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MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES:

La hiperbilirrubinemia es uno de los mayores problemas que aparecen
en el periodo perinatal, sobre todo en aquellos nifios que presentan
otros factores de riesgo. Sus secuelas incluyen déficits neuroldgicos
como el Kernicterus, que se caracteriza por encefalopatia generalizada y
sordera neurosensorial. A pesar de la introduccion de la fototerapia y la
exanguinotransfusion como tratamiento del Kernicterus, se siguen
observando hipoacusias neurosensoriales como secuelas frecuentes de
la hiperbilirrubinemia neonatal, incluso en ausencia de otras alteraciones
neuroldgicas.

La causa mas frecuente de hiperbilirrubinemia neonatal es la
incompatibilidad del factor Rh materno- fetal, pero existen causas menos
habituales como la incompatibilidad sanguinea ABO, el déficit de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la esferocitosis hereditaria y
la inmadurez hepética (1).

La primera observacion del efecto de la hiperbilirrubinemia sobre el
sistema nervioso central (SNC) data de 1847, cuando Hervieux describio
la coloracion de los nucleos del tronco cerebral en nifios que murieron
de enfermedad hemolitica del recién nacido. En 1903, Schmorl
denomin6 este fendmeno con el nombre de "Kernicterus”, término
utilizado posteriormente para describir el cuadro clinico de un nifio con
encefalopatia generalizada y sordera neurosensorial como resultado de
la ictericia provocada por la hemodlisis eritrocitaria. Aunque, en la
actualidad, el Kernicterus es una enfermedad poco frecuente debido al
tratamiento precoz de la hiperbilirrubinemia con fototerapia y la
Exanguineotransfucion (ET), la hipoacusia neurosensorial aislada post-
hiperbilirrubinemia neonatal no es rara. La afectacion neurosensorial
aparece como resultado del aumento de la bilirrubina indirecta en la
circulacion, pero no se ha demostrado una relacion directamente
proporcional de este valor con la afectacion que produce. De esta forma
se encuentran pacientes con signos de afectacion cerebral con niveles
de bilirrubina de 8 mg/dl @), mientras que pacientes con niveles
superiores a 25 mg/dl pueden tener un desarrollo normal . Este efecto
podria deberse a la interrelacidbn con una serie de factores adicionales
gue potenciarian el efecto de la bilirrubina. Algunos estudios clinicos
han demostrado que entre los recién nacidos con hiperbilirrubinemia hay
una frecuencia de afectacién audiolégica mucho mayor si presentan
otros factores de riesgo como prematuridad, bajo peso al nacer, asfixia,
acidosis metabdlica o infecciones perinatales. En estos pacientes niveles
de bilirrubina superiores a 14 mg/dl dan un riesgo de hipoacusia en el
30% de los casos ().



Para producir el efecto neurotdxico, la bilirrubina debe atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE). Tanto estudios in vitro, como los mas
recientes in vivo han demostrado que la bilirrubina directa libre puede
atravesar la BHE por dos vias:

1) En el caso de una BHE intacta: por su posibilidad de liposolubilidad
gue es mayor in vivo que in vitro. Wennberg planted la hipotesis de
gue es la consecuencia de las propiedades de detergente del mono
anion de bilirrubina libre.

2) En el caso de una BHE lesionada: por el efecto de la bilirrubina unida
a albumina (3). Las dos vias de entrada coexisten en algunas
circunstancias. Las lesiones neurotoxicas producidas en el SNC
pueden deberse a la accion de la bilirrubina potenciada por otros
factores metabdlicos patolégicos (acidosis, hipoxia, hipercapnia,
hiperosmolaridad, etc.) o ser una suma del efecto de todos ellos.

Estudios in vitro de tejido neural han demostrado que la bilirrubina puede

alterar muchas funciones celulares:

* Modificacién del metabolismo energético.

* Lesion morfolégica y funcional de la membrana celular.

* Alteracion de la funcidon de enzimas intracelulares: Na+, K+ ATPasa,

glutamato descarboxilasa, lactato deshidrogenasas, proteinquinasas,

etc.

* Inhibicion de la sintesis de ADN y proteinas.

* Modificaciéon del metabolismo de los carbohidratos.

« Alteracion de la sintesis de neurotransmisores (3).

Factores importantes en la aparicion de estos efectos son

probablemente el flujo de entrada y de salida de la bilirrubina, capacidad

de aclaramiento de la bilirrubin oxidasa mitocondrial, la precipitacion de
acido bilirrubinico en las organelas celulares y su fijacion en las
membranas Yy factores adicionales locales como por ejemplo el pH ().

La reversibilidad de la neurotoxicidad observada tanto en algunos

modelos experimentales como en estudios clinicos (14) tiene gran

interés. Queda por demostrar cuéles son los mecanismos de proteccién
celular frente a la toxicidad de la bilirrubina y si la exposicion prolongada
provoca una afectacién neuronal permanente.

Otro punto que desconocemos es el lugar exacto donde se produce la

lesion neuroldgica. Estudios postmorten en ratas (1, 3) evidenciaron que

las regiones mas afectadas son: Striatum, globus palidus, hipocampus,
sustancia negra, pares craneales (lIl,VII,VIIl), nucleos del tronco cerebral

y el nacleo dentado del cerebelo (1,2,3. Estos hallazgos concuerdan

parcialmente con los encontrados por Turkel en la autopsia de pacientes

que sufrieron hiperbilirrubinemia; las regiones mas afectadas son los
nacleos grandes del cerebro: ganglios basales (globus palidus), talamo,
subtalamo, cerebelo e hipocampus y mas raramente en el cortex de
forma difusa. En los estudios clinicos se ha intentado concretar el lugar
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de la lesibn mediante la utilizacion de la resonancia nuclear magnética
(RNM) evidenciandose una sefial hiperintensa en ganglios basales,
capsula interna y talamo.

En los estudios con microscopia Optica se observa una coloracion
amarillenta de las neuronas y una reduccion de los cuerpos celulares,
incluso con necrosis de los mismos, que produce una disminucion del
volumen de los nucleos cocleares del tronco cerebral. Estos fenOmenos
son mas severos en los recién nacidos prematuros con enfermedad
hemolitica (en especial si es por incompatibilidad Rh) y con Hb
disminuida previa a la hemdlisis. En algunas ocasiones también se ha
observado una desmielinizaciéon de las fibras ascendentes de la via
auditiva. Existe todavia controversia sobre qué zona de la via auditiva es
la més afectada. Fisch 5 cree que la caida tipica de agudos en el
audiograma en estos nifios con hiperbilirrubinemia neonatal se debe a
una mayor susceptibilidad para lesionarse de las células responsables
de estas frecuencias en los nucleos cocleares. En cambio, Schuknecht
5) cree que es debido a los dafios en la céclea. Pero la mayoria de los
autores han demostrado la presencia de otoemisiones acusticas (OEA)
en estos niflos que estaria a favor de una integridad de la funcién
coclear. En la electrococleografia, aunque los potenciales microfénicos
cocleares son normales, la relacion entre el potencial de accion y el de
sumacion aparece alterado lo que estaria a favor de la teoria de una
afectacion coclear.

La afectacion de la via auditiva ha sido bien demostrada por los PEATC,
gue en la actualidad es la prueba diagndstica mas empleada en estos
nifios. También han sido Utiles para poner en evidencia las alteraciones
de las vias auditivas tanto a nivel coclear como retrococlear hasta el
tronco cerebral provocadas por la hiperbilirrubinemia (latencias
prolongadas y ondas aplanadas), y demostrar la reversibilidad de estas
alteraciones tras la exanguinotransfusion. La hipoacusia varia segun la
afectacién nerviosa, pudiendo ser desde leve (25-30 dB) hasta profunda
(>90 dB). El aspecto tipico es el de hipoacusia neurosensorial con caida
en agudos (>2000 Hz) y se instaura habitualmente en el periodo
neonatal. Se desconocen las causas del por qué existe recuperacion
progresiva (meses 0 afios) 5) en algunos pacientes, mientras que en
otros queda una hipoacusia persistente.

Existen pruebas contundentes de que la generacion de emisiones
otacusticas espontaneas depende de una funcién coclear normal. Las
emisiones otoacusticas espontaneas y provocadas son el resultado de la
amplificacion coclear, que es un proceso en el que la céclea es
responsable de la selectividad de las frecuencias, de la alta sensibilidad,
y de poseer un ancho rango dinamico. Las emisiones otoacusticas
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transitorias son episodios acusticos complejos que todas las personas
con audicibn normal pueden tener de manera temprana. Las
investigaciones recientes de dichas emisiones se enfocaron en la
demostracion de que éstas son causadas por actividad mecanica
originada en la céclea ().

La medicidn de emisiones otoacusticas es un método confiable y preciso
para estimar la funcién del 6rgano periférico de la audicién. En sus
estudios iniciales Kemp (7) demostré que los neonatos y nifios pequefios
generan emisiones otoacusticas diferentes a las del adulto. En los
primeros, el patron tipico se encontrd entre los 0.5 y 6.0 kHz, mientras
que en los nifios mayores se obtiene entre los 0.5 y 4.0 kHz de
frecuencia. Las emisiones otoacusticas son vibraciones mecanicas
generadas en la cOclea, que se trasmiten a través del fluido linfatico en
la coclea y por el oido medio al conducto auditivo externo, donde con un
micréfono pueden registrarse sonidos débiles. Se han descubierto dos
clases de emisiones otoacusticas: espontaneas y provocadas.

Las emisiones espontaneas son sonidos continuamente emitidos por el
oido y consisten en uno o varios tonos puros. Las emisiones estimuladas
sélo ocurren después de una pequefia estimulacion con cualquier tipo de
estimulo. En general, es dificil separar el sonido débil emitido desde
alrededor de 60 dB de un estimulo fuerte. Para dos tipos de estimulos
este problema ha sido resuelto con una técnica que lo ha hecho posible.
El primero, y mas utilizado, es el estimulo de click, en virtud de que la
parte transitoria de la emision es de corta duracién y puede ser mas
retardada detras del estimulo. Se denomina emisiones otoacusticas
transitoriamente evocadas o click-evocado. El segundo tipo de estimulo
es un complejo de dos tonos puros primarios. Se elige un estimulo
rectangular (click), ya que es breve y con amplio rango de espectro de
frecuencia. La completa y simultanea estimulacién del érgano de Corti
puede obtenerse bajo esta distancia (s,7).

Los clicks son estimulos de banda ancha y excitan toda la céclea. Las
respuestas de las emisiones otoacusticas transitorias pueden dar una
indicacion especifica del estado coclear por frecuencia especifica. Esto
por divisiones de respuestas dentro de bandas de frecuencia posteriores
al registro.

La generacion de las emisiones otoacusticas depende de la viabilidad y
condicion del oido interno, medio y externo.

La ventana redonda desempefia un papel importante en la liberacién de
presién del fluido coclear causado por la impedancia dentro de la céclea,
lo que provoca incremento del movimiento del fluido coclear, el cual
excita las células ciliadas internas. En contraste, la presion acustica en



la perilinfa coclear también se trasmite de forma instantanea a todas las
células, pero no causa sensacion de sonido.

Las emisiones generadas en la cOclea se reflejan de regreso a través de
la cadena osicular, la membrana timpanica y el meato auditivo externo.
A bajas frecuencias, el oido medio normal es dominado por la rigidez
(ligamentos y musculos osiculares, membrana timpanica y ventana
redonda) ().

Las emisiones otoacusticas transitorias son respuestas de frecuencia
que surgen en la coclea y que pueden medirse en el conducto auditivo
externo después de un breve estimulo acustico, el cual puede ser un
click o un tono burst. Esas emisiones se identifican en todos los sujetos
con audicion normal y son una expresion de funcionalidad coclear
normal.

La amplitud de las emisiones otoacusticas transitorias disminuye en
funcién de la edad, independientemente del estudio audiométrico. Estas
brindan una medida exacta de la salud de la céclea, por medicién de los
movimientos activos de las células ciliadas externas. Asimismo,
representan la activacion de amplias regiones de las células ciliadas y
constituyen un medio para observar la actividad coclear a través del
rango de frecuencias del habla (1 a 3 kHz); se obtienen en oidos con
audicion normal (7).

El estudio de las emisiones otoacusticas puede definir con precision los
mecanismos de seleccién y sensibilidad de las células ciliadas externas,
mediante patrones de frecuencia en el oido con audicion normal.

El programa de deteccion han sido guiadas por un grupo
interdisciplinario, el comité de union sobre la hipoacusia infantil, en los
pasados 25 afios. El comité inicalmente compuesto por 3 sociedades

profesionales — Asociacion de lengua y audicion Americana, la
Academia Americana de pediatria y la Academia Americana de
Otolaringologia — convenido en 1970,1971, 1972 y 1982

respectivamente quienes establecieron una lista de indicadores para el

neonato en una probabilidad incrementada de hipoacusia congénita. La

lista conocida como factores de riesgo para hipoacusia incluyen siete

indicadores médicos que podrian ser identificados :

1. Historia de dafio auditivo de la infancia hereditaria

2. Rubeola u otras infecciones fetales no bacterianas intrauterinas

3. Defectos de el oido, nariz, o garganta; malformado, baja implantacion
0 ausencia del pabellon auricular; labio o paladar hendido; cualquier
anormalidad residual del sistema otorrinolaringea

4. Peso al nacimiento menos de 1,500 gramos

5. Niveles de bilirrubina mas de 20 mg/100 ml en suero ).



DELIMITACION DEL PROBLEMA:

La presencia de hipoacusia neurosensorial observados en pacientes
con hiperbilirrubinemia no se conoce en la poblacion Mexicana. Por lo
que se realizara estudios de OEA a los neonatos y lactantes menores
de 12 meses que tengan como factor de riesgo hiperbilirrubinemia para
presentar hipoacusia neurosensorial en el Hospital Juarez de México.



OBJETIVO GENERAL:

Determinar la incidencia de hipoacusia en recién nacidos de alto riesgo con
Hiperbilirrubinemia en el servicio de Audiologia del Hospital Juarez de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la incidencia de hipoacusia neurosensorial en neonatos Yy lactantes
menores de 12 meses con factores de riesgo asociado a Hiperbilirrubinemia en
el servicio de audiologia del Hospital Juarez de México.



JUSTIFICACION:

La hiperbilirrubinemia es uno de los factores de riesgo para producir hipoacusia
neurosensorial en pacientes menores de 12 meses de edad cuya incidencia no
se conoce en la poblacion Mexicana.



TAMANO DE LA MUESTRA:

Debido a que la literatura refiere que la incidencia de hipoacusia
neurosensorial neonatal secundaria a hiperbilirrubinemia es de 0.5% segun
estudios realizados en Espafa y Asturias en el 2005 y 2007 respectivamente y
debido a que la poblacion en el Distrito federal segun el INEGI (Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica) es de 8 851 080 habitantes,
se requiere 31 pacientes para tener un nivel de confianza de un 99.99% esto
segun el programa Epi Info version 3.5.3, el cual se realizara de durante el
periodo comprendido de Mayo del 2010 a Mayo del 2012.



DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, ambispectivo (retrospectivo y
prospectivo), no experimental, transversal.
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MATERIAL Y METODOS:

Se incluirdn a todos los pacientes neonatos y lactantes menores de 12 meses
de edad, que tengan como unico factor de riesgo la hiperbilirrubinemia.

Se excluiran a pacientes que presenten algun otro factor de riesgo o asociado a
hiperbilirrubinemia para presentar hipoacusia, a neonatos sanos sin factores
de riesgo y a pacientes mayores de 1 afio.

Se registraran la edad de los pacientes, sexo, factores de riesgo, resultado de
oido izquierdo, resultado de oido derecho.

Con el paciente bajo aprovechando el suefio fisiologico, se le realiza otoscopia
y se valora la permeabilidad del conducto auditivo externo en situaciones tales
como presencia de caseum, meconio o0 alguna otra sustancia se reprograma su
cita para su nueva valoracién; en pacientes con el conducto auditivo externo
permeable se les realiza el estudio de Emisiones Otoacusticas obteniendo
como resultado pasar o referir (no pasar), en pacientes con resultados de pasar
se cita posteriormente para su seguimiento cada 6 meses y en pacientes
quienes no pasan el estudio, se cita en 15 dias para su nueva valoracion, de
confirmarse nuevamente el resultado, se envian a realizarseles Potenciales
Auditivos de Tallo cerebral, terminando el proceso de tamizaje.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizaran lo siguiente: andlisis estadistico por medio de medidas de
tendencia central, distribucion de frecuencias, porcentajes.
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DEFINICION DEL UNIVERSO:

Se incluiran a 31 pacientes quienes presenten hipoacusia neurosensorial
asociado a hiperbilirrubinemia neonatal en el servicio de audiologia del Hospital
Juérez de México en el periodo comprendido de Mayo del 201 a Junio del

2012.
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DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION:

Edad: (variable cuantitativa continua).

Cada uno de los periodos en los que se encuentra dividida la vida humana, en
este caso se divide en dos grupos los menores de 28 dias y el segundo grupo
en mayores de 28 dias y menores de 12 meses con fuente del Hospital Infantil
de México.

Sexo: (cualitativa, nominal, dicotomica)
Conjunto de caracteres que diferencian a los machos de las hembras en los
organismos heterogaméticos.

Hipoacusia: si es unilateral o bilateral, variable dependiente
Es la perdida de la capacidad auditiva parcial (hipoacusia) o total (anacusia), y
unilateral o bilateral.

Hiperbilirrubinemia: es la variable independiente.
Es un trastorno cuya caracteristica principal es una cantidad excesiva de
bilirrubina.

Escala de medicién: presente o ausente.

Al realizar el estudio de emisiones otacusticas a los pacientes obteniendo como
resultados: presente o ausente con la finalidad de dividir a los pacientes en dos
grupos para su seguimiento y tratamiento.
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CRITERIOS DE ENTRADA:

Se incluirdn a todos los pacientes neonatos y lactantes menores de 12 meses
de edad, que tengan como unico factor de riesgo la hiperbilirrubinemia.

CRITERIOS DE SALIDA:
Se excluiran a pacientes que presenten algun otro factor de riesgo o asociado a

hiperbilirrubinemia para presentar hipoacusia, a neonatos sanos sin factores
de riesgo y a pacientes mayores de 1 afo.
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CONSIDERACION ETICA:

Estudio con riesgo menor al minimo, debido a que es un estudio no invasivo.
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RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 1440 pacientes de los cuales 62% (703 pacientes) fueron del
sexo femenino y el 38% (434 pacientes) correspondio al sexo masculino, representando
un mayor porcentaje de pacientes del sexo femenino en la poblacion estudiada en el
periodo comprendido de Mayo del 2011 a Junio del 2012. Figura 1.

DISTRIBUCION POR GENERO

B FEMENINO B MASCULINO

Figura 1. Distribucion por género de la poblacion estudiada.

La distribucidn por edades en este grupo de pacientes fueron los pacientes con menor de
28 dias correspondiendo el 66% (953 pacientes) y en menor porcentaje los pacientes
entre mayores de 28 dias y menores de 12 meses de edad que corresponde el 38% (487
pacientes). Figura 2.

DISTRIBUCION POR EDAD

B MENOR DE 28 DIAS B MAYOR DE 28 DIAS Y MENOR DE 12 MESES

Figura 2. Distribucién de la poblacion por edades.
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La distribucion por factores de riesgo se dividen el los pacientes sanos y asociados a
otro factor de riesgo diferente a la hiperbilirrubinemia que representa el 89% (1014
pacientes), a los pacientes que presentar hiperbilirrubinemia asociados a otro factor de
riesgo representando un 8% de la poblacion total (97 pacientes) y finalmente los
pacientes con hiperbilirrubinemia no asociado a otro factor de riesgo representa el 3%
de la poblacidon (29 pacientes). Figura 3.

DISTRIBUCION POR FACTOR DE RIESGO

B SANOS Y ASOCIADOS AUN FACTOR DE RIESGO
B HIPERBILIRRUBINEMIA ASOCIADO A OTRO FACTOR DE RIESGO
HIPERBILIRRUBINEMIA NO ASOCIADO A OTRO FACTOR DE RIESGO

3%

Figura 3. Distribucién por factor de riesgo de la poblacion total.

Los resultados de los estudios de emisiones otacUsticas presentan dos resultados
PASAR que representa el 86% (25 pacientes) de los 29 pacientes que presentaron
antecedentes de hiperbilirrubinemia no asociado a otro factor de riesgo y solo representa
el 14% (4 pacientes) de los 29 pacientes no asociados a otro factor de riesgo. Figura 4

HIPOACUSIA ASOCIADA A
HIPERBILIRRUBINEMIA

W PASA  m NO PASA

Figura 4. Hipoacusia asociado a hiperbilirrubinemia de los 29 pacientes que presentaron
hiperbilirrubinemia no asociado a otro factor de riesgo.

18



Se realizaron emisiones otoacusticas a pacientes con hiperbilirrubinemia no
asociado a otro factor de riesgo de los cuales el 86% (25 pacientes) pasaron la prueba en
ambos oidos, sin embargo de los pacientes que no pasaron la prueba fueron en 6% (2
pacientes) en ambos oidos, y el 3% (1 paciente) no paso la prueba en oido derecho y el
3% (1 paciente) no paso la prueba en el oido izquierdo respectivamente. Figura 5

HIPOACUSIA ASOCIADA A
HIPERBILIRRUBINEMIA

W PASA B NO PASA OIDO DERECHO
NO PASA OIDO IZQUIERDO m NO PASAN AMBOS OIDOS

3% 6%

3%

Figura 5. Hipoacusia asociado a hiperbilirrubinemia dividido por porcentaje de oido
afectado.

Se obtuvieron 4 pacientes que representan el 100% de los pacientes con hipoacusia
asociado a hiperbilirrubinemia de los cuales el 50% present6 hipoacusia bilateral y el
25% de los pacientes afectados presento hipoacusia derecha y el restante 25% presento
hipoacusia izquierda. Figura 6.

HIPOACUSIA POR OIDO ASOCIADOS A
HIPERBILIRRUBINEMIA

B NO PASO OIDO DERECHO B NO PASO OIDO IZQUIERDO
NO PASARON AMBOS OIDOS

Figura 6. Hipoacusia dividido por oido afectado en pacientes con
antecedentes de hiperbilirrubinemia no asociado a otro factor de riesgo.
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CONCLUSIONES:

La hipoacusia secundario a hiperbilirrubinemia sin una comorbilidad asociada
es comun en nuestro medio.

Se revisaron 1140 pacientes: 4 pacientes presentaron hipoacusia asociado a
hiperbilirrubinemia.

29 (2.54 %) presentaron hiperbilirrubinemia no asociado a otro FR.

La incidencia de hipoacusia en pacientes con hiperbilirrubinemia en el servicio
de audiologia del Hospital Juarez de México es de 13.1%.

Es importante la deteccion oportuna de la hipoacusia para un correcto
desarrollo intelectual y habilidades cognitivas, y de lenguaje del nifio.

La deteccion oportuna y la rehabilitacion temprana del nifio hipoacusico logran
una adecuada inclusién social y laboral.

La hipoacusia bilateral en este padecimiento es mas comun que la unilateral.
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