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RESUMEN

Titulo: “Comparacion de la frecuencia de hipoacusia neurosensorial en nifios con
insuficiencia renal crénica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante renal”

Objetivos: Comparar la frecuencia de hipoacusia neurosensorial en nifios con insuficiencia
renal cronica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante renal

Material y Métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo. Se evalud la funcién
auditiva mediante la realizacion de potenciales evocados auditivos de tallo cerebral a
pacientes en seguimiento en seguimiento por el servicio de nefrologia y trasplantes. Se
incluyeron Pacientes con IRC estadio 4, 5D y 5T (estos ultimos con al menos 12 meses de
trasplantados), menores de 17 afos, de ambos sexos. Se excluyeron pacientes con
sindrome de Alport, oto-braquio-renal, malformaciones auditivas, hipoacusia congénita,
pérdida auditiva por trauma, retraso psicomotor severo y sindrome de Down. Se evaluaron
caracteristicas de la IRC como tiempo de evolucion, etiologia, tiempo en terapia sustitutiva
y tipo de la misma. Se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial.

Resultados: se excluyeron 10 pacientes, de los 96 pacientes restantes en control se realizd
el estudio de potenciales evocados auditivos a 55 pacientes, 8 en predialisis, 16 en dialisis
peritoneal, 16 en hemodialisis y 15 en trasplante renal. Se compararon las caracteristicas
de los pacientes que contaban con estudio auditivo con las de los pacientes restantes que
no fueron evaluados (n=41) sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa, a
excepcion del sexo (p 0.014). Se detecto hipoacusia neurosensorial en el 7.2% (n=4) de los
55 pacientes estudiados. En 2 casos la afeccién fue bilateral y en 2 la intensidad fue
profunda. Los pacientes que presentaron hipoacusia (tabla 3) se encontraban 2 en
predidlisis (3.6%) y 2 en hemodidlisis (3.6%). Al comparar las caracteristicas de los
pacientes con hipoacusia y sin ella, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. En 3 pacientes (5.4%), se encontré disfuncion axonal cursando con audicion
normal. Los pacientes en trasplante renal no mostraron ningun tipo de alteracién auditiva.

Conclusiones: La frecuencia de hipoacusia en nuestra poblacién de 7.2% es mas baja que
la reportada en la literatura. Se presentd en mismo porcentaje en pacientes en predialisis y
hemodialisis (3.6%). A pesar de esto es recomendable hacer la evaluacion auditiva a los
pacientes para mejorar su calidad de vida. Se ha sugerido que la hemodialisis posee un
efecto mas nocivo para la audicién aunque no ha podido ser demostrado. La disfuncion
axonal es otro hallazgo comun e los pacientes con IRC en donde que la audicién es normal
pero asume un mayor riesgo para presentar hipoacusia a largo plazo. El trasplante renal
parece mejorar la audicion de pacientes con IRC.



ANTECEDENTES

La audicién es una de las funciones mas importantes y refinadas del ser humano,
fundamental para la adquisicion del lenguaje, que permite la comunicacién a distancia y a
través del tiempo ()

La hipoacusia o sordera es una deficiencia debida a la pérdida o alteracién de la funcién

anatémica y/o fisioldgica del sistema auditivo que provoca una discapacidad para oir @,

Segun la Organizacion Mundial de la Salud ® (OMS), mas del 5% de la poblacion mundial
(360 millones de personas) padece pérdida de audicion discapacitante (328 millones de
adultos y 32 millones de nifios). Por pérdida de audicidon discapacitante se entiende una
pérdida de audicion superior a 40dB en el oido con mejor audicién en los adultos, y superior
a 30dB en el oido con mejor audicidon en los nifios. La mayoria de las personas con pérdida
de audicion vive en paises de ingresos bajos y medianos. En México carecemos de
informacidn precisa con relacién a la magnitud (incidencia y prevalencia) nacional y por

entidad federativa en cuanto a esta patologia, pero se estima afecta 3:1000 recién nacidos.

La generacion de sensaciones auditivas en el ser humano es un proceso
extraordinariamente complejo, el cual se desarrolla en tres etapas basicas: 1) Captacion y
procesamiento mecanico de las ondas sonoras. 2) Conversion de la sefal acustica
(mecanica) en impulsos nerviosos, y transmision de dichos impulsos hasta los centros
sensoriales del cerebro. 3) Procesamiento neural de la informacion codificada en forma de
impulsos nerviosos. La captacidn, procesamiento y transduccion de los estimulos sonoros
se llevan a cabo en el oido propiamente dicho, mientras que la etapa de procesamiento
neural, en la cual se producen las diversas sensaciones auditivas, se encuentra ubicada en
el cerebro. Asi pues, se pueden distinguir dos regiones o partes del sistema auditivo: la
region periférica, en la cual los estimulos sonoros conservan su caracter original de ondas
mecanicas hasta el momento de su conversion en sefiales electroquimicas, y la region
central, en la cual se transforman dichas sefiales en sensaciones. En la region central
también intervienen procesos cognitivos, mediante los cuales se asigna un contexto y un
significado a los sonidos; es decir, permiten reconocer una palabra o determinar que un
sonido dado corresponde a un violin o a un piano ©,

El oido interno representa el final de la cadena de procesamiento mecanico del sonido, y

en él se llevan a cabo tres funciones primordiales: filtraje de la sefal sonora, transduccién



y generacién probabilistica de impulsos nerviosos. En el oido interno se encuentra la coclea
o caracol, la cual es un conducto rigido en forma de unos 35 mm de longitud, lleno con dos
fluidos de distinta composicion: la perilinfa y endolinfa, que estan separados por la
membrana basal. La diferencia fundamental entre los dos fluidos de la céclea, estriba en
las distintas concentraciones de iones en los dos fluidos. De esta manera, la endolinfa se
encuentra a un potencial eléctrico ligeramente positivo respecto a la perilinfa. Sobre la
membrana basal se encuentra el érgano de Corti, que contiene las células ciliares que
actuan como transductores de sefales sonoras a impulsos nerviosos. En conclusion, el
sonido propagado a través del oido externo y medio llega hasta la céclea, donde las
oscilaciones en los fluidos hacen vibrar a la membrana basilar y a todas las estructuras que
ésta soporta. Debido a las diferencias de potencial existentes, los cambios en la membrana
modulan una corriente eléctrica que fluye a través de las células ciliares. La consiguiente
disminucion en el potencial interno de las células provoca la activacion de los terminales
nerviosos aferentes, generandose un impulso nervioso que viaja hacia el cerebro y es

interpretado ©.

El sentido auditivo periférico es completamente funcional desde el momento que el nifio
nace; presenta periodos de maduracion durante el primer afio de vida a través de la
estimulacién con los sonidos y en especial por la exposicion del habla; completando la
maduracién de los 2 a 3 anos de edad. Se ha demostrado que el ser humano puede oir
desde las 27 semanas de gestacion (V. La pérdida total de la audicion o parcial, que
ocurre al nacimiento o durante el desarrollo de la vida, ocasiona alteraciones en la
adquisicion del lenguaje, aprendizaje y finalmente, deterioro individual; segun la
gravedad naturaleza, causa y edad de aparicion. Los problemas de comunicacion y el
acceso limitado a los servicios pueden tener efectos importantes en la vida cotidiana y
generar sensacion de soledad, aislamiento y frustraciéon. Ademas, en los paises en
desarrollo, los nifios con pérdida de audicibn y sordera rara vez son
escolarizados. Asimismo, entre los adultos con pérdida de audicion la tasa de
desempleo es mucho mas alta, lo cual tiene consecuencias econdémicas individuales asi
como repercusion considerable en el desarrollo socioeconémico de las comunidades y
los paises ©).

La pérdida de la audicion se confirma utilizando estudios audioldgicos, dependiendo el tipo
de estudio de acuerdo a la edad del nifio. El propésito de las pruebas audiolégicas son

confirmar o descartar la existencia de hipoacusia, asi como determinar el grado de



deterioro, la frecuencia o el tono afectados, e igualmente se determina la localizacion de la

alteracion ©).

Los niflos muy pequefios no tienen habilidades cognitivas o motoras para proporcionar un
audiograma en comparacion con los nifios mayores o los adultos, por lo tanto la
audiometria solo es posible realizarla a partir de los 3 a 4 afios de edad ©. Es por ello que
existen diversas técnicas comercializadas y de aprobada fiabilidad para evaluar la
presencia y grado de hipoacusia aplicables para la poblacién pediatrica, entre ellas tenemos
las Emisiones Acusticas Evocadas (OEA) y los Potenciales Auditivos Evocados de Tronco
Cerebral Automatizados (PEATC)"). Las OEA es una prueba que consiste en recoger la
respuesta de las células ciliadas externas mediante un receptor colocado en el conducto
auditivo externo (CAE), tras la estimulacion sonora mediante un clic. Esta técnica sencilla y
rapida, reproducible, objetiva, inocua y fiable: Sensibilidad: 80-100% y Especificidad: 90%.
Tiene el inconveniente que precisa de la combinacion de los PEATC, ya que sélo exploran
la via auditiva hasta la céclea (células ciliadas externas). Mientras que los PEATC funcionan
mediante un estimulo sonoro tipo clic a 35 dB enviado al oido por unos auriculares
adhesivos alrededor del pabellén auditivo o por una sonda que se introduce en el CAE, v,
mediante electrodos adhesivos a piel, desechables, colocados en frente, nuca y hombro,
se recoge la respuesta eléctrica generada a lo largo de la via auditiva hasta el tronco del
encéfalo. Esta prueba es inocua, sencilla, objetiva, rapida, reproducible, y fiable:
Sensibilidad: 100% y Especificidad del 90%, con una baja tasa de falsos positivos con tasa
de falsos negativos igual a 0, por lo que se considera el estandar de oro para la deteccién
de hipoacusia . Se ha determinado la efectividad de los PEATC contra la audiometria para
demostrar alteraciones auditivas neurosensoriales siendo una herramienta objetiva para
evaluar si los sonidos son audibles en lactantes y nifios ), motivo por el cual se optd por

dicho método para la realizacién de este estudio.

La hipoacusia puede clasificarse de diversas formas:
e Por la afectacion de uno o ambos oidos: Hipoacusia Unilateral ¢ Hipoacusia
Bilateral
e Segun el grado de pérdida ®:
0 Hipoacusia Leve: umbral auditivo entre 21 y 40 dB. S6lo aparecen problemas
de audicién en ambientes ruidosos o con voz baja.
0 Hipoacusia Moderada: umbral auditivo entre 41 y 70 dB. Existen problemas

para la adquisicion del lenguaje.



o0 Hipoacusia Severa: umbral auditivo entre 71 y 90 dB. No se desarrolla el
lenguaje sin ayuda.
0 H. Profunda: umbral auditivo mayor a 90 dB. La comprension auditiva es
nula, y la comprension es labial.
e Segun la etiologia: Hereditaria, adquirida o idiopatica
e Por la localizacién de la alteracion:
0 Hipoacusia conductiva: el sonido no llega a estimular correctamente las
células sensoriales del 6rgano de Corti.
0 Hipoacusia neurosensorial o de percepcion: la lesion se localiza en la céclea
0 en la via auditiva retro coclear

0 Hipoacusia mixta

Hipoacusia e Insuficiencia Renal Cronica (IRC)

La National Kidney Foundation define la IRC como “la caida de la tasa de filtrado glomerular
(TFG) <60ml/min/1.73m2 durante mas de 3 meses, con marcadores de dafo renal o sin
ellos”. Dividiéndola entonces en 3 estadios, siendo el estadio 5 donde se requiere del inicio
de una terapia sustitutiva, pudiendo realizarse mediante dialisis peritoneal, hemodialisis o
trasplante renal. Con la IRC considerada como un problema mayor de salud publica debido
a su incremento en la prevalencia tanto en adultos como en nifos, algunos estudios han

sugerido de manera constante la posibilidad de una asociacion entre el oido y el rifién ©.

La asociacion entre IRC e hipoacusia fue descrita inicialmente en pacientes con sindrome
de Alport hace mas de 80 afios. Sin embargo, similitudes anatémicas, fisioldgicas,
patolégicas y farmacolégicas entre la nefrona y la estria vascular de la céclea podrian
explicar esta asociacion en aquellos casos que no estan relacionados a sindromes o

enfermedades genéticas (19

Se ha demostrado en diversos estudios a través de variadas metodologias la asociacion
existente entre la hipoacusia e IRC, demostrandose una prevalencia variable pero
considerablemente mayor que en la poblacion en general, y siendo la hipoacusia
neurosensorial a frecuencias altas el tipo mas comun en pacientes con IRC, incluyendo
ademas tanto deterioro a nivel coclear como lesiones a porciones particulares de la via

auditiva (10,



Bergstrom y Thompson (' en 1983, estudiaron la audicion de 151 pacientes pediatricos
entre 5 y 18 afios de edad con insuficiencia renal crénica terminal mediante la realizacién
de potenciales evocados auditivos, reportando una prevalencia del 47%. Mohammad et al
(12) en 2013 estudiaron 30 pacientes entre 8 y 16 afios de edad mediante timpanometria y
audiometria de tonos puros, con IRC en hemodidlisis, ademas de 20 controles sanos.
Encontraron una prevalencia de 83.3% de hipoacusia neurosensorial, siendo 64% para

frecuencias altas.

Antoneli et al ¥, reportaron en 46 pacientes adultos con IRC una frecuencia de hipoacusia
de 39% mediante audiometria y potenciales evocados comparado con 24% de los
controles. Carachon et al " encontraron 75% de hipoacusia neurosensorial en 54

pacientes adultos con IRC.

La fisiopatologia exacta del deterioro auditivo en la IRC permanece incierta. Varios factores
pueden contribuir a la disfuncion coclear en pacientes con IRC, y una combinacion e
interaccion de muchos factores podrian resultar en una reduccion del funcionamiento
coclear en dichos pacientes. Aunque macroscopicamente la anatomia de la coclea y el rifidn
difieren considerablemente, hay muchas similitudes a nivel ultraestructural . Ambos
contienen estructuras epiteliales en estrecho contacto con su aporte vascular. La membrana
basal se encuentra estrechamente adosada tanto en la capsula de Bowman como en los
tubulos proximales del rifidn y también alrededor de los capilares de la estria vascular de la
céclea. Ademas, los canales intercelulares lineales de la membrana basal existen en el
glomérulo como en la estria vascular. Las células epiteliales de la céclea y el riidn muestras
caracteristicas conocidas asociadas con el transporte activo de fluidos y electrdlitos, es
decir células con abundantes mitocondrias. Ambos 6rganos estan involucrados en la
homeostasis de fluidos y por lo tanto tienen epitelio que posee bombas de Na+K+ATPasa.
La anhidrasa carbodnica esta presente en la estria vascular y las nefronas. Ademas, ambos
son afectados de forma similar por algunos medicamentos (por ejemplo el efecto nefrotoxico
y ototéxico de los aminoglucdsidos). Los medicamentos ototéxicos, incluyendo el
furosemide, pueden afectar los gradientes iénicos entre la endolinfa y perilinfa resultando
en edema del epitelio de la estria vascular. Asimismo, el desarrollo embrionario del oido
interno y el rifidn ocurren durante el mismo periodo gestacional (semana 5 a 8 de gestacion)
y ambos son influenciados por factores genéticos similares, reflejado en condiciones

hereditarias como en el sindrome de Alport y el oto-braquio-renal (%),



La coclea es dependiente de la estabilidad hidroelectrolitica del cuerpo que mantiene la
homeostasis coclear. Para mantener esta homeostasis, la composicién de los fluidos en la
coclea es esencial. Esto se logra a través de una funcion renal normal. La composicion de
los fluidos dentro del oido interno asegura la electromotilidad de las células ciliadas
externas. La endolinfa contiene una alta concentracién de potasio (K+) y bajas
concentraciones de sodio (Na+) y calcio (Ca+), mientras que la perilinfa tiene altas
concentraciones de Na+ y es baja en K+. La endolinfa rica en potasio bana el apice del
laberinto membranoso mientras que la perfilinfa bafa el lado basolateral. EI K+ es esencial
y es el mayor ion asociado con la transduccion de las cargas eléctricas. El Na+ también es
importante para el sistema auditivo y el mantenimiento de los niveles de sodio en la perilinfa
asegura que el impulso eléctrico sea transmitido. De esta manera la bomba de sodio-

potasio en el oido interno mantiene la regulacion de los electrolitos (19,

Cualquier interrupcion en el balance hidroelectrolitico del cuerpo, como ocurre en los
pacientes con IRC, es probable que resulte en un desbalance de los fluidos del oido interno
incrementando la posibilidad de disfuncién. Y esta, se ve exacerbada por la presencia de

condiciones concomitantes como la administracion de ototdxicos.

El deterioro de la funcién renal varia en los pacientes siendo clasificado en estadios de
acuerdo a la TFG, por lo que conforme la enfermedad progresa, el deterioro de la funcion
se ve reflejado en la disminucion de la misma. Se ha postulado en multiples investigaciones
que algo similar ocurre en la funcién auditiva, siendo plausible asumir que cualquier
disturbio fisioldgico en los fluidos de la coclea causado por la IRC pueda impactar de forma
negativa en su funcionamiento ('®. Por ende es razonable asumir que a mayor estadio de

IRC existe mayor afeccién auditiva.

Igualmente se ha reportado que la disfuncidon coclear puede atribuirse ademas a una
combinacion de factores incluyendo anormalidades electroliticas, niveles de urea y
creatinina, siendo estas mas frecuentes es estadios avanzados de la enfermedad; asi como

a condiciones concomitantes tales como hipertension y el uso de medicamentos ototoxicos.
Esto ha sido punto de interés en diversos estudios.

Govender et al '® en 2013 evaluaron la funcion coclear en 50 pacientes de 18-45 afios
agrupando 10 pacientes de cada uno de los 5 estadios de IRC. Fueron evaluados con

audiometria de tonos puros y potenciales evocados. Los pacientes en estadio 1 y 2 tuvieron
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resultados normales en ambos estudios sugiriendo una funciéon coclear normal. Cuatro
pacientes en estadio 3 presentaron disfuncién coclear temprana contra seis pacientes en
estadio 4 y cinco en estadio 5, siendo en este ultimo mayor para frecuencias altas (p <0.05)
y presentandose como hipoacusia subclinica que no podria ser identificada en revisiones

convencionales.

Narderpour et al ', estudiaron la audicién de 3 grupos de nifios entre 1-16 afios de edad:
25 pacientes con IRC en hemodialisis, 25 pacientes con IRC sin terapia sustitutiva y 25
controles sanos. Se les realizaron PAETC y EO. Se encontré anormalidad en los estudios
de 11 nifios (44%) con hemodialisis, mientras que en aquellos sin terapia sustitutiva y en
los controles sanos fueron completamente normales (p < 0.001). No hubo diferencias
significativas entre la edad, género, presién arterial, niveles séricos de BUN, creatinina,

sodio o potasio.

Samir et al ®, en 1998, realizaron audiometria de tonos puros y potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral a 34 nifios entre 8 y 16 afnos de edad con IRC: 27 en hemodialisis
y 7 en tratamiento conservador, asi como a 27 nifios sanos que sirvieron como controles.
Del grupo de pacientes en hemodialisis se encontraron 4 nifios con hipoacusia conductiva
(11.8%) y 5 con hipoacusia bilateral neurosensorial moderada a severa (14.7%) para
frecuencias altas. Los 25 pacientes restantes, incluyendo aquellos en tratamiento
conservador, tenian audicion normal al evaluarlos con audiometria de tonos puros, sin
embargo los potenciales evocados auditivos revelaron signos subclinicos de patologia

coclear, lo que se traduce en un riesgo mayor de presentar hipoacusia posteriormente.

Bains KS et al (' en 2007 evaluaron la funcion auditiva en con audiometria de tonos puros
y potenciales evocados auditivos de tallo cerebral en pacientes con insuficiencia renal
crénica para documentar cambios después del trasplante renal. El estudio incluydé 60
pacientes entre 17 y 50 afos. Fueron agrupados en 20 controles sanos y 40 pacientes con
IRC: 10 en estadio 3 y en estadio 4, y 20 pacientes en estadio V. Comparado con los
controles sanos, los pacientes con IRC mostraron una alta prevalencia de hipoacusia
neurosensorial bilateral en todas las frecuencias mas notable a las altas. Ninguno de los
controles sanos tuvo alteraciones auditivas. Se identificd hipoacusia en 70% del grupo en
estadio 3y 4, y 50% en el grupo en estadio V. Este ultimo grupo fue reevaluado un afo

posterior al trasplante renal encontrando hipoacusia en el 50%, pero observandose mejoria
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en las latencias absolutas de las ondas Ill a V comparando los valores pre trasplante, no

siendo estadisticamente significativo, pero si clinicamente.

Gulleroglu et al @9, en 2015, estudiaron a 27 nifios entre 10 y 18 afios de edad receptores
de trasplante renal mediante audiometria de tonos puros. La media de tiempo del trasplante
renal fue de 30 meses. Se encontré discapacidad auditiva en 17 pacientes siendo mas
marcado para frecuencias altas entre 4000 — 8000 hz, se encontré ademas disminucién en
la comprensién del habla en 8 pacientes, aunque ninguno era consciente de este problema.
Sugieren que esta alteraciéon pueda estar asociada al efecto neurotdxico de los inhibidores

de calcineurina.

Klagenberg et al @Y, en 2013, analizaron a 30 pacientes entre 13 y 26 afios de edad
mediante audiometria de tonos puros con al menos un afo de haber recibido trasplante
renal. 14 pacientes (46.6%) presentaron alteracion en la audiometria siendo lo mas
frecuente la disminucion en la percepcion para frecuencias entre 6000 — 8000 Hz. No se
encontro relacion entre la terapia sustitutiva previa al trasplante y su duracion, asumiendo

que los cambios pueden ocurrir en cualquier momento.

Renda et al ??, en 2015, realizaron un estudio agrupando pacientes entre 6 y 18 afios de
edad en 3 conjuntos: 36 con IRC estadio V en tratamiento conservador, 16 con IRC en
hemodialisis y 30 controles sanos. Fueron estudiados mediante audiometria de tonos puros,
emisiones otoacusticas y PEATC. Encontraron 16 pacientes (30%) con hipoacusia
neurosensorial, sin diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, se encontré

mayor disfuncién coclear en aquellos en tratamiento conservador.

Mancini et al @?®, en 1996, buscando identificar los factores de riesgo de la hipoacusia
neurosensorial, investigaron un grupo de 68 pacientes con insuficiencia renal crénica
diagnosticada desde la infancia. Encontraron hipoacusia neurosensorial en 29% de los
pacientes con tratamiento conservador, 28% en pacientes con hemodialisis y 47% de los
pacientes con trasplante renal, lo cual contrasta con otros estudios en los cuales se
encuentra una menor frecuencia en pacientes trasplantados. Encontraron una correlacion
significativa entre la administracion de medicamentos ototdxicos (aminoglucésidos vy
furosemida). Sugirieron que la hipoacusia neurosensorial en pacientes con falla renal
crénica o con trasplante renal puede reducirse monitoreando estrictamente la terapia

ototodxica.
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Singh-Meena et al ? evaluaron 50 casos con IRC y 50 controles con funcién renal normal
de 15 a 60 afios de edad. Se encontr6 que 14 pacientes (28%) con IRC presentaban pérdida
auditiva neurosensorial de moderada a severa para frecuencias altas de manera bilateral,

en comparacion con el 6% del grupo control.

En 1981, Kusakari et al ®®, estudiaron la funcion del oido interno en 229 pacientes adultos
en hemodialisis créonica mediante potenciales evocados auditivos, encontrando que 60%
tenian hipoacusia, 36% disfuncion vestibular y 26% ambas. No observaron correlacion entre

la disfuncion del oido interno y hematocrito, BUN o niveles séricos de creatinina.

Gartland et al ?®, en 1991 estudiaron la prevalencia de la hipoacusia neurosensorial en 66
pacientes adultos con IRC, y los cambios de umbral fueron estudiados en 31 pacientes. En
las frecuencias bajas, la hipoacusia fue de 41%; en las medias del 15% y en las altas del
53%. No encontraron correlacion con cambios de peso corporal, hematocrito,
enfermedades 6seas metabdlicas o el uso de medicamentos ototéxicos. Concluyeron que
hay una alta incidencia de hipoacusia neurosensorial en las frecuencias altas y bajas, y que
hay posibilidades de fluctuacion. Proponen que el mecanismo puede ser influido por

cambios en la composicion de la endolinfa.

Warady et al ?), en 1993 evaluaron 14 nifios de 4 a 15 afios de edad en dialisis peritoneal
cronica en busca de ototoxicidad asociada con terapia con aminoglucésidos mediante la
realizacion de audiometria de tonos puros y potenciales evocados auditivos. Encontraron 4
pacientes (28%) con hipoacusia neurosensorial y 3 de ellos tenian antecedente de
tratamiento con aminoglucésidos por via intravenosa. En contraste, ninguno de los
pacientes con historial de haber recibido aminoglucésidos por via intraperitoneal o que
aquellos que jamas habian recibido aminoglucésidos, presentd hipoacusia. Concluyeron
que los nifios en didlisis intraperitoneal estan en riesgo de ototoxicidad y que es posible que
la administracién por via peritoneal sea menos toxica que la via intravenosa, son necesarios

mas estudios para determinarlo adecuadamente.

Morton et al.?®, en 1992, después de observar 42 pacientes adultos en dialisis peritoneal,
observaron que 21 (50%) tenian hipoacusia en el rango de UHF 10-20 kHz y 11 (25%) en
el de 0.25-8 kHz al compararse con sujetos sanos de edad equivalente. No encontraron
relaciéon entre esto y la duracion de la falla renal o el numero de veces que fueron tratados

con medicamentos ototoxicos. Concluyeron que hay una gran cantidad de pacientes en
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didlisis peritoneal que padecen hipoacusia que no esta relacionada al uso de medicamentos

ototoxicos.

El tratamiento con hemodialisis también se ha reportado contribuye a la hipoacusia en IRC,
aunque estudios sobre impacto de hemodialisis han producido resultados contradictorios,
con un numero considerable reportando que la hemodidlisis no juega un rol en la presencia

de hipoacusia y por el otro lado, otros reportando una mayor prevalencia.

También en 1998, Ozturan y Lam @, estudiaron el efecto agudo de una sesién de
hemodialisis (HD) en la capacidad auditiva de los pacientes. 15 personas en tratamiento de
HD y 10 de control sanos fueron evaluados por audiometria de tono puro (PTA) y emisiones
otoacusticas de producto de distorsién (DPOAE) antes y después de una sesion de HD.
Las pruebas acusticas por PTA y DPOAE mostraron que la capacidad auditiva no fue
alterada por la HD, sin embargo los 15 pacientes en HD exhibieron una capacidad auditiva
menor a los controles (p < 0.0001). Concluyeron que la hemodialisis es un tratamiento

seguro y que la hipoacusia neurosensorial se debe a una enfermedad renal preexistente.

Stavroulaki et al %, en el 2001, estudiaron el efecto de una sesion de hemodidlisis en nueve
pacientes por medio de PTA y DPOAE. Los resultados fueron comparados con nueve
controles. Encontraron hipoacusia neurosensorial de origen desconocido especialmente a
las frecuencias altas en 55.5% de los nifios con IRC. Concluyeron que la hipoacusia es
frecuente en pacientes jovenes sometidos a hemodidlisis, y que una sola sesién de

hemodialisis parece no afectar la capacidad auditiva de estos pacientes.

Se ha intentado de igual forma relacionar la cronicidad de la enfermedad renal y el
tratamiento con la hipoacusia. Bazzi et al ®"), en 1995, estudiaron a 91 adultos con IRC en
hemodialisis en 3 grupos de acuerdo a la duracion de la enfermedad: el grupo | de 34
pacientes y duracién menor a cinco afos; el grupo Il de 32 pacientes y una duracion de 5 a
10 afios; el grupo Il de 25 pacientes y mas de diez afios de duracién. La hipoacusia,
principalmente del tipo neurosensorial, estuvo presente en 77% de los pacientes en
tratamiento de dialisis regular, aun desde el inicio del tratamiento. Sin embargo, no pudieron
correlacionar efectos negativos en la audicién con la duracion de la didlisis. Pagani et al ¢2),
estudiaron 96 pacientes adultos con IRC en hemodialisis mediante potenciales evocados
auditivos agrupados de acuerdo con la duracién en menores de 5 afios, 5 a 10 afios y

mayores de 10 afios de duracion y fueron comparados con estudios sanos. Encontraron
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alteraciones en la via auditiva de los pacientes con IRC sin ningun indicador de que el

tiempo con hemodialisis o la duracién de la enfermedad pudieran exacerbar este hallazgo.

La uremia afecta la funcién de varios 6rganos y sistemas en los pacientes con IRC. En el
caso de la coclea cambios patolégicos varian desde una pérdida moderada de las células
ciliares hasta la ausencia completa del érgano de corti. La presencia de una toxina urémica
no identificada que conlleva a una neuropatia periférica del octavo par craneal ha sido
también sugerida ©®®. Albertazzi et al %, (1988), documentaron la presencia de alteraciones
en el sistema nervioso central y periférico de pacientes urémicos demostrando la existencia

de “neuropatia urémica”.

Otra caracteristica de los pacientes con IRC es la alteracién en el metabolismo del calcio y
fésforo. La correlacion entre albumina y calcio podria explicar algunos de los cambios
histopatoldgicos encontrados en el hueso temporal de pacientes con IRC incluyendo
depdsitos en la estria vascular y la pérdida de las células ciliadas y espirales ganglionares.
Brookes % sugiere que la deficiencia de vitamina D puede ser un factor que contribuye a
la pérdida de la audicidn en la insuficiencia renal. Un hallazgo contradictorio fue reportado
por Bergstrom et al "), quienes no encuentran correlacion entre los depdsitos cocleares y

el metabolismo del calcio.

En nuestro pais, contamos con un estudio realizado por Hernandez et al ©® en nuestra
unidad en 2014, en el cual fueron incluidos 44 pacientes pediatricos con IRC en tratamiento
sustitutivo con dialisis y hemodialisis, entre 2-16 afos de edad. Se estudid la funcién
auditiva mediante PEATC reportando una frecuencia de hipoacusia en 10 pacientes (23%),
siendo en 5 (11.5%) de tipo neurosensorial y 4 de ellos con un grado severo de la misma.
Predomin6 en el sexo femenino. Se analizaron factores de riesgo como hiperkalemia,
hiponatremia, hipertension, uso de aminoglucésidos, sin encontrarse asociacion entre su

presencia y la hipoacusia.



15

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha comprobado que la prevalencia de hipoacusia en pacientes con IRC es mayor que
en la poblacién en general. Se ha propuesto que la relacion esta dada por la similitud en
mecanismos fisiolégicos como el transporte activo de fluidos y electrélitos a nivel de la estria
vascular de la coclea y el glomérulo; asi como la antigenicidad demostrada por los efectos
similares de medicamentos (nefrotdxicos y ototdxicos) y la influencia de factores genéticos

similares en su desarrollo embriolégico.

Se han propuesto factores de riesgo asociados a esta condicion como son alteraciones
hidroelectroliticas, los niveles seéricos de urea y creatinina, hipertension, uso de
medicamentos ototéxicos. Sin embargo, aunque existen multiples estudios al respecto no
se ha logrado determinar claramente la etiologia, por lo que se ha considerado
multifactorial. Ademas tampoco se ha determinado el momento en que inicia la alteracion
de la funciéon auditiva asumiendo que a mayor disminuciéon de la funcién renal mayor
incidencia de esta, e incluso asociando el tipo terapia sustitutiva (dialisis, hemodialisis o

trasplante renal) con su presencia.

Dado que la funcion auditiva es de suma importancia para el desarrollo cognitivo, del
lenguaje y social sobre todo en la infancia, el deterioro en esta puede traducirse en
alteracion en cualquiera de dichas areas ocasionando repercusiones importantes en el

desarrollo integral del nifio.

Dado que no hay estudios en nuestro pais al respecto, se realizé en 2014 en nuestra unidad
un estudio para determinar la frecuencia de hipoacusia en pacientes pediatricos con IRC
en dialisis y hemodialisis, se estudiaron 44 pacientes mediante potenciales evocados
auditivos entre edades de 2 y 16 afios, encontrando hipoacusia neurosensorial en 6
pacientes (11.5%). Ante dicha informaciéon surgi6 ademas la interrogante sobre la
frecuencia en aquellos pacientes que cursan con IRC en estadio de predialisis y aquellos

que han recibido un trasplante renal. Surgiendo asi la siguiente cuestion:

¢ Es diferente la respuesta auditiva al avanzar el estadio de IRC?
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JUSTIFICACION

Esta comprobado que la prevalencia de hipoacusia en pacientes con IRC es
considerablemente mayor que en la poblacién en general, existiendo amplia variabilidad en

cifras comparativas de acuerdo a los diversos estudios.

Ante el hecho de que los nifios con IRC tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones a
nivel auditivo en comparacién con el resto de la poblacion, podria establecerse como parte
del manejo del paciente con IRC una determinacion sistematica y periédica de hipoacusia
neurosensorial, una vez demostrado que determinados factores de riesgo a los que se

encuentran expuestos este tipo de pacientes, pueden contribuir a dicha lesion auditiva.

El determinar cuales son los grupos con mayor frecuencia de hipoacusia nos permitira
establecer un mejor seguimiento en cuanto a la frecuencia de estudios auditivos requerida
y el establecimiento de medidas de control sobre aquellos factores que son potencialmente
modificables, disminuyendo de esta forma su incidencia y limitando secuelas de lenguaje y

aprendizaje.
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OBJETIVOS

Objetivo General
1. Comparar la frecuencia de hipoacusia neurosensorial en nifios con insuficiencia

renal cronica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante renal.

Objetivos especificos

1. Describir caracteristicas de la poblacién como edad, sexo, etiologia de la IRC,
estadio de la IRC, tipo y duracion de la terapia sustitutiva.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional, transversal, descriptivo retro-prolectivo
Lugar

Area de hospitalizaciéon, consulta externa de especialidades de Nefrologia Pediatrica,
Neurofisiologia y trasplantes del Hospital de Pediatria “Doctor Silvestre Frenk Freud” del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Poblacion estudio

Pacientes con insuficiencia renal crénica tratados en el servicio de Nefrologia Pediatrica y
trasplantes del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud” del CMN Siglo XXI.

Criterios de inclusion
-Cualquier género: masculino y femenino.
-Pacientes menores de 17 anos de edad

-Pacientes con insuficiencia renal cronica estadio 4, 5 y aquellos con al menos un afio de

haber recibido un trasplante renal.

-Pacientes que cuenten con seguimiento activo en el servicio de Nefrologia Pediatrica y

trasplantes.

-Pacientes cuyos padres o tutores acepten participar en el estudio con firma de la carta de

consentimiento informado.

-Pacientes que acepten participar en el estudio con firma de la carta de asentimiento

informado.

Criterios de exclusion

-Pacientes con insuficiencia renal cronica secundaria a sindrome de Alport

- Pacientes con insuficiencia renal cronica secundaria a sindrome braquio-oto-renal.

- Pacientes con alteraciones malformaciones auditivas congénitas
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- Pacientes con pérdida auditiva adquirida por trauma

- Pacientes con paralisis cerebral infantil o retraso psicomotor severo
- Pacientes con sindrome de Down

Criterios de eliminacién

Pacientes que no contaron con el expediente completo.

Tamano de muestra

Se estudiaron a pacientes que se encontraban en seguimiento por el servicio de Nefrologia
Pediatrica y trasplantes que cumplieron con los criterios de inclusion, en el periodo
comprendido de septiembre a diciembre de 2016. Se contaba con 106 pacientes en

seguimiento.
Tipo de muestreo

Casos consecutivos de pacientes que acudan a la consulta de Nefrologia Pediatrica y
trasplante del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS.
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Variables
Tipo de | Definicion Definicién Clasificacion | Escala Unidad de
Variable Conceptual Operacional Medicidon
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo de vida | Universal Cuantitativa | Afos
de vida, desde el | desde el Continua cumplidos
nacimiento hasta la | nacimiento
fecha actual hasta la fecha
de realizacion
del estudio.
Sexo Division del género | Corresponde a | Universal Cualitativa Masculino
humano en dos | la expresion Nominal
grupos: mujer vy | fenotipica  del Femenino
hombre menor
Estadio de | Dafio renal durante | Pacientes que | Independiente | Cualitativa Estadio 4
Insuficiencia mas de 3 meses con | presenten tasa Nominal
renal crénica descenso del filtrado | de filtrado Estadio 5
glomerular o sin el | glomerular
con marcadores de | <60ml/ml ylo Estadio 5T
dafo trasplante renal,
parenquimatoso clasificandose
que incluyen | de acuerdo a
anomalias en la | KDOQI
composicion de la
sangre u orina o | Clasificacion
alteraciones en | KDOQI de la
estudios por | enfermedad
imagenes o en la | renal crénica:
biopsia renal.
Estadio
Estadio I: TFG > 90 | TFG
ml/min/1.73
3 30-59
Estadio Il: TFG 60- | ml/min
89 ml/min/1.73
4 15-29
Estadio Ill: 40-59 | ml/min
ml/min/1.73
5< 15 ml/min
Estadio IV: 15-39
ml/min/1.73 5D= Dialisis o
hemodidlisis
Estadio V: < 15
ml/min/1.73 5T=Trasplante
renal (al menos
un afio previo al
estudio)
Tipo de Terapia | Tratamiento de | Tipo de terapia | Independiente | Cualitativa Dialisis
Sustitutiva soporte de la funcion | sustitutiva renal Nominal
renal renal, que tienen | en la cual ha Hemodialisis
como objetivo | estado el
mantener el | paciente, Trasplante
equilibrio pudiendo  ser: renal
hemodinamico, dialisis,
electrolitico y acido- | hemodialisis y/o
base. trasplante renal
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Duracion de la | Tiempo transcurrido | Tiempo Independiente | Cuantitativa | Meses
terapia desde el inicio de la | transcurrido en Continua
sustitutiva terapia  sustitutiva | meses desde el
renal renal. inicio de la
terapia
sustitutiva renal
hasta la
realizacién  del
estudio auditivo.
Hipoacusia Imposibilidad para | Alteracion en la | Dependiente Cualitativa Presente
neurosenso- detectar sonidos en | deteccion de Nominal
rial el rango normal de | sonidos por Ausente
audicién, que es de | arriba de 30dB,
menos de 20 a 30 | la cual fue
dB determinada
por potenciales
auditivos de tallo
cerebral.
Grados de | Nivel de severidad | De acuerdo al | Dependiente Cualitativa Leve
hipoacusia de la hipoacusia. resultado de los Nominal
neurosensorial potenciales se Moderada
clasifico a la
hipoacusia en: Severa
Superficial (35- Profunda
40 dB)
Moderada (45-
60 dB)
Severa (65-80
dB)
Profunda (>85
dB)

Analisis Estadistico

Analisis descriptivo: Se presentaron las variables de acuerdo con la escala de medicion,

calculando medidas de tendencia central y de dispersion. Para las variables cualitativas de

usaron frecuencias y porcentajes. Para las cuantitativas se utilizé6 mediana, ademas de valor

minimo y maximo, dado que su distribuciéon no fue normal.

Andlisis inferencial: Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé Chi-

cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun correspondencia. Mientras que para la

comparacion de las variables cuantitativas se utilizé prueba de U-Mann Whitney.

Valores de p < 0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.

Los andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico SPSS version 20.0.
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Descripcion general del estudio

1.

Se incluyeron pacientes que acudian a seguimiento a consulta externa de nefrologia
pediatrica con insuficiencia renal cronica en los estadios mencionados que contaban
con estudio audiolégico de PEATC. Igualmente se incluyeron aquellos con
seguimiento en consulta externa de trasplante renal con al menos un afo post

trasplante y que contaran con dicho estudio.

Los pacientes que no contaban con valoracion auditiva se les solicité participar en
el estudio, se firmé por parte de sus tutores carta de consentimiento informado y los
pacientes mayores de 8 afnos firmaron carta de asentimiento para ser enviados a

neurofisiologia.

Se determiné el estadio de la insuficiencia renal crénica en el momento en que se
realizé la prueba audiolégica con base en el calculo de la tasa de filtrado glomerular

y se agruparon de acuerdo a la terapia sustitutiva.

Se registraron los datos obtenidos en la hoja de recoleccion y posteriormente en

una hoja electronica de Excel para proceder a su analisis estadistico.
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Aspectos éticos

De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion vigente, este estudio se considerd de riesgo minimo. Alos padres del paciente
se les solicité consentimiento informado para su realizacion mientras que a los pacientes
mayores de 8 afios carta de asentimiento.

Los pacientes que se identificaron con hipoacusia fueron referidos al servicio de
rehabilitacion para inicio de terapia auditivo-verbal. En el caso de déficit auditivo severo se
enviaron a fundaciones gubernamentales como el DIF, ya que el instituto no cuenta con

este tipo de tratamientos.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de septiembre a diciembre 2016, se encontraban en control
por el servicio de nefrologia 106 pacientes con IRC. Diez de ellos fueron excluidos (4 por
presentar PCI, 4 por sindrome de Alport, 1 por sindrome oto-braquio-renal, 1 por hipoacusia
congeénita). De los 96 pacientes restantes, se logroé realizar el estudio auditivo a 55 de ellos,
agrupados de la siguiente forma: 8 pacientes en estadio 4 (predialisis), 16 en dialisis

peritoneal, 16 en hemodialisis y 15 en trasplante renal.

Tabla 1. Comparacion del grupo de pacientes con prueba audioldgica y sin prueba audioldgica.

Variable Con prueba Sin prueba P
audiolégica n=55 audiolégica n=41
N(%) N(%)
Edad 161 (24-203)* 152 (3-203)* 0.938
Sexo
Masculino 21 (38.2) 26 (63.4) 0.014
Femenino 34 (61.8) 15 (36.6)
Grupo etiolégico
No determinada 8 (14.5) 6 (14.6)
Glomerulopatia 21 (38.2) 8 (19.5)
Malformacién urinaria 20 (36.4) 17 (41.5) 0.23
Malformacioén renal 5(9.1) 7(17.1)
Tubulopatia 1(1.8) 1(24)
Litiasis - 2(4.9)
Grupo terapia sustitutiva
Predialisis 8 (14.5) 8 (19.5)
Dialisis peritoneal 16 (29.1) 9 (22) 0.237
Hemodialisis 16 (29.1) 6 (14.6)
Trasplante renal 15 (27.3) 18 (44)
Procedencia
Querétaro 10 (18.2) 8 (19.5)
Guerrero 6 (10.9) 4 (9.8)
Chiapas 6(10.9) 3(7.3)
Tabasco Eh 2(4.9)
Oaxaca S 1(24) 0.317
Morelos 7(12.7) 8 (19.5)
Ciudad de México 23 (41.8) 12 (29.3)
Veracruz 1(1.8) 3(7.3)
Puebla 2(3.6) -
Nivel socioeconémico
Bajo 12 (21.8) 10 (24.4)
Medio bajo 27 (49.1) 19 (46.3) 0.985
Medio 15 (27.3) 11 (26.8)
Medio alto 1(1.8) 1(2.4)
Tipo de familia
Nuclear 32 (58.2) 29 (70.7)
Uniparental madre 10 (18.2) 8 (19.5) 0.267
Uniparental padre 3(54) 2(4.9)
Compuesta 10 (18.2) 2 (4.9)

*Los datos se presentan como mediana y valores minimos y maximos entre paréntesis. **No hubo casos con
esta condicion.
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Se compararon las caracteristicas de los 55 pacientes que contaban con estudio auditivo
con las de los 41 pacientes restantes que no fueron evaluados, para identificar si los grupos

eran similares (tabla 1).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos para la edad, etiologia, duracién de
la enfermedad, el tiempo en terapia sustitutiva o en las caracteristicas sociodemograficas;

solamente se demostré diferencia en cuanto al sexo (p 0.014). Los grupos son similares.

En los pacientes del primer grupo (con estudio audiolégico) la mediana de edad fue 161
meses, predomind el sexo femenino (60%). La etiologia mas comun fueron las
malformaciones (45.3%), siendo las de la via urinaria las mas frecuentes. En segundo lugar
se encontraron las glomerulopatias (38.1%). La mediana de la duracién de la enfermedad

fue de 64 meses, practicamente 3 veces mas al tiempo en terapia sustitutiva.

Se compararon también las caracteristicas de la terapia sustitutiva (tabla 2). No hubo
diferencias significativas al comparar el tiempo (p= 0.217) y tipo de terapias entre ambos

grupos (p= 0.785).

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas de terapia sustitutiva entre pacientes con estudio auditivo y sin él.

Variable Con prueba audioldgica Sin prueba audiolégica Valor de
n=55 n=41 P
N(%) N(%)
Duracioén de la enfermedad 64 (3-192)* 80 (3-179)* 0.146
(meses)
Tiempo en terapia sustitutiva 20 (2-103)* 25 (1-134)* 0.535
(meses)
Terapia previa
Si 32 (60) 26 (63.4) 0.604
No 23 (40) 15 (36.5)
Terapia actual
Ninguna 8 (14.5) 8 (19.5)
Dialisis peritoneal 16 (29) 9(21.9) 0.237
Hemodialisis 16 (29) 6 (14.6)
Trasplante 15 (27.2) 18 (43.9)
Tiempo en terapia actual
(meses)
Dialisis 9 (1-34)* 11 (1-34)*
Hemodialisis 17 (3-49)* 15.5 (2-64)* 0.535
Trasplante 43 (28-103)* 43 (18-134)*
Total 20 (2-103) * 25 (1-134)*
Tipos de terapias previas
Ninguna 23 (40) 15 (36.5)
DP+HD 15 (29) 9 (21.9) 0.785
DP+HD+TR 6 (10.9) 8 (19.5)
HD+TR 3(5.4) 2(4.8)
DP+TR 8 (14.5) 7 (17.0)

*Los datos se presentan como mediana y valores minimos y maximos entre paréntesis. **No hubo casos con
esta condicion. HD: hemodialisis, DP: didlisis peritoneal, TR: trasplante renal.
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Se observé que la mayor parte de los pacientes han estado en mas de una terapia, siendo

lo mas frecuente la asociacion de didlisis y hemodialisis.

Respecto a la evaluacion auditiva mediante potenciales evocados de tallo cerebral, de los
55 estudios realizados se encontré hipoacusia en 4 pacientes (7.2%), presentandose en
todos como de origen neurosensorial (tabla 3). En 3 casos la afeccién fue bilateral y en 2 la
intensidad fue profunda. Dos pacientes (3.6%) se encontraban en predialisis y 2 (3.6%) en

hemodialisis. En los grupos de didlisis peritoneal y trasplante no hubo hipoacusia.
Tabla 3. Descripcién de la hipoacusia

Hipoacusia Pacientes
n=4

N(%)

Tipo

Neurosensorial 4 (100)

Conductiva S

Mixta S
Localizacion

Derecha 1(25)

Bilateral 3 (75)

lzquierda Eh
Grado

Superficial 1(25)

Moderada 1(25)

Severa S

Profunda 2 (50)

**No hubo casos con esta condicion.

A continuacién se describen las caracteristicas de cada paciente. El paciente 1 presenté
hipoacusia neurosensorial moderada. Del lado derecho, se encontré el umbral para la onda
V a 80 dB y en el oido izquierdo a 70 dB. El paciente es de sexo masculino y se encuentra

sin terapia sustitutiva ya que se ubica en predialisis.

El paciente 2 es de sexo femenino e igualmente se ubica en el grupo de predialisis. Presento
hipoacusia neurosensorial superficial bilateral encontrandose el umbral a 40 dB de ambos

oidos.

El paciente 3 de sexo masculino, se encuentra en el grupo de hemodialisis siendo el Unico
tipo de terapia que ha recibido durante 28 meses. Se reporté el estudio auditivo con
hipoacusia neurosensorial profunda bilateral, incluso no se registré ninguna respuesta
bioeléctrica a 97 dB en ambos oidos, siendo ésta la maxima intensidad del equipo con el
que se realiza el estudio. Cabe mencionar que a este paciente le fue realizado el mismo

estudio en 2014, reportandose el resultado de forma idéntica.
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El cuarto y ultimo paciente con hipoacusia es de sexo femenino, se encuentra en terapia
sustitutiva actual con hemodialisis con un tiempo de 16 meses. Resalta el detalle que es la
paciente que mas terapias sustitutivas ha tenido en la evolucién de la enfermedad con hasta
6 cambios de modalidad. La afeccion se presenté como hipoacusia neurosensorial bilateral

profunda detectada a 90 dB a ambos lados.

Durante la realizacién de los PEATC, se encontro otra alteracion auditiva en el estudio de
3 pacientes mas (5.4%), que no corresponde a hipoacusia. Se trata de disfuncion axonal,
la cual se manifesté como disminucién de la amplitud de las ondas, prolongacion de las
latencias y del intervalo IlI-V, e inversion de la amplitud V/I. Todos los pacientes tenian
audicion normal. Un paciente se ubicaba en el grupo de predialisis y los dos restantes en

dialisis peritoneal.

De todos los pacientes, los ubicados en el grupo de trasplante renal fueron los unicos que

no tuvieron ningun tipo de alteracion auditiva.

De los 55 pacientes a quienes se les realiz6é estudio auditivo, diez contaban con el mismo
estudio de potenciales evocados realizados con anterioridad en el afio 2014 (tabla 4). En 3
pacientes se encontraron alteraciones auditivas, mientras que en el resto no las hubo. En
el primer paciente se reportd hipoacusia bilateral profunda desde la evaluacion inicial y
persistiendo de la misma forma en la segunda. Al segundo paciente el primer estudio
auditivo se le realiz6 estando en dialisis peritoneal reportandose con disfuncién axonal con
latencias prolongadas en oido derecho; a poco mas de dos afios, y después de haber
recibido trasplante renal de 51 meses de evolucidén, la evaluacion actual se reporta como
normal. En el tercer paciente los primeros PEATC se reportaron como normales; sin
embargo, en la evaluacion auditiva actual se reporta disfunciéon axonal por disminucion de
la amplitud de las ondas de forma significativa; dicho paciente se ha mantenido en dialisis

peritoneal como terapia unica durante 34 meses de evolucion.

Tabla 4. Comparacion de alteraciones auditivas encontradas en estudio previo y actual

#  Primer estudio Fecha Terapia Segundo estudio Fecha Terapia Intervalo
(meses)
1 Hipoacusia 20-09-14 HD Hipoacusia 22-12-16 HD 27
neurosensorial neurosensorial
bilateral profunda bilateral profunda
2 Disfuncién axonal 19-09-14 DP Normal 06-10-16 TR 25
3 Normal 01-07-14 DP Disfuncion axonal 06-10-16 DP 27

. HD: hemodialisis, DP: dialisis peritoneal, TR: trasplante renal.
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DISCUSION

Desde hace varias décadas se ha establecido la relacion que existe entre el oido y el rifion.
La frecuencia de hipoacusia en pacientes con insuficiencia renal cronica ha sido objeto de
estudio en numerosos articulos, y aunque se ha determinado que es mayor que en la
poblacion general, se observa amplia variabilidad de la misma en los diferentes tipos de

estudio y poblacién estudiada.

Bergstrom et al " en uno de los estudios mas amplios en la poblacion pediatrica con 151
pacientes con IRC, reporté una prevalencia de hipoacusia de 47%; esto es similar a los
hallazgos reportados por Nikolopoulos 7, quien después de estudiar a 46 pacientes
pediatricos mediante potenciales evocados auditivos reporté una prevalencia del 30.4%.
Sin embargo, esta alta frecuencia puede deberse a que dichos estudios incluian pacientes
con malformaciones congénitas, sindrome de Alport y oto-braquio-renal. A pesar de esto,
otros estudios en los que si fueron excluidos pacientes con dichas caracteristicas (al igual
que en el nuestro), reportan también frecuencias altas de hipoacusia. Tal es el caso de
Stavroulaki et al @ (55%) y otros estudios en adultos incluyendo Morton et al ?® (50%),
Kusakari et al ?(60%) y Gartland et al ?® (53%). Esto es contrario a la frecuencia total
encontrada en nuestro estudio y podria deberse a diferencias en los criterios de seleccion,

definicion de hipoacusia o el tamano de la muestra en estudiada.

Como se ha mencionado, la frecuencia de hipoacusia es muy variable entre las poblaciones
estudiadas. Por ejemplo, Samir et al ('® encontraron en 34 nifios con IRC en terapia
sustitutiva una frecuencia de hipoacusia neurosensorial de 14.7% (5 pacientes). Esto refleja
una frecuencia mas baja comparada con los previamente mencionados y es mas afin a los
hallazgos de nuestro estudio donde se encontré una frecuencia incluso menor reportandose
en 7.2%, todos de origen neurosensorial. Cabe resaltar que la frecuencia reportada
actualmente en nuestra poblacion es de hecho menor a la determinada en el estudio
realizado en el aiio 2014 por Hernandez et al ©®®, donde se habia reportado 11.5% (n=5) de
hipoacusia neurosensorial al estudiar a 44 pacientes en dialisis peritoneal y hemodialisis
6 De forma inicial se pensd que esta disminucion en la frecuencia podria deberse al
tamano de la muestra, ya que sélo se logré estudiar a 55 de los 96 pacientes en control por
el servicio; hecho debido principalmente a la logistica para la programacién del estudio. Por
ello, se procedi6 a la comparacién de la poblacion a la cual se le realiz6 el estudio auditivo
con la poblacién que no contaba con el mismo. Sélo se encontrd diferencia significativa en

cuanto al sexo, predominando el femenino en el grupo con estudio. Esto probablemente
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pueda deberse a que aceptaron en mayor numero su realizacion y cumplieron con la
programacion. Sin embargo, esta diferencia no afecta los resultados del mismo, ya que en
ningun estudio sobre hipoacusia e IRC se ha encontrado asociacion respecto al sexo. La
excepcion podria ser en cuanto al sindrome de Alport que sabemos afecta en su mayoria
a hombres y puede cursar con hipoacusia; sin embargo en nuestro estudio dicha afeccion

fue criterio de exclusion, por lo que no existe influencia.

De la misma forma, se ha intentado determinar en qué momento del dafio renal inicia esta
alteracion auditiva, asumiéndose una asociacion lineal entre el deterioro renal y auditivo

eintentando ademas asociar su frecuencia a los diversos tipos de terapia sustitutiva.

Nikolopoulos et al ®”) estudiaron la funcion auditiva de 46 pacientes con IRC, 22 en
predialisis, 15 en hemodialisis y 9 en didlisis peritoneal. Encontraron 14 pacientes con
hipoacusia neurosensorial (30.4%). La audicion fue peor para frecuencias altas, siendo esto
hallazgo muy frecuente en la mayoria de los estudios. El 47% de los nifios del grupo de
hemodialisis tuvieron hipoacusia contra 32% en el grupo de predidlisis. Estos hallazgos
pueden compararse con los de nuestro estudio, donde los pacientes con hipoacusia se
ubicaron también exclusivamente en el grupo de hemodialisis y predialisis en un 50% cada
uno. En ambos estudios no hubo pacientes en dialisis peritoneal con hipoacusia. Mancini
et al ?®, evaluaron a 68 pacientes con IRC divididos en 3 grupos: 14 en tratamiento
conservador (sin terapia sustitutiva), 18 en hemodialisis y 36 con trasplante renal ademas
de 20 controles sanos. Encontraron hipoacusia neurosensorial en 29% de los pacientes en
tratamiento conservador y 28% en hemodialisis siendo proporciones similares en ambos
grupos de forma parecida a nuestro estudio. Sin embargo, en el grupo de trasplante renal
encontraron 47% de hipoacusia, una frecuencia bastante alta y contrastante con otros
estudios, incluyendo el nuestro, en los cuales se ha reportado mejoria auditiva en los
pacientes trasplantados. Tal es el caso de Bains et al (¥ quienes analizaron la funcién
auditiva de 40 pacientes con IRC y 20 controles sanos. Encontraron hipoacusia en 70% de
los pacientes en estadio 3 y 4, mientras que en aquellos con estadio 5 se encontro
hipoacusia en 50%. Los pacientes en este ultimo estadio fueron reevaluados al afo
posterior a recibir trasplante renal, persistiendo con hipoacusia, pero con mejoria
significativa en el retraso de las latencias absolutas I, Il y V; concluyen que los pacientes
con IRC cursan con afeccion auditiva mostrando mejoria en la audicién y latencias de las
ondas posterior al trasplante. En nuestro estudio, un paciente en la primera evaluacion

auditiva tuvo disfuncion axonal que desaparecié en la segunda a 51 meses de haber sido
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trasplantado. Esto coincide con los hallazgos de Bains y apoya la teoria de que la audicion

pudiese mejorar de forma clinicamente significativa posterior al trasplante.

Destacamos nuevamente que en el presente estudio los pacientes con trasplante renal no

mostraron ninguna alteracion en la audicion.

En nuestro estudio ademas de la presencia de hipoacusia, se encontré en 3 pacientes otra
alteracion reportada como disfuncion axonal. Esto ha sido reportado igualmente en varios
estudios. Suman (9 estudi6 la audicion de 101 pacientes pediatricos con IRC mediante
potenciales evocados, audiometria de tonos puros y emisiones otoacusticas, 35 en
hemodialisis, 15 en didlisis peritoneal, 51 pacientes en manejo conservador y 27 controles
sanos. Encontré que no existio diferencia en el porcentaje de pérdida auditiva entre
pacientes con dialisis peritoneal y hemodialisis (32%). El grupo con tratamiento conservador
tuvo peor umbral auditivo comparado con los controles para todas las frecuencias; ademas
de un incremento significativo del intervalo 111-V al compararlo con el grupo en hemodialisis.
Estos hallazgos son similares a los reportados en nuestro estudio, en el cual los pacientes
con disfuncién axonal presentaban disminucién de la amplitud de las ondas, prolongacién
de las latencias y del intervalo IlI-V, e inversion de la amplitud V/I con funcién auditiva
normal. Renda et al ?® en su estudio evaluaron la audicién de 82 nifios entre 6 y 18 afios
de edad con IRC divididos de la siguiente forma: 36 en estadio V en tratamiento
conservador, 16 en hemodialisis y 30 controles sanos. Encontraron 16 pacientes (30%) con
hipoacusia neurosensorial (9 en tratamiento conservador y 7 en hemodialisis). Los
pacientes con audicibn normal del grupo en tratamiento conservador presentaron
amplitudes significativamente menores que los controles en ambos oidos para todas las
frecuencias lo cual se traduce en disfuncion coclear. La disfuncién axonal es un hallazgo
comun en los estudios auditivos de pacientes con IRC como se refleja en los estudios de
Suman y Renda, sin embargo, contrario a lo reportado por ellos; en nuestro estudio, si bien
no hubo ningun nifio con hipoacusia en didlisis peritoneal, se encontré disfuncién coclear
en 2 de ellos y sélo 1 en predialisis. Dicha alteracién se ha descrito puede ser reversible,

pero se considera como precursora de hipoacusia en algunos estudios.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de hipoacusia en nuestra poblacion (7.2%) es mas baja que la reportada en
la literatura.

Los pacientes en predialisis y hemodialisis parecen ser los mas afectados en la funcion
auditiva, siendo menor la prevalencia en aquellos en dialisis peritoneal.

Aunque la frecuencia es baja es recomendable hacer la evaluacién auditiva a los pacientes
para mejorar su calidad de vida, se sugiere al menos cada 12 a 24 meses.

La disfuncion axonal es otro hallazgo comun en los pacientes con IRC en donde si bien la
audicién es normal, asume mayor riesgo para presentar hipoacusia posteriormente, esta
alteracion puede ser reversible.

El trasplante renal parece mejorar la audicién de pacientes con IRC.

Es necesario realizar estudios con mayor tamafio de muestra y de tipo longitudinales para
poder estimar el momento en que ocurre la alteracién auditiva y observar su evolucion, para

establecer de mejor manera la prevalencia e incidencia de la hipoacusia.
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ANEXOS
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO

NOMBRE: NSS:

35

EDAD: SEXO:M___F___

DIAGNOSTICO:

DURACION DE LA ENFERMEDAD:

ESTADIO DE IRC: 3 4 5D 5T TFG:

TIPO DE TERAPIA DURACION FECHAS

FECHA DE POTENCIALES EVOCADOS:

HIPOACUSIA: SI NO GRADO:

OTRAS ALTERACIONES AUDITIVAS:
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Anexo 2. Procedimiento Potenciales evocados:

El equipo utilizado es un Cadwell08 que ademas de los potenciales evocados permite la

realizacion de 13 estudios diferentes. Se realiza en dos fases el estudio

Fase neurolégica: se usa una frecuencia de estimulacién de 11.1Hz, ventana de analisis de
10milisegundos, con 1000 a 4000 promediaciones. En nuestro estudio el grafico superior

siempre es el lado izquierdo y el inferior el lado derecho.

Fase audioldgica: se usa una frecuencia de estimulacion de 33.1Hz, tiempo de analisis de
20milisegundos y de 1000 a 4000 promediaciones, disminuyendo la intensidad de 20 en 20

dB y cuando es necesario de 10 en 10 dB hasta encontrar el umbral para cada oido.
Técnica de registro de potenciales:

Condiciones del paciente: el paciente debera encontrarse en reposo, tranquilo y confortable
(36)

Electrodos: se utilizan electrodos de plata clorurada (discos de 5mm de diametro) que se
colocan sobre la piel, los cuales deben limpiarse para que la impedancia sea menor de
50000hms, y siguiendo la técnica 10-20 para electroencefalograma, se colocan los
electrodos activos en A1 y A2 o en M1 y M2 (1 derecho y 2 izquierdo) respectivamente
dependiendo de cual sea el lado estimulado (el registro se hace ipsilateral al estimulo) con

referencia a Cz y un electrodo de tierra que puede ser colocado en Fpz ©°),

Estimulo: para la estimulacion se usa un sonido llamado “click” de breve duracién (100
microsegundos), con una frecuencia de estimulacién de 11.1Hz, una ventana de analisis de
10ms, filtros de baja frecuencia (pasa altas) 150Hz, de alta frecuencia (pasa bajas) en
3000Hz, un tiempo de analisis de 10ms, con 1000-4000 promediaciones para la fase

neuroldgica.

Polaridad del estimulo: este estimulo tiene dos fases, una positiva que es condensacion y
otra negativa que es rarefaccidon. La polaridad utilizada para realizar el estudio es

rarefaccion debido a que es el estimulo que define mejor la respuesta (4, 34).

El registro de PEATC consiste en dos partes: una neurolégica que evalua la via y sus
generadores y otra en la que se valora el umbral auditivo en base a una onda V. Los PEATC

estan constituidos por una serie de 7 ondas de polaridad negativa y utilizandose para su
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identificacion numeros romanos. Se determinara la presencia de hipoacusia y el grado de

la misma.
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Anexo 3.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: Frecuencia y factores de riesgo asociados a hipoacusia neurosensorial en nifios con
insuficiencia renal crénica en didlisis peritoneal y hemodialisis.
México D.F. a del mes del afo

Por medio de la presente autorizo que nuestro hijo (a)
participe en el protocolo de investigacion titulado: “Comparacion de la frecuencia de hipoacusia
neurosensorial en nifios con insuficiencia renal crénica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis
y trasplante renal”. El cual fue registrado ante el comité local de investigacion en salud del Hospital
de Pediatria del CMN Siglo XXI, cuyo autor principal es la Dra. Maria Alejandra Aguilar Kitsu.

Se nos ha informado que los objetivos del estudio son: Comparar la frecuencia de hipoacusia
neurosensorial en nifios con insuficiencia renal cronica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis
y trasplante renal ademas de conocer caracteristicas de la poblacion como edad, sexo, etiologia de
la IRC, estadio de la IRC, tipo y duracion de la terapia sustitutiva.

También se nos explicdé que la participacion de nuestro hijo (a) consiste en la realizacién de
potenciales evocados auditivos de tallo cerebral en el servicio de Neurofisiologia clinica de este
hospital. Para llevarlo a cabo nuestro paciente debera encontrarse con desvelo de 4 horas, en
reposo, tranquilo y confortable. Se colocara en una cabina sonaoamortiguadora, y le pondran
electrodos en la cabeza. Para saber como esta la audicion el aparato envia un sonido de breve
duracion. El estudio tiene una duracion de 30 minutos y se nos citara para su realizacion en un
momento diferente de las citas habituales.

Ademas se tomaran datos del expediente clinico del paciente.

Declaramos que se nos ha informado que no existe riesgo por la realizacién del estudio para la
audicion, solo un poco de molestia por la colocacion de los electrodos.

Con respecto a los beneficios de este estudio, se nos ha informado que en caso de que nuestro
paciente presente algun problema auditivo se referira a los servicios donde se pueda brindar apoyo
para terapia de rehabilitacién

Se nos comentd que podemos preguntar para aclarar cualquier duda que le plantee acerca de las
mediciones que se llevaran a cabo en mi hijo (a), en cualquier momento que asi lo consideremos
pertinente.

Entendemos que conservamos el derecho de no participar en el estudio, sin que ello afecte la
atencién médica que recibo en el Instituto.

Finalmente se nos aseguré que en ningin momento se identificara a mi hijo (a) en las presentaciones
o publicaciones que deriven de este estudio, y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o del representante legal
Padre Madre
Testigos

Nombre, firma y matricula del investigador responsable: Dra. Maria Alejandra Aguilar Kitsu, jefe del
servicio de nefrologia pediatrica. Teléfono para localizacion: 56276900 ext. 22505. Lunes a viernes
de 8 a 15 horas.

Nombre y firma de la persona que obtiene consentimiento:
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Anexo 4

CARTA DE ASENTIMIENTO

Protocolo: “Comparacion de la frecuencia de hipoacusia neurosensorial en nifios con insuficiencia
renal cronica en predialisis, dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante renal”

México D.F. a del mes del afo

Se me ha informado que mis papas aceptaron que participara en un estudio de investigacién, cuyos
objetivos son: Comparar la frecuencia de hipoacusia neurosensorial en nifios con insuficiencia renal
cronica en predidlisis, dialisis peritoneal, hemodialisis y trasplante renal ademas de conocer
caracteristicas de la poblacién como edad, sexo, etiologia de la IRC, estadio de la IRC, tipo y
duracion de la terapia sustitutiva.

Me explicaron que me van a realizar un estudio que mide mi capacidad para oir, en donde tengo
que llegar desvelado por 4 horas, se realizard en un cuarto especial en donde me colocaran
electrodos en la cabeza, durando el estudio aproximadamente 30minutos.

Entiendo que el estudio se realiza en el area de Neurofisiologia clinica del hospital.

Nombre del paciente:

Nombre, firma y matricula del Investigador responsable:

Dra. Maria Alejandra Aguilar Kitsu

Teléfono para localizacién: 56276900 ext. 22505. Lunes a viernes de 8 a 15 horas.

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:




Anexo 5

Determinacion de Tasa de Filtrado Glomerular (TFG):

TFG por Schwartz update (ml/min/1,73 m2) = K x talla (cm) / [Cr Sérica] (mg/dl)
K:0.413

Cr: Creatinina
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