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INTRODUCCION

El motivo primordial de este estudio fué encontrar log
valores de bilirrubinemia en Recién Nacidos normales de
nuestra población. Con este objeto seleccionamos un nú-
mero determinado de niño" nacidos en el Hospital Roo-
sevelt, quienes fueron sometidos a un estudio clínico cui-
dadoso y practicándoles determinacione1 periódicas de bili-
rrubinemía. El micrométodo usado para este estudio está
basado en las técnicas de Malloy y Evelyn, con algunas mo-
dificaciones.

Las muestras de sangre para este e:éltudio fueron toma-
das de la planta del pie a través de una pequeña incisión.

Este trabajo lo llevamos a cabo en los laboratorios de.
Bioquímica y Fisiología dd Instituto de Nutrición de Centro
América y Panamá.

Las fotografías fueron tomadas en el Departamento de-
dicha institución.
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Ehrlich demostró que cuando una solución de bilirrubina
se ágrega ácidos sulfamilico y nitrito de so dio, aparecia un
producto coloreado. V:an den Bergh y Muller en 1916 repor-
taron que la bilirrubina del plasma sanguíneo daba diferente
reacción frente al re activo (diazoreactivo) según se tratara
de pacientes con ictericia hepatógena, obstructiva o hemolítica
.apareciendo una rápidamente y la otra tardía.

Asi creó la primera distinción cualitativa, creándose la re-
acción directa inmediata y la retardada o indirecta.

Aparecen luego varias técnicas: la de Van den Bergh mo-
dificadlapor Thannhauser y Aderson (23) presentada en 1921
quienes ponen un Standard a base de solución de cobalto.

En 1925 Greene, C.H. Snell, A.M. y 'Walters, 'Wa1tman
presentan nuevamente este trabajo.

A estos trabajos se le han objetado varios errores como es
la dificultad de comparar los hallazgos con el standard; que

!valores por abajo de un miligramo son difíciles de leer, además
el enturbamiento del suero no permite buenas lecturas.

Grunenberg (24) notó el diferente comportamiento de la
bilirrubina directa e indirecta en presenciad!e cloroformo,
demostrando que el pigmento de un paciente con ictericia he-
molítica era soluble en cloroformo mientras que cuando se
trataba de pacientes con ictericia obstructiva o hepatocelular
no se ,disolvía; algunos otros como Cbllison, Roberts y Newman
han confirmado estos resultados.

Luego Fergl y Querner modificaron la 'interpretación de
Ja reacción de Van den Bergh cualitativa, considerándose desde
'entonces: primero una reacción directa inmediata; segundo
una reacción indirecta retardada y un tercero la reacción bL
fásica.

En 1937 Malloy y Evelyn (8) demostraron que se verifica
un acoplamiento completo de bilirrubina indirecta. y diazo-reac-
tivo en presencia de las proteínas del suero, siempre que la con-
centración de alcohol sea del 50%, y que esta reacción puede
~btenerse sin precipitación de proteínas siempre que el suero
sanguineo sea diluido en agua. La dosificación de la directa
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amarillo. El plasm
1cc (O 4 O 8

. a normal.. en adultos contiene 0.6 mg en 100. . a . mg en 100 cm").

tico ~:ta ~Ubtta~cia deri.va principalmente del núcleo prosté-m e a emoglobma. Es fácil demostrar1o
uesto:e ~~~erva Un rápi~o. aumento de la bilirrubina

~x~retada q~:a
~

IS, por el hepatIc.o o cOlédoco, cuando se inyecta
hemo-globma o hem en la cIrculación' también S

e le haProvoca d } ',. ' ce aparecer. n o una temOhsIS exagerada
dentro de los vasos.

tina
In vi!r~, por oxi?ación acolada de hemoglobina (o

hema-) yacIdo ascorbIco se forma
verdohemoC'romó geno Y

. tse transform b ' l ' d '

es e
.
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b

.(Lemberg y Le e 194 9) '. ru ma
r '.

gg", SIn embargo, Una parte de la bi
I:rubma 00 menos 11%) parece no provenir de la he . 1-

bIna (London y col., 1,950). (5) mog 0-

Numerosos experimentos han
bUirrubina tiene Un doble origen: per~i,tido demostrar que la

hepatIco y estrahepático.
ORIGEN EXTRAHE;PATICO:

La formación local de bilirrubina en los tejidos f
cha,da desde hace tiemp(), por varios hechos: ué sospe-

a) Alr~dedor de las extra vasaciones san g uín ea s,mo t. como las equí-SIS cu aneas aparece un color amaríllo;

b) E~ tlat extravasaciones de sangre antiguas pueden hallarse
CrIS .~ es, que se llamaron

hematoidina y luego Se COm-praba que eran de bUirrubina' ,

e)
~e tOS~?hÓ ~ue el hígado fuera el sitio de eliminación
'e a 1 Irrubm~ más bien que el lugar de su formacíón,
puest(), .que en dIVersas enfermedades hepáticas llamaba la
atenclOn que aparecía ictericia existiendo una destru

"enorme de las células hepáticas. CClOn

P~ro la prueba decisiva del origen
estrahepátíco fué dada

~~~ ~an~
y

(M.~gath, con sus ingeníos()s métodos de extirpación
3

Iga o so o
o. C0n el íntestino) en el perro; al cabo de

.. a 6 horas de extIrparlo aparece un color ictérico de los te
Jldos y se comprueba el aumento de bilirrubi

na en 1 1
-(20) E t. e pasma. s ~ se eleva mas cuando se ínyecta

hemoglobina. Enla rata eVIserada se observa 10 mismo si se manti n
.

48 horas. e e VIVa por
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Se suele considerar al sistema reticuloendotelial del bazo y

de la médula asea como sitio de formación extrahepática de bi-
lirrubina. La hemoglobina es fijada por sus macrofagos y se-
ría luego transformada en bilirrubina. Mann (citado por Win-
trobe. 8) y sus colaboradOTes hallaron más bilirrubina en la
sangre eferente que en la afarente del bazo y de los miem-
bros; esta diferencia desaparecía al extirpar los huesos porque
en esa forma se elimina la médula asea.

La extirpación del bazo no impide que se forme bilirrubína-
Al bloquear el sistema reticulo-endotelial por la ínyección de co-
loides (ej.: hierro coloidal) se han observadlo disminuciones
transitorias de bilirrubina en la bilis.

ORIGEN HEPATICO: (21)

El papel del hígado fué demostrado clarament~ en las aves
(ganso), pues en ellas la inhalación de hidrógeno arseniado
produce hemólisis y hemoglobinemia, que es seguida de icte-
ricia; pero no aparece la ictericia si se les extirpa el hígado-
(Minkoskwsky y Naunyn) Esta ausencia de ictericia se atri-
buyó a la ausencia de las células hepáticas, pero Mc Nee pien-
sa que se debe a que la hepatectomía suprime el sistema reti-
culoendotelial, que en dichos animales está concentrado prin-
cipalmente en el higado.

En el perro la inyección de la toluilendiamina produce icte-
ricia, pero ésta sólo llega a un tercio de su intensidad sí al
animal se le extirpa el hígado. (Me1chior, Rosenthal y Licht)
5b. Estos autores creen que la célula hepática forma dos ter-
cios de la bilirrubina y sól() un tercio tendría origen extra-
hepático.

En resumen: el OTigenextrahepátic{) y hepático, es admi-
tido por todos los experimentadores. Lo que se discute aún es:

a) Si la formación mayor es extrahepática (Mann) o hepática
(RosenthaD; 5a y 5bJ
si la bilirrubina se forma en el sistema reticuloendoteliaI
(Aschoff) (5a.) (Mc Nee) o si su origen principal está
en la célula hepática (rosenthaD (5bJ

b)
i I

1)

J



ICTERICIA: (8-9-10-11-13)

La ictericia se refiere a un estado en que las escleróticas,
la piel del paciente y en cierto grado las mucosas, toman un
tinte amarillento verdoso cama resultado de la tinción que
sufren por los pigmentos biliares.

La intensidad de la ictericia varía mucho, pasando desde
una coloración apenas perceptible de las eScleróticas, sin cam-
bio evidente en la piel, hasta una pigmentación muy e\i'idente
en las escleróticas y la piel, que tiene color amarillo intenso
y la segunda casi café.

-La ictericia mínima puede ser descubierta, en la mucOSa del
paladar duro o en los labios cuando se comprimen en una lá-
mina de vidrio.

Los térmjnos "ictericia latente o subclínica" se usan
-algu-nas veces para indicar un grado de bilirrubinemia que es tan li.

gero que no se nota en la piel y las escleróticas tienen apa-
riencia normal; o están muy ligeramente teñidas. En tales
casos la anomalía se reconoce sólo por procedimientos .de la-
bora torio.

Los pigmentos de la bilis se dierivan, de los glóbulos rojos.
Se presenta un aumento por encima de lo normal de los pig-
mentas bili~res del plasma, cuando la destrucción de glóbulos
rojos es mayor que lo normal, o cuando hay alteración de las
funciones hepáticas. .

Cuando la concentración de' pigmentm¡ biliares del plasma
excede de 2 mlg% se Gbserva ictéricia. ;

La interpretación de la ictericia requiere el conocimiento
del proceso nO'rmal de la destr{Ícción sang~írea y la compren-
s:ón de la función hepática, así como de las distintas pruebas
empleadias para medir estas funciones, incluyendo los medios
por los cuales se puede determinarJa permeabilidad de las vías
biliares.

"PROCESO NORMAL DE LA DESTRUCCIONSANGUINEA:
(7-9-14)

Encqndiciones normales, -comoresúltado, del paso de los
glóbulos rojos por la circulación, Son destruidos diariamente
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alrededor de 120 de todos los erH-rocitos del cuerpo esto es la
vida media del eritrocito, se cree que es die unos 120 dias. No
se conoce el modo exacto de destrucción pero parece que lo lle-
van a cabo las células del sistema

reticuloendotelial. Estascé~ulas se encuentran sobre todo en el higado, el bazo y
la.me~ula osea, pero también están presentes en el tejido sub-

cutaneo y las ~ay repartid,as
amr>n<imente en topo el cW~rpo.Es ~or estas celu1as. que en una contución o hemorragia bajo

la pIel se Ve el cambIO. de. coloración .azul. obscuro. a café, v:erde
y por fin amari¡lo,

correspond~ndo estos cambios a l.afrag-~entación de los eritrocito s y a que .los productos dedie.!';inte-,gración son movilizados de modo gradl,lal. EI higado .se en-
carga de la bilirrubina liberada po'r el sistema reticulo-endo-

'teIia1. .

E,s la alt~ración de esta función la que conduce al desarro-
llo de la ictericia, a través de ,una,enf~rm.edad

hf¡p¡ítica,¡obs--ttucción o incapacidad del hígado para manejar las cantidades
"Cre.!';c;entes de pigm~nto biliar que le llegan.

~a hempg19l:>ina forma cerca del 90% del glóbulo rojo.
Co-:mo .se demuestra en el cuadTo .adjunto (9)

la hemoglobillil secompone ,de POrfirina, hierro, y gloqina. La profirjna ha sido
l~á~ada PTotPpQrfirÍIla 9, tipo I~I. Como otros ani]]Qs

de por-fu:ma consta de cuatJ;'o núcleospirn:¡licos
conectados t¡nos cono~os por fuentes ,(le rp.eteno .(cB~)' El compJ.ejo

PQlJfj'rinahierro se COnoce como heme, cuatro de estas moléculas heme
están unidas ,a una molécula de globina.

'

HEMOGLOBINA
-

111I1

<':lC
-<:H=CHZ

~
C

H-'C

"\/.
Fe"U

/\
'1- ",H)C-

CHZCHZCOOH

Pons. Patología Médica

C
I

H

-CH,~

Tomado
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En la actualidad se cree, aunque no ha sido completamente

comprobado, que la hemoglobina es fraccionada primero por
la apertura del puente (a) meteno en el núcleo por fin, per-
maneciendo el hierro y persistiendo la unión con la globina
para formar un compuesto biliar verde .de pigmento hierro-
proteína conocido como VERDEHEMOGLOBINA. Entonces el
hierro es separado y viaja de ahí en adelante con la fracción
globina del plasma como "híerro plasmático". La globina pro-
bablemente permanece ligada por un tiempo a la hemoglobina
'restante, en especial bilirrubina, en cuya forma es acarreada
en la fracción albúmina del plasma:. En esté', forma ("bilirrubi-
noglobina" es como se presenta la bilirrubiIla al hígado en don-
de, a través de la actividad de las células de Kupffer o cé-
tulasde parenquina hepático la hemoglobina es separada y
regresada a la reversa corporal de proteínas. La bilirrubina,
liberada ahora de hierro y globina, es un producto desecho.
Pasa a los canalículos biliares y de aHí a los conductos biliares,
al colédoco y al duodeno. (Todo este proceso puede apreciarse
en el cuadro aquí p'resente).

SISTEMA ~RETICULO- ENDOTELlAL

!;Iobulo Rojo
I..

Hemoglobina
~

Bilirrubina

El destino ulterior de la biIirrubina es de gran interés,
ya que en estado patológico, y en cierta proporción, en el in-

, ;¡
¡
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dividuo normal, parece que algunos derivados son absorbidos
en el intestinQ. La bilirrubina es re.ducidá y convertida en el
colon, por la actividad de la, flQra bacteriana intestina1.

FORMA GRAFICA PARA DEIIOSTRAR EL CAÚ.':OLISMO DE LA. BILIRRUBIL

SISTEIIA RETICULO-ENDOTELIAL

(Higad~, bazo, tejidos)

LIBERACION DE HEIIOGLOBINA

/\
7-8 gramos diariamente

Globina El!

~e=5~r~~rina)
.

BILIR~BI~:' (En la proteina del plasma)

HIGADO

(200-370 mlg diaria-
mente)

(Heces)

(Esta gráfica fué tomada de L. Emmett y John Howland. Tratado de Pedia-

tria.Tomo l. Pago 113)

w.
O
Ü
"'"'z
d

I

~ o ~t; .S
+J ¡r; e..>P.

'~ ~ :BU)
S ~ 'O¡<J
Q) S+::
..<:: . m C!J;::::

o u ..<::o
'Ú .¡:: S <IJ,,;8 ,;:5 ~ C!J 'OQ)

Cd"O
., ¡ ~

'g~e..> S:; ,Bci
'O~m Q).¡¡

'00:;5Q):~ rn ~;:::. ~'p
8<:.>°8-: 3tf.1~C'j;.. ~.- m

""
:J m ~ p,

~ ,...)iJ.~ ~ g ~ m S, ~ Q)t):<;:::Ü C!J¡:;t; o

1~'O"""e..> p::'O e..>

rJJ
O
,.:¡
p..

~
~
'""~

m
.~
:<;:::
'O
Su;
C!JQJ

..<::~

"O .8
me..>
'O

e..>
ClJm
S~
@;>'
<H¡::
~

~Q

Z
O
H

~
U O":¡
~ ~~
H rJJZ
rn.

"""0j Z......

C,) ~~
~;:J
~r...

m
.~m
ClJ
e..>
><
el>

s::

:9
e..>
e..>;j

'OO
1-<

p..

Q;
;..

C!J;..
bJ:
~
mm

aJ
'O
ro ,~~

.~ S m
b.IJ C!J~
:s ~.~o CJ

'00 ..g B., ¡ o ~........
~'"d$.-.t..;l, ¡ U)

.~~:8 §

.~ ~ $.-.t
C)

@¡::~;..~,(]) ea
~'8P::~

o .
S::.~
m"'".- e..>
e..>;j.- ;..
;..""
~1J
~o

1

's
oj

'+-1

o
'Om
bJ:
:2
aJ
'O
N
C!J;..;j

'Oaj

S
~H

td
e..>

.~

'o;..
e..>

aj

.~
maj
p,

¡:j

:8
.....
ti)
C!J
bJ:

~
O

CJ

u;
o
~
O

..c;..
aj

.e..>
B<\J;j

'O .

So 2.~;.. 00
..ceS -

'0;" O .
o~ 0.800

0;.. e..>
'+-1 ¡::

<8 ¡:; 2'~ ~,~~..s~ (>
r...r-:<CJ~::r:

-
~ u;

.- .;j
"""<!Jaj;..
.5"0 ~.~c¡j

°;::
~

§'gajaj

C!J'LJ S m
s::OJaj.-
U)Sd.>5.- @;..aj

¡g.'+-I"áJ~Q' ~._,.,..
Uj~r...H

---

m
.~
""'mp,
C!J
..<::
s::

:~ .
~-;;s
;j.-
'+-1><00p,~
.- aj::r:~

ci
'oTi
e..>
C!J

'+-1¡::
......

ID
ClJ
¡::

.8
e..>
o
P.
;>,

ci
-o
'0
s::
<IJ.....
C!J
p::

, majO
S.~

.-"'";j,m
e'P.
¡::<IJ
Q)"<::
;..aj
ot);..
p,""¡::
00'-
000

.S:: O
ajm

0$

maj
bJ:
O;..

O

. .
en 1,.-..

..cC!J¡::
O~'O
cd °0
.o~~
.~~'&
",,;j;"
e..>;..;j

bJ:

~
'o .
"Zea

-aj;.. ¡::
N:::S 'O

'''''''+--J
., ¡

¡:: e..> e..>
aj:::S e..>
bJ:;" C!J

..."" '+-1
O

m ¡::
U] C1.J H
Q)

O

~

c¡;
.....
...
O
P.

.~
UJ
O
::..
...

O

.~
"".S!
¡::
aj
O
CJ

O
e..>

O
'O
'C!J
O
e..>

C!J

'O

¡..,

~
:B

Oaje..>

''''''':;1e..>mq),,..,j
"'e..>

::;:0

ti) u;c¡¡aj
;=:~
ro;::
S.<:lJ
0bJ:
s::~~g

¡:: .
'O m.- C!Je..>¡..,
e..>m:::S.-.........
......-m.D.
..cm
Om
;>,';;
mm
°m¡s:;, ¡
cqC!J
0'0

.~
m
.~
~
O
e..>
O

'O
'C!J

'O
CJ

....
O
~

~
<1J

'O
m

'00
O
...
....

Ü

m
O
S

e..>
......

'mCJ

ID
~...,
e..>,
O<1J
§p..
e..>
00'1:,
<lJC

0&
'

+',
"§

"":1
't:1 1

Ct
.~,
tl
(l.' 11
p:

,

1,1
(1' 11

't:'~
~, 1
.~, l'
e

1

't: I
.~I I
::': 1,

~I
Ij' I
't, I

~ 1
c.,I
!, I(
E

11

'1
1

I!
I



Mét9d9 qs~doanterio""ente en el Hospital Roosevelt.

Este método está basado en la técnica de Malloy y Evelyn,
es un macrómetro verificando las lecturas en un foto-coloríme-
tro Klett-Summerson.

Para el estudio que nosotros seguimos se usó un micromé-
todo que se describe a continuación:

Objetivos de desarrQllo de un MicrométodQ:

a) Trabajar 'Con sueros de recién nacidos normales, en los
cuales se pensaba encontrar cantidades bajas de bilirru-
bina que no era posibl,~ dosificar exactamente con el
método anterior.
Estudiar niños recién nacidos en quienes es imposible
obtener grandes cantidades de sangre, como la usada
en los macrOl:nétodos.
Por haberse comprobado en repetidas opQrtunidades que
la lectura de la muestra daba valores altos,debido a
que el suero se enturbiaba por la precipitación de las
Proteinas en contacto con el alcohol metilico, se trató
en el nuevo método de Obviar este inconveniente y mo-
tivode 'error.
Estudiar niños que necesiten determinaciones de bUi-
rrubina repetidas cada cierto número de horas. En el
Hospital Roosevelt se habia tropezado con la dificultad
de obtener 0.5 mL de suero varias veces al día en el
mismo niño, cuando había interés de establecer. una
curva de bilirrubina, especialmente en los casos de
Enfermedad H1emolítica del recién nac:do.

b)

c)

d)

Jges-cripción del Mét9do.

MATl<~RIAL NECESARIO.

A) Reactivos:

a) Solución de ácido sulfanílico al 13.5%

b) Solución <d!enitríto de sodio al 0.5%

, ,..

l.:

.; .
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c)
d)

e)

(Esta solución debe renovarSe
cada 8 dias).
Solución de ácido clorhidrico al
Alcohol metí1íco.
Solución de ácido tricloracético al 13.%

1.5%

B) Cristalería:

a)

b)
c)

Tubos de hemólisis de 50 mm. de longitud
mm. de calibre.
Gradillas para tubos de hemólisis.
Pipetas.

2 pipetas de 1 mL graduadas al centésimo.

y 5 o ti

Pipetas de construcción tipo Long-Levy de los si-
guientes tamaños:

Pipeta O. 180 c.c.
Pipeta 0.1100 c.c.
Pipeta O. 080 'C.c.
Pipeta O. 020 C.c.

C) Material y epuipo para recolectar muestr3,S:

a)
b)
c)

Tubos de hemólisis y sus tapones de hule.
Bisturi No. 65.
Espectrofotómetro de Beckman, modelo Du con mi.
cro adaptador para cantidades de'0.060c.c. de so-
lución Beckman Instruments Inc., Ful1erton, Cali-
fornia, U.S.A.

FOJ'tua de tomar muestra:

La primera muestra se puede tomar
'en el momento de na-cer el niño del cordón umbilical, las siguientes muestras se to-

marán del talón a través de una punción en el talón con el bis-
turí. Para recoger las muestras se utiliza él tubo de hemólisis.

No se usaron los vasos capilares que describe Diamond y
Allen (12), "Micro-Hinton Tubes", porque se trató de obtener
mayor cantidad de suero para otras determinaciones.

En el momento de tomar la muestra se practica poca pre-
sión en la planta del pie, con lo que se obtiene un mejor san-
gramiento. Hemos comprobado que no se produce hemólisis
COn este método; obteniendo simultáneamente muestras del ta-

,
" de la vena femoral y otras, sin encontrar enlón por punclOn

ningún caso hemólisis.. . muestras de sangre 'enC~ando ~~s.necesa~lO t.om~:r v~~~:: la pequeña herida a~te-un mIsmo ~~JJ.o,con solo
t~~X de sangre similar a la obtemdarior se obtIene una can 1 a

,' . .
.

E'u nuestra experiencia se pudo recolectar san-la prImera v?~. '..
" h t 36 horas después de efectuadagre de la prImera mCISlOn as a

ésta.
u . se han tomado las muestras, se dejan a la temona vez.

1 o un lapso ded 1 a.mbiente durante media hora, uegperatur~ e
l en el refrigerador v finalmente se centrifugan atiempo Igua. . .

d t 1 450/< de3,000 rpm obteniéndose con ésto aproxima amen e e o
suero.

35
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TECNICA PARA DETERMINAR VALORES DE
BlLIRRUBIN A EN EL SUERO.

1. Preparación del diazo-reactivo (poco antes de usarse).

Mezclar en el tubo de ensayo 1 cc. de solución de ácido sulfa.
nilaco y 0.3 cc. de nitrito de sodio'.

2. Dilución de los Sueros:

Mezclar en tantos tubitos de ensayo pequeños como pruebas
a hacer, 180 larnbdas de agua destilada y 180 lambdas de suero.

3. Bilirrubina total:

Tubos de ensayo: coJocar en la gradilla 2 tubos para cada
muestra (uno servirá para la prueba (A) y el otro para el
blank (E).

a. En todos los tubos pipetear 100 lambdas de alcohol metilico.
b. En todos los tubos (E) pipetear 20 lambdas de Hcl al 1.5%.
c. En todos los tubos (A) pip~tear 20 lambdas de diazo reactivo.
d. En todos los tubos (A) pipetear 80 lambdas de suero diluido

y tomar tiempo. .

e. A los 30 minutos agregar 20 lambdas de ácido tricloroacético
al 13%, y dejar reposar por 10 minutos. Centrifugar a toda
velocidad (3000: rpm) por 10 minutos.

f. Transvasar el sobrenadante claro a cubetas del Beckmán y
leer la densid'ad Optica a 540 mu.

4. Bilirrubina Directa:

Tubos de ensayo: Colocar (!ll la gradilla 2 tubos para 'cada
suero, igual que en la bilirrubina total.

a. Pipetear en todos los tubos 100 lambdas de agua destilada.
b. Pipetear en los tubos (E) 20 lambdas de HCl al 1.5%.
c. Pipetear 'en los tubos (A) 20 lambdas de diazo-reactivo.
d. Agregar al tUbo (A) y (E) 80 lambdas de suero diluido y

tomar tiempo.

,~
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e. Durante el minuto de espera mezclar y
transvasar a las cu-betas del Beckman y leer al minuto exacto.

f. Vaciar las celdas del Beckman con succión y proceder con
cada una de las muestras restantes en igual forma.

PREPARACION DE LA CURVA STANDARD (O TIPO).

Para preparar el Standard se tomó bilirrubina pura (Al"
mour Laboratories No. M470109 and M480602 and Hoffmann-La
Roche, Inc. 8508174), disolviendo 10 miligramos en 100 el'. de
cloroformo; seguidamente se hicieron diluciones de ésta en al.
cohol metílico en la forma siguiente:

a) 1 miligramo de solución de bilirrubina en 100 cc.=l mlg.
b) 2.5 miligramos de solución de bilirrubina en 100 el'.
c) 3.3 miligramos de solución de bilirrubina en 100 cc.
d) 4.0 miligramos de solución de bilirrubina en 100 cc.

Estas diluciones se trataron como si fueran muestras de
sueros humanos utilizando los mismos reactivos y el mismo
tiempo tanto para la bilirrubina directa como para la total. Pa.
ra el Standard de bilirrubina directa se usó alcohol metí1ico en
vez de agua, debido a que ésta no se mezcla con el cloroformo.

El resultado del Standard para la Bilirrubina Directa no se
pasó a una gráfica por ser semejante a la curva de la B. Total.

Cálculo:

D.O. Muestra

X concentración Standard/ 100 mI X 2
=mlgs Bilirrubina

/ 100 mI suero.

D.O. Standard

D.O. = Densidad Optica leida en el Espectofotómetro.

A continuación presentamos la curva Standard o tipo.

1.000
CURVA STANDARD DE BILlP'RUBINA
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2

2

4 6
4- tn9s./100mL

8 (X2) Dilución Suero 1:1

2)

3)

2 =

CUALIDADES QUE ENCONTRAMOS CON EIJ

MICROI\1ETODO:

La cantidad de sangre que se necesita es de 180 lambdafJ
(0.180 de cc.) de suero.

Con el t'so de la pequeña inCisién en el talón del pie se
evita la punción venosa con aguja y jeringa, método que
plant,ea problemas al niño, y especialmente en el recién na-
cido y prematuro.

Po:iUEdad de obtener vari2s muestras eb la misma inci-
sión aún 36 horas después de efectuada ésta. Nos parece
ésta una de las mayores ventajas de usar el micrométodo
referido, especialmente cuando S'2 necesita una curva

~ebilirrubina, como en el caso de los niños con eritroblastoslS.-

.800

.600

.400

.200

o

Cálculo:

0.0. d. Muestro
XConcero'ración S1(100 mLX0.0. de stan da rd

=
rngs. Bilirrubina/ 100ml de Suero

1)

\
J
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4) . En las técnicas anteriormente descritas por otros autores

(14-23-24-25) la lectura de las muestras en el espectofotó-
metro o en colorimetros es alterada por la precipitación
de las proteinas plasmáticas en contacto con el alcohol me.
ti}i~o. En el método que presentamos, creemos que esta
dificultad desaparece por la adición del ácido tricloroa>eéti-
co y ce~tri~ugación posterior, que elimina las proteinas y
por consigUIente el enturbiamiento.

~l usO del Espectofotómetro de Beckman da mayor sensibi-
lidad al procedimiento.

5)

BILIRRUBINA EN RECIEN NACIDOS NORMALES DE
GUATEMALA.

'J

Método y material de estudio.

Se estudiaron 60 niños recién nacidos en sus primeras 72
horas de vida haciendo determinaciones de bilirrubina cada 12
horas siguiendo el método anteriormente clesel'ilo,.

MADRES:

De las 60 madres de nuestros pacientes, 32 asistieron a la
consulta prenatal y representa un 53.33% de los casos. A to-
das las pacientes se les practicó estudio social.

Todas las pacientes han tenido historia clinica
y examen

clínico de rutina, con duidadosa anotación de su historia obsté-
trica,condiciones al nacimiento y periodo neonatal de sus hi-
jos anteriores; se les ha practicado grupo sanguíneo, factor Rh,
recuento fórmula y hemoglobina, orina, heces, test serológicos

investigando sifilis, gota gruesa investigando hematozoario. Los
partos fueron atendidos en la maternidad del Hospital Roo-
sevelt.

NiÑOS:

i.

Todos los niños han tenido historia y examen físico de ru-
tina, investigación cuidadosa de aparición de ictericia, tamaño
del hígado y bazo. Controles clinicos periódicos cada 12 horas.

Se les practicó examen, investigando grupo sanguineo
y

factor Rh, determinación de bilirrubina cada 12 horas, tomán.
dose la primera muestra del cordón umbilical y las subsiguien-
tes de sangre periférica. .

Se seleccionaron para este estudio aquellos niños en quie-
nes se eliminó la posibilidad de incompatibilidad AB/O, y de
sistoema Rh.

También fueron eliminados aquellos que presentaban cual-
quier circunstancia capaz de elevar la bílirrub:nemia (Enfriamien-
to, premadurez, anoxia, traumatismos, anomalías congénitas u
otras enfermedades).



No. de madres;
2 8 5 17 15 3 6 3 1

Porcentaje:
2.33 o/c 13.33% 8.33% 28.33% 25% 5% 10% 5% 1.66%
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RESULTADOS:

PESO DE I,AS MADRES

Libras 100-110

N o. de madres 4
Porcentaje 6.6%

110-120
30
50%

120-130 130-140

12 7
20% 11.6%

140-150
4

66%

150-160
3

5%

TAU,A DE LAS MADRES

Libras:
142-144 144-146 146-148 148-150 150-152 152-154 154-156 156-158 160

HISTORIA OBSTETRICA DE LAS MADRES

[fJ

o <I! ro
N '"O

¡::
ro ro;. ;. S
ro o <I!..o >. [fJ
S ro o
fI.1S'<;j<

[fJ

o <I! ~~ '"O ro;. ;. S
ro o <I!

..o ¡::; [fJ
a aj -fI.1S~

o
N .
ro"'";. ro
ro S..o ><a o

fI.1Z

o .
N"'"ro ro;. Sro ;...o o
S ¡::
fI.1~

oCJ
o~g

~t;tU .~
il<Q

o
CJ

o "8
+->'o;.+->
ro ;:J
il<fI.1

crS
<I!;..c¡¡
el)
aJ

U

No. de madres:
43 17 60 o 59 1 o

Porcentaje:
71.66% 28.33% 100% 0% 98.33% 1.66% 0%

Enfermedades de las madres:

De las 60 madres estudiadas, 14 (23.33%)padecian de para-
siti.<;mo intestinal, encontrándose con mayor frecuencia Ascári-
des y TrichurisTdchiura. Tres de ellas padecian de anemia
del embarazo, que h'abían sido tratadas en el servicio prenatal
del Hospital Roosevelt, y dos padecían de desnutrición.

Todas las pacientes fueron controladas con examen de cal'-
diolipina, siendo en todos los casos negativo; en igual forma
se les practicó investigación de hematozorio por medio de "gota
gruesa" que resultó negativa para los 60 casos.
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Com1iciones clínícas de los niños.

Embarazo: Los 60 niños estudiados no presentaron ning~.
na anormalidad en el curso de su embarazo, siendo el 71.6610
de 10s casos de 40 o más semanas de embarazo. , , .

Parto: En el -98.33% de los casos el parto fue eutoclcO
simple, sólo un niño nació por forceps debido a que la madre
padecía de pelvis parcialmente estrecha. En este ~aso se ad.
ministró a la madre anestesia trHene cuando egreso a las 7~
horas de nacido, se encontraba clínicamente en buenas condl'
ciones.

F;volución.

Todos los niños fueron examinados inmediatament~ ~es.
pués del nacimiento, y en los días s~ces.iv?~ de su ,hosPItalIza.

~ ción; se les practicó un examen cHmco ImcIal y examenes pe.
riódicos -cada 12 horas.

De los niños controlados 55 (91.33%) se encontraron nor.
males, y 5 (8.33 % ), presen taron anorm~lidad. La~ alteraciones

encontradas fueron las siguientes: 3 mños padecIeron de ~on-
jutivitis aguda; uno presentó sangra miento excesivo a mvel
de la pequeña punción practicada para obtener la muestra de
sangre, y manchas petequiales en diferentes~artes del c,uerpo,
esta condición no fué diagnosticada. Otro nmo presento alza
febril de 38.5grados centigrados que se consideró como fiebre
por deshidratación.

Condiciones al nacimiento. Evolución.

Normal
59

98.33~fc

Anormal
1

1.66%

Normal
55

91.66%

Anormal
5

8.33%

Ictericia y tiempo de aparición.

De los 60 niños estudiados 30 (50%), presentaron ictericia
desde el punto de vista clínico, la ictericia l~ clasificam.~s como
leve, mediana y fuerte. El momento en que esta apareclO, como
puede verse en la gráfica, fué desde las 24 horas hast~, 48 ha.
ras después de nacidos. En el 50cf de los casos apareclO entre
lb'.S36 y 48 horas después del nacimiento.



Grupo san guinea. Rh (anti D, Rho).

O A B AB Rh+ Rh-

51 9 O O 59 1
85% 15% 0% 0% 98.33 % 1.66%

NIÑOS

Grupo Sanguíneo. Rh (anti D, Rho).

O A B AB Rh+ Rh-
43 12 5 O 60 O

71.66% .20% 8.33% 0% 100% 0%

Sexo, peso Y taUa de los niños.

I'ESO DE LOS NIÑOS

4+-5 5+-6 6+-7 7+ 8 8+ 9 9+ 10Peso

1 8 13 6 2 O
Masculinos.

10% 3.3% 0%1.66% 13.3% 21.6%

O 7 18 3 1 1
Femeninos.

1.66% 1.66%0% 11.66% 30% 5%
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Ictericia. Tiempo de aparición.

Presente
30
50%

Ausente.
30
50%

0-12
O
0%

12-24
1

3.33%

Grupo Sanguíneo y factor Rh en las madres y niños.

Como puede Verse .en los cuadros referentes
guíneos y Rh el 85% de las madres tenían grupo
y el 98.33% fueron Rh positivo.

De los niños estudiados el 71.66% eran
y factor Rh positivo en todos los casos.

MADRES

De los niños estudiados 30 fueron de sexo masculino
de sexo femenino. El 71.9% de los niños estudiados de ami
sexos, pesaron entre 5:t7 libras; sólo un niño pesó 4 libras
onzas. De los niños estudiados 7 fueron prematuros por p~
pesando menos de 5 libras, lo que da un porcentaje de 11.6.
de los casos.

""-
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La talla de los niños estudiados, varió entre 44 y 56 centí.
t s El 548% de los casos midió .entre 46 y 50 cm.me ro . . .' .

46 t ' t de aroLos niños comprendidos entre 44 y cen lme ros .
bos sexos fué de 8.6';fc y de 50 a 54 cm. fué de 23.26% de los
casos.
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12 24 J6 +8 60 12 horas

m.. BIURNJBINA TOTAL
~50

R.cord;16.!69
3.00

2.50

2.0

1 5

1.0

0.50

O
12 24 36 +8 60 72 ta'"C$
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A continuación presentamos el estudio de un niño como
ejemplo:

Caso No. 39.

Record = 18,389. Nombre de la madre: Tan Liques Modesta.
Fecha y hora del nacimiento: 8 de Octubre de 1958 a las

20.24 horas.
Madre: Peso:

raza: 40 semanas.
fisicas: buenas.

Grupo sanguineo: O.
Rh (anti D, Rho): +

120 libras; talla: 149 cm.; Tiempo de emba.
Tipo de parto: Eutócico simple; condiciones

Cardiolipina: Negativa.
Gota gruesa: Negativa.

Niño: Sexo masculino, peso 7 libras 3 onzas, talla 50 cm.
Condiciones clinicas al nacer: buenas.
Evolución: Niño controlado desde su nacimiento con in-

tervalos de 12 horas a las 36 horas de nacido, presenta ictericia
de carácter leve; no hay hepato ni esplenomegalía, succiona
fuerte.

Grupo sanguineo: O, factor Rh: positivo.

BILmRURINEMIA DET'ERMINADA CADA 12 HORAS

Horas
Directa
Total
Indirecta

o
0.87
1.18
0.30

12
0.60
1.45
0.87

24
0.40
2.25
1.85

36
0.32
2.34
2.01

48
0.18
3.16
2.99

60
0.40
2.30
1.90

72
0.90
1.67
0.70

A continuación presentamos la curva de bilirrubinemia de
este caso. Como puede observarse se determinaron los valores
de bilirrubina directa, indirecta y total, a pesar de las pequeñas
cantidades de sangre obtenidas para dichas determinaciones.

51

m..
1.20

1.00

91URRUBINA DIPEC'rA

R..cOI'"d :'8.~

0.<0

0.20

o
12 72 hotus24 36 4S 60

m!l'
4.00

BIURRUBINA INDIRECTA

RKOrd:16.389

~.so

3.0

Curvas de bilirrubinemia encontradas en nuestros casoS.

Todos los autores que se consultaron para este estudio es-
tán de acuerdo en la forma y causa de la producción de bilirru-
binemia, especialmente en recién nacidos. Los valores encono
trados por Gaisford (15), Potte (3), Smith (4),se encuentran

altos comparándolos COI\.los nuestros; sin embargo, debe tomar-
se en cuenta el método seguido por eUos, la clase de pacien-
tes, yel número estudiado. En nuestros casos hubo niños que
presentaron valores hasta de 9 mlgs.; pero al sacar de todos
los casos el promedio y sus desviaciones standard, pudo com-
probarse que el valor más alto de bilirrubinemia -encontrado
fué de 5.60 mlgs. N osotros consideramos como causa primor-
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dial de estos valores, que el método usado por nosotros evíta la
turbidez que es la que seguramente hace que los datos sean fal-
seados.

Como puede verse en la curva de bílírrubina directa, ésta
permanecíó en todos los casos con niveles bajos como lo repor-
tado por otros estudios. (3-4-21). La desviación standard la con-
sideramos de gran importancía porque con ella podemos hacer
un límite entre los valores normales máximos, y todos los que
se encuentren a determinadas horas por encíma de dicha curva
pueden considerarse como anormales.

En las curvas que presentamos, con intervalos de 3 horas
para cada muestra, comenzando desde la hora

"O" que es la
sangre obtenida en el momento del nacímiento del cordón um-
bílícal hasta las 64 horas de vida, no fué posible hacerla hasta
las 72 horas, debido a que muy pocos niños permanecen ese
ti
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DISCUSION

Como puede observarse en las curvas de bilirrubinemia, las
gráficas comienzan en las primeras 4 horas de nacido el niño
y terminan a las 64 horas.

La muestra considerada como la "O" horas corresponde a
la tomada del cordón umbilical; la cual no fué tomada en cuenta
para estas gráficas porque consideramos que es un dato dife.
rente, porque en éste intervienen otros factores: Como son la
placenta, circulación materna, estado iClinico de la madre, ade-
más estas muestras fueron refrigeradas por un mayor número
de horas, que las tomadas después de nacido el niño.

La Bilirrubinemia de las 64 a las 72 horas no aparece en
las gráficas debido al pequeño número de muestras obtenidas
en estos niños; pues las madres fueron dadas de alta antes de
las 72 horas de nacido el niño.

Los valores de bilirrubinemia encontrados en recién naci-
dos del Hospital Roosevelt de Guatemala, son variables de
acuerdo con las horas de vida.

En Bilirrubina directa, el valor promedio más alto encon-
trado fué de 0.70 mlgs. '/i entre las 37 y 40 horas después del
nacimiento. Mientras que en las primeras cuatro horas de vida
de estos niños, el promedio de bilirrubina Directa fué de 0.30
mlgs. (;;, con una desviación positiva de 0.12 mlgs. %.

Bilirrubina Total.

Los valores promedios encontrados como puede apreciarse
en las gráficas, son bajos comparados con los otros autores (4).

Clement A. Smith, en su libro "1'he Phisiology of the New-
born infant" da valores hasta de 12 mlgs. %.

En nuestros casos el valor promedio más alto fué de 5.60
mlgs. % con una desviación positiva de 7.75 mlgs. %; que se
presentó entre la 53 y 56 horas de nacidos.

La curva de bilirrubina indirecta varia también como las
anteriores, de manera irregular. Los valores encontrados por
nosotros son bajos en comparación con los datos obtenidos por
Clement A. Smith (4).

El micrométodo usado para estas determinaciones, nos per-
mitió llevarlas a cabo con pequeñas cantidades de sangre (180
JambdasJ.

j
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No se usaron los micra-Minton Tubes descritos en la técni-
ca de Allen y Diamond (12) por no tener microcentrifugas y neo
cesitar mayor cantidad de sangre para otras determinaciones.

El articulo de David V¡rhíte publicado en "Clinical Chemis-
try" (27), usan tubos capilares de diámetros standard, mkro-
centrífuga que da 10,000 rmp y usan de 20 a 50 lambdas de
suero para sus determinaciones. Este trabajo no puede -como
pararse con los datos nuestros porque en él no se encuentra
especificado las horas en que fueron tomadas las muestras, que
como lo demuestran nuestras gráficas son variables.

.-~-;
--

SUMARIO

El presente estudio se refiere a la determinación de la bili-
rrubinemia en recién nacidos normales a término, nacidos en
la maternidad del Hospital Roosevelt.

El número de niños estudiados fué de 60; se les dosificó
la bilírrubinenlÍa con intervalos de 12 horas a cada uno.

Los valores encontrados fueron variables de acuerdo á las
horas de vida del recién nacido.

El método usado para estas dosificaciones está basado en
la técnica de: Malloy y Evelyn, con algunas modificaciones.

Las lecturas fueron practicadas en el espectofotómetro de
Beckman.



CONCJ"USIONES:

1)

7)

El presente trabajo será de gran utilidad para estudios
posteriores en los problemas de bilirrubinemia.
Las curvas de bilirrubinemiaen los niños estudiados, no
fué alterada pul' ninguna causa posible de las ya conocidas.
Los valores de bilirrubinemia en recién nacidos normales a
término, variaj¡ en forma irregular, incluso cada hora.
La ictericia (desde el punto de vista clínico) de recién na-
cido, debida a causas fisiológicas, aparece en la mayoria
de nuestros CciSOSentre las 24 y 48 horas de vida.
El 50'/ de los niños estudiados por nosotros, presentaron
ictericia, lo que está de acuerdo con los datos encontrados
por otros autor<o's (1-4).
Los niños prematuros incluidos en este trabajo, presenta-
ron bilirrubinemia más alta que los niños normales a tér-
mino, en igual forma la ictericia apareció más precozmen-
te; esto confirma los da tos que traen todos los estudios
cOflsultados para este trabajo.
Los niños recién nacidos, que presenten valores de bilirru-
binemia por arriba de la desviación standard positiva en-
contrada en este estudio; deben de ser cuidadosamente eva-
luados, por la posibilidad de padecer de una incompatibili-
dad de grupo o de factor Rh.
El valor promedio de bilirrubina total encontrado en nues-
trc.>; casos, es de 5.6 mlgs.

'!c.
La toma de muestras por medio de una pequeña punción
en el talón, nos permite evitar mayores traumatismos al
n:cién nacido, poder obtener varias muestras de la misma
p::,llción, menores ric,sgos y sufrimiento minimo para el
mno.
Las cantidades de sangre utilizadas para la dosificación
de bilirrubinemia son minimas, lo que representa una de
las mejores ventajas de el micrométodo usado, sobre todo
cuando se trabaja con recién nacidos y

prematuros.El uso del ácido tricloroacético nos permite lecturas exac-
tas, s n enturbiamiento que es una causa de error aprecia-
ble.

2)

3)

4)

5)

6)
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9)

10)

11)
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