04 W37

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FA}CULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPII AL INFANTIL DE MEXICO
“$EDERICO GOMEZ”

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE HIPOACUSIA
MEDIDA POR POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO
CEREBRAL (PEATC) EN RECIEN NACIDOS A TERMINO CON

DIAGNOSTICO DE HIPERBILIRRUBINEMIA.

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TiIULO DE
PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA:

DRA MARIA LOLAJEVIA VISC ARR? INFANTIL
()]

AL

33 0g

HOSPIT,
05

DRA MONIC LA GUILLE! _ ]
Jefe de Terapia“Inter media Neonat\wz’ﬁ)

Hospital Infantil de México “Federico LromeZiin, ‘rmr
AT A

{___ MEX
I-'EBRERO-2002

MEXICO,DF,

3

TESIS LON
PALLADT "




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICADA A~

MIS PADRES Y HERMANOS:
Quenes con carifio y esfuerzo me han foryado un nuevo futuro y guienes me
acompariaron a través de la distancia )

A 10S NINOS MEXICANOS:
Que con alma clara y sencillu me enseftaron el signyficado de ser “rifio y a
quienes debo el curifio que siempre me dieron

4 LUIS .
Que estuve siempre para escricharme y apoyarme



AGRADECIMIENTOS |

AL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ",
Por dejarme introducty en sus ensefianzas y experiencias

AILADRA. MONICA VILLA GUILLEN,
Quien con paciencia me brindd su conocimiento



INDICE

1 INTRODUCCION

2 JUSTIFICACION

3 OBIJEIIVOS

4 MATERIAL Y METODOS

5 RESULTADGS

6 DISCUSION

7 CONCLUSIONES

8 TABLAS

9 FIGURAS

10 ANEXO

11 BIBLIOGRAFIA

1-16

16

16-17

17-22

2225

25-29

29-30

31-41

42-43

44

45-49



FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE HIPOACUSIA
MEDIDA POR POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO
CEREBRAL (PEATC) EN RECIEN NACIDOS A TERMINO CON
DIAGNOSTICO PE HIPERBILIRRUBINEMIA

1) INTRODUCCION

En los Estados Umdos se ha estimado que cada afic nacen 41000 neonatos con
algln grado de pérdida auditiva (4000 con hipoacusia profunda y 37000 con hipoacusia
leve a moderada) (1,2,3,4,5,6) La Asociacion Amencana del Lenguaje y Audicién estima
que de 15 a 6 neonatos por 1000 nacidos vivos presentan sordera profunda en Estados
Umnides (7)

Fsta estimacion ne toma en cuents hipoasusiz leve, moderada o severa, por lo tanto la
verdadera prevalencia es més alta (8) En Europa, la pérdida auditrva permanente
{(hipoarusta bilateral a 40 o mas decibeles sobre frecuencias de 05, 1, 2, y 4 kHz) afecta
por lo menos a 1 neonato sobre 1000 (9} La Joint Committee on Infant Hearing ha
propuesto estrategias de identificacién ¢ indicadores de alto niesgo para el desarrollo de
hipoacusia desde 1982 y los ha ampliado en reuniones subsecuentes para poder determinan

qué nifips requieren evaluacion mas estrecha (7) (Tabla 1)

En neonatos de afto nesgo la prevalencia de alteraciones audrtivas se ha reportado hasta en
10 a 50 veces mas que en la poblacién general (1-30%) (2,10,11,12,13,14) lo que
predispone a graves problemas de educacién con retraso del desarrollo del lenguaje si no se
detecta tempranamente (antes de los 6 meses de edad), por lo tanto es conventente

identificar lupoacusia antes de los 3 meses de vida (7)



Para poder determinar los factores de riesgo en recién nacidos 2 térmmo (RNT) con
hiperbilirrubinemia que influyen el desarrollo de hipoacusta, es necesario conocer con

exactitud los elementos que influirdn sobre ¢l desarrollo de la misma

Via auditiva

Para comprender los efectos neurotdxicos de la bilirrubmna primero debemos

recordar elementos basicos de la anatomia de la via auditiva

Los sonidos imic1almente son transmitidos en forma aérea por el oido externo, luego
chocan con la membrana tinpamca, la cual transmite la onda sonora a los huesecillos del
oido medio (encargados de aumentar 18 veces la intensidad del sonido), posteriormente el
sonido se transrmite a la ventana oval Las células cihiadas que estan en la membrana
basilar coclear detectan el movimmento vibratorio y lo traducen para formar el impulso
nervioso a través de la primera sindpsis en la base, de estas células cuyos cuerpos celulares
se encuentran en el ganglio espiral y liegan al nicleo coclear del mismo lado en la
protuberancia A mivel del tallo cerebral el impulso asciende desde los niteleos ventral y
dorsal coclear hacia los niicleos olivares supertores de ambos lados A partir de estas
estructuras el impulso se dinge mediante el lemmsco lateral hacia el tubéreulo trigémino
infertor que proyectan hacia sus cuerpos geniculados interno tpsilaterales y contralaterales,
los que a su vez proyectan el estimulo a la circunvolucion auditiva transversa en la parte
superior del 16bulo temporal ipsilateral (15) La mayoria de las fibras de cada cido se

dirigen al lado contralateral del cerebro (16)

Maduracion de la via auditiva

Es necesario saber el valor funcional de la via auditiva en los recién nacidos

Conocer el desarrollo y la maduracién del sistema auditivo es muy importante debido a que



esta no se detiene en el momento del nacimiento (17) Las partes externas e mternas del
oido dertvan directamente del ectodermo, los huesecillos del oide medio y el tejido dseo del
ofdo mnterno vienen del mesodermo El oido se empieza a formar en el embnodn cuando se
empieza a desarroliar el tubo neural a partir de 1a 3era semana El oido interno se forma a
partir del ectodermo que forma las placodas auditivas que al cerrarse el dia 30 forman las
vesiculas auditivas u otocistos, estos forman evaginaciones y prolongaciones que se drnden
en la zona utriculesacular y el conducto endolinfatico, iuego en la sexta semana ya se ven
los conductos semicirculares que culrunan de dar sus 2 vueltas y media a tas 11 semanas,
edad en la que ya se observa el VIII par craneal acompafiar el conducto coclear A las 12
semanas ya se encuentran formadas las células sensoriales del caracol (17) En la 20 a 22
semanas de gestacién el oido interno ya tiene maduracidn completa, como la de un adulto
(16)

El oido medio se forma a partir del receso tubotumpdmco, en la misma edad
gestacional que el oido mntemo y proviene de la pr.mera bolsa faringea, los hueseciilos
nacen a partir de la semana 8, mucialmente como estructwia cartilaginosa, el yunque y ¢l
marttlio provenientes del primer arco braqual v del segundo, el cual también coopera con
la formacién del estribo La ostticacién empieza a las 15 semanas y culmuna en el octavo
mes El estribo empieza mas tarde, a partir de la semana 18 y la termumard en la wida
postnatal El timpano se forma de las 3 capas embriogénicas y en la semana 30 ya estd

completo su desarrollo (17)

E! oido externo se forma a partir del primer y segundo arco branquial, rodea al
primer surco braqual que formara el conducto auditivo externo Ya en la semana 20 la
estructura del oido externo completa su estructura final, pero el conducto auditivo lo hace

hasta los 9 afios de vida (15)

El tallo cerebral ticia su desarrollo en el periodo perinatal y termina dentro de los
2 a 3 aftos de vida El drea cortical se desartella mas lentamente pero también concluye su
desarrollo a los 2 a 3 afios {18) Pese a que los prumordios en los centros auditivo: se

identifican entre la tercera a octava semana de gestacion, los primeros signos de expansién



de la via auditiva del tallo cerebral octure entre las 16 a 20 semanas de gestacidn, cuando
las neuronas desarrollan citoplasma visible y axones contenendoe neurofilamentos que
proliferan en el nervio auditivo, el cuerpo trapezoide y lemmusco lateral Durante las
semanas 24 y 26, gstos axones s1guen una ramificacion terminal dentro del nicleo celular y
aparecen las primeras dendritas cortas en las neuronas de los nicleos olivar, coclear y
colicular Existe un desarrollo paralelo de las terminales axémicas y los procesos
dendriticos, probablemente esto reflea la primera aparicién de la sinapsis preparatoria para
el mcro de la funcidn auditiva a las 28 semanas de gestacion El mucio de conduccién
sincronizada a este tiempo es seflalado por la aparicion simultinea de reflejos
acisticomotores registrados en estudios de potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral El proceso de mielimizacién del nervio audittvo y las vias del tallo cerebral, se
lleva a cabo durante los tres meses, entre el establecimento de la transmusidn v el
nacimiento a término del nacimiento En este periodo incrementa la densidad de la mielina
reflejada por el rapido aumento en la velocidad de conduccién de las vias auditivas El
resultado de esta rdpida maduracidn axonal a través del tallo cerebral alcanza un valot
simibiar a un adulto en el momento del nacimiento a térmuno Ei tiempo de transmusion
sindptica se retarda un poco was la transmusidn axonal pero la latencia de 1impulsos
cruzando puntos sindpticos en los nicleos coclear y olivar es parecida a la del adulto al

primer y segundo afto de vida

La maduracién de Iz corteza auditiva ocurre maés tarde que la del tallo cerebral en la
que al término tiene sélo la mitad del espeser que la del adulto y su patrén laminar de su
citoarquitectura es indistinta Aproximadarnente en el cuarto mes postnatal, los axones que
contienen neurofilamentos comenzan a disemnarse en la corteza como formaciones
paralelas y penetran fas capas 4 5y 6 La michmzacién de los axones aferentes y eferentes
en estas capas mas profundas ocurre a los once meses de edad y cotncide con el
establecimuento de la produccion del lenguaje pero la densidad axonal continua
merementandose hasta los 2 a 3 afios de edad Las capas 2 y 3 que son la fuente y término
de los axones comusurales pasando a través del cuerpo calloso, permanecen sdlo
dispersamente Henas con los axones maduros hasta varios aflos nds tarde cuando la

transferencia sensoral intethemsfénica cormenza a madurar En resumen el desarrollo de fa



via auditrva del tallo cerebral es paralelo al del oido mterno y ambos empiezan a funcionat
varios meses antes del nacimuiento El desarrollo precoz de procesos neuronales y
conecciones del tallo cerebral en el niicleo auditivo y el desarrollo prenatal de mielina en
. fas vias auditivas hace posible la rdpida transmusion a través del tallo cerebral en el
momento del nacimtento a término Esta preparacion para la funcidn inmediata permte a
los recién nacidos procesar sontdos y analizar con exactitud su intensidad v tono También
apoya la habilidad de los neonatos para llevar a cabo tareas que involucran procesamiento
neuronal central tales como la integracion de entrada a los 2 oidos para localizar una tuente
de sonido o discriminar los somdos especificos del lenguaje De hecho los lactantes de
menos de 6 meses de edad son supenores a los adultos en la capacidad de diseniminar
sonidos del lenguaje de otros tdiomas que aquellos que estan expuestos dentro de su propia
tamtha El cambio en la capacidad de percepcidn que ocurre en los lactantes durante la
segunda mitad del primer afio de vida, con preterencia por los somdos y patrones de su
lenguaje nativo probablemente refleja el micio de maduracidn cortical y su imfluencia por el

proceso de la percepeidn (18)

Audicion nor mal

El oido humano puede detectar sonidos entre 20 y 20000 Hz pero es muy sensible
con frecuencias entre 500 y 4000 Hz debide a que el oido medio transnute una frecuencia
de resonancia de 3000 Hz El habla normal se encuentra entre 2000 Hz Los audiogramas
registran frecuencias auditivas soélo por debajo de 2000 Hz (195) El sistema auditivo fetal es
sensible a altas y bajas frecuencias (16) La ntensidad del somdo es cuantihicada en
decibeles (una abstraccién logatitrmica  calculada a pattir de la mimma cdiferencia en
intensidad perceptible que el oido humane ¢s capaz de discnimunar) Una pérdida entre 30 y
40 dB (una disminucion de aproxumadamente 100 veces con respecto a lo normal) dificulta

la convetsacién y una pérdida de 80 dB es cofosis (15)

Ei desarrollo del feto ttene una hmitada sensibilidad auditorta relacionado con la

maduracién de los oidos interno y peniférico A las 23 semanas de gestacidn anditivo tos



mfios prematuros tienen un umbral de 65 dB El recién nacido a térnuno tiene un umbral
auditive de 25 dB (16)

Perdida auditiva

La perdida audiiva puede ser conductiva (oide externo y medio), neurosensonal
(coclea ¥ nervio audiivo), central (fronco y hemisferso cerebral) o mixta (1,15), varia en
giado de severidad desde leve a profunda; puede ser unilateral o bilateral, sindromdtica (si
involucra otras alteraciones) o no sindromética, congénita o postnatal dependiendo de su
tnicio (19,20)

Un tercio de las sorderas en neonatos son congénitas, un tercio tienen otras causas y
el otro tercto son de causa desconocida (16) Existen casos en los que la pérdida auditiva
conductiva © neurce:nsonal se ha encontrado asociade con un sindrome conocide

Sindrome de Waardenburg Usher, Hhippel-Feil o Treacher Collins

Se ha observado que los ntiios normales modelan el lenguaje dertro del pnimer afio
de vida, reconociendo los sonidos y las palabras, estos lactantes no pueden pronunciar las
palabras antes del afto de edad pero ya adquieren la habtlidad para distinguir objetos y los
nombres de sus familiares v los tonos de voz (18) Por lo tanto la hipoacusia neonatal afecta
el desarrotlo normal y de intercomunicacidon del mito aspecto basico en el futuro
psicosocial, educativo y del desenvqlv:m:emo vocacional de todas las personas Su

deteccron temprana otrece al miflo y a su farmla beneficios para toda la vida (1)

Factores de riesgo para pérdida anditiva

Como menclonamos desde 1982 la Joint Commuttee on Infant Heaning publicé los
factores de riesgo para desarrollar hipoacusta, en 1994 nuevamente los revisaron y
ampliaron sus recomendaciones mediante indicadores asociados a pérdida auditiva

conductiva v sensorionewral En la tabla 1 se presentan los factores de asociados a pérdida



audrtiva en recién nacidos (0-28 dias de vida) Los mifios que tengan estos factores de riesgo

requieren evaluacién y seguimiento (7)

Estos factores de nesgo para desarrolkar hipoacusia neonatal son tomados en cuenta
en los tamzajes auditivos que se reahizan en Estados Umidos y en diferentes paises de
Europa (10)

La péicdida auditiva hereditarta incluye mutaciones genéticas En estos casos las
mutaciones pueden traductr un desorden monogémco de tipo autosdérmca dominante,
autosdmica recestva o ligada a X (19) Existen muchos sindromes que se asocian a
hipoacusia Ej Sindrome de sordera con albimismo, Sindrome de Alport, Sindrome renal-

oto-braquial, Sindrome de Prendred, Sindrome de Usher y Sindrome de Waardenburg (20)

Las causas no genéticas incluyen infecciones congénticas por citomegalovirus,
toxoplasmosis, sifilis congénita, rubeola, vancela, saranpidn, encefalitts por Herpes Simple
v ofras infecciones bacicrianas como meningitts causada por Haemophdus influenzae v

meningococo Estas infecciones producen un proceso inflamatono con dafio neural (20)

Las malformaciones craneotaciales que afectan al conducto audittvo o estructuras

nternas producen hipoacusia o cofosis

Los medicamentos ototdxicos nvolucrados  incluyen amunoglucésidos
(estreptomicina  kanamicina, ammkacina, netimicing, etc), diuréticos (dcido etacrimco,
turosermda, utilizados comtnmente en las displasias broncopulmonares), 1etinoides,

medicamentos para la malana (cloroquina y quinina) y el cisplating (20)

La valoracion Apgar nos permite reconocer la posibilidad de hipoxia o anoxia

permnatal, un factor muy important¢ para desarrollo de upoacusia (20)

Los neonatos que deben permanecer en Unidades de Cudado Intensivo Neonatal

(UCIN) tiene un mayor riesgo para desarrotlar hipoacusia ( 1/174 neonatos que egresaron



de UCIN en relacién a 1/1278 neonatos que no permanecieron en UCIN) Por este motivo
desde 1993 el Instituto Nactonal de Salud de Estados Unidos recomienda que a todos los
neonatos aceptados en Umdades de Cuidado Neonatal se les realice PAETC y vigilancia
(20)

L os prematuros trenen 20 veces mayor riesgo para desarrollar lipoacusia que los
recién nacidos a témmune (20) La prematurez es un factor de riesgo para desarrollar
hipoacusia, probablemente porque exaste mayor facilidad de toxicidad de las bilirrubinas, el

uso de medicamentos ototdxicos, el trauma otoaclistico y cuadros infecciosos asociados
21

En un estudio realizade desde Octubre 1995 a noviembre de 1997 en 5 Hospritales
de la Repuiblica Federal de Alemama estudiaron factores de nesgo para hipoacusia en 777
neonatos, concluyeron que las malformaciones craneofaciales, los desérdenes farmliares
auditivos y las infecciones bacterianas eran los factores de riesgo asociados en torma
sigmiticativa en pacientes con hipoacusia estudiados por medio de potenciales evocados

audivos de tallo cerebral (10)

Potenciales auditivos evocados de tallo cerebral

Es una prueba objetiva para evaluar la respuesta de la funcién penfénca en
cualquier edad Estudia la respuesta eléetrica del nervio auditive y una porcion del tallo
cerebral, que aparece en los primeros 10 mulisegundos después que el oido mterno perctbe
un estimulo auditivo Se emiten disparos sincrémceos, (un click repetiivo) en las tibras

nervtosas auditivas (22)

La estumulacién secuencial nerviosa auditiva, al parecer produce la aplicacién
clinica de los PEATC Estos pueden ser detectados en estudios a partir de las 25 a 28

semanas de gestacion (16)



Los elementos que se observan normalmente los PAETC constan de ondas,
amplitud (magnitud del voltaje de la respuesta en voltios) v las latencias {tiempo entre

diferentes ondas) (22)

Los componentes de los potenciales evocados fueron descntos por Jewett en 1971 y

son los siguientes

Onda I Twene una latencia media de 14 mseg frente a estimulos de 75 dB

corresponde al potencial de accion del nervio auditivo periférico

Onda I Tiene una latencia medta de 2 6 mseg a 75 dB y corresponde al nicleo

coclear

Onda [I] Tiene una latencia media de 3 6 mseg a 75 dB Se ongtna en nicleo

olivar superior y cuerpo trape-c.de

Onda [V 3y ¥V Constituyen uno sélo y su latencia es de 46 a 52 msey
respectivamente, corresponden la transtusidn del lemmsco lateral y del celicvlo
inferior

Onda VI y V1T Onginados en el tilamo y radiaci6n acistica pueden estar ausentes
(22,23) (Fig 1)

El primer componente aparece en el let milisegundo después de emttido el
estimulo, 1os posteriores aparecen en forma constante con un segunde de diferencia entre s1
Los intervalos nortmales se encuentran entre 4 y 4 5 mseg el intervalo -1V, en 2 T mseg el
mtervalo I-II1 y de | 9 mseg el mtervalo [II- IV El componente IV-V trene mayor voltaje,

estos pueden variar en relacion a artefactos musculares o eléctricos (22)

Los cambios de intensidad del estimulo acistico alterardn la latencia, ta amphitud y

la morfologia de la respuesta de los PEATC La latencia de todos los componentes



aumenta al distmnuir la ntensidad El componente mis tacil de identtficar de los

potenciales del tronco cerebral es la onda V

Conociendo la topografia anatémica de cada uno de los componentes de los PEATC
podemos determinar en qué sitio se encuentran las alteraciones neurolégicas de fa fosa

posterior y det tallo cercbral (22)

Al parecer y segun Starr, los complejos Iy V son unilaterales y los complejos IE, HI

y IV son bilaterales

Es importante conocer que los potenciales evocados no son modificados con el
suefio o el coma Pueden tener algunas modificaciones en el recién nacido debido al
proceso de mieltmzaciéon En los primeros dias el comportamiento es reflejo y subcortical
La neocorteza s¢ vuelve excitable hacia el décimo dia y a partir de entonces ios
automatismos s¢ vuelven mdés 2lshorados En la especie humana este proceso comienza

realmente en el cuarto mes intrauterino y termina en el segundo o tercer afio
Los PEATC no se modifican con sedantes o anestésicos

Los potenciales evocados del recién nacido tienen algunas diferencias en relacién a
los adultos (Fig 2) los componentes !y III tienen mayor voltaje que el adulto debido a la
cercania a la coclea de los electrodos en Ia cabeza de los recién hacidos ademas la onda !
tiene mayor latencia que la del adulto, la amplitud del complejo V-V es menor y fa
latencia es mayor por lo que la proporcion de la ampltud IV cambia el segundo
compontente no se define bien y se wdentifica con mucha dificultad, los umbrales tienen
vanactones segn drferentes autores En el Hospital Intantil de México se vio que en
menores de 1 afio la onda V' se encuentra entre 20 y 30 dB Todos estos cambios estan
productdos por la inmadurez de la 1egmén basal de la coclea y a la talta de muehmzacién

asociativa entre células ciliadas y las fibras del VI par craneal (22)



Determinacion de la hipoacusia por PEAIC

Debemos observar con cuidado los componentes 1, Ill-y V, los que estdn en forma
constante en los mifios desde el nactmiento, aunque sea prematuro La medicion de las
latencras, mtervalos v la amplitud deberan ser considerarlos con toda reserva en un rfio

menor de 2 afios y deberan set ¢orrelacionados con el estudio normativo

El pacientes con alto nesgo el estudio se incia con estimulo de 70 dB con
frecuencia de 33/seg En presentaciéon monoaural, con polandad alterna vy
enmascaramiento contralateral de 35 a 40 dB, se sigue una rutna de chasquwdos con
disminucion de 20 dB hasta donde no se puede identificar la onda V, en ese momento se

determina el umbral auditivo (22)

Es importante recordar que una sola prueba jamas deberd ser uthrada como
diagndstico definmtivo  Cuando encontramos una respuesta norimal solamente se repetira el

estudio s1 la condicion del paciente estudiado cambia

Cuando encontramos un estudio anormal se valorard al paciente Si despuds de tres
meses la respuesta no se modifica, a pesat de tener el nifio buena salud y haber asistido a
un programa de estimulacién , podemos pensar que efectivamente se trata de una lesién
audittva (22)
El estandar de oro para la detecctén de hipoacusia en pagientes con
hipetbilirrubinemia es aquel que se basa en la determinacién de potenciales evocados de
tallo cerebral (sensibilidad <100%, especifictdad <96%) (10.24,25,26 27)

Hiper bilirrubinemia

La bilirrubina es el producto tinal del catabolismo del hem, aunque proviene en un

20% a partir del catabolismo de citocromos mioglobina y algunas enzimas hepaticas (28)



Hiperbilirrubinemia sigmfica el aumento de bilirrubina mayores a 15 mg/dl  Los recién
nacidos con hiperbilirrubinemia por encima de 5 mg/dL suelen presentar un tinte amantlo

en la piel denominado ictericia (29)

Las causas del incremento de bilirrubinas en los recién nacidos se debe a vida media
mas corta del eritrocito (70 a 90 dias), aumento de la degradacion del Hem debido al
aumento en fa reserva del tejido hematopoyético, mayor movtlizacién de citocromos ,
mayor circulacién enterohepitica y deticiencia de la enzima glucuroniltransferasa No
obstante el aumento de bilirrubinas se ve incrementada por diversos factores y patologias
(Tabla 2)(28,30)

Uno de los criterios para valotar s1 [a bilirrubina pueda ser potencialmente téxica se
refaciona con el tiempo de apancion de esta y la velocidad en que aumenta sus valotes
Cuando existe sospecha de hemdlisis los controles de hematocnto y de hemoglobina
conjunfamente con bilirrubina indirecta onigntan el dragnéstico Si es de mnicio temprano (1
v 2 dia) se debe sospozhar de una enfermedad hemolitica, lo normal es que aparezca entre
lo 3 y 10 dias de vida pero en este caso se debe valorar el estado general dei nifio para ver
postbles comphicaciones St la ictenicia se prolonga debe pensarse en que  un factor

importante que es la alimentactén a seno materno (28,30)

Toxicidad de !a bilirrrubina

El evento mas mmportante para que se ongine dafio en areas neurologicas por la
bilirrubina es Ia entrada de bilimubina en el cerebro y fa exposicién con las neuronas La
bilirrubina indirecta 0 no compugada es lipotilica, cuando no se gncuentra unida a la
albamuna o cuando la barrera hematoencefilica es mas permeable La bilirrubina se une a
la membrana plasmdtica e ingresa por endocitosis (31) El mecamsmo por el cual la
bilirrubina produce toxicidad adn no estd muy claro pero se cree que ingresa a la célula y
produce interferencia con la fosfonfacidn oxidativa, ia respiracion celular, la sintests de las

proteinas y el metabolismo de [a glucosa



Existen clertos factores que incrementan la toxicidad de la bilirrubma la
concentracion sérica de bilirrubina libre y no conjugada, concentracién de albumina sérica,
untdn de la bilirrubina con la albimina, alteractdn de la barrera hematoencefdhica v la

susceptibilidad neuronal

Los niveles de la bilirrubina no coryugada es un factor muy 1mportante, por gjemplo
en los mfios a término con enfermedad hemolitica existe mayor postbihidad de dafio
neurologico por toxicidad de la bilirtubina debido al incremento de sus valores, esto se
mncrementa si el paciente es pretermino debido a que estdn expuestos a complicaciones
como acidosis, asfixia, hipotermia, hemorragia tntraventricular, sepsis y exposicion a

alcohol benzyl

La concentracién sérica de alblmina es muy importante ya que valores adecuados
disminuye el niesgo de neurotoxicidad debido a que la cantidad de bilirrubing hbre
dismmuye También es importante conocer que la unuén de la brlirrubing con la albununa
es menor en recién nacidoe que en los lactantes mayores de 5 meses y mads baa en
prematuros La atimdad de unién albiimina- bilirrubina disminuye por fa utihizacién de los
receptores de undn por otras sustancias como el sultixosazol, la acidosts en asociacion de
hipercapnea, el mcremento de 1ones hidrégeno o la combinacion con acetazolamida o
amonio clorice  Los anones endogenos compiten el sitio de unidn de la brlirrubina en la
albimina inclutdos los dctdos grasos no esteriticados y otros aniones orgénicos
Los acidos grasos no estertticados, son anlones presentes en pH fisiolégico y aumentan con
la hipotermia, hipoxemia, hipoglucemia, sepsis, extravasacion, administracion de heparina

(activa a los tniglicénidos y a la lipasa) y la alimentacidn con lipidos intravenosa
Los aniones exdgenos que compiten con el sihio de umdn de la bilirrubing a la

albimmna mncluyen sulfonamidas (sulfixoxazole) sabicdatos y vamas pemcilinas

{espectalmente ceftnaxona, cefmetazole, moxalactam) (31)
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Estudios expernimentales v clinicos indican que la actdosts facilita la neurotoxicidad

de la bilirrubina

El dafio 6tico usualmente es lateral y afecta particularmente el nécleo coclear y el
nervio auditivo, por lo tanto la alteracion en la audicién es tanto central como periférica en
su onigen Estudios en milos muestran relacién no sélo con los mveles sénicos de bilirrubina
smo también con la unidén detertorada de la bilirrubina a la albimina y con la combinacién
de bilirrubina y acidosis Esta ultima observacidn es particularmente sugestiva de la

formacion de bilirrubina dafina el cerebro (31)

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral e hiperbilirrubinemia

Los PEATC han mostrado anormalidades en algunos neonatos quienes tuvieron
aumento de los niveles de bilirrubinas en suero, esto sugiere que este método puede
demostrar en forma temprana los estadios de encefalopatia bilirrubinica (29,32,33,34)
Algunos estudios han decumentado que algunas alteraciones observadas en los potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral pueden mejorar postertor al tratamiento con
exanguinotransfusién (33) fototerapra (34) o dismunucion de los miveles de bulurubina
(32,33,35)

Las alteraciones mds comunes que se han encontrado en el estudio de
potenciales auditivos en neonatos con hiperbilsrrubinenmia son prolongacidn significativa
del tempo de conduccidn , prolongacidn signiticativa en la latencia V y la latencia
interpico -V y -V (34,33) La ausencta de ondas ha sido un hallazgo 1afrecuente (34) Un
estudio en 1983 en 24 pacientes en recién nacidos a término con Ictencia encontrd ausencta
de onda I, onda IIi y complejo [V-V comparado con recién nacidos a térmuno normales con
una P <0 001 (32} Otro estudio observéd que las alteraciones en los complejos de la onda
IV-V y III aparecen con niveles altos de bilirrubinas las que son teversibles posterior a
exangurnotransfusion  {33) La latencia de la onda [ sélo se afecta en severa

hiperbilirrubinemia grave (35)



La encefalopatia transitorta ocurre en aproximadamente un tercio de los recién
nacidos a térimmo con concentractones de bilirrubinas en rango de 15 2 25 mg/dl Por ello
se ha considerado que un valor de 20 mg/dL.  en recién nacidos a térmuno es un rango de

seguridad con respecto a la toxacidad cerebral (32)

Estudios de PAEIC en miios con perdida auditiva postenor a 1ctertcia sugieren que
el sitio de la lesién producido por las bilimubinas es mds neural que coclear (32) Los
efectos alteran a mvel pertférico y a nivel cerebral con una correlacion con hallazgos
neurofisiopatolégica encontrada del dafio a nivel del nervio auditivo y de los nucleos

coclear, olivar supertor , lemmsco lateral y del coliculo inferior (33)

La pérdida  audiiva es una secuela comin de la encefilopatia por
hiperbthirrubinemia  que  puede ser reversibles  posterior al  mangje  con
exangunotransfusion (33,36} Cuando la hiperbilirrubineraia persiste el dafio puede ser
wreversible, causando vanos grados de degeneracion axonal o posible pérdida de mietina
en diferentes segmentos del axdén produciendo perdida auditiva neural Cuando exaste
alteracton en el tiempo de conduccién T-IH nos sugrere que existe alteracion en el octavo

par crancal a la via pontomedular y ¢l nicleo coclear (37)

Un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social Méxscano,
publicado en el Boletin Infanti] de México en marzo de 1991 estudiaron 25 recién nacidos
con hiperbilirrubmemia con edad gestacional promedio de 39 +1,18 semanas, encontraron
que 64% tenian audicion normal, 12% hipoacusta moderada, 8% hipoacusia grave, 16%
hipoacusia protunda, ellos realizaron una correlacién con los valores maximos de
bilirrubinas sénicas  que mostro ser significativo con P<0,005 El valor de bilimubma
promedio se encontrd en 227 mg/dl con una distribuctén bimodal en 13 y 23
Lamentablemente este estudio sélo observé a los mifios a los 8 24 dias con Deswviacién

estandar (DD E} de 6 5 sin control subsecuente (38)



Factores de riesgo asociados con perdida auditiva en neonatos a término con

hipex bilirrubinemia

En e} afio 1984, Boo y colaboradores reahizaron un estudio prospectivo en Malasia
en el que incluyeron 128 recién nacidos a término con hiperbilirrubinerma y anahizaron los
factores de riesgo para desarrollar hipoacusia durante un periodo de 7 meses Encontraron
perdida auditiva en 28 infantes, 23 con dafio ilateral Se revisaron factores raciales, edad
gestacional, tipe de alimentacién (seno materno, formula o mixta), edad de micio de ia
hiperbihrrubinemia, edad de admision en el servicio, mveles totales de bilirrubina, la causa
de la ictencia (hemolitica, no hemolitica ¢ desconocida), grupo sanguineo materno y del
neonato, requerimiento de exanguinotransfusién y la edad postnatal en la que se reahiz6 este
tratamento  El estudio concluyd que los factores de riesgo para hupoacusia fueron la edad
temprana de micto de 1a ictericia (<24 horas) y la hiperbifirrubinemia grave que requiere el

manejo de exanguinotrastusién (39)

2) JUSTIFICACION

La necestdad de conocer ltos factores de nesgo que presentan los recién nacrdos a
término dhagnosticados con fuperbilirrubinenua, para desarrollar hipoacusia en la umdad de
cuidados mtenstvos del Hospital Infantil de México, dada la alta incidencia de esta

patologia en la UCIN y los pocos estudios en la hiteratura que hay al respecto

3) OBJEIIVOS

a Determmar la frecuencia de hipoacusia en recién nacidos a término con

huperbilirrubinemia egresados a la UCIN en los afios 1950-1999
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b -Determmar los factores de rtesgo que presentan los recién nacidos a témino con
hiperbilirrubinenia para desarrollar hipoacusia neonatal medidos por potencrales evocados

auditivos de tallo cerebral

4) MATERIAL Y METIODOS

A) DISENQ DE LA INVESTIG ACION

El trabajo de mvestigacién es de tipo observacional y retrospectivo

a DEFINICION DEL UNIVERSO

Recién nacidos a térmmo, con diagnéstico de hiperbihrrubinenua e internados en la
Umdad de Cwdados Intensivos Neonatales del “Hospital Infantil de Méxco Fedenco

Gomez” en el pertodo comprendido de enero de 1990 a diciembre de 1999
b. DEFINICION DE I AS UNIDADES DE OBSERVACION

Recién nacidos a término - De 0 a 28 dias de vida y edad gestacional entre 37 y 42

semanas

Hiperbilirrubtnemia neonatal - Valores de bilnrubing sérica total por arnba de lo
normal para ¢l esperado de acuerdo a los dias de vida extrautenina y en base a las tablas de

la Acaderma Americana de Pechatria (40)

Hipoacisia - Medida por PAETC Se clasthica segun la perdida auditiva en

decibeles como Leve, moderada moderadamente grave, grave y severa (41,42)
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¢ CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacido a ermino

Menor de 28 dias de vida

Con estudro de potenciales evocados auditivos de tallo cerebral basal y/o control a
los 3 meses o mds de edad s1 ¢l basal fue anormal

Hrperbiltrrubinema neonatal

Internado en UCIN durante enero de 1990 a diciembre de 1999

d. CRITERIOS DE EXCLUSION
Con estudio basal anormal de PEATC 3 sin control a fos 3 meses

Sin estudio de PEATIC

Expediente incompleto

L

e. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Hiperbilirrubinemia neonatal: Consideramos como hiperbilirtubinemia al aumento de

bilirrubinas sérica total por encima de los valeres que la Acadenua Amencana de Pediatria
en 1994 ha dado como limite para wucrar el tratamiento en los pacientes sanos
dependiendo de la edad gestacional {mifios a térmuno o prétermino) v la edad de vida
extranterina en dias (40) En caso de neonatos con alguna enfermedad se considera

hiperbilirrubinerma de 2 mg% por debajo de estos valotes

Criterios de tratamiiento en hiperbilirrubinemia: 1a Academia Americana de Pediatria

en 1994 ha dado recomendaciones sobre el tipe de tratamiento de los pacientes segin los



niveles de bilirrubinas y segin se trate de nifios a término o pretérmino, sanos o enfermos y
a diferentes edades postnatales (40) (Tabla 3)

Para el diagndstico de hiperbihirrubinemia en neonatos sanos tomaremos en cuenta
los valores de la pnimera columna de la Tabla 3 (Considerar fototerapia) y para neonatos

enfermos, valores de 2 mg/dL menos, tomando como referencia la misma columna
La elevacion rapeda de los niveles de bilirrubina en sangre mayor o 1gual 0,5mg/dL
por hora indica un estado de hemodhsis aguda, por lo que se deben considerarse a estos

pacientes en el grupo de enfermos (43)

Tipos de hiperbilirrubinemia neonaral:

Hemolitica - Considerada como incremento de bilirrubma debido a la destruccidn de
los eritrocitos y reconocida por anemia menor a 12mg/dl , Coombs indirecto y/o directo

pOSItIVO 0 anficuerpos maternos positivos (> a 1 16)

No hemolitica - No relacionada a destruccién ertrocitana, las causas son
policitemta (transtusion gemelo a gemelo, retardo en el pinzamtento del cordén wmbtheal,
transfusion matermno fetal, hyos de madres dumabéticas), extravasacion de la sangre
(cefalohematoma, hemorragia pulmonar, hemorragia cerebral, hemorragia intraabdomuinal),
aumento de la circulacién enterohepatica (estenosis pitdrica, obtrucoidn intestinal,
deglucidén de sangre), y enfermedades metabolicas o endognnolégicas (hipotiroidismo,
hipopituitarismo, tupoadrenalismo, deficiencia de glucoroml transferasa, tirosinosis e

hipermetioninacmea) (28,30)

Multifactorial - Recién nacido con huperbilirrubinemra de 2 0 mds causas

Asfixia permatal, Evaluada a través de la valoracion Apgar , se considerd asfraa
perinatal cuando el apgar fue roenor o1gual a 5 al minuto y menor o 1gual 2 6 a los 5

munutos (7)



Encefalopatia hipdxico isquénuca’ Es un sindrome neurolégico que se produce por

hipoxia perntnatal

Tiene 3 estadios segin la clasificacién de Sarnat. (44)

Primer estadio Se encuentra alerta, tono muscular normal, reflejos
tendinosos exagerados, pupilas dilatadas, ausencia de crisis
convulsivas y EEG normal

Segundo estadio Exuste letargia, hipotonta, aumento de los reflejos
tendiosos, succion débil, Moro meompleto, pupilas mibticas, crisis
convulsivas EEG con voliaje bajo y/o paroxismos ocasionales

Tercer estadie Se encuentra flacido, comatoso, con ausencia de reflgjos
tendinosos apneico, bradicardico Sin convulsiones EEG
150eléctrico

Hipoglucemia: Glucemia 1igual o menot de 40mg (435)

Acidosis: pH menor a 7 25

Anemia; Dismiaucién anormal de la masa entrocitana Se considera anema por

debajo de 12mg/dL (46}

Sepsis neonatal Es una problema grave de infecctén neonatal caracterizada por

una 0 mas de las sigwentes alteraciones fiebre o hipotermua rechazo al ahmento,

leucopenia o ieucocitosts, indice de inmaduros totales mayor a 0,2 con o sin hemocultivos

posttivos Nosotros tomaremos en cuenta dos vartedades segun el tipo de diagnostico

20



a Sepsis clintca Se reconoce a través de las mamfestaciones clinicas en ¢l
paciente, en los neonatos esta es de tipo inespecifica, pero los mds comunes son

mestabilidad térmica, letargo y rechazo al alimento

b Sepsis comprobada Confirmada por la presencia de microorganismos
etiolégicos de sepsis neonatal a través de pruebas laboratorales, cultivos positivos

habitualmente estétiles o pruebas mmunoldgicas (46)

Meningitis: Es la feccién del sistema nervioso central con  estudio de liqurdo
cefaloraquideo anormal yfo cultive positivo las mamfestaciones en neonatos son muy

inespecificas (47)

Encefalopatia __ bilirrubinica  La  encefalopatia aguda secundara a2

hmperbilirrubimemia

Tiene 3 fases
Primera fase Se caractenza por la presencia de estupor, hipotonia, y

pobre succidn Se presenta en fos primetos dias

Segunda fase Existe hupertonia y fiebre se desarrolla posterior a los
primeros dias
Tercera fase Desaparicidn de la hipertonia aparece despuds de la

prunera semana (46)

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral:

Latencia Tiempo transcurndo desde el estimulo auditivo hasta la aparicién de la
onda correspendiente Se miden en milisegundos

Intervalos Reflgjan el tierpo transicional entre dos puntos a lo largo del tallo
cerebial Son normales en un rangoded4 a4 Smseg, el LV 2 Lel -y 1 9 el HI-V

Ampliud Es la magmtud de voltaje que produce una respuesta Se mide de pico a

pico entre las ondas, es determinada en voluos (22)
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Hipoacusia neonatal:

Grados de lupogcusia

Existen diferentes grados de pérdida auditiva (Tabla 4), cada una afecta de distinta

manera al nifio dependiendo de la gravedad de 1a hipoacusia (31,32)

B) PROCESAMIENIC

Se revisaron 340 expedientes de pacientes de términe con el diagnéstico de
hiperbilirrubinemia 1ngresados en la Umdad de Cwidados Intensivos Neonatales durante los
periodos 1990 a 1999 Se excluyeron 225 expedientes debudo a que 161 no tenfan estudio
de potenciales evocados auditivos basal o de control y 64 no contaban con los criterios
actuales de diagndstico para hiperbilirrubmemia La informactdn se transcriibo en hojas
disefladas como mdica el Anexo 1 Posteriormente los datos se vaciaron en el programa

Microsoft Excel 95 y el andlisis estadistico se realizd en los programas Stata y Epinfo 6

Se realizé andhsis univariado con OR, IC 95% vy P, asi como regresion logistica y se

considerd una P sigmficativa st era <0 05

5) RESULTADOS

Se estudiaron 115 recién nacidos a térmmo con diagnostico de hiperbilirrubinemia
Se revisaron difersntes caracteristicas de los neonatos en estudio Las mds importantes
mostraron que el sexo masculino (67,8%) era el predominante El peso promedio fue de
2999 ¢ Con un rango del700 g -4450 g (13 neonatos tuvieron peso menor a 2500g) 24
1ecién nacidos tueton menores 38 semanas de gestacion El tpo de alimentacidn que

recibieron antes de su mggeso en la UCIN mostrd que en un 66,9% habia sido de tipo oral

[
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Las condiciones en que nacieron fueron 31 3% parto eutécico, 40% cesarea v una
pequefia cantidad (8 6%) parto distécico Todos tuvieron valores de bihrrubinemia sérica
total patologicos para su edad con mvel promedic y DE de 239 mg/dl + 69
respectivamente y rango entre 12 5 2 47 mg/dl.  La edad de inic1o de la 1ctericia promedio
fue de 2 8 dias + 2 7 y un rango de vanacién de 1 a 20 dias Permanecieron en promedio

33 dias + 1 6 con hiperbilirrubinemia , rango de 1 2 11 dias

La causa de la ictericia fue no hemolitica en 94 RNT (82%) y hemolitica en 21
RNT(18 3%) Sélo en 7 (6 08%) se diagnosticod encefalopatia hilirrubimca 20 neonatos
requiricton de algun tipo de reamimacidn al nacer y 18 de estos presentaron encefalopatia

hmpoxicoisquémica

Los 115 neonatatos requirieron fototerapra con un promedio ¥ DE de 3+1 6 y un rango
entre 1 a 8 dias, pero en 24 (20 8%) neonatos fue necesario reahzar exanguinotransfusion

71 neonatos (61 7%) presentaron cuadro clinico de sepsis (clinica 58 y comprobada 14)

Recibieron medicamentos ototdxicos 89 recién nacides con un ticmpo de admimstracién

que vand entre 1 a 33 dias

Se detectaron malformaciones craneofaciales en 3 mifios , todos con labio y paladar

hendido
En las tablas 5 y 6 se encuentran las caracteristicas generales del grupo de estudio

Observamos que la frecuencia anual de hipoacusia fue muy variable desde 7% el

afio 1992 y de 21 % el afio 1998 (Tabla 7)

Se 1eahizé estudio de PEATC en 83 neonatos antes de los 3 meses de wvida
Encontramos que 46 (55 4%) fueron normales y 37 (44 5%) con hipoacusia 12 umilateral ¥
25 bilateral De estos 37 neonatos, 21 (56 7%) revirtieron la hipoacusia y 16 (43 2%)
presentaron estudio de PEATC persistentements anormal {Iabla 8 y 9) 26 de los 46
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neonatos que tuvieron PEATC normal antes de los 3 meses de vida no tuvieron control
(56%)

En 57 (68 7%) neonatos de los 83 neonatos imicales se realizé PEATC de control después
de los 3 meses de vida y se vio que en 16 pacientes (13 9%) la hipoacusia fue persistente

Se analizaron a 89 neonatos mayores de 3 meses, mcluidos los 57 (64%) recién nacidos del
primer grupo a quienes se realizd estudio de PEATC de control y 32 (35%) sin registro
basal antes de los 3 meses de vida De estos 32 neonatos nuevos, 5 (15 6%)tuvieton
hipoacusia (2 de e}tos tenian reporte de PEATC normal antes de los 3 meses y 2 3 de estos
mftos no se les habia realizado PEATC antes de los 3 meses) y 27 (84 3%) fueron normales

Tabla 10y 11

Clasificamos como pactentes con hipoacusia a 21 neonatos (18 26%)

De estos 21 msfios 8 presentaron hipoacusia urlateral y 13 bulateral Tabla 10

Mediante andhsis umvariado se estudiaron los factores de nesgo asociados a
hipoacusia neonatal en pacientes ¢on hiperbilirrubinermia y encontramos que fueron

estadisticamente significativos los sigulentes
1 - Edad gestactonal menor de 38 semanas (n=79, OR=5 0, [C=21-21 9 p=0017),

2 - Inic1o de la 1tenicia durante las puumeras 24 hes de vida (n=113, OR=3 15 IC=
104-962, p=0037)

3. Bilirrubinas totales >30mg% (n=115, OR=4 21, IC=1 22.13 72, p=0 010),

4 - Necesidad de exangunotransfusion (N=113, OR=3 95, 1C 1 22-1227,p=0014),



L as otras vanables s¢ muestran en la tabla 12

En el estudio de regresidn logistica ninguna de nuestras variables fue estadisticamente

'

significativa

6) DISCUSION

En los Gitimos afios el estudio de la agudeza auditiva en los recién nacidos ha
cobrado realce debido a que la deteccidn temprana de la hipoacusia ha mejorado el
prondstico de estos pacientes al tniciar un manejo oportuno de rehabihitacion, apoyandolos
a mtegrarse a la soctedad con mayor facihidad (48) Se ha visto que st no se detecta la
hipoacusta antes del primer afio de vida, que es el periodo critico para la adquisicion del

lenguaje, se producira una alteracion profunda en el desarrollo del mfio (16,49)

Son muy pocos los estudios acerca de los factores de niego para el desarrollo de
hipoacusiz neonatal en recién nacidos a térmmo con hperbilirrubinemua, lo cual motivé la
realizacién de este trabajo, no obstante esto es una hmitante para poder realizar mayores

comparaciones de nuestros resultades con otras poblaciones

La frecuencia anual de hipoacusta neonatal parece haberse incrementado en los
tltimos aflos, pero esto en realidad séle puede estar reflejando que en los Gltimos afios
existid mayor sensibilizacion en el estudio de PEATC en la UCIN de nuestra institucién y

probablemente no signitica un mcremento  real en la frecuencia de hipoacusia en este

grupo de estudio

La frecuencia de hipoacusia es mayor en grupos de alto riesge En nuestro estudio
encontramos 21 mifios (18 26%) que desarrollaron algin grado de hipoacusia, lo cual
concuerda con otros reportes de la literatuta Boo y colaboradores obtuvieron 2! 9% en un
grupo de pacientes sumilar a nuestro estudio sin embargo es importante mencionar que los
PAETC tueron reahzados en promedio a los 11 dias de edad y siempre antes del mes de

vida (39) En nuestro estudio tomamos en cuenta el control de PEATC posteniotr a los 3
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meses de vida para constderar hipoacusia neonatal Nosotros encontramos que mas de fa
mitad de los nifios con estucho 1mucial anormal revirtieron a la normahidad en el control, lo
cual ha sido corroborado antenormente con trecuencias variables del orden del 40 al 95%
(3,10, 24, 34), esto puede ser debido a las diferencias en la edad gestacional, a la
maduraci6n del sisterna auditivo {que finaliza en la vida postnatal), a la morbilidad de cada
centro v al mangjo de estos pacientes, ya que se ha visto mejoria en estudios que evalian
PEATC en RN con hiperbilirrubinemia antes y después de exanguinotransfusion o
fototerapta, lo que habla de la probable naturaleza transitoria de la toxicidad por bilirrubina
en el cerebro (33,35,36,50)

Este porcentaje de reversibilidad tan grande obliga al estudio de control en todos los recién
nacidos con estudio basal anormal y deja claro que no se puede establecer un diagnostico
defimtivo ni tampoco hablar del prondstico con los padres en base a un solo estudio, salvo
cuando se trata de hipoacusia profunda. situacion en la que mingin paciente revirnd en el

estudio de control

Aunque Iv mayoria de los pacientes tuvieron hipoacusia leve a moderada,
practicamente uno de cada 5 neonatos tuvo hipoacusia profunda bilateral y que corresponde
al 3 4% de la poblacidn estudiada lo cual es muy elevado, esto es muy importante debido a
que esta alteracién auditiva puede nterferr de manera significativa en el desarrollo

psicomotor ultertor por lo que requiere de deteccion y tratamiento urgentes

En base a las recomendaciones de algunos autores en sentido de no realizar estudio
de control en neonatos con PEATC basal normal (24), s6lo 52% de nuestros pacientes con
estas caracteristicas tiene estudio de control y en dos de ellos se detecté hipoacusia, por lo
que resulta prudente la recomendacidn de etectuar control de PAETC en estos nifios
también A uno de estos bebes se le hizo diagndstico de otitts media y el otro al parecer no
tuvo examen otosedpico por lo que es importante dentro del segmmiento la evaluacton del
oido medio , ya que las mfecciones a este nivel son la principal causa de pérdida auditiva y
ocurren después del periodo neonatal v dentro de los dos pumetos afios de vida (51)

También algunas infecciones intrauterinas como el caso del critomegalovirus, pueden
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presentar hipeacusia después del periodo neonatal, sin embargo en este grupo de pacientes
no se realiz6 el estudio de esta u otras patologias Por lo tanto la recomendacién dada por la
Acadermia Amencana de Pediatria en 1997 para reahzar seguimiento  desde ¢l nacimiento
hasta los 24 meses debe ser tomada en cuenta, sobre todo en recién nacidos de aito riesgo

(52)

Aunque en el estudio multtvariado no se confirmé la sigmificancia estadistica de
los factores de nesgo para desarrollo de hipoacusia neonatal es 1mportante mencionar que
las variables mas importantes en nuestro estudio umvanado concuerdan con otros estudios,

por 1o que realizaremos un anahsis comparativo de estas vaniables

El 1nici0 temprano de ictenicia (antes de las 24 hrs de vida) tue el factor de nesgo
relevante para el desarrollar hipoacusia neonatal en RNT con 1ctericia que encontrd un
estudio realizado por Boo (39) Esto probablemente se relaciona a la mayor vulnerabilidad
que presentan los nervios auditivos a la bilirrubina y que conforme el neonato madura esta
vulnerabilidad disminuye También se puede atribuir a que el inicto de la ictericia en el
primer dia corresponda a las anemias hemoliticas en donde el meremento de las bilurubinas
es muy rapido y esto puede tener relacidn con el dafio de la vaa audritiva , aunque este hecho

no ha sido corroborado ¥ nosotros mismos no pudimos demostratlo

En relacion a la edad det RNT se ha demostrado que los neonatos pequefios son mas
labiles debido a que la barrera hematoencefilica atn es muy imadura y ¢l paso de las
sustanctas toxicas a nivel central es mas facil ya otros estudios han demostrado que a

menor edad gestacional existe mayor labihidad para desarrollar hipoacusia (31)

Nosotros encontramos en el estudio univartado que valores por encima de 30 mg/dL
de bihrrubmas totales podnan ser un factor de resgo para desarrollar huipoacusia, a
diferencia de otros estudios como ¢l de Alvarez y colaboradores (38) que reportaron un

valot promedio de 22 77 mg/dlL y el de Boo con 20mg/dL



También es importante la velocrdad de ascenso de la bibirrubina, la cual es mayor
cuando estamos frente a un problema hemolitico y esto puede establecer las diferencias
encontradas ya que ¢n nuestro estudio la mayor parte de los nifios (80%) se clasificaron
como hiperbilirrubinemia no hemolitica La mstalacion del tratanuento oportuno disminuye
la exposictén de nivelzs pico de bilirrubmas y esto a su vez reduce ¢l efecto toxico sobre la
via auditiva Por otra parte ¢l requenmiento de exanguinotransfusién, probablemente se
relactone a que los valores de bilirrubinas requeridos para este tipo de tratamiento que son
los niveles picos mas altos de hipenhirrubinemias y por lo tanto el momento de mayor

exposicidn a la toxicidad de las bihirrebinas

Meyers no encontr¢ a la hperbiirrubimemsa critica (en  valores de
exangunotransfusion o 2 mg/dl menos) como factor de riesgo para hipoacusia, lo cual
atrtbuye a la comorbilidad del grupo de estudio que incluyd prematuzos v rectén nacidos a
término, en contraste con nuestro estudio que sélo wncluydé RNT y que coneide con otros
reportes (19, 24, 53, 54, 55)

El valor de > 30 mg/dl es justamente de acuerde ala Academuia Amerncana de
pediatria en el que estd indicada de manera absoluta la exangunotranstusién en RNT sanos

por lo que ambos factores son mierdependientes

Sobre el sindrome de Down, se ha reportado una alta frecuencia de hipoacusia en
estos mifios, que €5 predominantemente de tipo conductivo y en algunos casos
sensorioneural (56, 57, 58) Nuestro estudio sélo tuvo 2 pacientes con sindrome de Down y
ambos con hipoacusia sin embargo la prueba de Fisher resulté con un IC 95% mdetinido,
por lo que no se puede considerar estadisticamente sigmiticativo No obstante el tamizaye

auditivo en estos mifios estd recomendado

Otros factores considerados de riesgo tales como astixia postnatal, use  de
medicamentos ototoxicos, malformaciones taciales, ventilacion mecanica mayor de 5 dias,
itecciones e utero y meningitis bacteriana no fueron significativos El uso adecuads de fa

dosts cuando es necesano puede explicar porque no encontramos un efecto téxico de los
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medicamentos en estos neonatos  1as intecciones bacterianas (sepsis y'o meningitis) no
fueron un factor de riesgo como demostrd un estudio reciente de Meyers (10), lo cual se
relaciona probablemente con el tipo de pacientes, ya que en el estudio mencionado se

incluyeron mifios desde 800 gramos de peso al nacer

Desafortunadamente un factor umportante come es la historntia familiar no fue
mterrogado en nuestros pacientes ya que este es uno de los factores con mayor peso para el
desarrollo de hipoacusia Otra limutante importante en nuestro estucdio se debié a  que
excluimos a muchos pacientes por falta de estudios completos de PEATC, este factor debe
ser tomado en cuenta para concientizar 2 los padres ¢n la importancia del seguinuento en el
estudio auditivo posterior a que los pacientes son egresados de las Umdades de Cuidados
Intensivos Neonatales, tomando en cuenta que los neonatos que permanecen en estos
servictos de salud estén expuestos a diversos factores de nesgo que pueden tavorecer al
desarrolle de hipoacusta Creemos que es necesano efectuar nuevos estudios prospectivos
en este campo, ya que hay factores que se no pudimos evaluar en nuestro estudio debido a
las hmutaciones propias de la investigacion de tipo retrospectivo
No obstante creemos que queda claro que debide a la alta frecuencia de hipoacusia en este

grupo <e pacientes, el estudto rutinarto de PEATC debe ser obligatotio

7y CONCLUSIONES

I a frecuencia de hipoacusiz en el grupo de estudio fue stmular a otros reportes

de Ia Interatira

J

Los tactores de nesgo sigmficatives en el estudio umvanado relacionados con
hipoacusia fueron edad gestacional menor de 38 SDG, micto temprano de la
1ctericia, mveles mayores de 30mg% de bilirrubina sérica total y necesidad de

exangunrotranstusién
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3 El estudio multtvariade no demostré significancia en los factores de nesgo

estudiados para desarrollar hipoacusia neonatal, pero consideramos que se

requieren mvestigaciones subsecuentes

Los médicos generales, pediatras y sobre todo los neonatdlogos deben conocer

Ia importantancia de la realizactén de tamizaye auditivo

Concientizar scbre este problema 2 los padres de famulia  ayudarg a realizar
control posterior a los 3 meses de vida para confirmar el diagndstico de
hipoacusia neonatal En este estudio vimos que muchos mifios posterior a2 ser
egresados de la UCIN va no acuden al estudto de control de PAEIC por lo que
descotocemos la evolucién de estos pacientes Probablemente muchos de estos
nifios pierden la oportumdad de un adecuado mangjo de rehabilitacion y su
desarrollo del lenguaje es retrasado, lo cual evita que puedan mtegrarse a la

sociedad tempranamente
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IABLA 1.

Factores de riesgo asociados a ia pérdida auditiva neonatal que requieren evaluacién

audiolbgica:

1 - Historia heredo-famihiar de nifios menores de 7 afios con pérdida auditiva
neurosensorial

2 . Infecciones intrauteninas, tales como citomegalovirus, rubeola, sifilis, herpes y
toxoplasmosis

3 - Anormalidades craneofaciales, incluyendo anormalidades morfolégicas del conducto
audtvo

4 - Peso al nacimiento menor de 1500 g

5 - Hiperbihirrubinemia que requiera exanguinotransfusion

6 - Utilizac1on de medicamentos ototdxicos, inclhndos los ammoglucosidos, utlizados en
cursos multiples ¢ en combinacion con diaréticos

7 - Memngitis bactenana

8 - Apgar d2 0-4 al minuto y de 0-6 a los 5 minutos

9 - Ventilacton mecanica de cinco dias como mimmo o més

10 - Estigmas de sindromes asociados con hipoacusia que meluyen alteracidn

sensononeural o perdida auditiva conductiva

American Academy of Pediattics Joint Commttee on Infant Hearing 1994 Position

Statement (7)
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TABLA 2.

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA

1 Fisiologica
2 Alimentacién con seno materno
3 Obstruccion intestinal (aumento de la circulacién
entesohepatica)
4 Enfermedad hemolitica
-Incompatibilidad de grupo sanguineo en relacion con la
mamé
-Deficiencia de enzimas de los glébulos rojos
-Desordenes congénitos
Esferocitosis
Talasermia
Anemita hemolitica congénita no esferocitica
5 Resorcion de la sangte extravascula
-Cefalohematoma
-Hematoma subdural

-Ingestion de sangre materna durante el parto

6 Poheiterma
7 Hipotiroidismo
8 Causas hereditarias Sindrome de Cliggler-Nayjar

9 Sepsis

(28)
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TABLA 3.
Tratamiento en neonatos sanos a término con hiperbilirrubinemia

Bilir rubinas totales medidas en mg/dL.

Neonatos sanos:

EDAD CONSIDERAR ~ FOTOTERAPIA  EXANGUINO- EXANGUINO-
(HORAS) FOTOTERAPIA TRANSFUSION ST IRANSFUSION Y
FALLA FOIOTERAPIA
FOTOTERAPIA(*)  INTENSIVA
0-24 > 10 > 15 220 =20
2548 =13 > 18 =25 > 30
49.72 =13 =20 »25 =30
Mayorde72 =17 >22 »25 =30

(*)Falla tototerapea signutica que ta biluubina no dinunuve de 1 2 2 mg/dL en 4 2 6 hrs
despues de imciado ¢l fratanucnto o que cuando no se puede mantener por debajo del

hmte de exanginnotransfusion (10)



TABLA 4.

Grados de hipoacusia. (*)

(41,42)

Grados de hipoacusia Perdida en decibeles
Hipoacusia leve 31-40dB

Hipoacusia moderada 41-60 dB

Hipoacusta moderada-grave 61-80dB

Hipoacusia grave 81-100

Hipoacusia profunda Mayor a 90

(*)Nuestro estudio toma como himite 30 B debido a que on un estudio realizado ¢en el
Hospital Infanul e Méxuco se vio que en menores de 1 afio laonde V se encuentra entre
20y 30 dB Todos estos cambios eston productdes por la inmadurez de la region basat
de la céclen y a la talta de mielinizacton asociativa entre células ciliadas y las fibras del
VI par craneal (22}
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TABLA 5.
Caracteristicas generales de 115 recién nacidos a término con

4

hiper bilirrubinemia.

Variable X DE Rango
Estancia intrahospitalana (dias) 144 112 2-63
Peso (g) 2999 51 1700-4450
Edad de inicio de etentcia (dias) 28 27 1-20
Niveles de bilirrubina (mg/dL) 239 69 12 5-47
Dias con hiperbilirrubinemia 33 16 1-11
Dias con fototerapia 3 e 1-8
Dias con ventifacién mecéanica 46 37 1-17 dias
Apgar

1min 67 19 1-10

5 min 81 12 5-10
Medicamentos ototdxicos(™) 1032 592 133

(*) Ammoglucdsidos o diuréticos



TABLAG

Caracteristicas de los recién nacidos a término con hiperbilirrubinemia

(n=115)

Variable N %
Masculino 78 67,8
Ahmentacion al ingreso
Via oral 77 669

Seno materno 57 331

Férmula 20 25
Via Parenteral 38 331
Tipo de paito

Eutocico 59 513

Distdcico 10 26

Cesarea 46 40
Reanimacion al nacimiento 20 i74
Ictericia

Hemolitica 21 183

No hemolitica S4 317
Encefalopatia 7 608
hiperbilirrubmémica
Hb menor de 12 g/dlL 16 139
pl! menor de 7 25 5 43
Hipoglucema 3 69
Hipoalbumnema 3 26
Exanguinotransfusion 24 208
Sepsis 71 617

Clinica 37 49 56
Comprobada 14 121

Memngitis 7 6
ECN grado I y I 9 78
Encefalopatia hipoxicoisquémica 18 156
Hemortragia intracraneana 11 95
Crists convulsivay i7 147
Malformaciones craneofaciales 3 26
Cefalohematoma 6 52
Sindrome de Down 2 17
Medicamentos 0totdx1cos 89 77.39

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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TABLA 7.

Frecuencia de presentacién de hipoacusia por aitos.

Ao RN con Hipoacusia (%)
hiperbilir rubinemia n (%)
n (%)
1990 9(78) 1(47)
1991 11(96) 2(95)
1992 8(7) 2(95)
1993 7(6) 1(47)
1994 7(6) 1(47)
1995 15 (13) 0
1996 9{78} 3(142)
1997 11(96) 2{95)
1998 21(183) 1(47)
1999 17(148) 8(38)

TOTAL 115 (100 ) 21 (100)




TABLA 8.

Registro de los PEATC basales en 37 recién nacidos a término con

hipoacusia

Grado de hipoacusia Unilateral Bilateral n(%)
Leve 9 8 17(459)
Moderada bl 5 10 (27 02)
Moderada-grave 0 7 3 38N
Grave 1 1 2(54)
Profunda 0 5 5(i3 5
TOTAL 15 (40 54) 22 (59 45) 37 (100)
TABLA 9.

Neonatos con PAETC basal alterado y reversible en el estudio de control

posterior a los 3 meses de vida.

Grado de hipoacusia Unilateral Bilateral n(%)
Leve ¢ 4 i3(619)
Moderada 4 2 6(28 5)
Moderada- Grave 0 1 1(47)
Grave 0 1 1(47)
Profunda 0 0 0
TOTAL 13 (62 90} 8(3809) 21(100)




TABLA 190,

Recién nacidos a término con hipoacusia diagnosticada por medio de

PEATC registrado posterior a los 3 meses de vida,

n=21
Grado de hipoacusia  Unilateral Bilateral n{%)
Leve 5 2 7(33
Moderada 5 3 8(38)
Moderada-grave 1 1 2(95)
Grave 0 0 0
Profunda 0 4 4(19)
TOTAL 1l 13 21 (100)

—



TABILA 11. Contro! de PEATC antes y después de los 3 meses de vida en

recién nacidos con hipoacusia

Paciente Antes de los 3 meses

Después de los 3 meses

1 Profunda bilateral

2 Leve bilateral

3 Leve bilateral

4 Profunda bilateral

5 Grave bilateral

6 Moderada grave bilateral
7 Normal

8 Sin estudio basal

9 Moderada grave bilateral
10 Normal

I1 Moderada bilateral

12 Protunda bilateral

13 Profunda brlateral

14 Moderaga untlateral

15 Moderada brlateral

16 Moderada bilateral

17 Sin estudio basal

18 Sin estudio basal
19 Leve bilatcral
20 Profunda biiateral

21 Leve blateral

Profunda bilateral
Moderada grave unilateral
Moderada umlateral

Leve unilateral  —
Moderada grave bilateral
Moderada unilateral
Moderada unilateral
Moderada unilateral
Moderada bilateral

Leve unilateral

Leve unilateral
Profunda bilateral
Profunda bilateral
Moderada unilaterat
Moderada bilateral
Moderada bilateral

Leve bilateral

Leve umlateral

Leve bilateral

Protunda biiaterat

L eve unilateral

0



TABLA 12,
Anilisis univariado de factores de riesgo para desarrollo de hipoacusia.

n=115

VYARIABLE N OR 1C 95% p
Estancia intrahospitalana > 14 dias 44 160 0 55-4 63 0 4668307
Edad gestacional < 38 semanas 24 500 1212190 00170917
Sexo masculine 78 094 031304 0 8945566
Ahmentacion seno materno 57 185 064-562 0 3126985
Ayuno 22 115 025-420 0 75*
Reammacion neonatal 20 124 027458 0 7482771*
Peso al nacirmento < 2500 g 13 082 0 08-4 27 1 600006*
Apgar a los 5 mun <5 3 000 000-13 48 1 0000000
Apgar a los S min <6 8 137 0 14-68 49 1 0000000*
Inicio de la ictericia < 24 horas 37 315 104-9 62 0037
Ictericia hemolitica 21 070 012-282 0 76064 80%
Ictericia hemolitica de imicio antes de 24 hr 11 06 008338 071
Encefalopatfa bilirrubrmica GIII 7 I I 14285714+
Bilirrubtnas totales > 30mg% 18 421 122-1372 0 0104019*
Mas de 3 dias con niveles aitos de 75 190 0359-7 18 03605103
bilirrubinas **
Hipoalbuminemia 3 006 0 00-11 06 1 GO00000*
Dias con fototerapa ( > 4 dias) 61 56 054475 05104388
Exangwinotransfusién 24 395 122-1227 0 0141426%
Dos exanguinotransfusiones 7 138 0 15-11 41 1 000GO00*
Intubacién endotraqueal 17 214 0351-766 0 3639019
Intubacién > Sdias 7 093 006-11 87 1 0000000*
Sepsts neonatal 71 101 0335310 0 7172893
Memngitis 7 187 017-12 47 0 6097449*
Enterocohitis necrosante G il y il g 054 00i-4 43 1 0000000*
Encefalopatia hipoxicoisquémica 18 090 015-361 1 000*
Hemorragia intracraneal 11 000 000-174 02111450*
Crisis convislsivas 17 147 031-554 0 5105560*
Matformaciones craneoencetalicas 3 250 004-45 80 04571029
Sindrome de Down 2 595 I 0 0320366*
Uso de medicamentos ototdxicos 89 194 050-11 16 03974133*
Dias con medicamentos ototdxicos (>3 ) 79 247 030 11443 0 679883%*
Dias con medicamentos ototéxicos ( >21) 4 431 0 29-62 29 018*

Prueba de Fisher y p de 2 colas, ** Segiin valores de referencia de la AAP (7)
# indetimdo
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Figura 1 Potenciales auditivos evocados normales.
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Componentes de los potenciales evocades descritos por Jewett en 1971,
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Figura 2. Potenciales evocados auditivos en neonatos,

i

Comparacién de los PEATC en un paciente aduito normai A y en un recién nacido B
Las principales caracteristicas de los PEATC en ¢l recién nacido consisten en una
onda 1 de mayor amplitud y una onda V mis prolongada que en el sujeto aduito



10) ANEXO: HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Factores de riesgo para el desarrollo de hipoacusia medida por PEAXC en reciér nacidos & término ¢on
hiperbilirrubimemia

Reglstro | Fecha de Inzreso ! Fecha de ¢oreso |
Edud Gestaclonal | Edad ! Sevo I M 'F
FAMILIARES < Taitos con hipoacudin | | |
ALIMENTACION [Scnomaterne | [Formuta___ | TAvuno | [NPT ]
EMBARAZO | TORCH | THIV | [ Medicamentos |
PARTO Oxitocina Hospitalario [ Domiclliario |
Eutécica Distocico { | Cesaren |
REANIMACION [ Ougens PRI intubaclon | Masaje cardiaco ]
PESO AL NACER APGAR | ]
HIPERBILIRRUBINEMIA
INICIO DE LA ICTERICIA | Edad
HEMOLITICA Incomput. gru?o I Tincomp Rh TOtray |
NO HEM Policttemia Extravawcivnsangre | | Metab/Endos, | [ Aumento C_Enterohep |
POR SENO MATERNO EXCLUSIVQ [SI  [NO | MULTIFACTORIAL [st [NO
ENCEFALOPATIA HIPERBILIRRUBINEMICA NG (1 ! (] [ g
Hto BT BD Bl Hb menor 12 SL__(NO
ter Control pH <728 s[___[NO
Nneles miximoy de BT thpoglucemia 51 NO
Dhas con ndscles altos de billrrubitias 1 Hipoalbaminemia st NO
Combs indireeto. { Combs directo | iter enGR. St NO
Grupo Rh madse 1 | Grupo Rh pac i TORCH* S1 NGO
{ FOTOTERAPIA [Ds | T EXANGUINOTRANSFUSION (81 [No [Nveces i
[INTUBACION {8l |NO  [Tiumpe de mtubaclé 7
DIAGNOSTICOS ASOCIADOS
Infecciones 51 NC Heiwsor ragia intracvancana 51 NO
Scpsis chinfea SI NO Crisis convulthas Sk NO
Sepes comprobada SI NO M alformaciones ¢raneofaciales 51 NG
Meninmtis SI NO Cefalohematoma 51 NO
ECN___ 1 i Ju Jsr NO SI NO
Frccfalapatue bapavicory TNOY K K] [
MEDICAMENTOS OTOTOXICOS DOSIS TIEMPO DE USO
Futoiermda
Penteilinay
Aminogluciudos - .
POTENCIALES Basal-Edad Edad Edad ¢
EVOCADOS
" o ol oh sl [£15) at
ldentificacion de
componentes LIIEy TV
LATENCIAS
1
11}
v
INTERVALOS
-V
1-111
I-v
AMPLITUD rel 1TV
COCLUSIONES

* Con IgM o cultivo positrve IgA para tovoplasmosis
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