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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

HIPERBILIRRUBINERMIA NEONATAL

Su relacion con la capacidad
de respuesta inmunologica del lactante *

ErnestTo Disz peEr CasTiLLo §

Loy efectos tdxicos mds conocidor de la bilivrubinemia neo-
natal se manifiestan sobre el sistema nervioso central, Ei-
tudios vecientes demuestran gue la respuesta inmunoldgica
(seroconversion) de lactantes que tuvieron hiperbilirri-
binenria neonatal, cnando son estimulados con vacuwa
DPT, es menor que la de lactantes no afectados por esa
sitwacidn neonalal.

Empleando como estinnlo un antigeno vival (virns vivo
atennado de sarampion) ve comprobi gue la seroconver-
sidn es menor en lactantes hiperbilivrubinémicos cuando
neonatos gue en los gue no lo fueron (respuesia cualitativa
especifica),

La tasa de inmunoglobulinas, es significalivamente me-
nor en los hiperbilivrnbinémicos que en los gue no tuvie-
ron hiperbilirrubinemia, tanto antes como después del es-
tinlo vacunal, asi en guienes nacieron pretérnzine como
en aguéllos nacidos a término. Este efecto limitante de la

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, presen-
tado en la sesién ordinaria del lo. de noviembre de 1972.

i Académico numerario. Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Segure Social.
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lasa de 1gG afecta sdlo a 36 por ciento de los biperbilirru-
binémicos estudiados, nbicindolos en cifras inferioves a
600 mg. por 100 mi. y por tanto de hipogammraglobuli-
nenzid. Esta sitnacidn es transitoria, ya que en pacientes de
dos afios o mds de edad, sdlo 5.2 por ciento de los biper-
bilirrnbinémicos nacidos pretérmino y ninguno de los na-
cidos a térprno mantienen cifras de 1gG inferioves a

GO0 myg. por 100 i,

La ictericia es un sintoma que aparece
con mayor o menor intensidad en la ma-
yoria de los nifios durante los primeros
dias de vida, debido a las caracteristicas
del mecanismo metabdlico que transfor-
ma y elimina la bilirrubina del orga-
nismo.

Habitualmente la cantidad de bilirru-
bina circulante es pequefia, ficilmente
controlable por el organismo y por ello
innocua; pero en determinadas circunstan-
cias, como la que presentan los recién
nacidos inmadures en les primeros dias
de la vida, la tasa de bilirrubina sérica au-
menta, a veces de tal manera que consti-
tuye un peligro.

En efecto, la impregnacién de los teji-
dos organicos por la bilirrubina intetfiere
el funcionamiento intimo de las células y
puede ocasionar su lesion y su muerte.
Son especialmente sensibles a esta agre-
sién las neuronas y se conoce bastante
acerca de la encefalopatia bilirrubinica o
kernicterus, como se llama a la necrosis
de dreas extensas de los ntcleos basales
del cerebro; sin embargo, muchos aspec-
tos de esta sitnacion patolégica requieren
aclaracién, como también es necesario
precisar la existencia de lesiones y el gra-
do de ellas en otros territorios neurold-
gicos como el nervio auditivo y dreas te-
lacionadas con la capacidad intelectual,
que algunos autores han relacionado con
la hiperbilirrubinemia neonatal y ademds,
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si los otros tejidos a los que llega este
pigmento (renal, hepético, reticuloendo-
telial y otros) se deterioran por su ac-
cidn.

Cuando la tasa de bilirrubina circulante
se cleva de 1.5 mg. por 100 ml. de san-
gre, en su fraccién indirecta, no conju-
gada o en su fraccién directa, conjugada,
puede hablarse de exceso de bilirrubina
sérica o hiperbilirrubinemia. Excepcion a
esta regla la constituye la situacién del
neonato (primeros quince dias de la vida
sobre todo), cuyas cifras fisiolgicas son
mayores por lo que en ellos la cifra obte-
nida debe siempre relacionarse con la
edad (difas) del paciente y cotejarla con
las normales que cada sala en donde se
maneja este tipo de nifios tiene, o con las
tablas de valores referidos en la litera-
tura en Gltima instancia. En este caso se
reserva ¢l término hiperbilirrubinemia
para aplicarlo cuando las cifras del pig-
mento en suero exceden en 10 por ciento
los promedios normales para la edad, o
cuando sobrepasan la desviacion estandar
sefialada en las tablas correspondientes.

Las causas conocidas como producto-
ras o inductoras de hiperbilirrubinemia
se relacionan intimamente con trastornos
en la produccién o del metabolismo del
pigmento. En efecto, si se recuerda que
las hierroproteinas y principalmente la
hemoglobina son la fuente de la bilirru-
bina, cuando existe destruccién anormal
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de los eritrocitos hay mayor cantidad de
hem en degradacién y consecuentemente
aumenta la bilirrubina circulante; corres-
ponden a este mecanismo las hemélisis
patoldgicas que se producen como resul-
tado de alteraciones de la membrana de
los glébulos rojos por factores extracor-
pusculares (por ejemplo: sensibilizacién
por conflictos inmunoldgicos-reaccién an-
tigeno-anticuerpo como en la iso-inmuni-
zacién materno-fetal) o por factores in-
tracorpusculares como la deficiencia de
la enzima glucosa-6-fosfato-deshidrogena-
sa (GGPD).

En cuanto a distorsiones del proceso
metabdlico, cabe mencionar que la hipo-
proteinemia, que es acompafiante natural
de la prematurez (nacimientos antes de 38
semanas de gestacién ) y en relacidn inver-
sa con la edad, favorece la aparicién de hi-
perbilirrubinemia, pues retrasa la posibi-
lidad de su metabolismo que requiere un
primer estadio de unién con albtmina.

Condiciones como la acidosis metabé-
lica o respiratoria, dificultan el acopla-
miento de bilirrubina con albmina (que
es progresivamente menor cuanto mas aci-
do se hace el medio) y disminuyen el flu-
jo sanguineo, afectando también el meta-
belismo hepdtico. Varias drogas anidnicas
como las sulfonamidas, compiten con la
bilirrubina por los sitios de acoplamiento
con albmina, y lo hacen también los
dcidos grasos libres, cloranfenicol, aceta-
minofén y sustancias de produccidn en-
ddgena (estrogenos, esteroides).! Al in-
terferir con este acoplamiento, todos esos
compuestos favorecen la difusién extra-
vascular de la bilirrubina y aumenta el
riesgo de que se fije en células como las
del sistema nervioso central, ocasionando
la temida complicacién que es la encefa-
lopatia bilirrubinica o kermicterus.

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

La captacién de la bilicrubina por la
membrana hepatocitica puede ser defi-
ciente y determinar hiperbilirrubinemia
crénica del tipo no conjugado, o indirec-
ta, mecanismo presente en ¢l llamado sin-
drome de Gilbert.* La deficiencia de la
enzima glucuronil-transferasa, encargada
de la transformacién de la bilirrubina in-
directa en directa (glucuronato de bilirru-
bina), ocasiona también hiperbilirrubine-
mia, como pueden causarla compuestos
que interfieren con la misma, compiten
por ella o la bloquean funcicnalmente,
entre ellos la novobiocina, rifamicina, es-
teroides, y otros.* ** La inanicién y la
sepsis, favorecen la aparicién de hiperbi-
licrubinemia la primera al aumentar la
actividad de la hemeoxigenasa ' por me-
canismos no aclarados.

Trascendencia de la biperbilivrubinemia

A pesar de que en cuanto a su caricter
intrinseco la bilirrubina es despreciada
por algunos autores, ya que es una sus-
tancia que en los vertebrados no parece
hacer nada, ni bueno ni malo, todos acep-
tan que en el periode neonatal y particu-
larmente en las dos primeras semanas de
la vida, es en extremo peligrosa, porque
se encuentran condiciones que por si y
por su asociacidn, facilitan la difusién del
pigmento al sistema nervioso central y
ocasionan &ernicteris.

El mecanismo intimo de la accién de
la bilirrubina fue concebido por Najjar
como un desplazamiento de la hematina,
sustancia indispensable para la actividad
de ciertos sistemas respiratorios de la neu-
rona (citocromos) por el pigmento téxi-
co, como consecuencia de la competencia
de ambas sustancias por los sitios de com-
binacién sobte la parte proteica de las
enzimas. Bowen y Waters,” demostraron
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notoria depresion en la captacién de oxi-
geno de cerebros de ratas recién nacidas
a las que se aplicaban 40 mg. por ciento
de bilirrubina. Zeterstrom y colaborado-
res " concluyeron de sus estudios que ¢l
efecto primario consiste en la falta de
acoplamiento de la fosforilacién oxidativa
de la respiracion que se acompafia de ele-
vacién marcada de la actividad de la ade-
nosintrifosfatasa ( ATPasa) mitocondrial
y de liberacién de difosfopiridin nucled-
tido (DPN) y citocromo C de las mito-
condrias, con el resultado de disminucion
de la frecuencia respiratoria. La contra-
prueba la obtuvieron al evitar la depre-
sién respiratoria por altas concentraciones
de bilirrubina cnando agregaban DPN y
citocromo C.

Schenker y colaberadores 7 evaluaron in
vivo este concepto, midiendo el consumo
de oxigeno y la concentracién de ATP
(método luciferin-Juciferasa ), en cerebros
de ratas Gunn con kernicteris provocado
por la administracion de 250 mg. de sul-
fisoxasol a animales de dos semanas de
edad. Calificaron el kernicterws por la
aparicidén de incoordinacién, ataxia, som-
nolencia, convulsiones y muerte. Notaron
hiperbilirrubinemia de las dreas subcor-
ticales y especialmente del cerebelo con
regularidad y la Gltima en aparente co-
relacién con la gravedad de los signos
cerebelares. La concentracidén de ATP fue
similar en corteza y subcorteza de anima-
les kernictéricos y de sus acompafiantes
de camada (controles); en contraste, los
niveles medios de ATP para el cerebelo
de animales controles y ésos con kernic-
terns inicial y avanzado fueron respectiva-
mente 2.37 &= 0.35, 2.06 &= 0.36, 1.74
+0.38 pmol. por g. de tejido hiumedo.
Los dos tltimos valores son significativa-
mente méis bajos que los de los cerebros
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de los controles seglin el método estadis-
tico (p = < 0.05 y < 0.001). Estudios
de control sugieren que la alteracién de
la conciencia y la disminucion del peso
y de la condicidn nutricional de los ani-
males kernictéricos, no explica su bajo
nivel de nucledtidos cerebelares. El consu-
mo de oxigeno por el cerebro total fue
similar en ratas kernictéricas y controles,
mientras la respiracién del cerebelo de las
kernictéricas fue, en promedio, 19.3 por
ciento més baja. La localizaciéon de la
depresién de ATP y el desajuste de la res-
piracién de los cerebelos hiperpigmenta-
dos y kernictéricos y la presencia de sig-
nos neurolégicos consistentes con ataque
a ese sitio, sugieren que el desajuste de
la fesforilacién puede ser una importante
caracteristica del &ermicterns.

Otros efectos neurcldgicos atribuidos a
la hiperbilirrubinemia neonatal han sido
alteraciones actsticas y el déficit intelec-
tual. En relacion al oido varios trabajos
han referido como secuela del gernicterns
la existencia de sordera de percepcion.
Hyman y colaboradores * publicaron re-
cientemente un anilisis de 405 pacientes
seguidos por cuatro afios para buscar ano-
malias del sistema nervioso y correlacio-
narlas con factores agresivos perinatales
v especialmente con hiperbilirrubinemia,
encontrando que todos los nifios que pre-
sentaron anomalias como neonatos las si-
guieron presentando por todo el tiempo
del estudio. La atetosis y la pérdida de
la audicién sensorioneural fueron las al-
teraciones que mostraron asociacién més
significativa al heche de haber padecido
hiperbilirrubinemia neonatal (bilirrubina
indirecta mayor que 20 mg. por 100 ml.).
Cabe mencionar de paso que los 59 pa-
cientes (15 por ciento) que tuvieron una
o mis alteraciones neurolégicas, presen-

ERNESTO DIAZ DEL CASTILLO



taron entre ellas trastornos de la memoria
auditiva, estrabismo, convulsiones, disfun-
cién cerebral minima, trastornos de la
percepcidn  visual, nistagmo, desajustes
mentales y conducta psicética. Este mismo
grupo de trabajo se refirié en otra pu-
blicacién * a que de los 405 nifios estu-
diados que tenfan enfermedad hemolitica
por isoinmunizacién e hiperbilirrubinemia
neonatal, 17 (4.2 por ciento) tuvieron
pérdida de la audicién sensorioneural de
grado variable, que en tres pacientes fue
unilateral. Este defecto anditivo ocurrio
tanto en presencia como en ausencia de
anomalias del sistema nervioso central y
la frecuencia con que se observd en este
estudio fue similar a la encontrada en un
grupo de nifios no seleccionados, con los
cuales la variante consistié en que los hi-
perbilirrubinémicos tuvieron mayores des-
ventajas educativas por el problema au-
ditivo.

En casos de hiperbilirrubinemia no
complicada con encefalopatia, Huchet y
colaboradores,*® en un grupo de 204 ni-
fios examinados a los cinco afos de edad,
tras haber padecido tasas de 20 o mas mg.
por 100 ml. de bilirrubina sérica indi-
recta en la etapa neonatal inicial (prime-
ros diez dias), encontraron que no habia
mayor nimero de anomalias de transmi-
sién en ellos que lo proporcionalmente
habitual en una poblacién no seleccionada
(9 por ciento) y que tampoco existia re-
lacién entre anomalias de percepcién y la
tasa de bilirrubinemia mixima,

En cuanto al cociente intelectual, exis-
ten estudios de Day y Haines ™ en los
que encuentran diferencia global de 5.7
puntos entre grupos de nifios sanocs y
aquéllos que padecieron hiperbilitrubine-
mia neonatal, y al analizar sus datos rela-
tan que aquellos pacientes que ademds

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

tuvieron anemia (menos de 15 g. de Hb
por 100 ml.) fuercn 8.9 puntos abajo y
los més ictéricos bajaron 14.5 puntos.
Cuando se consideraron asociadas las ci-
fras mas bajas de hemoglobina (anemia)
y la mayor ictericia, los pacientes estuvie-
ron 23.1 puntos més abajo. Schiller y 8il-
verman,'* en cambio, no pudieron des-
cubrir alguna diferencia significativa de
lo normal en 110 nifics que fueron segui-
dos durante tres afios de su vida, nacidos
de peso subnormal y cuyos niveles de bi-
lirrubinemia neonatal estuvieron alrede-
dor de 18 mg. por ciento en su acmé y
tampoco Vuckovich y colaboradores,'* en
un estudio longitudinal, por cuatro afios,
de un grupo de 61 nifios, pudieron en-
contrar correlacién entre el acmé de la
bilirrubinemia sérica neonatal y trastornos
psicoldgicos ni pruebas neurolégicas prac-
ticadas a edades de seis meses, un afic,
tres afios y cuatro afios.

Los estudios de toxicidad de la bilirru-
bina se han centrado por razén natural
en los efectos sobre las neuronas y el sis-
tema nervioso central en general, pero se
ha sefialado que el intestino, la medula
6sea, el rifién y el higado estin entre los
tejidos extraneurales que sufren necrosis,
degeneracién citoplasmica y picnosis nu-
clear en nifios que sufrieron kernicterus,™
y estas lesiones fueron repetidas en estu-
dios experimentales en conejos, ratas, pe-
rros y gatos recién nacidos a los que se
infundieron grandes cantidades de bili-
rubina. Los efectos toxicos de la bilirru-
bina son entonces difusos y ejercidos mis
facilmente sobre procesos metabolicos y
de sintesis que sobre érganos individuales
especialmente susceptibles o tipos celula-
res. Nicel y colaboradores '* demostraron
que la bilirrubina inhibe la formacién de
blastos de los linfocitos, que el efecto es
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Cuadro 1 Caracteristicas de los nifios estudiados

Hiperbilirrubi-
nemia
Nacimiento No. Con Sin
A término 70 41 29
Presérmino d4 16 28
Total 114 57 57

mis notorio a mayor concentracién del
pigmento y que es reversible ya que el
cambiar el medio de cultivo a uno sin bi-
lirrubina, se recupera progresivamente la
capacidad de blastizacién.

Atrajeron nuestra atencién las publi-
caciones de Nejedla *¢ que informé sobre
su observacidn de que la respuesta inmu-
noldgica en nifios que sufrieron enferme-
dad hemolitica por isoinmunizacion ma-
terno-fetal y que fueron tratados mediante
exanguinotransfusion, difiere de la de
los nifios que no tuvieron esa enfermedad,
ya que la tasa de anticuerpos provocada
por vacunas contra difteria, tétanos y tos
ferina, asi como los niveles séricos de
globulina gamma resultaron significativa-
mente mis bajos que los que revelaron
grupos de nifios sanos tomados para com-
paracion. Se especuld que las grandes
cantidades de sangre recibidas durante la
transfusion podian haber interferido en el
desarrollo de la respuesta inmune, pero
posteriormente se atribuyé a la bilirrubina
el bajo nivel de los anticuerpos inducidos
por la vacuna DPT.

Por haber sido la hiperbilirrubinemia
la primera causa en la mortalidad de los
502 nifios hospitalizados en la Sala de
Neonatologia del Hospital de Pediatria
en el afio de 1969, se planted la necesidad
de estudiar esta situacion de déficit in-
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munolégico, pues aparentemente al ries-
go clevado de padecer infecciones que
determinan las condiciones ambientales
de nuestro medio, se agregaria el menor
efecto protector de las vacunas en ellos
y dado que el sarampidn es una infeccién
viral que en México se adquiere tempra-
namente, segin demuestran los estudios
de Gutiérrez Trujillo y colaboradores,*
que encontraron positividad contra €l sa-
rampién en 50 por ciento de los nifios de
un afio que estudiaron y cuyo curso es
grave en las condiciones prevalentes, pues
es una de las principales causas de muerte
infantil, se considerd de interés observar
el comportamiento de los nifios hiperbili-
rabinémicos en el periodo neonatal ante
el estimulo vacunal del virus del saram-
pién, suponiendo que podian derivarse
quizd modificaciones al manejo de las in-
munizaciones en estos pacientes.

Los datos fundamentales de esta inves-
tigacion se sefialan a continuacion:*

Se estudiaron 114 nifes, 70 nacidos a
término y 44 pretérmino (cuadros 1y 2).
A cada uno se le extrajeron 4 ml. de san-
gre por puncidn venosa, que se colectaron
en jeringas estériles desechables y se pre-
cesaron para determinar la tasa de anti-
cuerpos contra sarampion, empleando la
técnica de la hemaglutinacién.*

Cuadro 2 Edad al vacunarse Jos nifios estudiados

Nifios nacidos

Meses de edad A término  Pretérmino
6Ga 9 25 24
10 a 12 18 13
13 a 15 26 a
16 1 1
70 44
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Cuadro 3 Comparacién de la seroconversion de nifios nacidos pretérmino y a término que cursaron con

hiperbilirrubinemia

Suma Observado Tedrico (O-T)*/T

A término  Pretérmino A término Pretérmino A término Pretérmino
Negativos 5 3 2 3.6 1.4 0.100 0.257
1:4 4 2 2 29 1 0.279 0.736
1:8 8 3 3 5.8 2.2 1.352 3.564
1:16 16 12 4 11.5 4.5 0.022 0.056
1:32 22 21 1 15.8 6.2 1711 4.361
1:64 2 0 2 1.4 0.6 1.400 3.267
Total 57 41 16 41.0 16.0 4.864 12.241
P = 0.005

Aquellos nifios que no exhibian anti-
cuerpos de esta clase fueron vacunados
contra el sarampion 24 a 48 horas mds
tarde, aplicindoseles una dosis de la cepa
Edmonston B del virus del sarampién sin
globulina gamma. Cuatro semanas més
tarde se obtuvo de los nifics vacunados
una segunda muestra de 4 ml. de sangre
venosa para determinar la seroconversion
(tasa de anticuerpos contra el sarampidn )
y evaluar la respuesta a la vacuna.

Se consideré hiperbilirrubinemia cuan-
do la cifra de la fraccién indirecta de bi-

lirrubina sérica, determinada por el mé-
todo de Evelyn Malloy modificado,* fue
mayor de 15 mg. por 100 ml. Para la eva-
Inacién estadistica de los datos obtenidos
se aplicd el método %2

Resultados y discusion

Al estudiar a los nifios que tuvieron hi-
perbilirrubinemia neonatal (cuadro 3), se
demuestra que la respuesta de los naci-
dos a término es mayor que la de los na-
cidos pretérmino, la diferencia es estadis-

Cuadre 4 Seroconversién de nifios nacidos a término con y sin hiperbilitrubinemia

Suma Observado Tebrico O-TYs/T

Con Sin Con Sin Con Sin
Negativos 7 3 4 4.1 2.9 0.295 0.417
1:4 2 2 0 1.2 0.8 0.55% 0.800
1:8 3 3 0 1.8 1.2 0.800 1.200
1:16 19 12 7 101 7.9 0.073 0.103
1:32 27 21 6 15.8 11.2 1.711 2.414
1:64 12 0 12 7.0 5.0 7.000 9.800
Total 70 41 29 41.0 29.0 10.412 14.734
p= 0.001

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
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Cuadro 5 Seroconversién de nifios nacidos pretérmino con y sin hiperbilirrubinemia

Suma Observado Tebdrico O-THY/T

Con Sin Con Sin Con Sin
Negativos 5 2 3 1.8 3.2 0.022 0.012
1:4 3 2 1 1.1 1.9 0.736 0.426
1:8 6 5 1 22 3.8 3.564 2.063
1:16 10 4 6 3.6 6.4 0.044 0.025
1:32 17 1 16 6.2 10.8 4.361 2.504
1:64 3 2 1 1.1 1.9 0.736 0.426
Total 44 16 28 16.0 28.0 9.463 5.456
p =001

ticamente significativa (p = 0.003), y
radica fundamentalmente en que los na-
cidos a término responden predominante-
mente con tasas més altas (1:32) que los
nacidos pretérmino (1:8).

Al comparar nifios a término que tu-
vieron hiperbilirrubinemia neonatal con
nifios a término que no tuvieron ese pro-
blema (cmadro 4), se observa mejor res-
puesta a la vacuna en los no hiperbilirru-
binémicos; la diferencia es significativa
estadisticamente (p = 0.001), y radica

fundamentalmente en la tasa de anticuer-
pos que alcanza mis altas diluciones (1:
64) en los que no tuvieron hiperbilirru-
binemia neonatal.

En el cuadro 5 se comparan nifios na-
cidos pretérmino, unos con hiperbilirru-
binemia neonatal y otros sin ella y tam-
bién se encuentra diferencia significativa
(p = 0.01), observandose que en los
hiperbilirrubinémicos tienden a predo-
minar las diluciones bajas (1:8), en tanto
el grupo que no tuvo hiperbilirrubinemia

Cuadro 6 Seroconversién de nifios nacidos a término con hiperbilirfubinemia neonatal, sometidos o no

a exanguinotransfusion

Suma Observado Tebrico (0O-T)2/T
Si No Si No Si No

Negativos 3 2 1 1.5 1.5 5.167 0.167

1:4 2 1 1 1.0 1.0 0.000 0.000

1:8 3 1 2 1.5 1.5 0.167 0.167

1:16 12 6 4 6.1 5.9 0.002 0.002

1:32 21 11 10 10.8 10.1 0.004 0.001

1:64

Total 41 21 20 21.0 20.0 0.340 0.337
D= 080

192

ERNESTO DIAZ DEL CASTILLO



Cuadro 7 Seroconversién de nifios nacidos pretérmino con hiperbilirrubinemia neonatal sometidos o no

a exanguinotransfusién

Suma Observado Tebrico (0-T)z/T
Si No Si No Si No

Negativos 2 1 1 0.6 1.4 0.267 0.114
1:4 2 0 2 0.6 1.4 0.600 0.257
1:8 5 0 5 1.6 3.4 1.600 0.753
1:16 4 1 3 53 2 0.069 0.033
152 1 1 0 0.3 0.7 1.633 0.700
1:64 2 2 0 0.6 1.4 3.267 1.400
Total 16 5 11 5.0 11.0 7.436 3.257

p = 0.06

neonatal alcanza diluciones mayores pre-
dominantemente (1:32).

Al considerar el efecto de la exangui-
notransfusion sobre la seroconversidn se
encontré que en los nacidos a término
(cuadro 6), no hay diferencia en la res-
puesta de los exanguinotransfundidos
comparados con los que no lo fueron
(p = 0.80) y tampoco se encuentra di-
ferencia cuando se comparan entre si
nifios nacidos pretérmino (cuadro 7)
(p= 0.06), aunque en ésta el valor de
p estd cerca del limite de significacién y
dado que es corto el nimero de exangui-
notransfundidos, parece necesario aumen-
tarlo para que el dato sea mis confiable.

Se separaron subgrupos seglin las tasas
méximas de bilirrubinemia indirecta ob-
tenida para determinar si a mayor cifra
de ella correspondia menor respuesta a
la vacuna. No se pudo establecer relacién
directa, ya que en los nacidos a término
la proporcién de respuesta 1:32 o mis
es similar en los que alcanzaron entre 16
y 20 mg. por 100 ml. con respecto a
los que tuvieron bilirrubina indirecta en-
tre 21 y 25 mg. por 100 ml. y si bien

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

se vislumbra respuesta de menor cuantia
(1:16) en los que tuvieron entre 26 y
30 mg. por 100 ml. o mis, el corto nd-
mero de casos impide afirmar algo al
respecto. En los nacidos pretérmino tam-
poco se contd con suficientes casos en
cada grupo como para hacer observaciones
valederas.

Del estudio de las tablas sefialadas se
deriva entonces que tanto la gestacién
breve (prematurez), como la hiperbilirru-
binemia neonatal afectan la seroconver-
sién producida por la vacuna contra el
sarampidn, en el sentido de limitar la
respuesta a las tasas bajas de anticuerpos,
ya que en tanto los nifios nacidos a térmi-
no reaccionan predominantemente con
diluciones de 1:64, los nacidos pretér-
mino lo hacen con tasas de 1:32 o menos
y en aquellos que padecieron hiperbilirru-
binemia neonatal la diferencia se acentia,
ya que predominan las tasas de 1:16 o
menos en los pretérmino, en tanto en los
nacidos a término la respuesta predomi-
nante es 1:32,

Acerca de la seroconversién de menor
magnitud observada en los pacientes pre-
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término, ya desde 1952 Vahlquist y Nord-
bring,** seflalaron que la inyeccién de
toxoide diftérico a nifios prematuros al
nacimiento producia menor respuesta que
cuando se aplicaba a nifios a términe. Sin
embargo, hicieron sus estudios aplicando
el antigeno en los primeros diez dias de
vida del paciente.

Por otro lado, Dancis® empleando
como antigeno también toxoide diftérico,
sefiald que si bien existe menor respuesta
de anticuerpes en los nifios pretérmino
cuando se vacunan en los dias inmediatos
a su nacimiento, esa diferencia no es esta-
disticamente significativa y adeinds, si
se vacunan nifios nacidos pretérmino a
una edad que corresponderia a la fecha
de su nacimiento a término, responden
con una tasa de anticuerpos mayor a la
de nifios nacidos a término vacunados
al nacimiento, por lo que aparentemente
la capacidad del organismo para formar
anticuerpos es mejor conforme aumenta
la edad.

No se pudo encontrar referencias del
comportamiento de los nacidos pretér-
mino cuando se estimulan con vacunas
a edades entre 6 y 16 meses, como son
las de nuestro grupo de pacientes. Asi
entonces creemos que es interesante el
hallazgo de una diferencia estadistica-
mente significativa de la respuesta de
quienes nacieron pretérmino con respecto
a los nacidos a término cuando se les
estimula con vacuna antisarampion, ya
que sefiala que los efectos del nacimiento
pretérmino parecen prolongarse por mu-
chos meses en este aspecto, por mds que
ello no deba interpretarse @ priori como
mecanismo de defensa humoral deficien-
te, puesto que existen anticuerpos y quizd
a esas tasas bajas resulten suficientemente
eficaces.
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En cuanto al efecto de la hiperbilirru-
binemia es interesante observar que, como
sucedié cuando se aplicaron antigenos
bacterianos como son los toxoides difteria-
pertusis-tétanos (DPT), la respuesta a
un antigeno viral como el de la vacuna
del sarampién es también menor, pues
tanto en nacidos a término come en na-
cidos pretérmino limita la seroconversién
como se observa en los cuadros 4 y 3, ya
que en los nacidos a término los hiperbi-
lirrubinémicos alcanzan diluciones mdxi-
mas de 1:32, en tanto que los no hiper-
bilirrubinémicos muestran predominante-
mente diluciones 1:64 y en los nacidos
pretérmino la seroconversién es aln mis
baja, ya que en los hiperbilirrubinémicos
predominan las tasas de 1:8, en tanto en
los no hiperbilitrubinémicos son de 1:32,
manifestindose asi la asociacion de am-
bos facteres como limitantes de la res-
puesta inmunoldgica.

Se aprovecho el material de la anterior
investigacién para analizar por inmunodi-
fusién los sueros, determinando las tasas
de inmunoglobulinas y su evolucién en
relacién a la duracién de la gestacion (na-
cimiento pretérmino o a término), a la
edad extrauterina, a la existencia o no de
hiperbilirrubinemia neonatal y al estimu-
lo antigénico del virus del sarampién.

Se agregaron a los 117 nifios anterior-
mente estudiados 44 més, hiperbilirru-
binémicos en su etapa neonatal, 25 de
ellos nacidos pretérmino y 19 a térming
cuyas edades eran de 7 meses a 8 afios.
A estos 44 se les tomé sangre venosa
una sola vez para la determinacién de
inmunoglobulinas mediante Ja prueba de
inmunodifusion.

En el cuadro 8 (nifios que no tuvieren
hiperbilirrubinemia neonatal) puede ob-
servarse que antes de la aplicacion de la
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Cuadro 8 Efecto de la vacuna
perhilirrubinemia neonatal

antisarampionosa sobre la tasa de IgG en lactantes que

no tuvieron hi-

Edad Antes Después
(meses)
n.: 24 17
6a12 Pretérming
mg.%e: 1145.0 * 259.9 994.1 = 155.5
fii 35 26
12al18 A térming
g G 768.9 * 303.5 996.9 = 288.0
p < 0.01

vacuna contra el sarampibn, la tasa de
IgG en los nacides a término fue de
768.9 = 303.5 mg. por 100 ml y des-
pués de la vacuna se elevd a 996.9 +
288.0 mg. por 100 ml., diferencia esta-
disticamente significativa (p<C0.01). En
los nacidos pretérmino la tasa de IgG
antes de aplicar la vacuna contra saram-
pién fue de 1145.0 = 259.9 mg. por
100 ml. y después de aplicada la vacuna
fue de 994.1 = 155.5 mg. por 100 ml

Esto implica que los nacidos a término
que no tuvieron hiperbilirrubinemia neo-
natal responden bien al estimulo antigeé-
nico elevando sus cifras de IgG. Los na-
cidos pretérmino que no tuvieron hiper-
bilirrubinemia neonatal aun antes de la
vacunacién ya mostraban cifras elevadas

Cuadro 9 Efe_cto de la vacuna contra sarampién
perbilirrubinemia neonatal

de IgG, las que conservan después de la
aplicacién del estimulo vacunal.

En el cuadro 9 se observan los datos
encontrados en lactantes que tuvieron hi-
perbilirrubinemia neonatal y puede apre-
ciarse que el estimulo de la vacuna no
aumenta la tasa de IgG (p > 0.05), que
se mantiene en cifras bajas tanto en los
nacidos a término {707.3 — 735.7 ws
610.7 — 675.0) como en los nacidos
pretérmino (635.0 — 667.5 w5 620.0 —
694.0).

En el cuadro 10 se separan los datos
correspondientes a nifios nacidos pretér-
mino, con objeto de observar si esa con-
dicién es un factor de variacién. Puede
verse que en los que tuvieron hiperbili-
rrubinemia neonatal, las cifras de IgG no

sobre la tasa de IgG en lactantes que padecieron hi-

Antes Después
Meses de edad Gal2 132 18 6alz 13 al8
n.: 8 3 7 5
Pretérmino mg.%:  635.0 * 232.6 667.5 = 174.0 620.0 = 186.5  694.0 = 229.5
n: 28 27 14 14
A término mg.%:  707.5 = 2857 735.7 * 1825 610.7 = 1804  675.0 £ 156.2
P> 0.05
HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL 195



Cuadro 10 Efecto de la hiperbilirrubinemia neonatal scbre la tasa de IgG de lactantes nacidos pre-

término

Hiperbilirrubinémicos

No hiperbilirrubinémicos

Meses de edad Gal2 13218 Gal2 13a18
n.: 8 2] 24
Antes
de vacuna  mg.%:  635.0 & 232.6 667.5 £ 174.0 1145.0 = 259.9 —
I p > 0.05 p < 0.01
—_—
n.: 7 b] 17
Después
de vacuna  mg.%:  620.0 * 186.5 694.0 £ 2295 994.1 =+ 155.5 —

se modifican como respuesta al estimulo
de la vacuna contra el sarampién (p >
0.05); en cambio si se comparan los que
tuvieron hiperbilirrubinemia neonatal con
los que no la tuvicron, las tasas de IgG
son claramente superiores en los que no
la tuvieron tanto antes (635.0 5 1 145.0)
como después del estimulo wvacunal
(620.0 #5 994.1) y ello es estadistica-
mente significativo (p < 0.01).

En el cuadro 11 se concentran los da-
tos de nifios nacidos a término. En los
hiperbilirrubinémicos no se observa mo-
dificacién significativa (p > 0.05) entre
las tasas de IgG registradas antes de la

vacuna con respecto a las registradas des-
pués de la vacuna. En cambio, en los que
no padecieron hiperbilirrubinemia neona-
tal hay un incremento estadisticamente
significativo (p < 0.01) entre la tasa de
IgG registrada antes de la vacuna (768.9
=+ 303.5) en relacidn a la registrada des-
pués del estimulo vacunal (996.9 =+
288.0). Asi mismo, si se compara la tasa
de IgG entre hiperbilirrubinémicos y no
hiperbilirrubinémicos, la diferencia no al-
canza valores estadisticamente significati-
vos antes de la vacuna (p > 0.05) pero
si se encuentran posteriormente a su apli-
cacién (p < 0.01).

Cuadro 11 Efecto de la hiperbilirrubinemia neonatal sobre la tasa de IgG en lactantes nacidos a tér-

mino
Hiperbilirrubinémicos No hiperbilirrubinémicos
Meses de edad 6a12 13218 Gai2 13218
n.: 28 27 35
Antes
de vacuna mg.Yo: 707.3 *+ 285.7 735.7 = 1825 — 768.9 * 303.5
P> 0.05
s 14 14 26
Después = 996.9 *= 288.0
de vacuna mg. o 610.7 £ 180.4 675.0 £ 156.2 p <001
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Cuadro 12 Tasas de inmunoglobulinas séricas IgA-IgM en lactantes nacidos a término

Edad 12 a 18 meses

IgA IgM
Antes Después Antes Después
s 27 14 27 14
Hiperbilivru-
binémicos mg.%: 369 % 221 46.1 £19.1 B4, * 38.7 71.4 = 28.3
p > 0.05 l p>0.05
n.: 35 26 33 26
No hiperbiliven-
bindmicos mg.%: 51.6 % 19.9 460 £ 21.0 71.1% 273 68.6 £ 25.2
p > 0.05 p > 0.05

En los cuadros 12 y 13 se anotan los
datos sobre IgA e IgM y se observa que
las diferencias entre hiperbilirrubinémicos
y no hiperbilirrubinémicos no son signifi-
cativas estadisticamente en nacidos a tér-
mino ni en nacidos pretérmino.

En el cuadro 14 se puede seguir la evo-
lucién de las tasas de IgG a través del
tiempo en nacidos pretérmino y se observa

en cuanto a éstas un aumento progresivo
que va en los hiperbilirrubinémicos de
635.0 mg. por 100 ml. en el grupo de
6 a 12 meses de edad, a 667.5 en el
grupo de 13 a 18 meses; a 908.0 en el
grupo de 18 a 24 meses, a 1 066.0 en
el grupo del tercer afio de vida y a
1 151.0 en los nifios de mis de tres afios
de edad. En quienes no padecieron hiper-

Cuadro 13 Tasas de inmunoglobulinas séricas TgA-IgM en lactantes nacidos pretérmino

Edades de 12 a 18 meses

IgA IgM
Antes Después Antes Después
n: 16 12 16 12
Hiperbilivru-
binémicos mg.%: 59.0 &£ 26.4 45.3 = 23.5 1135 £ 57.7 925+ 436
1 p > 0.05 p > 005
n: 24 17 24 17
No hiperbili.
rubinémicos mg.Ye: 549 £ 19.1 471+ 17.8  90.8 = 30.7 88.2 &= 32.4
p > 0.05 p > 0.05
e i
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Cuadro 14 Evolucién cronométrica de IgG en hi-
perbilirrubinémicos

Edad Nacidos Nacidos

(meses) a término pretérmino
mg. % mg. %%

GalZ2 707.3 6335.0

13a18 735.7 667.5

192 24 1 144.0 908.0

25a 36 — 1066.0

Mds de 37 — 1151.0

bilirrubinemia neonatal ya desde los &
meses de edad se registran cifras de 994.1
mg, por 100 ml.

En los nacidos a término, las cifras son

1 Niveles de IgG en lactantes nacidos a término,
antes de estimulo vacunal.

también progresivamente mayores como
puede verse: 707.3 en el grupo de G a
12 meses de edad, 735.7 en el grupo de
13 a 18 meses y 1 144.0 en el grupo de
19 a 24 meses de edad.

En las figuras 1, 2 y 3 es posible apre-
ciar la ubicacién individual de los casos
segln su magnitud y en relacién a la
edad extrauterina y al efecto de la vacuna
antisarampidn. En el cuadro 15 se expo-
nen los datos que permiten observar que
de los nacidos pretérmino que no tuvieron
hiperbilirrubinemia neonatal, los de 12
meses de edad o menos, unc de 25 (4
por ciento) queda por debajo del nivel
de 600 mg. por ciento; los dos casos
enfre 13 y 15 meses de edad tienen cifras
superiores a 600 mg. por 100 ml. Es

B3 HJF‘ER&LIWRUB}NEMJCCS
o NO HIPERBIL IRRUBINEMIC 03
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decir, uno de veintisicte (3.5 por ciento)
registré menos de 600 mg. por 100 ml.
de IgG.

De los nacidos pretérmino con hiper-
bilirrubinemia neonatal, en cambio, 4 de
11 (36 por ciento) cuya edad era de 6
a 12 meses quedan por abajo del nivel
de 600 mg. por 100 ml de IgG; 3 de
12 (25 por ciento) del grupo cuya edad
era de 13 a 24 meses se ubican en la
misma posicién, lo que sumado significa
que 7 de 23 (30.4 por ciento) de los
menores de 24 meses quedan abajo del
nivel de 600 mg. por 100 ml. En los

EDAD EN MESES

2 WNiveles de IgG en lactantes nacidos a término,
después de vacuna contra el sarampidn.
mayores de 25 meses de edad, en cambio,
s6lo uno de 18 (5.2 por ciento) se ubica
abajo del nivel sefialado.

En los nacidos a término que fueron
hiperbilirrubinémicos cuando necnatos 8
de 18 (44.4 por ciento), cuya edad fluc-
tuaba entre 6 y 12 meses y 5 de 18
(27.75 por ciento), de edades entre 13
y 18 meses, se ubican por abajo del nivel
de 600 mg. por 100 ml.; es decir 13 de
36 (35 por ciento) quedan en esa posi-
cién. De los que no tuvieron hiperbilirru:

Cuadro 15 Proporcién de nifios con niveles abajo de 600 mg. por 100 ml. antes del estimulo vacunal

Nacidos pretérmino

Nacidos a término

Edad Hiperbilirrubi- No hiperbili- Hiperbilirrubi- No hiperbili-
({meses) némicos rubinémicos némicos rubinémicos

<12 d/11 36%% 1/25 A% 8/18 44% 10/32 31.25%
13> 3/12 25% 0/2 0% 5/18 27.75% 1/6 16.66%
Total 7/23 30.4% 1/27 3.5% 13/36 3505 11/38 29.5%
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3 Niveles de IgG en lactantes nacidos pretérmi-
no, antes de estimulo vacunal.

binemia neonatal y cuyas edades fluctua:
ban entre 11 y 15 meses, 10 de 32 nifos
(31.25 por ciento) registraron cifras de
IgG menores de 600 mg. por 100 ml.

Cuadro 16 Proporcién de nifios con niveles de
I1gG abajo de 600 mg. por ciento después del es-
timulo vacunal

Nacidos pretérmino Nacidos a término

3 El
' u . B
g 2 g =
L= L= L =
5B =& 58 £E
=] E1) - B
=8 28 i & &
TR Z.a A Z3B
Gde 11 0de17 13 de 28 0de 26
55% 2% 45% 0%

EDA D

y de aquellos de 16 a 18 meses uno de
6 (16.66 por ciento) quedé en esa si-
tuacién.

Después de que recibieron vacuna con-
tra el sarampién (cuadro 16) todos los
que no tuvieron hiperbilirrubinemia neo-
natal, los 17 que habian nacido pretée-
mino y los 26 nacidos a término en quie-
nes se determinaron IgG, tuvieron cifras
mayores de 600 mg. por 100 ml. De los
hiperbilirrubinémicos en cambio, después
del estimulo vacunal 6 de 11 pretérmino
(55 por ciento) y 13 de 28 nacidos a
término (45 por ciento) quedaron ubi-
cados con cifras menores de 600 mg.
por 100 ml. de IgG.

Si se comparan los promedios de IgG
encontrados en los casos de esta serie
con datos de la literatura internacional
se puede ver que a pesar de la varia-
bilidad de ellos y de las distintas etapas
de edad que cada uno comprende, es
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posible establecer que los mirgenes de
vatiacidn son similares a los encontrados
en el presente estudio y que los promedios
también lo son, aunque para edades de
6 a 12 meses resulten algo menores. La
evolucién de los promedios de IgG a
través del tiempo hace ver también que
siguen una secuencia normal.

Las diferencias se establecen claramente
cuando se comparan las cifras de IgG
de los que padecieron hiperbilirrubinemia
neonatal con las de aquellos que no la
padecieron, tanto en los nacidos a térmi-
no (707.3 mg. por 100 ml. contra 768.9
mg. por 100 ml.) como en los nacidos
pretérmino (635.0 mg. por 100 ml. con-
tra 1 145 mg. por 100 ml.) y entre ellos
mismos cuando se considera la respuesta
al estimulo vacunal, ya que mientras los
hiperbilirrubinémicos, tanto nacidos pre-
término como a término, pricticamente
conservan sus cifras promedio y el mar-
gen de variacién después de la vacuna-
cién, los no hiperbilirrubinémicos nacidos
a término elevan considerablemente tanto
el promedio como el margen de varia-
cidn, asf en su cifra minima como en su
cifra méxima, mientras en los nacidos
pretérmino, cuyo promedio ya estaba en
cifras miximas se conserva y la cifra mi-
nima del margen de variacidén se eleva a
més de 600 mg. por 100 ml.

De estas observaciones cabe inferir que
la hiperbilirrubinemia necnatal es un fac-
tor limitante de la respuesta inmunold-
gica, tanto natural (datos obtenidos antes
de la vacunacién contra el sarampién)
como artificial (datos posteriores al esti-
mulo vacunal ).

Si se considera, como se hace en la
literatura internacional * un nivel de 600
mg. por 100 ml. como el limite minimo
o inferior de lo normal y se observa que

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

36 por ciento de los hipetbilirrubinémicos
nacidos pretérmino e igual porcentaje
de los nacidos a término quedaron por
abajo de esta cifra, mientras 64 por cien-
to registraron promedios por encima de
ese nivel, es posible inferir que el efecto
limitante no es absoluto, sino que afecta
a cierto nimero de los pacientes.

Que de los pacientes no hiperbilirru-
binémicos, tanto los nacidos pretérmino
como los nacidos a término sélo en 4 por
ciento se registren cifras menores que
600 mg. por 100 ml., apoyaria el concepto
de que la hiperbilirrubinemia es un factor
deprimente de la respuesta inmunolégica
y no lo desvirtia el hecho de que 31.25
por ciento de los nacides a término que
no tuvieron hiperbilirrubinemia necnatal
registren también cifras promedio de IgG
menores de 600 mg. por 100 ml. entre
los 12 y 15 meses de edad, pues estas
cifras cambian radicalmente cuando di-
chos nifies son vacunados contra el sa-
rampi6n, ya que los 26 que recibicron
la vacuna registraron cuatro semanas des-
pués cifras mayores de 600 mg. por 100
ml. Ello hace pensar que la falta de es-
timulo antigénico condiciona la limitacién
de la respuesta inmunolégica.

La elevacion progresiva de las cifras
promedio de IgG conforme la edad de
estos nifios va siendo mayor, que lleva
a que después de dos aiflos de edad sélo
5.2 por ciento de los hiperbilirrubinémi-
cos nacidos pretérmino y ninguno de los
nacidos a término tengan cifras menores
de 600 mg. por 100 ml., hace notar
que se trata de un fendémeno reversible.

Parece adecuado infetir, resumiendo las
observaciones sefialadas, que los limites
de variacidn tan amplios de las cifras de
IgG séricas encontrados en los primeros
24 meses de la vida obedecen en buena
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parte a que la respuesta inmunoldgica
normal se ve distorsionada por diferentes
condiciones como son la falta de estimule
antigénico y la hiperbilirrubinemia nec-
natal, por ejemplo. Estos factores afectan
a una considerable parte de los nifos de
nuestro estudio, en el sentido de evitar
que alcancen en su momento oportuno
el nivel minimo de 600 mg. por 100 ml.
tomado como el limite inferior de lo
normal al cual llegan posteriormente to-
dos, sefalando lo transitorio de este
efecto.

Se ha sefalado que existe una forma
transitoria de hipogammaglobulinemia en
la infancia * que se supera generalmente
al afio de edad, pero que en occasiones
se prolonga anormalmente hasta cerca del
segundo afio de vida, sin que se conozca
la causa. Se piensa que el fendmeno sc
debe a insuficiente experiencia antigénica
en calidad y cantidad o a retraso en la
desrepresion del gen operador de la sin-
tesis de IgG o bien inhibicién por mi-
nuscalas particulas de IgG maternas. Po-
siblemente, los hallazgos presentados en
este trabajo permiten atribuir a Ia hiper-
bilirrubinemia necnatal una participacion
etiologica en la prolongacién de esa hi-
pogammaglobulinemia transitoria de la
infancia.

Asi entonces, el estudio de estos fe-
némenos sirve para conocer con mayor
precisién la fisiologia y la fisiopatologia
del ser humano, de la misma manera
que ha sucedido, por ejemple, con los
estudios antropométricos que relacionan
las medidas pondoestaturales con la edad
gestacional y que permiten Ia elaboracién
de curvas de crecimiento y el registro de
los casos,-** de manera que se ha Jogrado
comprobar que de Jos llamados prematu-
ros, con base en un peso corporal al
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nacimiento menor de 2 500 g., una ter-
cera parte de ellos no es realmente pro-
ducto de un nacimiento pretérmino sine
victima de factores limitantes de su cre-
cimiento intrauterino o sea que son neo-
nates enfermos, desnutridos iz wiero. Asi,
cierto nmero de los lactantes que tardan
en alcanzar las cifras minimas normales
de IgG, reflejan el efecto de situaciones
como hiperbilirrubinemia neonatal y no
<on solamente variantes de la normalidad
por falta de estimulo antigénico.

La diferencia encontrada en los nifios
que no tuvieron hiperbilirrubinemia neo-
natal, que es aparentemente centradicto-
ria porque la cifra promedio de IgG de
1222 mg. por 100 ml de los nacidos
pretérmino es claramente superior a los
779 mg. por 100 ml., que es el promedio
de los nacidos a términe, se la explica
porque las condiciones que rodean la ges-
tacién, el nacimiento y las primeras se-
manas de vida de los que nacen antes
del términc normal son francamente agre-
sivas, favorecen la infeccién y cuando
no ocasionan la muerte, se han constituido
en estimulo importante para el desarrollo
de los mecanismos inmunolégicos de de-
fensa. En efecto, el acortamiento del pe-
riodo gestacional reduce la detacién de
IgG al feto; frecuentemente se anticipa
el nacimiento, porque existen privaciones
nutricionales, agtesiones infecciosas in-
trauterinas o problemas hipéxicos. Es
comiin que estos homigénitos provengan
de madres de nivel socioecendmico bajo,
carezcan de atencion prenatal y los partos
sucedan en los domicilios o en sanatorios
donde no existen condiciones antisépticas
adecuadas, Generalmente este tipo de neo-
natos se ve sometido a diversas manio-
bras de reanimacidn, de exploracion y de
manejo tendientes a crearles condiciones
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adecuadas para su sobrevida; se mantie-
nen en hospitales por varias semanas y
estin por tanto expuestos a ser agredidos
por gérmenes mucho mds ficilmente que
los nifios nacidos a término que no re-
quicren hospitalizacién y que general-
mente no han sufrido las condiciones
agresivas, como las sefialadas, ligadas al
nacimiento pretérmino.

Los trabajos que constituyen la base de la pre-
sen'e comunicacién fueron realizados por el autor
¢n colaboracion con el doctor Juan Ruiz Gémez,
jefe del Laboratorio Nacional de Virologia del
Instituto Mexicano del Seguro Social v en ellos
colaboraron ¢l doctor José Alonso QOrozco cuands
residente del Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional v la sefiorita QFB Marfa Teresa
Alvarez, del propio hospital.

El sefior doctor Ernesto Diaz del Castillo
Calzada recibié el titule de médico cirnjano
de la Universidad Nacional Auténoma de
México en 1959. Obruvo su adiestramiento en
pediatria en el Hospital Infantil de México
durante el afo de 1951 y efectud sus estudios
de Maestria en Ciencias Médicas en 1970 y
1971 y ¢l grado correspondiente en 1972. Es
profesor de Clinica de Pediatria en la Facul-
tad de Medicina desde 1966 y autor del libro
Clinica y patologia del recién nacido, asi como
de numerosas contribuciones en la literatura
periddica, Después de ser director del Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional,
ejerce actualmente el cargo de jefe del Depar-
tamento de Ensefianza del IMSS. La Academia
Nacional de Medicina lo recibié como socio
numerario el lo. de noviembre de 1972.
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COMENTARIO OFICIAL

EDUARDO JURADO-GARCIA ¥

El grave problema que representa la extrava-
sacion de la bilirrubina, se ha ido documen-
tando en las Gltimas décadas, especialmente
por lo que a la lesion de las células neuronales
se refiere y fundamentalmente en cuanto a la
etapa neonatal.t

La molécula de bilirrubina se diferencia de
su antecesor metabolico inmediato, la biliver-
dina —que por cierto no es téxica >—, en la
presencia de dos dtomos de hidrégeno que se
ubican, el uno saturando las valencias del
nitrégeno del segundo anillo pirrdlico y el
otro transformando el puente metinico cen-
tral en puente metileno (fig. 1), Al parecer
esta hidrogenacion de la molécula es la que se
transforma en una sustancia altamente téxica
que, al penetrar al interior de una célula, hace
evidente cierta afinidad por las estructuras
“hermanas” de los nicleos prostéticos de las
biomoléculas citocromos, interfiriendo de algin
modo con su actividad metabélica de trans-
porte de electrones y generadora de moléculas
“almacén de energia biolégicamente util”?
provocando asi un bloqueo de la llamada “res-
piracién celular” y conduciendo a la muerte
de la célula,

* Académico numerario. Hospital del Niio,
Institucion Mexicana de Asistencia a la Nifez.
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23. Pérez Tamayo, R.; Larralde, C., y Kretch-
met, R.: Inmunopatologia. México, Prensa
Médica Mexicana, 1968, p. 117.

24. Battaglia, F. C., y Lubchenco, L. O.; A prac-
vical classification of wewborn infants by
weight and gestational age. . Pediat. 71:
159, 1967.

25. Babson, S. G.; Behrman, R. E., y Lessel, R.:
Petal growth; liveborn birth weights for ges-
tational age of white middle-class infants,
Pediatrics 45:937, 1970.

26, Jurado Garela, E.: El crecimiento intrante-
rino, Evolucion del peso y la longitud corpo-
val fetal en la cindad de México. Bol. Méd.
Hosp. infant. (Méx.). 27:163, 1970.

La invasion de las células de un organismo
por la bilirrubina estd supeditada fundamen-
talmente a la concentracién molecular alcan-
zada en el liquido intersticial y a su mayor
0 menor riqueza en lipidos.t

Varios factores, que a veces no se toman
en cuenta al momento de valorar la hiperbi-
lirrubinemia, influyen de modo decisivo sobre
la migracién de la bilicrubina fuera del cauce
intravascular. La figura 2 hace ver los princi-
pales de entre ellos. Tales factores adquieren
una gran importancia durante la etapa neo-
natal inmediata (primera semana de vida) y
sobre todo en los nacides antes de las 37
semanas de gestacidn y pueden explicar que
algunos recién nacidos desarrollen el cuadro
de la encefalopatia hiperbilirrubinica aun con
niveles tan bajos de bilirrubina libre en sangre
circulante como 8 mg./100 ml. de plasmas
y otros, ostentando cifras tan altas como 25
mg./100 ml. de plasma, no muestren ningin
signo aparente de la invasién celular por la
bilirrubina.¢

Siendo la etapa neonatal aquella en que se
suceden a un ritmo acelerado los cambios que
implica la adaptacién a la vida extrauterina,
los niveles de bilirrubina en la sangre circu-
lante adquieren significado diferente en fun-
cibn de la edad,™ tanto extrauterina, como
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3 Bilirrubinemia neocnatal en prematures. Niveles
de bilirrubina libre en 37 prematuros eutrofic
y con evolucién normal. (Mérode: Hsia, Hria y
Gellis, J. Lab, & Clin. Med, 40:610, 1952.)
(Fuente! Jurado Garcia y col. Bol. Med. Hosp.
infant, Mex., 27:141-162, 1970.)

se demuestra en la figura 3, como de la intra-
uterina.

La figura 4 sirve para hacer ver que hay
ademis condiciones asociadas que potencian el
dafo ocasionado por la bilirrubina y que con
elevada frecuencia se presentan complicando
la adaptacion a la vida extrauterina del recién
nacido, ya sea por patologia materna, fetal o
yatrégena. Conviene tomarlas muy en cuenta
a la hora de valorar los efectos inmediatos o
mediatos de la hiperbilirrubinemia, ya que
pueden distorsionar la evaluacién. Para acla-
rar lo dicho obsérvese la figura 5 en donde se
comparan las caracteristicas de la hiperbilirru-
binemia en la primera semana de vida de

Hioox/A
Actposis DESHIDRATACION
Hipo&LICEMA ¥ Hingmmf.wd

HinERaR I220BINEMIA 7 HHPERKALEMIA

Deosds FHOEREOSFATEMA
ey e

Dako NetigowaL con SECUELAS.
4  Mecanismos del dafio neuronal por bilirrubina.
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nifios nacidos al término de la gestacién con
y sin sufrimiento fetal.”

En su trabajo de ingreso a esta docta Aca-
demia, el sefor doctor Ernesto Diaz del Cas-
tillo, nos llama la atencidn sobre la posibilidad
de que no solamente la célula neuronal se
dafie por la accidn toxica de la bilirrubina
extravasada, sino que hay ademds otras célu-
las como las del intestino, la medula dsea, el
rinén, el higado 1* y sobre todo las encargadas
de la biosintesis de anticuerpos, como son los
linfocitos, las células plasmiticas y las células
"madre,” que también se ven agredidas y por
lo tanto alteran su funcionamiento, limitando

HACIDGS GON SUFRIMIENTO FETAL.

HAGIDOS EN EUTOSIA

KIVELES DE SILIRAUBIN LIDRE €N 5o /100al DE SUERD

3 s 5
EDAD EXTRAUTERINA E4 BiAs

5 Bilirrubinemia en la etapa neonatal. Influencia
de las condiciones del parto sobre los niveles de
bilirrubina libre en el suero de los nacidos al tér-
mino de la gestacion. (Método: Hria, Hsia y Ge-
His. J. Lab, Clin. Med. 40:610, 1952.) (Fuente:
Jurado Garcia y col. Bol. Med. Hosp. infant.
Mex. 19:157-172, 1962.)

la produccién de anticuerpos especificos ante la
presencia de los antigenos correspondientes,
alteracion que parece manifestarse aun a los
18 meses de la agresion inicial, incluso en
los niveles de inmunoglobulinas G: revelando
que "algo ha dafado el aparato intracelular
encargado de la biosintesis proteica en estas
células, cuya vida media oscila de seis meses
a varios anos’ .

Por ser de tanta trascendencia los resultados
que ahora nos muestra el nuevo académico,
confio —en base al conocimiento personal que
de €l tengo— que en su actividad futura él y
su grupo de trabajo nos vayan aclarando el
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6 Bilirrubinemia neonatal en pre-
matures. Accién de la fototerapia
continua  durante los primeros

MVELES OE BILIRRUBINA LIBRE EN mg/I 00mI0E SUERD
-
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t

dias. (Fuente: Juvado Garcia y -
col, Bol, Med. Hosp. infant., z
Mex.. 27:141-162, 1970.)

complejo campo que ahora nos hacen enfocar
y nos confirmen los hallazgos que hoy trae
ante este ilustre grupo de académicos, ya que
de hacerlo, seguramente serd incalcuiable el
valor de sus estudios.

Todo ello hace ver que como medida pre-
ventiva del dafio intracelular hay que tratar
de evitar que la bilirrubina alcance niveles
altos dentro del sistema wvascular y combatir
con oportunidad la presentacion de patologia
agregada en la etapa neonatal. Una medida
atil en cuanto a lo primero es el empleo de
las radiaciones luminicas de 480 nm de lon-
gitud de onda en el ambiente del recién na-
cido, segin se hace ver en la figura 6, Vale
la pena tomarla en cuenta, ya que puede ser
de mucha utilidad.
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