 196 £ 91* 315+ 111 303 +128 240 £ 92 246 + 104 227 + 89
0. Izquierdo 192 + 69* 280 + 116 274+ 77 218 + 92 215+ 100 235+ 117 -
*p< 0.05

Cuadro 3. Potenciales provocados de onda OD-80 y O1-80

Sitio Sexo Concentraciéon de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Ninas (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13) |
O. Derecho 6.70 £ 1.51 6.70 £ 0.49 6.67 £ 0.62 7.03+048 6.83 + 0.49 6.23 + 2.17
O. Izquierdo 7.21 £ 0.58* 6.48 + 0.49 6.78 £ 0.60 | 7.15 %+ 0.45 7.04 £ 0.51 7.14 £ 0.65
*p<0.05
Cuadro 4. Potenciales provocados de onda OD-20 y O1-20
Sitio Sexo Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 -20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13)
O. Derecho 8.20 £ 2.64 8.31+1.82 6.87 + 3.65 9.25 +0.68 8.90+£0.73 8.07 £ 2.85
O. izquierdo 7.56 £ 3.62* 9.02£0.75 7.88+279 9.64 £ 1.03 7.35+3.68 8.09+£279
*p< 0.05

Cuadro 5. Potenciales emisiones otoacusticas DPOD-1 y DPOI-1

Sitio Sexo Concentracidon de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Niflas (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13)
0. Derecho 1.62 = 3.14 2.50 £ 2.55 2.10 £ 3.38 2.64 £ 3.47 1401224 2.00 £ 3.98
O. izquierdo 3.24 £ 451 4.11 + 3.81 1.82 £ 2.98 3.82 £ 364 6.98 £ 6.45 2.02 £ 3.26
*p<0.05
Cuadro 6. Potenciales emisiones otoacUsticas DPOD-4 y DPOI-4
Sitio Sexo Concentracién de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13)
O. Derecho 134 £6.8* 17.8 £+ 6.6 16.0 £ 6.7 128+ 75 16677 16.7 £ 5.2
0. lzquierdo 144 + 8.6 173+ 6.4 14675 129+6.5 16.3+9.0 155+ 8.0
*p<0.05
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Cuadro 7. Potenciales emisiones otoacusticas TAOD-1 y TAOI-1

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL COMO CAUSA DE HIPOACUSIA

Sitio Sexo Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10) 21-24.9 (1) 25 - 27.9 (10) > 28 (13)
TAOD - 1 6.02 £5.00 8.00 £ 7.81 6.40 £ 7.09 6.11 £6.75 7.82+4.14 762+8.14
TAOD - 1% 60.9 £ 36.2 706 £ 29.3 59.2 + 33.3 608 £ 354 76.7+272 66.4 £ 38.5
TAOD - 1 5.19 £ 4.80 6.37 £4.30 340 £ 3.44 7.64 £5.90 7.20 £ 4.61 4.64 £ 4.31
TAOD - 1 % 58.2 £ 28.9* 71.0+£26.7 478 £32.3 76.3 £18.1 76.6 £ 19.3 55.9 £ 39.8
*p<0.05
Cuadro 8. Potenciales emisiones otoacusticas TAOD-2 y TAOI-2
Sitio Sexo Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10} 21-249 (1) 25 -27.9 (10) > 28 (13)
TAOD - 2 11.0+£7.29 15.0 £ 7.47 12.5+7.08 12.3 £6.27 13.8£6.12 13.1£10.2
TAOD -2 % 76.0 £ 29.5* 88.7 £ 211 744 £327 84.6 £28.2 90.3+ 1.3 79.1 £ 281
TAOD -2 10.1 £7.65 15.0£7.10 9.78 £+ 7.68 1331764 15.2 £ 7.51 10.6 £ 7.48
TAOD - 2 % 71.6 £ 30.1* 90.7 £ 14.9 65.8 £ 33.2 894 +14.3 90.0 £ 7.61 776 +30.6
*p<0.05
Cuadro 9. Potenciales emisiones otoaclsticas TAOD-3 y TAOI-3
Sitio Sexo Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10} 21-24.9 (11) 25 - 27.9 (10) > 28 (13)
TAOD -3 13.5 + 5.92* 19.7+£7.25 156 £ 7.44 147 £7.62 18.0 £ 4.15 16.4 £ 595
TAOD -3 % 88.9 £19.2 92.3 £ 20.6 86.8 £ 27.8 87.3+284 95.5+£3.79 945 +4.38
TAOD - 3 13.3+£ 945 16.9 £ 6.94 14.6 £ 10.1 16.1 £6.18 16.9 + 9.31 125+8.24
TAOD -3 % 71.7 £39.2* 94.6 £ 4.85 75.0 £ 335 93.7 £ 8.00 85.9 £ 29.6 757373
* p<0.05
Cuadro 10. Potenciales emisiones otoacusticas TAOD-4 y TAOI-4
Sitio Sexo Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 - 20.9 (10) 21 -24.9 (11) 25 -27.9 (10) > 28 (13)
TAOD -4 13.3 £ 7.42* 18.0 £ 6.36 16.3 £ 9.23 13.7 £ 7.44 16.1£5.29 16.5+5.77
TAOD -4 % 843 +26.9 91.9 £ 201 85.8 £ 26.6 851 +27.8 86.8 + 29.1 94.6 £ 6.94
TAOD - 4 140+ 9.21 16.5 £ 4.83 13.0 £ 6.81 153 £ 5.14 19.6 £ 111 13.0 £ 6.30
TAOD -4 % 79.4 £30.1* 95.8 £ 3.16 772 +324 95.1 £3.77 91.9+10.7 84.8 £29.2
* p<0.05
Cuadro 10. Potenciales emisiones otoacusticas TAOD-5 y TAOI-5
Sitio Sexo - Concentracion de bilirrubinas en suero
Nifios (24) Nifias (20) 12 -20.9 (10} 21-249 (11) 25 - 27.9 (10) > 28 (13)
TAOD -5 7.33+7.14 11.3+7.53 10.0£7.26 7.75+7.19 10.1 £ 8.49 9.28+712
_TAioTJ; 5 % 52.7 +46.7 70.8 £ 38.8 66.2 £ 431 57.7+465 57.2+472 653 +45.2
TAOD -~5 5.19 + 6.21 8.31 £ 6.81 6.80 £ 6.56 444 +439 8.60 £ 8.11 o 7.24+7.31
‘-'-I'AOD -5% o 421 % 44.7»-- 58.6 £ 43.1 . 46.2 + 44.2 457 £43.8 549 +46.4 542+ 46.0
*p<0.05
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3%. Se correlaciond la hipoacusia y la alteracion con
los estudios efectuados de PEATC y los EOAs, tinica-
mente en tres casos.

4%, En los PEATC el intervalo de latencia de la onda
[ITestuvo disminuido en el sexo masculino, aunque sin
repercusion.

5% La disminucion de la latencia de la onda III en
ambos oidos fue significativa; traduce pérdida en la
transmision de respuesta a la conduccion auditiva.

6%. Los nifios con integridad neurologica y valores de
bilirrubina indirecta menor de 28 mg/dL no tuvieron al-
teracion en los PEATC y EOAs, ni presentaron pérdida
de la audicién, ni hipoacusia.

7%, Deben realizarse nuevos estudios para conocer
las respuestas auditivas antes y después de la
exsanguinotransfusion, pues s¢ ha descrito que hay
mejoria en los PEATC después del procedimiento.
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Noticia

Los doctores Lourdes Tamayo Sanchez, Dulce Maria Ortiz, Luz Orozco
Covarrubias, Carola Duran Mckinster, Maria Antonieta Mora, Estrella Avila,
Fernanda Texeira y Ramdn Ruiz Maldonado obtuvieron el Premio Bie-
nal FUNSALUD de los laboratorios Columbia con un trabajo sobre:
“Therapeutic efficacy of interferon alfa-2b in infants with life-threatening

giant hemagiomas”.

Expresamos nuestras mas sinceras felicitaciones a estos médicos,

ejemplo de compromiso cientifico con un Instituto de Salud.
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