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RESUMEN

Vega-Castro RJ, Carranza-Alva CA, Toral-Martifion R, Shkurovich-Bialik P, Polania-Hernandez MH.

“Resultados del diagndstico temprano de sordera en el recién nacido con factores de riesgo en el

Centro Médico A.B.C.”

Introduccidn: El diagndstico temprano de sordera en la edad pediatrica es de suma importancia
para la inclusién de los niflos a una vida sin rezagos de ningun tipo en nuestra sociedad. La
prevalencia de la discapacidad auditiva en recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer es
alrededor del 1-2%, 10 veces mas alta que la encontrada en los recién nacidos de término,
agregando a estos otros factores de riesgo a los que se someten durante su estancia hospitalaria los
porcentajes de riesgo se incrementan. Existen factores de riesgo ampliamente estudiados para este
padecimiento desde la edad neonatal lo que nos obliga como equipo de salud a reconocer a tiempo
la poblacién en riesgo de padecer hipoacusia-anacusia e iniciar las intervenciones convenientes.
Objetivo: Conocer el resultado del diagndstico temprano de sordera en el recién nacido con factores
de riesgo en el Centro Médico A.B.C. Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, retrolectivo y transversal. Los datos audiolégicos, farmacoldgicos y clinicos fueron
extraidos del expediente electronico de pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal y la Unidad de Cuidados Intermedios del Centro Médico ABC, campus Santa Fé entre
enero-mayo de 2018 a quienes se les realizé tamiz auditivo neonatal mediante estudio de emisiones
otoacusticas. Andlisis estadistico: Se calculé mediante frecuencias absolutas y relativas, se utilizo el
paquete estadistico SPSS v21.0. Resultados: De 14,901 recién nacidos vivos, se registra ingreso a
UCIN-UTIN del 11.6% de la poblacion para estudiar sus factores de riesgo para compromiso auditivo,
se estudia 1422 pacientes (81.9%), el 2.46% no logra pasar el primer tamiz auditivo, de estos el 65%
es sometido al segundo tamiz auditivo control, de los cuales el 34.7% no logra pasarlo, siendo
canalizado a la realizacién de PEATC, se obtiene 1 pacientes con estudio alterado. Conclusiones: Es
de suma importancia la deteccidn oportuna de sordera en los recién nacidos, sobre todo en los
sometidos a multiples factores de riesgo para compromiso auditivo. En el Centro Médico ABC se
realiza de forma rutinaria esta practica por medio de tamizaje auditivo neonatal, en conjunto con el
servicio de neonatologia se ha logrado la intervencién oportuna para disminuir en gran medida el

efecto de estos factores de riesgo en los resultados auditivos de los pacientes.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define hipoacusia como una deficiencia auditiva que
describe la pérdida de la audicién en uno o ambos oidos, mientras que sordera se refiere ala pérdida
completa de la habilidad de oir en uno 0 ambos oidos.?

La pérdida de la audicion congénita es frecuente al nacimiento, sobre todo en pacientes del grupo
pediatrico con factores de riesgo perinatales importantes. El compromiso de la audicién durante la
etapa neonatal o infancia temprana condiciona alteraciones en la adquisicion y desarrollo de
lenguaje, interaccidn intelectual y compromiso de aprendizaje, adquisiciéon de seguridad vy
participacién social.??

La sordera infantil tiene amplias implicaciones a largo plazo que incluyen desarrollo social y
emocional, logros educativos y oportunidades vocacionales posteriores, incluso en los casos de
compromiso leve de la audicidn uni o bilateral.* Dependiendo de la edad de inicio, la discapacidad
auditiva se puede describir como prelingual o postlingual, por lo que la identificaciéon temprana es
esencial conduciendo a una reduccidon de las complicaciones que implica la sordera para un
individuo.®

Se calcula a nivel mundial que el 0.1% de los recién nacidos de término y con peso adecuado al
nacimiento padecen algun tipo de compromiso auditivo, mientras que esta misma cifra se
incrementa hasta 10 veces para los recién nacidos pretérmino y con peso bajo al nacimiento que
ademas cuentan con factores de riesgo y se encuentran hospitalizados en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN).%7

La OMS en el aino 2018 documenta que existen 466 millones de personas en el mundo que
padecen pérdida de audicién discapacitante (5% de la poblacion), de las cuales 34 millones son

nifios, de estos el 60% de los casos de pérdida de audicién tienen etiologia prevenible. Se calcula



gue para el afio 2050, mas de 900 millones de personas (1 de cada 10) sufrird pérdida de audicidon
discapacitante.®

En cohortes internacionales de las grandes instituciones de Estados Unidos y Europa se describen
cifras de 2-3% de identificacidon de pacientes con sordera que cuentan con factores de riesgo al
nacimiento, lo que ayuda a hacer una adecuada y oportuna deteccidén e intervencién para incluir a
los nifios a una vida sana y llena de oportunidades como al resto de los pacientes sanos.>*°

La deteccién temprana de sordera es esencial en la infancia, es uno de los objetivos principales en
la pediatria nacional desde los afios 90s, los métodos utilizados para el tamizaje auditivo neonatal
estan dirigidos a detectar y manejar la pérdida auditiva en etapa temprana de la vida.

Los casos desatendidos de pérdida de audicidn representan un costo mundial anual de 750,000
millones de dolares, los gastos que representa un nino con compromiso auditivo son 3 veces
mayores comparados con los de un nifio con audicién normal, las intervenciones destinadas a
prevenir, detectar y tratar la pérdida de la audicion no son caras y pueden resultar muy beneficiosas
para los afectados.!!

En nuestra poblacién de estudio se han establecido factores de riesgo para el compromiso de la
audicion tales como prematurez, sufrimiento fetal, hipoxia al nacimiento, Apgar entre 1-4 al minuto
del nacimiento, 0-6 a los 5 minutos del nacimiento, ventilacién mecanica por mas de 5 dias,
neuroinfecciones, infecciones in Utero como TORCH, hiperbilirrubinemia, deformidades craneo-
faciales y la utilizacién de farmacos ototdxicos, entre otros.!

Se estima que es posible detectar 50-70% de los neonatos con sorderas profundas mediante la
realizacion de tamizajes auditivos por medio de la realizacion de Emisiones Otoacusticas para la
evaluacién de la via periférica y confirmacion de esta con evaluaciones de la via central por medio

de Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral.***?



Los nifios con compromiso auditivo tienen que ser identificados antes de los 6 meses de edad para
la intervencion adecuada y su inclusidn al sistema educativo sin rezagos de ningtn tipo.*?

En nuestro estudio se incluyeron todos los pacientes nacidos en el Centro Médico ABC, campus
Santa Fé en los ultimos 8 afios, a los que se haya realizado el protocolo de deteccién de hipoacusia
al nacimiento, que cuenten con uno o mas factores de riesgo perinatales por lo que hayan estado
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva neonatal (UTIN) o en la unidad de cuidados
intermedios neonatales (UCIN), a los cuales se les realizd tamiz neonatal al nacimiento y el
seguimiento conveniente hasta diagnosticar o descartar compromiso auditivo, con esto se hara un
analisis estadistico de cuales son los pacientes que en nuestra institucién son mas vulnerables a

hipoacusia-anacusia en relacion con lo encontrado en la literatura internacional.

MARCO TEORICO

Se dice que una persona sufre compromiso de la audicion cuando su umbral de audicion para ambos
oidos es igual o superior a 25dB. La Organizacion Mundial de la Salud define hipoacusia como una
deficiencia auditiva que describe la pérdida de la audicién en uno o ambos oidos; hay diferentes
niveles de deficiencia auditiva, estos se clasifican segun el grado de intensidad siguiendo las normas
del American National Standars Institute (ANSI) y la clasificacion clasica de Davis y Silverman, como
leve, moderado, severo y profundo.!

Se reconoce como audicion normal contar con un umbral auditivo minimo perceptible menor a 20dB
HL en la gama de frecuencias convencionales del lenguaje que van entre 300-3000Hz.

En la hipoacusia superficial o leve se encuentra un umbral auditivo entre 20-40dB HL, representado

alteraciones minimas pero significativas en la adquisicién y desarrollo del lenguaje.



Respecto a la hipoacusia media podemos definirla como el umbral auditivo entre 40-70dB HL, se
percibe la palabra hablada cuando es emitida a alta intensidad, lo que implica dificultades para la
comprension y desarrollo del lenguaje.

La hipoacusia profunda representa un umbral que se encuentra entre los 70-90dB HL, el paciente
solo escucha gritos, obtiene con el tiempo la habilidad de utilizar la lectura labial-facial y es
imprescindible el empleo de audifonos para amplificar el sonido y apouo de terapia de lenguaje para
lograrla adquisicidn de este.

Anacusia audiométrica o restos auditivos: la pérdida auditiva supera los 90 dB HL. Ocasionando
importantes alteraciones en el desarrollo global del nifio, afectando a las funciones de alerta y
orientacion, estructuracién y desarrollo intelectual y social.***°

Por topografia las hipoacusias puden ser clasificadas como conductivas y neurosensoriales, la
primera representa una alteracion en la transmisidn del sonido a través del oido externo y/o el oido
medio, mientras la segunda cuando la lesién es en el oido interno o en la via auditiva, existe un
tercer tipo denominado mixto en el cual el compromiso de la audicion esta condicionado por causas
sensoriales y conductivas.!**®

A su vez, dependiente de el momento de presentacion de la afeccion podemos clasificarla como
prelocutiva o prelingtistica cuando se presenta antes del desarrollo del lenguaje y postlocutiva o
postlingliistica cuando el lenguaje se encuentra ya presente.'**®

Desde el punto de vista genético podemos hablar de hipoacusias sindrémicas o no sindrémicas asi
como hacer referencia al patrén de herencia autosémico dominante, recesivo, ligada a cromosoma
X o mitocondrial.

Es muy importante el seguimiento de los pacientes con factores de riesgo para hipoacusia, la norma

oficial mexicana para la deteccidn de hipoacusias en neonatos enlista factores ratificados por la Joint

Committee on Infant Hearing (JCIH) y verificados por la Comision para la Deteccion Precoz de la



Hipoacusia (CODEPEH), entre estos se encuentran los antecedentes familiares de hipoacusia
neurosensorial, infecciones maternas durante el embarazo confirmadas o sospechadas tales como
citomegalovirus, toxoplasmosis, herpes, rubeola, sifilis o VIH, asi como rasgos clinicos de los
neonatos que nos sugieran dichos padecimientos, también se enlistan las anomalias craneofaciales
y de cuello que afecten la linea media o estructuras relacionadas con el oido, pacientes recién
nacidos pretérmino menores de 32 semanas de edad gestacional o con un peso menor a 1500
gramos, hiperbilirrubinemias graves que requieren exanguineotransfusiéon o por encima de
20mg/dl, medicacién con ototdxicos, isOtopos radiactivos y otros productos ototdxicos,
neuroinfecciones, accidentes hipdxico-isquémicos en los que se califica al recién nacido con un
Apgar menor a 4 en el primer minuto y menor a 6 a los 5 minutos, asi como encefalopatias de
moderadas a graves, sindrome de distress respiratorio secundario a la aspiracion de meconio,
requerimiento de ventilacién mecanica por mas de 5 dias, trauma de craneo que afecte a la base,
asi como padecimientos sindrémicos como el Sindrome de Down y el Sindrome de Waarderbure.
16-20.

La causa mas comun de discapacidad auditiva neurosensorial en el neonato es de etiologia
congénita y afecta de uno a tres de cada 1000 nifios. 1**® Aproximadamente 25% de los casos son
de origen genético, otro 25% esta asociado a factores de riesgo no genético, y el 50% restante la
causa no es determinada.?®®

La incidencia relativamente alta de sordera en nifios sin factores de riesgo y la introduccion de
prueba de tamiz auditivo llevé a que muchos paises desarrollados recomendaran el programa de
deteccion temprana de sordera de manera universal.2%%

El tamiz auditivo universal ha sido propuesto para la deteccidon de las alteraciones auditivas

congénitas o adquiridas permanentes, debido a que la mitad de los nifios con alteraciones auditivas

se encuentra sin relaciéon con factores de riesgo identificables al nacimiento.?



En la actualidad, la realizacién del tamiz auditivo es por medio de emisiones otoacusticas (EOAs) o
la realizacion de los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC).! Las EOA son una
técnica objetiva, rapida y no invasiva; son sonidos generados gracias al adecuado funcionamiento
las células ciliadas externas de la cdclea en el oido interno que pueden ser captados por medio de
un pequeno micréfono colocado en el conducto auditivo externo; el sonido de las vibraciones
emitidas desde el amplificador coclear pasa al oido medio y de éste al oido externo y el nivel de la
energia acustica es registrado. Es un excelente recurso para identificar la pérdida auditiva, pero no
para definir o cuantificar su grado de compromiso, tampoco proporcionan informacidn sobre las
células ciliadas internas, el nervio auditivo o las vias del tallo cerebral. Estan presentes en audicion
normal y ausentes cuando hay deterioro auditivo, tienen sensibilidad del 80-86% y especificidad del
80-90%.1’1’22’23

Las EOA pueden dividirse en general en dos tipos: espontaneas y provocadas. Las EOA espontaneas
(EOAE) se registran sin estimulo alguno y estan presentes en sélo 60% de los oidos normales, por lo
gue tienen una limitada aplicacién clinica. Las EOA provocadas (EOAP) requieren de un estimulo
para que se presenten. Se encuentran normalmente en 98 al 100% de sujetos con audicion normal.
Las EAOP se subdividen en las producidas por sonidos transitorios (EOAT), producidas por un
estimulo de frecuencia (EOAEF) y producidas por productos de distorsién (EOAPD).23%°

Las EOAT son aplicadas en la clinica. Se registran en un rango de frecuencia de 1000 Hz a 5000 Hz la
respuesta se encuentra en los primeros 20 ms, son muy sensibles al descenso del umbral auditivo
de 30 dB HL o m&s.?*?®

En EOAPD se registran 2 estimulos con frecuencias de 500 Hz a 8000 Hz y se obtienen con intensidad
de estimulacidn variable. En este tipo de emisiones la férmula 2f1-f2 es con la que se obtiene la

mejor respuesta y es la mds constante en el ser humano.?%



La intensidad del estimulo de las EOAPD se conoce como L1y L2 y a la frecuencia como f1y f2. La
latencia de estas emisiones es el tiempo que transcurre entre la presentacion del estimulo hasta la
aparicién de la respuesta y sus valores van de 5 ms para las frecuencias agudas a 15 ms para las
frecuencias graves aproximadamente, todo esto medido en un rango de frecuencia de 500 Hz a 8000
Hz. 23-25

Las EOAPD pueden ser obtenidas en hipoacusias superficiales. Para considerar a una respuesta
como verdadera debe haber una diferencia entre estay el ruido de fondo con un promedio de 6 dB
0 mas.??® Una vez detectada una deficiencia auditiva mediante tamiz auditivo, se deben realizar
estudios de diagndstico confirmatorio, para lo cual se debe disponer de un equipo especifico de
PEATC. Este estudio detecta las anormalidades de las células ciliadas internas, el nervio auditivo o
la via auditiva del tallo cerebral. 22

Los PEATC corresponden a la respuesta bioeléctrica que se obtiene por medio de electrodos de
superficie que registran la actividad neural generada en la via auditiva que incluye la conduccion
acustica a través del oido y la transmision eléctrica desde la cdclea, a lo largo del octavo nervio
craneal en la porcion baja del puente continuando rostralmente a través del puente posteriormente
por el lemnisco lateral en el tallo cerebral en respuesta a un estimulo acustico (click) enviado a través
de un audifono, registrandose series de 5 0 mas ondas en los primeros 10 ms.?*%

Los potenciales de campo generados producen una respuesta en forma de 5 ondas, laonda | y Il
demuestran la actividad del nervio auditivo proximal y distal, la onda lll, IV y V indican la actividad
de las estructuras del tallo cerebral.’” También se realiza la monitorizacién del nimero de neuronas
gue producen la respuesta (amplitud) y la velocidad a la que se detectan las ondas (latencia).

La funcién auditiva por este medio se detecta por medio de la obtencion de umbrales auditivos,

estos se miden en decibeles de nivel de audicién (dB HL), siendo normal 0-20 dBHL, hipoacusia leve



de 20-40dB HL, moderada de 41-70dB HL, grave de 71-95 dB HL y profunda >95dB HL, variable desde
baja frecuencia (250Hz) a alta frecuencia (8000Hz).
En el recién nacido, para confirmar el diagndstico de hipoacusia se requiere efectuar PEATC, con lo
cual incrementa sensibilidad de 98% vy la especificidad de 96%.!
El protocolo de tamiz auditivo neonatal recomendado por la CODEPEH consta de 3 fases:!
1. Al nacimiento o antes del alta hospitalaria, el criterio de paso es la obtencién de la onda V
con PEATC a 40dB o la obtencién de EOA bilaterales.
2. Los recien nacidos que no superan la primera fase son reexplorados entre los 7 y 30 dias
posteriores al nacimiento.
3. Los recién nacidos que no superan la segunda fase son evaluados por el servicio de

audiologia para el diagndstico y tratamiento definitivo antes de los 6 meses de vida.

Una vez que se tiene un diagndstico preciso del grado y tipo de lesion auditiva, en aquellos casos
donde se confirma un problema de hipoacusia es necesario adaptar auxiliar auditivo eléctrico y en
caso de no desarrollar lenguaje oral adecuado se realiza una evaluacion posterior para la colocacion
de implante coclear.!

En los Estados Unidos el tamiz auditivo se implementd en el afio 1993, realizandose antes de los 3
meses para inicio de intervenciones convenientes antes de los 6 meses, revision en unidades
primarias, con inicio de medidas preventivas y de intervencién oportuna.262°

En nuestro pais este tamizaje se realiza en los departamentos de audiologia y neurofisiologia clinica
desde el afio 1994, entre las que se encuentran el Instituto Nacional de Pediatria y el Centro Médico
ABC.*°

En el Reino Unido el programa del tamizaje auditivo universal no se inicia sino hasta el afio 2006,

cumpliendo actualmente un protocolo similar al nuestro.3!



En el Centro Médico ABC actualmente se realiza la deteccién oportuna de defectos auditivos
mediante un protocolo establecido que incluye tamiz auditivo neonatal y PEATC (ver figura 1),
siempre con la amplia comunicacién con el servicio de pediatria y los padres para el seguimiento

protocolizado del paciente.

Recién nacido

Emisiones No pasa I- Repetir estudio
Otoacdsti en24 248 hrs

Repetir estudio
en 15 dias

Repetir estudio
enimes

[t |

Potencisles Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral

Anormal -l Timpanometria

Auxiliar auditivo o
implante coclear

Figura 1. Diagrama de flujo de deteccidn oportuna de defectos auditivos, Centro Médico ABC. Tomado de: Carranza ACAy cols.
Resultados del diagndstico temprano de sordera en recién nacidos sin factores de riesgo An Med (Mex) 2016; 61 (2): 93-97.1%2

PERDIDA DE AUDICION EN LOS RECIEN NACIDOS

Los avances sustanciales en la atencién neonatal han mejorado las tasas de supervivencia de los
prematuros, esto ha conducido principalmente a una reduccion de la mortalidad en pacientes con
edades gestacionales extremadamente bajas, aumentos en la proporcion de sobrevivientes sin
discapacidad, asi como un decremento en el nimero de nifios con discapacidades moderadas o

severas en dominios motores, cognitivos, visuales y auditivos. A pesar de los avances, no se han

10



documentado cambios importantes en las cifras de prevalencia de compromiso auditivo en este
grupo.?

La prevalencia de la pérdida de la audicién en los recién nacidos en la poblacién general es de
alrededor de 1/700-1000,% incrementandose hasta 2.7/1000 nifios al incluir a los menores de 5
afos.® La incidencia de pérdida de audicidn en los prematuros se estima 10 veces mayor que en la
poblacion pediatrica normal.®”3* Se debe tomar en cuenta que las diferentes tasas calculadas varian
dependiente de la poblacion de estudio y sus factores de riesgo estudiados.

En poblaciones generales de pacientes hospitalizados en UTIN, incluidos recién nacidos a término y
pretérmino se estiman tasas de compromiso auditivo tan variables como de 0.07-11% en diferentes
estudios, que puede incrementar hasta 54% dependiente del nimero de factores de riesgo a los que
son sometidos. Esta variabilidad de rangos se puede deber a diferencias en edades gestacionales,
gravedad de su enfermedad, entre otros. Ante la identificacion temprana es importante la atencién
de los pacientes antes de que inicien su crecimiento en contacto con la sordera y sus complicaciones
a largo plazo, por lo que cuando el tamiz auditivo al nacimiento falla, es importante asegurarse de
la confirmacion diagndstica y el inicio de las intervenciones tempranas en el paciente.

Después del nacimiento, la pérdida auditiva permanente es de dos tipos principales: pérdida
auditiva neurosensorial (PANS) y trastorno del espectro de neuropatia auditiva (TENA), el primero
resultado del dafo de las células ciliadas externas de la céclea, mientras las células internas, el
nervio auditivo y el tronco encefélicos se encuentran intactos. Las células ciliadas externas no
pueden regenerarse, por ende no se puede revertir ninguna alteracién. La PANS puede ser congénita
o adquirida, las causas de esta deficiencia incluyen sepsis, hipoxia, hiperbilirrubinemia, ruido,
ototoxicidad por farmacos, con posible interrelacion de otros factores de riesgo genéticos y
ambientales, la compleja relacién de estos factores aun hace la etiologia poco concluyente. EI TENA

es tipicamente retrococlear y puede ser una alteracion del VIII par craneal o de las células ciliadas
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internas. Las células ciliadas cocleares externas son funcionales mientras que las respuestas de tallo
son anormales o ausentes.® Las anomalias genéticas pueden predisponer a este tipo de
compromiso auditivo.

Si bien la deteccion temprana es esencial, no siempre es eficaz para identificar todas las formas de
compromiso auditivo. La pérdida auditiva neurosensorial (PANS) puede tener un inicio retrasado®,
siendo una pérdida progresiva no detectable por estos métodos al nacimiento®. Mientras que el
trastorno del espectro de la neuropatia auditiva (TENA) cuenta con EOA normales con PEATC
anormales o ausentes*’, no siendo detectado por tamizaje, motivo por el cual se debate la forma de
deteccion temprana de dichas entidades o el establecimiento de un tiempo claro de realizacion para
no perder a dichos pacientes, pues corren el riesgo de tener complicaciones con la percepcion de

lenguaje y problemas para el desarrollo del lenguaje.

Ademas de las diferencias en la presentacién clinica y el método de diagndstico, las tasas de
prevalencia entre SNHL y ANSD también varian secundario a multiples inconsistencias de las
muestras de la poblacién y la metodologia de los estudios. Mientras en los EUA se reporta una
incidencia de 5.6/1000 RN vivos para PANS y 16.7/1000 en TENA,*! en el Reino Unido se reportaron
cifras de 0.67/1000 y 0.27/1000 respectivamente.*’ Las comparaciones entre las tasas de
prevalencia varian con las poblaciones seleccionadas.

Los nifios con PANS y TENA prelingual corren el riesgo de tener dificultades significativas de
percepcién del habla y problemas de desarrollo del lenguaje. Ambas formas de discapacidad
auditiva pueden ser irreversibles y el tratamiento consiste en audifonos para amplificar el sonido.
Cuando los audifonos son insuficientes, se puede considerar un implante coclear (IC). Aunque los

audifonos y Cl no restablecen la audicion normal, permiten percibir el habla; los nifios con pérdida
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auditiva que reciban tratamiento temprano a menudo desarrollardn un habla y lenguaje casi

normales, especialmente si no hay problemas adicionales.

Existe mucha incertidumbre aun en cuanto a la via de causalidad de la pérdida auditiva, se han
estudiado una serie de factores de riesgo, estos contribuyen a la comprensién actual de la

hipoacusia en relacion con los eventos y tratamientos en pacientes en etapa neonatal.

FACTORES DE RIESGO PARA LA PERDIDA DE LA AUDICION

La JCIH identifico factores de riesgo asociados a la pérdida auditiva,*® entre estos se encuentran los
antecedentes familiares de pérdida audiiva, infecciones congénitas, anormalidades craneofaciales,
bajo peso al nacimiento (<1500g), prematurez, hiperbilirrubinemia, medicamentos ototdxicos,
meningitis bacterianas, Apgar bajo, ventilacion mecénica por mas de 5 dias y sindromes asociados
a hipoacusia. Se han propuesto riesgos adicionales como cirugia gastrointestinal, cirugia cardiaca,
tratamiento para hipotensidn, hiponatremia, administraciéon de diuréticos como furosemide,
incremento de cifras de creatinina, uso prolongado de oxigeno y ruido.>® A pesar de las continuas
mejoras en la atencién de los recién nacidos, sobre todo los prematuros, muchos de los factores de
riesgo no han podido ser disminuidos, como la enterocolitis necrotizante y la displasia pulmonar, *
por ende también se ha establecido la coexistencia de varios factores, de los cuales el porcentaje de
riesgo sigue en estudio.®*

La etiologia del compromiso auditivo en la poblacién general puede ser clasificada como genética
(sindrémica o no sindrémica) o no genética, representado cada una el 50% de las etiologias.> Sin
embargo, nuevos estudios estiman que estas cifras son menores pues se ha encontrado que entre

el 24-45% de los nifios con compromiso auditivo tienen una etiologia desconocida.***®
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A continuacién realizaremos una revision para la evaluacion de los potenciales factores de riesgo de
pérdida de la audicion en nuestros bebés con estancia en las unidades de cuidados intensivos e

intermedios en el Centro Médico ABC.

FACTORES DE RIESGO NO GENETICOS
Los factores de riesgo clinicos para pérdida auditiva incluyen la edad gestacional tempranay el peso
bajo al nacimiento, hipoxia, apoyo ventilatorio, dafio cerebral adquirido, hiperbilirrubinemia,

infecciones, ruido y medicamentos, todos estos considerados a continuacion.

EDAD GESTACIONALY PESO AL NACIMIENTO

Los pacientes muy prematuros (<32 semanas de gestacién) o incluso aquellos con edad gestacional
aun mas inmadura, asi como los pacientes con pesos bajos al nacimiento, se encuentran a menudo
sometidos a multiples procedimientos y largas estancias hospitalarias en las que son sometidos a
riesgos intrahospitalarios que les condicionan estancias complicadas.

Se define a un recién nacido como prematuro cuando cuenta con nacimiento antes de las 37
semanas de gestacion, de esta se derivan los prematuros moderados tardios que van desde las 34-
37 semanas de gestacidon, los muy prematuros de 30-33 semanas de gestacion y los
extremadamente prematuros que cuentan con menos de 29 semanas de gestacién al nacimiento.
El concepto de bajo peso al nacimiento (BPN) se atribuye a los pacientes que nacen con un peso por
debajo de los 2500g, mientras que el muy bajo peso al nacer se estima por debajo de 1500g, v el
peso extremadamente bajo al nacimiento es menor a 1000g. Existiendo ademas el peso bajo para
la edad gestacional, cuando el peso de los pacientes al nacimiento se encuentra por debajo de Ia
percentila 10 para la edad gestacional. Posteriormente, estos bebés se enfrentan a un riesgo

adicional de resultado adverso durante sus estancias hospitalarias. La edad gestacional es
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preferente sobre el peso al nacer como el predictor mas importante de la supervivencia
pretérmino.*

La prematuridad y el peso bajo al nacimiento estan ampliamente relacionados y ambos se han
asociado con importante compromiso de la audicién, en un estudio de 18,564 recien nacidos de
menos de 32 sdg, la prevalencia de pérdida auditiva fue medida de acuerdo a la edad gestacional y
el peso al nacimiento,* siendo estos predictores independientes de hipoacusia, la pérdida auditiva
se incrementa ante menores edades gestacionales y pesos al nacimiento, manteniendose estable
por encima de las 26 semanas de gestacion.

En relacion con el género y estos dos factores se ha estimado un mayor riesgo de compromiso
auditivo en pacientes del sexo femenino menores de 28 semanas de edad gestacional, mientras en
los hombres este riesgo se encuentra incrementado ante edades menores a 30 semanas
gestacionales, esto quiza en relacidn con la mayor susceptibilidad masculina a los padecimientos en
la etapa neonatal, con mayores comorbilidades y pobres resultados neuroldgicos.?*>?* Se encontrd
ademas un riesgo adicional en los pacientes pequefos para la edad gestacional, pacientes nacidos
menores de 27 semanas de gestacidn, este estudio incluyd pacientes nacidos mayores de 24sdg en
quienes se queria demostrar cual es la causa de mayor frecuencia de sordera en los RN
extremadamente prematuros sobrevivientes a diferentes riesgos hospitalarios.

Se ha estudiado también la clasificacion del tipo de compromiso auditivo con el que cuentan los
pacientes en relacion con su edad gestacional y su peso al nacer, se incluyeron en un estudio 24
pacientes con TENA y 71 pacientes con PANS comparados con un grupo control de 95 pacientes con
audicion normal, todos nacidos antes de las 32 sdg, se encontré que los pacientes con edades
menores son mas propensos a padecer TENA,* en ambos grupos se encontré apoyo ventilatorio

prolongado y DBP en comparacién con el grupo control. Desciben la complejidad de clasificar a los
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pacientes y atribuir un riesgo claro de la edad gestacional y el peso bajo pues ademas cuentan con

otros factores de riesgo que se incrementan a menores edades y menores pesos al nacer.

HIPOXIA

La pérdida de la audicion se ha asociado con la hipoxia en los recién nacidos tanto de término como
de pretérmino. La falta de oxigenacion y perfusion dentro de la céclea, especificamente las células
ciliadas externas y la estria vascular, da como resultado una disminucién en su funcionamiento.®’ La
hipoxia limita la cantidad de energia disponible en la bomba de sodio y potasio que genera el
potencial de accidn endococlear dentro de la estria vascular. En vista de un suministro reduciso de
oxigeno, la carga positiva del potencial de accién endococlear (+80mV) disminuye causando una
reduccion en la movilidad del potasio que va de la endolinfa hacia las células ciliadas, disminuyendo
la sensibilidad de las células ciliadas dentro de la cdclea,*? posteriormente la sensibilidad audioldgica
se reduce, lo que lleva a una elevacién en el umbral de la audicién.?

La mayoria de los estudios centrado en la hipoxia consideran a los bebés nacidos a término, aunque
varios han evaluado a los recién nacidos prematuros con resultados contrastantes.

La condicidn clinica del bebé en el momento del nacimiento se condidera cada vez mas un mejor
predictor de resultados generales posteriores.>® En el afio 2007 Hille y cols encontraron que la asfixia
severa al nacimiento se asocié con pérdida de la audicion de 71 nifios de una cohorte nacional en el
Reino Unido de 2186, nacidos con menos de 30 semanas de gestacidn y/o peso al nacer menor a
1000 gramos.>> Aunque no especifican claramente como se midid la asfixia al nacer, un estudio que
midié acidosis después del nacimiento encontrd resultados similares.® Mds especificamente se
pensd que un pH sanguineo menor a 7.25 en las primeras 2 horas despues del nacimiento o la
persistencia de este por mas de 2 dias tenia un impacto crucial en la perfusién coclear y el deterioro

posterior de la audicidn. Las puntuaciones de Apgar proporcionan un indicador del estado clinico
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del paciente al nacimiento, sin embargo a pesar de que los pretérmino con PANS cuentan con
calidicaciones de Apgar bajo al minuto,®” esto no ha sido consistente en poblaciones similares
estudiadas en otros centros.>®%°

La hipoxia perinatal ha sido también asociada a sordera en los recién nacidos pretérmino. En un
estudio de RN pretérmino nacidos entre 24-34 sdg y con peso muy bajo al nacimiento (<1500gr),
asociaron la pérdida auditiva con mayores episodios de acidosis e hipoxemia.>® Los pacientes fueron
clasificados por el nimero de variables adquiridas durante su estancia hospitalaria, con lo que
clasificaron su gravedad. Todos los pacientes con problema de audicidén pertenecian al grupo de
mayor gravedad, pero también a los de edades y pesos mayores. Aunque solo hubo 12 recién
nacidos con HNS, esto puede sugerir el nivel de enfermedad y los tratamientos asociados que
influyen en la hipoxia y, por lo tanto, en la pérdida de la audicion.

Estudios de Abramovich y cols desde 1979 concluyen que la pérdida auditiva en el recién nacido de
peso muy bajo al nacer estd en relacién al resultado de padecer una enfermedad perinatal que
condiciona hipoxia,®! siendo la apnea que requiere intubacidn y ventilacién un predictor significatico
para la pérdida auditiva en su estudio, donde 7 de 10 nifios con pérdida auditiva tenian algin
trastorno en el neurodesarrollo indicativo de paralisis cerebral sugiriendo la relacién entre la
pérdida auditiva y la hipoxia, lesién cerebral o ambas.

La definicion de hipoxia es algo ambigua entre los estudios, se utilizan diferentes medidas incluida

) 45,60
7’

la escala de Apgar (con diferentes puntos de cohorte en tiempo niveles de acidosis en sangre

) 60,61
’

(con deficiencia por los tiempos en que se toman las gasometrias el nimero o la duraciéon de

8

los episodios de apnea,®® o si esta requiere o no intubacién y ventilaciéon,®! lo que provoca

dificultades para realizar comparaciones directas entre los estudios.
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La investigacion clinica no ha determinado claramente en que punto la hipoxia se vuelve perjudicial
para la audicién. En el afio 1995, Jiang y cols investigaron el efecto de la hipoxia perinatal y

postnatal®?

realizando comparaciones entre 3 grupos: asfixia perinatal con medida de Apgar al
primer y quinto minuto sin datos de déficit neurolégico, asfixia perinatal a los 20 minutos con datos
de déficit neuroldgico y asfixia postnatal prolongada por eventos diversos entre el tercer mes y el
afio de edad incluyéndose infecciones de vias respiratorias bajas y broncosapiraciones de causa
multiple, todos con retraso en el neurodesarrollo. Se excluyeron los pacientes con otras
comorbilidades. Se obtuvo como resultado la prolongacion de la latencia de la onda V en los
pacientes con asfixia perinatal, mientras los pacientes considerados con asfixia postnatal no
presentaban alteraciones. La sordera fue menos comun en los mayores de 3 meses, es posible que
la inmadurez de la coclea pueda aumentar la susceptibilidad al dafo a través de una lesidon
hipdxica.”*

Otro aspecto de importancia es la disminucion en la frecuencia de registro de pacientes con
hipoacusia posterior a encefalopatia hipdxico-isquémica y sometimiento a terapia de hipotermia.
En esta los pacientes se encuentran con enfriamiento de la cabeza, cuerpo o ambos a 33-34°C, se
demostré una disminucion del 1-13% en el nimero de pacientes con hipoacusia comparado con los
no sometidos a hipotermia en otros estudios.®*®* Se hicieron evidentes mejores resultados en
pacientes sometidos a enfriamiento de cabeza y cuerpo, comparado con los que solo se someten a
enfriamiento de cabeza.®® Sin embargo en un metanalisis de 5 estudios con enfriamiento selectivo
de cabeza y/o cuerpo completo no se encontré diferencia significativa.®®7° El enfriamiento reduce
la falla de la energia secundaria celular después del insulto hipdxico, lo que puede disminuir el

periodo de sensibilidad coclear después del nacimiento, pero el enfriamiento selectivo de la cabeza

puede aumentar el riesgo de deterioro de la audicién.
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VENTILACION MECANICA

El apoyo ventilatorio asociado a hipoxia, sepsis, uso de medicamentos e intervenciones quirargicas
como el realizado para la correccién de persistencia de conducto arterioso (PCA) es
indiscutiblemente un factor de riesgo para hipoacusia. Este puede incluir ventilaciones de alta
frecuencia, ventilaciones en modos convencionales, utilizacién de presidon positiva, flujo alto o bajo
de oxigeno. Por si sola, la ventilacion mecanica ha tenido resultados no concluyentes como factor
de riesgo inminente de hipoacusia, principalmente por la forma en que se ha realizado la evaluacién,
siendo la ventilacion mecanica tan dinamica es complicado establecer relaciones entre presiones,
niveles de oxigeno, modalidades ventilatorias, dias de ventilacidn y la relacién de esto con la clinica
de cada paciente por separado, en algunos casos con patologia pulmonar agregada como la displasia
broncopulmonar (DBP).”2

El riesgo es mayor en los pacientes con persistencia de hipertensién arterial pulmonar (HAP) quienes
requieren parametros de ventilacion elevados,”® esta se encuentra en relacién cercana con
patologias como sindrome de aspiracién de meconio y hernias diafragmaticas, que en ocasiones

demandan elevadas cantidades de oxigeno y desencadenan vasoconstriccién cerebral’

y sus
complicaciones, siendo dificil establecer la relacidn causa efecto.

En 2002, un estudio realizado en Canada por Robertson y cols secundario a la alta incidencia de
hipoacusias neurosensoriales,’”® revisé la relacién de esta en pacientes con ventilacién mecdnica
secundaria a insuficiencia respiratoria grave en pacientes hospitalizados por intervenciones
quirargicas multiples sin encontrar diferencias significativas entre los tipos de ventilacién incluida la
ventilacion de alta frecuencia, ni los medicamentos utilizados como oxigeno y oxido nitrico y la
incidencia de hipoacusia. Concluyendo que debieron tener factores de riesgo ajenos al proceso que

les condiciond la ventilacion como uso de ototdxicos. Aun no se ha encontrado la causa del

incremento de PANS en esta poblacion a pesar de multiples estudios, se cree existe cierta relacién
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con la severidad de la enfermedad y antecedentes no evaluados, la presencia de multiples factores
de riesgo durante la ventilacién hace el resultado poco claro.”®

La introduccion de esteroides profilacticos y la terapia de reemplazo con surfactante, ha disminuido
la prevalencia de Sindrome de Distress Respiratorio (SDR) mejorando la funcidn pulmonar en los
nacidos pretérmino,’? lo que ha mejorado los prondsticos de estos pacientes y sus comorbilidades,
siendo considerados protectores de la pérdida auditiva,’”’ De igula forma la falla respiratoria severa
continua siendo asociada con el compromiso auditivo en estas poblaciones. En un estudio de 1279
pacientes menores de 28sdg y con pesos por debajo de 1250gr se encontré compromiso auditivo
severo o profundo en 40 bebés (3%).3° Se encontré que la mayoria de los pacientes habian tenido
apoyo con oxigeno suplementario hasta las 36 semanas de edad corregida, otros tuvieron
ventilacion mecdnica prolongada por cierre de PCA, otros contaban con tratamiento médico-
quirargico para enterocolitis necrotizante (ECN), todos predictores aparentes de pérdida auditiva,
lo que condiciona de nuevo dificultad para aislar los factores de riesgo.

Respecto al nimero de dias en que los pacientes se encuentran con soporte ventilatorio como
predictor de pérdida de la audicion, se ha encontrado resultados similares en estudios de multiples
paises en los que se reporta que 9.6 dias o mas de ventilacidn mecdanica condiciona un mayor riesgo
de hipoacusia en los pacientes con factores de riesgo en comparacion con los controles, reportado
sobre todo en pacientes con neuroinfecciones y hemorragias intraventriculares. Bergman y cols en
1985 demostraron que el nimero de dias con ventilacién mecdnica era significativo factor de riesgo
para pérdida o compromiso auditivo, estudiaron a 72 nifios (36 hospitalizados en UCIN egresados

).>° A pesar de tener una muestra pequefia, resultados similares fueron

con PANS y 36 controles
encontrados en un estudio italiano de 532 pacientes, 84 con factores de riesgo para compromiso

auditivo,”® y en un estudio mexicano de 418 pacientes en UCIN, ambos encontraron que el nimero

de dias de ventilacion mecénica (>9.6 dias) fue significativamente mayor en las poblaciones con
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compromiso auditivo en comparacion con los controles.”” También se encontrd en esta poblacidn
neuroinfecciones y hemorragia intraventricular, por lo que se cree que la relacion con el
compromiso auditivo y la ventilacién mecénica es mas importante en los pacientes con bajo peso al
nacimiento y mayor estado de gravedad. En un estudio con 24 pacientes con TENA y 71 pacientes
con PANS comparado con 95 pacientes controles con audicion normal, el nimero de dias de
ventilacidn mecénica estuvo especialmente asociado con TENA.*! PANS fue encontrada con mayor
frecuencia en los sobrevivientes de ventilacién de alta frecuencia. DBP fue asociada a compromiso
auditivo en ambos grupos, pero fue significativamente mas grave en pacientes con TENA. En otra
cohorte de recién nacidos pretérmino con pesos menores a 750gr DBP fue encontrada en 5/6 de los
pacientes con PANS.” Sin embargo, la presencia de ventilacion mecanica y el uso de diuréticos
estuvo presente en este grupo, ambos factores conocidos de compromiso auditivo.

En estudios multiples se ha reportado la relacion de la ventilacion mecanica, sobre todo de alta
frecuencia con el compromiso de la audicidn sin embargo, en dichos estudios los pacientes cuentan
con multiples comorbilidades como DBP, utilizacion de diuréticos, peso menor a 750 gramos, por
ende aun es imposible establecer la relacidn aislada de la ventilacidn mecéanica con la pérdida
auditiva. Aunque es improbable al momento que el soporte ventilatorio sea téxico aun no contamos
con estudios suficientes que demuestren la relacion del ruido de la ventilacidn, los episodios

frecuencias de hipoxia y los tratamientos concomitantes.

DANO CEREBRAL ADQUIRIDO

El ultrasonido transfontanelar es utilizado para el diagndstico y control de las hemorragias
intraventriculares, aunque la hemorragia intraventricular (HIV) no se considera factor de riesgo para
hipoacusia se continua estudiando y considerando como tal en algunas series. La HIV se clasifica en

diferentes grados de gravedad, el grado | describe una hemorragia subependimaria confinada a la
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matriz germinal, esta es una red vascular con soporte capilar deficiente lo que condiciona
vulnerabilidad para su lesion, la hemorragia de la matriz germinal causa dafio a las células
precursoras gliales durante su migracidn a las capas corticales, lo que desencadena alteracion en el
desarrollo cortical y por lo tanto mayor probabilidad de trastornos del neurodesarrollo.?’ La
hemorragia grado Il es aquella que se ha roto a través del revestimiento ependimario de los
ventriculos laterales pero no ha causado distension de estos, la hemorragia grado Ill implica la
dilatacion ventricular como resultado de sangre que distiende la anatomia del sistema, mientras
que la hemorragia grado IV implica una hemorragia asociada a infarto parenquimatoso.®!

Los pacientes mas vulnerables a este tipo de patologias son los que nacen antes de las 32 semanas
de gestacién o aquellos con peso bajo al nacimiento, la HIV ocurrird tipicamente dentro de las
primeras 72 horas del nacimiento.®? Los posibles factores de riesgo ademds de la prematurez
incluyen la vulnerabilidad a los cambios de volumen sanguineo cerebral, la inmadurez vascular del
sistema nervioso central que lo hace mas propenso a sangrar, un sistema respiratorio también
inmaduro que aumenta el riesgo de acidosis e hipoxia.

La leucomalacia periventricular (LPV) es una forma adicional de lesién cerebral adquirida, estudios
previos también la han incluido como un factor de riesgo para el compromiso auditivo. Esta se
caracteriza por ser una lesién de la sustancia blanca cerebral que rodea los ventriculos, en la mayoria
de las ocasiones condicionante de afeccién del neurodesarrollo. La etiologia de la leucomalacia
periventricular es aun controversial, se cree es secundaria a una lesién por hipoxia-isquemia, por su
complejidad anatdomica en agudo toma mas tiempo para diagnosticarse que una HIV.

La investigacidn sobre la relacidn entre la lesidn cerebral adquirida y la pérdida de la audicién ha
arrojado resultados mixtos. Sin embargo los estudios varian en cuanto a su estructura, desde la
inclusién de los recién nacidos pretérmino y los pesos bajos al nacimiento hasta la aparente

naturaleza del compromiso auditivo y su relacion con el grado de hemorragia. En el afio de 1999
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Meyer y cols en 1999, encontraron que las HIV mas graves, en grado lll o IV y leucomalacia
periventricular, no fueron factores de riesgo para hipoacusia, en este estudio se siguié a 777
pacientes de los cuales 41 resultaron con algin grado de hipoacusia, el resto con audicion normal,
en todos estos pacientes se encontrd que ademas de la HIV contaban por lo menos con uno de los
diez factores de riesgo descritos por la JCIH asi como el abuso de sustancias por las madres e
hipertensidn arterial pulmonar persistente.®® Ninguno de estos factores agregados resulté ser un
factor de riesgo para hipoacusia, sin embargo en el estudio se incluyeron nifios de edades
gestacionales variables, incluso pacientes de término quienes tienen menos posibilidades de tener
esta complicacion.

Salamy y cols en 1989 encontraron resultados similares, estudiaron 224 bebés prematuros de 24-
34 semanas de edad gestacional, pesos al nacimiento menores a 1500 gramos, solo 12 con
compromiso auditivo.”® A pesar de incluir una serie amplia de factores de riesgo a los que los
pacientes estuvieron expuestos el nimero de pacientes con compromiso auditivo fue bajo,
considerandolos con poco poder estadistico.

También en 1989, Slack y cols trataron de averiguar la patogénesis de la pérdida de la audicidon
despues de hemorragia cerebral en un estudio post-mortem.8* Su intencién era encontrar una lesion
directamente en la coclea por la presencia de sangre en el oido medio, esto secundario a la
continuidad de esta en HIV. Entre los pacientes estudiados, dos de tres de los pacientes prematuros
tenian HIV, de estos solo en uno se encontrd sangre en el oido interno asi como el hallazgo de
presencia de menor nimero de células ciliadas cocleares, especulando la posibilidad de sordera en
caso de ser un sobreviviente. Cabe destacar que los pacientes estudiados ademas de la HIV contaban
con otros factores condicionantes de hipoxia y acidosis como antecedente de paro
cardiorrespiratorio y neumotdrax, asi como sepsis y enterocolitis necrotizante tratadas con

aminoglucésidos. Esto enfatiza la dificultad para extraer predictores especificos de la discapacidad
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auditiva en bebés que probablemente hayan experimentado multiples padecimientos de forma
simultanea.
Grados de hemorragia intraventricular mas leves también se han asociado como pérdida auditiva

neurosensorial,®’

siendo las HIV grado | y Il las que con mas frecuencia se diagnostican en los recién
nacidos pretermino con peso menor a 1000 gramos se hizo un estudio de seguimiento en dicha
poblacion.®° De 362 recién nacidos incluidos en el estudio, 104 tenian HIV grado I-1I, estos tenian
aparentemente mayores posibilidades de contar con hipoacusia por lo que se les dio seguimiento a
su neurodesarrollo por 20 meses, en comparacion con los casos controles que contaban con
ultrasonografias normales. En esta serie se encontré un menor uso de esteroides prenatales,
incrementando la poblacién con DBP, con esto se sugiere la relacion entre bajo peso, soporte
ventilatorio y HIV, continuando con el desafio de aislar posibles factores etioldgicos para el
compromiso auditivo.

El papel de la HIV y su relacién con la pérdida auditiva no es concluyente, aunque la tasa de
compromiso auditivo es mayor en los pacientes prematuros permanece relativamente sin cambios,
mientras que la frecuencia de HIV ha disminuido, parece poco probable que la HIV sea un factor de
riesgo independiente para la pérdida auditiva. Es posible que la localizacién de la hemorragia y los

factores que contribuyen a la HIV en lugar de esta y su gravedad desempeiien un papel importante

en la pérdida auditiva.

HIPERBILIRRUBINEMIA

La pérdida de la audicién es una de las secuelas mas comunes en kernicterus o encefalopatia
hiperbilirrubinémica grave,® y aunque es ahora menos frecuente de lo que alguna vez fue gracias a
la intervencién oportuna todavia puede ocurrir.8” Kernicterus es la tinciéon amarilla del tejido

cerebral causada por el incremento de bilirrubina no conjugada que cruza la barrera
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hematoencefalica y refleja areas de lesién cerebral. La tetrada clinica para kernicterus implica
pardlisis cerebral de tipo atetoide, problemas de audicién, compromiso de la mirada vertical y
afeccion del esmalte dental. La frecuencia de la hiperbilirrubinemia severa en el Reino Unido e
Irlanda fue de 7.1/100,000 recién nacidos vivos durante un periodo de dos afios.®8 En México no se
cuenta con epidemiologia clara. En una serie de 90 pacientes con ictericia del Hospital Manuel Gea
Gonzalez se encontraron 14 diferentes causas identificables, las cinco mas frecuentes: ictericia
fisioldgica 24.4%, incompatibilidad a grupo A 18.9%, a grupo B 13.4%, sepsis neonatal 11.3% y peso
bajo en gestacidon 10%.% Se cree que la hiperbilirrubinemia causa un desequilibrio en la homeostasis
neuronal que dafia los nucleos auditivos del tallo cerebral y posiblemente las células del ganglio
espiral y el nervio auditivo,”® elevando la sensibilidad del sistema auditivo a la neurotoxicidad
inducida por la bilirrubina. La disfuncién auditiva se ha observado en niveles inferiores al criterio de
exanguineotransfusiéon.®® La hiperbilirrubinemia también se ha enfatizado como causa de
neuropatia auditiva,®® por lo que las células pilosas internas pueden funcionar, pero existe una
respuesta anormal (latencias prolongadas y aumentos de umbral) entre la coclea y el tallo cerebral.
Los intentos para evaluar la contribucidn de la hiperbilirrubinemia a la pérdida auditiva ha producido
resultados no concluyentes, en uno de los estudios mas grandes que informaron sobre las secuelas
de la hiperbilirrubinemia y su impacto sobre el neurodesarrollo, aun en los niveles mas altos de
bilirrubinas no se encontré asociacidn con la prevalencia de la pérdida de la audiciéon.®* Sin embargo,
el estudio no fue disefiado para estudiar a los recién nacidos de término y a los prematuros en
grupos separados, se cree que estos ultimos son mas susceptibles a los efectos de la encefalopatia
por bilirrubina. Ademas los estudios realizados hasta la fecha muestran una importante variacion
metodoldgica en términos de la muestra poblacional, la edad a la que se mide la pérdida auditiva,
el corte paralos niveles de la hiperbilirrubinemia grave, la toma de decisiones sobre la consideracion

de los niveles séricos de bilirrubinas totales para el inicio de fototerapia o exanguineotransfusion
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dependiente de la edad gestacional y los protocolos establecidos en cada una de las unidades de
atencién neonatal, asi como las conclusiones extraidas sobre lo que en realidad implica un riesgo,
la prevalencia y la incidencia estadistica en los grupos.

Los procedimientos de exanguineotransfusion se han considerado tanto fatores de riesgo,’”” como
factores protectores para sordera.>® Se establece que una exanguineotransfusién precoz puede
prevenir el nivel de dafo causado al sistema auditivo en los recién nacidos muy prematuros, ya que
existe una amplia serie de variables que evitan que la bilirrubina se una a la albumina, dicho dafio
seria evitado por el tratamiento temprano. Los estudios no son concluyentes en sus hallazgos
respecto al beneficio de la exanguineotransfusion en el compromiso auditivo, probablemente
secundario a los diferentes requisitos clinicos necesarios en las diferentes unidades neonatales para
la realizacion de esta.

La variabilidad entre el protocolo de fototerapia y exanguineotranfusion se estudio en un protocolo
del Reino Unido que incluia 263 hospitales, que encontré una gran disparidad en el inicio del
tratamiento la primer semana de vida extrauterina, criterios de la enfermedad y el uso de bilirrubina
conjugada o no conjnugada como parametro de inicio de las intervenciones correspondientes y ya
ampliamente estudiadas en los grandes centros de referencia a nivel mundial.®®

En 1999, Rhee y cols encontraron que los niveles de hiperbilirrubinemia que requirieron
exanguineoranfusidn se asociaron con pérdida de audicidn en pacientes menores de 31 semanas de
gestacion.®® A pesar de que el tamafio de la muestra es pequefio (11 lactantes, 10 de los cuales
fueron varones con hiperbilirrubinemia grave) y no se consideran factores de riesgo coexistentes,
este estudio plantea los siguientes puntos interesantes. En primer lugar, todos los lactantes tenian
niveles de bilirrubina >26mg/dl, muy por encima del nivel ya sugerido para considerar riesgo de

)89
’

kernicterus (20mg/dl),* sin embargo, solo 4/11 nifios resultaron con pérdida auditiva, de los cuales

2 se describe presentaron mejoria auditiva durante el seguimiento,® esto ya ha sido demostrado en
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algunas series internacionales que cuentan con dudas sobre la evaluacidn inicial de los pacientes en
los centros hospitalarios de origen. En segundo lugar, el tiempo de inicio del tratamiento puede ser
influyente, los pacientes del grupo de pérdida auditiva tuvieron exanguineotransfusion, esta la
iniciaron un poco mas tarde que la intervencién de los pacientes con audicién normal (6.8 y 5.3 dias
respectivamente) lo que sugiere que el inicio de la intervencion con premura podria ser un factor
protector coincidiendo con investigaciones previas.>® En tercer lugar, el desplazamiento de la
bilirrubina de su unidn con la albumina puede ser un factor importante a considerar en la pérdida
auditiva, agregado a su desplazamiento por antibidticos ototdxicos como los aminoglucdsidos, asi
como la acidosis. Dos de los pacientes tenian ademas de hiperbilirrubinemia septicemia, estaban
bajo tratamiento con antibidticos del tipo de los aminoglucdsidos, por lo tanto, el nivel maximo de
bilirrubina puede no ser un factor de riesgo independiente indicativo de pérdida auditiva, los
factores de riesgo coexistentes en el momento de los niveles maximos de la elevacion de la
bilirrubina pudieron contribuir con la marcada reduccién de la unién de esta con la albumina, por lo
tanto, la pérdida permanente de la audicion. En cuarto y ultimo lugar, la medicién de la bilirrubina
por si misma, en particular los niveles séricos pico de esta. Como marcador bioquimico se cree que
la bilirrubina sérica total carece de sensibilidad como predictor de la toxicidad en TENA en lactantes
con niveles elevados, pues solo la bilirrubina no unida a proteinas puede cruzar la barrera
hematoencefalica y refleja la toxicidad potencial. La bilirrubina libre puede ser un predictor mas
confiable de TENA en recién nacidos prematuros y prematuros tardios: se ha demostrado que los
niveles de bilirrubina no unidos a proteinas son mas altos en pacientes con TENA que los pacientes
con audicidon normal, sin diferencias en la bilirrubina sérica total.

En 2009 Dowley y cols encontraron que la hiperbilirrubinemia fue el factor de riesgo mas
significativo en 12 recién nacidos pretérmino con TENA en un grupo de 30 nifios con compromiso

auditivo nacidos de término y pretérmino, seguido de la sepsis y exposicidn a gentamicina.*?
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Otro grupo de estudio trato de evaluar a los pacientes por al grado de gravedad de sus
enfermedades, con seguimiento posterior para la evaluacion de sus condiciones auditivas separados
en el grupo con y sin pérdida o compromiso auditivo, el nivel de gravedad de la enfermedad fue
calificado por medio de las variables de soporte vital, dias de antibidtico y cantidad de transfusiones
sanguineas, los niveles elevados de bilirrubina maxima fueron variables entre los grupos.*®
Finalmente se encontrdé solo un paciente con niveles de hiperbilirrubinemia por encima de lo
permitido para kernicterus secundario a padecimiento hepatico no especificado, el resto de los
pacientes aun sin este factor contaban con antecedente de tratamiento con aminoglucésidos o
vancomicina. Los grupos se emparejaron al momento de la evaluacion de la gravedad de sus
enfermedades, y la bilirrubina solo destaco en un paciente, se concluyé que las variables agregadas
tenian mayor desempefio como influyentes en el desarrollo de sordera.>®

Las combinaciones de factores de riesgo junto con la hiperbilirrubinemia se ha asociado también
con el compromiso auditivo. En 15 niflos con PANS nacidos de menos de 33 semanas de gestacion,
los niveles altos de bilirrubina tenian mas probabilidades de condicionar pérdida auditiva cuando se
combinan con acidosis y tratamientos antibidticos a base de aminoglucdsidos.3* En otro estudio la
relacién de acidosis y niveles altos de bilirrubinas en pacientes con peso al nacimiento menor a 1500
gramos (controles de peso mayor a 1500 gramos).®® La duracién de la ictericia fue mayor en los
pacientes con problemas auditivos, en estos también se describieron mayores episodios de acidosis.
Se sabe que los aminoglucdsidos y otros farmacos, asi como la acidosis disminuyen la union de la
bilirrubina a la albumina, lo que enfatiza la importancia de considerar la relacién de estos como
factores de riesgo para la pérdida auditiva.

A raiz de encontrar alteraciones audioldgicas por debajo de los niveles aparentemente riesgosos de
hiperbilirrubinemia, se han realizado intentos por reducir la ototoxicidad y como consecuencia la

afeccidn audioligica, se han probado umbrales mas bajos para el inicio de tratamientos en los recién
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nacidos pretérmino por debajo de 32 semanas de gestacién®! o con muy bajo peso al nacimiento,*
sin embargo se producieron resultados no concluyentes en ambos estudios sobre la deficiencia
auditiva que también se hizo presente y sobre el resultado en el neurodesarrollo a largo plazo.
Concluyeron que la hiperbilirrubinemia puede ser menos téxica de lo establecido previamente para
el sistema auditivo, o que estas poblaciones tenian otros factores de riesgo para la discapacidad
auditiva.

La relacion entre la hiperbilirrubinemia y la discapacidad auditiva en los recién nacidos prematuros
es compleja y hasta cierto punto se explica por los resultados poco concluyentes de las
investigaciones previas. Si bien la exanguineotransfusion temprana puede prevenir el impacto
directo de la icterivia en la deficiencia auditiva, el nivel aceptado en el que se debe de realizar varia
segln las unidades neonatales. Las exanguineotransfusiones tardias pueden no revertir el trastorno
ya condicionado. Los efectos indirectos de la hiperbilirrubinemia muy probablemente implican la

interaccion con otros aspectos de la enfermedad neonatal grave.

INFECCIONES

Las infecciones son comunes dentro de la poblacidon neonatal secundario a que cuentan con un
sistema inmune inmaduro. Hay dos causas congénitas principales de pérdida de audicidn, rubéolay
citomegalovirus (CMV). La meningitis es la infeccion postnatal mas comun que causa pérdida de
audicion. En 2011, Korver y cols identificaron 185 nifios con pérdida auditiva permanente y se
dedicaron a investigar las causas del deterioro. La prevalencia de CMV fue del 8,6%, la mayoria con
un deterioro profundo, la meningitis en el 3,2% y la rubéola en el 1,1%, aunque no hubo un grupo
de control para realizar las comparaciones pertinentes.*

El citomegalovirus (CMV) puede ser adquirido congénita o postnatalmente. Las infecciones

congénitas por CMV pueden tener un efecto devastador en el desarrollo del feto, siendo las

29



infecciones primarias mas severas que una infeccion reactivada. También se sabe que el CMV causa

,1%° alterando la

una pérdida auditiva progresiva de inicio tardio que puede ser unilateral o bilatera
sustancia blanca en el sistema nervioso central que afecta el funcionamiento de la céclea.®’ El
mecanismo por el cual ocurre esto permanece desconocido.

Los bebés con CMV congénito pueden ser sintomaticos o asintomaticos; los sintomas pueden incluir
bajo peso al nacer, ictericia, convulsiones, microcefalia, neumonia y sarpullido. Dahle y cols en el
afio 2000, realizaron un estudio longitudinal de 860 recién nacidos con CMV congénito, ! la pérdida
de audicién fue evidente en 180 de los cuales el 7% habia sido asintomatico y el 40% sintomatico,
indicativo de un mayor riesgo de pérdida auditiva después de una presentacién sintomatica. Sin
embargo, algunos de los signos del CMV se han asociado independientemente con la pérdida de la
audicion en los bebés. Se compararon los riesgos perinatales en un estudio de 504 lactantes con
CMV congénito asintomatico; de los cuales solo la edad gestacional y el bajo peso al nacer se
asociaron con pérdida de audicion.'®? Para el afio 2005, Boppana y cols, investigaron las diferencias

5,193 este fue un estudio de cohortes de 76

en la carga viral del CMV congénito en nifilos con PAN
nifios con CMV congénito, 12 con PANS, de los cuales 8 nifios tenian sintomas clinicos del virus y 4
eran asintomaticos. Los nifios fueron identificados y seguidos después de muestras positivas de
saliva tomadas durante la primera semana de vida, las muestras de orina se recolectaron durante el
primer mes y las pruebas de seguimiento de la audicidén se completaron a la edad de un afo o mas.
De aquellos que estaban asintomaticos por CMV pero tenian pérdida de audicion, se detectaron
cargas virales de CMV mas altas en las muestras de orina que las que tenian una audicién normal.
Ademas, los bebés que eran prematuros (<37 semanas) o tenian un peso bajo para la edad
gestacional tenian mas probabilidades de tener PANS que los pacientes con audicion normal, pero

solo la prematurez alcanzé importancia significativa. Aunque los nimeros en este estudio son

pequeiios, el riesgo de CMV y bajo peso al nacer se correlacionan con los hallazgos del estudio de
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Fowler descritos en el afio 2003.1%% La deteccidn de carga viral podria identificar a las personas con
mayor riesgo de discapacidad auditiva.

Hasta el 90% de los bebés congénitamente infectados no mostraran sintomas del virus al nacer;%
los lactantes asintomaticos no se someten rutinariamente a pruebas de CMV en el Reino Unido ya
que el cribado se considera injustificable, en nuestro pais asumimos por cuestion de costos. Pasar
el tamiz auditivo inicial significa que estos nifios no seran monitoreados por medio de evaluaciones
posteriores, y como una pérdida progresiva de la audicidn de aparicion tardia aumenta ain mas el
impacto potencial de la pérdida de la audicidn en la vida de los pacientes. El papel del CMV en la
pérdida auditiva infantil es probable que se subestime por varias razones; la variacién en la edad de
inicio y la progresién de la discapacidad auditiva, y la metodologia de estudios que a menudo
adoptara la recopilacidn retrospectiva de datos de notas médicas, todo lo cual podria ocultar el
verdadero numero de infecciones en muestras de nifios con déficit auditivo.

La meningitis bacteriana tiende a causar una deficiencia auditiva bilateral aunque puede ocurrir en
un solo lado, la meningitis neonatal puede ser causada por infecciones que incluyen estreptococo
del grupo B (SGB), infecciones por gramnegativos, listeria y hongos. Se cree afecta el funcionamiento
de las células ganglionares periféricas en espiral y las dendritas.®® En un estudio de 41 lactantes con
antecedente de estancia en UCIN, de una muestra de 777, se descubrié que la sepsis bacteriana y/o
la meningitis son un factor de riesgo independiente significativo para la pérdida auditiva.® Los bebés
fueron elegibles para el estudio sobre la base de la exposicién a al menos un factor de riesgo para
la pérdida de la audicién, y las comparaciones multivariadas se utilizaron en este estudio. Este
hallazgo fue respaldado por un estudio mas pequefio de 416 recién nacidos prematuros, segun el
cual la meningitis era mas prevalente en el grupo de hipoacusia que los controles auditivos

normales.”’
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La rubéola congénita es una infeccién que puede causar multiples anomalias, incluida la pérdida
auditiva neurosensorial.1°® Mientras mas temprano en el embarazo ocurra, mas probable es que el
bebé se vea afectado debido a una mayor susceptibilidad a los efectos teratogénicos de la infeccion.
El virus se replica dentro del oido interno causando una pérdida progresiva que probablemente sea
bilateral y finalmente profunda. La rubéola postnatal es poco probable que tenga el mismo impacto.
La rubéola es mucho mas infrecuente debido a la administracién de la vacuna triple viral, aunque
sigue siendo prevalente en paises que no cuentan con un programa de vacunacién contra esta.

La enterocolitis necrotizante neonatal (ECN) también se ha visto implicada como causa de
discapacidad auditiva, es un trastorno del tracto gastrointestinal que puede provocar una
inflamacién que conduce a una perforacion del intestino, una infeccién asociada y un tratamiento
quirdrgico para la perforacion.'®” Los bebés extremadamente prematuros y con bajo peso al nacer
corren el mayor riesgo de desarrollar ECN. Jiang y cols en 2014, compararon los neonatos nacidos
entre las semanas 30 y 36 de gestacidon que habian sido diagnosticados con ECN con un grupo de
prematuros sanos y un grupo de neonatos sanos a término.'®® Los potenciales auditivos de tallo
cerebral (PEATC) se usaron para evaluar la audicidn; se excluyeron los lactantes con otras
complicaciones perinatales importantes aparte de ECN, que podrian afectar la via auditiva del tallo
cerebral. En comparacién con los controles sanos, los recién nacidos prematuros que habian sido
diagnosticados previamente con ECN mostraron mas signos de una anormalidad auditiva central en
lugar de periférica. Especificamente, se considerd que una conduccidn neuronal retrasada reflejaba
una alteracion de la mielinizacién o la disfuncidn sindptica. La cirugia gastrointestinal también fue
un predictor de pérdida auditiva en un estudio de nifios nacidos con una edad gestacional mas baja
(menos de 28 semanas),®® aunque es probable que esto sea indicativo de la gravedad de la
enfermedad y el requerimiento de cirugia, asi como las comorbilidades con las que los pacientes

cursaron durante su estancia en las unidades de cuidados intensivos. ECN se asocia con una variedad
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de factores fisioldgicos que incluyen dificultades circulatorias, acidosis y el uso de medicamentos
ototdxicos. Es improbable que ECN sea una causa directa de PANS, pero aumenta mucho el riesgo
con el tratamiento involucrado.

Se estima que la sepsis neonatal afecta hasta al 20% de los recién nacidos prematuros.’® La sepsis
deinicio tardio en bebés con muy bajo peso al nacer (<1000 g) puede ocurrir hasta en un 50%.° La
manifestacion de la sepsis neonatal es inespecifica y puede progresar rapidamente; por lo tanto, el
tratamiento a menudo se inicia cuando se tiene la primer sospecha infeccion. Los antibidticos
aminoglucésidos son ampliamente utilizados en el tratamiento de la sepsis por gram negativos vy,
con frecuencia, también son la primera linea de tratamiento para la sospecha de sepsis. Se descubrio
gue la sepsis neonatal es un predictor independiente de pérdida de audicion en presencia de otros
factores de riesgo de pérdida auditiva en 777 nifios.®* Del mismo modo, la infeccién aumentd el
riesgo de un resultado deficiente del desarrollo neuroldgico, incluida la pérdida de audicién en
recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<1000 g) en comparacion con aquellos que no habian
tenido sepsis.!!' La préctica clinica actual es proporcionar un tratamiento preventivo para la
presunta sepsis después de un parto prematuro hasta que se confirme lo contrario. Sin embargo,
esto causa varias dificultades con los estudios sobre la sepsis neonatal. Las diferencias
metodoldgicas en la determinacion de la sepsis neonatal son evidentes, incluyendo el uso de sepsis
de inicio temprano y tardio, el uso de hemocultivos positivos, marcadores inflamatorios elevados y
la cantidad de dias de antibidticos que pueden incluir el tratamiento de la sospecha de sepsis, por
lo tanto la pérdida auditiva puede estar mas probablemente relacionada con el tratamiento en lugar
de la infeccidn no confirmada.

La infeccion en bebés puede tener resultados adversos duraderos en el desarrollo neuroldgico y se
ha asociado de manera consistente con la pérdida de audiciéon en multiples tipos de infeccidn. Es

menos claro si la causa es la sepsis o los factores de riesgo fisioldgicos o patoldgicos posteriores.
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RUIDO

La exposicion al ruido dentro de la unidad de cuidados intensivos neonatales es continua vy
potencialmente dafiina para el sistema auditivo inmaduro de los bebés. Los sonidos repentinos e
impredecibles de los ventiladores, las alarmas del monitor, las conversaciones y el llanto de los
bebés pueden superar los niveles de ruido recomendados para las UCIN.!*? Los efectos inmediatos
pueden incluir alertamientos, agitacién, fluctuaciones en la frecuencia cardiaca y los niveles de
oxigeno y trastornos del suefio.!'® Los efectos a largo plazo estdn asociados con la pérdida de
audicion. En modelos animales, el ruido afecta principalmente a las células ciliadas externas que no
pueden regenerarse.''* El ruido de alta frecuencia provocé pequefias areas de pérdida de las células
ciliadas externas, lo que progreso hasta dafiar el 6rgano de Corti y las fibras nerviosas mielinizadas
a medida que continuaba la exposicion al ruido. El ruido de baja frecuencia afectd a una amplia area
de células ciliadas externas, con una exposicion prolongada al ruido se obtiene como resultado un
dafio similar al del ruido de alta frecuencia prolongado.

Se cree que la intensidad del ruido, particularmente del soporte ventilatorio, excede los niveles de
ruido ambiental dentro del oido, aunque los avances en la tecnologia buscan reducir esto aun no se
ha logrado. Rastogi y cols en 2012, compararon ventilacion mecénica y CPAP con burbujas en 344
recién nacidos prematuros con un peso al nacer <1500gr.'*> CPAP produce una mayor cantidad de
ruido que la ventilacién mecanica, se esperaba la identificacion de una diferencia notable entre los
grupos. Los bebés que requieren apoyo respiratorio tenian mas probabilidades de tener pérdida
auditiva que un bebé que no los necesitaba. Sin embargo, no hubo diferencias en el riesgo entre los
pacientes tratados con ventilacion mecanica en comparacién con aquellos tratados con CPAP
cuando el grupo de pérdida auditiva se observo 2 afios después del tratamiento. Por lo tanto, la

mayor exposicion al ruido encontrada como resultado de CPAP prolongado no aumentd el riesgo de
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pérdida de audicion. Curiosamente, en el analisis multivariado, solo la ventilacion, la apnea y la ECN
se asociaron independientemente con una prueba de audicion fallida.

En una revision de la ototoxicidad y el ruido, se sugirié que el ruido potencia los efectos de la
ototoxicidad de los aminoglucdsidos al aumentar la estimulacion de las células ciliadas y al abrir los
canales de sodio y potasio permitiendo la entrada de los aminoglucdsidos en las células.'*® Los
cambios de umbral son evidentes incluso cuando los insultos por ruido y aminoglucésidos no son
simultaneos.!'” Ademas, hay ototoxinas adicionales que pueden aumentar el dafio a la cdclea por
los aminoglucdsidos, como los diuréticos de asa. Si bien este proceso no se comprende bien, las
dosis seguras de cada medicamento en presencia de ruido podrian provocar interacciones que
aumentan el riesgo de pérdida auditiva.

La interaccion sinérgica entre los efectos ambientales y farmacoldgicos requiere una mayor
investigacion. Los estudios estan limitados por la metodologia, especificamente la falta de
asignacidn al azar y los entornos controlados. El ruido se ha implicado como un factor de riesgo para

la pérdida de la audicion, pero actualmente hay poca evidencia sustancial que lo respalde.

MEDICAMENTOS

Desde hace tiempo, se asocia a una variedad de medicamentos con la pérdida de audicidon
prematura. Estos incluyen antibidticos aminoglucdsidos, indometacina, dexametasona y diuréticos
de asa. Algunos de los efectos de la ototoxicidad pueden ser a través de la potenciacion de la
ototoxicidad farmacoldgica inducida por eventos fisioldgicos no evidentes que conducen a niveles
elevados del farmaco. Ejemplos de esto son el desplazamiento de la unién a la albumina, la
disfuncién hepatica y la insuficiencia renal.

Los aminoglucdsidos se usan ampliamente como antibidticos de primera linea para la infeccion

bacteriana sospechada o probada en este grupo de edad. Los efectos secundarios ototdxicos de este
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grupo de medicamentos son bien conocidos, de ahi el estricto control de las concentraciones pico
en el nivel sanguineo. La insuficiencia renal inducida por aminoglucésidos generalmente es
reversible, sin embargo, el deterioro audioldgico a menudo es permanente. Los aminoglucdsidos se
eliminan lentamente del oido interno y pueden afectar la audicién después del cese de la
medicacidn ototdxica. La medicacién ototdxica fue el factor de riesgo mas cominmente presentado
en un estudio de 4478 nifios con alto riesgo de pérdida auditiva que habian sido atendidos en la
UCIN,*® aunque la gentamicina en particular se ha asociado con la causa de la PANS. Los
aminoglucésidos se acumulan dentro de las células ciliadas basales del oido interno y causan daios
irreversibles. Las células ciliadas externas basales se afectan inicialmente dando como resultado una
pérdida de frecuencias altas,''° que posteriormente progresa al compromiso de las frecuencias mas
bajas a medida que las células apicales también se afectan, todas las cuales no pueden

regenerarse.'?°

Gentamicina

A pesar de las conocidas propiedades ototdxicas de la gentamicina, esto ha sido debatido en una
serie de estudios con resultados mixtos. Un estudio reciente de 1582 bebés nacidos con menos de
32 semanas de gestacion (de los cuales hubo 25 con pérdida auditiva y 50 controles) no observd
diferencias en las dosis acumulativas o los niveles séricos minimos de gentamicina entre los bebés
con y sin pérdida auditiva que se combinaron para sexo, edad gestacional y muy bajo peso al
nacer.'? Vella-Brincat y cols en 2011 encontraron que la gentamicina sola no aumentaba el riesgo
de pérdida auditiva, y sugirieron que la gentamicina protegia contra la pérdida auditiva. Este estudio
compard 2347 neonatos prematuros y de término después de una admisién en la UCIN por > 48
horas, separando a los bebés en grupos dependientes de qué antibidticos (gentamicina vy

vancomicina) o combinaciones de estos habian recibido. Un nimero significativamente menor de
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nifios fallaron en su deteccion de EOA en el grupo de gentamicina en comparacion con el grupo de
control sin antibidticos.’?? Se sugirid que la gentamicina puede proteger contra la pérdida de
audicion. Sin embargo, ambos estudios que afirmaron el bajo riesgo de gentamicina estaban
limitados por un pequefio nimero de nifos. Vella-Brincat y cols encontraron que solo 30 nifios
habian confirmado la pérdida de audicién en el seguimiento, la mitad de los cuales no habian
recibido antibidticos y casi el 20% de los remitidos para pruebas adicionales se habian perdido

durante el seguimiento.'?

Vancomicina

Los efectos ototdxicos de la vancomicina no son claros, aunque se cree que la ototoxicidad es una
consecuencia de los altos niveles de concentracidn sérica o de los ciclos prolongados o repetidos.
Vella-Brincat y cols en su investigacién al respecto en el 2011, atribuyeron a la vancomicina un
riesgo para la audicién en los bebés después de su estancia en la UCIN.'?2 Sin embargo, estos
resultados no se repitieron en un estudio de 625 lactantes (45 con pérdida auditiva) ingresados en
la UCIN con al menos un factor de riesgo de discapacidad auditiva.?®> No hubo un aumento en el
riesgo de pérdida de audicién en bebés expuestos a niveles maximos o minimos por encima de los
niveles recomendados o expuestos a duraciones prolongadas de vancomicina. Una limitacién de
este estudio fue el uso de una prueba de audicidn neonatal fallida, y la repeticion de la evaluacién
permitiria incluir la pérdida auditiva de aparicién tardia. Sin embargo, los estudios de casos de los
nifios que excedieron los niveles de concentracion terapéutica o que tenian una mayor duracién del
tratamiento con vancomicina, también tenian factores de riesgo adicionales para la pérdida de la
audicion. Si bien existen pruebas limitadas de que la vancomicina es un riesgo independiente de

pérdida auditiva, la exposicidn a riesgos concomitantes puede agravar la amenaza.
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Furosemide

El furosemide es un diurético de asa utilizado frecuentemente en la atencidon neonatal para la
regulacion del equilibrio de liquidos, incluido el tratamiento del edema, para aumentar la
produccidon de orina y durante la transfusion sanguinea. Se piensa que cambia la composicion de la
endolinfa en el oido interno, causando disminuciones en el potencial endococlear.'?* Sin embargo,
la asociacion entre furosemide y pérdida de audicién ha arrojado resultados contrastantes. En un
estudio de 1360 recién nacidos prematuros (nacidos <32 semanas de gestacién o con un peso al
nacer <1500 g), se descubrié que la furosemide es un factor de riesgo independiente para la pérdida
auditiva.’?® El andlisis de este estudio fue multivariado e incluyé una variedad de factores de riesgo
neonatales, incluidos diagndsticos como el DBP y medicamentos ototéxicos como los
aminoglucédsidos. Si bien los intervalos de confianza fueron amplios para el andlisis de furosemide,
esto es representativo de la baja tasa de prevalencia de lactantes en el estudio que se descubrié
gue tenian pérdida auditiva (19 bebés). Estos resultados no se comprobaron comparado con una
revision retrospectiva que realizaton de Rais-Bahrami y cols en 2004, por la cual no se encontré una
asociacion entre furosemide y la pérdida auditiva.'?® Este estudio no comparé el efecto aditivo
potencial de otros medicamentos ototdxicos. Siguen haciendo falta estudios que tengan una
adecuada metodologia para la evaluacién de los factores de riesgo, analisis estadistico que arroje

cifras confiables.

Combinaciones de medicamentos ototdxicos

Las interacciones entre medicamentos ototdxicos también se han asociado con la pérdida de
audicion. En el mismo estudio de Vella-Brincat y cols, el grupo de lactantes que recibieron
gentamicina mas vancomicina tuvo mayor riesgo de pérdida auditiva después de las evaluaciones
de seguimiento.?? Un total de 30% del grupo con gentamicina mds vancomicina tenian problemas

de audicién en comparacion con los grupos de recién nacidos que recibieron gentamicina sola,
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vancomicina sola o el grupo control que no recibié antibidticos, lo que sugiere un aumento de la
ototoxicidad en presencia de ambos antibidticos.

Robertson y cols en 2006, encontraron una relacion entre el uso de aminoglucésidos individuales y
la pérdida de audicién cuando el tratamiento coincidié con el uso de diuréticos de asa, en una
poblacién de recién nacidos a término o casi a término.'® Una superposicidn entre la vancomicina
y los diuréticos también fue mas probable en el grupo de hipoacusia. Los aminoglucésidos en
presencia de disfuncién renal aumentan la cantidad de medicacidon que se acumula en el oido
interno. Borradori y cols en 1997, encontraron que los bebés con discapacidad auditiva nacidos a
menos de 35 semanas tenian mas probabilidades de haber tenido tratamientos prolongados y dosis
maés altas de furosemide junto con aminoglucdsidos.'? Las dosis acumulativas de aminoglucdsidos
y furosemide también fueron mayores para los casos que los controles, y aunque el articulo
especulaba sobre la interaccidn entre los aminoglucdsidos y los diuréticos y el posible efecto de
ambos, al final no pudieron analizarlo.

De Hoog y cols en 2003, consideraron la importancia de la medicacién ototdxica acumulada en la
audicién.'?® Este estudio incluyd 625 neonatos en la UCIN con al menos un factor de riesgo para la
pérdida de la audicién. Un total de 45 bebés fallaron en su tamiz auditivo y los 580 restantes
formaron parte del grupo de control. Este estudio analizé los niveles de concentracion maximos y
minimos individuales, la duracidn de la terapia, la exposicion total (mg/kg) de vancomicina,
tobramicina y furosemide, ademas agregaron las combinaciones de estos tres medicamentos. Los
hallazgos no revelaron ninguna asociacion entre la falla del tamiz auditivo con ninguna de las
variables en el analisis multivariado. Como los efectos de los medicamentos ototdxicos pueden
continuar mas alld del final del tratamiento, el nimero total de nifos con pérdida auditiva
permanente podria haber sido mayor en las evaluaciones de seguimiento, y por lo tanto, los

resultados podrian subestimarse. Otra limitacidn fue el no probar audicién a las frecuencias altas
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(>4 kHz), ya que es probable que la pérdida de audicion como consecuencia de la medicacidon
ototdxica se presente inicialmente en los rangos mas altos.

Los aminoglucdsidos no solo representan un riesgo ototdxico sino también un riesgo nefrotdxico,
qgue puede aumentar el volumen circulante de aminoglucdsidos y también la necesidad de
diuréticos. En estudios de laboratorio, la acumulacion de aminoglucdsidos en el oido interno
permitié una mayor permeabilidad de los diuréticos de asa para penetrar en las células ciliadas de
este en una concentracion mayor que cuando no se administraron aminoglucdsidos. La
administracion de furosemide cuando se elevan los niveles de creatinina sérica también puede
conducir a una acumulacién de farmaco ototdxico que se ha asociado con la PANS.*° La eliminacion
de la medicacién ototdxica depende de una funcidn renal adecuada que a menudo se ve afectada
en los lactantes muy prematuros y para la que se prescriben diuréticos de asa. Esto resalta la
interaccion compleja no solo entre los medicamentos ototdxicos sino también la condicidn
fisioldgica del bebé en ese momento.

Curiosamente, comparado con la investigacién previa, el uso de medicamentos ototéxicos ha sido
relacionado especificamente con TENA. Xionis y cols en el afio 2007 describieron que la exposicion
a furosemide, vancomicina y aminoglucdsidos se asocia a TENA en comparacion con el grupo control
con audicién normal.** Se encontré mayor tiempo de exposicidn a aminoglucésidos en los pacientes

con TENA que en los pacientes con PANS y el grupo control.

Indometacina

La asociacion entre la administracion de indometacina y la pérdida de audicion puede ser indirecta.
La indometacina se usa para tratar el PCA o profilacticamente para prevenir la HIV, pero puede
disminuir la funcidon renal que podria permitir la acumulacién de medicamentos ototdxicos

circulantes. La indometacina se administré a los nifios con pérdida auditiva con mas frecuencia que
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los nifios con audicién normal comparados por edad gestacional y peso al nacer, sin embargo no se
encontrd significancia y los indices de exposicién fueron descritos como muy bajos.'?” Un ensayo
aleatorizado y controlado de 547 recién nacidos de muy bajo peso al nacer compard el resultado
del neurodesarrollo después del tratamiento con indometacina profilactica con el objetivo de
reducir el riesgo tanto de PCA como de HIV.12 La indometacina se administré a intervalos de 24
horas dentro de los primeros 3 dias de vida y el resultado se comparé con un grupo placebo de 569
bebés. Los bebés no tenian mayor riesgo de pérdida auditiva que el grupo control que recibid

placebo.

Dexametasona

La dexametasona intravenosa se puede usar para ayudar al destete de los bebés que requieren
ventilacién mecanica prolongada para prevenir complicaciones como la DBP.?° Una mejoria rdpida
en la funcidon pulmonar se desencadena por los efectos antiinflamatorios de los esteroides
sistémicos. Sin embargo, la exposicion a dexametasona también se ha implicado como causa de
pérdida de audicién. En una comparacidon entre bebés con TENA, PANS y controles auditivos
normales, la exposicion a la dexametasona se asocio con la pérdida de la audicion en ambos grupos
de audicidn deficiente.** Aunque los nifios con TENA tuvieron una frecuencia de exposicién mas alta,
no fue un predictor de este tipo de pérdida de audicidon sobre PANS. Ademas, la asociacién entre la
dexametasona y la pérdida de la audicion no fue independiente de un diagndstico de DBP, lo que
indica la complejidad en el establecimiento de factores de riesgo independientes. Debido a su

relacién con complicaciones neuroldgicas a largo plazo se usa con menos frecuencia.'*

Los efectos ototdxicos de los medicamentos individuales siguen siendo debatidos en la literatura,

las diferencias en los resultados probablemente surjan de una variacién en la metodologia del
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estudio y la poblacién de la muestra. Es probable que los riesgos se correlacionen con la exposicién
simultadnea de medicamentos ototdxicos, incluidos los aminoglucésidos, los diuréticos de asa y la
vancomicina, con factores de riesgo fisiolégicos, como los niveles elevados de creatinina. Otros

factores de riesgo implican una predisposicion genética a la sordera.

CAUSAS GENETICAS DE LA PERDIDA DE AUDICION

Se cree que la contribucion etioldgica de la genética al deterioro de la audicidn es de alrededor del
50%,** aunque es probable que esto difiera entre los paises desarrollados y en desarrollo. Los
patrones de herencia pueden ser de un padre portador de un gen dominante (autosémico
dominante), de padres que tienen un gen recesivo (autosémico recesivo), a través de la linea
materna (herencia mitocondrial) o pueden afectar predominantemente solo a hombres (ligados a
X, que puede ser una herencia dominante o recesiva). La pérdida auditiva hereditaria se estima en
un 18% de herencia autosémica dominante, un 80% de herencia autosdémica recesiva y el restante

2% de herencia ligada a X y mitocondrial.***

HERENCIA AUTOSOMICA

La herencia autosémica estd determinada por el genoma nuclear, en el cual 22 pares de
cromosomas lineales estan ubicados dentro del nucleo de cada célula. Cada cromosoma estd
formado por acido nucleico de desoxirribosa (ADN) enrollado alrededor de proteinas llamadas
histonas. El ADN contiene la informacion genética como un cddigo compuesto de bases quimicas:
adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T). El orden de las bases influye en los rasgos o
condiciones que se expresan en un individuo. Cada base tiene una molécula de hidrato de carbono
y una estructura de molécula de fosfato, y estos 3 componentes conforman un nucleétido. Los

nucledtidos se unen para formar una cadena de ADN, con las bases que coinciden para formar pares,
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AconTyCcon G que forma la hélice de doble cadena. Cuando las células se dividen, las cadenas de
ADN se replicaran y el funcionamiento de una célula dependera de una réplica exacta de la célula
anterior que se estda copiando.

Un individuo tiene dos copias de cada gen, una copia heredada de cada padre. Una mutacién
dominante en un gen de cualquiera de los padres dard como resultado un 50% de probabilidad de
que su hijo herede esa mutacién. Mientras que, hay un 25% de probabilidad de que un nifio herede

y muestre una mutacién genética recesiva ya que se requieren dos copias, una de cada padre.

HERENCIA LIGADA A X

La herencia ligada a X estd determinada por el cromosoma X, que es mas grande y contiene un
mayor nimero de genes que el cromosoma Y. Una mujer portadora de una afeccién vinculada a X
tiene un 50% de posibilidades de transmitir esto a sus hijas, que serian portadoras sanas, ya que
tienen un gen no afectado en el otro cromosoma X. El 50% de los hijos se veran afectados ya que
solo tienen un cromosoma X. Los hombres afectados no se lo pasarian a sus hijos, pero todas las

hijas serian portadoras.

HERENCIA MITOCONDRIAL

El genoma mitocondrial difiere del genoma nuclear de varias maneras. En primer lugar, el ADN
mitocondrial se encuentra dentro de las mitocondrias, fuera del ntcleo de una célula eucariota, y
una célula contendra varios miles de copias de moléculas de ADN mitocondrial en comparacion con
las 46 en una célula nuclear diploide. El genoma mitocondrial es mucho mas pequefio; esta
compuesto por aproximadamente 16 000 pares de bases de ADN en comparacién con mas de 3 mil
millones de pares de bases en el genoma nuclear. El ADN dentro de las mitocondrias es responsable

de proporcionar instrucciones para la produccion de energia celular en forma de trifosfato de
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adenosina (ATP) y para la sintesis de proteinas necesarias y utilizadas dentro de las mitocondrias en
este proceso. Los patrones de herencia también difieren de la herencia de los cromosomas
nucleares, por lo que el ADN mitocondrial solo puede transmitirse desde la madre. El ADN
mitocondrial paterno ubicado en la cola de los espermatozoides se desprende y se descarta después
de la fertilizacidn, lo que resulta en la transmisiéon materna uniparental. La pérdida de audicién como
resultado de mutaciones en los cromosomas mitocondriales seria heredada por todos los nifos,
pero solo la descendencia femenina la transmitiria a sus hijos. El ADN nuclear se hereda por igual

de ambos padres.

Las causas genéticas de la discapacidad auditiva infantil se pueden dividir en sordera sindréomica y
sindromica. Aproximadamente el 70% de la pérdida auditiva genética sera no sindréomica, y el 30%

restante representara pérdidas auditivas sindrémicas.*?

PERDIDA DE LA AUDICION SINDROMICA

Un sindrome se caracteriza por un grupo de sintomas que ocurren en conjunto e incluyen
caracteristicas especificas en otros sistemas del cuerpo. Los sindromes se pueden clasificar por el
patron de herencia, autosdmico dominante, autosdmico recesivo, ligado al X, cromosdmicos,
mitocondrial y algunos sindromes tienen una herencia desconocida. Por lo tanto, las investigaciones
sobre la etiologia de la deficiencia auditiva pueden implicar pruebas clinicas adicionales a la
deteccién de audiologia, como pruebas oftdlmicas, investigacion cardiaca o renal.

Por lo general, los tipos mas comunes de pérdida auditiva autosémica dominante y autosémica
recesiva son el sindrome de Waardenburg y el sindrome de Usher,'* respectivamente, pero esto
puede diferir entre las poblaciones. En un estudio europeo basado en la poblacién de nifios con

pérdida auditiva permanente en la infancia, de moderada a profunda, la hipoacusia se atribuyé a
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causas hereditarias en el 38% de todos los nifios.*® De los nifios con una etiologia genética, los
sindromes comprendieron el 15%, mientras que el resto se clasificaron como no sindromicos o no
especificados con un historial familiar positivo. La causa sindrémica mas frecuente de pérdida
auditiva en esta poblacion fue el sindrome de Pendred (4%).

La pérdida de audicion es una caracteristica clinica reconocida de alrededor de 400 sindromes.

PERDIDA DE LA AUDICION NO SINDROMICA

La predisposicién genética a la pérdida de audicion se investiga cuando no hay otra causa
identificada o hay antecedentes familiares de sordera. La herencia juega un papel importante en la
deficiencia auditiva congénita, sin embargo, las mutaciones en los genes también se han identificado
como influyentes en la pérdida auditiva progresiva.’®* La pérdida de audicién no sindrémica se
clasifica por herencia, siendo aproximadamente dos tercios de origen autosémico recesivo, un
tercio con herencia autosémica dominante y mas raramente el 1% con herencia ligada a X, existe
aproximadamente la misma proporcién para la herencia mitocondrial.*3*

La pérdida de audicidn autosémica dominante no sindrédmica es causada por mutaciones en mas de
60 locus con alrededor de 30 genes identificados.*> Las mutaciones pueden afectar la produccién
de proteinas que codifican todo tipo de componentes de la via auditiva: canales de potasio,*®
membranas tectoriales®® y uniones gap,**® y moléculas estructurales, lo que reduce la transmisién
de sefiales entre el oido interno y el conducto auditivo.

La pérdida de audicién no sindrémica es mas probable que se herede en un patrén autosémico
recesivo (80% de los casos). Esto significa que la mayoria de los nifios con pérdida de audicidon
genética nacen de padres con audicién normal. La conexina 26 es una proteina codificada por el gen
GJB2, es un componente de los canales de anidon gap intercelulares en la cdclea, la causa autosémica

recesiva mas frecuente de sordera neurosensorial.’3>1*! Ambos padres deben ser portadores de la

45



mutacion del gen para transmitirla a su descendencia. La pérdida de audicion relacionada con la
conexina 26 generalmente es una deficiencia congénita, no progresiva, que varia de leve a profunda
y tiende a ser simétrica.'*° La mutacidn interrumpe las vias de recirculacion de iones de potasio, lo
que resulta en una pérdida de potencial endolinfético y, en consecuencia, pérdida de la audicién.'*?
En un estudio noruego de nifios remitidos para implante coclear, el 21,5% de los niflos tenian
mutaciones GJB2, que fue la causa genética mas frecuente de pérdida de audicidn no sindrémica.*®
Esta prevalencia fue alin mayor en un estudio de neonatos referidos con discapacidad auditiva, por
lo que GJB2 representé el 37,9% de los casos.*®

Las mutaciones mitocondriales son mucho mas raras que la herencia autosémica dominante y la
autosomica recesiva. Sin embargo, las mutaciones en el ADN mitocondrial pueden interactuar con
factores ambientales que producen sordera. EIl ARN mitocondrial 12S ribosomal se ha asociado con
mutaciones que exacerban idiosincraticamente la pérdida de audicion inducida por
aminoglucdsidos,® y es de particular relevancia para una poblacion de pretérmino. Las mutaciones
dentro del ARNr 12S aumentan la similitud estructural con el ARNr bacteriano, que es el objetivo
principal de los antibidticos aminoglucésidos. Una de las mutaciones mas comunes dentro de este
gen es m.1555A>G. En la posicion 1555 se produce una mutacién puntual de guanina en lugar de
adenina. Se cree que la mutacion permite que los aminoglucdsidos se unan mas facilmente a los
ribosomas mitocondriales, disminuyendo la tasa de sintesis de proteinas por debajo de la tasa
requerida para una célula funcional, causando posteriormente dafio a las células ciliadas
cocleares.’** La degeneracion de las células ciliadas que es aun mayor con herencia mitocondrial
puede llevar a la muerte irreversible de las células ciliadas.**

Los individuos portadores de m.1555A>G tienen, por lo tanto, una susceptibilidad predeterminada
a los efectos ototdxicos de los aminoglucdsidos. La pérdida auditiva bilateral, profunda y progresiva

es una consecuencia de recibir aminoglucésidos incluso cuando los niveles sanguineos se mantienen
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dentro de las recomendaciones clinicas. En esta poblacion, se ha informado que la penetrancia de
la sordera es del 100% después de la exposicidn incluso a una sola dosis de aminoglucdsidos.'4¢
Tras el informe de una penetracion absoluta, varios estudios han investigado la interaccion entre la
mutacion y los aminoglucésidos tanto en estudios familiares como poblacionales, pocos de los
cuales tuvieron los mismos resultados, esto quizd en relacién con el tipo de aminoglucésido
utilizado, la dosis o el nimero de estas.

Un estudio de cohorte poblacional de 9371 nifios europeos no seleccionados para la capacidad
auditiva revel6 una prevalencia de la mutacion de 0.19% sin uso conocido de aminoglucdsidos.

Los antibiéticos aminoglucdsidos son muy utilizados en muchos paises debido a su efectividad y bajo
costo. En un estudio chino de 2417 estudiantes sordomudos con pérdida auditiva de severa a
profunda, 126 se encontraron con m.1555A>G con una tasa de prevalencia de 5.21%.1*” Se encontré
historia de uso de aminoglucdsidos en 52 de aquellos con la mutacién (41.27%); un control era
portador de la mutacion y tenia una audicidon normal. Sin embargo, no se informd exposicion
aminoglucésido para el control.

Los bebés prematuros tienen mas probabilidades de tener una enfermedad concomitante, muchos
de los detalles de sus historias no son tomados a detalle ni registrados de la forma adecuada, por lo
gue la susceptibilidad puede no ser evaluada de forma adecuada en retrospectiva. A estos nifios no
se les tamiza de forma rutinaria para esta mutacién a menos que exista una razon clinica importante,
por lo que se esperaria que la pérdida auditiva inducida por aminoglucésidos fuera mayor que la
poblacion general si en realidad hay una penetrancia del 100% de la sordera y si la prevalencia de la
mutacion va desde 0-0.69% en los grupos de neonatos estudiados, incluso algunas series reportan
la mutacién sin presencia de compromiso auditivo a pesar de tener contacto con los ototdéxicos, los

pacientes no contaron con seguimiento.*®
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Johnson y cols en el afio 2010, en un estudio de 436 pacientes egresados de UCIN (con un peso al
nacer <2500 g), encontraron 4 recién nacidos con mutaciones m.1555A>G.%* Los 4 habian recibido
gentamicina pero solo uno habia demostrado una audicidon anormal. Cada uno de los bebés con
audicion normal habia recibido 2 dias de gentamicina, en comparacion con 4 dias de exposicion en
el niflo con pérdida auditiva, concluyendo que podria haber un efecto umbral para la pérdida de
audicion inducida por aminoglucésidos en los portadores de la mutacion.

Debido a las altas tasas de uso de aminoglucésidos en el cuidado de neonatos prematuros, las
diferencias en la prevalencia de m.1555A>G a través de esta poblacion en diversos estudios y la alta
penetrancia de la sordera después de la administracion de aminoglucdsidos, se necesita mas

investigacion en esta poblacion.

VIAS MULTIFACTORIALES PARA EL COMPROMISO AUDITIVO

La etiologia de la pérdida auditiva en los recién nacidos prematuros sigue sin estar clara. Si bien
algunas variables pueden causar de manera independiente deterioro de la audicidén, es mas
probable que existan relaciones multifactoriales con variables indirectas que influyen en la
ototoxicidad de factores causales mas directos, lo que resulta en un mayor riesgo de pérdida
auditiva.

Es posible que la pérdida de audicion sea consecuencia de una amplia relacion entre los factores de
riesgo que estudios previos no han logrado comprobar. En el estudio de Vohr y cols en el afio 2000,
de la base de datos de la red neonatal del Instituto Nacional de Salud en Nifios y Desarrollo Humano
(NICHD) el 59% de los nifios tenian uno o mas factores de riesgo de pérdida auditiva, y dos o mas
factores de riesgo se encontraron en el 26% de las admisiones de UCIN.'*® Sin embargo, la pérdida
auditiva no se evalud formalmente y las tasas de prevalencia solo dieron solo un indicador del

numero de nifios que podrian estar en riesgo. Se ha demostrado que los factores de riesgo
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coexistentes aumentan la probabilidad de pérdida auditiva. Se ha descubierto que dos factores de
riesgo o superiores aumentan las posibilidades de PANS en comparacién con los bebés que tienen
un Unico factor de riesgo.'*® Ademéds, casi el doble de la prevalencia de nifios con pérdida auditiva
tenia cinco o mas riesgos presentes en comparacién con los nifios con menor nimero de factores
de riesgos.®!

El riesgo relativo de diferentes factores neonatales y sus interacciones aun no se entienden
claramente. Los estudios son dificiles de comparar debido a una gran cantidad de factores en
relacién con diferentes poblaciones, definiciones, criterios, resultados y segin el momento del
estudio y el tipo de atencidn posterior proporcionada. Hay muchos factores simultaneos que tienen
efectos separados e influyen en otros de formas aun no claras. El tiempo y la continuidad de los
estudios asi como la standarizacidon de los tratamientos e intervenciones asi como los registros
desempefiardan un papel importante, existen problemas para comparar bebés por sus edades
variables y los diferentes grados de madurez en la que se encuentran, sus pesos y los factores

prenatales a los que fueron sometidos, a los cuales poca importancia se da.
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METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
e Observacional
e Descriptivo
e Retrospectivo
e Transversal

e Retrolectivo
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JUSTIFICACION:
La pérdida de la audicién es una de las condiciones documentadas como secuela en los diferentes
centros de referencia que cuentan con terapia intensiva y seguimiento neonatal y a las que mayor

importancia se le ha dado a lo largo de los afos.

Actuar de forma oportuna en el diagnéstico y tratamiento de la hipoacusia, ayuda a la intervencién
adecuada para la inclusién de estos pacientes en el mundo sin contar con ningun tipo de rezago en

el desarrollo de lenguaje, académico ni estigmas sociales secundarios.

No se cuenta en nuestro pais con estadisticas concluyentes respecto a los factores de riesgo que

condicionan compromiso auditivo en la edad neonatal.

Es de suma importancia reconocer las condiciones en las que se encuentra la epidemiologia de esta
institucion, conocer los factores de riesgo a los que nuestros pacientes se someten y reconocer la
cantidad de pacientes que pueden contar con compromiso auditivo secundario a las condiciones

relacionadas a su nacimiento y complicaciones arrojadas de este.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La sordera es una de las causas mas frecuentes de discapacidad a nivel mundial, siendo los neonatos
una poblacién muy vulnerable estamos obligados a identificar los factores de riesgo a los que se
exponen los pacientes de nuestra institucién para realizar intervenciones oportunas sobre estos,
aun en pacientes que ya contaron con dicha exposicidén es importante la deteccidon oportuna del
compromiso auditivo para intervenir lo antes posible y reducir el compromiso del desarrollo del

lenguaje y lo que esto implica en la vida del ser humano.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢Cual es el resultado del diagnéstico temprano de sordera en los recién nacidos con factores de

riesgo en el Centro Médico ABC?
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HIPOTESIS:

Debido a las caracteristicas del estudio no se requiere generar una hipotesis.
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OBJETIVO GENERAL:
Conocer el resultado del diagndstico temprano de sordera en recién nacidos con factores de riesgo

en el Centro Médico ABC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Definir la frecuencia de sordera en el RN con FR.

- Determinar la frecuencia de audicidon periférica normal en ambos sexos.

- Determinar la frecuencia de hipoacusia en el recién nacido del sexo femenino y sexo

masculino.

- Determinar la lateralidad del oido afectado.

- ldentificar los factores de riesgo a los que se encuentran sometidos los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS:
Se revisd la base de datos de pacientes hospitalizados en terapia intensiva y terapia intermedia en

los Ultimos 8 afios, nacidos en el Centro Médico ABC.

Se buscé su registro de EOA realizadas en el Servicio de Audiologia y Neurofisiologia en este campus.

Se estableceran los factores de riesgo condicionantes de su ingreso a UCIN para establecer la
relacién con falla en el resultado de su tamiz auditivo neonatal y el desenlace del seguimiento de

dichos pacientes hasta confirmar o descartar el diagndstico de hipoacusia.

Entre los diagndsticos de mayor importancia reportados en la literatura se encuentran:

* Hipoxia/Anoxia

* Bajo peso para la edad gestacional

* RNPT <37sdg

* Sepsis neonatal

e Ototdxicos

* Hiperbilirrubinemia

* Hipertensioén Arterial Pulmonar

* Malformaciones congénitas, padecimientos sindromicos

* Antecedentes Familiares
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POBLACION:

Recién nacidos hospitalizados en el Centro Médico ABC campus Santa Fé, en las UCIN.

TAMANO DE LA MUESTRA:

A conveniencia.

Todos los pacientes hospitalizados en UCIN nacidos en el Centro Médico ABC campus Santa Fé en el

periodo previo establecido.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

* Recién Nacidos en el Centro Médico ABC hospitalizados en UCIN y UTIN.

e Recién Nacidos con Factores de Riesgo Perinatal.

* Confechas de nacimiento en el periodo comprendido entre enero de 2010 y mayo de 2018.

* Recién Nacidos explorados con equipo MAICO y otodinamics.

* Recién Nacidos que no pasaron la prueba de tamizaje

e Ambos sexos

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Neonatos en cunero fisioldgico

- Neonatos que no cuentan con expediente completo

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacietes que no cuentan con mas del 10% de las variables de estudio faltantes
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ANALISIS ESTADISTICO:
Descripcion en base a medidas de tendencia central.

Se utilizara paquete de analisis de datos SPSS v21.0
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RESULTADOS
Durante el periodo de enero de 2010 a mayo de 2018, se registraron en el Centro Médico ABC a un
total de 14,901 nacidos vivos, 51.7% corresponden al sexo masculino, se realizé tamiz auditivo al

total de la poblacién. (Ver grafica 1)
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Gréfica 1. Total de la poblacidn a la que se realizé Tamiz Auditivo al nacimiento, en el periodo de enero 2010-mayo 2018.

Dentro de estos pacientes, se encontrd un total de 1735 ingresos a los servicios de UCIN y UTIN
representando 11.6% de la poblacidn total, de los cuales se decide la exclusidon de 313 pacientes
entre los que se enlistan 32 nacidos fuera de hospital, 47 defunciones y 234 pacientes con
expedientes no disponibles para su localizacidn y revision de factores de riesgo lo que implica mas
del 10% de los datos requeridos ausentes.

Se revisaron los expedientes electrénicos de 1422 pacientes, 848 (59.6%) ingresaron a UCIN y 574

(40.3%) a UTIN, el 54.8% correspondientes al sexo masculino. (Ver gréfica 2)
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Gréfica 2. Total de pacientes ingresados a las dreas de UCIN-UTIN.

Los pacientes del grupo estudiado contaron con estancias intrahospitalarias (EIH) muy variables, un

minimo de 1 dia de EHI, hasta un maximo de 271 dias, en promedio de estancia de 51.4 dias.
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Gréfica 3. Dias de Estancia Intrahospitalaria de los pacientes estudiados.

La distribucion de los pacientes por edades gestacionales arrojé un total de 833 neonatos
considerados prematuros, de los cuales 360 se encontraban en el grupo de mayor riesgo de

compromiso auditivo segun lo publicado en la literatura al encontrarse clasificados como
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prematuros moderados y extremos, estos representaban el 43% de los pacientes prematuros, 25.3%

de la poblacion total estudiada. (Ver grafica 4)
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Gréfica 4. Edades gestacionales de los pacientes ingresados a UCIN-UTIN. SDG: Semanas de Gestacion.

En relacién con el peso, se encontrd que del total de la poblacidon de pacientes prematuros, 393
neonatos contaban con un peso por debajo de 1500gr lo que los coloca en riesgo de compromiso

auditivo. (Ver gréfica 5)
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Gréfica 5. Peso al nacimiento de los pacientes ingresados a UCIN-UTIN.
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Respecto a la calificacién de Apgar al nacimiento, se reportan los siguientes datos: 202
pacientes contaron con asfixia leve, 88 pacientes fueron calificados con asfixia moderada,
mientras 40 pacientes tuvieron asfixia grave, un total de 350 pacientes en riesgo por este

factor, 24% de la poblacidn total. (Ver grafica 6)
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Gréfica 6. Calificacidon de Apgar a los 5 minutos del nacimiento.

Dentro de los factores de riesgo encontrados en nuestros pacientes se enlista sepsis, persistencia
de conducto arterioso (PCA), hipertensidén arterial pulmonar (HAP), taquipnea transitoria del recien
nacido (TTRN), enfermedad de membranas hialinas, sindrome de distres respiratorio (SDR),
hiperbilirrubinemia, uso de ototdxicos, requerimiento de ventilacidn mecanica, presencia de
hemorragia intraventricular, malformaciones del sistema nervioso central o sindromes con
asociacion a hipoacusia ya conocidos y otros encontrados en la revisiéon que fueron tomados en

cuenta por condicionar comorbilidades relacionadas. (Ver grafica 7)
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Gréfica 7. Diagnosticos de Pacientes en UCIN-UTIN. Factores de riesgo recabados en los pacientes hospitalizados en UCIN-UTIN.

Durante las intervenciones correspondientes mientras se encontraban en los servicios de UCIN-
UTIN los pacientes requirieron el uso de algunos farmacos considerados ototdxicos, entre los cuales
se enlistan los aminoglucésidos, primera linea de tratamiento para la sepsis neonatal, indometacina
AINE de mayor utilizacién para el cierre de conducto arterioso, furosemide en el manejo de los
liquidos tanto en pacientes con PCA como en pacientes con HAP y otras comorbilidades
importantes, la gran mayoria de los pacientes con padecimientos sobrelapados requirieron la
utilizacién de multiples de estos farmacos sin una clara temporalidad en la evolucién de sus
padecimientos. El 55% de los pacientes de nuestra poblacion requirié el uso de algun tipo de

ototdxico en su tratamiento durante su estancia intrahospitalaria. (Ver grafica 8)
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Gréfico 8. Utilizacion de Ototoxicos.

Dentro de los factores de riesgo ampliamente estudiados, se ha dado gran importancia al
requerimiento de apoyo con ventilacién mecanica, dentro de nuestros pacientes encontramos un
total de 385 con requerimiento de apoyo ventilatorio; estos se clasificaron por los grupos de estudio
ya conocidos, menos de 5 dias de ventilacién mecanica, entre 5-10 dias de requerimiento de esta 'y

mas de 10 dias con esta intervencion. (Ver grafica 9)
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Dias de Ventilacion Mecanica
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Gréfica 9. Dias de requerimiento de Ventilacion Mecanica.

Otro factor de riesgo que se ha estudiado en las poblaciones de neonatos con factores de riesgo sin
conclusiones precisas ha sido la lesidn cerebral, en nuestra poblacidon encontramos que un total de
116 pacientes contaban con el diagndstico de hemorragia intraventricular en diferentes grados,

todos ellos se encontraban a su vez en los grupos de prematurez. (Ver gréfica 10)

Grados de Hemorragia Intraventricular

25
22
20
9
7
-
G1 G2 G3

G4

30 28

25

20

15

10

B mujeres B hombres

Gréfica 10. Grados de hemorragia en pacientes prematuros en UCIN-UTIN.
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Las malformaciones congénitas sobre todo de la linea media y algunos sindromes ampliamente
descritos tienen una importante relacion con el compromiso de la audicidn, entre los pacientes de
esta institucién se encontraron pacientes sindrome de DiGeorge, sindrome de Crouzon, y
principalmente sindrome de Down, asi como pacientes con alteraciones de la linea media con labio
y paladar hendido, otras patologias como microcefalia, hidrocefalia, mielomeningocele (MMC)

estuvieron presentes en menor cantidad. (Ver grafica 11)
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Gréfica 11. Malformaciones y Sindromes relacionados con compromiso auditivo.

Otras patologias encontradas en la revision de casos no precisamente relacionadas con compromiso
auditivo sin embargo sus complicaciones y tratamientos llevan a los pacientes a contar con factores

de riesgo para la adquisicion de esta. (Ver grafica 12)
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Otras Patologias
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Gréfica 12. Otros diagndsticos encontrados en la revisién de expedientes.

En base a los datos previos, contamos con una idea clara del panorama de factores de riesgo con los
gue cuentan los neonatos en esta institucion, dichos diagndsticos implican multiples manejos e
intervenciones que agregan aun mas comorbilidades que representan factores de riesgo

ampliamente estudiados para los pacientes de este grupo de edad.

Respecto a los resultados de los tamices auditivos realizados al nacimiento encontramos que del
total de pacientes estudiados de UCIN-UTIN representado por 1422 pacientes 35 de los neonatos

no pasaron el primer filtro de tamizaje auditivo, siendo representado por 17 mujeres y 18 hombres.

(Ver grafica 13)
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Primer Tamiz Auditivo
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Gréfica 13. Primer Tamiz Auditivo Neonatal en UCIN-UTIN.

Entre los pacientes que no pasaron el tamiz auditivo durante la primera realizacion encontramos 6
pacientes con alteracién en el oido izquierdo, 5 de los cuales fueron hombres; 7 neonatos con
alteracion en el oido derecho, entre los que se enlistan 4 mujeres; finalmente tuvimos como
resultado 22 pacientes con alteracién en ambos oidos, 12 de los cuales fueron hombres. (Ver grafica

14)
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Gréfica 14. Lateralidad de oido alterado en el 1er Tamiz Auditivo Neonatal.
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Del total de pacientes que no lograron pasar el primer tamiz se indica como previo se menciond la
realizacidn de un segundo tamizaje a los 15 dias de VEU, en el cual se encuentra que solo 23 de los
neonatos son llevados a control (65.7%), el resto de los pacientes pierden seguimiento (34.2%), se
desconoce la causa. Entre los pacientes sometidos al segundo tamizaje encontramos que el 65% de
los pacientes aprobaron, representados por un total de 23 neonatos; el resto de los pacientes
continuaron alterados, 1 paciente hombre con alteraciéon izquierda, 3 pacientes con alteracién
derecha, 2 hombres; 4 pacientes con alteracion bilateral, sin diferencia entre ambos sexos. (Ver

grafica 15)
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Gréfica 15. Resultados obtenidos en Tamiz Auditivo Neonatal de Control.

Siguiendo con el protocolo que indica el algoritmo de evaluacién de sordera en los recién nacidos
se cita pacientes a control para seguimiento correspondiente, solo 2 neonatos de los 8 pacientes
con alteracidn acuden a seguimiento; se decide la realizacién de PEATC, se encuentra 1 paciente
masculino y uno femenino, el primero aprueba satisfactoriamente los PEATC, mientras el segundo

cuenta con alteracion de estos a partir de la onda IV. (Ver gréfica 16)
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Gréfica 16. Resultados de seguimiento por medio de PEATC.

DISCUSION

En el estudio previo, se describen los resultados correspondientes a la realizacion de Tamiz Auditivo
Neonatal a todos los pacientes del Centro Médico ABC ingresados a los servicios de UCIN y UTIN,
secundario a multiples causas previamente descritas en el periodo de enero de 2010 a mayo de
2018.

En relacién con la edad gestacional y el peso al nacimiento, van Dommelen y cols en el 2015
encontraron que la prevalencia de compromiso auditivo incrementaba con la disminucion de las
semanas de edad gestacional 1.2-7.5% entre las 24-31sdg, asi como con la disminucion del peso al
nacimiento 1.4-4.8% 750-1500gr, en nuestra poblacién aun con dichas caracteristicas no se logra
documentar pacientes hipoacusicos.*

Respecto a los pacientes sometidos a episodios de hipoxia, independiente de la causa la literatura
reporta resultados contrastantes, muchos de estos sin mayores especificaciones de cdmo se evalua

al paciente ni la definicion conceptual de hipoxia en cada centro, muchos de estos resultados no se
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han logrado reproducir. En 2007 Hille y cols, en el Reino Unido encontraron que la asfixia severa en
menores de 30sdg y con un peso menor a 1000gr tenia una gran relacidon con pérdida de la
audicién,®® nuestra poblacién incluyé pacientes con caracteristicas heterogeneas, sin embargo en la
revision solo 2 pacientes contaban con dichas caracteristicas y no se documenta en estos
compromiso auditivo.

Muchos de nuestros pacientes fueron sometidos a apoyo ventilatorio, los clasificamos en relacion
con las revisiones en la literatura, segiin Vohr y cols en su revision del afio 2000, mas de 5 dias de
ventilacién mecanica como factor de riesgo para sordera,'*® lo mismo estipulado en la NOM para de
deteccion de hipoacusia en neonatos,! en la revision de la literatura encontramos que 9.6 dias o
mas de ventilacion mecénica son considerados de riesgo para hipoacusia en pacientes con factores
de riesgo comparados con los controles, incluso corroborado por un estudio mexicano.>>’%’” En
nuestra poblacién 385 neonatos requirieron ventilacion mecanica, de los cuales 260 tuvieron entre
5y 10 dias, 88 estuvieron ventilados por mas de 10 dias. Dentro de los pacientes problema, 12
contaron con este factor de riesgo, 5 con ventilacion mecénica entre 5 y 10 dias, 6 con ventilacién
mecanica por mas de 10 dias, solo uno por menos de 5 dias, solo 5 pacientes tuvieron seguimiento
en los que se corrobora no cuentan con ninguna alteracion auditiva.

Un total de 116 pacientes fueron diagndsticados con algun grado de hemorragia intraventricular
(HIV). Meyer y cols en 1999 encontraron que los grados de HIV mas graves no fueron un factor de
riesgo para hipoacusia en un estudio con edades gestacionales variables y otros factores de riesgo
asociados. Nuestra poblacién los pacientes problema 5 contaron con diagndstico de HIV, de los
cuales 2 tenian HIV grado |, 1 con HIV grado Il, y 2 con HIV grado lll, de estos uno aprobé el tamizaje
subsecuente, 4 se perdieron en el seguimiento.

En los pacientes con diagndstico de hiperbilirrubinemia, los resultados han sido un tanto

controversiales, mientras pacientes con cifras mayores al limite conocido como factor de riesgo
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resultan sin alteraciones auditivas, pacientes con cifras por debajo del riesgo resultan con
alteraciones en este sentido, aun sin resultados concluyentes en la literatura. Rhee y cols en 1999
buscaron asociacién de hiperbilirrubinemia con hipoacusia en pacientes con menos de 31sdg con
cifras de hiperbilirrubinemia >26mg/dl, sin consideracién de factores de riesgo coexistentes, solo
dos pacientes resultaron con compromiso auditivo, esto en relacion con el tiempo de espera para
la realizacién de exanguineotransfusion. En nuestra poblacién, la hiperbilirrubinemia fue
encontrada en el 32.3% de los neonatos de UCIN-UTIN, no se cuenta con bilirrubinas al diagnéstico
de la gran mayoria de ellos, solo controles posteriores al inicio de fototerapia, no se documenta la
realizacion de ningun procedimiento de exanguineotransfusién. Es de suma importancia
protocolizar el uso de fototerapia en los pacientes, aun en paises de primer mundo se continua
teniendo disparidad en la utilizacion de este recurso.

Las infecciones perinatales son altamente relacionadas con pérdida auditiva, dependiente de la
etapa en la que los pacientes son infectados, las secuelas se vuelven un tanto mas graves. Asi los
neonatos son presas desde in Utero entre otras de CMV y rubeola, en la etapa perinatal de
infecciones adquiridas en relacién con el canal vaginal o vias urinarias de las madres, mientras que
posterior al nacimiento pueden sufrir complicaciones infecciosas secundarias a sus estancias
hospitalarias. Dentro de nuestra poblacién se encontraron 320 pacientes con sospecha de sepsis,
sin mayores detalles claros de seguimiento. Entre los pacientes problema solo 6 contaban con este
factor de riesgo, de los cuales el 50% perdié seguimiento, mientras el otro 50% se encuentra con
pruebas de tamizaje y seguimiento adecuadas.

Gran variedad de medicamentos son asociados a ototoxicidad, entre estos los antibidticos como
aminoglucésidos, los diuréticos de asa como furosemide, los AINEs como indometacina, entre otros,
los mecanismos por los cuales estos condicionan dafio audioldgico continuan siendo estudiados

pues los estudios hasta el momento son controversiales tanto en poblaciones de término como
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pretérmino, asi como la influencia de multidrogas ototdxicas en el resultado final de la audicion en
los pacientes. En nuestro registro encontramos un total de 795 neonatos expuestos a uno o varios
ototdxicos, sin emabrgo, no se cuenta con el registro del nimero de dias de exposicidén ni con las
dosis acumuladas totales. Entre los pacientes con fallas en el tamizaje auditivo tenemos que el 48%
de estos contaba con aplicacién de ototdxicos durante su estancia intrahospitalaria, entre estos 12
perdieron seguimiento, mientras el resto pasd satisfactoriamente el tamizaje.

Ademas de los factores de riesgo ya conocidos, en nuestra poblacién encontramos algunos
pacientes con padecimientos sindromaticos y malformaciones ampliamente relacionados con
trastornos auditivos, en los pacientes con falla en nuestro tamizaje solo se encontraba un paciente
con labio-paladar hendido el cual pasé el tamiz auditivo en el seguimiento y un paciente con
Sindrome de Down el cual se perdid en el seguimiento, el resto de los pacientes paso el tamizaje sin
eventualidades.

Vohr y cols en el afio 2000 trataron de establecer la relacion del nimero de factores de riesgo con
los resultados finales de hipoacusia sin conclusiones claras, estableciendo que sus pacientes con
alteraciones auditivas contaban por lo menos con 1 factor de riesgo para esta en 59%, mientras el
26% contaba con mas de 2 factores de riesgo relacionados.''® En nuestra poblacién con tamizaje
alterado, el 77% tenia historia de factores de riesgo, de estos 55% contaba con 1 a 2 factores de
riesgo, mientras el resto contaba con mas de 3 factores de riesgo para compromiso auditivo. El 94%
de los pacientes en los que se perdié seguimiento contaba con factores de riesgo ya estudiados. La

paciente con alteracién final en PEATC no contaba con factores de riesgo conocidos.

74



CONCLUSIONES

La realizacién de emisiones otoacusticas continuar siendo una gran herramienta de
tamizaje de sordera en los recién nacidos.

En comparacién con los resultados de Carranza y cols en su estudio de seguimiento de
pacientes sin factores de riesgo para hipoacusia en el 2013 en donde se reporta una
prevalanecia de 0.1% de compromiso auditivo,'*? en nuestro estudio encontramos 0.07%,
lo que nos pone en el mismo rango de riesgo que los pacientes de cunero fisiolégico.

Se asume que las intervenciones del servicio de neonatologia se realizan de forma tan
oportuna que los factores de riesgo no influyen en los resultados finales del tamizaje
auditivo de la poblacién neonatal del Centro Médico ABC, aunado a la atencion oportuna
de los embarazos de las pacientes, la atencion certera de sus complicaciones en el
embarazo y la calidad de vida con la que cuentan.

Es de suma importancia continuar con el seguimiento de los pacientes en los cuales el
tamiz auditivo se encuentra alterado hasta asegurarnos su positividad o la canalizacion de
estos hacia las intervenciones convenientes.

Se debe establecer una base de datos adecuada sobre los pacientes ingresados al servicio
de neonatologia, asi como UCIN-UTIN en la que se pueda tener acceso de forma oportuna
a los pacientes en riesgo de cualquier enfermedad para su seguimiento.

Se sugiere la supervisién del llenado de las notas médicas para contar con los datos
adecuados requeridos en los diferentes protocolos de investigacion a realizar a futuro.
Promover la utilizacién de expediente electrénico entre el personal institucional para el

pronto acceso a los expedientes sin requerimiento de digitalizaciones.
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