Universidad Nacional Autonoma de México

Instituto de Neurobiologia

ANALISIS DEL FUNCIONAMIENTO AUDITIVO EN BEBES CON DANO
CEREBRAL PERINATAL Y SUS MODIFICACIONES POR MEDIO DEL USO
TEMPRANO DE AUXILIARES AUDITIVOS

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:

DOCTORA EN CIENCIAS

PRESENTA

Alma Janeth Moreno Aguirre

Director de Tesis

Dr. Efrain Santiago Rodriguez

Juriquilla, Querétaro, Abril de 2010



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.



Universidad Nacional Autbnoma de México
Instituto de Neurobiologia

Comité Tutoral

Dra. Gloria A. Otero Ojeda
Dra. Gina L. Quirate

Dr. Héctor Adrian Poblano Luna

Jurado
Dr. Alfredo Feria Velasco
Presidente

Dr. Manuel Salas Alvarado
Secretario

Dr. Efrain Santiago Rodriguez
Vocal (Tutor)

Dra. Graciela Meza Ruiz
Suplente

Dr. Héctor Adrian Poblano Luna
Suplente



INDICE

AGradeCimientOS. ... ..o 6
97T [ o3 1 (0] 1 = 8
RO SUM BN . e 9
ADSIIACT. . 10
1. INErOAUCCION. ... e e 11
2. ANECEUBNIES. .. e 15
l. Dafio cerebral Perinatal.................coooiiiiiiiiii i, 15

Il. Conceptos basicos del neurodesarrollo............................. 19

[I. AUICION. . 19

IV.  Desarrollo del Sistema Auditivo Humano............................. 22

V. Anatomia y fisiologia del Sistema Auditivo Humano............ 27

VI. Plasticidad........coeoi e 38

VII.  Plasticidad de la via auditiva...............cccooiiiiiiiicii 39

VIIl. Métodos de evaluacion auditiva.........cccccceeeiviiiiiiiiii i, 45

IX. 02T T U = = 60

X. Inventario de habilidades comunicativas............c............... 62

Xl.  Manejo y tratamiento de la hipoacusia.................ccoveiinn, 62

3. Planteamiento del problema...........ccoooooiiiiiii 66
4. Preguntas de INVeStIgacCiON. .........cc.iuiiiiii e e 67
D HIPO SIS, e 67
B. ODJElIVOS. .. 67
7. Material Y MELOUOS ... ..uiiiii e 68
l. Disefio del estudio..........cccooiviiiiiii 68

I. Criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacion .................. 69

. EQUIPO. e 72

V. Procedimiento de registro de las pruebas........................ 72

V. Andlisis estadistiCo.........ccoiiiii i 76

VI. ASPECIO EiCOS. .. .coevveiiei e 76

8. RESUIAUOS. ... 77

0. DS CUSION . .o 102



10. CONCIUSIONES ... et a e 124
11. Referencias Bibliograficas. ... 125
I Y 1< (o 1 137
Anexo | indice de referencias de paginas electronicas....................... .. 137
Anexo Il Hoja de recoleccion de datos y consentimiento informado......... 139
Anexo Il Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas.......... 144
Anexo IV Bases Neurobioldgicas del Lenguaje............c.coooiiiiiiiininnn. 153
Anexo V Manual operativo de las técnicas de registro.......................... 159
ANEXO VI GlOSAIIO. . vt 167
Anexo VIl Articulo publicado y articulo en vias de publicacién.............. 171

INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Clasificacion del rango auditivo e hipoacusia............................ 21
Figura 2 Esquema del oido externo, medio e interno..............c.c...coeenee. 28
Figura 3 Anatomia del oido interno...........c.coiiiiiiii 30
Figura 4 Escalas vestibular, timpanicaymedia.....................cooiiiiin, 31
Figura 5 Esquema del trayecto del nervio auditivo.............................ee. 35
Figura 6 Esquema de la via auditiva............ccoooiiiiiiiii, 37
Figura 7 Efecto del sonido en la corteza auditiva primaria....................... 41
Figura 8 Componente N1 en implante coclear.................cccoviiiiiiiinni, 44
Figura 9 Gréfica de analisis de las emisiones otoacusticas...................... 47
Figura 10 Esquema de potenciales de latencia corta, media y larga.......... 51
Figura 11 Componentes de los potenciales de tallo cerebral................... 53
Figura 12 Cambios de los potenciales auditivos con la edad................... 54
Figura 13 Representacion grafica de la respuesta de los Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable. ... 57
Figura 14 Estimulacion en diversas regiones cocleares con los

Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable............................... 58
Figura 15 Partes y tipos del Auxiliar Auditivo............c.cooeiiiiiiiaene. 63
Figura 16 Partes del Implante Coclear.............cccooiiiiiiiiiiiiie, 64
Figura 17 Disefio del estudio............coooiiiiiiiii e 71



Figura 18 Esquema de colocacion de los electrodos............cccceviieiennn. 73
Figura 19 Factores de riesgo en poblacion con Dafo Cerebral Perinatal....78
Figura 20 Factores de riesgo en poblacion con Dafio Cerebral
Perinatal e hipoacusia.............cooiiiii i, 79
Figura 21 Gréficas de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral (IatenCias)....... ..o 82
Figura 22 Gréficas de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral (intervalos inter-onda)...........ccoooviiiiiii e 84
Figura 23 Graficas de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral (UMDrales)...... ... 87
Figura 24 Gréficas de los Potenciales Evocados Auditivos de Estado
Estable (UMbrales) ........c.oooiri i 90
Figura 25 Graficas de las Emisiones Otoacusticas por Transientes.......... 92
Figura 26 Gréficas de las Emisiones Otoacusticas por Productos de
D15 o] £51 o] o A0 PP 94
Figura 27 Graficasde laonda N1............coooiiiii i, 97
Figura 28. Ejemplos de registros en un bebé sin dafio cerebral
perinatal y audiCion NOrmMal....... ..o 98
Figura 29. Ejemplos de registros en un bebé con dafio cerebral
perinatal e hipoacusia profunda bilateral...........................o 99

Figura 30 Gréficas de adquisicion y desarrollo del lenguaje................... 101



Agradecimientos

La investigacion es una motivacion a mi vida para desarrollarme en el campo
académico y laboral. El formar parte de este maravilloso proyecto me ha permitido
aprender, crecer y compartir.

Agradezco de manera infinita a la Universidad Nacional Autbnoma de México por
su incansable lucha por mejorar la calidad académica y basqueda de progreso en
la investigacion, por brindarme su apoyo y formarme en una loable misién.

Al programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas y el Instituto de Neurobiologia
de la UNAM, Campus Juriquilla; por la oportunidad otorgada en realizar mis
estudios de posgrado.

A la Dra. Thalia Harmony Baillet, Jefa de la Unidad en Investigacion en
Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”, por la confianza depositada y
ser parte de mi motivacibn como un modelo a seguir.

Al Dr. Efrain Santiago Rodriguez, por su experiencia y conocimientos transmitidos,
fundamentales para mi desarrollo como estudiante y como médico; por su
amistad, paciencia, dedicacién y orientacion tanto profesional como personal,
gracias!

A la Dra. Gina L. Quirarte, Dra. Gloria A. Otero Ojeda y Dr. Héctor Adrian Poblano
Luna, por ser base importante y ampliar mi vision en mi formacién académica, del
proyecto realizado y por ser coparticipes en impulsarme a seguir y ser parte de
esta motivacion personal.

A la Dra. Graciela Meza Ruiz, al Dr. Manuel Salas Alvarado y al Dr. Alfredo Feria
Velasco por su gran apoyo Yy orientacion, siendo parte fundamental de esta tesis.
A la Dra. Josefina Ricardo Garcell, por su gran amistad, Dr. Antonio Fernandez
Bouzas y Dra. Thalia Fernandez Harmony, a todos ellos gracias por sus consejos
y testimonios que me permiten seguir.

A mis comparfieros y amigos del Instituto y de la Unidad de Investigacién en
Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” M. en C. Gloria Nélida
Avecilla Ramirez, M en C. Lizbeth Karina Céardenas Morales, Neuropediatra
Eneida Porras Kattz, M. en C. Jesus Barrera Reséndiz, Psic. Carolina Carbajal,

Pisc. Maria Luisa Garcia Gomar, Optometrista Adan Ulises Vargas, M. en C. Vania



Aldrete, L.T.F. Christian Ledon, M. en C. Christie Yong Lau, M. en C. Claudia
Calipso, M. en C. Melissa Calderdn, Laboratorista Oscar Gonzalez Rosas, Ing.
Héctor Belmont Tamayo, Lic. Paulina Alvarez Garcia, Lic. Bruno Argueta Montes
de Oca, Secretaria Ejecutiva Teresa Alvarez Véazquez, Lic. Cristina Carrillo,
Enfermera Delia Figueroa, Neuropediatra Eduardo Arias Kanemoto, Pisc. Erminda
Rodriguez, Lic. Ana Maria Jiménez Porta, Tec. Radiol. David Avila Acosta y M.V.Z.
Norma Serafin Lopez por su apoyo incondicional, por su amistad y la nobleza de
compartir su experiencia conmigo.

A la M. en C. Leonor Casanova Rico y Carmen Vazquez R., Lic. Ma. De Lourdes
Lara Ayala y a la M. en C. Ana Maria Escalante, por su amistad, paciencia,
orientacion y apoyo administrativo en mi estancia del posgrado.

Esta tesis se realiz6 también gracias al apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia con niumero de becario 200651 y apoyo PAPIIT-DGAPA IN205006-17.



Dedicatoria

A mis padres Alma y Victor, por permitirme existir e impulsarme en mis suefios,
estar conmigo siempre, apoyarme en todas etapas de mi vida...los amo....gracias.
A mis hermanos Jazmin, Victor, Rubén e lIsrael, por compartir su vida y estar
conmigo.

A todos mis amigos y personas que han sido parte de este maravilloso proyecto
de vida.

A mis pequefios pacientes y sus padres, ya que gracias a su disposicion,

esperanza y confianza hemos podido alcanzar una gran meta.



Resumen

El objetivo de este estudio fue analizar la funcion auditiva en bebés con dafio
cerebral perinatal, mediante Emisiones Otoacusticas, Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral, Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable y
Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga. Ademas, evaluar el efecto del
uso temprano del Auxiliar Auditivo. Se estudiaron 378 bebés con dafio cerebral
perinatal, de éstos se incluyeron en el estudio 64 bebés dividiéndolos en 3 grupos:
25 bebés sin dafio cerebral perinatal; 26 bebés con dafio cerebral perinatal
normoyentes y 13 con hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral. Al grupo
con hipoacusia se adaptd un Auxiliar Auditivo en el oido derecho y el izquierdo se
us6 como control. Posterior al uso temprano del Auxiliar Auditivo no se modifico la
ausencia de Emisiones Otoacusticas; se generd mejoria en el umbral auditivo en
oido derecho, por Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral de 81.1 a

71.3 dB (p= 0.030) y por Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable en la
frecuencia de 4000 Hz de 89 a 77 dB (p= 0.013). En el desarrollo del lenguaje, al

afo de edad los grupos con dafio cerebral perinatal normoyente y con hipoacusia
sensorial estuvieron en una percentila menor a lo esperado en la comprension y
expresion del lenguaje (p<0.05). Se concluye que en bebés con dafio cerebral
perinatal e hipoacusia severa a profunda, el uso temprano del Auxiliar Auditivo
disminuye el umbral auditivo, sin modificaciones de las latencias y amplitudes de
los potenciales evocados.

Palabras Clave: Dafio cerebral perinatal, Hipoacusia, Tamiz auditivo, Auxiliar

auditivo, Trastorno de lenguaje, Plasticidad auditiva



Abstract

The aim of this study was to analyze the auditory function in infants with perinatal
brain injury by Otoacoustic Emissions, Brainstem Auditory Evoked Potentials,
Auditory Steady State Responses and Long Latency Auditory Evoked Potentials.
Moreover, assessing the effect of early use of hearing aid. 378 infants with
perinatal brain injury were evaluated, of these were included in the study 64 infants
divided into 3 groups: 25 infants without perinatal brain injury, 26 infants with
perinatal brain injury and normal hearing and 13 with bilateral sensorineural severe
to profound hearing loss. The group with hearing loss was adapted a hearing aid in
the right ear and the left ear was used as a control. Subsequent to early use of
hearing aid did not change the absence of Otoacoustic Emissions; however, it was
generated decrease in the threshold of hearing in the right ear, by Brainstem
Auditory Evoked Potentials of 81.1 to 71.3 dB (p = 0.030) and by ASSR in the
frequency of 4000 Hz from 89 to 77 dB (p = 0.013). In language development, at
the age of one year, the groups with perinatal brain injury with normal hearing and
sensorineural hearing loss were on a percentile less than expected in the language
comprehension and expression (p <0.05). We conclude that in infants with
perinatal brain injury and severe to profound hearing loss, the early use of hearing
aid decreases the hearing threshold, without changes of latencies and amplitudes
of the evoked potentials.

Key words:

Perinatal brain injury, Hearing loss, Hearing screening , Hearing aid , Language

disorder. Auditory plasticity



1. Introduccidn

Se define al dafo cerebral perinatal perinatal como un conjunto de alteraciones en
la estructura y el funcionamiento del Sistema Nervioso Central, secundario a
factores diversos que ocurren entre las 20 semanas de gestacion y los primeros
28 dias de vida extrauterina. Esta condicion ocasiona alteraciones motoras,
cognitivas y en la percepcion visual y auditiva (Chavez-Torres, 2003; Santiago-
Rodriguez, et al., 2005; Valenzuela, 1983; Volpe, 2000; Folkerth, 2007).

Del 2 al 4% de los nifios que nacen con factores de riesgo para dafio cerebral
perinatal presentan alteracion en la audicion denominada hipoacusia. Los factores
de riesgo mas frecuentes son la encefalopatia hipdxico-isquémica, la persistencia
de circulacion fetal, la hiperbilirrubinemia, la exposicion a medicamentos
ototoxicos, los traumatismos craneoencefalicos perinatales (fractura de hueso
temporal) y la exposicion a ruido intenso provocado por aparatos de apoyo
ventilatorio (Allen et al., 1993; Borg, 1997; Davidson et al., 1989; Fernandez-
Carrocera et al., 1999).

La evaluacion auditiva se basa en pruebas subjetivas, como son el refuerzo visual,
y la audiometria ladica; también hay pruebas objetivas, dentro de las que se
incluyen las electrofisiolégicas. Las objetivas son precisas y confiables, las mas
utilizadas son los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y el estudio de
Emisiones Otoacusticas; ambas forman parte del protocolo en el recién nacido
para la deteccion de hipoacusia (Perez-Abalo et al.,, 2005; Poblano y Flores-
Avalos, 2003).

Las Emisiones OtoacuUsticas se encuentran presentes desde el nacimiento y
ausentes en pérdidas mayores a 30-35 dB (Robinette y Glattke, 1997; Poblano y
Flores-Avalos, 2003). Otros estudios reportan pérdidas mayores a 50 dB; las
Emisiones Otoacusticas evaltan la funcién coclear pero no la via auditiva, ni
precisan el grado de hipoacusia (Perez-Abalo et al., 2005).

Los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral evalian la via auditiva y
reportan umbrales auditivos; los resultados en el recién nacido pueden variar con
el incremento de la edad, ya que la maduracién de la via auditiva involucra

diferentes mecanismos en areas centrales y periféricas. El estimulo utilizado



(clicks o tonos puros) es breve y poco especifico por lo que solo evalia un
espectro corto de frecuencias: de 2000 a 4000 Hz (Lary et al., 1985; Lina-Granade
et al., 1993; Ponton et al., 2000).

De los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral se ha derivado
recientemente la prueba de Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable.
Con ella se valora un rango mayor de frecuencias que va de 500 a 8000 Hz de
forma simultdnea y en ambos oidos a la vez o por separado, muchas de sus
utilidades aun estan por conocerse y son motivo de investigacion (Fisch, 1983;
Martinez-Beneito et al., 2002; Santiago-Rodriguez et al., 2005).

Otras pruebas para evaluar la via auditiva son los Potenciales Evocados Auditivos
de Latencia Media y los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga. Los
Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media tienen su origen en la parte
superior del tallo cerebral, tAlamo y corteza auditiva primaria; son Utiles para
verificar sensibilidad a sonidos de diversas frecuencias, asi como para determinar
la presencia de hipoacusia central. Los Potenciales Evocados Auditivos de
Latencia Larga reflejan la maduracion de la actividad neuronal del talamo y la
corteza auditiva. Ambas pruebas son Utiles para evaluar plasticidad cortical
auditiva (Eggermont y Ponton, 2003; Ponton et al., 2000).

Es importante determinar si la hipoacusia es de tipo conductiva, sensorial 0 mixta,
asi como el grado de hipoacusia: leve, moderada, severa o profunda, ya que cada
tipo y grado modificaran de forma distinta el desarrollo del lenguaje en el nifio (de
Sebastian, 1992).

Cuando existe hipoacusia, una de las opciones de tratamiento es el uso de la
prétesis auditiva o Auxiliar Auditivo. La indicacién del uso del Auxiliar Auditivo
dependera del grado y tipo de hipoacusia. En la actualidad existen Auxiliares
Auditivos digitales y analdgicos, pero se prefieren los digitales por los grandes
beneficios que aportan en relacion a los otros (Angulo et al., 2004).

En los bebés con dafio cerebral perinatal que presentan hipoacusia severa o
profunda, la repercusion en el desarrollo del lenguaje es importante, debido a que
se presenta en la fase prelinglistica (antes de los 36 meses de edad), por lo que

un diagndstico y tratamiento a edad temprana es fundamental para un mejor



pronéstico. Por lo tanto se requieren pruebas que evalien el desarrollo de
lenguaje en esta fase. Una de las pruebas ya estandarizadas para diferentes
poblaciones es el Inventario del Desarrollo de Habilidades Comunicativas, el cual
se puede aplicar desde los 8 meses de edad y permite detectar problemas en la
comprension y expresion del lenguaje para actuar oportunamente (Jackson-
Maldonado et al., 2003).

La combinacién de estas pruebas es de gran utilidad para determinar el
funcionamiento del receptor y de las distintas estructuras de la via auditiva, con lo
gue se puede realizar un diagnostico adecuado de hipoacusia en la poblacién con
dafo cerebral perinatal en los primeros meses de vida e iniciar un tratamiento con
el uso de Auxiliar Auditivo. La Academia Americana de Pediatria promueve como
meta la deteccidn universal de hipoacusia antes de los 3 meses de edad e iniciar
una intervencion apropiada que no sea posterior a los 6 meses de edad (American
Academy of Pediatrics, 1995). En nuestro pais, gracias a la reforma de las
fracciones I, IV y V del articulo 61 de la Ley General de Salud (ultima reforma el 19
de junio de 2007), se establece por primera vez el Programa de Tamiz Auditivo
Neonatal e Intervencion Temprana. Estas reformas destacan que la atencion
materno-infantil tiene caracter prioritario y comprende las acciones relativas en la
deteccion temprana de la sordera y su tratamiento en todos sus grados desde los
primeros dias del nacimiento, en poblacion con y sin factores de riesgo para
hipoacusia (Programa de Accién Especifico 2007-2012).

El diagndstico y tratamiento tempranos de la hipoacusia en el recién nacido evita
repercusiones mayores o secuelas en el desarrollo de funciones cognitivas como
el lenguaje y aprendizaje. Es decir, los nifios identificados con hipoacusia que
inician su tratamiento antes de los 6 meses, su lenguaje expresivo es mejor que
cuando se le detecta y se trata posterior a esta edad (Downs y Yoshinaga, 1999;
Gordon et al., 2005; Jackson-Maldonado et al., 2003; Poblano, 2003; Yoshinaga-
Itano et al., 1998).

Por lo tanto, se establece que las alteraciones auditivas en bebés con dafio
cerebral perinatal deben detectarse oportunamente antes de los 6 meses de vida

extrauterina; para lo cual se cuenta con pruebas objetivas de evaluacion auditiva



como son las Emisiones Otoacusticas, los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral y los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable. Estas
pruebas permiten determinar el grado y tipo de hipoacusia e iniciar un tratamiento
habilitatorio temprano con el uso del Auxiliar Auditivo. Identificando el problema, el
abordaje terapéutico sera preciso y con mejor prondéstico. Son ya conocidas las
posibilidades de evolucion del mecanismo de adquisicion y produccion del
lenguaje y qué modificaciones ocurren durante este proceso. En la medida que se
exploren en el recién nacido, se podran establecer ciertos parametros de
pronéstico y determinar si se puede reducir el grado de secuelas. Sin embargo, no
se sabe con precision si la correccién temprana de las alteraciones auditivas por el
uso de Auxiliar Auditivo puede modificar el funcionamiento coclear, de las vias y la
corteza auditiva asi como los procesos y mecanismos de reorganizacion y
plasticidad tanto de la via auditiva como las implicadas en el lenguaje en el ser
humano, ante la presencia de un dafio auditivo. Por lo tanto, el presente estudio

pretende aportar conocimiento sobre estas interrogantes.



2. Antecedentes

I. Dafio Cerebral Perinatal

Se ha descrito por diversos autores al dafio cerebral perinatal como una lesién
cerebral que altera la integridad en la estructura y el funcionamiento del Sistema
Nervioso Central, secundario a factores diversos que ocurren en el periodo
perinatal (Chavez Torres, 2003; Valenzuela, 1983; Volpe, 2000). Las secuelas de
este dafo son alteraciones motoras, cognitivas y de percepcion sensorial, visual y
auditiva (Badawi et al., 1997; Santiago-Rodriguez et al., 2005; Volpe, 2000).

Con los avances en la atencion y tratamiento del recién nacido, existe en la
actualidad una tasa mayor de sobrevida en prematuros y otros neonatos de alto
riesgo que presentan dafio neurologico, ya sea por prematurez, asfixia,
neuroinfeccion, sépsis neonatal o trauma obstétrico. Lo anterior ha generado un
incremento en las secuelas neuroldgicas de origen perinatal (Volpe, 2000)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud de un 10 a 15% de la poblacion infantil
en paises con pobreza, presentan alteraciones en el neurodesarrollo en diferentes
grados, desde un trastorno de aprendizaje hasta paralisis cerebral, lo que
ocasiona seres humanos con dificultades para adaptarse a su medio por no ser
independientes y autbnomos (Chavez-Torres, 2003).

Lo anterior ha motivado el estudio del desarrollo infantil y sus trastornos por
diferentes areas de salud y educativas, debido a que un gran porcentaje de éstas,
se manifiestan por patologias del Sistema Nervioso Central, sistema visual y
sistema auditivo, de los cuales el 41 % se generan en el periodo perinatal
(Chévez-Torres, 2003; Vietza y Vaughan, 1988).

En 1980 la expectativa de sobrevida de bebés prematuros era del 20% y para
1997 se elevo a 70%, lo que ha generado un incremento de poblacion derivada de
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con secuelas neurolégicas,
colocando al Dafio Cerebral Perinatal como un problema de salud publica (Allen et
al., 1993; Martinez-Cruz et al., 1995).

En estudios de poblacion abierta, se ha encontrando entre un 8 y 10% de nifios
gue cursan con una alteracion neuroldgica de diversa indole, como trastornos de

lenguaje, aprendizaje, trastornos motores, visuales y auditivos muchos de estos



asociados a patologia perinatal (Borg, 1997; Fisch, 1983; Poblano, 2003; Volpe,
2000).

Los diversos factores de riesgo a los que nos hemos referido anteriormente son
los que generan en la poblacion expuesta una mayor probabilidad de tener la
enfermedad que los no expuestos y son determinantes como causa en el dafio
cerebral (Badawi et al., 1997; Chavez-Torres, 2003).

El recién nacido con factores de riesgo para dafio cerebral perinatal, puede
presentar manifestaciones sutiles e inespecificas, que pueden confundirse en
expresiones funcionales de un Sistema Nervioso Central en proceso de
maduracion. Las respuestas conductuales son limitadas y algunas de ellas
transitorias durante el primer afio de vida; esto complica el diagndstico clinico
preciso en cuanto a extension, distribucion y etiologia, por lo que es dificil
determinar cuales seran superadas y cudles seran secuelas permanentes
(Fernandez-Carrocera et al., 1999; Poblano, 2003).

Los factores de riesgo para dafio cerebral perinatal son diversos: por parte de la
madre algunos a considerar son la toxemia del embarazo, diabetes mellitus,
enfermedades isquémicas, infecciones durante el periodo gestacional y adicciones
a sustancias nocivas. En el producto: son la asfixia perinatal, el retraso del
crecimiento intrauterino, productos de embarazo multiple, la isoinmunizacion al
factor Rh, el bajo peso al nacer, la prematurez, la hiperbilirrubinemia y el uso de
ototoxicos, entre otros (Borg, 1997; Lary et al., 1985; Poblano, 2003). De las
entidades nosoldgicas para dafio cerebral perinatal la mas frecuente es la
encefalopatia hipéxico-isquémica (14.6 de 1000 nacidos vivos) con un 15 a 20%
de mortalidad en nifios a término y de un 60% en prematuros y la encefalopatia
metabdlica (Hill y Volpe, 1989; Rivkin y Volpe, 1993).

La encefalopatia hipoxico—isquémica es la causa mas frecuente de dafio
neuroldgico perinatal (Volpe, 2000) y ha sido definida como la patologia que se
presenta en el recién nacido secundaria a la hipoxia o isquemia, debida a la
disminucién del oxigeno y el flujo sanguineo en el Sistema Nervioso Central. Se
ha descrito que las lesiones mas frecuentes encontradas en esta patologia en el

nifo a término son la necrosis neuronal selectiva, el status marmoratus, el dafo



cerebral parasagital, el dafio cerebral focal y multifocal. Las lesiones mas
frecuentes encontradas en el nifio prematuro son leucomalacia periventricular e
infarto hemorragico periventricular. Estas patologias se describen a continuacion
(Hill' y Volpe, 1989; Volpe, 2000).

La necrosis neuronal selectiva es otra de las alteraciones que se caracteriza por
dafio neuronal en diversas partes del Sistema Nervioso Central; las areas que con
mas frecuencia se lesionan son de la region de la corteza auditiva primaria, el
hipocampo, las capas mas profundas de la corteza cerebral y las células
cerebelosas de Purkinje, asi como también areas en el coliculo inferior, nucleos
oculomotor, troclear, facial, trigémino y nacleo motor dorsal del vago (Hill y Volpe,
1989).

Otra de las alteraciones es el status marmoratus, alteraciéon en los ganglios
basales como el ndcleo caudado, putamen y globus palido y en regiones del
talamo, es més frecuente en nifios a término que en prematuros (Volpe, 1997).

El dafio cerebral parasagital es la lesion isquémica que incluye la necrosis cortical
gue involucra areas de sustancia blanca caracteristica en zonas parasagitales,
areas superior y medial de la corteza, involucrando de manera importante
regiones parieto—occipitales, mas que las regiones anteriores del cerebro (Hill y
Volpe, 1989; Rivkin y Volpe, 1993; Volpe, 2000).

El dafio cerebral isquémico focal y multifocal se manifiesta por lesién en la
distribucion vascular, identificando infartos cerebrales antes del nacimiento, con
mayor frecuencia en la arteria cerebral media izquierda sin encontrar hasta el
momento alguna explicacion que lo sustente (Rivkin y Volpe, 1993) pero en los
prematuros se presenta el infarto hemorragico periventricular, que se caracteriza
por ser un infarto venoso que afecta a la sustancia blanca periventricular
localizada en el angulo dorsolateral del ventriculo lateral. En el 50% de los casos
las lesiones son extensas y abarcan el sitio ya sefalado, asi como regiones fronto-
parieto-occipitales (Volpe, 1998).

La leucomalacia periventricular, es otra alteracion que puede ser focal o difusa;
representa la lesion isquémica primaria del prematuro, existiendo una necrosis de

la sustancia blanca, con distribucion caracteristica en la region dorsal y lateral del



angulo externo del ventriculo lateral, iniciando en las radiaciones occipitales
adyacentes al trigono y los ventriculos laterales (Volpe 2001).

Las secuelas mas frecuentes del dafio cerebral perinatal son la paralisis cerebral,
deficiencia mental, epilepsia, trastornos del aprendizaje, del lenguaje vy
alteraciones sensoriales, visuales y auditivas (Badawi et al., 1997; Lubchenco et
al., 1972)

Existen cifras reportadas de mortalidad asociadas a factores de riesgo en el dafio
cerebral perinatal; sin embargo, no hay estadisticas precisas y poco se ha descrito
con referencia a la morbimortalidad de trastornos auditivos, de lenguaje y
aprendizaje (Davidson et al., 1989).

La Direccion General de Estadistica de la Secretaria de Salud en México informé
qgue de los 2.2 millones de nacimientos anuales, el nUmero de recién nacidos con
defectos sensoriales al nacimiento, especificamente dafio en la audicion, existe
una incidencia de 6.5 por cada 10 000 nifios nacidos vivos (Sistema Especifico de
Informacién SSA/DGE, 2005).

Se ha reportado que de los que nacen con factores de riesgo para dafio cerebral
perinatal de un 2 al 4% presentan hipoacusia; estos factores de riesgo pueden ser
la encefalopatia hip6xico-isquémica, la persistencia de circulacion fetal con
destruccion o lesion de diversos nucleos del Sistema Nervioso Central, la
hiperbilirrubinemia, la terapia de la madre o del recién nacido con farmacos
ototoxicos, los traumatismos craneoencefélicos perinatales, sobre todo los que
cursan con fractura de hueso temporal y la exposicién a ruido intenso, como el
provocado por los aparatos de apoyo ventilatorio (Borg, 1997; Poblano, 2003;
Ponton et al., 2000).

Estudios realizados con recién nacidos tratados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, se determind un riesgo relativo para dafio neuroldgico de
1.7 en neonatos con peso menor a 1500 g, de los cuales un 17.8% presento
hipoacusia y el 100% de los cuales requiri6 de ventilacion mecanica, el 96%
recibid un ciclo con aminoglucoésidos de 14 dias y el 63% tuvo promedio de
bilirrubina indirecta de 15.3 mg/dl, siendo un valor normal menor en el recién

nacido a 12 mg/dl (Fernandez-Carrocera et al., 1999; Poblano, 2003).



Diversos autores han encontrado que principalmente dos factores de riesgo
pueden producir alteracién auditiva: la hiperbilirrubinemia con riesgo relativo de
3.17 y la administracion de farmacos ototdéxicos como la amikacina y furosemida,
con riesgo relativo de 17.4 (Martinez-Cruz et al., 1996; Ponton et al., 2000).

Este dafilo puede modificarse por el fenbmeno de la reparacion cerebral y
dependera de la etiologia, magnitud y duracién de la agresion, de la vulnerabilidad
del huésped asi como en el momento del desarrollo y el tiempo en el que ocurre la
agresion. Los mecanismos que lo producen determinaran su localizacion,
extension y su grado de severidad asi como su evolucion que puede ser reversible

o irreversible (Alfaro et al., 1993).

II. Conceptos béasicos del neurodesarrollo.

El desarrollo es la evolucion de las condiciones organicas y funcionales siendo un
proceso complejo que comprende una serie de acontecimientos que implican
cambios de los elementos que constituyen una determinada estructura. Los
acontecimientos que se dan son el crecimiento, que es el aumento del nimero y
tamafo de los diversos elementos y la maduracion, que es la diferenciacion y
especializacion de diversas estructuras y de sus funciones (Chavez-Torres, 2003).
Considerando entonces al neurodesarrollo como los acontecimientos de
crecimiento y maduracion de diversas estructuras del sistema nervioso, que
determinan la evolucion de los procesos funcionales basicos del cerebro del nifio
como la postura, el movimiento espontaneo, el movimiento dirigido, la actividad
volitiva, los procesos sensoperceptivos y la adquisicién de conocimientos. Con
base a lo anterior se consideran alteraciones del neurodesarrollo a las
desviaciones transitorias o definitivas que reflejan la maduracion incompleta de los
componentes anatdmicos y funcionales implicados o del comportamiento de los

nifos (Chavez-Torres, 2003).

[ll. Audicion
El oido es el érgano responsable de la audicién. La audicién se define como la

percepcion de estimulos vibratorios de un medio elastico ya sea solido, liquido o



gas, que captados por el oido llevan la informacion a las diversas estructuras de la
via auditiva hasta la corteza cerebral en donde se interpreta como sonido. Por lo
tanto, la audicion es un fendbmeno psicofisiolégico de percepcion a distancia, que

requiere ciertas condiciones para que se lleve a cabo (de Sebastian, 1992).

El sonido es la sensacién producida en el érgano del oido por el movimiento
vibratorio de los cuerpos transmitido en un medio elastico, el mas conocido es a
través del aire. Gracias a los estudios de Fourier en el siglo XVIII, se establecio
gue toda forma de vibracion podia descomponerse en una suma de vibraciones
unitarias sinusoidales simultaneas. Esto se corrobor6 en estudios posteriores para
los fendbmenos acusticos por Helmholtz en el siglo XIX. (Angulo et al., 2004;
Guerrier y Uziel, 1985). La unidad de medida de la intensidad del sonido es el
decibel (dB). El umbral de audibilidad minimo es la minima intensidad de audiciéon
que percibe el oido humano en una frecuencia determinada (Angulo et al., 2004;
de Sebastian, 1992).

El rango de frecuencias del oido humano para detectar sonidos es amplio. Este
rango de audicion permite por una parte oir sonidos en tonos muy bajos desde 20
Hz y detectar sonidos en tonos muy altos, hasta 20 000 Hz (Probst et al., 2000).
Las frecuencias que comprenden los sonidos del lenguaje hablado (fonemas),
estan entre los 125 a 8000 Hz, y en intensidades entre los 20 a 60 dB. El oido
humano en estas intensidades y frecuencias puede discriminar a los fonemas,
requisito indispensable para la comunicacibn humana, especificamente para
desarrollo de comprension y expresion de lenguaje en su representacion auditiva
denominada habla (Angulo et al., 2004; Smith et al., 2005).

Para una funcion auditiva adecuada es imprescindible la integridad tanto en la
parte anatomica como funcional del oido, vias auditivas y corteza cerebral. La
pérdida o disminucion de la audicion se denomina hipoacusia (Angulo et al., 2004;
de Sebastian, 1992).

En individuos adultos una audicion normal tiene umbrales entre 0 a 20 dB HL
(Hearing Level), (donde = 0 6 menos ya no es medible) en las frecuencias de 125
a 8000 Hz. Por lo tanto, la hipoacusia se define como la pérdida de audicion mayor

a 20 dB en alguna o todas las frecuencias evaluadas entre 125 a 8000 Hz. De



acuerdo a los valores establecidos en 1951 por la A.S.A. (American Standard
Association) y en 1964 en Ginebra por la 1.S.0. (International Standard
Organization) se establecié el 0 audiométrico en dB HL en poblacion adulta joven,
por lo que la A.N.S.I (American Nacional Standard Institute) clasific6é a la
hipoacusia en: leve entre 21 a 40 dB HL; moderada entre 41 a 70 dB HL; severa
entre 71 a 90 dB HL y profunda mayor a 90 dB HL (de Sebastian, 1992; Smith et
al., 2005). Ver figura 1.
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Figura 1. Audiograma que muestra el rango de frecuencias en Hertz (Hz) e intensidad en decibeles
(dB) de audicién normal y de los grados de hipoacusia (leve, moderada, severa y profunda). En la
figura central en blanco punteada, se muestra el rango en frecuencia e intensidad para el habla
(representacion auditiva del lenguaje). Este rango es donde observamos a los fonemas,
conformados por las consonantes y vocales marcadas con letras o grafias dentro del audiograma.
Estos fonemas deben ser percibidos a una intensidad y frecuencia precisa para que se desarrolle
el lenguaje, En general un grado de hipoacusia repercute en la comprension y expresion de éste.
Modificada de Smith et al., 2005).



IV. Desarrollo del Sistema Auditivo Humano

La maduracién del sistema auditivo en el aspecto estructural, comienza desde el
periodo embrionario hasta la etapa de la infancia tardia (alrededor 11 a 12 afios).
La via auditiva es un conjunto de estructuras que funcionan de manera compleja
para lograr el fenbmeno de la audicion. Se divide en una porcién periférica
integrada por el oido externo, medio e interno y en una porcién central integrando
al nervio auditivo, estructuras de la via a nivel de tallo, talamo y corteza cerebral
auditiva. Se ha establecido, mediante modelos experimentales en mamiferos los
cambios que sufren estas estructuras, asi como su funcionamiento, fenbmenos
que se dan simultaneamente y que proponen un periodo vulnerable de desarrollo
(Cant, 1998; Moore y Linthicum, 2007; Zohu y Merzenich, 2008). Para su estudio
en el ser humano, la via auditiva se ha analizado en tejidos humanos postmortem;
del cual no sélo se emplea la metodologia histolégica clasica sino también las
nuevas técnicas que permiten determinar de manera mas precisa este andlisis.
Estas pruebas, tanto en modelos experimentales como en el humano determinan
el desarrollo y crecimiento celular, por su progresiva acumulacién de organelos
intracelulares y de superficie. Un ejemplo: lo observado en las células pilosas
externas del 6rgano de Corti, o los procesos que rastrean neurotransmisores
producidos en el citoplasma, o anticuerpos de los filamentos que forman el
citoesqueleto de la neurona y sus dendritas (Bernhardt y Matus, 1984; Shi et al.,
1992). Otras técnicas permiten observar los procesos de mielinizacién, aumento
del didmetro y produccién axonal por la deteccion de anticuerpos especificos
(Cleveland et al., 1991; Schlaepfer y Bruce, 1990).

También existen pruebas electrofisiologicas que permiten evaluar la funcion
auditiva en el humano. En la actualidad, se han desarrollado técnicas no invasivas
para ello. Las pruebas como los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral, Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable, Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Media, Potenciales Evocados Auditivos de
Latencia Larga y las Emisiones Otoacusticas evalUan estructuras subcorticales de
la via auditiva. Los potenciales relacionados a eventos, la resonancia magnética

funcional, la Magnetoencefalografia, la tomografia por emision de positrones y la



tomografia computarizada por emision de fotdbn Unico, muestran nuevas
perspectivas de como el sistema auditivo humano procesa esta informacién al
analizar su funcion en forma dinamica principalmente en corteza cerebral,
corroborando lo encontrado en modelos animales (Cansino, 2006; Friston et al.,
1996; Syka, 2002).

Se han clasificado para su estudio diversas etapas para explicar como es el
desarrollo normal de la via auditiva, considerando desde el periodo embrionario
hasta etapas posteriores al nacimiento (Moore y Linthicum, 2007). Entre ellas se

encuentra:

Primer trimestre.

Fase donde se encuentra localizado el periodo embrionario. La placoda ética se
forma, transformandose en vesicula otica, la cual se divide en dos porciones:
vestibular y coclear. A partir de la semana 4 un grupo de células de la vesicula
Otica se separan para formar el ganglio espiral, paralelamente en esa semana se
forman los hemisferios cerebrales y ventriculos. Las neuronas del ganglio espiral
extienden sus axones en dos direcciones, una hacia el érgano de Corti y la otra en
direccion al tallo cerebral entre las semanas 5 y 6, estructura que formaré nervio
coclear. Para la semana 9 las ramificaciones se extienden a la base del 6rgano de
Corti en desarrollo. La porcion coclear, la cual se hara énfasis por su importancia
en la funcion auditiva, se elonga y forma sus dos vueltas y media al final de la
semana 8. Entre las semanas 7 y 8 ya se distinguen los nudcleos cocleares, que
reciben axones del nervio coclear, asi como se forma el cuerpo trapezoide que
cruza el tallo cerebral para inervar el complejo olivar superior el cual también se
encuentra en formacion (Moore y Linthicum, 2001). Otros axones ascienden
formando el lemnisco lateral derecho e izquierdo para conectarse con ambos
coliculos inferiores y se forma en el tAlamo el cuerpo geniculado medial. Al final de
la semana 8 se forma la placa cortical, capa densa que se deriva de las células
gue migraron de capas profundas de los ventriculos hacia la superficie sin invadir
la capa marginal. Entre la semana 6 y 8, la capa marginal contiene un gran

namero de células maduras denominadas células de Cajal-Retzius, las cuales se



han asociado a procesos de migracion neuronal para la formacién de la capa
cortical debido a la secrecion de una proteina extracelular llamada Reelin (Moore y
Linthicum, 2007). De acuerdo a lo reportado en estudios de embriones humanos,
se han identificado proteinas por técnicas inmunohistoquimicas, involucradas en
la formacion de capas corticales en fases tempranas (Meyer et al., 2000; Zecevic
et al., 1999). Como se mencioné anteriormente, en la semana 9, comienza la
formacién del 6rgano de Corti, donde aparece en el conducto coclear una capa de
células poligonales, las cuales desarrollaran en su superficie microvellosidades o
cilios. Las siguientes tres semanas se dard el proceso de la ciliogénesis,
especificamente en la semana 11; estas células formaran una capa de células
pilosas internas y de 3 a 4 capas de células pilosas externas (Lavigne-Rebillard y
Pujol, 1986). Los cilios se forman tempranamente en las células pilosas internas
gue en las externas, e iniciaran primero en regiones basales y posteriormente en
el apex. Durante este mismo periodo se formard la membrana tectoria y otras
estructuras que integran al 6rgano de Corti (Lavigne-Rebillard y Pujol, 1986; Pujol
y Lavigne-Rebillard, 1992).

Segundo trimestre.

Se dan los procesos de maduracién a nivel coclear, tanto en la coclea como el
nervio coclear. En la semana 14, surgen ramificaciones del ganglio espiral,
estableciendo contactos bien definidos con las células pilosas internas y externas.
En la semana 15 el conducto coclear presenta su escala vestibular, timpanica y
escala media. En la escala vestibular y timpanica corre perilinfa y en la escala
media donde se aloja el érgano de Corti hay endolinfa. En estudios por
microscopia electronica en cécleas fetales humanas, se han observado que
células pilosas externas e internas mejor desarrollada en este periodo, muestran
sus cilios con disposicién rectilinea y los cilios de las externas un patrén en W,
mejor definidas en la porcion basal que apical (Lavinge-Rebillard y Pujol, 1986;
Pujol y Lavigne-Rebillard, 1992). A nivel del nervio coclear, en la semana 15, es
cubierta por mielina producida por las células de Schwann, células que se han
reunido a lo largo de los axones en la lamina espiral y modiolo. Los nucleos

localizados en el tallo cerebral ya formados en el primer trimestre, maduran
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observandose formacion de pequefios nucleos en las neuronas que lo conforman
y ramificaciones pequeias del nervio coclear que van hacia el tallo cerebral,
alrededor de la semana 16. En la semana 20 y 22 la estria vascular ha
desarrollado tres capas y la membrana tectoria madura y entre la semana 22 y 24
son visibles las capas de mielina en los axones. En la semana 24 y 26 el patron en
W de las células pilosas externas se ha completado hasta el apex (Pujol y
Lavigne-Rebillard, 1992). Alrededor de la porcion proximal del nervio coclear y
fasciculos axonales a nivel del tallo cerebral, se forma una linea de
oligodendrocitos los cuales iniciaran la mielinizacion en etapas posteriores. En
estudios histologicos de hueso temporal de fetos humanos, se encontré que la
presencia de células de Schwann que condicionan la mielinizacion distal y la
presencia de oligodendrocitos que conducen la mielinizacion proximal, son
considerados los dos eventos que corroboran la maduracién final del érgano de
Corti (Moore y Linthicum, 2001). Al final del segundo trimestre entre la semana 26
y 29, las neuronas de los nucleos en el tallo cerebral ya han aumentado de
tamafio y han desarrollado mas organelos, asi como el nervio coclear y las
ramificaciones nerviosas en tallo cerebral son similares a los patrones en la edad
adulta y las capas de la corteza contindan su proceso de desarrollo. Es en este
periodo se da la mielinizacion de la porcion proximal del nervio coclear, hasta el
coliculo inferior, abarcando las estructuras intermedias localizadas en el tallo
cerebral, por lo que la mielinizacién continuara en etapas posteriores al nacimiento
(Moore et al., 1995; Moore et al., 1997). A partir de este tiempo, se puede
registrar actividad eléctrica, como es el caso de los Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral (Starr et al., 1977).

Tercer trimestre.

A partir de la semana 27 se observan procesos de mielinizacion en diversas
estructuras como la porcién proximal del nervio coclear y a nivel de tallo cerebral:
nacleos cocleares, el cuerpo trapezoide, lemnisco lateral y en axones que van de
los coliculos inferiores al cuerpo geniculado medial. Por lo que desde el inicio del
tercer trimestre, los procesos de mielinizacién, son considerados un potencial para

la conduccion rapida sincronizada de la coéclea, tallo cerebral, talamo y corteza
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cerebral. Es también en esta semana que la corteza temporal es estructuralmente
mas compleja y es capaz de registrar informacion, ya que se ha comprobado la
presencia de potenciales evocados corticales, como la onda N2 de los Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Larga y ultimamente se ha desarrollado la prueba
de mistmatch negativity. Esto lo confirma la respuesta a la estimulacion acustica
entre la semana 25 y 27, esta respuesta se caracteriza por movimientos fetales de
la cara y cuerpo observados por imagenes de ultrasonido, la cual es mas
consistente a partir de la semana 28 y 29 (Moore y Linthicum, 2007). A partir de la
semana 30 hasta alrededor de la semana 47 de edad post-concepcional el
complejo olivar medial, que conforma parte del sistema eferente, finaliza su
maduracion. Esto lo reportan varios estudios en humanos, analizando la funcién
eferente del complejo olivar medial mediante el registro de emisiones otoacusticas
en grupos de neonatos prematuros y a término, en nifios y adultos. Se encontrd
que la respuesta de las Emisiones Otoacusticas tuvo menor amplitud cuando se
provoco la supresion contralateral con ruido de banda ancha en los neonatos a
término, nifios y adultos, pero hubo diferencias significativas en comparacion con
los neonatos prematuros ya que en ellos no disminuyé la amplitud de las
Emisiones Otoacusticas, corroborando con ello que el sistema eferente se
encuentra inmaduro (Abdala y Sininger, 1999; Gkoritsa et al., 2007). EIl periodo
perinatal forma parte de este trimestre. A nivel de la corteza cerebral los cambios
complejos que surgen son: expansion del I6bulo temporal, identificando la corteza
auditiva primaria (giro temporal transverso), de la corteza auditiva secundaria (giro
temporal superior), desarrollo de las neuronas corticales, asi como de sus axones
y espinas dendriticas para una mayor superficie de contacto. Se ha observado que
la maduracién de la corteza cerebral auditiva en humanos inicia desde el segundo
trimestre con la aparicion de los precursores neuronales de las diversas capas que
se iran diferenciando; sin embargo, sigue su desarrollo en el cuarto mes de vida
posnatal con la diferenciacion de la Capa | y al finalizar el tercer afio de vida ya se
han desarrollado la capa IV, V, VI y parte de la lll (llic). El proceso continGa hasta

los 5 afios de edad, donde ya se encuentran conformadas las capas llib, Illa y II,



pero sera hasta la edad entre los 11 a 12 afios que sera muy similar a la corteza
del adulto joven (Moore y Guan, 2001).

Considerando lo anterior, a partir de la semana 28 el sistema auditivo humano se
encuentra estructuralmente capaz de ser funcional, aunque no con la fineza que le

es inherente.

V. Anatomia y Fisiologia del Sistema Auditivo Humano

Anatomicamente el oido se divide en 3 regiones: oido externo, medio e interno.

1) Oido Externo

El oido externo esta compuesto por el pabellon auricular y el canal auditivo
externo (Probst et al., 2000; Angulo et al., 2004). En la audicion direccional, el
pabellon auricular garantiza que la presencia del sonido sea diferente para cada
posicion del oido. La capacidad para desarrollar audicion direccional es uno de los
argumentos clave que justifica el uso bilateral de auxiliares auditivos, y mas
recientemente de implantes cocleares bilaterales (Angulo et al., 2004; Poblano y
Flores-Avalos, 2003; Probst et al., 2000). El conducto auditivo externo tiene una
profundidad de entre 2 y 3 cm y un didmetro de 1 cm en el adulto. El tercio anterior
del conducto auditivo es cartilaginoso y puede moverse hacia la porcién interna. El
epitelio de la porcion interna es fino y contiene glandulas ceruminosas que
secretan el cerumen, secrecion de naturaleza adhesiva y su funcion es proteger el

oido de cuerpos extrafios y agentes bacterianos (Probst et al., 2000). Ver figura 2.

2) Oido Medio

El oido medio se encuentra entre el conducto auditivo externo, la membrana
timpanica y las ventanas oval y redonda. El timpano o membrana timpéanica lo
separa del conducto auditivo externo. El timpano es una membrana fina y
transparente que tiene un tamafo de aproximadamente 1.2 cm, y junto con el
anillo fioroso se extiende a lo largo de la entrada 6sea interna del conducto

auditivo. El anillo fibroso esta interrumpido Unicamente en la porcion frontal y



superior situada al lado de la pars flacida, la membrana de Shrapnell. La parte
central del timpano es empujada hacia la cavidad timpanica asumiendo asi una
forma de embudo y acoplandose mecanicamente al oido interno a través de la
cadena osicular conformada por el martillo, el yunque y el estribo. El mango del
matrtillo transmite las ondas sonoras recibidas del timpano y esta a su vez las
propaga hacia el yunque y estribo. Al recibir el sonido, el estribo activa el fluido del
oido interno. Este proceso se denomina conduccion del sonido (Ver figura 2).
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Figura 2. Se muestras las estructuras anatdmicas del oido externo, medio e interno. Imagen
obtenida en http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/Sistema%20Auditivo.html.

El oido externo capta las ondas sonoras para después transmitirlas a las
estructuras del oido medio. El pabellén auricular y el conducto auditivo externo
actian como un embudo sonoro, ampliando ciertas bandas de frecuencia



fundamentalmente en el rango comprendido entre los 2000 y 4000 Hz. La
amplificacion se produce gracias a la resonancia, lo cual implica que algunas

longitudes de onda la hagan vibrar mejor que otras.

Como consecuencia de la refraccion variable de las ondas sonoras en el pabellon
auricular, se producen dos vias sonoras diferentes, una directa y otra indirecta. La
via mas larga provoca retraso en la transmision del sonido de aproximadamente
0.2 ms, un retardo sin duda significativo cuando la fuente de sonido se encuentra

ubicada en el plano vertical.

La funcién principal del oido medio consiste en regular la impedancia. El
acoplamiento directo de las vibraciones de aire al oido interno, que se encuentra
lleno de fluido, se traduce en una pérdida masiva de transmision. Ademas, el oido
medio tiene una frecuencia de resonancia especialmente eficaz, de alrededor de 1
kHz (Probst et al., 2000).

3) Oido interno

Se encuentra alojado en el hueso temporal, esta compuesto por una serie de
conductos interconectados que constituyen el laberinto. Este ultimo esta dividido
en dos sistemas funcionales distintos; el sistema coclear compuesto por la coclea
o caracol donde se aloja el 6rgano receptor del sonido y el sistema vestibular el
cual es considerado el érgano del equilibrio.

Ambos envueltos por un laberinto membranoso y 6seo. El laberinto membranoso
contiene un fluido rico en potasio, denominado endolinfa, asi como células
sensoriales que reciben el nombre de células pilosas, porque poseen estructuras
pilosas denominadas cilios. Por otra parte, el laberinto membranoso se divide en el
laberinto vestibular y en la coclea o caracol, que estan conectados entre si a
través de un conducto estrecho llamado de Hensen (Angulo et al., 2004).

El laberinto 6seo comprende los conductos semicirculares, la coclea y el vestibulo.
Una caracteristica especial del revestimiento 6seo del laberinto es que se

encuentra completamente desarrollado en el momento del nacimiento; por lo tanto



no crecera a lo largo de la vida del individuo, y en caso de ser fracturado, no podra
regenerarse (Probst et al., 2000; Angulo et al., 2004).

Dentro de la coéclea encontramos al conducto coclear 6seo, que tiene una longitud
de 3.5 cm. y conforma una estructura enrollada sobre si misma que describe
aproximadamente dos giros y medio. Dichas hélices o giros se apoyan sobre el
modiolo, que contiene células ganglionares. En sentido longitudinal, los giros se
dividen en la escala o rampa timpanica (inferior), la escala o rampa vestibular
(superior) y la escala media denominada también conducto coclear. Tanto la
escala timpanica como la escala vestibular contienen perilinfa, mientras que la
escala media esta llena de endolinfa. El suelo de la escala media esta constituido
por la membrana basilar y por el 6rgano de Corti (Probst et al., 2000; Angulo et al.,
2004). Ver figura 3.
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Figura 3. Anatomia del oido interno. Corte transversal de la cOclea. Se muestran las escalas
vestibular, timpanica y media. En la escala media se localiza el 6rgano de Corti. Imagen obtenida
en http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/OIDO_INTErecién nacidoO.html.



El érgano de Corti contiene cuatro filas de células pilosas: tres filas externas y una
interna. Las células pilosas internas son alrededor de 3000, presentan conexiones
0 sinapsis con las fibras aferentes del nervio coclear y su funcién consiste en

transformar la informacion acustica en impulsos nerviosos (Ver figura 4).
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Figura 4. A) Esquema representativo de las escalas vestibular, timpanica y media. Se observan las
estructuras del 6rgano de Corti comprendidas dentro de la escala media. B) Estructuras que
componen al 6rgano de Corti y conexiones de las fibras nerviosas aferentes y eferentes. Imagen
modificada, http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/OIDO_INTErecién

nacidoO.html.

Las células pilosas externas con alrededor de 12000, reciben los estimulos
principalmente de las fibras eferentes del nervio coclear y son las principales

receptoras de la energia acustica proveniente de oido medio. Su funcion es



conseguir que aumente la protuberancia maxima de la membrana basilar, para
que las células pilosas internas puedan registrarla. Por consiguiente, la funcién de
las células pilosas externas consiste en amplificar la onda viajera, mientras que las
células internas se ocupan de convertir los estimulos mecanicos en potenciales
bioeléctricos.

Los sonidos de baja frecuencia son transmitidos a través de la porcion apical de la
cOclea, mientras que en el caso de sonidos de alta frecuencia la transmision se
realiza a través de la porcion basal. Las amplitudes de la onda viajera son
extremadamente bajas; la onda desplaza los estereocilios que se encuentran en el
extremo superior de las células pilosas Unicamente 0.3 nandémetros. La stria
vascularis del conducto coclear, es un tejido altamente vascularizado que recorre
el borde externo de la escala media, proporciona la energia necesaria para dicha
funcion.

La sangre arterial llega al oido interno a través de la arteria laberintica, que recorre
el conducto auditivo interno. Dicha arteria se ramifica después en la arteria
vestibular antes de convertirse en la arteria coclear, siendo la funcion de esta
altima irrigar las células ganglionares espirales del modiolo y de la stria vascularis
media. Por lo tanto la funcion auditiva del oido interno se lleva a cabo en la coclea.
La morfologia caracteristica de la membrana basilar y la compleja inervacién de
las células pilosas externas e internas del 6rgano de Corti permiten una
discriminacion tonal. La discriminacion tonal es la capacidad de discernir entre
tonos o frecuencias de sonidos que se presentan consecutivos en el tiempo.
Existen varias teorias que explican este fendbmeno como la teoria de lugar,
fundamentada en la excitacion de aquellas células sensoriales dispuestas sobre
una determinada zona de la membrana basilar que se desplaza en sintonia con la
frecuencia del sonido. Cuando el estribo vibra en la ventana oval transmite su
presion a la perilinfa, que por la rampa vestibular de la céclea comunica con la
rampa timpanica a través del helicotrema. Esta onda de presion generada en el
liquido (perilinfa) se mueve con la velocidad del sonido en el agua y alcanza en
microsegundos el vértice de la coclea y el final de la rampa timpéanica, donde la

vibracion del timpano secundario de la ventana redonda compensa dicha presion.



Este movimiento alterno, hacia adentro y afuera en las ventanas redonda y oval
respectivamente se repite en la misma frecuencia del estimulo sonoro: sonidos de
baja o alta frecuencia que provocan movimientos rapidos o lentos del estribo y
timpano secundario, respectivamente. La presion oscilatoria de la perilinfa actia
sobre el conducto coclear y la endolinfa contenida en él, produciendo un
desplazamiento de la membrana de Reissner y de la membrana basilar,
considerando como méas importantes los movimientos de ésta Ultima en el proceso
auditivo. Por lo tanto, la membrana basilar es de naturaleza elastica y con inercia
comienza a vibrar constantemente bajo una presion oscilatoria del liquido
(endolinfa). Las ondas o desplazamientos producidos en ella viajan siempre desde
la base hasta el 4pex, llamadas por ello ondas viajeras u ondas de
desplazamiento. Las ondas viajeras se transmiten mas lentamente que las del
liquido tardando de 2 a 5 milisegundos en recorrer los 35 mm (dos vueltas y
media) de membrana basilar. Este mecanismo es posible debido a la morfologia
especial de la membrana basilar, mas gruesa y estrecha en la base que en el apex
a los que es inversa la lamina espiral 6sea la cual es mas ancha en la base y
estrecha en el 4pex coclear.

La mayor cantidad de masa por unidad de longitud de membrana basilar en la
proximidad de la ventana oval, determinard que vibre con preferencia ante
frecuencias altas por alcanzar aqui su maxima amplitud y por entrar en resonancia
la frecuencia de vibracién de la propia membrana basilar y la del sonido. En
cambio las vibraciones de baja frecuencia comenzaran con una amplitud pequefia
en la base, y la aumentaran en el camino hacia el apex al variar la estructura fisica
de la membrana. Cuando un determinado lugar de la membrana basilar alcanza su
maxima oscilacion ante cada frecuencia del campo auditivo, las células pilosas
del 6rgano de Corti localizadas en ese punto seran excitadas. Este fenomeno se
denomina cocleotopia o tonotopia, gracias al cual se produce una verdadera
sintonizacion de frecuencias o discriminacion tonal a lo largo de la coclea.

La discriminacion tonal tiene dos formas que dependen del tipo de inervacién de
células sensoriales. Una es la discriminacion tonal gruesa: se da por una

estimulacion maxima efectiva de fibras aferentes tipo | que hacen sinapsis con las



células pilosas internas excitadas, esta Unica hilera de células pilosas internas
contacta con el 90% de fibras aferentes tipo | (mielinicas, didmetro mayor y
conduccion rapida), logrando una gran afluencia de informacion sobre una banda
de frecuencia determinada hacia el sistema nervioso central en comparacion con
la inervacion aferente tipo Il (que es un 10% de fibras amielinicas, de menor
diametro y conduccion lenta) que reciben tres hileras de células pilosas externas.
La otra es la discriminacion tonal fina: se fundamenta en la accion inhibitoria de la
inervacion eferente sobre la transmisidn nerviosa aferente producida tras la
excitacion sensorial. La inhibicidn se realiza sobre los dos tipos de células pilosas
con predominio en las pilosas externas y también directamente sobre fibras
aferentes que contactan con las pilosas internas.

Surge asi este fendmeno tan complejo de los movimientos de la membrana basilar
y la membrana tectoria, fenbmeno de transduccion, que es a nivel de células
pilosas generando un potencial endocolear. Este proceso apoya la teoria de que
existe la apertura de canales i6nicos, que condiciona a que el potencial en reposo
de la membrana basilar, cambie a un potencial de accion, liberandose un
neurotransmisor excitatorio (principalmente glutamato). La sinapsis se lleva a cabo
con fibras aferentes de las neuronas ganglionares, generando potenciales de
accion por el nervio auditivo hacia los nucleos cocleares (Angulo et al., 2004).

4) Nervio Auditivo y procesamiento retrococlear de la informacion acustica.

El nervio auditivo sale de la porcién coclear y vestibular al tallo cerebral como un
haz nervioso homogéneo, dividido en dos partes, una parte superior y ventral
correspondiente al nervio vestibular y otra inferior y dorsal que corresponde al
nervio coclear.

Las células ganglionares del nervio auditivo se encuentran situadas en la parte
central de la porcion ésea de la coclea, en el modiolo. Se diferencian del resto de
nervios craneales en su forma bipolar; no tienen una sino dos prolongaciones. La
primera de ellas es la dendrita, que transmite la informacion recibida de las células
pilosas, mientras que la segunda es el axon que transmite dicha informacion hacia

el centro. Las fibras nerviosas, al igual que las fibras de la via auditiva central,



estan recubiertas de mielina excepto la primera porcion de las dendritas. La falta
de mielinizacion o deterioro de la mielina suele provocar una reduccion en la
velocidad de conduccién nerviosa (Angulo et al., 2004).

Las fibras aferentes nacen de las células pilosas internas y gracias a las sinapsis
gue se producen en sus extremos, alcanzan las células ganglionares del nervio
coclear. Paralelamente, las células que reciben este tipo de estimulos transmiten
la informacion al nucleo que se encuentra situado inmediatamente por encima de
ellas (Probst, 2000). Las fibras eferentes transportan el estimulo en direccion
contraria, es decir desde la protuberancia superior hasta las células pilosas
externas. Estas fibras tienen por objeto fomentar el contraste en la direccion
ipsilateral y la direccién contralateral (Ver figura 5).
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Figura 5. Esquema que representa el trayecto de entrada de las fibras del nervio auditivo (NA) en
su rama coclear (RC) y rama vestibular (RV) hacia tallo cerebral (TC) a nivel del surco pontobulbar.
Se observa la llegada de las fibras del NA a los nicleos cocleares (NC) y a un costado los nicleos
vestibulares (NV). Imagen modificada y obtenida del Atlas of Neuroanatomy and Neurophysiology,

Selections from the Netter Collection of Medical lllustrations, 2002.

5) Via auditiva central

Sistema aferente



La via auditiva central nace en el tallo cerebral, a partir del nucleo coclear, los
axones del nervio auditivo hacen sinapsis con los ndcleos cocleares, partiendo
varias proyecciones paralelas que convergen en el coliculo inferior, unas son
directas o monoaurales debido a que llevan informacion de un oido y otras son
indirectas o biaurales, es decir, hacen sinapsis en el complejo olivar superior,
ndcleo del cuerpo trapezoide y/o en el nacleo ventral del lemnisco lateral,
proporcionando informacion de ambos oidos. Posteriormente hacen relevo en el
cuerpo geniculado medial (tdlamo), de ahi salen radiaciones auditivas que llegan a
corteza auditiva primaria, logrando con ello la percepcién conciente del sonido. Es
decir, la via avanza fundamentalmente en direccion contralateral hacia el complejo
olivar superior, cuerpo trapezoide, lemnisco lateral, coliculos inferiores, hasta
alcanzar regiones del cuerpo geniculado medial y llegar a varias regiones de la
corteza auditiva. Estas regiones estan localizadas principalmente en los I6bulos
temporales en las inmediaciones de la cisura de Silvio o lateral: reas auditivas |
(primaria) y Il (secundaria) que corresponden a las areas de Brodman 41 y 42
(Probst et al., 2000; Angulo et al., 2004). Ver figura 6.

Estudios previos reportan la existencia de un mapa tonotdpico en la corteza
cerebral y postulan que existe una correspondencia directa entre la actividad
neurosensorial que presenta el oido interno y la actividad del campo eléctrico de la
corteza auditiva. Se ha probado que existe una representacion de frecuencias del
estimulo acustico en la membrana basilar de la coclea y que sigue las vias
auditivas ascendentes determinando sucesivas posiciones en la corteza auditiva
(Acevedo et al., 1998).

Se ha encontrado también que existe una representacién completa y ordenada de
la coclea en la corteza auditiva primaria, por lo que una pequefia porcion de ella se
representa por una banda en la corteza auditiva. El apex coclear que discrimina
las bajas frecuencias, se encuentra representado rostral y lateralmente y la
porcién basal de la coclea a las altas frecuencias se proyecta en la porcién caudal

y medialmente (Acevedo et al., 1998).



Figura 6. Estructuras de la via auditiva desde tallo cerebral hasta corteza auditiva primaria. Nucleos
cocleares (NC), complejo olivar (COS), Coliculo inferior (Cl), Cuerpo geniculado medial (GM) y
Corteza auditiva primaria (CA). Se muestran los relevos en la via auditiva ipsilateral y contralateral.

Imagen modificada de D.R.M. Langers et al., Neurolmage (2005).

Sistema eferente

Aunqgue el ndcleo coclear tiene un numero relativamente reducido de fibras
eferentes, lo cierto es que en algunas zonas del sistema nervioso central el
namero de fibras eferentes es superior al de fibras aferentes (cuerpo geniculado
medial y coliculos inferiores). Las fibras eferentes alcanzan al 6rgano de Cortiy a
niveles inferiores de la via ejercen un control central de las sefales aferentes al
sistema nervioso. La funcién de las fibras eferentes no es otra que controlar el flujo
de informacién. Dichas fibras son ramificaciones del coliculo inferior; algunas de
ellas se dirigen hacia fuera, concretamente hacia la corteza auditiva primaria,
mientras que la inmensa mayoria avanzan en sentido contrario (Probst et al.,
2000; Angulo et al., 2004).



VI. Plasticidad

Plasticidad deriva de la palabra griega mAaor oo (plastos), que significa moldear.
El término lo introdujo Williams James en 1890 y Cajal en 1904 lo apoy6 con su
hipétesis de la posibilidad de cambios en las vias del sistema nervioso
preestablecidas. La posibilidad de formarse nuevas vias, siempre y cuando exista
un reforzamiento inicial para la posibilidad del cambio a lo establecido (Floel y
Cohen, 2006; Pascual-Leone et al., 2005).

La plasticidad, es una propiedad intrinseca del sistema nervioso, de reorganizar y
modificar funciones, adaptandose a los cambios externos e internos de manera
fisiolégica en los procesos del neurodesarrollo, y ante la presencia de una lesion a
través de mecanismos reparadores. Los mecanismos que llevan a una plasticidad
neuronal, permiten la reorganizacion de circuitos neuronales para realizar
funciones modificadas, adaptarse a cambios ambientales, cambios fisiol6gicos y
experiencias. Por lo que se consideran dos puntos basicos: la formacion de
nuevas vias requiere de un refuerzo en las estructuras existentes, que dependera
de influencias ambientales como efecto aferente y la demanda eferente (Langers
et al., 2005; Pascual-Leone et al., 2005).

La plasticidad neuronal no se limita a edades tempranas sino también se lleva a
cabo en la edad adulta. Se ha encontrado que es mayor en los primero afios de
vida y va disminuyendo con la edad. Existe una relacion entre la plasticidad y la
edad, es decir, la plasticidad y tiempo en el que se presenta. Considerando lo
anterior se ha establecido que existe un periodo critico. Algunos autores
consideran al periodo critico como el tiempo en el que se presenta una mejor
posibilidad de reorganizacién neuronal de manera fisiolégica y ante la presencia
de una lesion (Floel y Cohen, 2006; Harrison et al., 2005; Pascual-Leone et al.,
2005; Schochat y Musiek, 2005). Es decir, la plasticidad es extrema en el periodo
critico, por lo que es importante conocer y determinar el inicio y duracion en las
diferentes especies (de Villers-Sidani et al., 2007).

Se considera como parte fundamental en el estudio de la plasticidad en los
diferentes sistemas sensoriales, las investigaciones que demostraron los cambios

plasticos en las vias de la corteza visual, responsables de la dominancia ocular a



la privacion monocular, en un modelo experimental en gatos (Wiesel y Hubel,
1963). Le siguieron a estos estudios, los realizados a nivel del sistema
somatosensorial, donde se encontré una reorganizacion subcortical y cortical ante
la lesion total o parcial de las aferencias periféricas en un grupo de roedores en
etapas temprana y adulta (Kaas et al., 1983; Waite y Taylor, 1978). Y los estudios
encargados de analizar los cambios en el sistema auditivo fueron diversos, donde
se reportd cambios anatdmicos en el sistema auditivo central, al remover o
lesionar el otocisto en el embrién de pollos (Levi-Montalcini, 1949). Esto dio pauta
y abri6 camino para muchos estudios recientes, de los cuales se comentaran los

MAs representativos en el siguiente capitulo.

VII. Plasticidad de la via auditiva.

Gracias a la gran diversidad de pruebas tanto inmunohistoquimicas,
electrofisiolégicas y de imagen, se han identificado los diversos mecanismos
plasticos. La plasticidad en el sistema auditivo es similar al visual y
somatosensorial, logrando una reorganizacion de las proyecciones en el mapa de
la corteza auditiva (Cansino, 2006; Syka, 2002). Los cambios plasticos en la
corteza y vias auditivas subcorticales, se dan por los procesos de potenciacion y
depresion a largo plazo (Salas et al., 1995). La via auditiva desarrolla el fenébmeno
de plasticidad debido a los mecanismos normales del desarrollo por estimulacion
auditiva durante el periodo critico como ante la presencia de un dafio.

Estudios realizados en animales.

Modelos experimentales en mamiferos, han corroborado que la alteracion
estructural y/o funcional de algin componente de la via, no permite que continien
los procesos de maduracion adecuados, como lo es el desarrollo de
ramificaciones dendriticas a nivel del tallo cerebral o la corteza auditiva. Asi, se
han analizado los mecanismos de plasticidad auditiva ante diversos tipos de
lesiones, por lo que ya se han identificado los procesos ante una lesion a nivel de
oido interno total o parcial, en alguna de las estructuras del tallo cerebral como el
nacleo coclear, el complejo olivar, el lemnisco lateral y el coliculo inferior o las

estructuras talamicas y corticales. ElI fenbmeno plastico también dependera si la



lesion es uni o bilateral y en qué etapa de desarrollo se presenta (Harrison et al.,
2005; Syka, 2002). En un modelo experimental en ratones, provoco destruccién
coclear unilateral derecha en el dia 6 postnatal, al analizar al dia 45 postnatal,
identificO cambios en las ramificaciones dendriticas que comunicaban al nucleo
coclear ipsilateral (Trune, 1982). En un modelo experimental con conejos,
corrobor6 cambios plasticos a nivel de la corteza auditiva. En este estudio se
provocO una ablacion coclear unilateral de manera traumatica y con sustancias
ototoxicas, 6 dias antes del comienzo de la funcidn auditiva para esta especie. Los
resultados revelaron un incremento relativo de un 37% de las dendritas de las
neuronas no piramidales de la corteza auditiva contralateral a la lesion; sin
embargo, el crecimiento dendritico fue anormal por presentar dendritas curveadas
y en direccién tangencial hacia la sustancia blanca. La explicacibn a estos
hallazgos fue que la estimulacién auditiva a través del oido no afectado continu6
los procesos de plasticidad ipsi y contralateral que continuaron hacia estructuras
superiores de la via (McMullen et al.,1988).

Parte de los procesos de plasticidad son debidos a las interconexiones que existen
en las diferentes estructuras de la via auditiva. En la etapa posnatal, en diversas
especies de mamiferos existen periodos criticos; en este tiempo la plasticidad
neuronal alcanza su mayor expresion, facilitando la adaptacion ante un dafio,
siempre y cuando se estimule en este periodo. Lo encontrado en modelos
experimentales con mamiferos, ha revelado que existe un periodo de plasticidad a
nivel de la corteza auditiva primaria. Asi mismo, que depende del tiempo en el que
la corteza tiene su maxima capacidad de plasticidad. Esta plasticidad puede ser
modificada cuando son cambiados los estimulos externos. En un estudio en ratas,
se analizaron los procesos de plasticidad de la corteza auditiva primaria. En
condiciones generales adecuadas y funcion auditiva normal, se estimul6 de
manera permanente en un tono puro a 7 KHz, con una intensidad de 70 dB SPL,
las 24 horas del dia con 500 milisegundos de periodos de silencio por un espacio
de 3 a 7 dias. Se realiz6 un mapeo de la corteza auditiva primaria, encontrando
mayor actividad neuronal en el grupo que estuvo expuesto al estimulo auditivo, asi

como se determind el inicio, duracion y finalizacion del periodo critico,
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encontrandolo entre el dia 11 al 13 posnatal (de Villers-Sidani et al., 2007). Ver

figura 7.
A
L]
1‘ n
14
7
3.5
.75
CF (kHz)
C Noexpuestos D Expuestos 7 KHz
284 .'Irw ﬂw
- ﬂ«-" -, ] h‘ -
* e - .
14+ : -Egﬂf ar.
T 7 —
=
s N
R I BN P
z Lt ko,
) T T T T T 1 r T T T T 1
o &2 04 05 08 1 0 02 04 06 08 1

Indice tonotdépico normalizado  Indice tonotépico normalizade

Figura 7. Efecto de la exposicion al sonido en la corteza auditiva primaria de la rata en el periodo
critico de plasticidad auditiva. A. Representacion cortical en una rata no expuesta. B.
Representacion cortical en una rata expuesta a un tono de 7 KHz durante el periodo critico. C,D.
Representacion grafica del desarrollo tonotépico de la corteza auditiva en ratas expuestas y no

expuestas. Imagen traducida, de Villers-Sidani et al.,2007.

Otro estudio reciente en ratas con audicion normal ha demostrado que la actividad
neuronal de la corteza auditiva primaria se modifica ante un estimulo auditivo
pulsado de baja frecuencia, incrementado tanto el indice tonotépico como el
intervalo del periodo critico. Esta respuesta puede continuar hasta la edad adulta o
ser reversible y continuar con actividad normal en relacién al grupo no expuesto
(decrementa el indice tonotdpico). Los hallazgos apoyan a la plasticidad inducida
por un estimulo acustico de baja frecuencia, la cual en desarrollo normal
intervienen los sonidos complejos ambientales y de lenguaje. A diferencia de
provocar un dafio inducido por ruido, se determind que sonidos de baja frecuencia
favorecen esta plasticidad a diferencia de sonidos en frecuencias altas,

considerando también la intensidad del estimulo. Los resultados también proponen



gue si se modifican los estimulos durante el periodo critico sin que causen dafio se
puede modificar de mejor manera la actividad neuronal de la via auditiva. Esto
implica de manera importante no sélo a la capacidad intrinseca neuronal de la
corteza auditiva sino también la de las conexiones talamo-corticales y estructuras
subcorticales de la via que permiten que se presente este fendmeno de supresion
posterior a la estimulacion (Zhou y Merzenich, 2008).

Estudios realizados en humanos.

Estudios postmortem en neonatos y nifilos preescolares, no han revelado una
evidencia directa de los cambios corticales ante la presencia de hipoacusia severa
a profunda que se presenta en edad temprana, especificamente durante el periodo
perinatal. Se conoce que el dafio puede presentarse en las diferentes etapas de
desarrollo de la via auditiva; sin embargo, es importante determinar en qué
periodo se presenta el dafio auditivo. Si es en el periodo perinatal (a partir de la
semana 28 de edad post-concepcional), esto se considera una causa importante
que evita un desarrollo adecuado de la via, secundario a la dificultad de procesar
el sonido. Es a partir de esta etapa cuando la via auditiva es capaz de conducir
informacion a la corteza, estimulo que se requiere para lograr un mejor desarrollo
en la maduracion y plasticidad de sus estructuras. Asi mismo, se deben descartar
alteraciones en los mecanismos biologicos intrinsecos de tipo genético y
metabdlico, las cuales pueden provocar alteraciones estructurales a nivel coclear,
del tallo cerebral o la corteza cerebral auditiva desde el primer o segundo trimestre
del desarrollo (Moore y Linthicum, 2007).

En una poblacién adulta con hipoacusia unilateral y en otra con audicién normal,
se realizaron estudios de Resonancia Magnética Funcional, que a la estimulacion
auditiva se observé en el hemisferio contralateral con mayor actividad con
activacion en el l6bulo temporal, tdlamo y mesencéfalo en la poblacién
normoyente. En la poblacion de los que cursaban con hipoacusia unilateral la
actividad se presentdé en ambos hemisferios, con activacion en corteza cerebral
auditiva, pero continud contralateral en el tAlamo y mesencéfalo, datos que apoyan
la conclusion de que el fendmeno de plasticidad se dio a nivel cortical (Langers et

al.,, 2005). Sin embargo, hay otros estudios que muestran plasticidad en



estructuras subcorticales posterior a la estimulacion auditiva con implante coclear.
Tal es el caso de la aparicion en los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral, simultaneo a la presencia de la onda Ill y V en nifios postimplantados;
ambos componentes aparecen y modifican su amplitud y latencia al afio de la
implantacion. Por otro lado, se encontré que el periodo critico para el desarrollo de
lenguaje fue entre los 3.5 a los 6 afios de edad (Thai-Van et al., 2007). En otro
estudio se reportd que los nifios con hipoacusia profunda congénita, sufrieron
modificaciones en los componentes de los Potenciales Evocados Auditivos de
Latencia Larga posterior a la activacion del implante coclear, especificamente la
onda N1 (que corresponde a la actividad de las capas Il y lll de la corteza
auditiva). Los resultados revelaron que si la implantacién es tardia (después de los
3 afos de edad), la onda N1 tiene una alta posibilidad de no presentarse,
considerando que este componente es importante en el desarrollo de lenguaje, por
lo que la onda N1 es un factor pronostico para el desarrollo de lenguaje
(Eggemont y Ponton, 2003).

En adultos con hipoacusia bilateral congénita postlinglistica o poslocutiva de larga
evolucion, los registros por Magnetoencefalografia, mostraron que el componente
N1 estaba poco definido en relacion a la poblacién adulta normoyente. Posterior al
implante coclear, en un seguimiento de 2 afos se identificaron nuevamente
modificaciones del componente N1, de tal manera que la morfologia era similar a
los adultos normoyentes (Pantev et al., 2006). Ver figura 8.

La plasticidad cortical se ha comprobado tanto en la hipoacusia bilateral
prelocutiva (hipoacusia que se presenta en el periodo de desarrollo del lenguaje) y
en la poslocutiva (hipoacusia que se presenta posterior al desarrollo del lenguaje).
Estas manifestaciones de plasticidad se presenta 6 meses después de ser
activado el implante coclear. La evaluacién realizada por Resonancia Magnética
Funcional y Tomografia-por Emision de Positrones muestran un incremento de la
actividad en corteza auditiva primaria y secundaria, indispensable para que los
mecanismos de comprension del lenguaje se lleven a cabo (Berthezene et al.,

1997). Asi mismo, se observa un incremento en los procesos metabdlicos de la



glucosa cerebral ante la presencia de hipoacusia de inicio temprano en relacion a

sujetos normales (Catalan-Ahumada et al., 1993).
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Figura 8. A. Inteligibilidad del habla medida por el test de palabras monosilbicas de Freiburger en
dos pacientes adultos postimplantados con hipoacusia poslocutiva (Pat 1 y Pat 2). Se observa
mejor porcentaje de percepcion de las palabras a partir del dia 175 (Pat 1) y del dia 158 (Pat 2) de
la activacion inicial del implante coclear. B. Modificacion de la amplitud en los componentes P1m y
N1m obtenidos por Magnetoencefalografia en los dos pacientes postimplantados (Pat 1 y Pat 2).
Se observa que en el dia 127 (Pat 1) y en el dia 116 (Pat 2) se modifica el potencial y se define
nuevamente la onda P1m y N1m. El seguimiento se llevé a cabo durante dos afos. Imagen
modificada. Pantev et al., 2006 en Cerebral Cortex.

Ante el dafio coclear es indispensable sustituir la funcién de la coclea y lograr una
amplificacion de los sonidos expuestos, como es el caso de los auxiliares auditivos
y/o el implante coclear (Syka, 2002). Ademas se ha encontrado que es importante
iniciar una amplificacion auditiva antes de los 6 meses de vida con estos
dispositivos, para que se observe un cambio plastico de las vias auditivas
centrales en mejores condiciones. Se ha reportado que un periodo critico para
desarrollo del lenguaje es cuando se interviene en los primeros seis meses de

vida. La intervencién debe ser a través de medidas familiares, terapia de lenguaje



y adaptacion adecuada del Auxiliar Auditivo (Yoshinaga-Iltano, 2003). También se
encontré en una poblacién de 16 nifios con hipoacusia congénita, a la que se
adaptdé un implante coclear entre los 7 y 15 meses de vida, tuvo un desarrollo
auditivo normal en relacion a la poblacion implantada después de los 16 meses de
edad. Los resultados demostraron también que la poblacion implantada antes de
los 16 meses de vida, desarroll6 un mejor aprendizaje en los sonidos del habla
(Houston et al., 2003). En contraposicion, otros han reportado que en una
poblacidn infantil implantada alrededor de los 2 afios de edad, se observé un
incremento significativo en la discriminacion de palabras en relacion a los que se
implantaron tardiamente (Kirk et al., 2000).

El dafio de la via auditiva en el periodo perinatal, no permite su desarrollo normal
por la privacion de la estimulacion sonora. Ante una lesién, los mecanismos
plasticos podran compensar; sin embargo, puede intervenirse con diversas
estrategias para que la plasticidad sea con mayores beneficios. La propuesta ante
un dafio auditivo de inicio temprano es continuar la estimulaciéon auditiva a través
de dispositivos que permitan una estimulacién eléctrica adecuada de la via. Lo

importante aqui es considerar al periodo critico para iniciar el tratamiento.

VIII. Métodos de evaluaciéon auditiva

Actualmente los métodos utilizados para el diagnéstico de hipoacusia son muy
precisos; todos se complementan para poder evaluar de manera integral la
audicion tanto a nivel estructural como funcional, de tal manera que se explora la
funcién coclear y la de las estructuras del tallo cerebral, el talamo y corteza

auditiva, la cual se describe a continuacion.

A) Emisiones Otoacusticas:

Es un método no invasivo, descrito por primera vez por Kemp, cuyo objetivo
fue valorar la funcion coclear, definiendo de manera precisa los mecanismos de
seleccion y sensibilidad de las células pilosas externas por medio de patrones de
frecuencias en el oido con audicion normal (Kemp, 1979).



Las emisiones otoacusticas son sonidos inaudibles para el oido humano que
genera la coclea en forma de energia acustica que puede ser registrada en el
conducto auditivo externo. Se clasifican en varios tipos de emisiones: 1)
Espontaneas: que pueden ser registradas sin estimulacién auditiva aparente; no
se presentan en todas las personas con audicibn normal;, 2) Emisiones
otoacusticas por Transientes: que son provocadas por clicks y 3) Emisiones
otoacusticas de productos de distorsion: éstas son por producto de la distorsién
intermodulada resultante de dos tonos puros: F1y F2. Ver figura 9.

Las Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion son aplicadas
simultdneamente en el conducto auditivo externo y captadas por un micréfono
para su registro, situado en una sonda de 3 canales, dos salidas para cada tono
puro y una del micréfono, la cual se introduce al conducto auditivo externo
permeable. Posteriormente, las sefiales son sometidas a una transformada rapida
de Fourier que permite eliminar algunos picos aleatorios.

Las evidencias fisiolégicas actuales muestran que la céclea no es un receptor
pasivo, sino que también genera energia acustica. Aisladamente, las células
pilosas externas tienen la capacidad de contraerse y alargarse dependiendo de un
voltaje, lo que sugiere que son fuente de una energia mecéanica que influye sobre
el movimiento de la membrana basilar (Robinette y Glattke, 1997).

Se demostré que las estructuras del 6rgano de Corti eran capaces de efectuar
oscilaciones por la presencia de actina en los estereocilios y por la actividad del
sistema olivococlear, por lo que se podia registrar el sonido resultante de tal
movimiento. Por lo que se propuso que las emisiones otoacusticas reflejan algin
aspecto de los procesos activos involucrados en la transduccion del estimulo
auditivo (Kemp, 1979).

Actualmente, se ha establecido que las Emisiones Otoacusticas constituyen un
reflejo de los mecanismos cocleares activos. Son un subproducto de actividad
contractii de las células pilosas externas de cuya integridad se derivan
propiedades auditivas como la discriminacion de frecuencias finas y la audicion de

sonidos de baja intensidad.
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Figura 9. A) Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsién. Andlisis por la transformada
rdpida de Fourier (espectrograma) de la respuesta generada a nivel de la cdclea, por respuesta
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de 1000 a 10000 Hz y la amplitud medida en decibeles SPL (Sound Pressure Level) resultante de
la diferencia entre el pico de respuesta generado y el ruido de fondo que corresponde a la férmula
2f1-f2. B) Grafica que representa la respuesta generada por las Emisiones Otoacusticas por
productos de distorsién, mostrando los dos tonos puros (f1 y f2), asi como los productos de
distorsion  generados  (DP’s). Imagen modificada, obtenida en  http://www.oae-
ilo.co.uk/downloads/advisories/the%200ae%20story.pdf. C) Emisiones Otoacusticas por
Transientes. Andlisis del espectrograma por la transformada rapida de Fourier, de la respuesta
generada a nivel de la coclea por respuesta a los clicks. Respuesta en color azul y ruido de fondo

en color rojo. Imagen tomada de registros de la muestra evaluada para este protocolo.

El registro de las Emisiones Otoacusticas se ha difundido a lo largo de los ultimos

afos, y en la actualidad se utilizan en la practica clinica diaria por su capacidad



para detectar alteraciones funcionales de la porcion periférica de la via auditiva.
Se considera que cuando un oido es capaz de generar una Emisiones
Otoacusticas, la audicién se sitia dentro del rango de la normalidad en caso de
gue no existiera una patologia de tipo central. Ademas también son de gran
utiidad como apoyo diagnostico precoz en la hipoacusia en edad neonatal
(Abdala, 2000; Barker et al., 2000; Morant Ventura et al., 1999).

Se ha encontrado que en general las Emisiones Otoacusticas no se registran si el
umbral auditivo es mayor de 30 dB y se requiere de la integridad funcional de las
estructuras del oido medio asi como del conducto auditivo externo. Las emisiones
otoacusticas espontdneas son detectables en un tercio de los individuos con
audicion normal, con umbrales hasta de 25 dB. Tienen mayor prevalencia en nifios
y disminuyen después de los 50 afios (Kemp y Ryan, 1991).

Las Emisiones Otoacusticas por Transientes se encuentran en un 98% de
personas normoyentes, en los nifios tienen mayor amplitud, con estimulos de 500
y 4000 Hz tienen mayor estabilidad. La madurez coclear medida en funcion de las
Emisiones Otoacusticas se presenta desde el nacimiento hasta los primeros 6
meses de vida (Sininger et al., 1999).

Estudios previos han medido la funcion coclear en recién nacidos de término con
Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion, las cuales se encontraban
presentes desde pocas horas después de su nacimiento, encontrando que estas
emisiones en los recién nacidos eran cualitativamente similares a los adultos, con
un promedio de respuesta un poco mas alto en los recién nacidos de 2 a 6.6 dB
que en los adultos entre las frecuencias de 1000 a 2400 Hz, pero mas bajo de 0.4
a 3.5 dB que en los adultos entre las frecuencias de 4800 a 8000 Hz (Abdala,
1996; Sininger et al, 1999). Las Emisiones Otoacusticas por Productos de
Distorsion es un método para evaluar madurez coclear desde el periodo perinatal
(Moore y Linthicum, 2007).

Dado que las Emisiones Otoacusticas dependen de la actividad normal de las
células pilosas no es posible su registro si la hipoacusia es mayor de 30 dB. Por
tanto, se pueden demostrar en forma no invasiva y con rapidez si la céclea

funciona normalmente. Los medicamentos ototoxicos y la exposicion a ruido



intenso hacen que disminuyan en cuanto a amplitud, asi como la hipoxia, entre
otros factores (Kemp y Ryan, 1991).

Smurzynski (1994, citado en Robinette y Glattke, 1997) reportd la presencia de
Emisiones Otoacusticas por Transientes y Emisiones Otoacusticas por Productos
de Distorsion en recién nacidos pretérmino de 24 a 33 semanas de gestacion y en
recién nacidos de 35 a 42 semanas de gestacion, las cuales se encontraron en la
percentila 90 (considerada como normal) para los neonatos a término y por debajo
de ella a los prematuros; por lo que especularon que la maduracion auditiva
periférica sigue un curso diferente en prematuros que con los recién nacidos de
término (Moore y Linthicum, 2007). De acuerdo con estudios previos, se ha
encontrado que las emisiones otoacusticas tienen una sensibilidad del 90% y una
especificidad entre el 80 y 90% para la deteccion de hipoacusia comparados con
los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (Robinette y Glattke, 1997).
Se ha reportado de acuerdo a estudios a largo plazo que ambas pruebas, tanto las
Emisiones Otoacusticas y los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral
utilizadas en conjunto tienen una sensibilidad y especificidad diagnostica
equivalente o superior a un 80% (Pérez-Abalo et al., 2005).

Otros estudios encontraron que las Emisiones Otoacusticas estuvieron presentes
en el 93% de oidos de neonatos con una amplitud de 23.3 dB SPL y no hubo
variaciones significativas en la amplitud de las Emisiones Otoacusticas con la
edad gestacional de 32 a 41 semanas de gestacion (Bonfils et al., 1992).

Se encontré que la céclea neonatal tiene una mejor otoemision y mayor amplitud
en las frecuencias altas debido a las caracteristicas fisicas del conducto auditivo
externo por tener menor calibre. Del primero a los 10 afios de edad la otoemisién
ya adopta las caracteristicas de la edad adulta (Morant et al, 1999). Por lo tanto,
las Emisiones Otoacusticas provocadas son consideradas un excelente método de
tamizaje para deteccion temprana de problemas auditivos (Robinette y Glattke,
1997).

B) Potenciales Evocados Auditivos

Con las investigaciones de Berger en 1929, se lograron las bases de la

electroencefalografia. En 1935 Loomis, Harvey y Hbart midieron la respuesta



eléctrica con diversos estimulos durante el suefio entre ellos los auditivos. En los
registros obtenidos, analizaron el tiempo que tarda en aparecer una onda ante
cierto estimulo auditivo (latencia) y la distancia que existe entre el punto mas alto
de la onda hacia la linea de base (amplitud). Debido a que la sefal tenia una
amplitud muy baja, se perdia con el ruido generado por la actividad eléctrica
cortical normal, limitando su utilidad diagnéstica. Clark (1984, citado en Robinette
y Glattke, 1997), perfeccioné la técnica de promediacion de sefiales, culminando el
exito del estudio cuando evolucion6 a un formato digital.

En la década de los afos sesenta se publicaron diversos estudios que
describieron ondas con latencias entre 50 a 500 milisegundos; sin embargo, las
que captaron mas interés fueron las que se presentaban en una latencia corta, los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral, los cuales se presentaban en
los primeros 10 milisegundos (Picton y Hillyard, 1974).

En otros estudios se realizaron registros de potenciales de la piel del crdneo de
gatos y se realizaron estudios sobre los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral en humanos (Jewett, 1970). Estos estudios previos fueron definitivos, ya
que se concluyd que los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral
estaban conformados por 5 a 7 ondas con latencias menores a 10 ms (Jewett et
al., 1970; Jewett y Williston, 1971). Ver figura 10.

En un estudio retrospectivo en una poblacién de 890 bebés que permanecieron en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales se analizaron los resultados de
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral, el 10% presentaron
alteraciones auditivas por dafios al oido medio y/o interno; es decir, 1 por cada 20
nifos (4 bebés en cada 75) y el 2% presentaron hipoacusia sensorial que
requirieron uso de Auxiliar Auditivo (Galambos et al.,, 1982). Actualmente se
conocen mas de 20 componentes que se han identificado y clasificado por su
latencia. Las ondas y las latencias de los potenciales evocados auditivos aportan
informacion de la capacidad funcional del Sistema Nervioso Central a través de la
via auditiva.

Los potenciales evocados auditivos se clasifican fundamentalmente por su

latencia en tres:1.- Potenciales auditivos de latencia corta: que son la



electrococleografia (ECoG) y Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral,
2.-Potenciales auditivos de latencia media y 3.-Potenciales auditivos de latencia

larga. Ver figura 10.

Corteza frontal y areas asociadas

Cuerpo medial geniculado
y corteza auditiva primaria

v P2 1
T P1
| Pa )
Il
vl
Pﬂ
8, Y
[
No Na  Nb
u N2
' . Respuesta N1
Aqui se provoca el click Respuesta del cortical Respuesta cortical
\ tronco cerebral temprana tardia
1 1 1 | 1 I 1
1 2 5 10 20 50 100 200 500 1000 ms

Figura 10. Representacion de los potenciales de latencia corta, media y larga. Obtenida de:
Acevedo et al., 1998.

1.- Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral

Los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral se encuentran generados
por diversas estructuras, sus componentes son representados por siete ondas,
asignandole un namero romano del | al VIl y se presentan en los primeros 10 ms
de haberse aplicado el estimulo.

Se han utilizado para determinar el umbral auditivo y trastornos neurolégicos como
patologias desmielinizantes lesiones a nivel del nervio auditivo,
bulboprotuberanciales, mesencefalico, talamicas o talamo-corticales. Valora
generalmente frecuencias entre 2000 a 4000 Hz en adultos.

En un ejemplo tipico en un adulto, la Onda | tiene una latencia de 1.65 ms, su
generador se localiza en el nervio auditivo. La Onda Il tiene latencia de 2.6 ms, su

generador es el Nucleo Coclear. La Onda lll tiene latencia de 3.79 ms, su



generador es el Complejo Olivar Superior y Cuerpo Trapezoide. La Onda IV y V
con latencias de 4.6 y 5.82 ms, tienen sus generadores localizados en el
Lemnisco Lateral y Coliculo Inferior respectivamente. Las Ondas VI y VII son
inconstantes con latencias entre 7.6 y 9.2ms, con sus generadores en Cuerpo
Geniculado Medial y radiaciones auditivas. Las latencias interonda miden el
intervalo de conduccion entre una onda y otra. En el mismo ejemplo, los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral se encuentra el intervalo I-llI
con latencia de 2.14 ms. El intervalo 1ll-V con latencia de 2.02 ms y el intervalo I-V
con latencia de 4.16 ms. Los intervalos miden la conduccion auditiva central. Estos
valores tienen una desviacion estandar de +0.4 ms, los valores de la latencia y
amplitud varian de acuerdo a la edad. Ver figura 12 (Chiappa, 1997; Owen, 1998;
Picton et al., 1974).

Se ha encontrado que los recién nacidos tienen respuestas y conductas a los
estimulos auditivos a valores diferentes que en el adulto. Se pueden registrar
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral dentro de las primeras horas
después del nacimiento y en bebés prematuros de 26 y 28 semanas de gestacion
(Starr et al., 1977). Los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral es un
método que permite evaluar parte de la via auditiva desde el periodo de transicion
al perinatal que abarca desde la semana 27 a 29 de gestacion (Moore y Linthicum,
2007). Los componentes | y Il tienen menor amplitud o voltaje en el en el recién
nacido que en el adulto, debido a que los electrodos en el recién nacido estdn mas
cercanos a la céclea, asi como la amplitud del complejo IV-V es menor y la
latencia es mayor, por lo que la proporcién de amplitud cambia con la edad. El
componente Il no se define bien y se identifica con dificultad en edades
tempranas. En cuanto al umbral diversos autores identifican el componente V de
10 a 30 dB y otros entre 35 a 40 dB (Ver figura 11 y 12). Los cambios se deben a
los procesos de mielinizacion y maduracion incompletos de la region basal de la
coclea que asocia a las células pilosas externas y fibras del nervio auditivo
(Maldonado et al., 2004).
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Figura 11. Los principales componentes de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral
aparecen a la estimulacion auditiva a partir de 70 dB nHL. Sin embargo, se observa que el
decremento de la intensidad pierden definicion en sus ondas quedando solo la onda V, la cual
sigue constante a intensidades menores, por lo que se determina con la presencia de este
componente el umbral auditivo, como lo observamos en la figura. La onda V se presenta a
intensidades entre los 10 a 30 dB nHL, considerando este umbral como audicién normal para tonos
altos. Obtenida de Poblano y Flores-Avalos, 2003.

En nuestro pais se han publicando tablas de valores normales donde las latencias
y amplitudes son similares a las reportadas en poblaciones con otros paises
(Chiappa, 1997; Maldonado et al., 2004; Rosete, 1996).

Al estimular el oido por medio de clicks o tonos puros, se genera una respuesta
secuencial de impulsos nerviosos bien organizados en un gran numero de fibras;

estas respuestas son generadas inicialmente por la vuelta basal de la coclea, y



esta descarga origina la respuesta secuencial de las sinapsis que la via auditiva
tiene hasta el coliculo inferior, generando los diversos componentes de los
potenciales evocados auditivos de tallo cerebral.

Se han reportado cambios morfolégicos de los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral en las primeras horas de vida. Los recién nacidos tienen ondas
pequefias en amplitud y sus latencias. Conforme va madurando la via auditiva, las
latencias disminuyen, las amplitudes se incrementan y la velocidad de conduccion
aumenta conforme incrementa la densidad de mielina, arborizacion, sumacion,
sincronizacion y sinaptogénesis de las vias auditivas. Ver figura 12 (Rotteveel et
al., 1987).
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Figura 12. Cambios en los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral con respecto a la
edad. Como se observa en la figura, los componentes principales de los Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral se detectan desde el periodo neonatal y al afio de edad son muy

parecidos en morfologia a los de la poblacion adulta. Obtenida de Poblano y Flores-Avalos, 2003.



La aplicacion clinica mas difundida de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral es como indicador funcional para la evaluacién objetiva de la audicién. El
examen audiométrico convencional es dificil en pacientes que no cooperan, como
los recién nacidos y niflos pequefios, motivando la busqueda de métodos

electrofisiolégicos objetivos para evaluar la audicion.

2.- Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable

En humanos estos potenciales han sido ampliamente estudiados y se han descrito
como un potencial provocado por estimulos auditivos a un frecuencia de 40 Hz
(Galambos et al., 1982). De acuerdo a estos resultados se concluyé que los
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable se unen a los Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Media. Encontraron que durante el suefio la
respuesta a 40 Hz disminuia y que a niveles mayores de estimulacion
permanecian constantes (Jerger et al., 1986). Se han tratado de identificar los
generadores de los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable. Asi en
gatos, como los realizados por Makela et al (1990), encontraron que la sedacién
influia en la respuesta y que ésta era mas precisa a un nivel de estimulacion entre
60 a 100 Hz. Contrario a lo encontrado por Creutzfeld et al (1980), quienes
reportaron en un estudio en cobayos, que la respuesta disminuia si la estimulacion
era mayor a 20 Hz. Esto posiblemente es debido al tipo de estimulacion utilizada;
sin embargo, ambos concluyeron que los generadores no solo se encontraban a
nivel cortical sino en estructuras subcorticales, especificamente en el tdlamo. Se
realizaron estudios por magnetoencefalografia en humanos adultos normoyentes.
Encontraron que los generadores se localizan cercanos a la corteza auditiva
primaria, en la circunvolucién supratemporal (Hari et al., 1989). Sin embargo en
otro estudio realizado en humanos, encontraron diferentes origenes de los
generadores de los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable, a nivel del
tallo cerebral y a nivel de la corteza auditiva. Los generadores del tallo cerebral
son mas constantes al registrarse a todos los rangos de estimulacion, mientras
gue los generadores a nivel cortical se detectan mejor a rangos de menor

frecuencia, particularmente a 39Hz, reflejando una actividad de la corteza auditiva.



En frecuencias de 12 Hz se ha relacionado el componente encontrado debido a su
latencia como homologo del componente Pa de los Potenciales Evocados
Auditivos de Latencia Media. A frecuencias mayores como 88Hz, se han
reportado generadores a nivel de tallo cerebral desde los nucleos cocleares hasta
los coliculos inferiores. Por tanto, una de sus aplicaciones es evaluar los umbrales
auditivos de manera objetiva (Herdman et al., 2002).

Los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable, registran la actividad
eléctrica a partir de la presentacién de un estimulo acustico continuo y periddico
en el tiempo, altamente especifico en frecuencia. Permite tener respuestas
selectivas a nivel coclear, que valora un rango mayor de frecuencias de 500 a
8000 Hz de forma simultdnea y en ambos oidos a la vez o por separado, con
reduccion considerable del tiempo de examen (Pérez-Abalo et al., 2003).

Los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable son respuestas periddicas
cuasi-sinusoidales, cuyas caracteristicas de amplitud y fase se mantienen estables
a través del tiempo. Este tipo de respuesta continua, se genera cuando el estimulo
tiene una tasa de repeticion lo suficientemente rapida, como para que se
superponga el potencial evocado transiente. Los Potenciales Evocados Auditivos
de Estado Estable no son modificados por la sedacién ni el suefio y pueden ser
detectados a intensidades de estimulacién muy cercanas al umbral de audibilidad.
Ver figura 13 (Pérez-Abalo et al., 2003).

Recientemente, se han utilizado estimulos con frecuencias entre 75 y 110 Hz,
empleando multiples tonos modulados en amplitud de manera simultanea. Dado
que cada tono portador es modulado con una frecuencia diferente. Entonces, se
pueden sumar multiples tonos, formando un tono complejo compuesto por
multiples tonos modulados en amplitud. Generalmente se usa un estimulo, que es
una mezcla compuesta por tonos de 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz lo que nos
da la posibilidad de activar y evaluar simultaneamente las cinco regiones de
frecuencia correspondientes de la céclea. Ver figura 14 (Pérez Abalo et al., 2003).
También, en esta prueba se han realizado estudios para establecer valores
normales en poblacién infantil y adulta; se ha encontrado que el umbral, amplitud y

detectabilidad, se va modificando con la edad y el proceso es diferente en tiempo



para las frecuencias bajas en relacion a las altas (Savio et al.,, 2001). Los
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable tienen ventajas sobre los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral en la determinacion de
umbrales especificos en frecuencia. Debido a la periodicidad de la respuesta ésta
puede ser representada en el dominio de la frecuencia, minimizando por ende la
complejidad de su medicion, 2) El estimulo acustico empleado es mas especifico
en frecuencia, 3) Debido a las propiedades de rectificacion de la céclea la
respuesta provocada por un tono modulado en amplitud es representada como un
pico espectral a la frecuencia de modulacion, 4) Estos picos espectrales pueden
ser detectados usando diferentes estadigrafos en el dominio de la frecuencia
(Pérez-Abalo et al., 2003). Ver figura 14.
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Figura 13. A) Representacion grafica de la respuesta de los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral a una frecuencia de estimulaciéon de 20 ciclos por segundo con clicks. B)
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable a una frecuencia de estimulaciéon de 80 ciclos
por segundo con tonos puros lo que permite superponerse las ondas quedando la morfologia

sinusoidal. En http://www.auditio.com/revista/vol2/2/020204.pdf
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Figura 14. Estimulacion simultanea de diversas regiones cocleares en ambos oidos con
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable. Se esquematiza el procedimiento para obtener
un Potencial Evocado de Estado Estable a Mdultiples frecuencias. Por cada oido se presenta
simultaneamente una sefal acustica compleja compuesta por una suma de tonos portadores de
0.5, 1, 2y 4 KHz, cada uno modulado en amplitud a una frecuen-cia distinta de 77, 85, 93, 101 por
el oido iz-quierdo y 81 89 97 y 105 por el oido derecho (trazo discontinuo). En
http://www.auditio.com/revista/vol2/2/020204.pdf.

3.- Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media

Los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media se generan en el
mesencéfalo y en la porcion rostral de la via auditiva en la corteza auditiva
primaria; se presentan entre los 8 a 50 ms de haber aplicado el estimulo; sus
componentes son la onda No con una latencia entre 8 a 10 ms y la onda Po con
una latencia de 12 ms las cuales contienen componentes miogénicos; la onda Na
con latencia de 16 ms y la Onda Pa con 25 a 35 ms son componentes
neurogénicos, y la Onda Pb ( a nivel de Talamo) con una latencia de 50 ms
coincide con los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga (Acevedo et
al., 1998).

Un parametro caracteristico de los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia

Media es la onda Pa, la cual se encuentra altamente relacionada con la actividad



eléctrica de la corteza auditiva primaria, por lo que los Potenciales Evocados
Auditivos de Latencia Media se ubican a este nivel (Acevedo et al., 1998).

Se han utilizado para determinar el umbral, diagnéstico topografico en alteraciones
neuroldgicas y amplia la informacion del umbral auditivo para bajas frecuencias.
La morfologia del trazo es una serie de 4 picos registrados en vértex y/o regiones
temporales de polaridad positiva: Po, Pa, Pb y Pc y los picos de polaridad
negativa: Na, Nb y Nc. El componente Pa es el mas constante a bajas frecuencias
e intensidades (Gordon et al., 2005).

En contraste, en etapas tempranas de la vida, en los nifios prematuros, entre los
componentes encontrados esta el complejo Po-Na entre la semana 25 a 27 de
gestacion y mejor definido Po-Na a partir de la semana 33 con latencia de Na de
28 ms, en nifios a término de 20 ms y después del tercer mes de vida alrededor de
18 ms. La presencia de este complejo refleja los procesos de mielinizacion del
tallo cerebral durante el periodo perinatal hasta los primeros 6 meses de vida
extrauterina, en donde se dan proyecciones axonales del coliculo inferior al
ganglio geniculado medial (coliculo inferior a talamo), lo que contribuye a la
generacion de los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media (Moore y
Linthicum, 2007).

4.- Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga

Los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga se generan en la corteza
temporal y parieto-temporal, con una latencia entre los 50 a 250 ms; una de sus
funciones es determinar el umbral auditivo; aunque, son mas inestables. Sus
componentes principales son P1, N1, P2 y N2 (Gordon et al., 2005). Los
Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga pueden tener variaciones en
sus latencias y morfologia por factores patoldgicos y no patolégicos como la
temperatura, edad, fase del estimulo, filtros, forma de presentacion del estimulo,
etc. Recientemente se ha encontrado que el componente N1 refleja procesos de
mielinizacion de los axones en las capas Il y lll de la corteza auditiva; por lo que

esta maduracién del sistema auditivo humano puede evaluarse mediante el



registro de Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga (Pantev et al.,
2006).

La ausencia del componente N1 muestra un prondstico poco favorable en sujetos
con hipoacusia congénita prelinglistica o prelocutiva, aquella que se presenta
antes de los 6 aflos de edad, ya que considera a éste como un periodo critico en
la maduracién de las capas superiores de la corteza. De igual manera, se ha
detectado pérdida en la morfologia de este componente en personas con
hipoacusia postlingiiistica de varios afilos de evolucion, que al ser implantados
después de los 6 meses de haber sido encendido el implante coclear nuevamente
desarrollan el componente N1. Esta onda modifica su morfologia, tanto en latencia
como en amplitud hasta llegar a ser muy similar al componente N1 en adultos
normoyentes, lo anterior corresponde al proceso de reorganizacion y plasticidad
cerebral (Eggermont y Ponton, 2003; Pantev et al., 2006; Purdy et al., 2001).
Ademas, en etapas tempranas a partir del periodo perinatal puede detectarse el
componente N2. El componente N2 tiene una latencia entre los 200 a 400 ms y
refleja la actividad de la capa marginal de los axones de la corteza auditiva

primaria (Moore y Linthicum, 2007).

IX. Lenguaje

Desarrollo normal del lenguaje

En el ser humano, la expresion del pensamiento a través de la comunicacion oral,
es una cualidad exclusiva que lo diferencia de otras especies (Luria, 1991).

El desarrollo normal del lenguaje, comienza con una intencibn comunicativa y
funcién seméantica manifestada con una palabra (Bloom y Lahey, 1978). Inicia con
la comprensiéon de una variedad de palabras y posteriormente de estructuras
gramaticales (Jackson-Maldonado et al., 2003).

El desarrollo del lenguaje es un proceso de aprendizaje que implica la
modificacion de la conducta y de las estructuras cerebrales, siendo necesarias las
influencias ambientales, con base en la integridad anatomica vy fisiolégica del
Sistema Nervioso Central. Las etapas ontogénicas en la adquisicion del lenguaje

comprenden tres estadios de la comunicacién: uno prelinglistico y dos



postlinguisticos, de acuerdo a diversos autores esta clasificacion se basa en los
aspectos morfosintacticos (Chavez-Torres, 2003; Pefia-Casanova, 1994).

El estadio prelinguistico se extiende hasta el primer afio de vida y comprende
todas las etapas preparatorias para el desarrollo de lenguaje. Parte importante en
estas etapas son las funciones prefonatorias, las cuales permiten que estructuras
anatomicas que conforman el aparato fonoarticulador (sistema respiratorio, de
resonancia, articulacion y de fonacion), trabajen de forma coordinada
preparandose para la expresion verbal del lenguaje. Las funciones prefonatorias
son: el llanto, la respiracion, la succion, masticacion, entre otros. Desde los
primeros dias de vida extrauterina a los 3 meses inicia el “balbuceo”; los cuales
son sonidos autoestimulantes y ayudan a fortalecer la retroaccion acustica.

A partir de los 4 6 5 meses se hace presente la percepcion y el control elemental
del ritmo, entonacion, duracién, asi como la escala de frecuencia de los sonidos.
A partir de los 5 meses comienzan las secuencias consonante-vocal,
predominando algunas consonantes como las velares (en donde el velo del
paladar participa en su punto y modo de articulacion) y gléticas (en donde
participan las cuerdas vocales en su punto y modo de articulacion), e inician
algunas consonantes labiales anteriores (los labios participan en su punto y modo
de articulacién). Entre los 9 y 10 meses disminuyen los sonidos gléticos y
aumentan de intensidad los sonidos alveolares (los alveolos de la arcada dental
participa en su punto y modo de articulacion), considerados como medios. El
desarrollo posterior y complejo de la organizacion linguistica  dependen
individualmente de estas primeras bases del desarrollo (Ardila y Ostrosky, 1988;
Ling y Moheno, 2002; Perello y Peres, 1977).

Asi mismo, durante el primer afio de vida se incrementa la comprension, ya que en
este periodo se ha visto que el bebé es capaz de comprender diferentes fonemas
locutivos pero su capacidad expresiva no se desarrolla al mismo ritmo (Azcoaga et
al., 1981; Jackson-Maldonado et al., 2003).

El primer nivel linglistico se extiende hasta los 5 afios de edad. Se caracteriza por
una adquisicion acelerada de fonemas. Requiere de la integridad del analizador

cinestésico-motor-verbal (ver Anexo).



En este proceso se da la integracion semantica en donde intervienen las
estructuras cerebrales del habla (ver anexo), la cual es un sistema que organiza el
significado del lenguaje e incluye la seleccion y exclusién de palabras que pueden
utilizarse para dar un significado al contexto de la idea que se desea expresar.
Involucra la comprension de palabras y se inicia la adquisicion de la morfosintaxis.
El segundo nivel lingliistico abarca el periodo de los 5 a 12 afios. Se caracteriza
por una gran ampliacion cuantitativa y cualitativa de los aspectos gramaticales
sintactico y semantico que depende sobre todo, de las exigencias del ambiente
linglistico que rodea al nifio (Chavez-Torres, 2003; Ling y Moheno, 2002; Pefia-
Casanova, 1994)

X. Inventario del Desarrollo de Habilidades Comunicativas

Es un instrumento de medicion para evaluar el desarrollo de lenguaje en el campo
clinico y de investigacion. Esta prueba que se ha adaptado y normado para usarse
en diferentes lenguas, considerando sus diferencias linguisticas y culturales. Estas
adaptaciones ya se han normativizado a la poblacién mexicana (ver Anexo lll).
Hay dos tipos de Inventarios el | que se aplica de los 8 a 18 meses de edad y el
que se aplica de los 16 a los 30 meses posnatales. El inventario | consta de dos
partes, su objetivo es evaluar la comprension y produccion de vocabulario. Se
subdivide en dos: Primeras palabras y Gestos y acciones. En Primeras palabras
se analiza la comprension temprana, primeras frases, maneras de hablar y
vocabulario. En Gestos y acciones, donde se evalGa el rango de habilidades
tempranas de comunicacion y representacion que no dependen de la expresion
verbal, evaluar habilidades comunicativas y simbdlicas, entre otras (Jackson-
Maldonado et al., 2003).

Xl. Manejo y tratamiento de la hipoacusia

Ante la presencia de un dafo auditivo, es importante determinar el manejo
especifico del paciente. De las opciones para el tratamiento de la hipoacusia
cuando el dafio es irreversible localizado a nivel periférico, se han desarrollado

tecnologias como los Auxiliar Auditivo y el Implante coclear.



Este  Auxiliar Auditivo es un pequefio aparato electrnico amplificador de
diferentes tipos y configuraciones. Este dispositivo reemplaza la pérdida auditiva
en una persona hipoacusica, es decir, proporciona amplificacion al estimulo
sonoro en frecuencias especificas e inteligibilidad al lenguaje, dependiendo de los
ajustes en sus controles y caracteristicas del audifono.

La finalidad del Auxiliar Auditivo es mejorar los umbrales de audicion y la
discriminacion fonémica. Existe en la actualidad una gran variedad de auxiliares
auditivos que se han ido perfeccionando. Hoy en dia contamos con Auxiliar
Auditivo desde analdgicos hasta digitales, habiendo una preferencia por los

digitales (Angulo et al., 2004). Ver Figura 15.
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Figura 15. Partes y tipos de un de un Auxiliar Auditivo. Imagenes obtenidas en:
http://www.connecthearing.com.mx/index.php?option=com_content&view=article&id=95&Itemid=10

6 vy del software Understanding of Hearing (Danish Information Center, Version 2001).

Otra expectativa es el Implante Coclear, aceptado desde 1997 por la Food and
Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés). Este se ha ido perfeccionado;

ahora los hay multicanales y mas pequefios. El Implante Coclear consta de una



unidad pequefia la cual es implantada, su funcién es la de ser un receptor/
estimulador y el componente externo incluye el procesador de palabras y el
audifono. Aunque el Implante Coclear ha sido bien aceptado a nivel mundial, tiene
indicaciones especificas, por lo que no todas las personas con hipoacusia son
candidatas a Implante Coclear. Una de las condiciones a tomar en cuenta para ser
candidato a Implante Coclear es haber usado un Auxiliar Auditivo potente por lo
menos 6 meses sin presentar adecuada ganancia. (Ling y Moheno, 2002). Ver

Figura 16.
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Figura 16. Representacion esquematica de las partes externas e internas de un Implante Coclear.

Imagenes modificadas y obtenidas en: www.portalesmedicos.com/.../anexo_6_implante.jpg

La terapia habilitadora temprana en nifilos con hipoacusia es parte del manejo
integral de su dafio auditivo utilizando diversas metodologias para lograr un

desarrollo cognitivo, del lenguaje y el aprendizaje con secuelas menores; sin



embargo, es necesario un diagndéstico preciso a la edad menor posible para que la
terapia se inicie y el prondstico sea mas favorable.

La Organizacion Mundial de la Salud ha reportado que los paises en vias de
desarrollo diagnostican a la hipoacusia en una edad promedio entre los 3 a 5 afios
y que en paises desarrollados el promedio es entre 17 y 20 meses de edad
(Pérez-Abalo et al., 2005). Lo anterior es debido a que solo algunos paises
cuentan con los recursos humanos y econdémicos adecuados que permiten
realizar un diagndéstico a menor edad.

Entre la poblacién infantil, la hipoacusia es el defecto congénito mas frecuente,
superando al Sindrome de Down y la pardlisis cerebral infantil, con una
prevalencia confirmada, de 1 a 3 por cada 1,000 nacimientos en el contexto

internacional (Programa Nacional de Accién Especifico 2007-2012).



3. Planteamiento del problema

El dafio cerebral perinatal es una patologia frecuente en bebés, con repercusiones
motoras, sensoriales y cognitivas. Este estudio se enfoca a las alteraciones
auditivas, que impiden un neurodesarrollo normal, sobre todo en la adquisicion y
produccion del lenguaje (Kelly et al., 2005).

Si se identifican en forma temprana las alteraciones auditivas en bebés con dafio
cerebral perinatal y se utilizan las técnicas mas precisas para evaluar el
funcionamiento auditivo de manera integral, desde el receptor hasta la corteza, se
podra realizar la correccion temprana de las alteraciones auditivas de manera
oportuna y precisa, logrando una mejoria en el funcionamiento del receptor y de
las vias evaluadas. Lo anterior permitird el desarrollo de estrategias Optimas de
diagnéstico, tratamiento y de prevencion de secuelas mayores en bebés con dafio
cerebral perinatal.

El analizar desde el receptor hasta la corteza auditiva, con las pruebas de
deteccion en las Emisiones Otoacusticas, los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral, los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable, los
Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media y los Potenciales Evocados
Auditivos de Latencia Larga, se podra determinar la evoluciéon y cambios que
sufren ante la presencia de un dafio auditivo y poder remediarlo.

En el presente estudio se pretende determinar cuales y de qué tipo son las
alteraciones auditivas en bebés con dafio cerebral perinatal y si estas alteraciones
auditivas pueden modificarse con el uso temprano de auxiliares auditivos, como se
lleva a cabo esta reorganizacion de acuerdo con la plasticidad cerebral. En la
poblacién con dafio cerebral perinatal, cuél es el proceso de maduracion de la via
auditiva en relacién a la poblacion sin factores de riesgo. Ademas, se pretende
estudiar los procesos de adquisicion y desarrollo del lenguaje ante un dafio
auditivo en bebés con dafio cerebral perinatal.



4. Preguntas de Investigacion

1.- ¢Cudles y de qué tipo son las alteraciones auditivas en bebés con dafio
cerebral perinatal?

2.- ¢Como se maodifica el funcionamiento de la via auditiva ante la presencia de
hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral por el uso temprano con el
Auxiliar Auditivo en bebés con dafio cerebral perinatal?

3.- ¢ Existen diferencias en la adquisicion y la produccion del lenguaje en los bebés
con dafio cerebral perinatal normoyentes y en los bebés con dafio cerebral
perinatal e hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral con el uso temprano
del Auxiliar Auditivo?

5. Hipotesis

1.- Las alteraciones auditivas mas frecuentes en bebés con dafio cerebral
perinatal seran de tipo sensorial y bilateral.

2.- Los componentes y el umbral de los potenciales auditivos se modificaran por el
uso temprano del Auxiliar Auditivo.

3.- No existiran diferencias en la adquisicion y produccion del lenguaje en bebés
con dafio cerebral perinatal normoyentes en relacion a los bebés con dafio
cerebral perinatal e hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral con uso

temprano del Auxiliar Auditivo.

6. Objetivos

1.- ldentificar de forma temprana alteraciones auditivas en bebés con dafio
cerebral perinatal.

2.- Identificar modificaciones del funcionamiento auditivo con el uso temprano del
Auxiliar Auditivo ante la presencia de hipoacusia severa a profunda sensorial
bilateral.

3.-Evaluar si el desarrollo del lenguaje en bebés con dafio cerebral perinatal
normoyentes y en bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia severa a

profunda sensorial bilateral se modifica con el uso temprano del Auxiliar Auditivo.



7. Material y métodos

|. Disefio del estudio.

Se evaluaron a bebés con edad de 1 a 6 meses hasta el afio de edad, que
acudieron a la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo: “Dr. Augusto
Fernandez Guardiola”, del Instituto de Neurobiologia, UNAM, campus Juriquilla,
Querétaro, Querétaro. A la poblacion evaluada se le realiz6 una historia clinica
llenando una hoja de registro con los datos (Anexo II) y exploracion
otorrinolaringoldgica. Para la evaluacion audiolégica se realizaron Potenciales
Evocados Auditivos de Tallo Cerebral, Potenciales Evocados Auditivos de Estado
Estable y Emisiones Otoacusticas, previa otoscopia e impedanciometria para
descartar alguna patologia en el oido medio.

De los que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién se formaron tres
grupos: uno integrado por bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia; otro
grupo con dafio cerebral perinatal normoyente y un grupo sin dafio cerebral
perinatal normoyente. A estos grupos se les realizé al cabo de un segundo tiempo
el estudio de los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga. El plazo de
identificacion para hipoacusia fue entre los 3 a 6 meses de edad. En el grupo con
dafio cerebral perinatal e hipoacusia se indic6 el uso de un Auxiliar Auditivo y se
adapté en el oido derecho, tomandose como control el oido izquierdo, previo
consentimiento verbal y por escrito de los padres o tutores del bebé (ver Anexo II).
El tipo de Auxiliar Auditivo adaptado fue de tecnologia digital retroauricular
especifico para pérdida severa o profunda. Se adapté en el oido derecho del
paciente con software especifico modificando la ganancia clinica para lograr la
amplificacion adecuada de acuerdo a los umbrales obtenidos. El tiempo de
adaptacion se realizd en forma gradual en la primera semana y posteriormente se
logré6 amplificacion maxima en las 6 bandas de frecuencia del Auxiliar Auditivo,
gue comprenden los 250, 500, 1000, 2000, 4000 y 6000 Hz. El programa utilizado
fue el de confort (programa 2) y se especificd tiempo minimo de uso del Auxiliar
Auditivo de 4 a 6 horas promedio al dia. Al adaptar el Auxiliar Auditivo se utilizd
molde de ADCO (material para molde instantaneo) el cual se procesé de manera

manual previamente. A los padres se les hizo también molde de ADCO para que



en su domicilio pudieran revisar el buen funcionamiento del Auxiliar Auditivo y en
su audicion detectar alguna falla del aparato. Se cambié el molde para el Auxiliar
Auditivo de acuerdo con el crecimiento del conducto auditivo externo de cada bebé
0 en caso de gue presentara una retroalimentacion o que presentara incomodidad.
Cada 3 meses se realizé un seguimiento audiologico, ajuste del Auxiliar Auditivo y
en caso necesario de molde. Al afio de edad se repitieron las mismas pruebas
electrofisiolégicas de control para determinar si se registr6 una diferencia en el
funcionamiento auditivo en el oido con el Auxiliar Auditivo y el que no la tenia, en
el caso del grupo con dafio cerebral perinatal e hipoacusia, también se estudiaron
los cambios electrofisiolégicos en los bebés de los grupos sin y con dafio cerebral
perinatal normoyente. A los tres grupos a esta misma edad se les aplicé el
Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas, el cual se llend con los
datos proporcionados por los padres o el tutor. Se evalué con el Inventario I:
Primeras palabras y gestos. Ver figura 17. En la primera parte se evalud la
comprension temprana de frases y la comprension y produccion de palabras. La
segunda parte fue la evaluacién de gestos tempranos y tardios. Los resultados se
analizaron con los valores observados en tablas de promedios, porcentajes y
percentiles por edad en meses y sexo de la poblacion mexicana. Al grupo con
dafio cerebral perinatal e hipoacusia se realiz6 estudio de resonancia magnética
del oido para descartar malformaciones en oido interno y a los bebés con una
pérdida auditiva menor, alteracion unilateral y/o neuropatia auditiva, se llevd a
cabo el seguimiento audiol6gico con tratamiento especifico si lo ameritaba, pero

no entraron al protocolo por no cumplir con los criterios.

II. Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién.
Grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia
Criterios de Inclusion
1. Bebés con dafio cerebral perinatal entre 1 a 6 meses de edad.
2. Con diagndstico de hipoacusia severa o profunda sensorial bilateral
Criterios de Exclusién

1. Con antecedentes heredofamiliares de hipoacusia hereditaria.



2. Que cursen con alguna enfermedad o malformacion del oido externo, medio
0 interno.

3. Que presenten un sindrome genético.

Criterio de Eliminacion

1. Que no hayan usado el tipo de Auxiliar Auditivo en el tiempo y forma
indicados.

2. Que presenten durante el transcurso del estudio alguna enfermedad del
oido o via auditiva.

3. Que no hayan concluido los estudios de evaluacion y seguimiento hasta el

ano de edad.

Grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente
Criterios de inclusion
1. Bebés con dafio cerebral perinatal entre 1 a 6 meses de edad
2. Con audicién normal bilateral.
Criterios de Exclusion
1. Con antecedentes heredofamiliares de hipoacusia.
2. Que presenten un sindrome genético.
Criterio de Eliminacion
1. Que presenten durante el transcurso del estudio alguna enfermedad del
oido o via auditiva.
2. Que no hayan concluido los estudios de evaluacién y seguimiento hasta el
afo de edad.

Grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente

Criterios de Inclusion
1. Bebés menores a 6 meses a término sin dafio cerebral perinatal
2. Que cursen con audicion normal bilateral

Criterios de Exclusién
1. Con antecedentes heredofamiliares para hipoacusia

2. Que presenten un factor de riesgo para dafo cerebral perinatal



3. Que presenten un sindrome genético.
Criterios de Eliminacion
1. Que presenten durante el transcurso del estudio alguna enfermedad del
oido o via auditiva.

2. Que no concluyan los estudios de evaluacion y seguimiento hasta el afio de

edad.
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Figura 17. Disefio del estudio. Dafio Cerebral Perinatal: Dafio cerebral perinatal; Emisiones
Otoacusticas: Emisiones otoacusticas, Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral:
Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral; Potenciales Evocados Auditivos de Estado
Estable: Potenciales evocados auditivos de estado estable; Potenciales Evocados Auditivos de
Latencia Larga: Potenciales evocados auditivos de latencia larga e Inventario de Desarrollo de

Habilidades Comunicativas: Inventario de habilidades comunicativas. Ver texto para mayor detalle.



I11. Equipo.

Se usaron los siguientes aparatos:

Equipo de potenciales evocados auditivos, sistema Audix (Neuronic, S.A.) y
consumibles.

Impedanciometro portatil MT10 de Interacoustics

Equipo de Emisiones otoacusticas. ILO V6 de Otodynamics Limited y consumibles.
Software La Base 95, especifico para pasar los datos de impedanciometria a PC.
Software Microsoft Office 2007.

Impresora HP 5550 series de tinta negra y color.

Otoscopio Wech Allyn, abatelenguas y guantes deschables. .

IV. Procedimiento de registro de las pruebas.

Impedanciometria

Mediante esta prueba se realizé la timpanometria y busqueda de reflejo
estapedial. Se coloco en el conducto auditivo externo el dispositivo para transmitir
los estimulos de presion y acusticos, sellando la periferia del conducto con oliva de
plastico. El registro se realizé en suefio fisiolégico o vigilia. La timpanometria
registrd el volumen, compliancia y gradiente en mililitros (ml) y la compliancia se
registr6 en daPa para ambos oidos. Se buscé el reflejo estapedial en las
frecuencias de 500, 1000, 2000 y 4000 Hz, con incrementos de 10 dB, iniciando a
una intensidad de 70 a 110 dB. La prueba par6 en forma automatica en cuanto se
detecto el reflejo o en su defecto al llegar a la maxima intensidad sin encontrarlo.
El archivo se transfirid a una base de datos de software especifico La Base 95. De
los valores obtenidos se analizaron principalmente de la timpanometria la
compliancia y presion. Considerando valores de normalidad a una compliancia
entre 0.3 a 1.3 ml y una presién de + 50 daPa, clasificandola dentro de estos
valores como curva tipo “A” de Jerger (curva normal) y determinando como
anormales a aquellas timpanometrias con presion y/o compliancia anormales en
varias categorias como Curvas tipo “As”, “Ad”, “B” y “C” de Jerger, sugiriendo la

presencia de alguna disfuncion en oido medio. La prueba de reflejo estapedial se



consideré como normal, cuando se encontré presente el reflejo estapedial en las
frecuencias evaluadas a una intensidad dentro del rango ya comentado y anormal
cuando estuvo ausente. Estos datos apoyaron la presencia de algun problema de
hipoacusia conductiva, sensorial o0 mixta, por lo que al realizar las demas pruebas

se corrobor6 el diagnéstico y se establecid el tratamiento especifico.

Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral

La sefial se registré con electrodos de disco de Ag/AgCl en Cz, usando de
referencia la apofisis mastoides Al, A2, y tierra FpZ; dos canales para el registro
ipsi y contralateral. La impedancia fue menor de 5 Kohms en todos los electrodos.
El estudio se realizé en estado de suefio fisiologico (Fases Il y 1V) inducido por

desvelo. Ver figura 18.
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Figura 18. Derivaciones usadas para el registro de potenciales evocados auditivos, de acuerdo al
sistema internacional 10-20 del electroencefalograma. La letra indica la topografia cerebral. Al:
Apofisis mastoidea Izquierda; A2: Apdfisis mastoidea derecha; Cz: central en la linea media
(Vértex); FPz: Frontopolar o frontal anterior en la linea media. Imagen modificada, obtenida en:

http://web.usal.es/~Ical/electroencefalografia.pdf



La estimulacién fue por via aérea con audifonos TDH 49 con Clicks de rarefaccion
con frecuencia de 11 Hz, la duracion de los clicks fue de 0.10ms a una intensidad
de 20 a 100 dB HL segun cada caso, con un tiempo de analisis de 12 ms, a 2000
promediaciones y ventana de analisis de 12 ms. La sensibilidad fue de 0.5 pV/div,
con filtro pasa bajas de 100 Hz y pasa alta de 3000 Hz con una ganancia de
12000. Las latencias y amplitudes fueron medidas de los componentes | al V, asi
como los intervalos inter-onda I-1ll, 1lI-V y I-V. Se corrobor6 el umbral (onda V),
considerandolo normal a 30 y 40 dB HL de acuerdo a las tablas de Chiappa, HIM y
del IMSS, realizando una correlacion entre los resultados de las diversas tablas
con los encontrados. Considerando a la pérdida superficial mayor de 40 a 50 dB
HL, hipoacusia media entre 60 a 70 dB HL y severa mayor de 70 a 90 dB HL y
profunda mayor a 90 dB HL.

Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable

La sefial se registré con electrodos de disco Ag/AgCL en la apoéfisis mastoides
ipsilateral con referencia en Fpz, la tierra se coloco en la apofisis mastoides
contralateral. La impedancia fue menor a 5 KOhms en todos los electrodos. El
estudio se realizd en estado de suefio fisiologico (Fases Il y IV) inducido por
desvelo. La estimulacion fue por via aérea con audifonos TDH 49, los estimulos
fueron tonos a multifrecuencias monoaural con una frecuencia base de 80 Hz,
entre las frecuencias de 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz, en un rango de
amplitud de 95, 98, 101 y 105 Hz, a intensidades a partir de 20 a 100 dB nHL
segun cada caso, con incrementos de 10 dB nHL. Una sensibilidad de 0.75 pV/div,
con filtro pasa bajas de 10 Hz y filtro pasa altas de 300 Hz, una ganancia de 12000
y de 24 a 30 promediaciones. La respuesta fue analizada por la transformada
rapida de Fourier, se generd un pico espectral de acuerdo a su amplitud y fase
considerandolo como respuesta por un nivel significativo estadistico entre el
componente de la sefal-ruido del componente espectral. Los umbrales o
respuestas se compararon contra los valores obtenidos en una poblacion de
caracteristicas similares, que abarca del mes de nacido a un afio de edad (Savio
et al; 2001)



Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga

La sefal se registré con electrodos de disco de Ag/AgCl en Cz, usando de
referencia la apofisis mastoides Al, A2, y tierra FpZ; dos canales para el registro
ipsi y contralateral. La impedancia fue menor de 5 Kohms en todos los electrodos.
El estudio se realiz6 durante el estado de vigilia.

La sensibilidad fue de 2.5 pV/div, los filtro pasa bajas de 0.5 Hz y los filtros pasa
altas de 30 Hz, con una ganancia de 4000. Un tiempo de andlisis de 300 ms con
un maximo de promediaciones de 50. La estimulacion fue por clicks y tonos. Los
clicks estuvieron en una frecuencia de 11 Hz con una duracién de 0.10 ms y los
tonos fueron en las frecuencias de 125 a 8000 Hz con duracién de 4 ms y caidas
de 2 ms y su envolvente fue lineal. La intensidad para ambos tipos de estimulo fue
entre 60 a 100 dB HL.

Emisiones otoacusticas por transientes y por productos de distorsion

Se realizé el estudio de Emisiones Otoacusticas por Transientes con el equipo
ILO-V6 de Otodynamics, realizando el EZ-screening para neonatos, en estado de
suefio fisioldgico (Fases Il y IV) inducido por desvelo, el registro se realizd
colocando sonda de 3 canales, estimulacibn monoaural en el conducto auditivo
externo permeable, sellandolo con oliva adecuada al tamafio del conducto y fueron
estimulos por clicks a una intensidad de 70 dB, en las frecuencias de 1000 a 4000
Hz. Se encontré una sefial ruido fondo la cual se analizdé por la transformada
rapida de Fourier, considerando presencia de Emisiones Otoacusticas por
Transientes con una diferencia de la sefial-ruido igual o mayor a 5 dB para cada
frecuencia. La estabilidad y sensibilidad fue entre el 90 y 100%.

Se realiz6 estudio de Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion con el
equipo ILO-V6 de Otodynamics, con el EZ-screening para neonatos, en estado de
suefo fisiolégico (Fases Il y IV) inducido por desvelo. El registro se realizo
colocando sonda de 3 canales, estimulacion monoaural en conducto auditivo
externo permeable, se sell6 con oliva adecuada al tamafio del conducto y el
estimulo fue de dos tonos puros (F2-F1) en las frecuencias de 1000 a 8000 Hz a

una intensidad de 70 dB, con un ruido de fondo no mayor a 40 dB, se realizdé un



analisis con la transformada rapida de Fourier y se encontré diferencia entre el

ruido de fondo con la sefial de respuesta igual o mayor a 5 dB.

V. Anélisis Estadistico

A las muestras se les aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov-Sminorv,
para medir el grado de concordancia en la distribucion de la poblacion evaluada y
determinar si esta distribucion era normal. Se calcularon las medias y desviacion
estandar de los valores obtenidos en las 5 pruebas. En los Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral se analizaron las medias de las latencias de sus
componentes, intervalos inter-onda y umbrales en ambos oidos. En los
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable se analiz6 la media de los
umbrales en todas las frecuencias evaluadas en forma bilateral. En las Emisiones
Otoacusticas por Transientes y Emisiones Otoacusticas por Productos de
Distorsion también se determiné la respuesta promedio en todas las frecuencias
evaluadas en ambos oidos. En ambos, Potenciales Evocados Auditivos de
Latencia Media y Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga se identifico
la frecuencia de los componentes en ambos oidos. Las medias se compararon con
la prueba t de Student para muestras independientes y relacionadas; ANOVA de
una via y de medidas repetidas. El nivel de significancia fue p < 0.05. El céalculo
estadistico se realiz6é con el programa SPSS version 15.0 y para la elaboracion de

las graficas se utiliz el programa Microsoft Office Excel 2007.

VI. Aspectos Eticos

En el desarrollo de este proyecto, se observaron los lineamientos establecidos en
la Ley General de Salud de la Republica Mexicana en lo concerniente a trabajos
en seres humanos, asi como los correspondientes al tratado de Helsinki, con la
enmendadura de Tokio. Se consideraron los lineamientos correspondientes a la
adaptacion del Auxiliar Auditivo en los recién nacidos que lo requirieron, previo
consentimiento de los padres, guardandose confidencialidad de los participantes y

gue se pueden retirar del protocolo si asi lo desean.



8. Resultados

Se evaluaron 378 bebés con dafio cerebral perinatal y 63 bebés sin dafio cerebral
perinatal. En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal 154 (40.7%) fueron del
sexo femenino y 224 (59.3%) del sexo masculino, 204 (54.0%) fueron prematuros
y 174 (46.0%) a término. La edad gestacional media en los prematuros fue de 34.5
+ 3.7 semanas y en los bebés de término con dafio cerebral perinatal fue de 39.5
1.4 semanas con edad promedio en la primera evaluacion de 3.4 + 1.7 meses. En
el grupo de bebés sin factores de riesgo para dafio cerebral perinatal, 28 (44.4%)
fueron del sexo femenino y 35 (55.6%) del sexo masculino, con edad gestacional
media de 38.7 + 0.75 semanas y edad promedio de la primera evaluacion de 3.7
+1.8 meses.

Del total de la poblacion evaluada, 64 bebés reunieron los criterios de inclusion
para el estudio, se conformaron tres grupos. El primer grupo con bebés sin dafio
cerebral perinatal normoyente, un segundo grupo de bebés con Dafio Cerebral
Perinatal normoyente y un tercer grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia.

El grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, lo integraron bebés sin
factores de riesgo durante el periodo perinatal, exploracion neurolégica normal y
estudios de resonancia magnética cerebral normal. Los estudios audiolégicos
fueron normales en forma bilateral. Este grupo estuvo integrado por 25 bebés, 9
(36.0%) del sexo femenino y 16 (64.0%) del sexo masculino; edad promedio en la
primera evaluacion de 3.5 +1.7 meses y edad gestacional promedio de 38.9 +0.83
semanas.

El grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente, lo integraron bebés
gue presentaron dafio cerebral perinatal con exploracion neurolégica anormal,
estudio de resonancia magnética cerebral anormal y estudios audiol6gicos con
audicion normal bilateral. Se integré con 26 bebés, 15 (57.7%) del sexo femenino
y 11 (42.3%) del sexo masculino; 13 (50.0%) fueron prematuros y 13 (50.0%) a
término; la edad gestacional de los prematuros fue de 33.4 + 2.3 semanas y en los

a término fue de 39.5 + 1.5 semanas; con una edad corregida promedio de los



prematuros de 2.5 + 1.3 meses y en los a término de 3 = 1.5 meses en la primera
evaluacion.

El grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia, lo integraron bebés
gue presentaron dafio cerebral perinatal, una exploracion neurologica y estudio de
resonancia magnética cerebral anormales. Ademas, en los estudios audiologicos
se registré una hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral. Este grupo lo
formaron 13 bebés, 7 (53.8%) del sexo femenino y 6 (46.2%) del sexo masculino;
6 (46.2%) fueron prematuros y 7 (53.8%) a término; en los prematuros la edad
gestacional promedio fue de 33.2 + 2.1 semanas y en los a término de 39.4 £ 1.5;
con una edad gestacional corregida en los prematuros de 3.3 £ 1.6 meses y en los
a término de 4.4 + 1.3 en la primera evaluacion.

Los factores de riesgo mas frecuentes en la poblacién de bebés con dafio cerebral
perinatal fueron la asfixia perinatal (65.0%), peso bajo (60.8%), hiperbilirrubinemia
(56.9%) y prematurez (54.0%). Ver figura 19. El menor fue el causado por el

sindrome TORCH (toxoplasmosis, rubedla, citomegalovirus y herpes).
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Figura 19. Factores de riesgo encontrados en la poblacién con dafio cerebral perinatal. Los
factores mas frecuentes fueron la asfixia perinatal (65.9%), el peso bajo (60.8%) y la
hiperbilirrubinemia (56.9%).



En el analisis por grupos, los bebés con dafio cerebral perinatal normoyentes los
factores mas frecuentes fueron la hiperbilirrubinemia (61.5%), la asfixia (53.8%),
prematurez (53.8) y la exposicion a ototoxicos (50.0%). En el grupo de bebés con
dafio cerebral perinatal e hipoacusia los factores mas frecuentes fueron la sepsis
(84.6%), ototdxicos (84.6%), asfixia (69.2%), hiperbilirrubinemia (69.2%) vy
prematurez (23.1%). Los resultados por cada grupo se muestran en la figura 20.
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Figura 20. Comparacion de los factores de riesgo en los grupos con dafio cerebral perinatal (Dafio

Cerebral Perinatal) con audiciéon normal e hipoacusia.

A) Analisis de la funcién auditiva.

La primera evaluacién se realizd entre el primero y los 6 meses de edad en los 3
grupos, con una segunda evaluacion al afio de edad. Los parametros que se
analizaron en los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral fueron las
latencias de las ondas I, II, 11, IV y V; los intervalos inter-onda I-ll, 111-V y I-V y los
umbrales auditivos en cada uno de los oidos. En los Potenciales Evocados
Auditivos de Estado Estable se evalud el umbral auditivo en las frecuencias de
500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz; en las Emisiones Otoacusticas por Transientes



y Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion se analizé la respuesta en
la mayoria de las frecuencias evaluadas que corresponde a un valor igual o mayor
a 5 dB en relacion a la diferencia entre la respuesta y el ruido de fondo. En los
parrafos siguientes se describen los resultados basales del funcionamiento
auditivo a los 6 meses de edad y las modificaciones de estas variables a los 12
meses de edad, de acuerdo a si los bebés son del grupo con dafio cerebral
perinatal o los de hipoacusia posterior al uso del Auxiliar Auditivo en el oido
derecho. La descripcion de los resultados se hara por cada una de las técnicas

gue se utilizaron para evaluar el funcionamiento auditivo.

|. Emisiones otoacusticas

A) Emisiones otoacusticas por transientes

Las frecuencias evaluadas fueron 1000, 1500, 2000, 3000 y 4000 Hz. La
respuesta se encontrg en la diferencia de la intensidad de la sefial emitida con la
intensidad del ruido de fondo, considerando como respuesta adecuada con
valores = 5 dB en cada frecuencia.

En la evaluacion basal, el grupo de bebés sin Dafio Cerebral Perinatal
normoyente mostrd respuesta en la mayoria de las frecuencias evaluadas. El
promedio de la respuesta obtenida en oido derecho fue en 1500, 2000, 3000 y
4000 Hz fueron de + 6.3, 7.3 + 6.1, 11 + 55, 15 + 58 y 11.8 + 5.9 dB,
respectivamente y en 1000 Hz no hubo respuesta. La respuesta en el oido
izquierdo fue similar. En la segunda evaluacion los valores medios de las
Emisiones Otoacusticas por Transientes en oido el derecho en las frecuencias de
1000, 1500, 2000, 3000 y 4000 Hz fueron de -4 + 6, 9.5+ 5.2, 10.7 + 5.6, 11.8 +
4.1y 8.7 + 6 dB, respectivamente. Al comparar los resultados con los valores
iniciales, hubo decremento en la amplitud de la respuesta en la frecuencia de 3000
Hz (p=0.046). Los valores en el oido izquierdo fueron similares, con decremento
en la amplitud de la respuesta en la frecuencia de 3000 Hz (p= 0.037). Ver figura
21 (A).



En el grupo de bebés con Dafio Cerebral Perinatal normoyente, en la primera
evaluacion se observaron respuestas en la mayoria de las frecuencias evaluadas.
En el oido derecho las respuestas estuvieron ausentes en las frecuencias de 1000
y 1500 Hz; en las frecuencias de 2000, 3000 y 4000 fueron de 8.7 + 5.6, 13.8 +
6.1y 12.4 + 6.1 dB, respectivamente. La respuesta fue similar en el oido izquierdo
excepto en la frecuencia de 1500 Hz donde si presento respuesta de 5.1 + 7.1 dB.
Al comparar los resultados entre el grupo sin y con dafo cerebral perinatal
normoyente, no se observaron diferencias significativas en todas las frecuencias
para ambos oidos (p=0.48).

En la segunda evaluacion el grupo con dafio cerebral perinatal normoyente los
valores medios de las Emisiones Otoacusticas por Transientes en oido fueron de -
08+6,38=+75 11.2 +£46, 12.1 + 49y 9.4 + 4.5 dB, respectivamente. Los
valores en oido izquierdo fueron similares. No hubo diferencia significativa al
compararlos con los valores de la primera evaluacion (p>0.05). Ver figura 21 (B).
En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia no se encontré
respuesta en la primera ni en la segunda evaluacion posterior al uso de Auxiliar
Auditivo en el oido derecho, en ninguna de las frecuencias evaluadas, en ambos
oidos. Los resultados fueron negativos ya que la sefal se encontr6 por debajo del
ruido de fondo. Ver Figura 21 (C).

B) Emisiones otoacusticas por productos de distorsion

En el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, los valores de la
media obtenidos en la primera evaluacion del oido derecho en las frecuencias de
1500, 2000, 3000, 4000, 6000 y 8000 Hz fueron de: 8.2 £5.9, 13.3 £ 5.6, 17 £ 5.8,
20+ 7.8,16.5+£9.5y 7.6 £ 10.4 dB, respectivamente; no se registraron emisiones
en la frecuencia de 1000 Hz. En oido izquierdo los valores fueron similares.

En la segunda evaluacion los valores promedios de las Emisiones Otoacusticas
por Productos de Distorsion en el oido derecho en las frecuencias de 1000, 1500,
2000, 3000, 4000, 6000 y 8000 Hz fueron -1.2 £+5.9, 7.7 +7.4,14.1 £+55, 154 +
7.8,185+5.7,20.9+7.7y 11.3 £ 8.2 dB, respectivamente. Los valores en el oido
izquierdo fueron similares. No hubo diferencias significativas en ambos oidos
(p=0.54). Ver figura 22 (A).



Emisiones Otoacusticas por Transientes: 12y 22 evaluacidon de la respuesta

en el grupo sin Dafo Cerebral Perinatal normoyente.
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Figura 21. Evaluacién de la respuesta promedio por frecuencia en la prueba de Emisiones
Otoacusticas por Transientes en ambos oidos. Se compararon los valores obtenidos en la primera
(antes o igual a los 6 meses de edad) y segunda (al afio de edad) evaluacioén en los tres grupos.
En el grupo A hubo decremento significativo en la amplitud en la frecuencia de 3000 Hz en ambos
oidos (p=0.046 y p=0.037). En el grupo B no se observaron diferencia significativas (p>0.05). En el
grupo C no se observaron respuestas en la primera y segunda evaluacién. A) Grupo de bebés sin
dafio cerebral perinatal normoyente, B) Grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente y
C) Grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en oido

derecho.



En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente, en la primera
evaluacion del oido derecho no se registraron respuestas en las frecuencias de
1000 y 1500 Hz; en las frecuencias de 2000, 3000, 4000, 6000 y 8000 Hz fueron
de 124 + 7.3 dB, 12.7 + 6.2, 16.2 + 6.3, 158 + 7.7 y 7.4 + 8.2 dB,
respectivamente. Los valores en el oido izquierdo fueron similares. Al comparar el
oido derecho del grupo con dafio cerebral perinatal normoyente con el grupo sin
dafio cerebral perinatal normoyente se encontré un decremento en la amplitud de
respuesta en el grupo con dafio cerebral perinatal normoyente menor al grupo sin
dafio cerebral perinatal normoyente.

Estos resultados mostraron una diferencia significativa en la frecuencia de 1500
(p= 0.001) y 3000 Hz (p= 0.038). En el oido izquierdo no se encontraron
diferencias significativas (p= 0.43).

En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente los valores
promedios de las Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion en la
segunda evaluacién del oido derecho en las frecuencias de 1000, 1500, 2000,
3000, 4000, 6000 y 8000 Hz fueron 6.1 + 21.1, 7.4 + 6.6, 12.7 + 6.1, 16.6 * 8.4,
16.6 £6.6,21.1 +6.3y 7.4 +15.2 dB, respectivamente.

Los valores en el oido izquierdo fueron similares. No hubo diferencias
significativas al compararlos con los valores iniciales (p> 0.05). Ver figura 22 (B).
En la primera y segunda evaluacién en el grupo de bebés con dafio cerebral
perinatal e hipoacusia no se encontré respuesta en todas las frecuencias
evaluadas en ambos oidos. Los valores obtenidos fueron negativos ya que la
sefial se encontrd por debajo del ruido de fondo. Ver Figura 22 (C).

Il. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral).

a) Latencias

En la evaluacion inicial del grupo sin dafio cerebral perinatal normoyente (n=15),
los componentes de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral
mostraron morfologia bien definida en ambos oidos a 70 dB en todos los casos y a

30 dB (umbral normal).



Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion: 12y 22 evaluacion de

la respuesta en los tres grupos.
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Figura 22. Evaluacién de la respuesta promedio por frecuencia en la prueba de Emisiones
Otoacusticas por Productos de Distorsién en ambo oidos. Se compararon los valores obtenidos en
la primera (antes o igual a los 6 meses de edad) y segunda (al afio de edad) evaluacion de las
Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsién, en los tres grupos. En el grupo A la amplitud
de respuesta no se modific6 en ambos oidos (p>0.05). En el grupo B y C no hubo diferencias
significativas en ambos oidos (p>0.05). A) Grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente,
B) Grupo de bebés con sin dafio cerebral perinatal normoyente y C) Grupo de bebés con sin dafio

cerebral perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en el oido derecho.



Sus latencias promedio en el oido derecho fueron para la onda I: 1.97 + 0.13 ms,
para la onda II: 2.83 = 0.21 ms, para la onda lll; 4.60 £ 0.32 ms, para la onda 1V,
6.02 £ 0.53 ms y para la onda V: 6.79 + 0.36 ms. En el oido izquierdo las latencias
promedio fueron similares. En la segunda evaluacion los valores medios de las
latencias en oido derecho fueron onda I: 1.85 + 0.15 ms, onda Il; 2.65 £ 0.11 ms,
onda Ill: 4.15 = 0.21, onda IV: 5.32 £ 0.30 ms y onda V: 6.21 + 0.28. Al comparar
estos valores con los obtenidos en la evaluacion inicial o basal se observo un
decremento en las latencias de todas las ondas y estas diferencias fueron
significativas en las ondas Il ala V (p< 0.05). En oido izquierdo los valores fueron
similares y también fueron diferentes en las ondas Il a la V al compararlos con los
valores en la primera evaluacion (p< 0.05). Ver figura 23 (A).

En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente (n=19), en la
primera evaluacion los componentes de los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral mostraron morfologia bien definida a 70 dB. Sus latencias promedio
en el oido derecho fueron para las ondas I: alaV 1.98 + 0.22 ms, II: 2.80 + 0.33
ms, lll: 4.77 £ 0.40 ms, IV: 6.13 £ 0.55 ms y V: 6.82 £ 0.47 ms respectivamente.
En el oido izquierdo las latencias promedio fueron similares.

En la segunda evaluacion los valores medios de las latencias en el oido derecho
fueron onda I: 1.88 £ 0.14 ms, onda II: 2.60 + 0.18 ms, onda Ill: 4.16 + 0.30, onda
IV: 5.43 £ 0.35 ms y onda V: 6.02 £ 0.47. Al comparar los valores con la primera
evaluacion se encontré6 decremento significativo en las latencias para oido
derecho en la onda Il (p=0.042), onda IIl (p=0.0001), onda IV (p=0.018) y onda V
(p=0.001). En el oido izquierdo los valores fueron similares, mostrando también un
decremento en las latencias en la onda | (p=0.009), 11l (p=0.0001), IV (p=0.001) y
V (p=0.001). Ver figura 23 (B).

En la primera evaluacién en el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia (n=13) en 4 (30.8 %) bebés no se obtuvo respuesta en la onda I, I, Ill,
IV y V. Los valores medios de las latencias de aquellos bebés que si tuvieron
respuestas a una intensidad de 100 dB en oido derecho fueron onda I: 2.88 +
0.64 ms, onda ll: 3.67 £ 1.23 ms, onda Ill: 5.13 + 0.98, onda IV: 6.87 £ 0.89 ms y

onda V: 7.36 £ 0.76. En oido izquierdo los valores fueron similares.



Las latencias de este grupo fueron mayores a las observadas en el grupo de
bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente en la onda | del oido derecho (p=
0.025) y en la onda IV (p= 0.029); en las otras ondas los resultados no fueron
significativos (p>0.05). En el oido izquierdo las latencias también fueron mayores
en laonda | (p=0.007) y en la onda Il (p=0.001).

Es importante considerar que en 4 (30.8 %) bebés no se observaron respuestas
auditivas aun con estimulacion maxima de 100 dB en ambos oidos; en los bebés
gue si presentaron las ondas, la estimulacion fue a intensidades mayores a 70 dB.
A los bebés de éste grupo con dafio cerebral perinatal e hipoacusia se realiz6 la
adaptacién de Auxiliar Auditivo digital en el oido derecho y el oido izquierdo se
utilizé como control. La amplificacién del Auxiliar Auditivo abarco las frecuencias
de 250, 500, 1000, 2000, 4000 y 6000 Hz. Se encontré que en 3 (23.1 %) bebés el
uso del Auxiliar Auditivo fue deficiente (menor de 2 horas de uso al dia), en 2 (15.4
%) regular (de dos a 4 horas al dia) y en 8 (61.5 %) fue bueno (de 4 a 6 horas al
dia). Se evalu6 el tiempo de vida media de uso del molde para evitar la
retroalimentacion acustica con el Auxiliar Auditivo, el cual fue de 3 + 1.3 meses. El
tiempo de estimulacion promedio fue de 9.2 £ 2.05 meses y de 1246.62 + 477.49
horas.

Los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral realizados en la segunda
evaluacion después de haber utilizado el Auxiliar Auditivo digital en el oido
derecho, no mostraron respuesta derecha en 3 (23.1 %) bebés y 2 (15.4 %) en el
oido izquierdo.

Nueve (69.2%) bebés en ambos oidos presentaron todas las ondas y solo un bebé
(7.7 %) present6 en el oido derecho la onda IV y V y en el izquierdo las ondas lll,
VyV.

Los valores medios de las latencias de aquellos bebés que si tuvieron respuestas
en el oido derecho fueron en la onda I: 2.43 + 0.34 ms, onda Il: 3.26 + 0.38 ms,
onda lll: 4.87 + 0.73, onda IV: 6.43 £ 0.61 ms y onda V: 7.08 = 0.61 estos valores
no fueron diferentes a los de la evaluacion basal (p> 0.05). En el oido izquierdo
tampoco se encontraron diferencias significativas (p> 0.05). Ver Figura 23 (C).



Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral: 12 y 22 evaluacion de las
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Figura 23. Se compararon las latencias promedio de las ondas en los distintos grupos por oido
obtenidos en la primera (antes o igual a los seis meses) y segunda evaluacion en ambos oidos (al
afio de edad). En los grupos A y B se encontré decremento en las latencias de las ondas II, lll, IV y
V (p<0.05). En el grupo C el decremento de las latencias no fue significativo (p>0.05). A: bebés sin
dafio cerebral perinatal normoyente, B: bebés con dafio cerebral perinatal normoyente y C: bebés

con dafio cerebral perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en oido derecho.



Al compararse los resultados de la segunda evaluacion del oido derecho con los
valores del grupo sin dafio cerebral perinatal normoyente las latencias fueron
mayores en la onda I, Il, IV y V (p<0.001) y en la onda lll (p=0.010). En el oido
izquierdo las latencias también fueron mayores en la onda | (p<0.001), onda Il
(p=0.006), onda Il (p=0.033), onda IV (p=0.003) y onda V (p<0.001).

b) Intervalos inter-onda.

En la primera evaluacion en el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal
normoyente los intervalos inter-onda I-111, 11I-V y |-V en el oido derecho fueron de
2.63 £0.32 ms, 2.19 £ 0.26 ms y 4.82 £ 0.35 ms respectivamente y para el oido
izquierdo se observaron valores similares. En la segunda evaluacion los valores
del oido derecho disminuyeron a 2.30 + 0.14 ms, 2.06 + 0.17 ms y 4.35 £ 0.26 ms
respectivamente inter-onda I-lll (p= 0.011) y I-V (p=0.026). Los valores en el oido
izquierdo también disminuyeron significativamente en el intervalo inter-onda I-ll
(p=0.012) y I-V (p= 0.011). Ver figura 24 (A). En la primera evaluacion en el grupo
de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente, los intervalos inter-onda I-lll, IlI-
V y |-V del oido derecho fueron de 2.79 £0.35 ms, 2.05 +0.34 ms y 4.84 +0.36 ms
respectivamente. La respuesta del oido izquierdo mostré latencias similares. Al
comparar los valores del oido derecho e izquierdo de las latencias en los
intervalos inter-onda obtenidos en el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal
normoyente con los obtenidos en el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal
normoyente no se encontraron diferencias significativas (p>0.05).

En la segunda evaluacién estos valores disminuyeron en el oido derecho a 2.28 +
0.24 ms, 1.87 + 0.25 ms y 4.15 = 0.20 en I-lll, 1lI-V (p=0.0004 y p=0.001). En el
oido izquierdo el decremento fue similar en el intervalo I-lll (p=0.001 y I-V
p=0.0001). Ver Figura 24 (B).

En la primera evaluacién en el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia se encontraron 9 (69.2%) pacientes que tuvieron las ondas I, lll y V
gue permitieron evaluar las latencias inter-onda. Los valores obtenidos de los
intervalos inter-onda I-ll, 11I-V y |-V para el oido derecho fueron de 2.25 + 0.46 ms,
2.23 +0.63 msy 4.48 + 0.52 ms, respectivamente. En el oido izquierdo de 2.28 +

0.74 ms, 2.43 £ 0.63 ms y 4.71 £ 0.84 ms, respectivamente. En relacion al grupo



sin Dafio Cerebral Perinatal normoyente las latencias fueron mayores, en el oido
derecho el intervalo I-lll (p= 0.015) y I-V (p=0.043). En el oido izquierdo las
latencias también fueron mayores, pero no se encontraron diferencias
significativas en el intervalo I-1ll (p=0.208), IlI-V (p=0.315) y I-V (p= 0.697). En la
segunda evaluacion posterior al uso del Auxiliar Auditivo digital en el oido derecho,
se encontraron 7 (53.8%) bebés en el oido derecho y 9 (69.2%) en el oido
izquierdo en los que se registraron las ondas I, Il y V y que permitieron evaluar las
latencias inter-onda.

Los valores obtenidos de los intervalos inter-onda I-1ll, 1lI-V y |-V para el oido
derecho fueron de 2.30 = 0.65 ms, 2.21 + 0.52 ms y 4.51 + 0.52 ms; en el oido
izquierdo las latencias fueron de 1.97 £ 0.74 ms, 2.43 £+ 0.71 ms y 4.40 = 0.71 ms,
respectivamente.

Al comparar los valores de las latencias interonda obtenidos posterior al uso del
Auxiliar Auditivo con los resultados de la primera evaluacién no se observaron
diferencias significativas (p > 0.05) en ambos oidos. Ver figura 24 (C).

c) Umbrales

En los grupos sin dafio cerebral perinatal normoyentes, el umbral en los oidos
derecho e izquierdo en la primera evaluacion fue de 30 dB; no se modificé en la
segunda evaluacién (p> 0.05). En el grupo con dafio cerebral perinatal
normoyente el umbral auditivo también fue de 30 dB en ambos oidos en la primera
y segunda evaluacioén (p>0.05). Ver figura 25 (A y B).

En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia en la primera
evaluacion del oido derecho 9 (69.2%) bebés presentaron la onda V, con un
promedio del umbral de 81.1+14.49 dB y en 4 (30.8%) bebés no presentaron la
onda V a 100 dB. En el oido izquierdo 7 (53.9%) bebés presentaron la onda V, con
promedio del umbral de 81.4 £11.25 dB y en 6 (46.2%) bebés no presentaron la
onda V a 100 dB.

Al comparar los valores promedio de la primera evaluacion con el grupo sin dafio
cerebral perinatal normoyente hubo diferencias significativas (p=0.0001) en el

umbral derecho e izquierdo



Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral: 12y 22 evaluacion de las

latencias inter-onda I-lll, 111-V y I-V en los tres grupos.
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Figura 24 Se compararon las latencias promedio de los intervalos interonda I-1l1, IlI-V y I-V en los

distintos grupos por oido obtenidos en la primera (antes o igual a los seis meses) y segunda
evaluacion en ambos oidos (al afio de edad). Las latencias presentaron un decremento significativo
en los intervalos interonda I-1ll y I-V (p<0.05) en los grupos A y B. A: bebés sin dafio cerebral
perinatal normoyente, B: bebés con dafio cerebral perinatal normoyente y C: bebés con dafio

cerebral perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en el oido derecho.



En la segunda evaluacion posterior a la adaptacion del Auxiliar Auditivo digital en
oido derecho se encontr6 que 8 (61.5 %) bebés presentaron la onda V, con un
decremento en el umbral a 71.3 + 22.04 dB (p=0.030) y en 5 (38.5 %) bebés no
presentaron la onda V a 100 dB. En el oido izquierdo 10 (76.9 %) bebés
presentaron la onda V, con igual umbral de 81 + 20.71 dB (p=0.225) y en 3 (23.1
%) bebés no presentaron la onda V a 100 dB. Ver figura 25 (C).

lll. Potenciales evocados auditivos de estado estable (Potenciales Evocados
Auditivos de Estado Estable).

a) Umbrales

Se analizaron los umbrales de los Potenciales Evocados Auditivos de Estado
Estable en las frecuencias de 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz. En la evaluacién
basal en el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal nhormoyente el umbral
promedio en dichas frecuencias en el oido derecho fue de 43.6 £ 11.2, 39.6 £9, 37
+6.3, 36 5.7 y 33 +4.5 dB, respectivamente. En el oido izquierdo de 41.4 +12.3,
41.4 +7, 36 +6.6 dB, 36.6 +6.4 y 33.6 +4.8 dB, respectivamente.

En la segunda evaluacioén los valores promedio fueron en el oido derecho de 40.9
+ 6.3, 32.7 £+ 45, 31.8 £ 3.2, 31.8 £ 3.2 y 30.9 £ 1.9 dB, respectivamente, los
valores en el oido izquierdo fueron similares.

En la segunda evaluacién, se observd decremento significativo del umbral en el
oido derecho en las frecuencias de 1000 Hz (p=0.038) y 2000 Hz (p=0.05). En el
oido izquierdo se observd decremento significativo del umbral en la frecuencia de
1000 Hz (p= 0.024) y en 2000 Hz (p= 0.029). Ver figura 26 (A).

En la primera evaluacién en el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal
normoyente los umbrales del oido derecho en las frecuencias de 500, 1000, 2000,
4000 y 8000 Hz fueron de 47.9 + 10,43.3+9.5,37+6.1,37 +6.5 y33.7+55
dB, respectivamente. En el oido izquierdo de 50.2 + 12.3, 43.7 £ 8.7, 37.7 + 5.8,
36.9+5.4 y32.3+5dB.
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1. Evaluacidn 2a. Evaluacion

Evaluacion de los umbrales promedio mediante la prueba de Potenciales Evocados

Auditivos de Tallo Cerebral. Se compararon los valores en la primera (antes o igual a los 6 meses

de edad) y segunda evaluacion (al afio de edad) en ambos oidos. En los grupos A y B no se

encontraron diferencia significativas en los umbrales entre la primera y segunda evaluacion

(p>0.05). En el grupo de bebés con Dafio Cerebral Perinatal e hipoacusia el umbral disminuyé en
el oido derecho (donde se adaptd el Auxiliar Auditivo) de 81.1 a 71.3 dB (p=0.030) y en oido

izquierdo no se observaron diferencias significativas. A: bebés sin dafio cerebral perinatal

normoyente, B: bebés con dafio cerebral perinatal normoyente y C: bebés con dafio cerebral

perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en el oido derecho.



Al comparar los umbrales del grupo con dafio cerebral perinatal normoyente con
los obtenidos en el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, no se
observaron diferencias significativas en el oido derecho (p=0.27) en ninguna de
las frecuencias. En el oido izquierdo se encontraron umbrales mayores en la
frecuencia de 500 Hz (p=0.016).

En la segunda evaluacién en el grupo con dafio cerebral perinatal normoyente los
umbrales del oido derecho disminuyeron a 46.8 £+ 5.8, 38.6 + 6.7, 33.2 + 4.4, 32.3
+ 3.9 y 30.9 + 5.9 dB, respectivamente. Estas diferencias fueron significativas en
las frecuencias de 2000 Hz (p= 0.014) y 4000 Hz (p= 0.015). Los umbrales del
oido izquierdo también disminuyeron en la frecuencia de 500 Hz (p= 0.001) y 1000
Hz (p= 0.009). Ver figura 26 (B).

En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia en la primera
evaluacion no se obtuvo respuesta a pesar de la estimulaciéon maxima a 100 dB en
la frecuencia de 500 Hz en 13 oidos (50 %), en los 1000 Hz en 12 oidos (46.2 %),
en los 2000 Hz en 7 oidos (26.9 %), en los 4000 Hz en 12 oidos (46.2 %) y en los
8000 Hz en 13 oidos (50 %).

De los bebés que si mostraron respuesta los valores promedio del oido derecho
en las diversas frecuencias fueron de 75.6 £13.1, 73.1 £16.4, 79 £14.5 72 £14.7 y
79.2 +16.4 dB, respectivamente. En el oido izquierdo fueron de 62 +19.4, 70
+16.3, 67.8 +14, 71.1 £18.5y 72.9 £10.3 dB, respectivamente.

Estos valores fueron mayores en todas las frecuencias en ambos oidos en
relacion a los valores obtenidos en los grupos de bebés con y sin dafio cerebral
perinatal normoyente (p<0.001).

En la segunda evaluacion posterior al uso del Auxiliar Auditivo en el oido derecho,
no se obtuvo respuesta a pesar de la estimulacion maxima a 100 dB en la
frecuencia de 500 Hz en 7 oidos (26.9 %), en los 1000 Hz en 4 oidos (15.4 %), en
los 2000 Hz en 6 oidos (23.08 %), en los 4000 Hz en 10 oidos (38.5 %) y en los
8000 Hz en 14 oidos (53.9 %) de los umbrales obtenidos.



Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable: 12y 22 evaluacién de los

umbrales en los tres grupos.
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Figura 26. Evaluacion de los umbrales promedio mediante la prueba de Potenciales Evocados
Auditivos de Estado Estable. Se compararon los valores en la primera (antes o igual a los 6 meses
de edad) y segunda evaluacion (al aflo de edad) en ambos oidos. En el grupo A, en el oido
derecho se observé un decremento significativo en el umbral en la frecuencia de 1000 Hz (p=0.38)
y en 2000 Hz (p=0.05) y en el oido izquierdo en la frecuencia de 1000 Hz (p=0.024) y en 2000 Hz
(p=0.029).En el grupo B, decremento significativo del umbral del oido derecho en la frecuencia de
2000 Hz (p=0.014) y en 4000 Hz (p=0.015) y en el oido izquierdo en la frecuencia de 500 Hz
(p=0.001) y en 1000 Hz (p=0.009). En el grupo C se observé un decremento significativo del
umbral del oido derecho (donde us6 el Auxiliar Auditivo) solo en la frecuencia de 4000 Hz
(p=0.013). En el oido izquierdo no hubo decremento significativo del umbral (p>0.05). A: bebés sin
dafio cerebral perinatal normoyente, B: bebés con dafio cerebral perinatal normoyente y C: bebés

con dafio cerebral perinatal e hipoacusia con uso de Auxiliar Auditivo en el oido derecho.



De los bebés que si mostraron respuesta los valores promedios fueron en el oido
derecho 79.5 £25.8, 835 +17.2, 82 + 21.7 77 x21.7 y 87.5 = 19.7 dB,
respectivamente. Se observd un decremento en el umbral del oido derecho
(estimulado con el Auxiliar Auditivo) en la frecuencia de 4000 Hz (p= 0.013). En el
oido izquierdo los umbrales fueron de 82 + 22.4, 77.5 + 25.1, 73 £ 19.5, 81 + 24.3
y 92 + 22.8 dB, estos resultados no mostraron diferencias significativas con los
obtenidos en la primera evaluacién en ninguna de las frecuencias (p>0.05). Ver
figura 26 (C).

IV. Potenciales Evocados Auditivos de Latencia larga (Potenciales Evocados
Auditivos de Latencia Larga).

Los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga se realizaron en los tres
grupos utilizando estimulo por clicks y por tonos a intensidad de 70 dB en los
grupos normoyentes y a 100 dB en el grupo con hipoacusia. En la estimulacion por
tonos se evaluaron las frecuencias de 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz. Se busco
la onda N1 en ambos oidos en los tres grupos.

En los bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, en la primera evaluacion del
oido derecho a la estimulacion por clicks, la onda N1 se identific6 en un 15.4 %,
por tonos en un 15.4 % en 500 y 8000 Hz, un 19.2 % en 1000 Hz, 11.5 % en 2000
y 4000 Hz. En el oido izquierdo por clicks se presenté el componente N1
solamente en un 16 % y a la estimulacion por tonos un 16 % en 500 Hz, 12 % en
1000 Hz, ausente en 2000 Hz, 4 % en 4000 Hz y 8 % en 8000 Hz. Sin embargo,
en la segunda evaluacién el componente N1 en el oido derecho se encontr6 en 4
bebés (27.3 %) a la estimulacion por clicks, y por tonos de 500, 1000, 2000, 4000
y 8000 Hz. Al comparar los valores de la segunda evaluacion con la primera, se
observé que la presencia de la onda N1 incrementé de un bebé (15.4%) a 4 bebés
(27.3 %) sin mostrar diferencias significativas (p>0.05). Ver figura 27 (A).

En el grupo de bebés con dafio cerebral perinatal normoyente, en la primera
evaluacion del oido derecho se encontr6 el componente N1 en un 4 % a la
estimulaciéon por clicks y por tonos en las frecuencias de 500, 1000 y 2000 Hz,

estuvo ausente en 4000 y 8000 Hz. En el oido izquierdo se encontré el



componente N1 a la estimulacion por clicks en un 11.5 %; por tonos ausente en
500 Hz, en un 11.5 % en 1000 y 2000 Hz, 7.7 % en 4000 Hz y en un 15.4 % en
8000 Hz.

En la segunda evaluacién se encontr6 el componente N1 en un 8.3 % a la
estimulacién por clicks, 500 y 1000 Hz, en 2000 Hz el 41.7 %, en 4000 Hz el 0% y
en 8000 Hz el 16.7 %. En el oido izquierdo la respuesta fue similar. Al comparar
los valores de antes y después hubo incremento en frecuencia de la presencia de
la onda N1, con diferencias significativas en 2000 Hz en oido derecho (p=0.040) y
en el izquierdo (p= 0.020). Ver figura 27 (B).

En el grupo con dafio cerebral perinatal e hipoacusia en la primera evaluacion no
se encontrd el componente N1 a la estimulacion por clicks y por tonos en ambos
oidos. La intensidad de estimulacion fue a 100 dB en las dos evaluaciones. En la
segunda evaluacién posterior al uso temprano del Auxiliar Auditivo, presentaron el
componente N1 a la estimulacion por clicks del oido derecho solamente 2 bebés
(15.4 %), a la estimulacién por tonos de 500, 1000 y 8000 Hz en un bebé (7.7 %),
en 2000 Hz no se encontré respuesta y en 4000 Hz en 2 bebés (15.4 %). Asi
mismo solamente tres bebés (23.1%) presentaron al afio de edad el componente
N1. Ver figura 27 (C). Ademas se muestran algunos ejemplos de registros
realizados en poblacion con audicion normal y con hipoacusia en la primera y

segunda evaluacion. Ver figuras 28 y 29.

B) VALORACION DEL LENGUAJE. INVENTARIO DE DESARROLLO DE
HABILIDADES COMUNICATIVAS

El Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas se realiz6 al afio de
edad en los tres grupos. Se evaluaron tres areas: comprension de palabras,
produccion de palabras y produccion de acciones y gestos.



Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga: N1 12 y 22 evaluacion de

la respuesta en los tres grupos.
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Figura 27. El componente N1 se registré en la primera (antes o igual a los 6 meses de edad) y
segunda (al afio de edad) evaluacion en los tres grupos. Se encontré incremento en el porcentaje
de presentacion de la onda N1 en los tres grupos en ambos oidos con mayor porcentage en los
grupos con y sin dafio cerebral perinatal normoyente. (A) Diferencia significativa en 4000 Hz en
oido izquierd, (B) diferencias significativas en 4000 Hz en ambos oidos y (C) no hubo diferencias
significativas (p>0.05). A: bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, B: bebés con dafio
cerebral perinatal normoyente y C: bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia con uso de
Auxiliar Auditivo en el oido derecho. Comparacion del porcentaje promedio con respecto a la

presencia de la onda N1 a la estimulacion por clicks y por tonos en ambos oidos.



Registros de las pruebas en un bebé sin Dafio Cerebral Perinatal y audicion
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Figura 28. Registro de un caso de la poblacién sin Dafio Cerebral Perinatal normoyente en la

primera evaluacion (A) y segunda evaluacion (B) con las diferentes pruebas. EOAT: Emisiones

Otoacusticas por Transientes; EOAPD: Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion;

PEATC: Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral; PEAee Potenciales Evocados Auditivos

de Estado Estable y PEALL: Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga.



Registros de las pruebas en un bebé con Dafo Cerebral Perinatal e

hipoacusia profunda bilateral sensorial con uso de auxiliar auditivo
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Figura 29. Registro de un caso de la poblacién con Dafio Cerebral Perinatal e hipoacusia profunda
sensorial bilateral en la primera evaluacién (A) y segunda evaluacién (B) posterior al uso del
Auxiliar Auditivo en oido derecho con las diferentes pruebas. EOAT: Emisiones Otoacusticas por
Transientes; EOAPD: Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion; PEATC: Potenciales
Evocados Auditivos de Tallo Cerebral; PEAee Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable y

PEALL: Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga.



a) Comprension de palabras.

En los bebés del grupo sin dafio cerebral perinatal normoyente la comprension de
palabras se encontré6 con una percentila media de 80, la percentila media del
grupo con dafio cerebral perinatal normoyente que fue menor, de 65 (p= 0.023) y
en el grupo con dafo cerebral perinatal e hipoacusia la comprension de palabras
fue alin menor con un valor de 5. Estas diferencias fueron significativas cuando se
compararon con el grupo sin y con dafio cerebral perinatal normoyente (p=
0.0001).

b) Produccion de palabras.

El grupo sin dafio cerebral perinatal normoyente tuvo una percentila promedio de
80 y el grupo con dafio cerebral perinatal normoyente la percentila de produccién
de palabras fue menor de 70 (p=0.037). El grupo con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia su percentila promedio fue por debajo de los otros grupos con un valor
de 35 (p=0.001).

c) Acciones y gestos.

Los grupos sin y con dafio cerebral perinatal normoyente presentaron una
percentila promedio de 85. Los bebés del grupo con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia tuvieron una percentila menor a la de los dos grupos previos, con un
valor de 65 (p< 0.01). Ver Figura 30.



Adquisiciéon y desarrollo del lenguaje en los tres grupos
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Figura 30. Resultados en el Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas (IDCH) en los
tres grupos. En las tres escalas de la prueba las percentilas del grupo de bebés con dafio cerebral
perinatal (Dafio Cerebral Perinatal) e hipoacusia fueron menores que los observados en bebés con
y sin dafio cerebral perinatal (Dafio Cerebral Perinatal) normoyentes (p<0.01 y p<0.001).



9. Discusion

En este estudio se evalud la funcion auditiva en bebés con y sin dafio cerebral
perinatal; ademas, se analizaron las modificaciones auditivas provocadas por el
uso temprano del Auxiliar Auditivo en bebés con dafio cerebral perinatal e
hipoacusia severa a profunda sensorial bilateral. El andlisis de la funcién auditiva
se realiz6 a través de Emisiones Otoacusticas, Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral, Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable y Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Larga. Los resultados se discutiran en los
siguientes parrafos.

En la poblacion total (378), la evaluada fue solamente en 64 nifios, los bebés con
dafo cerebral perinatal tuvieron como factores de riesgo principales la asfixia
perinatal (69.5%), peso bajo al nacimiento (60.8%) e hiperbilirrubinemia (59.9%).
Estos factores han sido descritos en estudios previos (Borg, 1997; Lary et al.,
1985; Poblano y Flores-Avalos, 2003). En la poblacion en la que se diagnostico
hipoacusia los factores encontrados fueron diferentes: la exposicion a
medicamentos ototoxicos y la sepsis en un 84.6%, la asfixia perinatal y la
hiperbilirrubinemia en un 69.2%.

Los factores encontrados en la poblacion con dafio cerebral perinatal y en aquellos
que ademas tuvieron hipoacusia sugieren que la sepsis y la exposicion a
ototoxicos son factores suficientes para incrementar la probabilidad de
alteraciones auditivas. Estos factores han sido ya referidos previamente, Martinez-
Cruz et al (1995), en un estudio retrospectivo de una poblacion de recién nacidos
admitidos en Unidades de Cuidados Intensivos encontraron como factores

principales la aplicacion de medicamentos ototoxicos (amikacina y furosemide)



(96%) y la hiperbilirrubinemia (63%) para el desarrollo de hipoacusia sensorial uni
o bilateral. Otros estudios consideran a la hiperbilirrubinemia que requiere
exanguineo transfusion y sepsis como factores principales para el desarrollo de
hipoacusia sensorial (coclear) y a la anoxia junto con la hiperbilirrubinemia como
factores para neuropatia auditiva (American Academy of Pediatrics, 2007).

En nuestro estudio la patologia auditiva encontrada en la poblacion con y sin dafio
cerebral perinatal fue muy diversa. Predomindé la hipoacusia de tipo conductivo en
un 28.6% y 37.0%, respectivamente. La patologia auditiva de tipo sensorial fue en
un 4.0% en la poblacion con dafio cerebral perinatal y no se observaron
alteraciones de este tipo en la poblacion sin dafio cerebral perinatal. El porcentaje
de hipoacusia sensorial es similar al reportado en otros estudios (2.0 al 4.0 %) en
bebés con factores de riesgo para dafio cerebral perinatal la cual puede ser uni o
bilateral (Martinez-Cruz et al., 1996; Borg, 1997; Santiago Rodriguez et al., 2005).
Nuestros resultados también muestran una mayor incidencia de la hipoacusia
conductiva en relacion a la sensorial tanto en bebés con dafio cerebral perinatal
(28.6%) como en aquellos sin dafio cerebral perinatal (37.0%). La mayoria de
estudios se enfocan al andlisis de las hipoacusias sensoriales (Pérez-Abalo et al,
2005; Savio et al, 2001; Vander Werff et al., 2002). Los estudios que analizan la
frecuencia de los tipos de hipoacusia son escasos. En uno de ellos, Holster et al
(2009), estudié a una poblacion de 340 neonatos realizando pruebas de tamizaje

auditivo encontrando so6lo un 20.3 % con hipoacusia conductiva.

Bebés sin dafio cerebral perinatal y audicion normal.



El analisis del funcionamiento coclear en este grupo de bebés se realiz6 con
Emisiones Otoacusticas por transientes y por productos de distorsion. Las
Emisiones Otoacusticas estuvieron presentes en la mayoria de las frecuencias
evaluadas en ambos oidos en la evaluacion inicial y al afio de edad. Nuestros
datos apoyan que la respuesta en la valoracion basal como al afio de edad indican
integridad coclear. Se ha demostrado una elevada utilidad diagnéstica de las
Emisiones Otoacusticas para evaluar la integridad coclear. Robinette y Glattke
(1997) reportan una sensibilidad del 90% y especificidad del 80 % al compararlas
con los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral en una poblacion de
diferentes grupos de edad. Los resultados de las Emisiones Otoacusticas son
consistentes con los umbrales normales en una region de frecuencia determinada
por los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable. Un valor similar 80%
de sensibilidad y especificidad fue reportado por Pérez-Abalo et al (2005) en una
poblacion infantil de diferentes grupos de edad.

La presencia de Emisiones Otoacusticas transientes se asocié con umbrales
normales por Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable. Sininger et al (1999), encontraron en una
poblacion de bebés normoyente prematuros y a término presencia de Emisiones
Otoacusticas por Transientes en el 98%, dentro del rango de 0.5 a 4 KHz
asociados con audicion normal. Sin embargo, a diferencia de ellos en nuestro
grupo encontramos presencia de Emisiones Otoacusticas por Transientes a partir
de los 1500 Hz y ausencia de respuesta en frecuencias igual o menores a 1000
Hz. El haber encontrado mejor respuesta en frecuencias altas, apoya lo reportado

por Morant et al (1999), donde explica al analizar a diversas poblaciones de bebés



y adultos con audicién normal, que la amplitud en frecuencias altas es mayor
debido a las caracteristicas fisicas del conducto auditivo externo por tener menor
calibre que en el adulto, pero que del primer afio a los 10 afios de edad, la
amplitud se va modificando hasta ser muy similar que en el adulto. Con ello
también podemos explicar el decremento significativo de la amplitud en 3000 Hz
en ambos oidos encontrado al afio de edad, lo que orienta al posible inicio de
adquisicién de las caracteristicas de respuesta de la céclea adulta.

La presencia de Emisiones Otoacusticas por productos de distorsion fue similar en
la primera evaluacion y al afio de edad. Abdala (1996), al medir la funcion coclear
en recién nacidos a término con Emisiones Otoacusticas por Productos de
Distorsion, encontré Emisiones Otoacusticas por Productos de Distorsion desde
recién nacidos con caracteristicas similares como en los adultos normoyentes. Se
reporta una amplitud de respuesta en los recién nacidos de 2 a 6.6 dB méas que en
el adulto entre los 1000 a 2400 Hz, pero con 0.4 a 3.5 dB menos de la respuesta
en los recién nacidos en relacion a los adultos en las frecuencias de 4800 a 8000
Hz.

La evaluacién del funcionamiento de las vias auditivas se llevo a cabo por medio
de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y de los Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable. Los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral mostraron morfologia adecuada con amplitud y latencias normales
de acuerdo a la edad, tanto en la evaluacion inicial como al afio de edad. El
decremento de las latencias fue significativo en la mayoria de las ondas, asi como
los intervalos inter-onda. La latencia media de la onda | disminuy6 de 1.97 a 1.85

ms en el oido derecho y de 1.96 a 1.88 ms en el oido izquierdo. Este decremento



ha sido ya descrito por Picton et al (1974), quien al analizar a una poblacion en
humanos normoyentes, encontré decremento progresivo de la latencia de la onda |
y subsiguientes con decremento progresivo del umbral. Encontré que al afio de
edad los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral tienen latencias y
amplitudes similares a los del adulto. En este grupo de bebés sin dafio cerebral
perinatal no se encontraron modificaciones desde la primera evaluacion realizada
a 3.5 £ 1.7 meses de edad comparado con los valores registrados al afio de edad
(media de 30 dB en ambos oidos). En un estudio previo Starr et al (1977)
registraron a diversas poblaciones de bebés prematuros y a término, reportaron
valores similares a los registrados en nuestra poblacion, por lo que se pueden
encontrar umbrales normales en edades tempranas.

El andlisis de la audicién de los bebés de este grupo (sin dafio cerebral perinatal)
con Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable permiti6 determinar los
umbrales en un rango amplio de frecuencias. Los umbrales registrados
correspondieron a los valores esperados para la edad en cada frecuencia en
ambos oidos, tanto en la primera como segunda evaluacion. Los valores
promedios de los umbrales por frecuencia fueron mayores en las bajas
frecuencias con respecto a las altas 43.6 dB en la frecuencia de 500 Hz y 36 dB
en la frecuencia de 4000 Hz y 33 dB en 8000 Hz en el oido derecho, valores
similares se observaron en el oido izquierdo. Al afio de edad hubo decremento en
el umbral de todas las frecuencias; sin embargo, solo fue significativo en las
frecuencias de 1000 y 2000 Hz en ambos oidos.

Los umbrales obtenidos fueron muy similares a los encontrados por Lee et al

(2008). Ellos evaluaron a un grupo de 20 bebes (39 oidos) normoyentes, con una



edad media de 4.1 meses y correlacionaron la prueba de Potenciales Evocados
Auditivos de Estado Estable con los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral. Encontraron una correlacion alta del umbral en las frecuencias de 2000 y
4000 Hz (r= 0.94, p <0.0001) de los Potenciales Evocados Auditivos de Estado
Estable y el umbral obtenido con los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral. A diferencia del estudio referido que fue solo transversal y con un rango
de frecuencias entre los 500 a 4000 Hz, el presente estudio fue longitudinal y con
un rango de frecuencias mayor abarcando hasta los 8000 Hz. No obstante, los
valores de nuestro estudio se pueden comparar, ya que el rango de edades de la
primera evaluacion es similar a la edad media de los bebés del estudio referido
(3.5 + 1.7 en nuestro grupo contra 4.1 meses).

Los presentes resultados son consistentes con lo observado por Savio et al
(2001), quienes analizaron a una poblacion de infantes por medio de los
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable. Ellos encontraron
modificaciones de los umbrales y la amplitud de las diferentes frecuencias con el
incremento de la edad. Los umbrales fueron menores en frecuencias altas que en
las bajas, lo que sugiere que el decremento del umbral predomina en las
frecuencias altas. Esto explica lo encontrado en nuestro grupo, donde el umbral al
afo de edad, mostré decremento significativo en las frecuencias de 1000 y 2000
Hz en relacion a las otras frecuencias. Este decremento en las frecuencias altas
posiblemente sea el comienzo de estos cambios a nivel de la porcion basal,
evolucionado hacia regiones apicales de la coclea en etapas posteriores.

En otro estudio, Keefe y Levi (1996), analizaron a un grupo de nifios normoyentes

de 1 a 6 meses de edad a través de la timpanometria. Ellos concluyeron que el



area del conducto auditivo externo es factor importante que influye en la
compliancia, por lo tanto, juega un papel en este proceso de maduracion del oido
medio, afectando con ello a las frecuencias bajas en la transmisién del estimulo.
Por lo tanto, la maduracién del oido medio tiene un efecto significativo en la
respuesta a los estimulos acusticos, favoreciendo a las frecuencias altas entre
2000 a 4000 Hz.

Para analizar el funcionamiento auditivo cortical se utilizaron los Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Larga, la presencia de la onda N1 solo estuvo
presente entre un 15y 16 % a la estimulacion por clicks y entre un 4 a 19 % a la
estimulacién por tonos. Esto sugiere que no todas las ondas de los Potenciales
Evocados Auditivos de Latencia Larga se presentan en etapas tempranas. Moore
y Linthicum (2007), al analizar a una poblacion de infantes desde los primeros
meses de vida, encontraron que el componente N1, aparece en etapas
posteriores, siendo mas constante el componente N2 el cual aparece en etapa
temprana a partir del periodo perinatal. Se conoce que el componente N1
corresponde a los procesos de mielinizacion axonal en las capas Il y Illl de la
corteza auditiva y el componente N2 representa la actividad de la capa marginal
de los axones de la corteza auditiva primaria; por lo que esto puede explicar en
parte el porqué aparece primero el componente N2. En nuestro estudio la onda
N1 se registro en el 27.3 % en la segunda evaluacion tanto a la estimulacion por
clicks como por tonos de 500 a 8000 Hz en el oido derecho y en el izquierdo fue
similar pero con porcentaje de presentacion del 36.4 %, con diferencia significativa
a la estimulacion por clicks. El objetivo de la busqueda de la presencia de la onda

N1 es porque refleja cambios importantes en la funcién a nivel de la corteza



auditiva (capas Il y Ill); por lo tanto la onda N2 no se considerd en el analisis,
aunque esta es de aparicion temprana. No obstante, la presencia de N1 refleja
cambios madurativos no solo en el desarrollo fisioldégico del sistema auditivo, sino
también puede presentarse o reaparecer posterior a un dafio, cuando se interviene
de manera temprana en aquellos que presentan hipoacusia (Eggemont y Ponton,
2003; Fisch, 1983 y Gordon et al., 2005).

El desarrollo del proceso de adquisicion y produccion del lenguaje se evalué con el
Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas. Los resultados indican que
el rango estuvo dentro de lo esperado. La comprension y produccion de palabras
(percentila 80), asi como acciones y gestos (percentila 85) se consideran dentro
de lo normal en relacién a la poblacion infantil mexicana (Jackson-Maldonado et
al., 2003).

La audiciébn normal es consistente con el desarrollo de la comprension del
lenguaje. Numerosos investigadores y recientemente Yoshinaga-ltano (2003),
posterior al andlisis del desarrollo de lenguaje en poblacién infantil normoyente y
con hipoacusia, concluye que la importancia de un desarrollo de la via auditiva
normal desde el nacimiento para que los procesos de comprension y expresion de
lenguaje sean adecuados, destacando imperiosa necesidad de realizar deteccion
auditiva temprana de hipoacusia.

Bebés con dafio cerebral perinatal y audicion normal

En el grupo de bebés con dafo cerebral perinatal las Emisiones Otoacusticas el
funcionamiento coclear fue normal determinado por la presencia de la mayoria de
las frecuencias evaluadas en la exploracion inicial y al afilo de edad. Aunque

nuestro grupo no fue homogéneo en edad gestacional (50% a término y 50 %



pretérmino), la presencia de Emisiones OtoacuUsticas puede ser detectada de
manera temprana tanto en bebés prematuros como en bebés a término. Estos
datos son consistentes con lo reportado por Bonfils et al (1992), en una poblacién
de neonatos prematuros y a término, encontré la presencia de Emisiones
Otoacusticas en un 93 % sin variaciones significativas con la edad gestacional de
32 a 41 semanas.

La presencia de Emisiones Otoacusticas por Transientes en este grupo de bebés
con dafio cerebral perinatal y audicion normal se asocié con umbrales auditivos
normales por Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable. Sin embargo, se encontré presencia de
Emisiones Otoacusticas por Transientes a partir de los 2000 Hz en el oido derecho
y de 1500 Hz en el izquierdo. La amplitud también fue mayor a frecuencias altas a
partir de los 3000 Hz en ambos oidos como en el grupo anterior. A diferencia del
grupo sin dafo cerebral perinatal normoyente, en este grupo con dafio cerebral
perinatal no se observé el decremento significativo en la frecuencia de 3000 Hz.
Estos resultados son consistentes con lo reportado por Moore y Linthicum (2007)
tras analizar, por Emisiones OtoacuUsticas por Transientes y Emisiones
Otoacusticas por Productos de Distorsion la madurez coclear en una poblacion de
recién nacidos pretérmino entre las semanas 24 a 33 de gestacion comparandolo
con recién nacidos entre las 34 a 42 semanas. Ellos concluyeron que la respuesta
fue mejor y localizada, en la percentila 90 en los bebés a término, en comparacion
con los bebés prematuros; ya que se encontraron por debajo de esta percentila,
especulando que la maduracion auditiva periférica sigue un curso diferente en los

prematuros. Con ello se puede explicar porqué el proceso de maduracion coclear



es diferente en bebés prematuros y en los a término, ya que la amplitud de
respuesta no presentd decremento significativo en el grupo de bebes con dafio
cerebral perinatal normoyente. Como se recordard este grupo se encuentra
conformado en un 50% por prematuros, por lo que la adquisicion de un pefrfil
similar a la poblacién adulta puede retrasarse en un periodo posterior al afio de
edad. De igual forma se explicaria que la ausencia de respuesta en las
frecuencias de 1000 y 1500 Hz al afio de edad en este grupo puede ser debida a
un retraso en la maduracion coclear con un dafio muy preciso a nivel coclear
apical, sitio donde preferentemente se perciben las frecuencias graves. Esta
conclusién estd de acuerdo con lo reportado por Sininger et al (1999), quienes
encuentran Emisiones Otoacusticas por Transientes en poblacién de infantes
normoyentes en el 98 % sobre todo en el rango entre 500 a 4000 Hz. Los autores
concluyeron que la madurez coclear se presenta en los primeros 6 meses de vida,
independientemente de que exista un decremento en la amplitud posterior a esta
edad.

Ademas, se observo que el decremento de la amplitud de la respuesta en 1500 y
3000 Hz fue significativo s6lo en el oido derecho. Lo anterior sugiere que los
procesos de maduracion coclear en bebés pretérmino son asimétricos en relacién
a la poblaciéon sin factores de riesgo ya que en el oido izquierdo no hubo
decremento de la respuesta en ninguna de las frecuencias. Estos hallazgos han
sido descritos en una poblacion similar por Moore y Linthicum (2007), quienes
ademas describieron que la madurez coclear es diferente en recién nacidos que
en prematuros y en los a término, y que la maduracion auditiva periférica sigue un

curso asimétrico en los prematuros. Una posible lesion delimitada a una o varias



frecuencias especificas en la coclea o la posibilidad de que los procesos de
maduracion coclear se dan en diferente tiempo y de notable asimetria en este tipo
de poblacion, podrian ser temas interesantes a considerar para futuras
investigaciones.

Ademas de evaluar el receptor auditivo coclear, en este grupo de bebés con dafio
cerebral perinatal normoyentes se analizo el funcionamiento de las vias auditivas
por medio de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable. Los Potenciales Evocados Auditivos de
Tallo Cerebral mostraron amplitud y latencias normales de las ondas | ala 'V en la
evaluacion basal y en la realizada al afio de edad. Como se recordara, el 50% de
los bebés que conformaron este grupo fueron prematuros; sin embargo, por edad
corregida tuvieron una edad media en el primer registro de 2.5 meses. A pesar de
estas diferencias los diferentes parametros de los Potenciales Evocados Auditivos
de Tallo Cerebral fueron normales. Estos resultados concuerdan con los
encontrados por Starr et al (1977); ellos realizaron un estudio en bebés
prematuros entre la semana 26 a 28 de gestacion y concluyeron que los
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral pueden ser registrados en este
periodo y ser muy similares a los bebés a término.

En este estudio, las latencias de las ondas | a las V y las latencias interonda
mostraron un decremento al afio de edad. Este comportamiento fue muy parecido
a lo sucedido en el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente. El
decremento en las latencias en bebés prematuros y a término es consistente con
lo reportado por Rotteveel et al (1987), quienes explican que estas modificaciones

aparecen desde las primeras horas de vida debido al incremento en la



mielinizacion, arborizacién, sumacién, sincronizacion y sinaptogénesis de la via
auditiva.

Al igual que el grupo de bebés sin dafio cerebral perinatal normoyente, el umbral
se mantuvo constante entre la primera y segunda evaluacion (media de 30 dB en
ambos oidos).

Cabe recordar que los umbrales auditivos son mejor evaluados por los Potenciales
Evocados Auditivos de Estado Estable que determinan las respuestas auditivas en
un rango de frecuencias amplio y no puntual como sucede con los Potenciales
Evocados Auditivos de Tallo Cerebral. Los umbrales registrados con los
Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable en las frecuencias de 500 a
8000 Hz tuvieron valores normales para la edad en ambos oidos, tanto en la
primera como segunda evaluacion. Al igual que los bebés sin dafio cerebral
perinatal normoyentes los umbrales de los bebés con dafio cerebral perinatal
fueron mas altos en las frecuencias bajas que altas. Ademas al afio de edad hubo
decremento en el umbral por frecuencia, siendo significativo en las frecuencias de
2000 y 4000 Hz en el oido derecho y en el oido izquierdo el decremento se
observo en las frecuencias 500y 1000 Hz.

Este decremento en el umbral de las frecuencias altas ha sido descrito
previamente. Lee et al (2008), evaluaron a 20 bebés (39 oidos) normoyentes sin
factores de riesgo para dafio cerebral perinatal. Encontraron que el umbral en
frecuencias altas (2000 y 4000 Hz) era menor que el umbral de frecuencias bajas
y medias con una diferencia promedio de 10 dB HL. Este patron de decremento en
el umbral auditivo en las frecuencias altas se observd solo en el oido derecho.

Esta controversia con respecto a lo encontrado por Lee et al (2008) y Savio et al



(2001), sugiere que los procesos de decremento del umbral en bebés con dafio
cerebral perinatal normoyentes muestran un desarrollo diferente en relacion a los
bebés sin dafio cerebral perinatal normoyentes. Se infiere que las modificaciones
del umbral de las diferentes frecuencias son asimétricas y heterogéneas. Lo
anterior contrasta con lo encontrado en el grupo de bebés sin dafio cerebral
perinatal y con lo reportado por Maldonado et al (2004). Quizéa los cambios en el
umbral se asocian a procesos de mielinizacion de las vias auditivas y maduracién
de la coclea. Las diferencias entre los dos grupos sugieren que en este proceso
intervienen diversos factores, aln no bien determinados. Sin embargo, es posible
proponer que los bebés con dafio cerebral perinatal normoyentes tienen
alteraciones ya sea en la mielinizaciébn de las vias auditivas o que son de
maduracion tardia, que determinan un incremento en el umbral de las frecuencias
mas bajas.

En la prueba de los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga, la
presencia de la onda N1 sélo estuvo en algunas frecuencias en ambos oidos. El
grupo con dafio cerebral perinatal normoyente presenté un bajo porcentaje de la
presencia de la onda N1 tanto a la estimulacién por clicks como por tonos en
ambos oidos durante la primera evaluacion. Esto sugiere que la onda N1 de los
Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga no se presenta en etapas
tempranas. Nuestros resultados apoyan a lo descrito previamente por Moore y
Linthicum (2007), al analizar a una poblacion de infantes desde los primeros
meses de vida. Ellos encontraron que el componente N2 era el mas constante en
etapas tempranas de los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga. Al

afio de edad observamos que la frecuencia de presentacion de la onda N1



obtenida con estimulacion por clicks se increment6 de 4 a 83 % y en la
estimulacién por tonos en las frecuencias de 500 y 1000 Hz de 4 a 8.3 %, en la
frecuencia de 2000 Hz de 4 a 41.7%, y en 8000 Hz de 0 a 16.7%; en la frecuencia
de 4000 Hz no se presento la onda N1. Sin embargo, este aumento en el registro
de la onda al afio de edad, so6lo fue significativo en 2000 Hz en ambos oidos, pero
estos datos sugieren que la presencia de la onda N1 puede aparecer en este
periodo aunque no sea constante; en las frecuencias altas (2000 Hz) la incidencia
es mayor. Pantev et al (2006) propone que la onda N1 refleja procesos de
mielinizacion de los axones en las capas Il y Ill de la corteza auditiva. También se
ha descrito que se modifica y puede reaparecer posterior a un dafio auditivo, por
un fenédmeno de plasticidad.

El desarrollo de lenguaje en este grupo al aplicar el Inventario de Desarrollo de
Habilidades Comunicativas, revel6 que la comprension de palabras estuvo en una
percentila menor a lo esperado (percentila 65) con una diferencia significativa en
relacion al grupo sin dafio cerebral perinatal normoyente (percentila 80). En la
produccion de palabras, se ubicé en la percentila 70, la cual fue baja a lo esperado
al compararlo con el grupo sin dafo cerebral perinatal normoyente (percentila 80).
En la produccién de acciones y gestos este grupo tuvo un comportamiento similar
al grupo sin dafo cerebral perinatal normoyente (percentila 85). De acuerdo a los
resultados del IDCH en nuestro grupo de bebés con dafio cerebral perinatal
normoyente, encontramos menor desarrollo en la parte de comprension y
produccion de palabras en relacion a lo esperado para su edad. Por lo anterior se
deduce que las alteraciones del lenguaje de este grupo se pueden atribuir al dafo

cerebral perinatal y no a alteraciones auditivas. Downs y Yoshinaga-Itano (1999),



tras el analisis del desarrollo de lenguaje en la poblacién infantil normoyente y con
hipoacusia, subraya la importancia de un desarrollo de la via auditiva normal
desde el nacimiento para que los procesos de comprension y expresion de
lenguaje sean adecuados, promoviendo la importancia de realizar deteccion
auditiva temprana de hipoacusia. Chavez-Torres (2003), también encontré una
asociacion en la poblacion infantil con factores de riesgo para dafio cerebral
perinatal con retraso en el desarrollo de lenguaje. Sin embargo, hay que hacer
notar que la produccion de acciones y gestos estuvieron en la percentila esperada
para su edad. Esto sugiere la existencia de mecanismos diversos en la adquisicion
y desarrollo del lenguaje, por lo que esta parte no se vi6 comprometida en este
grupo.

Bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia

Este grupo de bebés con dafio cerebral perinatal tuvo hipoacusia severa a
profunda sensorial bilateral.

La intervencion consistio en la adaptacion del Auxiliar Auditivo digital en el oido
derecho. Al igual que en los otros dos grupos la evaluacion del funcionamiento
coclear se realiz6 con Emisiones Otoacusticas las cuales fueron anormales
(amplitud de respuesta menor a los 5 dB) en todas las frecuencias evaluadas
(1000 a 8000 Hz), estos resultados no se modificaron posterior al uso del Auxiliar
Auditivo. Existen escasas evidencias de cambios estructurales a nivel coclear
posterior a un dafio auditivo o por cambios fisiolégicos de maduracion (Pujol y
Lavigne-Rebillard, 1992). La ausencia de Emisiones Otoacusticas y la escasa
modificacion de la amplitud de respuesta posterior al uso del Auxiliar Auditivo en el

oido derecho sugiere que el funcionamiento coclear anormal no se modificé. Por lo



tanto el decremento en el umbral encontrado en el oido estimulado tiene que ser
debido a modificaciones de las vias o de la corteza auditiva. Este punto se
analizara en los siguientes parrafos.

En la evaluacién inicial, los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral se
consideraron anormales en amplitud, latencias y umbrales. Sin embargo, en la
evaluacion al afio de edad, posterior al uso del Auxiliar Auditivo, se encontrd
decremento significativo del umbral de 10 dB, en el oido derecho (amplificacién
con Auxiliar Auditivo) en comparacion con el izquierdo (sin amplificacion con
Auxiliar Auditivo).

Las modificaciones de la onda V pueden ser en la latencia, amplitud o en el
umbral. Algunos estudios han encontrado modificaciones en la latencia y en la
amplitud pero no en los umbrales. Thai-Van et al (2007) realizaron un analisis de
55 nifilos con hipoacusia profunda bilateral, subdividiéndolos en dos: los de inicio
temprano (hipoacusia congénita detectada antes de los 6 meses de edad) y tardio
(después del afo de edad). El seguimiento fue a dos afios después de haber
recibido un implante coclear, se compararon con un tercer grupo de nifios
normoyente. Las modificaciones se encontraron en los dos grupos con hipoacusia,
con decremento de la latencia de la onda V. Los autores postulan que la
estimulacién eléctrica tras el implante coclear genera cambios de maduracion a
nivel de tallo cerebral, apoyando la teoria de que la via auditiva permanece
estatica durante el periodo de privacion sensorial hasta el uso del implante
coclear, el cual restaura e induce los procesos de maduracion cronologica.
Concluyeron que existe plasticidad inducida, pero que en estudios posteriores

habra que comparar los cambios en la latencia de la onda V con los procesos de



desarrollo de lenguaje. Esto difiere con los resultados que obtuvimos en nuestro
grupo, ya que nosotros solo observamos modificacion en los umbrales y no en las
latencias. A pesar de que la edad de diagnéstico fue similar, esta diferencia
posiblemente sea debida a varios factores, uno es el antecedente de haber
utilizado amplificacion convencional con Auxiliar Auditivo hasta una edad promedio
de 1 aflo 1 mes a diferencia de nuestro grupo donde la media fue alrededor de los
6 meses de edad; por lo que el tiempo de privacién a la amplificacion fue mayor
que en los bebés de nuestro estudio.

Un factor muy importante a considerar es que en nuestro grupo se utilizé el
Auxiliar Auditivo y no el implante coclear como se habia descrito. Sin embargo,
podemos suponer que los cambios del umbral encontrados en nuestro grupo sean
por menor tiempo de privacion sensorial. Ademas, es posible que el decremento
en las latencias no se haya observado debido a que el periodo de seguimiento
abarcoé solo hasta el afio de edad y no hasta los dos afios.

Otro problema por resolver es el segmento de la via auditiva donde las
modificaciones plasticas ocurren. Incluso, existe controversia acerca de las
propiedades plasticas de las vias auditivas. Tzounopoulos y Kraus (2009),
propusieron diversos mecanismos de plasticidad en el tallo cerebral, y
consideraron como puntos importantes la plasticidad intrinseca y sinaptica a largo
plazo que se da en algunos nucleos auditivos de tallo cerebral. Estos cambios
pueden ser dependientes de la actividad sinaptica como los mecanismos de
potenciacion y depresion a largo plazo, ambos considerados como el modelo
neuronal mas conocido para explicar muchos procesos de memoria y aprendizaje.

Por otra parte, la modulacion cognitiva de los procesos sensoriales en el tallo



cerebral, estd basada en la teoria de Jerarquia Reversa, incluyendo los procesos
de interaccién button up y top down. Esta teoria postula que el desarrollo de una
tarea perceptual se desarrolla primero en el nivel mas superior de la
representacion sensorial y si esta tarea no puede ser realizada a este nivel, la
releva a la representacion jerarquica siguiente. De tal manera que los cambios en
el umbral obtenidos en nuestro grupo son considerados procesos sensoriales
subcorticales que se generaron por una plasticidad modulada por este fenémeno.
En los Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable de este grupo también
se encontré un decremento significativo del umbral de 12 dB HL en la frecuencia
de 4000 Hz en el oido derecho (amplificacion con Auxiliar Auditivo), sin mostrar
cambios en las otras frecuencias y en ninguna de las frecuencias evaluadas en el
oido izquierdo (sin amplificacion).

Diversos estudios que anteceden al nuestro, han analizado los fenémenos
plasticos de la via auditiva con estudios electrofisiolégicos en modelos
experimentales y en humanos. De Villers-Sidani et al (2007), utilizaron un modelo
experimental en ratas normoyentes expuestas a un tono puro de 7000 Hz
constante, en el cual analizaron potenciales de campo de la corteza auditiva
primaria. Asi mismo, determinaron un periodo critico en donde se pudo desarrollar
mayor actividad neuronal (entre el dia posnatal 11 a 13) en la regién estimulada.
Lo anterior explica que ante un dafio auditivo se pueden provocar cambios
electrofisiolégicos por medio de la estimulacion auditiva, Io que como en nuestro
grupo de bebés con el Auxiliar Auditivo en el oido derecho.

El funcionamiento de la corteza auditiva se evalud con los Potenciales Evocados

Auditivos de Latencia Larga. La onda N1 de los Potenciales Evocados Auditivos



de Latencia Larga en este grupo estuvo ausente en la evaluacion inicial en ambos
oidos. En la segunda evaluacion al afio de edad, posterior al uso del Auxiliar
Auditivo la onda N1 se observdé en 3 bebés (23.1%) en el oido derecho (con
amplificacion); en contraste en el oido izquierdo (sin amplificacion) sélo se
observo la onda N1 en un bebé (7.7%). Se ha encontrado que la onda N1 refleja
cambios importantes en la funcion a nivel de la corteza auditiva primaria. La
presencia de N1 refleja cambios madurativos no solo en el desarrollo fisioldgico
del sistema auditivo, sino también se ha demostrado que es capaz de presentarse
0 reaparecer posterior a un dafo, cuando se interviene de manera temprana en
aguellos que presentan hipoacusia (Eggemont y Ponton, 2003; Fisch, 1983;
Gordon et al., 2005).

Pantev et al (2006) estudiaron a sujetos adultos con hipoacusia subita profunda
bilateral y las modificaciones auditivas posterior al implante coclear. Los autores
encontraron una reaparicion del componente N1, incremento progresivo en la
amplitud y decremento en la latencia posterior al uso del implante coclear. Lo
anterior corrobora que las vias y la corteza auditiva responden al reemplazo del
receptor auditivo y que este proceso puede llevarse a cabo aun en adultos.

Debido a que el componente N1 (mielinizacién de las capas Il y Ill de la corteza
auditiva), no fue consistente en el rango de edad de nuestro grupo, es conveniente
considerar el analisis del componente N2 (actividad axonal de la capa marginal de
corteza auditiva primaria), que de acuerdo a lo reportado por Moore y Linhticum
(2007), es mas frecuente a esta edad, por lo que nos pudiese arrojar datos

interesantes, motivo por el cual se propone para analizar en estudios futuros.



En este grupo de bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia, el desarrollo del
lenguaje evaluado con el Inventario de Desarrollo de Habilidades Comunicativas
tuvo resultados por debajo de la percentila esperada en las tres escalas evaluadas
(comprension de palabras, produccion de palabras y acciones y gestos). Estos
sugieren que las alteraciones en la comprensién y expresion de lenguaje se
incrementan ante la presencia de un dafio auditivo (Azcoaga et al., 1981).

Estudios de seguimiento a mediano y largo plazo realizados por Yoshinaga-Itano
et al (1998) en una poblacion infantil con hipoacusia congénita bilateral, han
encontrado que no solo el diagnéstico debe ser temprano sino que la intervencién
con uso del Auxiliar Auditivo y terapia de lenguaje antes de los 6 meses de edad
logra un mejor prondstico en la comprension y expresion del lenguaje; sin
embargo, estos ultimos resultados solo son observables hasta la edad preescolar.
Por este motivo, pensamos que nuestros resultados en el Inventario de Desarrollo
de Habilidades Comunicativas se mostraron aun bajos al afio de edad (por debajo
de la percentila 80), lo que demuestra, por este decremento, diferencias
significativas al compararlo con los otros grupos en las tres escalas. Por lo
anterior, es importante realizar un seguimiento con reevaluacién del lenguaje de
este grupo de bebés cuando alcancen la edad preescolar. Hay que hacer notar
que en el estudio referido previamente, sélo se evalud la respuesta auditiva con
pruebas conductuales y pruebas de lenguaje. La ventaja de nuestro estudio es
que agrega la precision de los métodos electrofisiolégicos. Ademas, muchos de
los bebés de este grupo son candidatos al implante coclear, ya que de acuerdo a
Eggemont y Ponton (2003), al evaluar a un grupo de preescolares con hipoacusia

severa a profunda bilateral observaron beneficios mayores, en el desarrollo de



lenguaje si el implante se realiza antes de los 3 aflos de edad. En nuestro grupo,
la evaluacion inicial estuvo dentro del rango de edad propuesto (entre 2 a 4
meses) para la aplicacion el Auxiliar Auditivo digital, siguiendo los lineamientos de
la Academia Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics, 1995). Por
lo tanto, ante hipoacusias sensoriales severas a profundas bilaterales, de caracter
congénito o adquiridas, el dafio al receptor es irreversible a muy largo plazo, por lo
que es conveniente la adaptacién de un Auxiliar Auditivo e iniciar con ello una

intervencion temprana a una edad no mayor a los 6 meses de edad.



10. Conclusiones

1.- Las alteraciones auditivas mas frecuentes en la poblacion con dafio cerebral
perinatal fueron de tipo conductivo, 28.6 % en la poblacién sin dafio cerebral
perinatal y en un 37.8 % en la poblacién con dafio cerebral perinatal. Los factores
de riesgo mas frecuentes para desarrollar hipoacusia en bebés con dafio cerebral
perinatal fueron: sepsis y ototoxicos en un 84.6 %, hiperbilirrubinemia y asfixia

perinatal en un 69.2 %.

2.- En bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia severa a profunda, el uso
temprano del Auxiliar Auditivo genera decremento en el umbral auditivo sin
modificaciones en las latencias y amplitudes de los Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral y Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable.
Lo anterior sugiere que las vias auditivas del tallo cerebral estan implicadas en los
procesos plasticos observados posterior al uso temprano del Auxiliar Auditivo.

3.-En los bebés con dafio cerebral perinatal e hipoacusia la estimulacion temprana
con Auxiliar Auditivo disminuy6 el umbral de los Potenciales Evocados Auditivos
de Tallo Cerebral de 81.1 a 71.3 dB y en los Potenciales Evocados Auditivos de

Estado Estable el umbral de la frecuencia de 4000 Hz disminuy6 de 89 a 77 dB.

4.- En el grupo de bebés normoyentes sin dafio cerebral perinatal, nuestros
resultados coinciden con los reportados en la literatura y constituyen un control

importante para comparar los datos con los otros grupos analizados.

5.-La adquisicion y desarrollo del lenguaje fue inferior en el grupo con dafio
cerebral perinatal e hipoacusia en relacién al grupo con dafo cerebral perinatal
normoyente, siendo mas notable en el area de comprension de palabras

(percentila 5).
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ANEXO |
INDICE DE PAGINAS ELECTRONICAS CONSULTADAS



Paginas electrénicas consultadas

Figura 2 Imagen obtenida en
http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/Sistema%20Auditivo.
html.

Figura 3: Imagen obtenida en
http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/OIDO_INTErecién
nacidoO.html.

Figura 4: Imagen modificada
http://www.labc.usb.ve/EC4514/AUDIO/Sistema%20Auditivo/OIDO_INTErecién
nacidoO.html.

Figura 9: Imagen modificada, obtenida en
http://www.oae-ilo.co.uk/downloads/advisories/the%200ae%20story.pdf.

Figuras 13y 14:

En http://www.auditio.com/revista/vol2/2/020204.pdf

Figura 15:
http://www.connecthearing.com.mx/index.php?option=com_content&view=article&i
d=95&Itemid=106 vy del software Understanding of Hearing (Danish Information
Center, Version 2001).

Figura 16: Imagen obtenida en
www.portalesmedicos.com/.../anexo_6_implante.jpg

Figura 18: Imagen obtenida en

http://web.usal.es/~Ical/electroencefalografia.pdf
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FORMATOS: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y CONSENTIMIENTO
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INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, CAMPUS UNAM,
JURIQUILLA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

FECHA DE NAC

INGRESO PERCAPITA

EDAD MATERNA

FECHA
EDAD E. CORREGIDA SEXO SEMANAS DE GESTACION
NIVEL SOCIOECONOMICO
ESCOLARIDAD OCUPACION
ESCOLARIDAD OCUPACION

EDAD PATERNA

TELEFONO
NUMERO DE HIJOS

HIPOACUSIA FAMILIAR

INTEGRACION FAMILIAR E B R M

ANTECEDENTES PRENATALES

FARMACODEPENDENCIA MATERNA CUAL CUANTO

TABAQUISMO
ALCOHOLISMO
DESNUTRICION
INFECCIONES
CERVICOVAGINITIS

INFECCION DE VIAS URINARIAS

TOXOPLASMOSIS
RUBEOLA

MEDICAMENTOS DURANTE EL EMBARAZO

AMINOGLUCUSIDOS

EPILEPSIA
DIABETES M
ANEMIA

AMENAZA DE PARTO PREMATURO
CERCLAJE CERVICOUTERINO

PLACENTA PREVIA

DESPRENDIEMIENTO PREMATURO DE PLACENTA

TOXEMIA GRAVIDICA

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

POLIHIDRAMNIOS
OLIGOHIDRAMNIOS

PARTO ESPONTANEO

ANTECEDENTES EN EL\ MOMENTO DEL PARTO
INDUCIDO

PARTO EN MEDIO HOSPITALARIO PARTERA FORTUITO
DURACION DEL TRABAJO DE PARTO

PARTO DISTOCImplante CoclearO CAUSA




USO DE FORCEPS

CESAREA PROGRAMADA URGENCIA INDICACION

SUFRIMIENTO FETAL,

CIRCULAR DE CORDON UMBILICAL

ASFIXIA PERINATAL

ASPIRACION DE LIQUIDO AMNIOTICO

PaO2 (GASOMETRIA)

PaCO2(GASOMETRIA)

INCOMPATIBILIDAD DE Rh

APGAR

AMERITO MANIOBRAS DE REANIMACION CARDIOPULMONAR

ANESTESIA DURANTE EL TRABAJO DE PARTO Sl TIPO

PESO AL NACER PERIMETRO CEFALICO TALLA

ANTECEDENTES POSNATALES
SEPSIS NEONATAL

NEUMONIA

MENINGOENCEFALITIS

SINDROME TORCH

USO DE AMINOGLUCOSIDOS

HEMORRAGIAS INTRACEREBRALES TIPO

DIAS DE HOSPITALIZACION

DIAS EN TERAPIA INTENSIVA

DIAS DE APOYO VENTILATORIO

ICTERICIA SI , DIAS CON ICTERICIA BILIRRUBINA SERI CA

AMERITO FOTOTERAPIA EXANGUINOTRANSFUCION

ALTERACIONES ELECTROLITICAS

CRISIS CONVULSIVAS

ALTERACIONES METABOLICAS

ALTERACIONES CONGENITAS

SD. DE DOWN OTRAS ALTERACIONES

EXPLORACION NEUROLOGI CA

DIGNOSTICO SINDROMATICO

DIAGNOSTICO TOPOGRAFI CO

DIAGNOSTICO ETIOLOGI CO

DIAGNOSTICO PRINCIPAL,

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

EXPLORACION FISICA



INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Campus UNAM lJuriquilla, Querétaro

”

Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo: “Dr. Augusto Fernandez Guardiola
CARTA DE CONSENTIMIENTO
Fecha: //

Por medio de este conducto acepto voluntariamente que mi hija (0) ,

participe en el protocolo “Andlisis del funcionamiento auditivo en bebés con dafio
cerebral perinatal y sus modificaciones por medio del uso temprano de auxiliares
auditivos”.

Se me ha explicado clara y detalladamente los estudios y evaluacion que se realizaran, los
cuales no tienen efectos secundarios, ni son nocivos para su salud.

Se me informard ampliamente y por escrito de los resultados, asi como indicaciones
pertinentes en caso de que amerite tratamiento o algiin manejo especializado.

Me comprometo a llevarla (0) a las pruebas y evaluaciones necesarias; quedando en
libertad de que puedo abandonar el proyecto si asi lo deseo sin que afecte mi atencion y

manejo posterior.

NOMBRE Y FIRMA DE CONFORMIDAD DE PADRE(S) O TUTOR(ES)

Vo.Bo. Responsables del proyecto

Dr. Efrain Santiago Rodriguez
Investigador Titular “A”

Neurologia y Neurofisiologia Clinica

Alma Janeth Moreno Aguirre
Médico Especialista en Comunicacién, Audiologia y Foniatria
COMCAOF, A.C.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Campus UNAM Juriquilla, Querétaro

Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo: “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”

CARTA CONSENTIMIENTO
Fecha: //
Por medio de este conducto informo que la NINA(O) , Se encuentra

dentro del protocolo “Analisis del funcionamiento auditivo en bebés con daiio cerebral
perinatal y sus modificaciones por medio del uso temprano de auxiliares auditivos”, ya
que cursa con dafio auditivo por lo que se indica como tratamiento uso de Auxiliar Auditivo
digital tipo curveta modelo Canta 280 de GN Resound/ Newtone 002 de Viennatone, con

namero de serie , programado para su pérdida para usarlo en

oido derecho. Se entrega Auxiliar Auditivo por esta unidad a través de los responsables del
proyecto (PAPIIT-DGAPA IN205006-17).
El responsable del menor acepta el tratamiento y se responsabiliza de los cuidados, manejo
y uso de este Auxiliar Auditivo solo para beneficio del paciente al que se adapta, por lo que
gueda estrictamente prohibido su uso para otra persona o venta de éste.
Queda a expensas del cuidado, manejo y uso que se le dé, asi como el cumplir con las
indicaciones requeridas dentro del proyecto, en que el paciente continle con este apoyo
dentro del tratamiento indicado.

NOMBRE Y FIRMA DE CONFORMIDAD DE PADRE(S) O TUTOR(ES)

Responsables del proyecto
Dr. Efrain Santiago Rodriguez
Investigador Titular “A”

Neurologia y Neurofisiologia Clinica

Alma Janeth Moreno Aguirre
Médico Especialista en Comunicacion, Audiologia y Foniatria
COMCAOF, A.C.
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ANEXO IV
BASES NEUROBIOLOGICAS DEL LENGUAJE



BASES NEUROBIOLOGICAS DEL LENGUAJE
El lenguaje se considera una funcidon compleja, en donde intervienen multiples
procesos. Estos procesos son el reconocimiento y la articulacion de los sonidos
del habla (fonemas), la comprensién y produccién de palabras y oraciones y el uso
del lenguaje de forma pragmatica, no olvidando también que junto a estos
procesos la atencibn y memoria tiene un papel importante (Luria, 1975). El
lenguaje es una funcion cerebral compleja, su desarrollo se sustenta por un lado
en una estructura anatomofuncional genéticamente determinada y por el otro el
estimulo verbal que le da el entorno (Damasio y Damasio, 1992).
Existen diversas corrientes donde establecen teorias de como se da el proceso
complejo del desarrollo del lenguaje, proponiendo diversos modelos. En la
actualidad los estudios de neuroimagen han podido determinar las estructuras
involucradas en el funcionamiento adecuado del lenguaje.
Desde el punto de vista neurolinglistico, el lenguaje se puede considerar un
sistema funcional complejo y diferenciado en el que actdan mudultiples zonas
corticales, también conocidos como analizadores (Ardila y Ostrosky-Solis, 1988;
Azcoaga, 1985).
Para que se desarrolle este sistema funcional complejo, es importante que toda la
informacion aferente proveniente de los 6rganos periféricos de los analizadores,
llegue a las areas de la corteza auditiva, visual, propioceptivo-vestibular, tactiles,
entre otras para ser analizadas y sintetizadas. Por ello, es importante que existan
una integridad anatomica y funcional de los analizadores, tanto en la parte
periférica, central y vias que los interconectan; asi como un medio ambiente de
estimulos suficientes cuantitativa y cualitativamente para que se interrelacionen de
manera gradual (Love-Webb, 1988; Luria, 1977).
Varios autores coinciden en que la adquisicién del lenguaje se lleva a cabo por
medio del cerebro y sus relaciones con la realidad dentro de un contexto social,
corriente propuesta por Vigotsky. Otros autores como Jakobson, Lenneberg y
Chomsky, postulan que la adquisicion del lenguaje, estd determinada
genéticamente y le concede menor importancia al medio (Lenneberg, 1975;
Chéavez-Brisefio, 1994).



El nifio nace con un esquema o gramatica universal en su cerebro, genéticamente
determinada, lo que le permite la adquisicién de cualquier lengua, considerando
que las formas gramaticales comunes a todas las lenguas son una capacidad
mental innata del hombre. Otros autores han adoptado posturas conservadoras,
aceptando que si bien puede existir un componente innato en la adquisicion del
lenguaje serian el de los mecanismos que predisponen al aprendizaje. Chomsky
(1985) propone su teoria que cuando un nifio aprende su lengua materna, el
medio linguistico no le proporciona datos suficientes para construir la gramatica
propia de esa lengua y aun cuando reconoce que para poder hablar el nifio
requiere de un ambiente favorable, afirma que dicho ambiente Unicamente
estimula y facilita la competencia innata, la gramatica universal programada en su
cerebro. Con esto, trata de explicar de la adquisicion de la complicada sintaxis de
la lengua materna en un tiempo reducido.

Las estructuras anatomicas involucradas en los procesos del desarrollo del
lenguaje son: la corteza frontoparietal (area anterior), considerada como zona del
analizador cinestésico motor verbal y la corteza temporoparietal (area posterior),
considerada como el analizador verbal. Estas areas coinciden con lo denominado
por otros autores como zona perisilviana del lenguaje, que incluye las areas de
Broca y Wernicke, las circunvoluciones supramarginal y angular, asi como los
tractos de asociacion que interconectan dichas areas (Chavez-Brisefio, 1994).

El analizador verbal, comprende en sus areas temporales la zona del analizador
auditivo de mayor importancia para la adquisicion del lenguaje; ademas de areas
parietales de recepcion propioceptivo-vestibular que son fundamentales para el
aprendizaje. El analizador cinestésico motor verbal se le reconocen dos éareas
principales: el area pre-rolandica frontal y el area post-rolandica parietal. El area
pre-rolandica frontal, correspone al analizador cinético y donde se origina
precisamente la “melodia cinética” que permite el lenguaje expresivo. El area post-
rolandica parietal, corresponde al analizador cinestésico, encargado de procesar
aferencias basicas en la adquisicion de cualquier acto motor. Estos dos
analizadores (el verbal y el cinestésico motor verbal) se localizan en el hemisferio

cerebral dominante, que generalmente es el izquierdo para la gran mayoria de los



diestros (98%) asi como para los zurdos (85%) (Ostrosky-Solis y Ardila, 1986;
Chévez-Brisefio, 1994).

Diversos autores, se apoyan en la evidencia de la asimetria anatdmica que
corresponden a un plano temporal mas grande y la cisura silviana mas larga en el
hemisferio izquierdo. Con esto, proponen que los hemisferios cerebrales estan
organizados de manera diferente y que el izquierdo es a favor del lenguaje; sin
embargo, no se aclara en qué momento ocurre la lateralizacion de la funcion
(Geschwind, 1983; Novick y Arnold Maureen, 1988).

Como se ha mencionado, gracias a todas las sintesis de las aferencias que
participan en la funcién del lenguaje, se convierten en procesos que adquieren
gradualmente una elevada estabilidad denominados “estereotipos”. Por lo que un
estereotipo, es el conjunto de respuestas excitatorias e inhibitorias ordenadas en
secuencia y generadas por estimulos externos. De aqui surgen los estereotipos
fonematicos (base fisiologica para los fonemas) y los estereotipos verbales (base
fisiolégica para las palabras), denominados también estereotipos cinestésico
motores verbales o estereotipos motores verbales (Azcoaga et al., 1981).
Experimentos de analisis del procesamiento auditivo en infantes, concluyen que la
percepcion diferencial entre fonemas “pa” y “ba”, se inicia alrededor de las 4
semanas de edad. Ademas de esta capacidad de discriminacion fonemaética,
pueden identificar la entonacién y ritmo (intervalos de tiempo entre sonidos) del
lenguaje. El analizador verbal realizard la decodificacion foneméatica y
estabilizacion de estereotipos fonematicos para posteriormente permitir la
aparicion de los estereotipos verbales (base fisiologica del sentido de las
palabras). Mientras que el analizador cienestésico motor verbal, realizara el
procesamiento de las aferencias cinestésicas que participan en el desarrollo del
lenguaje, especificamente de las estructuras del aparato fonoarticulador. Estas
aferencias llegan a la region post-central (area post-rolandica parietal), y
permitiran el desarrollo de los estereotipos motores verbales (base fisiologica de
las palabras expresadas), debido a la organizacion de las eferencias motoras que
permiten que se dé la “melodia cinética” que es coordinada por el area pre-

rolandica del analizador cinestésico motor verbal. Por lo que las regiones



prefrontales, programaran los actos motores verbales, de acuerdo a la informacién
procesada de manera previa en las areas posteriores de la corteza cerebral
(Azcoaga et al., 1981; Chavez-Brisefio, 1994).

Existen otros modelos propuestos, que de acuerdo a las bases neurofisiolégicas,
tratan de explicar como se da el proceso del lenguaje. Se consideran tres sistemas
principales que sustentan funcionalmente el lenguaje: 1) Un sistema operativo o
instrumental, localizada en la region perisilviana del hemisferio dominante y que
incluye el area de Broca y Wernicke; 2) Un sistema semantico, que abarca
grandes extensiones corticales de ambos hemisferios y 3) Un sistema intermedio
organizado modularmente, que sirve de mediacion entre los dos anteriores y que
se ubica alrededor del sistema operativo (Damasio y Damasio, 1992).

En el sistema operativo se encuentra el area de Broca, la cual se encuentra
involucrada en el ordenamiento de fonemas en palabras y de éstas en oraciones.
También aqui se localiza el area de Wernicke, que procesa los sonidos del habla
gue recluta el input auditivo, importante dentro de este sistema para implementar
sus sonidos constitutivos en la forma de representaciones internas auditivas y
cinestésicas que dan apoyo a las vocalizaciones emergentes; su funcién es la
descodificacion fonémica. Y un tercer componente dentro del sistema operativo
ubicado en la region parietal inferior, que participa en la memoria fonologica a
corto plazo.

Las regiones posteriores del lenguaje conformadas por el area de Wernicke, se
comunican con las areas premotoras y motoras a través de dos vias: 1) Via
corticocortical (via directa, fasciculo arqueado), encargada del aprendizaje
asociativo y 2) Via corticosubcortical, donde se encuentran involucrados ganglios
basales y nucleo anterolateral del talamo (aprendizaje de héabitos).

El sistema intermedio tiene localizaciones especificas para categorias diferentes
de acuerdo con un eje occipitotemporal de atras a adelante. En la porcion anterior
es para la mediacion de conceptos mas especificos, mientras que la regién
posterior responde a nombres comunes. La regién dorsal anterior del l6bulo frontal
es para verbos. El sistema de mediacion solo selecciona las palabras correctas

para expresar un concepto en particular sino que también dirige la generacion de



estructuras de oraciones que establecen relaciones entre conceptos (Damasio et
al., 1996).

En la actualidad existen varias propuestas en donde los estudios de neuroimagen
y electrofisiologicos nos mostraran de manera mas precisa las areas involucradas
en el lenguaje, asi como su funcién en cualquier etapa del proceso, la forma de
interaccion, el curso temporal de esas actividades y el cambio en la activacion y
distribucion de los recursos en relacion con la complejidad de la tarea. Un ejemplo
es la insula, que se encuentra delimitada por el surco de los l6bulos frontal,
temporal y parietal, se considera como una nueva region cerebral que podria estar
involucrada en la articulacion del lenguaje. Un estudio reciente utilizé
reconstrucciones computarizadas de lesiones para detectar que una zona muy
especifica de la insula (parte superior de su giro precentral) estaba lesionada en
25 pacientes con infarto que presentaban trastornos en la coordinacion de
movimientos para la articulacion del habla (Dronkers, 1996). Por tal motivo, el
estudio de los mecanismos neurologicos del lenguaje se esta desarrollando
rapidamente al mismo tiempo que lo hacen los avances tecnoldgicos que nos

permitiran su estudio, logrando establecer nuevas lineas de investigacion.



ANEXO V
MANUAL OPERATIVO DE LAS TECNICAS DE REGISTRO



Manual Operativo
POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DEL TALLO CEREBRAL Y DE
ESTADO ESTABLE.
INDICACIONES

Evaluar la respuesta auditiva en frecuencias agudas, en el caso de los de tallo

cerebral y rango de frecuencias entre 500 a 8000 Hz en los de estado estable.
Conocer la velocidad de conduccion de la via auditiva en el tallo cerebral.

Se aplica exclusivamente a pacientes que hayan sido previamente evaluados por
un médico especialista y que cuenten con un diagnéstico presuncional que
requiera de ser confirmado mediante este procedimiento. De preferencia el
paciente debe contar con estudios audiol6gicos previos.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con otitis media y supuracion activa

PREPARACION DEL PACIENTE ANTES DE REALIZARSE EL ESTUDIO

Cabello seco lavado con jabén neutro

Ropa comoda de algodén

Conductos auditivos limpios, se debera realizar previa otoscopia y aseo del
conducto si asi lo requiere.

No es necesario presentarse en ayunas

No debe suspender medicamentos a menos que el médico solicitante lo indique

En nifios pequefos o pacientes que lo requieran desvelo

PARAMETROS COLOCACION DE ELECTRODOS SISTEMA 10-20

IMPEDANCIA MENOR A 5 K Ohms

ESTIMULO Clicks o chasquidos para tallo cerebral y tonos de
frecuencia modulada de 500, 1000, 2000, 4000 y

8000 Hz para los de estado estable.

ESCALA DE INTENSIDAD dB nHL (normal hearing level)

TASA DE REPETImplante CoclearlON 11 ciclos/seg para tallo cerebral y de 80 ciclos/seg
para los de estado estable.

TRANSDUCTOR TDH

VENTANA DE ANALISIS 10 ms




TECNICA

Antes de iniciar los registros, se enciende el equipo y se revisa la base de datos,
verificar disponibilidad de papel, electrodos completos, pasta conductora, torundas
alcohol.

Si el paciente coopera se realiza el estudio en vigilia, si es lactante 6 no coopera
se espera a que el paciente llegue a un estado de suefio fisioldgico.,

Se asea cada uno de los sitios del sistema 10-20 en el cuero cabelludo con un
torunda con a mezcla de alcohol y acetona

Colocacion de electrodos en el cuero cabelludo de acuerdo con sistema 10-20 (19
a 21 electrodos).

Colocacion de los audifonos. Verificacion de impedancias

Registro del paciente. En decubito, en reposo, relajado, con ojos cerrados
.Eleccidn de la intensidad inicial y nivel de enmascaramiento contralateral.
Identificacion de la onda V

Aplicacion de diferentes intensidades

Proceder igual con el otro oido

Ordenar trazos por nivel de intensidad, identificar y anotar latencias

Imprimir trazo y llenar hoja de resultados

Se retiran los audifonos y electrodos, se retira el exceso de pasta conductora y los
electrodos se colocan en agua limpia.

Si se trata de un lactante que despierta 6 un paciente con pobre cooperacion y el

estudio no es satisfactorio por artefactos de movimiento se da nueva cita.



POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DE OTRAS LATENCIAS
(MEDIA, LARGA)
INDICACIONES

Conocer el comportamiento de la respuesta auditiva a diferentes niveles

encefalicos.

Se aplica exclusivamente a pacientes que hayan sido previamente evaluados por
un médico especialista y que cuenten con un diagnostico presuncional que
requiera de ser confirmado mediante este procedimiento. De preferencia el
paciente debe contar con estudios audiolégicos previos.
CONTRAINDICACIONES

Pacientes con otitis media y supuracion activa

PREPARACION DEL PACIENTE ANTES DE REALIZARSE EL ESTUDIO

Cabello seco lavado con jabon neutro

Ropa cémoda de algodon

Conductos auditivos limpios, se debera realizar otoscopia y aseo en su servicio de
envio

Presentarse 15 minutos antes de su cita

No es necesario presentarse en ayunas

No debe suspender medicamentos a menos que el médico solicitante lo indique

En nifios pequefios o pacientes que lo requieran desvelo

PARAMETROS COLOCACION DE ELECTRODOS SISTEMA 10-20
IMPEDANCIA MENOR A 5 K Ohms
ESTIMULO Pips, tonos puros, clicks
ESCALA DE INTENSIDAD dB nHL (normal Hearing level)
VENTANA DE ANALISIS Hasta 1000 ms
TRANSDUCTOR TDH

El estudio se realiza en vigilia con el paciente sentado o en decubito a menos que
se indique otro estado.

Se asea cada uno de los sitios del sistema 10-20 en el cuero cabelludo con un
torunda con a mezcla de alcohol y acetona



Colocacion de electrodos en el cuero cabelludo de acuerdo con sistema 10-20 (19
a 21 electrodos).

Colocacion de los audifonos. Verificacion de impedancias

Registro del paciente. Eleccion de la intensidad inicial y nivel de enmascaramiento
contralateral si asi lo requiere el estudio.

Identificacion de la ondas principales

Aplicacion de diferentes intensidades si es el caso

Proceder igual con el otro oido si el caso

Ordenar trazos identificar y anotar latencias

Imprimir trazo y llenar hoja de resultados

Se retiran los audifonos y electrodos, se retira el exceso de pasta conductora y los
electrodos se colocan en agua limpia.

Si se trata de un paciente con pobre cooperacién y el estudio no es satisfactorio

por artefactos de movimiento se da nueva cita.

ESTUDIO DE IMPEDANCIOMETRIA (TIMPANOMETRIA Y REFLEJO
ESTAPEDIAL IPSILATERAL)
INDICACIONES

Evaluar la funcién del oido medio y la busqueda del reflejo estapedial, en el caso

de la timpanometria valorar la compliancia (resistencia) y presion en la que se
mueve el timpano. Para el reflejo estapedial la presencia de éste a una intensidad
esperada entre los 70 a 90 dB por debajo del umbral auditivo en el rango de
frecuencias entre 500, 1000, 2000 y 4000 Hz para cada oido. Conocer el estado
funcional del oido medio.

Se aplica exclusivamente a pacientes que hayan sido previamente evaluados por
un médico especialista y que cuenten con un diagnéstico presuncional que
requiera de ser confirmado mediante este procedimiento.
CONTRAINDICACIONES

Pacientes con malformaciones del oido como atresia del conducto auditivo

externo, otitis media supurada activa y/o presencia de otoserésis (tapoén de

cerumen).



PREPARACION DEL PACIENTE ANTES DE REALIZARSE EL ESTUDIO
Conductos auditivos limpios, se debera realizar previa otoscopia.

No debe suspender medicamentos a menos que el médico solicitante lo indique

En nifios pequefios o pacientes que lo requieran desvelo.

PARAMETROS DE LA IMPEDANCIOMETRIA

TIMPANOMETRIA Medicion de la compliancia, presion y volimen
ESTIMULO Tonos puros de 500, 1000, 2000 y 4000 Hz
para reflejo estapedial.
ESCALA DE INTENSIDAD dB para el reflejo estapedial
TECNICA

Antes de iniciar los registros, se enciende el equipo y se revisa la base de datos,
verificar disponibilidad de papel y olivas disponibles para el conducto auditivo
externo de diversos tamafos.

Si el paciente coopera se realiza el estudio en vigilia, si es lactante 6 no coopera
se espera a que el paciente llegue a un estado de suefio fisiolégico o que se
encuentra tranquilo.

Se realiza otoscopia de ambos oidos para verificar que se encuentre permeable.
Colocacion de la oliva en la sonda del impedanciémetro de acuerdo al diametro
del conducto auditivo externo,verificar que este sellando correctamente.

Registro del paciente. En decubito o sentado, en reposo, relajado.

Se realiza Timpanometria con registro del grafico y de manera automatica la
basqueda del reflejo estapedial.

Identificacion de las diferentes curvas de timpanometria de acuerdo a su
compliancia y presién; asi como registro de la intensidad en que aparece el reflejo
estapedial ipsilateral en las diferentes frecuencias.

Proceder igual con el otro oido

Se retira la sonda con la oliva.

Se transfieren los datos a traves del hardware y software.

Imprimir trazo y llenar hoja de resultados



Si se trata de un lactante que despierta 6 un paciente con pobre cooperaciony el

estudio no es satisfactorio por artefactos de movimiento se da nueva cita.

ESTUDIO DE EMISIONES OTOACUSITCAS (POR TRANSIENTES Y POR
PRODUCTOS DE DISTORSION).
INDICACIONES

Evaluar la funcion del oido interno, especificamente funcion de células pilosas

externas. El rango de frecuencias entre 1000 a 8000 Hz para cada oido. Conocer
el estado funcional del oido interno.

Se aplica exclusivamente a pacientes que hayan sido previamente evaluados por
un meédico especialista y que cuenten con un diagnéstico presuncional que

requiera de ser confirmado mediante este procedimiento.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con malformaciones del oido como atresia del conducto auditivo

externo, otitis media supurada activa y/o presencia de otoserésis (tapdén de
cerumen).
PREPARACION DEL PACIENTE ANTES DE REALIZARSE EL ESTUDIO

Conductos auditivos limpios, se deberé realizar previa otoscopia.

No debe suspender medicamentos a menos que el médico solicitante lo indique

En nifios pequefios o pacientes que lo requieran desvelo.

PARAMETROS DE LAS EMISIONES OTOACUSTImplante

CoclearAS

EMISIONES POR TRANSIENTES Estimulos por clicksen las frecuencias de 1000
a 4000 Hz.

EMISIONES POR PRODUCTOS DE DISTORSION Estimulos de dos tonos puros (f1 y f2) en las

frecuencias de 1000 a 8000 Hz.

ESCALA DE INTENSIDAD dB SPL (Sound Pressure Level)




TECNICA

Antes de iniciar los registros, se enciende el equipo y se revisa la base de datos,
verificar disponibilidad de papel y olivas disponibles para el conducto auditivo
externo de diversos tamafios.

Si el paciente coopera se realiza el estudio en vigilia, si es lactante 6 no coopera
se espera a que el paciente llegue a un estado de suefio fisiolégico o que se
encuentra tranquilo.

Se realiza otoscopia de ambos oidos para verificar que se encuentre permeable.
Colocacion de la oliva en la sonda de las emisiones de acuerdo al diametro del
conducto auditivo externo, verificar que este sellando correctamente.

Registro del paciente. En decubito o sentado, en reposo, relajado.

Se realizan estudio de emisiones otoacusticas con registro del grafico y de manera
automética la busqueda del reflejo estapedial.

Identificacion de la amplitud de respuesta (mayor o igual a 5 dB SPL) en las
diversas frecuencias.

Proceder igual con el otro oido

Se retira la sonda con la oliva.

Se transfieren los datos a través del hardware y software.

Imprimir trazo y llenar hoja de resultados

Si se trata de un lactante que despierta 6 un paciente con pobre cooperaciény el

estudio no es satisfactorio por artefactos de movimiento se da nueva cita.



ANEXO VI
GLOSARIO



GLOSARIO

Dano Cerebral Perinatal

Conjunto de alteraciones en la estructura y el funcionamiento del Sistema
Nervioso Central, secundario a factores diversos que ocurren entre las 28
semanas de gestacion y los primeros 28 dias de vida extrauterina; ocasiona

alteraciones motoras, cognitivas y en la percepcion sensorial, visual y auditiva

Sistema Nervioso

El Sistema Nervioso es una red compuesta de tejido especializado principalmente
por neuronas, las cuales conectadas de manera compleja entre si, tienen la
propiedad de conducir por medio de sinapsis informacién hacia otras estructuras
del organismo, coordinando multiples funciones. Se subdivide en sistema nervioso
central (Sistema Nervioso Central) y periférico (SNP). El Sistema Nervioso Central
se encuentra conformado por el encéfalo y médula espinal cubierto por las
meninges y los ventriculos. EI SNP se encuentra integrado por los nervios,
craneales y espinales, que emergen del sistema nervioso central y que recorren
todo el cuerpo, conteniendo axones de vias neurales con distintas funciones y por
los ganglios periféricos, que se encuentran en el trayecto de los nervios y que

contienen cuerpos neuronales, los Unicos fuera del sistema nervioso central.

Factores de riesgo
Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicién o del habito de

vida que se asocia a la aparicién de una enfermedad.

Emisiones Otoacusticas

Las Emisiones Otoacusticas son sonidos originados en la vibracion del timpano
como respuesta a sonidos originados de muy baja intensidad en la coclea, uno de
los 6rganos mas importantes en el mecanismo de la audicion. Hay dos tipos

conocidos de emisiones otoacusticas, las emisiones otoacusticas espontaneas y



las emisiones otoacusticas evocadas. Las primeras se registran en el conducto
auditivo externo sin la presencia de estimulos auditivos, mientras que las
espontaneas se logran mediante estimulos sonoros de diferentes caracteristicas

ya sea por clicks (transientes) o tonos puros (productos de distorsion).

Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral

Son sefales bioeléctricas producto de la actividad del sistema auditivo (desde el
nervio auditivo hasta el tubérculo cuadrigémino inferior) ante un estimulo sonoro.
Se describen, por lo general, en términos de sus magnitudes maximas y minimas
(amplitudes pico) y de su duracion relativa respecto al estimulo (latencia). Se
consideran de latencia corta porque sus componentes aparecen dentro de los

primeros 10 milisegundos posterior al estimulo.

Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable

Son respuestas periddicas cuasi-sinusoidales, cuyas caracteristicas de amplitud y
fase se mantienen estables a través del tiempo. El estimulo es un sonido complejo
formado por varios portadores y la respuesta es continua porque se genera
cuando el estimulo tiene una tasa de repeticion lo suficientemente rapidas, como
para que se superponga el potencial evocado transiente. Esto permite tener
respuestas selectivas a nivel coclear, que valora un rango mayor de frecuencias

de 500 a 8000 Hz de forma simultdnea y en ambos oidos a la vez o por separado.

Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga

Los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Larga se generan en la corteza
temporal y parieto-temporal, con una latencia entre los 50 a 250 ms, una de sus
funciones es determinar el umbral; sin embargo, son mas inestables. Sus
componentes principales son P1, N1, P2 y N2. Los Potenciales Evocados
Auditivos de Latencia Larga pueden tener variaciones en sus latencias y
morfologia por factores patolégicos y no patolégicos como la temperatura, edad,

fase del estimulo, filtros, forma de presentacion del estimulo, etc.



Auxiliar auditivo

Dispositivo eléctrico de tecnologia analégica o digital que permite amplificar los

sonidos, el cual se adapta para mejorar la funcién auditiva de acuerdo al grado de
hipoacusia.
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Abstract

Approximately 2-4 % of newborns with perinatal risk factors present hearing loss.
The aim of this study was to analyze the auditory function in infants with perinatal
brain injury (PBI). Brainstem auditory evoked potentials (BAEPS), auditory steady
state responses (ASSRs) and tympanometry studies were carried out in 294
infants with PBI (586 ears, two infants had unilateral microtia-atresia). BAEPs were
abnormal in 158 (27%) ears, ASSRs in 227 (39%) and tympanometry anomalies
were present in 131 (22%) ears. When ASSR thresholds were compared with
BAEPs, the assessment yielded 92% sensitivity and 68% specificity. When ASSR
thresholds were compared with tympanometry results as indicator of middle ear
pathology, the assessment gave 96% sensitivity and 77% specificity. When BAEP
thresholds were compared with tympanometry results, sensitivity was 35% and
specificity 95%. In conclusion, BAEPs are useful test for neonatal auditory
screening; they identify with more accuracy sensorineural hearing losses. ASSRs
are more pertinent for identifying conductive hearing loss associated with middle
ear pathology. The consistency and accuracy of these results could be considered

in additional studies.



Sumario:

Del 2 al 4 por ciento de recién nacidos con factores de riesgo perinatal presentan
hipoacusia. El objetivo del estudio fue analizar la funcién auditiva de nifios con
dafio cerebral perinatal (DCP). Se realizaron Potenciales Evocados Auditivos del
Tallo Cerebral (PEATC), Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable
(PEAee) y timpanometria a 294 nifios con DCP (586 oidos, dos con microtia-
atresia unilateral). Los PEATC fueron anormales en 158 (27%) oidos, los PEAee
en 227 (39%) y la timpanometria en 131 (22%). Al comparar los umbrales de los
PEAee y los PEATC se observd 92% de sensibilidad y 68% de especificidad. Los
umbrales de PEAee con la timpanometria como indicador para patologia del oido
medio sensibilidad del 96% y especificidad del 77%. Los PEATC con la
timpanometria mostraron 35% de sensibilidad y 95% de especificidad. En
conclusion, los PEATC son Utiles en el tamizaje auditivo neonatal y en la deteccién
de alteraciones auditivas sensorioneurales. Los PEAee son Utiles para identificar
alteraciones del oido medio. La consistencia y precision de estos resultados

debera ser considerada en estudios futuros.



Introduction

Perinatal brain injury (PBI) is characterized by structural and functional alterations
in the nervous system associated with many risk factors causing impairments in
cognitive, motor and sensory functioning, especially in visual and auditory systems
(du Plessis & Volpe, 2002). In a survey carried out in intensive care units,
approximately 2-4 % of newborns with perinatal risk factors presented hearing loss
(Erenberg et al, 1999). The main risk factors associated with hearing loss are
congenital infections, central nervous system malformations, prematurity, perinatal
asphyxia, hyperbilirubinemia and exposure to ototoxic drugs (Allen et al, 1993;
Borg, 1997; Davidson et al, 1989; Lins et al, 1996). Given that hearing loss can
hinder the development of speech and language, early identification of hearing
impairment can allow a better intervention.

There are several techniques which can reliably identify hearing impairments (Joint
Committee of Infant Hearing, 2007). One of these is called brainstem auditory
evoked potentials (BAEPS). It is a useful technique to study the development of
auditory function and to assess hearing loss and neuroconduction properties of
auditory pathways of the brainstem (Jewet, 1970; Picton et al, 1974; Alberti et al,
1983). Another technique available is otoacoustic emissions (OAEs) (Kemp, 1979;
Kemp & Ryan, 1991; Purcell et al, 2003) which evaluates the activity of cochlear
outer hair cells. These techniques have shown their efficacy in auditory neonatal
screening (Norton et al, 2000; Sininger et al, 2000), but in the last few years
another useful objective approach called auditory steady state responses (ASSRS)

has been developed. In contrast to BAEPs, ASSRs have been proposed for the



evaluation of thresholds in multiple frequencies ranging from 500 to 8000 Hz. In
click and tone BAEPSs, the acoustic stimulus is of short duration with dispersion of
acoustic energy, thus producing stimulation in a broad range of frequencies. As a
result, only a portion of this stimulation is restricted to the desired frequency of
stimulus. Conversely, ASSRs use continuous rather than transient stimuli. This
allows the use of acoustic stimuli of long duration, where the acoustic energy is
centered on a nominal frequency (Picton et al, 1998; Johns et al, 2004; Savio et al,
2006). The results of this technique are presented similarly to an audiogram in
adult population (Pérez-Abalo et al, 2001; Sininger, 2003; Luts et al, 2004). For this
reason, the aim of the present study was to analyze the auditory function and to
compare the diagnostic utility of ASSRs and BAEPs techniques in the early

detection of hearing loss in infants with PBI.



Materials and Methods

Infants with PBI, attending the Neurodevelopment Research Unit “Dr. Augusto
Fernandez Guardiola” at the Universidad Nacional Auténoma de México, Campus
Juriquilla, from August 2005 to June 2007, were included in this study. The
inclusion criteria considered infants with some cause of perinatal brain injury
present between the 28-week gestational period to one-week after birth period that
could originate abnormal neurological examination and MRI (magnetic resonance
image) findings.

A total of 299 infants were evaluated with mean corrected age of 4.19 = 3.13
months and a mean gestational age of 35.66 + 3.89 weeks; 163 (55%) were male
and 136 (45%) female. All infants were subjected to neurological examination,
otoscopy, tympanometry, acoustic stapedial ipsilateral reflex (ASIR), and OAEs
prior to BAEP and ASSR assessments. To evaluate middle ear diseases, a
tympanometry test was carried out using an MT10 equipment, (Interacocustics,
Denmark) with the following settings: base frequency 1000 Hz (high frequency
tympanometry); maximum pressure 200 daPa; minimum pressure -200 daPa;
maximum compliance 2.00 ml; minimum compliance 0.00 ml, and unit gradient in
ml. A test was considered normal when the output values were: compliance 0.3 to
1.3 ml, pressure + 50 daPa and unit gradient 1 to 2 ml. Results were classified
according to Jerger’s curves as: type “A” (normal compliance and pressure), type
“B” (without compliance peak and abnormal negative pressure), and type “C”

(normal compliance and abnormal negative pressure) (Margolis et al, 2003).



The ASIR test was carried out using an MT10 equipment (Interacoustics,
Denmark). The ASIR was measured with trains of tone bursts between 70 and 110
dB HL. Frequencies of 500, 1 000, 2 000 and 4 000 Hz were tested. The ASIR
response was biphasic with an initial positive plateau followed by a longer negative
one. For stimuli below 80 dB HL, the pattern of the reflex was monophasic with a
single positive peak. The presence of this peak was considered as a response,
whereas its absence was classified as no response.

OAEs were elicited with an ILO-V6 Otodynamics equipment (Otodynamic Limited,
United Kingdom). The test was performed with a probe having two transducers and
one microphone. Transient otoacoustic emissions (TOAE) were produced by an
80-ps click with a peak intensity of 80 dB + 5 dB SPL at the following frequencies:
1000, 2000, 3000, 4000, 6000 and 8000 Hz.

The stability and sensitivity of this test must lie between 90 and 100%. In distortion
product otoacoustic emissions (DPOAES), the stimulus consists of two pure tones
(F1-F2) in the frequencies ranging from 1000 to 8000 Hz at an intensity of 70 dB
SPL. The stimulus, signal to noise ratio and reproducibility of the emission were
recorded. The emission information was available in selected frequency
bandwidths. A response was considered satisfactory when the signal was 5 dB
above noise level. The maximum time gate of the response was 60 seconds.

The BAEPs and ASSRs assessments were carried out under natural sleep in a
sound-proof room using the AUDIX System (Neuronic, S.A. México City, México).
Evoked potentials were obtained with Ag/AgCI electrode disks placed at Cz, M1 or

M2; ground was placed at Fpz. Two channels for ipsilateral and contralateral ears



were used; the data of ipsilateral BAEPs were used for the study, the second
channel was only used as assistance in waveform recognition. Impedance was
below 5 Kohms in all electrodes. Air conduction stimulation was administered
through Telephonics TDH-49 earphones (Telephonics Co., Huntington, NY). The
BAEP assessment was carried out with monaural rarefaction clicks of 70 dB nHL
(normal hearing level) in intensity and 100 ps in duration, at a rate of 11 Hz. To
obtain the auditory threshold, click frequency was increased to 60 Hz and click
intensity ranging from 20 to 100 dB nHL. A band pass filter from 100-3000 Hz was
used. Data were collected in a 12-ms time window. At each presentation level,
2000 sweeps were averaged. Latencies of waves I, I, Ill, IV, and V and interpeak
intervals I-II, 11I-V and I-V were calculated. The auditory threshold was determined
during decreased stimulation in 10 dB steps. A test was defined as normal when
wave V was between 30 to 40 dB nHL with normal latencies. A test was defined as
abnormal when the waves presented prolonged latencies in two o more standard
deviations from the mean or an increase in the hearing threshold was observed.
Normal latency values for waves | to V were obtained in a similar population (Pérez
et al, 1986). Hearing loss was classified as: mild, when the threshold was = 40 to
60 dB nHL; moderate, when the threshold was = 60 to 70 dB nHL; severe, when it
was = 70 to 90 dB nHL, and profound, when the threshold was > 90 dB nHL
(Chiappa, 1990; A.N.S.1., 1999).

The ASSR technique was carried out with intensities between 20 and 100 dB HL,
in 5 to 10 dB steps. Stimuli were a combination of five carrier tones: 500, 1000,

2000, 4000, and 8000 Hz, modulated in amplitude at rates: 95, 98, 101, and 105



Hz. Electrodes in mastoids (M1 or M2) worked as active channels; Cz was used as
reference. Impedance was under 5 Kohms in all electrodes. Amplifier gain was 100
000 with low cut filters at 10 Hz and high cut filters at 300 Hz; sample period was
1.37 ms and approximately 24 epochs were averaged. Frequency spectra were
obtained with the Fast Fourier Transform. Each spectral peak was considered a
vector in an X-Y coordinate system, with its length being the amplitude of the
spectral peak. The level of significance between signal and noise spectral
components was determined with Hotelling T2 test (Valdés et al, 1997). The
significance level for the statistical detection of a signal was p < 0.05. ASSR
thresholds were analyzed and classified as normal or abnormal by comparing them
with values taken from normal infants during the first year of life in the frequencies
of 500, 1000, 2000 and 4000 Hz (Savio et al, 2001). The severity of hearing loss
was calculated with the pure tone average (PTA) test (Picton et al, 1998). Hearing
loss was classified as mild, when the PTA threshold was increased between 10
and 15 dB HL; moderate, when PTA threshold was increased between >15 to 40
dB HL; severe, when this threshold was increased between >40 to 60 dB HL, and
profound when PTA threshold was increased >60 dB HL. When abnormalities were
found in only one or two frequencies the hearing loss was classified as minimal
alterations. This classification was used due there is not a specific classification of
ASSRs. All tests were completed in one 90-minute session in the morning. When
an infant awoke before the tests were completed, the unfinished assessments

were made in an evening session on the same day. The sensitivity, specificity,



positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) were
calculated.

Results

In this sample of 299 infants, 164 (55%) were premature and 135 (45%) full-term.
Our results showed diverse etiology of hearing loss in infants with PBI. The main
diagnosis of PBI was motor encephalopathy present in 143 infants (48%); 128
infants (43%) showed hypoxic-ischemic encephalopathy; 15 (5%) metabolic
encephalopathy and 13 (4%) periventricular leukomalacia. In this study group, 5
infants exhibiting auditory neuropathy (with criteria of present OAEs and abnormal
ABRs) and two infants had unilateral microtia-atresia; they were excluded from the
final sample (294 infants, 586 ears). We found that 239 ears (40%) presented
some type of auditory dysfunction in one or more of the tests used in our study.
These results are described in the next paragraphs.

Brainstem auditory evoked potentials (BAEPS)

We evaluated both ears (n=586) of the 294 infants in the study. Latencies of waves
| to V and BAEP thresholds were analyzed. BAEP results were normal in 428
(73%) ears and abnormal in 158 (27%). BAEP latencies were normal in 441 (75%)
ears and abnormal in 145 (25%).

In infants with normal BAEPS, the mean latencies in the right ear were: for wave |
2.03 £ 0.34 ms; wave Il 2.92 + 0.42 ms; wave |l 4.57 + 0.38 ms; wave |V 5.81 +
0.71 ms, and wave V 6.61 + 0.70 ms. There were no significant differences

between left and right ears (p = 0.40) (Table 1).



Infants with abnormal BAEPs presented prolonged latency in wave | as the main
characteristic. The mean latencies in the right ear were: for wave | 2.70 = 0.22 ms;
wave Il 3.65 £ 0.59 ms; wave Il 4.8 + 1.03 ms; wave IV 6.42 + 1.68 ms, and wave
V 7.06 £ 0.63 ms (See Table 1). Interpeak latencies |-V showed mild abnormality in
only 9 (2%) ears of 586 evaluated.

Hearing thresholds assayed with BAEPs were normal in 523 (89%) ears and 63
(11%) exhibited abnormal thresholds (Table 2). The hearing loss was classified as
mild in 17 (3%) ears; moderate in 12 (2%) ears and severe or profound in 34 (6%)
ears. In moderate and severe or profound hearing loss all alterations were bilateral.
There were no significant differences between hearing thresholds in both ears (p>
0.05).

Auditory steady state responses (ASSRS)

ASSRs were normal in 359 ears (61%), whereas 227 (39%) were abnormal.
Thresholds in the right ear of infants with normal results were: in the 500 Hz
frequency 49.52 + 10.27 dB HL; in 1000 Hz 42.19 + 8.16 dB HL; in 2000 Hz 34.76
+ 6.48 dB HL, and in 8000 Hz 30.24 + 1.44 dB HL. No significant differences were
encountered between both ears.

In infants with abnormal results, thresholds in the right ear were: in 500 Hz 63.96 +
19.39 dB HL; in 1000 Hz 50.63 + 17.73 dB HL; in 2000 Hz 43.62 + 15.81; in 4000
Hz 46.90 + 19.54 dB HL, and in 8000 Hz 45.84 + 22.43 dB HL (Table 3). Mild
hearing loss was present in 61 (10%) ears, moderate in 30 (5%) ears and severe

or profound in 28 (5%) ears, as well as minimal alterations in one or two



frequencies in 108 (18%). No significant differences were found between both
sides (See Table 2).

Tympanometry test and Acoustic stapedial ipsilateral reflex (ASIR)

We evaluated only 586 ears because two infants presented unilateral microtia-
atresia. In the Tympanometry test, 455 (78%) ears exhibited normal results and
131 (22%) ears were abnormal. Normal results of 455 (78%) ears could be
described by Jerger’'s type A curves. On the other hand, abnormal results of 27
(5%) ears could be described by Jerger's type B curves and 104 (17%) ears by
Jerger’s type C curves.

The ASIR was evaluated 586 ears, 507 (86%) were normal and 79 (14%)
abnormal with ASIR absent. Normal ASIR was found in the frequencies of 500,
1000, 2000 and 4000 Hz. In the right ear, normal results had mean values of 98.7
+ 84 dB HL, 97.7 £ 7.6 dB HL, 99.4 + 7.2 dB HL and 103.1 + 8.4 dB HL
respectively. In left ear, 96.4 £ 7.2 dB HL, 98.9 £ 7.9 dB HL, 96.5 + 6.3 dB HL and
99.2 + 7.2 dB HL respectively.

ASSR diagnostic accuracy

When BAEP thresholds were taken as indicator of hearing loss, ASSR assessment
showed 92 % sensitivity and 68% specificity; PPV was 26% and NPV 99 %. On the
other hand, when only BAEP latencies were analyzed, ASSR sensitivity was 63 %,
specificity 69 %, PPV 40 % and NPV 85 %. When both BAEP latency and
threshold were used, ASSR sensitivity was 68 %, specificity 71 %, PPV 47 % and

NPV 86 %.



In the tympanometry test, only 104 ears (17%) presented Eustachian tube
dysfunction and 27 ears (5%) otitis media. When ASSR thresholds were compared
to this test, the analysis yielded 96% sensitivity and 77% specificity; PPV was 54%
and NPV was 99 %. On the other side, when BAEP latencies were compared to
the tympanometry test, BAEP assessment had 53% sensitivity and 85% specificity,
whereas PPV was 47% and NPV 87%. When BAEP thresholds were tested
against the tympanometry test, BAEPs showed 35% sensitivity and 95%
specificity; PPV was 67% and NPV 84%. All the results of diagnostic accuracy are
shown in Table 4.

Discussion

Currently, hearing screening in newborns includes BAEPs and OAEs. It is
accepted that these tests should be performed before 3 months of life to allow an
appropriate therapeutic intervention no later than at six months of age (Joint
Committee on Infant Hearing, 2007). The main finding in our study was that ASSRs
have high sensitivity and moderate specificity for diagnosing hearing loss in infants
with PBI. In addition, the ASSR technique showed more sensitivity than the BAEP
assessment in detecting hearing loss when its cause was middle ear pathology.
These results will be discussed in the next paragraphs.

Brainstem auditory evoked potentials (BAEPS)

BAEPs can be abnormal due to alterations in hearing threshold, latency and
amplitude of different waves. When an increase in hearing threshold was taken as
the parameter of abnormality, 11% of infants presented abnormal results. But when

only the latency was taken as the parameter of abnormality, the percentage of



abnormality increased to 27%; if both parameters were considered, the percentage
increased to 16%. This percentage of abnormality in BAEPs was higher than the 5
to 8% reported in the majority of other studies (Alberti et al, 1983; Hyde et al, 1990;
Meyer et al, 1999; Sininger, et al 1999). In a previous study we reported 38% of
abnormalities (Santiago-Rodriguez et al, 2005); this could be due to a more severe
illness in our sample.

The principal alteration of BAEPs resided in the latencies, specifically an increase
in the latency of wave | with a subsequent proportional increase in the latencies of
waves Il to V. The normal interpeak latencies I-V, I-lll and IlI-V indicate normal
conduction in central auditory pathways. Therefore, the increase in latency of wave
| must be due to peripheral hearing loss. Conductive and neural etiologies produce
an increase in wave | latency, in which the majority of cases are of conductive type.
Less frequently this increase is caused by slow conduction in the auditory nerve
due to an alteration in its myelination process (Chiappa, 1990; Cone-Wesson et al,
2002; Hyde et al, 1990). Many risk factors present during the perinatal period, such
as hyperbilirubinemia, prematurity, aminoglycoside use, among others, have been
proposed to affect the myelination process (Lubchenco et al, 1972; Borg, 1997,
Meyer et al, 1999; Norton et al, 2000; du Pleiss & Volpe, 2002; Poblano et al,
2003). The infants analyzed in our study had one or more of these risk factors. The
two more frequent risk factors in our population were ototoxic drugs (55%) and
prematurity (51%), followed by perinatal asphyxia (46%) and hyperbilirubinemia

(41%).



Auditory steady state responses (ASSRs)

With this technique the percentage of abnormalities was higher than that found
with BAEPs, 40% of the ears studied were abnormal. This percentage is lower than
the 68% value previously reported by us in a smaller sample (Santiago-Rodriguez
et al, 2005), but yet again higher than that encountered in other similar studies
(Pérez-Abalo et al, 2001; Cone-Wesson et al, 2002; Johns et al, 2002; Johns et al,
2004; Small & Stapells, 2006).

The majority of infants with abnormal results exhibited mild or minimal alterations
with increases in threshold in one or two frequencies. It is in these subgroups
where more discrepancies exist with the BAEP outcome. This is partly due to the
fact that ASSRs cover a wider frequency spectrum (500 to 8000 Hz) than the
narrow spectrum evaluated by the BAEP technique (Savio et al, 2006; Vander
Werff et al, 2002).

As has been reported in healthy and ailing newborns (Alberti et al, 1983; Davidson
et al, 1989; Picton et al, 1998; Erenberg et al, 1999; Sininger, 2003), the hearing
threshold measured by ASSRs is higher in the low frequency than in the middle
and high frequencies. In our study, the threshold at 500 Hz frequency was 63.96
dB HL against 43.62 dB HL in the 2000 Hz frequency. Some factors like maturity,
variations in tonotopic development and heterogeneous development of neural
populations influence the difference in thresholds between low and other
frequencies (Savio et al, 2001; Luts et al, 2004).

On the other hand, there is not a specific classification for ASSRs; the PTA

classification was used to determine hearing loss. Has been observed that pure



tone audiometry has very strong correlation with ASSR measurements. However,
the results are more accurate in hearing loss group of patients than normal hearing
subjects. Differences of 13 dB in normal hearing and 7 dB in hearing loss
population have been observed between pure tone average audiometry and ASSR
threshold. These results support the use of PTA classification for ASSRs (Ozdek et
al, 2009).

ASSR diagnostic accuracy

To obtain the diagnostic accuracy of ASSRs, this technique was compared against
either BAEP latencies or thresholds taken as gold standard. When compared with
BAEP thresholds, the ASSR approach exhibited high sensitivity and specificity (92
and 68%, respectively), while the PPV was low (26%). The high sensitivity of
ASSRs has been reported in other studies for this range of age. Low PPV has
been observed in studies where the prevalence of disease in the sample is low, as
is the case in our study (Santiago-Rodriguez et al, 2005; Savio et al, 2006).

ASSR diagnostic accuracy was modified when it was compared against BAEP
latencies. In this case, the sensitivity decreased (63%) without significantly
changing its specificity. This discrepancy may be due to an increase in the latency
of wave | that many patients show while at the same time a normal BAEP threshold
is maintained. It is known that ASSRs are based on superimposed auditory
responses corresponding to wave V and to delayed waves that have a minor
contribution to ASSRs (Pérez-Abalo et al, 2001; Herdman et al, 2002). This could

explain the discrepancy between ASSR thresholds and wave | latencies in BAEPS.



On the other hand, the analysis of ASSR and BAEP alterations in middle ear
pathology showed high sensitivity and specificity when ASSR thresholds were
concerned (96 and 77%, respectively); lower values were obtained for these
parameters when BAEP latencies (53 and 85%, respectively) or BAEP thresholds
(35 and 95%, respectively) were tested. This is important because a significant
number of infants in our study had Eustachian tube dysfunction (17%) or otitis
media (5%) supported by tymanometry test and ASIR test. These results support
the idea that the ASSR technique has higher diagnostic accuracy for middle ear
pathology than the BAEP method.

It has been reported that ASSRs are useful in the evaluation of hearing thresholds
at the broad spectrum of frequencies, but scarce studies have been reported
regarding the causes associated with hearing loss in neonates (Pérez-Abalo et al,
2001; Savio et al, 2006; Vander Werff et al, 2002). The diagnosis of middle ear
pathology is important because they are reversible causes of hearing loss. To our
knowledge, the observation that the ASSR technique offers higher diagnostic
accuracy than the BAEP assessment for middle ear pathology has not been
previously proposed.

Conclusions

We can conclude that BAEP and ASSR techniques are complementary in the
diagnosis of hearing loss in infants with PBl. BAEPs are more accurate for
identifying sensorineural hearing loss, whereas the ASSR assessment is more

useful in detecting middle ear pathologies that affect the hearing level in newborns.
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Table 1. BAEP latencies in right and left ears

Wave Latencies (ms)

Group Ear Wave | Wave I Wave llI Wave IV Wave V
Normal result Right 2.03+0.34 2.92+0.42 4.57 £0.58 5.81+0.71 6.61 £0.70
Left 2.03+0.33 2.90%0.38 4.60 £ 0.44 5.83+0.53 6.65 +0.48
Abnormal result Right 2.70+0.22 3.65+0.59 480x£1.03 6.42+1.68 7.06 £ 1.66
Left 2.77+0.63 3.15+0.55 4.82 +0.69 6.28 + 0.76 6.91+0.61




Table 2. ASSR thresholds in right and left ears

Threshold (nHL dB) in various frequencies

Group 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz
Normal result 49.52 +10.27 42.19* 8.16 34.76 £ 5.36 34.57 £ 6.58 30.24+£1.44
4943 +10.40 43.05% 7.82 34.38£6.31 34.29 £ 5.99 30.19 £1.37
Abnormal result 63.96 £19.39 50.63+17.73 43.62+15.81 46.90 £19.54 45.84+2243
64.27 £20.25 52.89+18.35 4490 £18.87 45.63+19.57 43.93+21.05




Table 3. Classification of hearing loss using BAEPs and ASSRs techniques

Hearing Loss

Test  Normal Hearing Minimal Alterations Mild Moderate  Severe or Profound

BAEPs 523 (89%) - 17 3%) 12 (2%) 34 (6%)
ASSRs 359 (61%) 108 (18%) 61(10%) 30 (5%) 28 (5%)




Table 4. Comparison of diagnostic accuracy for ASSR and BAEP techniques

Test evaluated/indicator Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
ASSR (thresholds)/ BAEP (thresholds) 92 68 26 99
ASSR (thresholds)/ BAEP (latencies) 63 69 40 85
ASSR (thresholds)/ Tympanometry 96 77 54 99
BAEP (thresholds)/ Tympanometry 35 95 67 84
BAEP (latencies)/ Tympanometry 53 85 47 87

Abbreviations: ASSR, auditory steady state response; BAEP, brainstem auditory evoked
potential; PPV, positive predictive value; NPD, negative predictive value.
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Abstract

Our aim in this study was to analyze the effects of use of hearing aid (HA) on the auditory
function evaluated by Otoacoustic Emissions (OAEs), Auditory Brain Responses (ABRs)
and Auditory Steady State Responses (ASSRs) in a group of infants with perinatal brain
injury (PBI) with severe and profound hearing loss. A sample of 13 infants with PBI and
bilateral sensorineural severe to profound hearing loss were studied with ABRs, ASSRs
and OAEs carried out in natural sleep in two times, before or 6 months old and at 12
months old. The HA was adapted in the right ear after the first evaluation at 6 moths. The
ABR threshold decreased after HA use by six moths from 81.1 to 71.3 dB (p = 0.030); in
left ear the ABR threshold was similar in the two evaluations 81.4 dB and 81 dB (p>
0.05). In addition, the threshold by ASSR in frequency of 4000 Hz decrease of 89 dB to 77
dB (p = 0.013) after six month of right ear HA use; the other frequencies as well as in the
left ear is not showed significant difference (p> 0.05). The OAEs were absents in basal test
and showed no change after HA use in right ear (p>0.05). In conclusion, early use of HA
decrease the hearing threshold by ABR and ASSR without modifications of function of

auditory receptor evaluated by OAEs.
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Introduction

Perinatal brain injury (PBI) is constituted by a large group of diseases that produce mild to
severe impairments in motor, visual, auditory and cognitive functions [Volpe, 1997; du
Plessis and Volpe, 2002]. The hearing loss affect 1 to 3 per 1000 normal newborns and 2 to
4 per 100 of infants who require intensive care units [Borg, 1997; Davidson et al., 1998].

The early detection of hearing loss can only be achieved with early diagnostic techniques.

It has been promotes the goal of hearing loss screening before 3 months of age and an

appropriate intervention no later than six months of age [American Academy of Pediatrics,

2007].

Currently, the most useful techniques for the early detection of hearing loss are auditory
brainstem responses (ABRs) and otoacoustic emissions (OAES); however, new techniques
as auditory steady state responses (ASSRs) have been developed. These techniques have
shown high sensitivity for detecting hearing loss in healthy and PBI infants [Kemp, 1991;
Erenberg et al., 1999; Norton et al., 2000; Pérez-Abalo et al., 2005; Santiago-Rodriguez et
al, 2005].

The three techniques cover different aspects of auditory function. The OAEs evaluate the
activity of the cochlea’s outer hair cells [Kemp, 1991]. The ABRs evaluate the conduction
properties of the auditory pathways from auditory nerve to the inferior colliculus. In
addition, an auditory threshold can be determined with this test. On the other hand, it has
been demonstrated that ABRs can only detect frequencies in a narrow range, maybe
between 1000 to 2000 Hz [Jewett, 1970; Picton et al., 1974; Hyde et al., 1990].

More recently, auditory steady-state responses (ASSR) have been reported as a reliable and
objective technique for evaluating the hearing threshold with the advantage that several
frequency-specific thresholds can be evaluated simultaneously and one frequency-specific
audiometry can be obtained [Picton et al., 1998; Pérez-Abalo et al., 2001; J Cone-Wesson
et al., Johns et al., 2002; Savio et al., 2006].

The treatment for hearing loss is the use of hearing aids (HA) and in selected cases the
cochlear implant. However, severe and moderate hearing loss may not be identified until
the second year of life, while mild hearing loss may not be detected until school years
[Eggermont and Ponton, 2003; ASHA, 2004; Joint Committee on Infant Hearing, 2007].



After the first year of life the sensible epochs for language acquisition have elapsed and
maybe the auditory aids will not all utile [Yoshinaga-Itano 2003].
For all previous knowledge, our aim in this study is to analyze the effects of use of HA on

the auditory function evaluated by modifications of OAEs, ABRs and ASSRs in a group of
infants with PBI with severe and profound hearing loss.



Materials and Methods

Infants with PBI attending a specialized neurodevelopment research unit were included in
this study. The PBI were considered were injury was present between the 28-week
gestational period to 28 days after birth and cause abnormal neurological examination and
abnormal findings in magnetic resonance image (MRI). All infants were subjected to
neurological examination, otoscopy, tympanometry, acoustic stapedial ipsilateral reflex
(ASIR), OAEs, BAEP, ASSR and MRI. A total of 13 infants with severe or profound
bilateral sensorineural hearing loss were included in the study. Their parents of all infants
signed an informed consent and the study was approved by Institutional Ethical

Committee.

The OAEs were elicited with an ILO-V6 Otodynamics equipment (Otodynamic Limited,
United Kingdom). The test was performed with a probe having two transducers and one
microphone. The transient OEAs (TEOAE) were produced by an 80-us click with a peak
intensity of 80 dB + 5 dB SPL at the frequencies of 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 and
8000 Hz. The stability and sensitivity of this test must lie between 90 and 100%. In the
distortion products OAEs (DPOAESs) the stimulus were two pure tones (F1-F2) in the
frequencies ranging from 1000 to 8000 Hz at an intensity of 70 dB SPL. The stimulus,
signal to noise ratio and reproducibility of the emission were recorded. A response was
considered satisfactory when the signal was 5 dB above noise level with maximum time

gate of the response of 60 seconds.

ABRs and ASSRs were done with infants under natural sleep in soundproof room using the
AUDIX system (Neuronic Mexicana, S.A, México City). The ABRs test was performed
with monaural rarefaction clicks, 100 milliseconds (ms) of duration, intensity between 20
to 100 dB HL (hearing level), with a frequency of 11.2 Hz. An average of 2000 stimuli and
a sweep time of 15 ms were used. The signal was recorded with an Ag/AgCl electrode disk
in Cz with M1 and M2 as reference, impedance was kept under 5 Kohms in all electrodes.
Two channels for ipsi and contralateral registers were used. Amplifier gain was 100 000
with low cut filters at 100 Hz and high cut filters at 3000 Hz. The latency and amplitude of

waves | to V and interpeak latencies I-111, I11-V and I-V were obtained. A normal test was



defined when the threshold for wave V was 30 dB HL, mild alterations were considered
between 40 to 50 dB HL, moderate 60 to 70 dB HL and severe when the threshold was >
80 dB HL.

The ASSR were carried out with intensities between 20 and 100 dB HL in 5 to 10 dB
steps. Stimuli were a combination of five carrier tones: 500, 1000, 2000, 4000 and 8000 Hz
modulated in amplitude at rates: 95, 98, 101 and 105 Hz. Electrodes were placed in
mastoids (M1 or M2) as an active channel and Cz was used as reference. Impedance was
kept under 5 Kohms in all electrodes. Amplifier gain was 100 000 with low cut filters at 10
Hz and high cut filters at 300 Hz; the sample period was of 1.37 ms and approximately 24
epochs were averaged. The frequency spectrum was obtained with the Fast Fourier
Transform. Each spectral peak was considered as a vector in an X-Y coordinate system
where the length was the amplitude of the spectral peak. The level of significance between
the signal and noise spectral components was determined with Hotelling T2 test [Valdés et
al, 1997]. The significance level for the statistical detection of a signal was p < 0.05. The
thresholds in the ASSR were analyzed and classified in normal or abnormal by comparison
with normal values during the first year of life [Savio et al, 2001]. The severity of hearing
loss was calculated with the pure tone average (PTA) [Picton et al, 1998; Ozdek et al,
2009]. The hearing loss was classified in mild, when threshold in PTA increased between
10 to 15 dB HL, in moderated, when PTA increased between >15 to 40 dB HL, in severe
when PTA increased between >40 to 60 dB HL and in profound when PTA increased >60
dB HL. When only mild abnormalities were found in one or two frequencies the hearing

loss was classified as a minimal alteration.

The infants with profound hearing loss used a behind the ear (BTE) hearing aid of digital
technology in the right ear and left ear was not stimulated, it was used as control. The
digital BTE hearing aid was adjusted with a specific software (Aventa Standalone 2.2
version 2002-2006 GN Resound, U.S.) in 6 frequency bands (250, 500, 100, 2000, 4000 y
6000 Hz) and the maximum gain was established according to the threshold. For
adjustment of BTE hearing aids in every infant was made an instant mold for the right ear.
Indications of the use of BTE hearing aids were 4 to 6 hours a day in comfort program and

volume 4 (maximum volume).



Results

Of the 378 infants evaluated, only 13 (3.4%) infants presented a bilateral sensorineural
severe to profound hearing loss. The study group had 7 females and 6 males; 6 premature
infants and 7 full-term infants. The premature infants had a gestacional age of 35 + 1.6
weeks and full-term infants of 39.2 + 1.2 weeks. At the first evaluation, the premature
mean age was of 4.4 + 1.4 months and full-term 4.9 £ 1.7 months.

I.- Otoacustic Emissions.
The TEOAE and DPOAE tests were realized in all 13 infants. In the basal test all infants
there are not response in any frequencies. In the second evaluations after six moths of right

ear HA use it did not show a significance difference (p>0.05). (Figure 1).
I1.- Auditory Brain Responses.

a) Latencies.

At the basal evaluation 4 (30.8 %) infants did not obtain response in the wave I, II, 11, IV
and V to maximum stimulation (100 dB). Nine (69.2 %) infants had ABR with mean
latency of right ear were: wave | 2.88 = 0.64 ms; 1l 3.67 £ 1.24 ms; 111 5.13 + 0.98; wave
IV 6.87 £ 0.89 ms and wave V 7.36 + 1.59 ms. (See Figure 2). In the second evaluation
after HA right ear use ABRs did not show responses in 3 (23.1%) infants, all waves were
presented in 9 (69.2 %) and one (7.7 %) infant presented waves IV and V. The mean
latency in infants with right ear ABR were: wave | 2.43 £ 0.34 ms; 11 3.26 + 0.38 ms; IlI
4.87 £ 0.73; wave IV 6.43 £ 0.61 ms and wave V 7.08 = 0.61. The values in left ear were
similar. There were not significant differences from the basal evaluation in both ears
(p>0.05). See Figure 2.

b) Inter-wave latencies.

In the basal evaluation only 9 (69.2 %) infants had waves I, Il and V that allowed the
assessment of inter-wave latencies. The values for the right ear were: I-111 2.25 + 0.46 ms;
I11-V 2.23 £ 0.63 ms and I-V 4.48 + 0.52 ms. In the left ear were: 2.28 + 0.74 ms, 2.43 +

0.63 ms and 4.71 £ 0.84 ms respectively. In the second evaluation after right ear HA the



inter-wave latency values were: I-111 2.30 £ 0.65 ms; 111-V 2.21 + 0.52 ms and |-V 4.51
0.52 ms. In the left ear were: 1.97 £ 0.74 ms, 2.43 £ 0.71 ms and 4.40 £ 0.71 ms
respectively. There were not differences between basal and second evaluation after right

ear HA use neither left ears used as control (p> 0.05). (Figure 3).

¢) Hearing Thresholds.

In the basal evaluation of the right ear wave V was present in 9 (69.2 %) infants; in theses
infants the mean hearing threshold was of 81.1 + 14.49 dB. In the second evaluation after
right ear HA use a decrease to 71.3 £ 22.04 dB (p=0.030) was found.

In left ear 7 (53.9 %) infants presented wave V. The mean hearing threshold was of 81.4
+11.25 dB. In the second evaluation the threshold was similar with mean of 81.00 + 20.71
dB (p=0. 225). See Figure 4.

I11.- Auditory Steady State Responses.

In the basal evaluation, the mean right ear hearing threshold in frequency of 500, 1000,
2000, 4000 y 8000 Hz were: 75.6 £13.1; 74.1 £16.4; 79.0 £14.5; 72 +14.7 and 79.2 + 16.4
dB respectively. After use of the right ear HA the mean thresholds were: 79.5 + 25.8; 83.5
+17.2,82.0 £ 21.7; 77.0 £ 21.7 and 87.5 £ 19.7 dB respectively. There was a significant
decrease on the mean hearing threshold only in the frequency of 4000 Hz (p = 0.013)
(figure 5).

In the left ear in the same frequencies the values were: 62.0 £ 19.4; 70.0 £ 16.3; 67.8 £ 14;
72.1 £18.5 and 72.9 + 10.3 dB respectively. In the second evaluation: 82.0 + 22.4; 77.5 +
25.1; 73.0 £ 19.5; 81.0 + 24.3 and 92.0 £ 22.8 dB respectively. There were not significant
differences in any frequency (p >0.05) (See Figure 5).



Discussion

The objective of this study was to analyze the effects of HA use in a group of infants with
perinatal brain injury with severe to profound hearing loss. The main findings of our study
were that in infants with PBI the early use of HA, before of six moths old decrease the
hearing threshold by ABR and ASSR without modifications of function of auditory
receptor evaluated by OAEs. These findings will be discussed below.

All infants had presented severe or profound sensorineural hearing loss with absent OAES
in the basal evaluation. This conditions not changed after the HA use by six moths. The
etiology of PBI, the hyperbilirrubinemia and hypoxic-isquemic encephalopathy affect the
cochlear outer hair cell (OHC) and is possible that inner hair cell (IHC) not present
alterations. It is know that the absence of OAE only indicated an OHC damage with mild
and moderate hearing loss (mean 30 dB), but in any form point out a hearing threshold.
Therefore, it is possible that infants our study with severe and profound hearing loss had
not adequate function of OHC but yet of IHC. This is important due the OHC damage
characteristly produce increase in hearing threshold and broadened tuning. In the same
way, the OAE absence discharge the presence of auditory neuropathy. The persevered
function of the IHC may be it is enough for with the amplification of HA the auditory
stimulus stimulated this receptor and generated activation of spiral ganglion and generated
de activation of the auditory pathways.

The ABR that evaluated the function of the auditory pathways showed not changes in the
absolute and relative latencies and amplitude in both ears after use of HA, but the hearing
threshold showed changes. The hearing threshold presented a significant decrement only in
the ear where the HA was used (right hearing threshold). The hearing threshold was
determining with the presence of wave V that is easier to identify to determining the
hearing threshold. This fact means that some number of neural fibers of synaptic increase

their function.

In the ASSR, we found similar response at the frequency in 4000 Hz. The hearing
threshold decrease after HA use in the right ear.



Conclusions
The auditory function is modified after early stimulation with hearing aids before 6 months
of age with decrease of the hearing threshold determining by ABR and ASSR without

modifications of function of auditory receptor evaluated by OAEs.
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Figure 1. OAE. (A) TEOAE, the values obtained in frequencies (1000, 1500,
2000 and 4000 Hz) in the first and second evaluation (after uses hearing aids
in right ear) in both ears. (B) In DPOAE, the values obtained in frequencies
(1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 and 8000 Hz) in the first and second
evaluation (after uses hearing aids in right ear) in both ears. We do not found
any significant differences (p>0.05).
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Figure 2. ABRs (latencies). Values obtained of waves |, II, lll, IV and V in the first

and second evaluation (after usage of hearing aids in right ear) in both ears. There
were not significant differences (p > 0.05).
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Figure 3. ABRs (latencies). Values obtained of inter-waves I-lll, 1lI-V and |-V in

the first and second evaluation (after uses hearing aids in right ear) in both ears.

There were not significant differences (p > 0.05).
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Figure 4. ABRs (thresholds). Values obtained of wave V (threshold) in the first
and second evaluation (after uses hearing aids in right ear) in both ears. We

found a significant difference was found in right ear (p =0.030). No significant

differences were found in left ear (p>0.05).



Right Ear

%

o B —
J —— sk
£ 75 T a1000H:
261 2000 Hz
2 % —— 4000 Hz
o 45
- ~—8000Hz
F 35

2 . | *p=0013

1st. Evaluation 2nd. Evaluation

Figure 5. ASSRs (thresholds).

oo w0
o wn
I '

Threshold (dB nHL)

(o]
wn

(@8] = wn [e)] |
(4, ] wn wn wn wn
L ' 1 1 1

Left Ear

———

1st. Evaluation

2nd. Evaluation

=500 Hz
#1000 Hz
2000 Hz
—=4000 Hz
~—8000Hz

p>0.05

Values obtained in frequencies (500, 1000,

2000, 4000 and 8000 Hz) in the first and second evaluation (after usage of

hearing aids in right ear) in both ears. We found significant differences in right

ear at 4000 Hz (p =0.013).
(p>0.05).

No significant differences in left ear ere founded
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