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Introduccion

La audicién normal es esencial para el desarrollo psicolégico y social del nifio vy,
en particular, para la adquisicion de esa cualidad exclusivamente humana que es
el lenguaje. La ausencia de una audicidbn normal, no corregida tempranamente,
producira una alteracion en el desarrollo normal del lenguaje y en la vida familiar,
educativa, social y laboral del individuo. En los recién nacidos, si consideramos

todos los grados de hipoacusia, ésta tiene una prevalencia de 5/1000.

Desde la década de los 60 del siglo pasado, para los profesionales relacionados
con la hipoacusia infantil existia el convencimiento de la eficacia de un
diagnodstico precoz y de que si éste no se realizaba, las secuelas de la sordera

serian irreversibles.

Se reconoce que el diagnéstico de la hipoacusia, asi como el inicio del
tratamiento y de la rehabilitacion, debe llevarse a cabo antes de los 6 meses de
edad, para que el proceso de rehabilitacion auditiva aproveche la plasticidad del
sistema sensorial en desarrollo y asi evitar la consecuencia mas importante de la
hipoacusia infantil: crecer sin lenguaje, comprometiendo su futura integracion

familiar, educativa y laboral, en una sociedad eminentemente oralista.

En la actualidad, debido a la suficiente evidencia cientifica existente en relacion al
alto beneficio para la salud al aplicar pruebas de deteccién del déficit auditivo en
los recién nacidos, se tiende a la instauracion de Programas de Deteccion Precoz
de la Hipoacusia Infantil Universales, es decir, que lleguen a todos los recién
nacidos con un abordaje global de la sordera, en donde se contemplan la

deteccion, el diagndéstico precoz y la intervencion temprana.

El Joint Committee on Infant Hearing, en 1994, establece la lista de patologias en
las que la incidencia de hipoacusia es mayor que las de la poblacion general. En
Espafa, la Comision para la Deteccion Precoz de la Hipoacusia (CODEPEH) se
constituyo en 1995 con objeto de promover la deteccion neonatal de la hipoacusia

en el pais ©.
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La CODEPEH presenté en el afio 2000, ante el Consejo Nacional de Salud
(Ministerio de Sanidad y Consumo y Comunidades Autébnomas), su primera
propuesta de protocolo para la deteccion y el diagndéstico precoz de las sorderas
infantiles. Con este fin y tras diversas iniciativas puestas en marcha desde su
constitucion, se logro, en abril de 2003, la aprobacion del consenso sobre los
contenidos basicos y minimos para el establecimiento de programas de deteccion
precoz de la sordera a nivel nacional por parte del Ministerio de Sanidad y
Consumo, junto con las Comunidades Autonomas (CCAA). En noviembre de este
mismo afio se aprobo, en el contexto del Consejo Interterritorial de Salud, el
Registro Minimo de Datos que recoge los indicadores de cobertura, proceso y

resultado de los programas de Deteccion Precoz de la Sordera®,

Los criterios de riesgo de padecer hipoacusia fueron revisados en los afios 2000,
y 2007 por el propio Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) “9),
La CODEPEH hizo una actualizacion de los factores de riesgo de Hipoacusia

Infantil adaptados del JCIH 2007® ;

1. Sospecha por parte del cuidador acerca de retrasos en el habla,

desarrollo y audicion anormal.
2. Historia familiar de hipoacusia permanente en la infancia.

3. Estancia en Cuidados Intensivos Neonatales durante mas de 5 dias,

incluidos los reingresos en la Unidad dentro del primer mes de vida.

4, Haber sido sometido a oxigenacion por membrana extracorporea,
ventilacion asistida, antibidticos ototoxicos, diuréticos del asa

(furosemida). Hiperbilirrubinemia que precisoé exanguinotransfusion.

5. Infecciones intrauterinas grupo TORCHS (citomegalovirus, herpes,

rubeola, sifilis y toxoplasmosis).

6. Anomalias craneofaciales incluyendo las del pabellon auricular,

conducto auditivo, apéndices o fositas preauriculares, labio leporino o
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10.

11.

12.

13.

paladar hendido y anomalias del hueso temporal y asimetria o

hipoplasia de las estructuras faciales.

Hallazgos fisicos relacionados con sindromes asociados a pérdida
auditiva neurosensorial o de conduccion como un mechon de pelo
blanco, heterocromia del iris, hipertelorismo, telecantus o pigmentacion

anormal de la piel.

Sindromes asociados con pérdida auditiva o pérdida auditiva progresiva
o de comienzo tardio como neurofibromatosis, osteopetrosis y los
sindromes de Usher, Waardenburg, Alport, Pendred, Jervell and Lange-

Nielsen entre otros.

Enfermedades neurodegenerativas como el sindrome de Hunter y
neuropatias sensorio-motrices como la ataxia de Friedrich y el sindrome
de Charcot-Marie-Tooth.

Infecciones posnatales con cultivos positivos asociadas a pérdida
auditiva, entre las que se incluyen las meningitis viricas (especialmente

varicela y herpes) y bacterianas (especialmente Hib y neumocdcica).

Traumatismo craneoencefalico, especialmente fracturas del hueso

temporal y base de craneo que requiera hospitalizacion.
Quimioterapia.

Enfermedades endocrinas. Hipotiroidismo.

Como se aprecia, entre ellos se encuentra la hiperbilirrubinemia grave, no en

funcion de una cifra determinada, sino en cuanto a que sea subsidiaria de

exanguinotransfusion por la edad o la patologia de base del paciente.

La hiperbilirrubinemia es un factor de riesgo neonatal que estad claramente

asociado con la hipoacusia neurosensorial. La ictericia severa que precisa

exanguinotransfusion se ha convertido en una situacion relativamente rara en la

actualidad, sin embargo, la hiperbilirrubinemia moderada se observa en
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aproximadamente el 60 % de los neonatos a término y en el 80 % de los
neonatos pretérmino durante la primera semana de vida debido a una menor vida

media de las células rojas de la sangre y a la inmadurez de la funcién hepéticam.

La bilirrubina se forma de la degradacion de las células rojas sanguineas para
después metabolizarse en el higado. En el suero, la bilirrubina se presenta en dos
formas: bilirrubina indirecta o0 no conjugada y bilirrubina directa que, tras ser

conjugada con el 4cido glucurénico, se excreta rapidamente ®

La bilirrubina no conjugada puede atravesar la barrera hematoencefalica y
depositarse en las vias auditivas troncoencefalicas, por lo que las
concentraciones elevadas de bilirrubina indirecta que se aproximen o excedan de
20 mg/dl, ponen al neonato en situacion de riesgo de sus efectos toxicos, incluida
la hipoacusia. Este riesgo se incrementa si se asocian otros factores como la
hipoxia perinatal y la prematuridad, que incrementan la permeabilidad de la

barrera hematoenceféalica y la membrana celular a la bilirrubina ®),

El dafio a las vias auditivas consiste en neuropatia o disincronia auditiva y otros
problemas de procesamiento audiolégico que pueden presentarse en nifios con o
sin otros signos asociados del clasico kernicterus, cuadro originado por la fijacion
de la bilirrubina a los ganglios basales del sistema nervioso central que cursa con

pardlisis cerebral, atetosis, hipoacusia y retraso mental @

Los nifios que presentan factores de riesgo de neuropatia auditiva, como
antecedentes familiares, hipoxia-isquemia perinatal e hiperbilirrubinemia, son
siempre estudiados mediante Otoemisiones Acusticas Provocadas Transitorias
(OEAPT) seguida de Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral

(PEATC), con el fin de asegurar al maximo que no quede sin detectar una

hipoacusia retrococlear.

Dada la localizacion del dafio neurolégico de la bilirrubina, los programas de
cribado neonatal de la hipoacusia basados en otoemisiones acusticas deben

contemplar la posibilidad de falsos negativos.
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Como las otoemisiones reflejan el estado de la funcién de las células ciliadas
externas, un nifilo con una neuropatia auditiva puede tener respuestas normales
en la prueba de otoemisiones acusticas, mientras que si se le somete a unos
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral, se encontrara que la funcion
del nervio auditivo no aparece o esta alterada. Asi, la lesion retrococlear causada
por la hiperbilirrubinemia, que deja la coclea intacta, hace imposible detectarla en

un protocolo de cribado basado Unicamente en las otoemisiones.

Presentamos una revision retrospectiva, del 2007 al 2011, de los resultados del
cribado neonatal de nifios con el diagnéstico de hiperbilirrubinemia como Unico o
principal factor de riesgo de hipoacusia neurosensorial, dentro del Programa de
Screening Universal de Hipoacusia Infantil llevado a cabo por el Servicio de
Otorrinolaringologia del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno
Infantil (CHUIMI), basado en el uso combinado de OEAPT y PEATC.

Con este trabajo se pretende:

a) Conocer el grado de hipoacusia en los recién nacidos (RN) estudiados en
el Programa de Screening Universal de Hipoacusia Infantil del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantii de Gran Canaria que
presentaron como factor de riesgo para hipoacusia hiperbilirrubinemia

perinatal.

b) Conocer la presencia de hipoacusia neurosensorial en los RN estudiados
en el Programa de Screening Universal de Hipoacusia Infantil del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria que
presentaron como factor de riesgo para hipoacusia hiperbilirrubinemia

perinatal.

c) Conocer la asociacion a otro factor de riesgo en los RN estudiados en el
Programa de Screening Universal de Hipoacusia Infantil del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantii de Gran Canaria que
presentaron como factor de riesgo para hipoacusia hiperbilirrubinemia

perinatal.
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1.1.- ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL OIDO

El sonido es un fendbmeno que involucra la propagacion de ondas elasticas
generadas por el movimiento vibratorio de un cuerpo, a través de un medio
fluido u otro medio eléstico, generalmente el aire. EI proceso biolégico especifico
gue permite al ser vivo captar e interpretar las vibraciones de las moléculas del

medio externo dentro de un rango determinado, es la audicion ®©.

En el ser humano la audicion tiene un gran significado, ya que gracias a €él se ha
desarrollado el lenguaje, una de las caracteristicas principales en la evolucion de

nuestra especie.

La estimulacion sonora del sistema auditivo permite la recepcién del sonido
procedente del entorno, para su analisis e integracion de la informacion percibida

junto a otras procedentes de los demas sentidos.

En este proceso intervienen el oido externo (pabellén auditivo y conducto auditivo
externo), el oido medio (caja del timpano: membrana timpanica y huesecillos), el

oido interno (coclea), nervio auditivo y sistema nervioso central (1), (Figura 1)

Figura 1: Anatomia del oido humano: 1. Pabellon Auricular; 2. Matrtillo; 3.
Yunque; 4. Estribo; 5. Ventana Oval; 6.Helicotrema; 7. Caracol; 8. Orificio
Auditivo; 9. Conducto Auditivo; 10. Timpano; 11. Ventana Redonda; 12.
Trompa de Eustaquio; 13. Escala Vestibular; 14. Escala Media; 15. Escala

Timpanica.
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El oido esta formado por tres partes que tienen diferente origen, pero funcionan
como una unidad. El oido interno se desprende del ectodermo superficial, el oido
medio (endodermo) de la primera hendidura faringea, el conducto auditivo
externo (CAE) de la primera bolsa faringea y el pabellén auricular del primer y

segundo arcos faringeos 2.

El oido interno se origina de la vesicula auditiva la cual, en la cuarta semana de
desarrollo del feto, se desprende del ectodermo superficial. Esta vesicula se
divide a su vez en un componente ventral que da lugar al saculo y al conducto
coclear y otro dorsal que da origen al utriculo, conductos semicirculares y

conducto endolinfatico.

El conducto coclear se introduce en el mesénquima circundante en forma de
espiral que tiene dos vueltas y media a la octava semana. En la décima semana,
el mesénquima se diferencia en cartilago y forma dos espacios perilinfaticos; las
rampas vestibular y timpanica. ElI conducto coclear queda separado de la rampa
vestibular por la membrana vestibular y de la rampa timpanica por la membrana

basilar 2.

Las células epiteliales del conducto coclear forman dos crestas; interna y externa.
Esta ultima va a formar las células sensitivas del sistema auditivo, las células
ciliadas que forman, junto con la membrana tectoria, el Organo de Corti. Los
impulsos sonoros que reciben estas células se transmiten en forma de impulso
eléctrico al ganglio espiral formado por neuronas bipolares, una de cuyas
prolongaciones hace sinapsis en la base de las células ciliadas y la otra transmite

la informacion a los ganglios cocleares y de ellos a la via auditiva central.

1.1.1.- Oido externo

El oido externo estd compuesto por el pabellon auricular u oreja y el conducto

auditivo externo, estructuras que derivan de los dos primeros arcos branquiales y

de la primera hendidura branquial (13)



Introduccion

El pabellén auricular u oreja es la parte mas externa del oido, esta formado por
un conjunto de elementos fibrocartilaginosos, ligamentos y musculos, recubierto
de tejido célulo-adiposo y piel. Implantada a cada lado del craneo, por debajo de
la regidn temporal, detras del region parotido-maseterina y por encima y delante
de la insercion superior del esternocleidomastoideo. De forma y tamafio variable
aunqgue tiene unas medidas medias de entre 60-65 mm de eje vertical; 35-39 mm

de eje transversal.

El CAE es una estructura tubular que se extiende desde la concha hasta la
membrana timpanica, su delimitacion con el pabellon auricular se denomina
meato auditivo externo. En su morfologia general no es rectilineo, sino que
aparece curvado a modo de S italica, posee una longitud total de entre 20 y 30

mm.

El tercio externo es fibroso en su parte superior y cartilaginoso en el resto. Este
esqueleto fibrocartilaginoso esta cubierto por piel, rico en foliculos pilosos y en las
glandulas ceruminosas; presentando dos fisuras con pérdida de sustancia
denominadas de Santorini o de Duverney en su parte anteroinferior relacionada

con la glandula parétida.

Los dos tercios internos poseen un esqueleto 6seo que se abre en la cara externa
del temporal, formado a expensas del hueso timpanal en su parte anteroinferior,
mientras que las paredes superior y posterior estan formadas por el hueso
escamoso. La espina de Henle o spina suprameatica, se encuentra en el orificio

externo del conducto 6seo constituyendo una importante referencia quirargica.

Esta cubierto por piel desprovista de anejos y que se continia con el
revestimiento externo de la membrana timpanica, siendo esta ultima el limite
interno del conducto auditivo externo. Mediante esta membrana queda separado

el oido externo del oido medio.

El aporte arterial del pabellon procede de la arteria temporal superficial y de la

auricular posterior, estas mismas arterias irrigan la parte externa del CAE. La

10
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parte profunda esté irrigada por ramas de la arteria timpanica. El drenaje venoso
es paralelo al arterial y termina en la vena temporal superficial anteriormente, por

detras en la vena auricular posterior y en la vena emisaria mastoidea.

El drenaje linfatico del pabell6n discurre por tres grupos de vasos; el anterior que
drenan en el ganglio preauricular, los posteriores en los ganglios mastoideos y los
inferiores en los de la cadena yugular interna. En el CAE, la trama linfatica es
muy abundante presentando multiples anastomosis. Termina en los ganglios
parotideos superiores, inferiores, superficiales y profundos, en los ganglios de la
yugular externa y en el ganglio yugulodigastrico. Los nervios motores para el oido
externo provienen de la rama temporosuperficial del VIl par. La inervacion
sensitiva procede del plexo cervical superficial y de la rama auriculotemporal de la

tercera rama del V par craneal.

También participan en la inervacion sensitiva el nervio intermediario de Wrisberg
(ramo sensitivo del VII par), que inerva la parte mas profunda e inferior de la
concha auricular, denominada zona de Ramsay-Hunt, y el ramo recurrente de
Arnold (X par craneal) que lleva la sensibilidad a la porcion posteroexterna del
CAE constituyendo la rama aferente del reflejo tusigeno observado durante la

exploracion instrumental del oido.

Fisiologia del oido externo

El pabellén auricular u oreja estad dispuesto de forma que conduce las ondas
sonoras hacia el CAE y participa en la localizacion espacial de los sonidos

basandose en las diferencias de intensidad y de tiempo de percepcion =

El CAE posee funciones defensivas y acusticas como elemento conductor de la
onda sonora hasta la membrana timpénica. Se comporta como un pequefio
adaptador de impedancias entre la baja impedancia del medio aéreo y la del
propio timpano. El pabellén auricular participa en un incremento de percepcion de
frecuencias medias-altas (3-6 kHz), la ganancia que puede permitir el CAE

depende directamente de su dimension. Presenta un maximo de ganancia
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(12-15 dB) entre los 3,4 kHz dada su longitud de 2,5 cm, tiene alguna ganancia
para frecuencias comprendidas entre los 8-12 kHz y no tiene ninguna

modificacion para las frecuencias graves .

1.1.2.- Oido medio

El oido medio esta formado por la caja timpanica, el sistema neumatico del
temporal y la Trompa de Eustaquio. Estas cavidades aéreas se encuentran
labradas en el hueso temporal, excepto el segmento faringeo de la Trompa de
Eustaquio. El sistema de cavidades que forman el oido medio esta cubierto por
un epitelio mucoso respiratorio que pierde sus elementos ciliados a medida que
se aleja del orificio timpanico de la Trompa de Eustaquio y en la que existen

glandulas secretoras.

Caja Timpanica: Es una cavidad ubicada entre el oido externo y el oido interno.
Esta situada en la porcion anterior del segmento petroso del hueso temporal, de
forma cubica y limitada por seis paredes. Podemos distinguir tres pisos o niveles,
de arriba hacia abajo son: atico o epitimpano, mesotimpano o atrio e hipotimpano

0 receso hipotimpénico.

Pared externa: formada por la membrana timpanica, que se inserta en una
ranura semicircular tallada en el marco 6seo timpanal por medio del anillo fibroso
de Gerlach, salvo en la porcidn superior correspondiente a la membrana flaccida
de Shrapnell donde no existe surco. La membrana timpénica separa el CAE de la
caja del timpano, esta orientada hacia adelante, abajo y hacia afuera. En su cara

externa se pueden observar dos porciones:

. La pars flaccida o membrana de Sharpnell situada en la parte superior
del timpano, separada de las pars tensa por los ligamentos

timpanomaleolares anterior y posterior.

- La pars tensa, forma la mayor parte de la membrana timpanica. Es

cruzada en su mitad superior por el mango de martillo, ésta referencia
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anatémica sefiala el umbo u ombligo que es la zona de mas
profundidad y marca el centro geométrico de la membrana. El mango
del martillo sobresale en su parte mas alta debido al abultamiento de

su apofisis corta.

La podemos dividir en cuatro cuadrantes si trazaramos una linea imaginaria
coincidente con el mango del martillo y otra perpendicular a ésta. El cuadrante
posterosuperior es el lugar de proyeccion externa del sistema de huesecillos del

oido.

Tiene triple origen embrionario. La mucosa interna de origen endodérmico se
continta con la del oido medio, de origen ectodérmico es la capa epidérmica que
la tapiza externamente y se continta con la epidermis del CAE. La capa media es
de origen mesodérmico, formada por fibras de tejido conectivo: fibras elasticas y
coldgenas, éstas se condensan en la periferia formando el anillo fibroso de
Gerlach. Las fibras se encuentran en toda la pars tensa, son escasas en el
cuadrante posterosuperior. La pars flaccida carece de fibras y en general de capa

media 2,

Pared interna : separa el oido medio del oido interno. Existe en ella una
estructura anatomica central que es el promontorio, elevacion O6sea que se
corresponde con la proyeccion hacia el oido medio de la espira basal de la
coclea. Por encima y detrds de ésta se encuentra una depresion denominada
fosa oval, en cuyo fondo se encuentra la ventana oval, cerrada por la platina del
estribo y es la apertura al oido medio del vestibulo del laberinto. Por debajo y
detras del promontorio se observa otra depresion, la fosa de la ventana redonda,
en el fondo de la cual encontramos la ventana redonda, apertura de la rampa
timpanica de la coclea en el oido medio y que se encuentra cerrada por una

membrana denominada timpano secundario o falso timpano.

Por encima y detras de la ventana oval se encuentra un relieve 6seo, denominado

acueducto de Falopio o conducto del facial, en el discurre el VII par. Corresponde
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a la segunda porcién y al segundo codo del facial, que presenta en esta zona

dehiscencias en un 79,6% de los casos (16),

Por encima y delante de la ventana oval y del promontorio se localiza el conducto
de musculo de martillo, su cara externa generalmente es dehiscente por lo que en
realidad es un hemicanal. La apertura de este canal que alberga el musculo del
martillo, termina en un tenddén que sale del conducto formando una prominencia

conocida como “pico de cuchara”.

Pared superior : se denomina también techo del timpano (tegmen tympani),
delgada lamina 6sea de entre 5 0 6 mm de espesor que separa la fosa craneal
media de la caja del timpano. En algunos casos la pared superior es dehiscente,
de tal manera que la cara externa de la duramadre esta adherida a la mucosa del

oido medio.

Pared inferior : denominada también suelo de la caja o pared hipotimpanica. Es
irregular, su parte central es la mas declive, proporcionando al hipotimpano unos
2 mm de profundidad por debajo del marco timpanal, presenta pequeias celdillas
excavadas en el espesor 6seo. Limita con la fosa yugular y el golfo de la yugular,
separadas de la caja del timpano por un espesor de hueso de grosor variable y

en ocasiones dehiscente.

Pared posterior : en la region superior de esta pared, detras del atico y en
continuacién con él, encontramos el aditus ad antrum, pequefio canal que une el
atico con el antro mastoideo. En la parte inferior del orificio del aditus
encontramos la fossa incudis, lugar en donde se acomoda la apdfisis corta del
yunque, sirve de referencia anatomica para localizar la tercera porcion del facial y

el blogue laberintico.
Por debajo de esta fosita se encuentra la pirdmide, por donde asoma el tendén

del muasculo del estribo. La pared posterior tiene una relacion estrecha con la

tercera porcion del VII par.
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Pared anterior : es irregular, su mitad superior corresponde al orificio de la
Trompa de Eustaquio. Por encima y por dentro del orificio tubarico esta situado el

canal del musculo de martillo separado de él por un delgado tabique 6seo.

La mitad inferior denominada porcion carotidea, es un fino tabique 6seo que
separa la porcion vertical y el codo del conducto carotideo de la mucosa de la

caja.

El contenido de la caja estd compuesto por tres osiculos, que de lateral a medial
son martillo, yunque y estribo anclado por ligamentos a las paredes de la caja y
dinamizado por dos musculos, el del martillo y el del estribo respectivamente. Son
los primeros huesos que se osifican por completo durante el desarrollo y alcanzan

su morfologia adulta a las tres semanas de vida .

La cadena osicular conecta la membrana timpanica con la ventana oval. El
matrtillo se inserta en la membrana timpanica y el estribo por medio de la platina
cierra la ventana oval. El yunque esta situado entre ambos y se articula con ellos,
esto lo convierte en el hueso mas debil de la cadena, ya que no posee un

musculo de sostén.

Las superficies articulares de éstos huesecillos estan cubiertas de cartilago y

englobadas por una capsula articular.

El sistema neumatico del temporal es un complejo de cavidades excavadas en
el hueso temporal y que se desarrolla principalmente en la apoéfisis mastoidea.
Constituido por un gran numero de pequefias celdas de la que el antro
mastoideo resalta por su tamafo mayor. EI completo desarrollo del sistema
neumatico del temporal se alcanza en el periodo postnatal, hasta el cuarto o

quinto afio de vida ",

El proceso de neumatizacion puede no detenerse en la apéfisis mastoidea y
seguir hacia el hueso occipital, pefiasco, muro de &tico, escama y apofisis

cigomatica.
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La Trompa de Eustaquio es un conducto osteocondromembranoso con su eje
mayor que se dirige de forma oblicua desde la caja timpanica hacia abajo,
adelante y hacia la linea media, comunica la pared lateral de la rinofaringe con la
pared anterior de la caja timpanica. Formada por dos porciones, la mas cercana a
la caja es 6sea que sigue, como lo hemos mencionado un eje oblicuo, formando
un tanel en la cara inferoexterna del pefiasco hasta la union de éste con la
escama, donde se hace méas estrecho formando lo que se denomina istmo
tubérico. La segunda porcion es fibrocartilaginosa, posee una luz virtual que se
abre en condiciones normales cuando los musculos del velo de paladar se

contraen (18).

La apertura de la Trompa hace que la entrada de aire desde la rinofaringe hacia

el oido medio equilibre las presiones endoexotimpanicas ** 9.

Todo el conducto esta tapizado por un epitelio seudoestratificado ciliado
respiratorio, el niumero de cilios decrece desde el orificio faringeo al timpéanico y
presenta un movimiento ciliar o “aclaracion ciliar’ dirigido hacia el orificio

tubarico 2,

El epitelio posee glandulas serosas y mucosas que son mas abundantes en la
region fibrocartilaginosa. Condensaciones de tejido linfoide se observan en las
proximidades de la apertura faringea, siendo mas nitidas en niflos pequefios,
constituyendo una verdadera amigdala tubarica que regresa hasta desaparecer

en el adulto.

Vascularizacion

La caja del timpano y la apofisis mastoides reciben la irrigacion de seis ramas
arteriales: la arteria meningea media, la arteria faringea ascendente, arteria
estilomastoidea, arteria maxilar interna que da lugar la arteria timpanica anterior,
la arteria carétida timpanica y la arteria subarcuata. La Trompa esta

vascularizada en su porcion fibrocartilaginosa por las arterias palatina y faringea
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ascendente, mientras que en su porcion Osea estd irrigada por la arteria

meningea media.

Fisiologia del oido medio: EIl oido medio juega un papel funcional de maxima

importancia en la fisiologia auditiva.

Sus funciones especificas son:

1. Transformar las ondas acuUsticas en vibraciones mecanicas que de esta

forma seran transmitidas al oido interno a través de la ventana oval.

2. Adaptar las impedancias del medio aéreo en la que viaja la onda sonora y
el medio liquido en el que estan inmersos los elementos sensoriales del

oido interno.

El oido medio evita la resistencia fisica del medio liquido de la céclea al
recibir las ondas sonoras que provienen del medio aéreo. El medio liquido
presenta una impedancia que supera entre 40 y 50 veces a la del medio
aéreo. Por este motivo, sin la participacion del oido medio, las ondas
sonoras que alcanzasen la ventana oval serian reflejadas y no podrian ser
analizadas por el oido interno .
3. De proteccion del oido interno ante sonidos de gran intensidad que, de ser
transmitidos al oido interno, podrian causar lesiones irreversibles en el

sistema auditivo.

4. Mantiene el equilibrio de las presiones aéreas entre ambos lados de la
membrana timpanica, facilitando el paso de las ondas sonoras desde el

CAE a la cadena de huesecillos.

Fisiologia de la membrana timpanica: Las vibraciones de la membrana
timpénica son muy complejas y dependen de la frecuencia e intensidad del
sonido que recibe, son estudiadas desde Helmholtz y von Békésy hasta Tonndorf

y Khanna @?.
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La membrana timpéanica, en reposo, esta en tension constante debido al sistema de
fibras radiales y circulares que la constituyen, lo que le permite captar ondas de
baja intensidad. Las caracteristicas vibratiles de la membrana del timpano son muy
complejas, al vibrar no lo hace de forma homogénea. Ya von Békésy en sus
estudios observo que la membrana no vibraba de la misma forma para sonidos de
diferentes tonos. Actualmente se acepta que, para la mayoria de los sonidos, su
region central se desplaza mas que las periféricas, proximas al anillo de Gerlach.
Mientras que sonidos de frecuencias extremas parecen en cambio estimular areas

alejadas de la region central @,

El sistema que adapta las impedancias del oido medio, se inicia entonces en la
membrana timpanica, ya que por sus caracteristicas fisicas permite un incremento
de presién sobre la ventana oval. En el hombre la diferencia de tamafio (20/1) entre
el timpano y la ventana oval hace que la presion total final que actia sobre la
membrana oval se vea incrementada hasta 24 veces; o que supone una ganancia
de hasta 27 dB. La ganancia de presibn no es constante y depende de la

frecuencia del sonido %,

Funcion de la cadena de huesecillos : Las vibraciones que se producen en la
membrana timpanica al llegar la onda sonora son transmitidas por continuidad con
el hueso del martillo a la cadena de huesecillos. La cadena posee un sistema de
fijacion a la caja del timpano mediante masculos y ligamentos que participan en los

movimientos, pero también lo limitan.

La articulacién entre el martillo y el yunque estd muy limitada por la fijacion del
primero a la membrana timpanica, por los ligamentos de ambos musculos y por el
musculo del matrtillo. Por ello, ambos huesos suelen desplazarse como un conjunto.
En cambio, la articulacion entre el yunque y el estribo es muy movil y solo se
encuentra limitada por el masculo del estribo y la fijacion de la platina del estribo a
la membrana oval mediante el ligamento anular de la platina. Son tres los ejes en
torno de los cuales se realizan los movimientos de la cadena de huesecillos del

oido medio, resultando en un movimiento palanca (10)
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Podemos considerar que la membrana del timpano, el martillo y yunque
conforman un conjunto funcional. Este conjunto se mueve en torno a un eje
horizontal que permite movimientos de rotacion a la articulacion entre yunque y el

estribo.

Los movimientos de la platina, en cambio, depende de la intensidad del sonido,
sonidos con intensidad inferiores a 120 dB el estribo se comporta como un piston
con respecto a ventana oval, en cambio, cuando el sonido es de intensidad
superior, se produce un cambio de eje que tiende a proyectar el estribo hacia
atras 29,

El sistema adaptador de impedancias del oido medio tiene dos aspectos: un
sistema de incremento de la presiéon debido a las diferencias de tamafio entre la
membrana timpanica y la ventana oval y un sistema de palanca constituido por
los huesecillos, articulaciones y musculos del oido medio 23),

La contraccion de los musculos del oido medio se realiza en forma conjunta,
teniendo como resultado: la restriccion de los movimientos de la cadena oscicular,
tensan la membrana del timpano y disminuyen la sensibilidad auditiva para
algunas frecuencias .

La latencia de la contraccion de estos musculos es relativamente alta, este hecho
supone que los reflejos de estos musculos no protegen al receptor auditivo ante
sonidos bruscos, aunque si lo hacen ante sonidos fuertes mantenidos. Pero en
sonidos de muy larga duracién, la fatiga auditiva provoca un relajamiento
muscular progresivo que lleva a la lesion final del sistema (),

Fisiologia de la Trompa de Eustaquio:  El equilibrio de las presiones a ambos
lados de la membrana del timpano se mantiene gracias a un proceso regular y
ritmico de apertura-cierre de la Trompa, mediado por la contracciéon de los

musculos periestafilinos externos e internos durante la deglucion.

Existen también otros procesos que permiten su apertura y son el bostezo, el

estornudo, la fonacién o las maniobras de Valsalva.
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1.1.3.- Oido interno

El oido interno se encuentra ubicado en el interior del pefiasco del hueso
temporal. Puede dividirse morfolégicamente en el laberinto 6seo, estructura Unica
con numerosas cavidades excavadas en el hueso temporal y el laberinto
membranoso, sistema que se encuentra en el interior del laberinto 6seo y donde
se ubica el receptor auditivo y el vestibular. Ambos laberintos se encuentran
separados por un liquido denominado perilinfa, mientras que dentro de laberinto

membranoso se encuentra la endolinfa @,

Laberinto 6seo: en él se distinguen tres regiones anatomofuncionales, el

vestibulo, los canales semicirculares y la céclea o caracol.

El vestibulo es un paralelepipedo muy irregular en el que se distinguen seis

paredes que contienen en su interior el utriculo y el saculo.

Su pared externa esta constituida por la ventana oval, separa el oido medio del
interno. Esta ventana esta cerrada por la membrana oval sobre la que se fija la

platina de estibo.

La pared interna separa el oido interno del fondo del conducto auditivo interno
(CAI) permitiendo el paso de los nervios auditivo y vestibular y del acueducto del
vestibulo. En su regién anterior posee dos depresiones separadas por la cresta
del vestibulo: la fosita semiovoidea donde asienta el utriculo y la fosita
semicircular en donde se apoya el saculo. Detras de ésta Ultima fosita

encontramos la fosita coclear.
En la pared anterior se observa por arriba la primera porcion del acueducto de

Falopio o canal del facial y hacia abajo el orificio de la rampa vestibular del

caracol 6seo.
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Su pared superior posee, en la region anterior, el orificio ampular del canal
semicircular externo y por detras el orificio no ampular comun de los canales

semicirculares posterior y superior.

La pared inferior esta constituida hacia adelante por el inicio de la lamina espiral

0sea y hacia atras por el borde la fosita coclear.

Los canales semicirculares son formaciones tubulares arqueadas que abarcan un
semicirculo cada uno. Colocados segun las tres dimensiones del espacio, en los
tres planos ortogonales; en el parasagital se encuentra el canal semicircular
superior, el horizontal se encuentra en el plano frontal y en el horizontal el canal

semicircular externo.

Cada canal presenta dos extremos, uno dilatado llamado porcion ampular o
ampolla del canal y el otro extremo presenta caracteristicas propias en cada
canal. En el externo es tubular y en los canales semicirculares superior y posterior

se fusionan en uno Unico denominado cruz comun.

La coclea esta situada en el espesor del pefiasco del hueso temporal, formado
por un tubo enrollado en espiral en torno a un eje éseo denominado modiolo o

columela de Breschet que es oblicuo en los tres planos anatomicos.

En el ser humano describe 2y %2 a 2 y 3% espiras. La ciclea se describe como
con direccion oblicua en direccion superoinferior, posteroanterior y lateromedial,
entonces la porcibn més ancha o base se encuentra posterior y lateral con
respecto al apex o region mas estrecha. No obstante, por convenio internacional
para el estudio anatomico e histolégico de la coclea se considera que el apex

se sitba superiormente y la base inferiormente (26),

El modiolo se encuentra por fuera, conformando el canal de Rosenthal donde se
aloja el ganglio auditivo o de Corti, y en el centro para permitir el paso de los
filetes nerviosos que forman el nervio auditivo, que atraviesan la base de la

cOclea por la ldmina cribiforme de la fosita coclear y penetran en el conducto
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auditivo interno. El laberinto membranoso se adapta al interior del laberinto
0seo y por lo tanto se considera la existencia de tres partes, el vestibulo, los

canales semicirculares y la coclea o caracol membranoso (27).(Figura 2)

Apertura Conducto
Cresta de la rama semicircular Rama

vestibular  gsea comin 6seo superior  dsea coman Conducto

semicircular
0Oseo posterior

Fosita
hemisférica

Conducto
semicircular
dseo externo

Lamina
espiral
asea

Rampa Rampa Orificio Ventana  Fosita  QOrificio

timpanica  vestibular del acueducto  redonda  coclear  del acueducto
del caracol vestibular

Figura 2: Interior del laberinto 6seo izquierdo. @)

El vestibulo membranoso esta constituido por los receptores vestibulares: la
macula utricular, la macula sacular y las crestas ampulares de cada canal, y el
receptor auditivo. Ambos sistemas laberinticos se comunican entre si mediante el

canalis reuniens, que une el saculo con la coclea membranosa.

La cavidad de la cOclea esta compartimentada en tres rampas: por un lado la
estructura conjunta formada por la lamina espiral 6sea y la membrana basilar v,

por otro, la membrana de Reissner.

Entre ambas se encuentra el ductus cochlearis 0 rampa media, de seccion
triangular, y en que se encuentra el receptor auditivo u 6rgano de Corti, el lado
externo del triangulo esta formada por el ligamento espiral una estructura que fija

la rampa al hueso y la estria vascular.
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Por encima de la membrana de Reissner se encuentra la rampa vestibular y bajo

la membrana basilar se encuentra la rampa timpanica (3), (Figura 3)

Rampa vestibular

Fa
3 o Rampa
coclear

Figura 3: Seccion de la segunda vuelta del caracol (Tincion de
Mallory): 1. Lamina espiral 6sea; 2. Borde de la ldmina espiral 6sea; 3.
Membrana vestibular; 4. Estria vascular; 5. Membrana tectorial; 6.
Prominencia espiral; 7. Surco espiral externo; 8. Ganglio espiral; 9.
Surco espiral interno; 10.0rgano de Corti; 11. Membrana basilar;
12.Ligamento espiral. ®

El sistema receptor auditivo u érgano de Corti esta ubicado en la rampa media,
sobre la membrana basilar y sobre ella se arrolla en espiral en torno del hueso del
modiolo. Se pueden identificar dos tipos celulares: las células sensoriales (células

ciliadas internas y externas) y las células de soporte ©®.

Las células de Deiters y las células de los pilares del tinel de Corti son las células
de soporte principales. Las células de Deiters se situan bajo las células ciliadas
externas, las internas también tienen un elemento de soporte que no recibe

denominacion especifica.

Las células de los pilares son dos hileras de células (pilar interno y externo)
unidas entre si, delimitando un espacio denominado tunel de Corti, permiten el
paso entre ellas de las fibras nerviosas que inervan las células ciliadas externas y

a las que forman el plexo espiral del tinel de Corti.
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Existen otras células de soporte con menos relevancia funcional o estructural,

como las de Hensen entre otras.

Las células del organo de Corti se encuentran cubiertas por una membrana
acelular, con glucoproteinas y glucosaminoglucanos, la membrana tectoria, que
en su cara basal se anclan los esterocilios de las células ciliadas externas que
dejan impresiones en dicha membrana en forma de V o W, participa en la

activacion de éstas células a través del cambio direccional de sus esterocilios ©?.

En el 6érgano de Corti se identifican dos tipos de células sensoriales o receptoras:
las células ciliadas internas (CCI) organizadas en una unica hilera en el lado
interno del tinel de Corti y las células ciliadas externas (CCE) dispuestas en tres

hileras en el lado externo del tunel.

Ambos tipos celulares poseen esterocilios en su polo apical, un soma celular y en

su polo basal reciben la inervacion de las fibras aferentes y eferentes.

Estos dos tipos celulares presentan caracteristicas morfofuncionales diferentes,
las CCI tienen un soma piriforme, sin capacidad contractil y son las verdaderas
células sensoriales encargadas de enviar el mensaje auditivo al sistema nervioso
central y las CCE que muestran un cuerpo celular cilindrico y participan en la
mecanica coclear con contracciones a la estimulacion auditiva. Ambos grupos
celulares son transductores mecanobiol6gicos sensibles y capaces de
transformar la energia mecanica de la onda sonora, en energia bioeléctrica,
haciendo que la informacion sonora se transforme en un mensaje auditivo que

alcanza la corteza cerebral mediante la via auditiva > 3% 3V,

Vascularizacion

La irrigacion del oido interno esta propiciada por la arteria auditiva interna, rama

de la arteria cerebelosa inferior.

24



Introduccion

La céclea de los mamiferos reciben fibras nerviosas aferentes, que van al tronco
cerebral por el nervio auditivo, fibras eferentes que provienen de los nudcleos
olivares por el fasciculo de Rasmussen y fibras simpaticas que llegan desde los

ganglios cervicales > 3233

Fisiologia de oido interno

En el oido interno y concretamente en el receptor auditivo se realiza la
transduccion mecanoeléctrica, que permite la conversion de la onda sonora en
mensaje neural que sera transmitido por las fibras nerviosas de la via auditiva

hasta la corteza cerebral.

Con independencia de las caracteristicas o la complejidad de la onda sonora que
lo alcance, el receptor auditivo analiza la frecuencia (desde 20 a 20 kHz) y la
intensidad (hasta 130 dB) del sonido, con una discriminacién temporal de 1ms.
Para estos procesos dispone de sistemas mecanicos y mecanoeléctricos que,
como veremos a continuacién, realizan su funcion en condiciones fisico-

qguimicas concretas que permiten los liquidos laberinticos (34),

Liquidos laberinticos

Los liquidos laberinticos, perilinfa y endolinfa poseen gran importancia dentro de
la fisiologia coclear. La perilinfa, de composicion iénica similar a otros liquidos
extracelulares (y similar a la del liquido cefalorraquideo), con una alta
concentracion de Na* (140 - 150 mEq/l) y baja en K (3,5 - 7mEq/l), proteinas
(2 -1,59/) y CI' (110 mEg/).

La endolinfa con una composicion similar a la de los liquidos intracelulares,
posee una alta concentracion de K* (110-145 mEq/l), baja en Na ™ (1 - 5 mEqg/l) y
muy baja en proteinas (0,3 - 0,6 g/l), con una concentracion de CI" (130 mEqg/l). La
endolinfa es hiperosmotica (330 mOsm/kg) con respecto a la perilinfa (290

mOsm/kg).
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Entre las funciones de los liquidos laberinticos cabe destacar:

1. Transmiten a las células sensoriales la presion sonora que recibe la

membrana oval.

2. Mantienen un ambiente ibénico adecuado (rico en potasio) en la
superficie de las células sensoriales (zona donde se realiza la

transduccidon mecanoeléctrica).

3. Generan entre ellos un potencial estatico, el potencial endococlear, que

participa en los intercambios iénicos durante la activacion sonora.

4. Permiten el transporte de nutrientes y gases desde la sangre a los
distintos tipos celulares de la coclea (aunque muchos de éstos tipos

celulares se nutren por imbibicion) (),

La produccion de la perilinfa parece relacionarse con la filtracion simple desde el
liguido cefalorraquideo, mientras que datos experimentales indican que en la
produccion de la endolinfa se encuentra implicada la stria vascularis. La diferente
composicion iodnica y proteica entre los liquidos laberinticos se traduce en una
diferencia de potencial (100 - 120 mV) entre ambos liquidos que se denomina
potencial endococlear. Este potencial es importante en la despolarizacion de las
células ciliadas, siendo registrable so6lo en la coclea, ya que entre la endolinfa y

perilinfa del vestibulo no existe 3),

Mecanica coclear

En la membrana oval se produce el verdadero paso de la vibracion del medio
aéreo al medio liquido. Este al ser incompresible, cambia la vibracién en presion
que es transmitida al interior de las camaras cocleares provocando la oscilacion
de las membranas cocleares, alcanzando la ventana redonda donde la presion
generada se descomprime. De esta manera se genera un sistema de vaivén entre
la membrana oval y redonda, que impide la acumulacion de energia en el interior

coclear, que resultaria dafiina para el receptor auditivo.
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Mecanica coclear pasiva

La onda de presion utiliza la membrana basilar coclear como plano de avance
desde la base al apex coclear, los movimientos de la membrana basilar
provocaran el desplazamiento del receptor auditivo y, por lo tanto, incidiran

directamente en su actividad @Y.

La mecanica de la membrana basilar, que resume de alguna manera la actividad
pasiva del oido interno, dio origen a dos teorias, la de la resonancia de von
Helmholtz y la teoria de la onda viajera de von Békésy. Von Helmholtz supone la
existencia de segmentos funcionalmente independientes en la membrana basilar,
de longitud y grosor especificos, que resonarian de manera exclusiva con una

frecuencia caracteristica.

En cambio Von Békésy sugiere que cada sonido inicia una onda, la onda viajera,
que recorre toda la membrana basilar, con un desplazamiento maximo para cada
frecuencia en una region determinada. Segun von Békésy la membrana basilar se
comporta como un analizador del sonido que realizaria el papel de filtro

acustico Y,

Ambas teorias coinciden en la existencia de una distribucién de frecuencias en la

membrana basilar denominada tonotopia coclear o cocleotopia.
La membrana basilar varia de longitud y grosor de manera progresiva a lo largo
de su recorrido desde la base al apex de la céclea, por lo que es mas gruesa y

corta en la base y, progresivamente mas fina y larga hacia el apex.

Este hecho apoya la hipotesis de la tonotopia coclear, cada zona de la membrana

basilar tiene una frecuencia de resonancia propia (35).(Figura 4)
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Figura 4: Puntos de maxima estimulaciésg enla
cOclea para distintas frecuencias. (

Las frecuencias agudas provocan el desplazamiento maximo de la membrana
basilar en la espira basal, y las graves lo hacen en el apex. En la distribucion
tonotopica de la céclea, no solo se debe a la membrana basilar, sino también a
otras estructuras que existen en diferentes regiones de la espira coclear. Dentro
de éstas estructuras cabe destacar que la membrana tectoria se elonga y
adelgaza cuanto mas apical se encuentra, y que las células ciliadas externas en
mayor medida que las internas son mas pequefas en la base coclear y se hacen
progresivamente mas largas en el 4pex, como le sucede también a sus
esterocilios. La longitud de las células ciliadas externas esta intimamente
relacionada con la codificacion de frecuencias por el érgano de Corti, también,
diferencias en la inervacion de éstas células contribuirian a dicha selectividad
frecuencial. La distribucién tonotdpica de las frecuencias no es exclusiva de la
cOclea, tiene su representacion a todos los niveles de la via auditiva hasta

la corteza cerebral @39,

Estos avances nos permiten aclarar que, cuando un sonido alcanza la membrana
basilar, debido a su elasticidad se inicia una “onda viajera” en la base coclear que

recorre toda la membrana hacia el apex %,
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La amplitud de la onda va aumentando lentamente hasta que en la regiéon
denominada “de resonancia” alcanza el maximo desplazamiento de la membrana
basilar, que luego disminuye de manera brusca hasta que la onda desaparece.
Cuando se alcanza el maximo desplazamiento o maxima excursion en la
membrana basilar se produce un consumo rapido de la energia cinética de la

onda y esto lleva al final de la oscilacion de la misma (15, 36)

Existe una region caracteristica de la membrana basilar para cada frecuencia y
gue responde de forma especifica al estimulo, esto hace que la membrana basilar

constituya el primer filtro acustico, comportandose como un analizador del sonido.

Solo los sonidos de alta intensidad corresponden a este modelo pasivo, la
audicion de sonidos de baja o media intensidad s6lo puede ser explicada por la

existencia de mecanismos activos ** 37,

Mecanica coclear: procesos activos

Cuando se estimula la coclea con frecuencias puras a intensidades medias y
bajas, el estudio de la actividad eléctrica de las fibras del nervio auditivo indica
que soélo un grupo pequefio de fibras nerviosas aferentes del nervio auditivo
presentan un potencial de accion, un namero muy inferior al que corresponderia a

la zona correspondiente a la membrana basilar (1),

Otros estudios de electrofisiologia de la actividad de las células ciliadas internas
demuestran que tienen igual selectividad frecuencial que las fibras nerviosas.
Estos datos sugieren que entre la membrana basilar y las fibras nerviosas (o las
CCl) debe existir un “segundo filtro” que ajuste las curvas de desplazamiento de

la membrana basilar a las de las sintonia neural > 9,

Un descubrimiento importante refleja que, mientras que una lesion o alteracion de

las CCIl suponen una pérdida moderada de la selectividad frecuencial, la

alteracion o lesion de las CCE implicarian la desaparicion total de dicha propiedad
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del receptor auditivo y de hecho trae consigo ademas un gran incremento del

umbral auditivo de la region afectada.

Debido a todo esto se postula que las células ciliadas externas son las
verdaderas responsables de la alta selectividad frecuencial y por lo tanto
responsables del Illamado “segundo filtro”. También son consideradas
“amplificadores cocleares”, se encargan de reducir el umbral auditivo, en especial
para sonidos de intensidad media o moderada. En la actualidad se justifica la
existencia de “otoemisiones cocleares” mediante la actividad de las células

ciliadas externas ®°.

Activacion de las células ciliadas del receptor aud itivo.

Transduccion mecanoeléctrica.

El estimulo sonoro cuando alcanza el oido interno conlleva el desplazamiento de
la membrana basilar, este desplazamiento provoca la elevacion y proyeccion del
receptor auditivo hacia la membrana tectoria. Este fendmeno provoca que los
esterocilios de las células ciliadas, que se encuentran entre las células y la
membrana tectoria, se muevan por la membrana adaptandose a su
movimiento. Los esterocilios en su superficie apical se encuentran generalmente
polarizados, encontrandose unidos entre si por puentes glicoproteicos. Se
organizan en empalizada, tomando una disposicion en “V” para las CCl y en “W”
para las CCE ©9,

Como hemos mencionado anteriormente, se desplazan cuando interaccionan con
la membrana tectoria al ser proyectados hacia ella por los desplazamiento de la
membrana basilar. Esta interaccion es relativamente simple con los esterocilios
de las CCE ya que los mismos se encuentras anclados en la célula, en cambio
los de las CCI no se encuentran ancladas por lo que se pueden desplazar no sélo
por los movimientos de la membrana tectoria sino que también por los de la

endolinfa ©.
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La membrana tectoria es un elemento insustituible en la transduccion coclear,
porque es imprescindible para desplazar los esterocilios isocronicamente con los
movimientos de la basilar, es decir con el sonido. Permite que los
desplazamientos de los esterocilios se realicen orientados con respecto a un eje
muy preciso dirigido de manera radial desde el modiolo hacia la pared lateral y
ademas se ha planteado como hipdtesis que puede participar como un reservorio
i6nico (especialmente de K"y Ca") gracias que establece un equilibrio entre los
iones capaces de atravesar la membrana y los que no con la endolinfa que la
circunda. La transduccibn mecanoeléctrica es decir el paso de la energia
mecanica del sonido a energia bioeléctrica tanto en las células ciliadas internas

como externas, se realiza en los esterocilios ‘%1% 29,

El desplazamiento de los esterocilios se produce cuando son flexionados por la
membrana tectoria, permite la apertura de canales idnicos que se encuentran
localizados en la regibn mas apical de los mismos y que produce la entrada de

cationes en las células ciliadas que se despolarizan (26),

Los canales poseen un alto grado de selectividad direccional que se relaciona con
los puentes existentes entre las regiones apicales de los esterocilios. La
deflexion de los esterocilios mas largos hacia la pared lateral se produce con la
apertura de los canales i6nicos, esto lleva a la despolarizacion de las células
ciliadas. La apertura de los canales i6nicos, poco selectivos para K*, permite la

entrada de K", que se encuentra en alta concentracion en la endolinfa.

Este tipo de despolarizacion sélo se produce en las células ciliadas, auditivas y
vestibulares, ya que en el resto de las células del organismo éstas se activan

s6lo por la entrada de Na'.

Luego de la entrada de K' por el polo apical de la célula, se produce una
., “, . . + .
regulacion ionica intracelular con apertura de canales de Ca  voltaje-
dependientes y canales de K* de las membranas basolaterales de las células
ciliadas. En cambio la deflexion de los esterocilios hacia el modiolo produce el

cierre de los canales i6nicos y la hiperpolarizacién celular. Entonces, la
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transduccion mecanoeléctrica culmina con la despolarizacion celular, pero ésta
produce efectos diferentes en las células ciliadas internas y externas (15, 29, 39, 40)

Las células ciliadas externas consideradas en la actualidad como los elementos
activos moduladores fundamentales de la actividad mecéanica periférica del
receptor auditivo, son las primeras que se activan por los movimientos de la
membrana basilar. Las CCE poseen un potencial intracelular de reposo de -70
mV, su despolarizacion genera un potencial que depende del nimero de células
estimuladas por cada sonido concreto, es el potencial microfénico coclear. Este
potencial es de muy baja latencia que reproduce el estimulo sonoro, su amplitud,
a intensidades medias a bajas, es proporcional a la intensidad del estimulo, no
obstante a estimulos de alta intensidad se satura. Se altera en condiciones

de hipoxia y en las modificaciones de la composicion ionica de la endolinfa
(41-44)

Existe otro potencial que se genera en las primeras fases de activacion del
receptor, es el potencial de sumacion, que aunque su origen biolégico permanece
incierto, se sabe que es un potencial muy complejo, de latencia muy baja, que
puede deberse a algun tipo de actividad de las células ciliadas, que se presenta

en coincidencia temporal con los potenciales microfénicos.

Las células ciliadas externas cuando se despolarizan inician una serie de
movimientos contractiles, que parecen deberse a la activacion de una proteina
contractil recientemente descrita, llamada prestina. Los movimientos contractiles
en éstas células pueden ser de dos tipos, rapidos y lentos, en funcion de la
intensidad del sonido. Las contracciones rapidas producen aproximaciones
pequefias, pero funcionalmente importantes, ya que permiten amplificar los
sonidos de muy baja intensidad al aumentar el nimero de contactos por unidad
de tiempo entre la superficie celular y la membrana tectoria, ademas de

incrementar la selectividad frecuencial del receptor auditivo “% *%.

Las CCE son capaces de “responder” a la estimulacion sonora con contracciones

que provocan la emision de una onda en sentido inverso, desde la membrana
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basilar hacia la membrana del timpano, a esta actividad intrinseca coclear se

denomino otoemision acustica, identificadas por primera vez por Kemp (43, 44)

Las contracciones lentas, incrementan el contacto entre la superficie celular y la
membrana tectoria bloqueando la capacidad de excitacion celular, es por ello que
son consideradas como un sistema de defensa frente a sonidos que pudieran ser
lesivos para el receptor. Aun no ha podido ser corroborada la contractilidad de las
CCE en el ser vivo ya que los estudios se han realizado en condiciones
experimentales in vitro. No obstante existen datos que apoyan esta hipétesis, el
mas importante es que el receptor auditivo es capaz de responder a la
estimulacién sonora (envio de tono puro de corta duracion) con la emision de una
onda de idénticas caracteristicas a la estimulante. Esta onda puede ser registrada

en el CAE mediante un micréfono muy sensible (otoemisiones provocadas) (26),

Las CCI o células sensoriales, son las encargadas de enviar al sistema nervioso
central la informacién que con anterioridad han filtrado la membrana basilar y las
células ciliadas externas. Se activan de forma similar que las células ciliadas
externas, con un potencial de reposo de -30 a -45 mV. Esta activacion podria
estar mediada por el desplazamiento directo de los esterocilios inducido por la
membrana tectoria, aunque también podria deberse a un desplazamiento
mediado por los movimientos de la endolinfa que esta por debajo de dicha

membrana.

Como en las CCE, los movimientos de los esterocilios provocan la apertura de
canales i6nicos con entrada de K' y la consiguiente activacion celular. Esta
activacion también provoca la apertura de canales de Ca’, que conllevan a la
fusidn de vesiculas presinapticas a la membrana celular, por accién de proteinas
dependientes de este ion, facilitando la liberacion de glutamato por el polo basal
de las CCI hacia la hendidura intersinaptica. El glutamato es el principal
neurotransmisor activador del receptor auditivo y también lo es de sistema
nervioso central. Actia sobre receptores especificos de las fibras aferentes de
tipo | que, a su vez se despolarizan y generan un potencial de accién

denominado potencial de accidbn compuesto. Este potencial es la suma de todas
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las respuestas unitarias de las fibras nerviosas aferentes del nervio auditivo de
una region delimitada de la coclea activadas simultdneamente. Se registra
mediante cocleografia a 5 ms después del estimulo sonoro. La latencia y amplitud
de este potencial de accion compuesto indica la sincronizacién y el nimero de
neuronas estimuladas. Las fibras aferentes asi activadas remiten el mensaje
auditivo que llega a las neuronas de los ndcleos cocleares, que a su vez se

encarga de remitirlo a la corteza cerebral ©°.

1.2.- VIAS Y CENTROS DE LA AUDICION

La formacién del sistema nervioso central se produce mediante la morfogénesis,
generacion de los elementos celulares especificos y la hodogénesis, desarrollo de

las vias de interconexién nerviosa.

En la cara dorsal del embrion, a partir del ectodermo, se genera el tubo neural
que queda cerrado a la cuarta semana gestacional. De su extremo caudal va a
derivar la médula espinal y de la porcién cefélica las diversas vesiculas

encefalicas.

El VIII par craneal o nervio vestibulo coclear estd formado por dos partes
diferenciadas en lo anatdbmico y funcional, la parte coclear, relacionada con la
audicion y la parte vestibular que interviene en las funciones del equilibrio y de

orientacién espacial.

En la séptima semana el encéfalo embrionario estd compuesto por cuatro capas:

capa marginal, placa cortical, zona intermedia y zona germinal.

Las dos primeras formaran la corteza, la zona intermedia formara la sustancia
blanca del encéfalo; de la capa germinal se generan las neuronas que
emprenden un proceso de migracion para ocupar su lugar en la corteza durante el
segundo trimestre de gestacion. La hodogénesis, es decir, el crecimiento de las
prolongaciones neuronales en busca de dianas para establecer contactos

sinapticos y construir los circuitos vehiculantes de la informacion se realiza
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durante el tercer trimestre de gestacion y los dos primeros afios de vida
extrauterina. Las prolongaciones que no encuentren una diana involucionaran

pudiendo ocurrir la muerte del cuerpo celular 2.

La via auditiva esta constituida por una serie de nucleos de neuronas, situados en
el tronco cerebral y el tdlamo, que concluye en la corteza cerebral. Es la
encargada de extraer el maximo de informacion de los mensajes neurales que se

inician en el receptor auditivo.

Pueden considerarse tres niveles, compuesto el primero de ellos por los nucleos
cocleares encargados de la descodificacion de la intensidad y duracion del
impulso sonoro, manteniendo el andlisis frecuencial realizado por el receptor
periférico. Esta informacion se conduce hacia el coliculo inferior y al complejo

olivar superior, encargado de la audicion biaural(15).(Figura 5)
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Espiral Auditivo Posterior Coclear

(15)

Figura 5: Ganglio espiral y nlcleo coclear
En regiones mas altas esta el segundo nivel de esta via compuesto por los

nacleos del lemnisco lateral y del coliculo inferior que colaboran en la localizacion

de la fuente sonora al recibir proyecciones binaurales.
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Son el cuerpo geniculado medial y la corteza auditiva los componentes del tercer
nivel, encargados del andlisis complejo del mensaje auditivo que proviene de los

centros inferiores.

Desde el nervio auditivo y hasta el cortex cerebral las vias auditivas ascendentes
presentan una organizacion compleja, que se extiende a lo largo del tronco
cerebral (nucleos cocleares y complejo olivar superior), el mesencéfalo (coliculo
inferior), el diencéfalo (cuerpo geniculado medial) y la corteza cerebral (cortex

auditivo).

Existe una via auditiva descendente paralela a la via ascendente y que va a
determinar mecanismos de retroalimentacion que afectan no solo a la mayoria

de los nucleos de la via sino que también al receptor auditivo “°.

1.2.1.- Via auditiva ascendente

Nervio coclear y ganglio de Corti

Las neuronas del ganglio espiral o ganglio de Corti representan la primer neurona
de la via auditiva ascendente. Situado en el modiolo de la céclea, esta compuesto
por unas 50.000 neuronas ganglionares en cada céclea. Estas neuronas son de
dos tipos, no soOlo por su morfologia, sino por sus conexiones y su papel
fisiologico: las neuronas tipo | y las tipo Il. Las neuronas de tipo I, son las mas
numerosas, representan el 95% del total. Son de gran tamafo, bipolares y
poseen un axén mielinico. Su prolongacion distal se ramifica y hace contacto con
la base de unas 20 CCI. Las neuronas de tipo Il constituyen soélo el 5%, son mas
pequefias, pseudomonopolares y poseen un axén amielinico; contactan
periféricamente con las células ciliadas externas. Cada neurona tipo Il recibe
sinapsis de entre 10 a 30 células ciliadas externas y cada CCE mantiene contacto

con las prolongaciones distales de varias neuronas tipo Il

Las prolongaciones centrales del ganglio de Corti constituyen el nervio auditivo.

Hasta cierto punto la tonotopia de la coclea y la disposicion espacial de las
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células del ganglio espiral se mantienen a lo largo del nervio auditivo. Las fibras
nerviosas que constituyen el nervio auditivo se encuentran ordenadas en espiral,
las fibras que provienen de la parte apical de la céclea se localizan en la parte
central, mientras que las que provienen de la parte basal se localizan en la

periferia del nervio “©.

Nucleos cocleares

El nervio coclear tras recorrer el conducto auditivo interno, penetra en el bulbo
terminando en dos nucleos celulares, el nucleo coclear dorsal y el nucleo coclear

ventral.

Este Gltimo se subdivide en nicleo coclear anteroventral y posteroventral. Una
vez que entra en los nucleos cocleares las fibras del nervio auditivo se dividen de
una manera ordenada en dos ramas. Una rama ascendente hacia el nucleo
coclear anteroventral y una descendente que cruza e inerva el nucleo coclear

posteroventral y termina en el nucleo coclear dorsal.

Por lo tanto, cada subdivisién de los nUcleos cocleares debe recibir la misma

informacion procedente de la céclea (4),

La cocleopatia originada en la coclea se mantiene en las fibras del nervio auditivo
y es preservada en cada una de las tres subdivisiones de los nucleos cocleares.
Los nulcleos cocleares reciben proyecciones descendentes desde el coértex
auditivo, el mesencéfalo y tronco del encéfalo; también reciben axones de

estructuras no auditivas.

Complejo olivar superior

En la porcion ventrolateral de la protuberancia se sitia un conjunto de nucleos,
que constituyen el complejo olivar superior, compuesto por tres nudcleos
principales bien definidos: oliva lateral superior, oliva medial superior y nucleo

medial del cuerpo trapezoide. Estos ndcleos principales estan rodeados por

37



Introduccion

grupos neuronales cuyos limites son a veces difusos y forman los grupos

neuronales periolivares (43),

El complejo olivar superior es el primer lugar de la via auditiva donde las

neuronas reciben proyecciones de ambos oidos.

Después de completar numerosos circuitos locales, la informacion es enviada

hacia el mesencéfalo a través del lemnisco lateral.

Lemnisco lateral

El lemnisco lateral es un tracto fibrilar localizado en la cara lateral del encéfalo
qgue conecta el complejo olivar superior con el coliculo inferior. Los nucleos del
lemnisco lateral son un conjunto de islotes neuronales intercalados entre las
fioras del lemnisco lateral, que se pueden agrupar en dos subdivisiones
diferenciadas desde el punto de vista funcional, en complejo ventral y nucleo
dorsal. Se cree que las neuronas del complejo ventral pueden detectar y analizar
variaciones en las propiedades temporales del sonido, por lo que puede estar
involucrado en la codificacion y percepcion de vocalizaciones y lenguaje. También
se ha demostrado que las neuronas de éste complejo ventral son necesarias para
la deteccion de las duraciones de los sonidos que realizan las neuronas de

coliculo inferior .

A diferencia del complejo ventral las neuronas del nucleo dorsal del lemnisco se
caracterizan por ser en su totalidad de naturaleza inhibitoria. Siendo su funcion
principal mejorar y afinar el procesamiento biaural iniciado a nivel del complejo
olivar superior asi como ayudar a una mejor sintonizacién de las neuronas del

coliculo inferior a las que inerva de forma tonotdpica.

Es importante destacar que el nucleo dorsal del lemnisco proporciona al coliculo
inferior una inhibicion sostenida en el tiempo que permite a sus neuronas

determinar el origen del sonido (4%),
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Coliculo inferior

El coliculo inferior se localiza en la porcion dorsal del mesencéfalo y en él
terminan los axones del lemnisco lateral. Esta constituido por un nucleo central y

unas cortezas o regiones pericentrales “* 47

El nucleo central es el punto de relevo obligatorio de los axones que ascienden
desde el lemnisco lateral que transportan la informacion auditiva ascendente que
procede de los nucleos cocleares, complejo olivar superior y nucleos del

lemnisco.

También recibe proyecciones de su homdlogo contralateral y proyecciones
descendentes desde la corteza auditiva. La caracteristica tipica de este nucleo es
su organizacion laminar, ésta disposicion esta relacionada con la organizacion
tonotdpica del nucleo, ya que cada una de las laminas estaria constituida por

neuronas que responden a una misma frecuencia.

Las cortezas pericentrales son las cortezas dorsal y externa. La corteza dorsal
recibe aferencias sobre todo de la corteza cerebral; la corteza externa recibe
aferencias de la corteza cerebral, pero también posee una gran variedad de

aferencias no auditivas.

Sus neuronas responden a estimulos auditivos como también a estimulos
somatosensoriales, lo que implica que este nucleo podria tener como funcién

integrar la informacion auditiva con otras sensoriales “®.

Talamo auditivo

El cuerpo geniculado medial representa la estacion talamica de las vias auditivas
ascendentes. Situado en el diencéfalo, se distinguen tres porciones: ventral,
dorsal y medial. Esta involucrado en una gran variedad de funciones ademas de
las auditivas, como por ejemplo el analisis de los cambios plasticos asociados al

aprendizaje y la memoria y en procesamiento emocional de los sonidos (42),
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Cortex auditivo

La corteza cerebral auditiva esta localizada en los I6bulos temporales y es la
altima estacion de la via auditiva. Se divide en un cortex primario y regiones
auditivas asociadas, que reciben informacion auditiva y no auditiva. En el humano
el cortex auditivo primario se corresponde con el area 41 y 42 de Brodman, se
localiza en la superficie superior del I6bulo temporal, en concreto en las
circunvoluciones transversales de Heschl. Este coértex primario se encuentra
rodeado por areas de asociacion, tanto auditivas como inespecificas. Estas areas
de asociacion conectan el area auditiva primaria con otras regiones corticales
relacionadas con el lenguaje. Como habia comentado anteriormente, la corteza
cerebral auditiva se organiza en dos tipos de regiones funcionantes: el area
auditiva primaria, situada en el tercio posterior de la circunvolucién temporal
superior (area 41 de Brodman) y el area auditiva secundaria (area 42 de
Brodman). El area auditiva primaria se organiza tonotopicamente en bandas de
isofrecuencia, localizandose las de baja frecuencia en las bandas mas
anteriomediales y las de alta frecuencia en las bandas mas posterolaterales. Esta
area esta directamente relacionada con la recepcion del mensaje auditivo preciso
y el andlisis frecuencial. Recibe proyecciones directas de la via auditiva

ascendente, desde la region ventral del cuerpo geniculado medial (48),

El area auditiva secundaria no presenta una organizacion tonotopica y parece ser
la encargada de analizar el umbral del sonido, la respuesta a sonidos complejos e
incluso estaria implicada en la memoria auditiva teniendo un papel fundamental
en el procesamiento del lenguaje. Esta informacion de la corteza auditiva
proyecta hacia el area de Wernicke (area 22), de gran importancia en la
interpretacion del lenguaje y proxima a numerosas zonas en las que se guarda la
memoria auditiva del lenguaje y los sonidos. El area de Wernicke en el hemisferio
izquierdo posee mayor anchura y es la encargada de la descodificacion de las
sefales auditivas, en particular de los fonemas. El derecho también procesa las
sefales elementales pero parece ser que es mas especifico de los componentes

melédico-emocionales 49,
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En el tercio posterior de la tercera circunvolucién frontal izquierda se situa el area
de Broca, adyacente al area motora primaria correspondiente a la musculatura
orofaringolingual. La parte posterior forma parte de la corteza terciaria de
asociacion plurimodal y tiene como cometido formular las conductas verbales, la
anterior estd constituida por corteza secundaria de asociacion unimodal y se
ocupa de programar los esquemas gestuales de los 6rganos fonoarticulatorios

donde se genera el material sonoro del habla ©?.

Las areas de Wernicke y Broca estan conectadas entre si mediante el fasciculo
arqueado subcortical realizandose, en la primera, la descodificacion de las
sefales auditivo-verbales y en la segunda, la elaboracion para la realizacion fono-
articulatoria de la palabra (51) .(Figura 6)

Areadela Areaadicional Areade Area somitica  Fasciculo
movilidad facial de lamaovilidad la movilidad  sensarial Arcuato

Area
Visual

Broca [{drea auditiva Wernicke
oculta en lafisura)

- {

Areade  FisuraSilviana  Aresde  GiroAngular /

Figura 6: Fasciculo arqueado subcortical 6D

1.2.2.- Via auditiva descendente

Al igual que existe una via auditiva ascendente, existen unas vias auditivas
eferentes o descendentes, proyecciones totalmente simétricas a las vias
ascendentes que se inician en la corteza cerebral alcanzando finalmente el

organo de Corti.
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El mensaje se origina en la corteza auditiva pasando por el cuerpo geniculado
medial y de aqui al coliculo inferior. Las neuronas del coliculo inferior se
proyectan de manera bilateral a los nucleos periolivares del complejo olivar
superior, en torno al origen del sistema eferente medial y a los nucleos cocleares.
Por ultimo las neuronas del complejo olivar superior se proyectan sobre el

receptor auditivo.

Esta via auditiva modula la actividad de centros auditivos inferiores y participa en
funciones de regulacién de la percepcion del sonido y facilitando posibles
procesos plasticos y/o de aprendizaje. En el desarrollo del sistema auditivo
existen influencias reciprocas entre las estructuras neuronales y la formacion
coclear; el sentido de la influencia es centrifugo en la etapa mas inicial y

centripeta despugs “* 4% %59,

La privacién auditiva temprana, en humanos, aungque sea incompleta, produce
efectos sobre el desarrollo del lenguaje y sobre el resto de los aprendizajes, cuya
reversibilidad, al resolver el problema auditivo, no ha podido ser claramente
demostrada ni refutada, pero dentro del campo neuropsicoldgico puede afirmarse
que existe un periodo critico para la adquisicibn de un sistema de analisis
categorial fonético y de su correlacion en el conjunto de competencias
psicolinguistica. La competencia linglistica estd, por tanto, muy entrelazada con
el desarrollo neuroldgico y éste, en lo que se refiere a los centros auditivos,
interrelacionado con la capacidad del Organo de Corti de generar estimulos

neuronales especificos 4),

1.3.- Metabolismo de la bilirrubina neonatal.
La bilirrubina es un pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la

degradacion de la hemoglobina de los glébulos rojos. Es un tetrapirol de peso

molecular 585, producto intermedio del catabolismo del grupo hemo.
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En su estado fisioldgico, las cadenas hidrofilicas laterales de la bilirrubina no
conjugada estan internamente enlazadas con hidrégeno, y hacen que disminuya

su solubilidad acuosa ®® .(Figura 7)

Por una cascada de pasos en su transporte desde la sangre al interior del
hepatocito, mediada por enzimas intracelulares, por mono o diglucoronidacion, y
posterior transporte de glucurénidos de bilirrubina desde el hepatocito al interior
de los canaliculos biliares, la solubilidad acuosa de la bilirrubina se activa, y se

produce su secrecion biliar.

Figura 7: Estructura quimica de la bilirrubina (56)

1.3.1.- Formacién de la Bilirrubina

La fuente principal de produccion de bilirrubina es el grupo hemo de la
hemoglobina (Hb) circulante, procedente de la hemdlisis de los hematies caducos
(80-90% de los casos). Como los globulos rojos son desmantelados en el sistema
reticuloendotelial, las cadenas de globina son eliminadas de la hemoglobina. El
doble enlace alfa del anillo hemo se rompe, el atomo de hierro que se encuentra
en el centro de la estructura hemo es reutilizado, y una molécula de monéxido de
carbono (CO) es eliminada del anillo hemo, convirtiendo el resto del anillo hemo a
biliverdina. La producciéon de una molécula de monoxido de carbono por cada
molécula de bilirrubina (reaccion equimolar), ha generado investigacion para
determinar la utilizacién de la medicion del mondxido de carbono como predictor

de la proporcién de bilirrubina producida 67,

El mondxido de carbono unido a hemoglobina forma carboxihemoglobina, es
transportado a los pulmones y es excretado continuamente en la respiracion. Asi

puede medirse tanto en sangre como en el gas espirado. La mayoria del
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monoéxido de carbono viene del hem y los cambios en esta fuente predominante

influencian predeciblemente la produccion total de monoxido de carbono (58),

La conversion de la hemoglobina a biliverdina es catalizada por la enzima
hemoxigenasa, la cual tiene dos isoenzimas ampliamente distribuidas en varios
tejidos. La hemo-oxigenasa-1 (HMOX-1) es inducible en el sistema
reticuloendotelial por la hemina y en el pulmén por stress oxidativo o

inflamatorios, como las toxinas del humo del tabaco (9,

La isoenzima constitutiva hemo-oxigenasa-2 (HMOX-2) parece proveerse como
un antioxidante “residente” y funciones de mensajero CO mediado en pulmodn,
tejido vascular y el sistema nervioso central y autbnomo. Aunque ambas
isoenzimas generan CO y producen biliverdina como precursor de la bilirrubina, la
HMOX-1 es probablemente mas favorable a ser generada en respuesta a la
hemodlisis. El catabolismo de 1 mol de hemo a 1 mol de bilirrubina provoca 1 mol
de CO, de modo que la tasa de formacion de bilirrubina puede ser estimada a
partir de la tasa de produccién de carboxihemoglobina o por el andlisis de rastros

de gas de CO la respiracion espirada (60-62)

La biliverdina reductasa cataliza la conversion de biliverdina en bilirrubina en
presencia de NADH o NADPH, por transferencia de dos iones hidrogeno al

carbono central C10 de la bilirrubina ©.

Dos formas de biliverdina reductasa, BLVR-A y BLVR-B son identificadas. La
BLVR-A se ubica en tejidos humanos y esta por lo tanto siempre disponible en la
constitucién de la hemo-oxigenasa, HMOX-2, produciendo biliverdina a partir de

pigmentos hemo en mdltiples localizaciones ©*.

BLVR-B se encuentra predominantemente en el higado fetal, donde tendria
potencialmente un rol importante modificando los efectos de la hemolisis prenatal
o perinatal. Comparando con adultos sanos, o niflos mas mayores, los neonatos

tienen un incremento en la tasa de produccion de bilirrubina; los recién nacidos
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pretérminos presentan generalmente tasas de produccion de bilirrubina més altas

que los recién nacidos a término (60. 61)

La actividad de la hemoxigenasa aumenta con el ayuno y disminuye tras la
ingesta. La protoporfirina se transforma en biliverdina y luego en bilirrubina (un g
de Hb produce 35 mg de bilirrubina) “indirecta” (Bl) o no conjugada, por accion de
la enzima biliverdin-reductasa. Esta destruccion de los hematies circulantes

ocurre en el sistema reticulo endotelial (bazo, higado y médula 6sea).

Parte de la bilirrubina procede de la eritropoyesis ineficaz y la destruccion de
precursores eritrocitarios inmaduros en médula 6sea. El recién nacido suele
destruir 0.6 g de Hb cada 24 horas. Menos importante (15%) es su produccion a

partir de otras proteinas del hemo (mioglobina, citocromo, catalasa, peroxidasa).

En el periodo fetal, la bilirrubina indirecta es rapidamente aclarada y metabolizada
por el higado materno. Tras el parto, el recién nacido debe ser capaz de

metabolizarla, pero las enzimas estan todavia inmaduras © .

1.3.2.- Transporte, conjugacion y secrecion de la b ilirrubina

La bilirrubina en su forma simple (no conjugada) no es soluble, por lo que en la
sangre se asocia a una proteina plasmatica, la albumina sérica, para permitir su

transporte hacia el higado.

La bilirrubina indirecta liberada a la circulacién es transportada hasta el hepatocito
unida a la albumina. La albumina posee dos puntos de unién para la bilirrubina
indirecta: uno es de gran afinidad y resistencia a los desplazamientos de la
bilirrubina por medicamentos anionicos, y el otro punto es compartido por la
bilirrubina y por los radicales anibénicos, pudiendo ser desplazados por ellos y
difundirse a las células, ya que la bilirrubina libre atraviesa las barreras celulares.
Los &cidos grasos libres se unen a la albimina en el lugar de alta afinidad,
desplazando la bilirrubina al sitio secundario, donde a su vez puede ser

desplazada por los aniones produciendo bilirrubina libre. Es decir, la capacidad de

45



Introduccion

fijacion de la albumina disminuye por fendbmenos de competicion con aniones y

también cuando el pH desciende.

Los aniones que compiten con la bilirrubina en su unién a la albumina son
exbégenos: salicilatos, sulfamidas, oxacilina, diazepam, gentamicina, furosemida o

enddgenos: hematina, acidos biliares y acidos grasos (63),

La bilirrubina es captada activamente por el polo sinusoidal de las células
hepéticas, uniéndose a proteinas intracelulares Y y Z. La proteina Y o ligandina
es indispensable; en el feto no existe y aparece a los 10 dias de nacer. El
fenobarbital incrementa la proteina Y. La proteina Z fija la bilirrubina cuando se

satura la Y. Existe en la vida fetal y tiene afinidad por los acidos grasos.

Estos transportadores llevan la bilirrubina indirecta al sistema reticulo

endoplasmatico liso (microsomas). Alli se produce la conjugacion ©°.

La bilirrubina liposoluble o no conjugada se conjuga con el acido glucurénico y
una pequefa porcion con sulfatos. La enzima mas importante que interviene en
este proceso es la glucuroniltransferasa y la molécula formada es el diglucuronido

de bilirrubina.

La bilirrubina conjugada es hidrosoluble; puede ser excretada por la bilis y lo hace
al canaliculo por un proceso dependiente de energia. Puede atravesar el filtro
renal apareciendo en orina y como no es liposoluble no atraviesa la barrera

hematoencefalica, no siendo téxica para el cerebro.

La conjugacién depende de la maduracion funcional de UDPG deshidrogenasa
(que estéa parcialmente desarrollada al nacer, particularmente en prematuros), del
aporte de glucosa o de las reservas de glucégeno en el recién nacido. Asi los
procesos neonatales asociados con hipoglicemia (hijo de madre diabética,
galactosemia y ayuno prolongado) producen hiperbilirrubinemia. Existen
inductores enzimaticos como el fenobarbital. Otros son inhibidores, como

pregnandiol de la leche materna y la novobiocina. El transporte intracelular es
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realizado por los lisosomas que se acumulan en el polo biliar. Las vellosidades
biliares celulares se abren hacia el capilar biliar. La eliminacion es activa. Esta
excrecion puede ser inhibida por ampicilina, bromosuftaleina (BSP), tiazidas y
productos colecistograficos. La bilirrubina pasa progresivamente desde los

capilares biliares a los conductillos biliares y vias biliares extrahepaticas, llegando
al duodeno ©.

La bilirrubina conjugada pasa al intestino y en el colon, por accion de las bacterias
intestinales, se reduce a estercobilindbgeno, y urobilindbgeno, que colorean las
heces. Parte del estercobilindgeno es reabsorbido por el colon a la sangre y
vuelve al higado (circulacion enterohepatica ©®. (Figura 8)

) Heme
3
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] oxygenase
E age
Biliverdin -
Biliverdin
reductase
Bilirubin Enterohepatic
Circulation

/  (via Portal System)

Stercobilin /
Glucuronic acid R

removed by Urobilinogen
bacteria  (stercobilinogen)

Bile Duct

Intestine

Figura 8: Metabolismo de la bilirrubina 67

El estercobilinégeno y el urobilinégeno son oxidados (-2H) y se convierten en
estercobilina y urobilina, siendo eliminados por las heces. En el recién nacido,
debido a la escasa flora bacteriana intestinal, parte de la bilirrubina directa es
hidrolizada por la betaglucuronidasa que la desconjuga a acido glucoronico y
bilirrubina no conjugada o indirecta, la cual es reabsorbida por via enterohepatica,

o excretada ©°.
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1.3.3.- Toxicidad de la bilirrubina

La bilirrubina se comporta como un “veneno celular”, produciendo toxicidad en
diferentes érganos y tejidos corporales, mediada por la alteracion de los procesos
de respiracion celular (desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa y bloqueo en
la produccion de ATP) y de sistemas enzimaticos que ocasionan mal

funcionamiento primero y luego muerte celular (62, 68, 69)

De esta forma y como se conoce, la toxicidad no se limita al sistema nervioso
central, pudiendo observarse sus efectos a nivel renal (células tubulares),
digestivo (células de la mucosa intestinal) y del pancreas. Pero es precisamente
la lesion cerebral la que conlleva mayores secuelas y mortalidad. Evitarla es

precisamente lo que ha generado la investigacion al respecto 62)

1.4.- Hiperbilirrubinemia neonatal

La hiperbilirrubinemia neonatal es una de las enfermedades mas frecuentes,
conlleva a un alto costo econdmico y emocional para los servicios de
Neonatologia y familiares de los pacientes. Causa gran malestar emocional en los
padres por la necesidad de corroborar la normalidad de su recién nacido
pudiendo perturbar el adecuado desarrollo del tratamiento y dar lugar a la
aparicion del sindrome del nifio vulnerable. Gracias a los tratamientos eficientes

de fototerapia se ha disminuido la frecuencia de exanguinotransfusion 7% ™.

La morbilidad asociada a enfermedad neonatal hiperbilirrubinémica; constituye un
problema de salud y un problema social importante, por lo que es prioritario

conocer su frecuencia.

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como ictericia, siendo la coloracion
amarillenta de la piel y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la
produccion y la eliminacién de bilirrubina. Las causas de ictericia neonatal son
multiples y producen hiperbilirrubinemia directa, indirecta o combinada, de

severidad variable 2.
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Existen varias clasificaciones de la hiperbilirrubinemia, elaboradas de acuerdo a
diversos aspectos comprometidos en la enfermedad. Se ha clasificado en:
ictericia fisiologica e ictericia patologica , para resaltar la ocurrencia de ictericia
en la mayoria de los recién nacidos sin ninguna implicacion patolégica en el
primer caso; en hiperbilirrubinemia indirecta e hiperbilirrubinemia directa
segun estén elevados los valores de la bilirrubina no conjugada o de la
conjugada; por ultimo, segun el mecanismo o los mecanismos de su produccion,
que por su interés e importancia se trataran en los parrafos siguientes, resaltando
gue en determinados casos pueden estar involucrados uno o varios de ellos.
(Cuadro 1)

A continuacién se hara una revision de las causas mas frecuentes de ictericia en

la etapa neonatal.

1.4.1.- Hiperbilirrubinemia Indirecta.

1.4.1.1.- Ictericia fisiologica del recién nacido

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel y
mucosas ocasionada por el depdsito de bilirrubina. Hiperbilirrubinemia es un
concepto bioquimico que indica una cifra de bilirrubina plasméatica superior a la

normalidad.

Clinicamente se observa en el recién nacido cuando la bilirrubinemia sobrepasa
la cifra de 5 mg/dL. Puede detectarse blanqueando la piel mediante la presion
con el dedo, lo que pone de manifiesto el color subyacente de piel y tejido
subcutaneo. La ictericia se observa en primer lugar en la cara y luego progresa de
forma caudal hacia el tronco y extremidades. La progresion cefalocaudal puede

ser util para la valoracion del grado de ictericia.

La ictericia fisioldgica es una situacion muy frecuente (60% de recién nacidos) en

el neonato a término, y se caracteriza por ser monosintomatica, fugaz ( 2° a 7°
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dia), leve (bilirrubinemia inferior a 12,9 mg/dL si recibe lactancia artificial o a 15

mg/dL si recibe lactancia materna), y de predominio indirecto.

La mayoria de los recién nacidos desarrollan niveles de bilirrubina sérica no
conjugada superiores a 2 mg/dL durante la primera semana de vida. Este valor
crece normalmente en los recién nacidos a término hasta un promedio de 6-8
mg/dl a los tres dias de vida y disminuye a menos de 1.5 mg/dL al décimo dia en
recién nacidos normales. Un aumento de hasta 12 mg/dL se considera dentro de

limites fisiologicos ' .

En los neonatos pretérmino, debido a que el transporte de bilirrubina y los
sistemas de conjugacion son inmaduros, la hiperbilirrubinemia puede persistir por
un mayor tiempo, tanto como dos o tres semanas. En ellos el pico puede ser de
10-12 mg/dL al quinto dia de vida y puede aumentar a mas de 15 mg/dL.

Los niveles séricos de bilirrubinas generalmente no exceden los 15 mg/dL y

frecuentemente, en forma espontanea, llegan a niveles normales. % ™.

Cuadro 1. Clasificacion de la hiperbilirrubinemia segun el mecanismo de
produccion (76)

1. AUMENTO EN LA PRODUCCION DE BILIRRUBINA
1.1. Enfermedad hemolitica del recién nacido.
1.2. Incompatibilidad ABO y Rh.
1.3. Carencias enzimaticas de los eritrocitos.
1.4. Alteraciones en la morfologia eritrocitaria.
1.5. Farmacos y toxinas.
1.6. Infecciones bacterianas, viricas (CMV, hepatitis, sifilis, toxoplasmosis).
1.7. Hemoglobinopatias.
1.8. Sangre extravasada (cefalohnematomas, hemorragia suprarrenal).

1.9. Policitemia.
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DEFICIT DE TRANSPORTE

2.1. Prematuridad.

2.2. Hipoalbuminemia.

2.3. Aniones: exdgenos (salicilatos, sulfamidas, oxacilina, cefalotina,
gentamicina). Endogenos (hematina, acidos biliares, acidos grasos no

esterificados).

DEFICIT DE CAPTACION
3.1. Enfermedad de Gilbert.

DEFICIT DE CONJUGACION
4.1. Fisioldgica.
4.2. Alteracion parcial del sistema glucuronil transferasa.
4.2.1. Farmacos: cloranfenicol, novobiocina, vitamina K, salicilatos,
hidracidas, etcétera.
4.2.2. Sindrome de Lucey Driscoll.
4.2.3. Hipotiroidismo (retraso de maduracion de la enzima).
4.2.4. Hipoxia.
4.3. Déficit de glucosa necesaria para la formacion de UDPG.
4.3.1. Hipoglicemia.
4.3.2. Galactosemia.
4.3.3. Ayuno prolongado.
4.3.4. Pretérmino.
4.4. Déficit congénito de enzimas.
4.4.1. Enfermedad de Gilbert.
4.4.2. Enfermedad de Crigler-Najjar.

DEFICIT DE TRANSPORTE INTRACELULAR Y EXCRECION
5.1. Enfermedad de Dubin-Johnson.
5.1.1. Enfermedad de Rotor.
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6. COLESTASIS
6.1. Colestasis intrahepatica.
6.1.1. Déficit de alfa 1-antitripsina.
6.1.2. Galactosemia, tirosinosis, hipermetionemia, hipopituitarismo
idiopético.
6.1.3. Farmacos (ampicilina, clorpromazina, bromosuftaleina).
6.1.4. Sepsis, hepatitis, infecciones intrahepaticas.
6.1.5. Fibrosis quistica.
6.1.6. Sindrome de bilis espesa (hemdlisis masiva, deshidratacion
grave).
6.2. Colestasis extrahepatica.
6.2.1. Atresia de vias biliares.
6.2.2. Quiste de colédoco.

6.2.3. Pancreas anular, etcétera.

7. AUMENTO EN LA CIRCULACION ENTEROHEPATICA
7.1. Estenosis hipertrofica del piloro.
7.2. Atresia o estenosis intestinal.
7.3. Enfermedad de Hirschsprung.
7.4. lleo meconial.
7.5. lleo paralitico.
7.6. Sangre deglutida.
7.7. Lactancia materna.

7.8. Ayuno prolongado.
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Por razones aun no bien conocidas, los recién nacidos asiaticos tienen un pico

mas alto de niveles de bilirrubina e ictericia mas prolongada (78),

La hiperbilirrubinemia fisiolégica se puede atribuir a los siguientes mecanismos:

1. Una mayor carga de bilirrubinas sobre la célula hepética, debido a que
existe un mayor volumen eritrocitario por kilogramo de peso al compararlo
con los adultos, menor vida media de los eritrocitos fetales (90 dias) en
comparaciéon con 120 dias de vida efectiva en los adultos; mayor resorcion

de bilirrubina del intestino por la circulacion enterohepéatica (77.78)

2. Una defectuosa captacion de bilirrubina del plasma.

3. Conjugacion defectuosa por insuficiencia del complejo enzimatico

(glucuronil-transferasa).
4. Una menor excrecion de bilirrubina.

La intensidad con que estos mecanismos actian estd relacionada
fundamentalmente con el grado de madurez del recién nacido y pueden ser mas
activos en condiciones como hipoxia, acidosis, tasa de pigmentos hematicos,

nivel de acidos grasos libres e hipotermia (77.78)

El diagnostico de ictericia fisiologica libera de la busqueda de otras causas para
explicar la ictericia. EI manejo de esta entidad suele consistir en observacion en el

hogar.

1.4.1.2.- Ictericia asociada a la lactancia materna

La asociacion entre lactancia materna e ictericia neonatal es un hecho aceptado
en la actualidad, tanto en recién nacidos sanos a término, como en

prematuros (e, 80).

Es una patologia que puede llegar a producir complicaciones graves, como la

encefalopatia bilirrubinica, y por lo tanto en la que se pueden requerir pruebas de
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laboratorio e intervenciones terapéuticas, incluyendo la hospitalizacion del recién

nacido, con las consiguientes complicaciones y costos que esto genera (61),

Ya en el siglo XIX se tuvo la impresion de que la leche materna estaba implicada
en la produccién de la hiperbilirrubinemia neonatal, pero no fue sino en los inicios
de la década de los 60 del siglo XX, cuando se demostré que los recién nacidos
alimentados exclusivamente con leche materna presentan ictericia en grado
moderado y severo, en mayor proporcion que los recién nacidos alimentados con
férmulas industrializadas, tanto en la primera semana de vida como a mayor
edad.

El 13% de los neonatos alimentados con leche materna alcanzan cifras de
bilirrubina = 12 mg% y el 2% alcanzan cifras de bilirrubina = 15 mg%, mientras
que los nifios alimentados con leche de férmula alcanzan las cifras mencionadas

de bilirrubina en apenas el 4% y el 0.3% respectivamente "%

Se ha podido demostrar que los recién nacidos a término y sanos que son
alimentados con leche materna, tienen entre 3 y 4 veces mas posibilidad de

desarrollar ictericia moderada y severa que los alimentados con biberén (80),

Por otro lado, también se ha demostrado en varios estudios que la ictericia por
lactancia materna puede prolongarse semanas 0 meses, y ademas que es mas
frecuente en la actualidad, por el aumento de madres que deciden amamantar a

sus hijos (73,79, 81-83)

La ictericia asociada a la leche materna se caracteriza por la elevacién de la
bilirrubina no conjugada (indirecta) en neonatos, en quienes no se encuentra otra

causa de la misma. Se han podido constatar dos formas de presentacion:

1. Forma temprana o ictericia por lactancia materna, con un valor maximo de
bilirrubina mayor de 12 mg% entre el tercero y sexto dias de vida y que

desaparece aproximadamente a las tres semanas (81,84)
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2. Forma tardia o sindrome de ictericia por lecha materna, con un pico de
bilirrubina mayor de 10 mg% entre el quinto y decimoquinto dias de vida,

pudiendo persistir hasta por nueve semanas 8.

Es importante anotar que estas dos formas descritas de ictericia por lactancia
materna, pueden “sobreponerse” a la llamada ictericia fisiologica y que su
diferencia sea mas cuantitativa que cualitativa, o sea, por los valores de bilirrubina

mas altos que se alcanzan en la ictericia asociada a la lactancia materna.

Por otro lado, faltan estudios para determinar si la clasificacion en forma
temprana y tardia sea realmente adecuada y de utilidad practica; o si por el
contrario, son entidades distintas o, lo mas probable, que sean una sola entidad

con una forma “bimodal” de presentacion.

No se ha podido demostrar que la hiperbilirrubinemia por lactancia materna se
deba a un aumento de la produccion de la bilirrubina, por lo tanto, los estudios se

han encaminado a descubrir alteraciones en la excrecién de la bilirrubina ©.

1.4.1.3.- Ictericia por incompatibilidad del factor Rh.

No cabe duda que desde que Landsteiner descubrio el sistema Rh, la
comprension y aclaramiento de la fisiopatologia de la eritroblastosis fetal, asi
como su prevencion y tratamiento, han tenido importantes avances, tanto en el

campo obstétrico, como en el neonatal ®7),

La administracion profilactica de inmunoglobulina AntiD, aprobada por la Foud
and Drug Administration de los Estados Unidos de América (FDA) en 1968 ha
disminuido sustancialmente los casos de mujeres isosensibilizadas y la falta de su
aplicacion, segun las recomendaciones del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos (ACOG), ha evitado la desaparicion de esta entidad. Es asi como los
pediatras y los neonat6logos atienden cada vez menos casos de isoinmunizacion
por factor Rh y también menos graves: unos 11 casos por cada 10.000 nacidos

vivos (€889,
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Los avances en el cuidado del embarazo de alto riesgo - amniocentesis,
cordocentesis, ecografia, Doppler- y del recién nacido enfermo — ventilacion
mecanica, antibidticos de amplio espectro, ECMO (membrana de oxigenacion
extracorpdrea) han incrementado sustancialmente la supervivencia perinatal por
isoinmunizacibn Rh a valores del 90% en fetos no hidrépicos y 82% en
hidropicos (90, 91)

Estudios por citometria de flujo han demostrado que pequefias transfusiones
fetomaternas ocurren con mucha frecuencia en los embarazos. Eritrocitos fetales
que contienen algun antigeno heredado del padre y que no lo posee la madre,
acceden a la circulacion materna, se forman anticuerpos especificos
(isoinmunizacion). Estos anticuerpos que corresponde a la clase IgG atraviesan la
placenta y se unen a los hematies fetales, los cuales son destruidos
fundamentalmente en el bazo (macrofagos y linfocitos K y NK). La hemdlisis
consiguiente llevara a la anemia, acontecimiento fisiopatolégico clave en esta

enfermedad.

El antigeno D del sistema Rh es la causa mas comun de isoinmunizacion, pero se
han descubierto mas de 43 antigenos capaces de producir enfermedad
hemolitica. Los méas importantes en el sistema Rh son el D, C, c, E, e. Otros
sistemas como el Kell, Duffy o Kidd tienen también importancia clinica. Dado que
los hechos fisiopatolégicos son los mismos, nos referiremos a la enfermedad Rh.
La incompatibilidad del sistema ABO representa unos dos tercios de los casos de
incompatibilidad pero no tiene afectacion prenatal y la postnatal es leve-
moderada, de aqui que su interés sea relativo y suela incluirse en el diagndstico y
manejo de las hiperbilirrubinemias. Es por eso que la identificacion de la gestante
Rh (-) y la determinacién de si esta o no sensibilizada, juegan un papel
fundamental en la prevencion de la eritroblastosis fetal y de la hiperbilirrubinemia
neonatal. Aunque se han informado casos de encontrar anticuerpos contra el
antigeno D en madres Rh (+), debidos posiblemente a isosensibilizacion por
subgrupos del Rh estos son minimos por ahora y muy seguramente aumentaran

a medida que los casos por el antigeno D se disminuyan ©2),
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Se ha demostrado que en muchas situaciones clinicas hay paso de glébulos rojos

Rh(+) fetales al torrente sanguineo materno Rh(-) y son los siguientes (68).

a) Procesos fisiologicos:
Anteparto: transfusion feto materna

Intraparto: transfusion feto materna.

b) Procesos patoldgicos:
Aborto espontaneo.
Embarazo ectopico.
Desprendimiento prematuro de placenta.

Traumatismo abdominal.

c) Procedimientos obstétricos:
Muestreo de vellosidades coridnicas (CVS).
Amniocentesis.
Muestreo percutaneo de sangre umbilical (PUBS).
Version cefalica externa.
Extraccion manual de la placenta.

Aborto terapéutico.

d) latrogenas:

Administracion de productos de la sangre autdlogos.

Esto ocasiona la produccién de anticuerpos contra el antigeno D del Rh, tanto de
IgM como de IgG. Las IgM no atraviesan la barrera placentaria por ser de gran
peso molecular (19 s) pero las IgG de menor peso molecular (7s) si la atraviesan,
llegando al torrente sanguineo fetal cubriendo al eritrocito Rh (+), con lo que se
atraen macréfagos que se adhieren a él y causan hemdlisis extravascular en el

bazo ©2.

Esto a su vez ocasiona un aumento de la eritropoyesis, tanto medular como

extramedular, para compensar la pérdida de eritrocitos. Hay entonces hipertrofia
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de las células hemopoyéticas en higado y bazo, lo que lleva a hipertensién portal
y ascitis, exacerbada ésta por disminucion de la produccion de albumina, lo que

conduce a anasarca (Hidrops).

Esta habilidad compensadora fetal para la anemia y el equilibrio acido basico, se
mantienen hasta que el hematocrito se reduce 50%. El gasto cardiaco fetal se
deteriora, entonces, produciéndose una acumulacion de lactato con la
consiguiente acidosis, que sumada a la hipoxia, empeoran aun mas el
funcionamiento cardiaco, pudiendo llegar, aunque en pocas ocasiones a la falla

cardiaca fetal y la muerte.

Los productos de la hemolisis son derivados via placentaria hacia la circulacion
materna, para ser metabolizados. Después del nacimiento ese aumento en la
produccion de bilirrubinas, sumado a la inmadurez de los mecanismos hepaticos
de transporte (Ligandina Y) vy de glucuronizacion, puede producir
hiperbilirrubinemia de diversos grados de severidad, con el riesgo de kernicterus.
Cabe resaltar que la atencion en sala de partos de un recién nacido hidropico

requiere de técnicas especiales (87.94)

Tiene diversos grados de severidad. Es posible que hasta en un 50% de los
casos, el recién nacido no presente ictericia importante, o que en otras
situaciones menos frecuentes, nazca un recién nacido hidrépico. Los signos
principales de enfermedad hemolitica en el recién nacido son ictericia, palidez,

hepato y esplenomegalia.

Hemodlisis, anemia, eritropoyesis extramedular fundamentalmente en el higado,
hipertension portal y ascitis, esta es la secuencia fisiopatoldgica inicial. También
puede aparecer insuficiencia cardiaca, hipoalbuminemia e hipoxia sobre todo a
nivel del endotelio vascular que favorece la salida del liquido al espacio
extravascular. Todo ello determinard un acumulo de agua en el feto denominado
hidropesia. El hidrops en sus diversos grados es caracteristico de las formas

graves de la enfermedad.
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El problema clave es la anemia y debe evaluarse por los antecedentes, titulos
maternos y evolucién ecografica incluido el estudio por Doppler. Las imagenes de
un feto hidrépico son concluyentes y el halo cefélico, el derrame pleural y/o
pericardico y la ascitis (el primer signo en aparecer) son inequivocos. El problema

esta en controlar el proceso antes de que aparezca la hidropresia.

El polihidramnios y el edema placentario preceden al hidrops y son datos
ecograficos de gran interés. También los registros cardiotocograficos externos
pueden ayudar, la anemia fetal puede registrarse como taquicardia con grafica

silente o con poca variabilidad, aunque a veces no es definitivo.

Liley, en 1961 report6 la asociacion entre el grado de anemia fetal y la elevacion
de la densidad Optica en el liquido amniético a 450 nm. El aumento se debe a la
presencia de bilirrubina desde las secreciones tragqueales fetales. El estudio
revolucioné el manejo de la enfermedad, pero hoy en dia no se usa por su
imprecision antes de las 26 semanas y como toda técnica cruenta tiene sus

complicaciones.

La toma de sangre fetal mediante funiculocentesis (puncién en el lugar de
implantacion de la vena umbilical en la placenta) es el método de eleccion cuando
es imprescindible conocer el grado de anemia fetal. La técnica es rutinaria en los
centros en que se manejan estos pacientes y sirve tanto de diagnostico como

para el tratamiento.

La medida de la velocidad del pico sistélico en la arteria cerebral media del feto
mediante Doppler permite averiguar la anemia fetal sin emplear métodos
invasivos. La evolucion de este parametro y el encontrar una velocidad mayor de
1.5 veces la media establecida es util para sospechar la anemia fetal incluso para

indicar una transfusion intrauterina.
La ictericia suele manifestarse en las primeras 24 horas de vida; a veces lo hace
a las cuatro o cinco horas del nacimiento, con un pico maximo al tercero o cuarto

dia ("2,
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El grado de anemia refleja la severidad de la hemdlisis y la capacidad de la
meédula 0sea del nifio para compensarla. La palidez es el signo clinico que nos
orienta al diagndéstico de anemia y la reticulocitosis a la capacidad de respuesta.
La hepato y esplenomegalia se presenta por la hematopoyesis extramedular,

pudiendo ser agravadas por hipertensiéon portal y falla cardiaca 2

Entre los hallazgos de laboratorio encontramos:

« Anemia, de diversos grados de severidad.
« Reticulocitosis, generalmente importante.

- Bilirrubinas elevadas, a expensas de la fraccion indirecta y con

niveles generalmente importantes.

e Prueba de Coombs directa positiva, que indica la

isoinmunizacion de la madre.

Hasta hace poco tiempo la Unica posibilidad que existia para conocer el Rh fetal
era la obtencion de células fetales mediante funiculocentesis y su determinacion.
Posteriormente se pudo determinar el gen en las células obtenidas por

amniocentesis.

Hoy dia, la practica habitual es determinar genéticamente el Rh fetal mediante
amplificacion PCR en particulas de ADN fetal extraidas del plasma materno, lo

que facilita enormemente la prueba evitando los procedimientos invasivos.
1.4.1.4.- Ictericia por incompatibilidad ABO

Es ocasionada por la interaccion entre los anticuerpos maternos anti-A o anti-B de
una madre con grupo O, con los eritrocitos A o B del recién nacido. Se estima que

el 20% de todos los embarazos se asocian con incompatibilidad ABO, pero la

frecuencia de enfermedad hemolitica grave es muy baja.
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Los anticuerpos anti-A y anti-B se encuentran normalmente en el suero de las
madres del grupo O, A y B, pero la enfermedad hemolitica esta virtualmente
limitada a los nifios A 0 B de madres de grupo O. Estos anticuerpos pueden ser
de tipo IgA, igM o IgG, pero solo los anticuerpos IgG atraviesan la placenta y son
los responsables de la produccién de la enfermedad. La enfermedad hemolitica
tiende a ocurrir en hijos de mujeres con niveles elevados de IgG anti-A y anti-B.
Los eritrocitos del recién nacidos tienen menos sitios antigénicos A y B este
hecho seria el responsable de la prueba de Coombs débilmente positiva o
negativa en nifios con enfermedad hemolitica ABO. EI diagnéstico de la
enfermedad hemolitica ABO es sugerido por la aparicion de ictericia en las
primeras 24 horas, hijo A o B de una madre O, hiperbilirrubinemia indirecta y un

elevado numero de esferocitos en la sangre (96),

1.4.1.5. Otras causas de ictericia indirecta

Otros sindromes hemoliticos congénitos que suelen presentarse con
hiperbilirrubinemia indirecta en el periodo neonatal incluyen la esferocitosis

hereditaria y la deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (74,

Sindrome de Crigler-Najjar

El sindrome de Crigler-Najjar o ictericia no hemolitica familiar, es una causa de
hiperbilirrubinemia no conjugada. El recién nacido presenta en forma temprana
ictericia severa sin acolia ni coluria. No hay visceromegalias ni anemia hemolitica.
Es relativamente frecuente el Kkernicterus, si no se hace un tratamiento
adecuado. En dichos pacientes la enzima difosfato uridin (UDP) glucuronil

transferasa esta ausente ©”.

Sindrome de Gilbert

En estos pacientes la ictericia es debida a una pobre conjugacion de la bilirrubina
a nivel hepatico. La actividad de la enzima UDP-glucuronil transferasa es menos

de la mitad de la normal, por lo que se produce una hiperbilirrubinemia de tipo no
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conjugada. La deficiencia es hereditaria, de tipo autosbmica dominante con
penetrancia variable. El diagndstico es dificil si no se dispone de la historia

familiar. El tratamiento no es necesario .

Hipotiroidismo

Hasta un 20% de recién nacidos con hipotiroidismo pueden tener
hiperbilirrubinemia no conjugada, por mas de dos semanas. No hay una tasa

aumentada de hemodlisis, pero si hay disminucion en el flujo biliar 4,

1.4.2.- Hiperbilirrubinemia Directa.

1.4.2.1.- Fibrosis quistica

Es un desorden genético autosémico recesivo, relativamente frecuente en nifios
de raza blanca (un caso por cada 2000 nacidos vivos). La ictericia suele

presentarse en los recién nacidos que lo padecen 8),

1.4.2.2.- Fructosemia

La ausencia congénita de dos enzimas que intervienen en el metabolismo de la
fructosa puede resultar en ictericia obstructiva y disfuncion hepética grave en el
recién nacido. La forma mas comun resulta de la deficiencia de la enzima fructosa

1-fosfato aldolasa. Esta entidad se hereda en forma autosémica recesiva .

1.4.2.3.- Galactosemia

La galactosemia es un error en el metabolismo de los carbohidratos que produce
una severa enfermedad hepatica colestasica en la poblacion en periodo neonatal.
La forma mas frecuente es la causada por la deficiencia de la enzima galactosa

1-fosfato uridiltransferasa. Este defecto tiene herencia autosémica recesiva .

1.4.2.4.- Deficiencia de al- antitripsina

Es uno de los errores del metabolismo mas frecuentes en los recién nacidos. Los
pacientes que padecen con la forma homocigota de la enfermedad, tienen

aproximadamente un 10% de al- antitripsina normal en plasma y son de riesgo
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para desarrollar la enfermedad clinica. Cursan con hiperbilirrubinemia directa en
las primeras semanas de vida y signos de dafio hepatocelular. Igualmente, suelen

cursar con hepatoesplenomegalia .

1.4.2.5.- Tirosinemia

Es un desorden heredado en forma autosdmica recesiva, que consiste en
alteracion del metabolismo de la tirosina y la metionina, con la consiguiente falla

hepatica progresiva 9.

1.4.2.6.- Sindrome de Dubin-Johnson

Este sindrome consiste en la acumulacion de pigmento de melanina a nivel
centrolobular, evidenciado por biopsia hepatica. Se caracteriza por una
hiperbilirrubinemia de tipo directo, de presentacién familiar. Las manifestaciones
clinicas generalmente se presentan después de los dos afios de edad. El

pronostico es excelente ¥,

1.4.2.7. Sindrome de Rotor

Anteriormente se consideraba como una variante del sindrome de Dubin-
Johnson. La biopsia hepéatica es normal asi como su funcion. No esta asociada a

hemodlisis y la causa es atin desconocida .

1.4.2.8.- Colestasis asociada a nutricion parentera | total

Los recién nacidos de muy bajo peso y que reciben nutricibn parenteral total
(NPT) por un periodo mayor a dos semanas constituyan la poblacion mas
frecuentemente afectada. La ecografia hepatica puede demostrar una vesicula
biliar distendida. La causa de enfermedad hepatica asociada a NPT no esta

completamente determinada .
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1.4.2.9. Enfermedades infecciosas

Principalmente las infecciones perinatales cronicas como toxoplasmosis, rubeola,
infeccion por citomegalovirus, sifilis, hepatitis B, etcétera son una causa muy

importante de colestasis en la edad neonatal.

Por otro lado la sepsis se asocia frecuentemente con hiperbilirrubinemia de tipo
directo y hepatomegalia en este grupo de nifios, aunque la ictericia, como primera

manifestacion de sepsis es rara.

Las infecciones pueden ser bacterianas, principalmente por enterobacterias y por
cocos Yy bacilos gram positivos como Staphilococcus aureus y L. monocytogenes.

lgualmente importantes son las infecciones por agentes virales *°* 192,

1.4.2.10. Atresia de vias biliares

La atresia de vias biliares es una entidad obstructiva de los conductos biliares
debido a un proceso obliterativo de causa aun poco clara. La incidencia es
aproximadamente de 1 en 15.000 nacidos vivos; con ligero predominio de sexo

femenino y sin predileccion racial (74

Inicialmente se atribuyd la atresia de vias biliares a una falla en la recanalizacion
del arbol biliar. Una causa genética no se ha podido demostrar. Al menos 15% de
los casos estan asociados con el sindrome de poliesplenia implicando un evento

embriolégicamente temprano asociada con este sindrome %2,

La teoria de Landing de la coleangiopatia obstructiva infantil sugiere que un Gnico
proceso, probablemente viral causa una hepatitis neonatal, atresia biliar o un

quiste de colédoco. Un reovirus tipo 3 ha sido implicado en la etiologia®®.

El diagndstico temprano y el procedimiento de portoenterostomia es esencial para
mejorar el prondstico en estos pacientes. Si se realiza antes de los 2 meses de

edad, tiene resultados adecuados en méas del 90% de los casos. La escanografia
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isotépica con TC99m es extremadamente Util en la evaluacion diagnéstica de

pacientes con hiperbilirrubinemia directa.

La biopsia hepatica percutanea también es util para confirmar la sospecha clinica.
Los hallazgos de fibrosis proliferacion de conductos biliares y éstasis canalicular

son hallazgos compatibles con el diagnéstico de atresia de vias biliares 74,

1.5.- Evaluacioén inicial del recién nacido Ictérico

La evaluacion inicial de un recién nacido ictérico se debe efectuar no tanto con el
fin de encontrar la causa de su ictericia, sino para decidir su manejo, definiendo si
se necesita 0 no hospitalizacion para tratamiento adecuado, con miras a evitar el

kernicterus 7199,

1.5.1. Evaluacion clinica
1.5.1.1.- Anamnesis

Es importante investigar los antecedentes familiares de anemias hereditarias,
diabetes materna, enfermedad hepatica, fibrosis quistica, ictericia neonatal en

anteriores hermanos, historia de trastornos metabdlicos, etc.?. (Cuadro 2)

Otra informacion relevante es la concerniente al curso y evolucion del embarazo
actual. Es necesario averiguar sobre infecciones, hemorragias u otra patologia
propia del embarazo, lo mismo que la ingestion de farmacos o la exposicion a
toxicos. Otros aspectos importantes son los relacionados con el parto. Debe
tenerse en cuenta factores como el tipo de presentacion, trauma perinatal, ruptura
prematura de membranas ovulares, parto instrumentado y necesidad o no de
reanimacion, corioamnionitis, puntuacion de Apgar, etc. En el recién nacido son
datos importantes la edad de inicio de la ictericia, la evacuacion de meconio,
dificultades en la alimentacion o rechazo a las tomas, presencia de vomito,
hipotermia, fiebre, diarrea, alteraciones del estado de la conciencia, alimentacion

con leche materna, etcétera.

65



Introduccion

Cuadro 2. Algoritmo diagnéstico de la ictericia 2

Antecedentes:
+ Raza, antecedentes de ictericia, hemolisis...

Determinar de forma sistematica en Grupo sanguineo, Rh y Coombs indirecto
sangre de cordon: Hematocrito, grupo materno.
sanguineo, factor Rh y Coombes directo. Serologias matemaz vy posibles infecciones
durante la gestacion.
Patologias maternas: ;diabetes ? ; fammacos?.
Tipo de parto: ;pérdida de bienestar fetal?,
sdistocia?, Jreanimacion enérgica?.
Estado neonatal: edad gestacional, peso
nacimiento.
Momento de nicio de la ictericia.
Patologia asociada.

Visualzacion de tinte ictérico
llamativo.

Determinar: Bilirrubina total v hematocrito.
Opcionales: (segin sospecha diagnostica):
hemograma completo, morfologia eritrocitaria, bilirubina directa, reticulocites, enzimas
hepiticas, ecografia abdominal, estudio metabolico..-.

Identificar anticuerpos Rh, ABO u
otros.
Tratamiento especifico de ictericia
hemolitica isoinmune.

Coombs drecto +

Bilirrubina directa = 2 mgdl
Considerar: Hepatitis, infeccion
infrauterina, sepsis, galactosemia,
défick de alfa-1-antitripsina, fibrosis
quistica, atresia vias biliares, etc.

Morfologia erirockaria alterada.

Considerar: esferocitosis hereditaria,
En funcion de ko valores de bilirubina déficits enzimaticos erkrocitarios, alfa-

iniciar tratamiento. Control clinico y talasemia, coagulacion intravascular
analitico como minimo cada § - 12 horas. diseminada.

66



Introduccion

1.5.1.2. Examen fisico

Como ya se menciond, la ictericia, la palidez y la hepato esplenomegalia son
signos importantes en la evaluacion de un recién nacido ictérico. En las
situaciones especificas, son evidentes los signos clinicos de la enfermedad de

base.

El grado de ictericia puede ser inferido haciendo presion sobre la piel de la region
esternal, lo cual revela el color ictérico de la piel. La ictericia es vista primero en la
cara, luego en el tronco, progresando caudalmente hacia las extremidades;
cuando compromete plantas y palmas es severa. Es importante determinar la
edad gestacional del recién nacido, antropometria, identificar signos de sepsis y
de infeccion perinatal crénica e investigar la presencia de edema, hematomas,

petequias, anomalias congénitas, etcétera.

1.5.1.3. Sospecha diagnoéstica segun la edad de apar icion de la ictericia

El siguiente esquema ayuda de alguna manera a determinar la posible etiologia

de la ictericia, segun la edad postnatal de aparicion:

1° dia de vida
« Incompatibilidad sanguinea (ABO, Rh).

« Infeccion perinatal crénica.

2° - 3° dia de vida
« Incompatibilidad ABO.
« Sepsis (E. coli, Pseudomonas, klebsiella, cocos Gram negativos).
« Policitemia.
« Sangre extravasada (cefalohematoma).
 lIctericia fisiologica.
« Hemolitica congénita (enzimopatias, = hemoglobinopatias,
etcétera.).

« Hemoliticas adquiridas (infecciones, farmacos, CID).
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40 - 50 dia de vida

Lactancia materna.
Sepsis.
Hijo de madre diabética.

Sindrome de Crigler - Najjar y Gilbert.

Después de la primera semana

Estenosis hipertrofica de piloro.
Hipotiroidismo.
Hepatitis neonatal (de células gigantes).
> Infeccion adquirida en el periodo neonatal.
> Atresia de conductos biliares, quiste del colédoco.
Galactosemia.
Tirosinemia.
Sindrome Turner.
Sepsis.

Anemias hemolitica congénitas.

Después del primer mes

Bilis espesa.

Colestasis.

« Infecciones congénitas.
« Crigler - Najjar.

« Atresia biliar

« Galactosemia, hipotiroidismo.

1.5.1.4. Pruebas de laboratorio

Se ha considerado que existen pruebas de primera fase en el estudio inicial de un

recién nacido ictérico. Asi, un hemograma completo es necesario, con niveles de

hemoglobina, hematocrito, recuento de reticulocitos, hemoclasificacion de la

madre y del recién nacido, Rh, Coombs directo y niveles de bilirrubina.
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Se recomienda tomar niveles de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa a aquellos
nifos con ascendencia asiatica o del area mediterranea se presentan niveles de
bilirrubina mayores a 15 mg/dL en forma tardia. Con estos examenes se puede
clasificar a la mayoria de los recién nacidos con ictericia y adoptar el manejo

inicial.

Existen estudios que sugieren que el hemograma completo no es necesario, ya
gue aumenta los costos y no aporta mayor informaciéon. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que la toma de examenes de laboratorio por punciéon en los
recién nacidos puede ser una puerta de entrada de microorganismos al alterar la
barrera natural de defensa de la piel y el repetir estas punciones aumenta el
riesgo de infecciones y hospitalizacion prolongada, sin olvidar que el
procedimiento es causa de dolor, el cual, altera algunas variables vitales del
neonato, a lo que se le suma la inexperiencia del personal que debe tomar la

muestra sometiendo al recién nacido a mdltiples punciones %1%,

1.6.- Tratamiento

1.6.1. Generalidades

El objetivo de la intervencion terapéutica en los recién nacidos ictéricos es
mantener las cifras de bilirrubinas dentro de unos limites considerados como
seguros. Las modalidades terapéuticas a considerar son la fototerapia y la
exanguinotransfusion como pilares de manejo del recién nacido ictérico aunque
existen otras terapias de tipo farmacolégico que administradas en forma
profilactica o concomitantemente con la fototerapia pudieran tener algun

beneficio.

1.6.2. Fototerapia

Hacia finales de la década de los 50 se observd que la exposicion de los recién

nacidos a la luz solar o a lamparas fluorescentes azules producia una disminucion
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en la concentracion sérica de bilirrubina. Desde entonces la fototerapia ha sido un

pilar fundamental en el manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal 62),

1.6.2.1. Mecanismo de accion

La fototerapia con longitudes de onda de 450 nm a 500 nm, ha probado ser
altamente efectiva para disminuir los niveles de bilirrubina en los recién nacidos

ictéricos, trabajando en tres niveles:

1. Absorcion de la luz en la piel por la molécula de bilirrubina.
2. Fotoconversion de la molécula de bilirrubina a una estructura diferente.

3. Excrecion por la orina y materia fecal de un producto soluble en agua.

Actua por fotoisomerizacion y fotooxidacion de la bilirrubina que se encuentra en
la piel, produciendo derivados conjugados solubles que se eliminan por el rifién y
por aparato digestivo. Es relativamente de bajo costo y evita las complicaciones
de un procedimiento invasivo como la exanguinotransfusion. Ademas, produce

una reduccion prolongada en la concentracion de bilirrubinas (75, 107)

Su eficacia esta influenciada por la edad gestacional, peso al nacer, y edad
postnatal del nifio, como también la etiologia de la ictericia y la emision espectral

e intensidad (dosis) de la luz (108)

La bilirrubina a bajas concentraciones es un antioxidante eficiente. La fototerapia
es inefectiva para producir reducciones de la concentracion de bilirrubinas a

niveles menores de 100 mmol/l. Por lo tanto no altera esta propiedad (109),

La eficacia, no solamente aumenta con el incremento de la bilirrubinas, sino
también con la intensidad de la luz. Un 50% de la disminucién se logra dentro de
las primeras 24 horas con concentraciones de bilirrubinas alrededor de 255
mmol/l usando por ejemplo la luz azul, que tiene la misma emision espectral que

el espectro de absorcion de la bilirrubina.
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1.6.3.- Exanguinotransfusion

Este procedimiento, el primero utilizado con éxito en el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia, se basa en la remocion mecanica de la sangre del recién

nacido y su remplazo por sangre de un donador compatible.

Permanece como la terapia estandar cuando los niveles de bilirrubina se acercan

a los toxicos para el sistema nervioso central (73)

La exanguinotransfusion de doble volemia (160 a 200 mL/kg) remueve cerca de
85% de los glébulos rojos circulantes y reduce la concentracién de bilirrubina en
cerca del 50%. Posterior al procedimiento puede ocurrir hiperbilirrubinemia de
rebote por paso de la bilirrubina de los tejidos a la circulacién. La fototerapia debe
ser utilizada concomitantemente, esto es antes, durante, y después del

procedimiento %Y.

1.6.3.1. Objetivos

Eliminar bilirrubinas del espacio intravascular.

Eliminar hematies sensibilizados con el anticuerpo.

Eliminar anticuerpo libre en suero.

Corregir la anemia.

1.6.4.- Terapéutica farmacolégica

Mesoporfirina de estafio: en los ultimos afios se ha planteado una estrategia de
terapéutica farmacologica de la ictericia neonatal que se basa en enfocar el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal, no cuando la bilirrubina ya esta
elevada mediante su transformaciéon en lumibilirrubina, como realiza la fototerapia
0 su remocién de la circulacion como en el caso de exanguinotransfusion, sino
inhibiendo la produccién de bilirrubina a través de un efecto competitivo sobre la

hem-oxigenasa, enzima fundamental del catabolismo del hem %112

71



Introduccion

La mesoporfirina, farmaco aprobado por la FDA para investigacion no ha sido
aprobado aun para la comercializacion, “cuando sea aprobada podria tener una
inmediata aplicacion en la prevencién de la necesidad de exanguinotransfusion
en nifos que no responden a fototerapia. Hay actualmente evidencia que sugiere

qgue la hiperbilirrubinemia puede prevenirse o tratarse efectivamente con

mesoporfirina de estafio (ShMP)” H13119)

1.7.- Consideraciones terapéuticas en las Isoinmuni  zacién ABO y Rh.

1.7.1.-Indicacion de exanguinotransfusion:

e Isoinmunizacion ABO: segun las curvas de evolucién de la bilirrubina,
sumando 2 puntos a la bilirrubina total obtenida. Nunca pasar de 20 mg/dL

de bilirrubina total real, no corregida.

« Isoinmunizacion Rh: en cualquiera de las siguientes circunstancias:

a) Hidrops fetalis.

b) Bilirrubina de cordbén, o inmediata al nacimiento; = a 5 mg/dL vy
hemoglobina < 11 g/dL (hematdcrito < 33%).

c) Aumento horario de bilirrubina = 1 mg/dL/hora, a pesar de FT.

d) Aumento horario de bilirrubina = 0,5 mg/dL/hora y hemoglobina entre
11-13 g/dL (hematdcrito entre 33 y 39%), a pesar de FT.

e) Bilirrubina = 20 mg/dL o impresion de que alcanzara esa cifra con la
velocidad que asciende.

f) Progresion rapida de la anemia (hemdlisis muy activa) aunque la
bilirrubina esté controlada con FT.

g) La necesidad de practicar varias ET vendra determinada por las

mismas indicaciones.
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1.7.2.-Controles Analiticos a la Isoinmunizacion Rh

El patron clinico de la isoinmunizacion Rh se ha visto modificado radicalmente en
los dltimos afios, gracias a la terapéutica prenatal con las transfusiones
intrauterinas (TIU) de sangre Rh negativa. Al minimizarse la hemdlisis postnatal,
las cifras de bilirrubina ascienden relativamente poco vy la ictericia se puede tratar
con medidas conservadoras como la fototerapia o la gamma-globulina Ev, sin
requerir en la mayoria de casos la practica de exanguinotransfusion. Sin
embargo, estos nifilos requieren un control peridédico clinico y analitico, para
descartar la anemia tardia hiporregenerativa y valorar la respuesta medular. Es,
sobre todo en este grupo de RN tratados con TIU, en los que se aconsejan los

controles detallados a continuacion:

Sangre de corddn (o al ingreso)

Hematocrito, bilirrubina, grupo y Rh, Coombs directo e indirecto con titulacion y
test de Kleihauer. Si se han practicado varias TIU puede ser informado
inicialmente como Rh negativo y Coombs directo negativo, correspondiente a la

sangre transfundida.

Durante el ingreso

Hematocrito y bilirrubina cada 4 a 6 horas los primeros dias de vida. Antes y

después de cada ET: hematocrito, bilirrubina y Coombs indirecto con titulacion.

Alos 7 dias (o previo al alta) y cada 7 a 15 dias  hasta los 3 meses

Control de la anemia tardia (hematocrito), control de la gravedad de la
isoinmunizacion y su tratamiento (Coombs indirecto con titulacién y test de
Kleihauer), control de la evolucion de la hemodlisis (bilirrubina total y directa) y
control de los mecanismos compensadores (reticulocitos). Si existe una anemia

tardia hiporregenerativa grave, es de gran utilidad el tratamiento con
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eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) como se ha indicado

anteriormente.

1.7.3.- Tratamiento de la Anemia Fetal

Tras dos décadas de uso de transfusiones intraperitoneales para corregir la
anemia, se pasO al mas preciso y eficaz método de transfundir tras
funiculocentesis directamente en la vena umbilical fetal. Los resultados han
mejorado sensiblemente (doble supervivencia) que cuando se empleaba en

peritoneo.

La transfusion esta indicada si el feto es menor de 32 semanas y el Hto > 30%.
Antes de analizar la sangre fetal, debe comprobarse su origen mediante la prueba

de Kleiauer-Betke la cual nos asegurara que la sangre es fetal y no materna.

Debe transfundirse concentrado de hematies, grupo O Rh-, con menos de 5 dias
de su extraccion, radiada con menos de 24 horas, citomegalovirus negativo y en
fracciones de 10 ml cda 2 minutos. El volumen a transfundir dependera de la
volemia calculada y del grado de anemia, en general es entre 50 - 100 ml. Previo
a la transfusion es conveniente relajar al feto con 0,1 - 0,3 mg/kg de pancuronium,
inyectado por la vena umbilical. Tras la primera transfusion se debe controlar a
los 7-14 dias y después entre 2-3 semanas por Si es preciso repetir el
procedimiento. La Ultima se realizaria en la 32-35 semana para extraer el feto a la

34-37 semanas de gestacion.

1.7.4.- Momento de Terminar el Embarazo

En los casos severos, la administracion de corticoides para conseguir la
maduracion pulmonar debe iniciarse a la 28 semana. Una vez que la maduracion
pulmonar se ha conseguido y dependiendo de la gravedad y problemas que el
caso plantee se procedera a la terminacion mediante cesarea con todo el equipo
personal preparado (obstetras, neonatélogos y hematélogos), si es posible en una

semana igual o superior a la 34 semana de gestacion.
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1.7.5.- Manejo del RN

La gravedad de la enfermedad hemolitica del RN por isoinmunizacién Rh varia
pudiéndose considerar que el 40% no precisa tratamiento, el 10% necesita
transfusiones intrauterinas (TIU), otro 10% TIU y adelantar el momento del
nacimiento, una cifra similar necesitan adelantar el parto vy
exanguinotransfusiones posteriores y el 30% restante llegan al final de la

gestacion pero necesitaran tratamiento postnatal.

La evaluacion de la historia perinatal, sera el primer paso a considerar por parte

del pediatra encargado de atender al hijo de una madre inmunizada.

Una vez conseguida la estabilizacion del nifio en paritorio (puede ser necesaria la
ventilacion asistida, evacuacion de liquido pleural o la ascitis o la resucitacion
cardiovascular) debe hacerse una valoracion clinica en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Ademas del grado de hidropesia es preciso valorar la anemia, la
hepatoesplenomegalia, purpura, grado de prematuridad, adaptacion

cardiopulmonar, etc.

En sangre de corddn se debera realizar: grupo, Rh y Coombs directo, Hto, Hb,
plaguetas, bilirrubina, proteinas totales, albumina. Debe estar preparada la
sangre, de las mismas caracteristicas que las descritas para el feto y cruzada con
la madre. De acuerdo con los datos clinicos y analiticos, se realizara la primera
exanguinotransfusion por vena umbilical, entre una y dos veces la volemia y con
sangre CPD y parcialmente desplasmatizada. Esté indicada cuando los valores
de Hb en sangre de cordon son < de 12 gr/l o la bilirrubina > 5 mg/dl y en las
formas muy graves independiente de los datos de cordon. Se realizaran mas

exanguinotransfusiones de acuerdo con la evolucion clinica y analitica.

Otras medidas frente a la hiperbilirrubinemia sera la fototerapia que en los casos
graves debe hacerse (fototerapia intensiva) no so6lo con la luz convencional (luz
azul) sino también con luz fria (fibra 6ptica) que se complementan. Se han usado

con diferente éxito el fenobarbital y mas recientemente las metaloporfirinas.
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Es preciso tener en cuenta en estos nifios la denominada anemia tardia (entre las
4-6 semanas de vida), que habra que vigilar en particular en aquellas formas que
no han precisado exanguinotransfusion y en las que la hemdlisis ha seguido

actuando mas tiempo. A veces necesitaran transfusion de hematies.

En los dltimos afios se han tratado casos graves de EHRN mediante el uso de
gammaglobulina inespecifica a altas dosis con o sin plasmaféresis durante el
embarazo y administracion de gammaglobulina inespecifica I.V. al RN los

primeros dias de vida.

En los casos muy graves se inicia el tratamiento con plasmaféresis y/o
gammablogulina desde la semana 16, se controla la anemia fetal y se realizan
transfusiones fetales si la situacion lo requiere. En el RN se han modificado las
dosis de gammaglobulina a administrar: 1 g/k/dia lo mas precozmente posible una
vez sentada la indicacion y valorar segun evolucion y respuesta una segunda
dosis de 0.5 g/k/dia. El fundamento de esta terapia es entre otros, el frenar la
hemodlisis bloqueando los receptores Fc de los macréfagos fetales y del RN, junto

con la disminucion del titulo de anticuerpos maternos mediante la plasmaféresis.

La enfermedad no desaparece pero disminuye la gravedad permitiendo continuar
con éxito la gestacidbn hasta la 37 semana. El nifio suele necesitar una
exanguinotransfusion, fototerapia, estancia media de unos 7 dias y muy

ocasionalmente una transfusion tardia.

1.7.6.- Prevencioén

Ha sido y es el punto clave de esta enfermedad. Las experiencias llevadas a cabo
en los afios 60, partiendo de la hipdtesis de que la isoinmunizacion podria
prevenirse destruyendo los hematies fetales de la circulacion materna mediante la
administracion de anticuerpos especificos, llevo a la implantacion casi universal

de esta medida con una drastica reduccién en la aparicion de nuevos casos.
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Sin embargo desde principio de los afios 80, las cifras muestran un
estancamiento que resulta casi imposible de reducir. La mayoria de los fallos en
la profilaxis son debidos a una isoinmunizacion anterior al momento del parto que
es cuando habitualmente se realiza. Esto llevd a la recomendacion de realizar
una profilaxis en la 28 semana de gestacion a toda madre Rh negativa no

sensibilizada.

Las indicaciones de la profilaxis pueden resumirse en: toda madre Rh negativa no
sensibilizada debe recibir profilaxis en la 28 semana y en las primeras 72 horas
después del parto. También después de un aborto, mola, amniocentesis, biopsia

corial y cualquier otro proceso intrautero.

Los nuevos casos que aparecen son debidos a no seguir estrictamente estas
medidas, en particular la profilaxis en la 28 semana, que como medida de politica
sanitaria general no ha sido aceptada por todos. También la desproporcion entre
la gammaglobulina empleada (habitualmente 300 mcqgr) y la cantidad de hematies
fetales en sangre materna puede hacer fracasar la profilaxis (esto hace que en
algunos paises se ajuste la dosis de acuerdo al calculo de la hemorragia
mediante la realizacién de un test de Kleihauer-Betke en la madre). Mas rara es la
isoinmunizacion por la transfusion inadvertida de productos Rh incompatibles.
Con una correcta politica de prevencion puede llegarse a solamente una

sensibilizacion por cada 10.000 mujeres.

1.7.7.- Consideraciones sobre la patologia de losr  ecién nacidos ictéricos

La ictericia neonatal es el sindrome mas frecuente de la neonatologia. Su
incidencia tiene intima relacion con la edad gestacional, patologias asociadas,
tipo de alimentacién, raza y areas geograficas. Se calcula que el 60 o 70% de los
recién nacidos lo presentan. EI manejo del recién nacido ictérico ha tenido
histéricamente diferentes guias para sus decisiones. Un primer periodo, surgido
de las investigaciones de Hsia, durante el cual ningun recién nacido, y cualquiera
fuera la etiologia de su ictericia, debia superar los 20 mg/dl de bilirrubina sérica,

se realizaron muchas exanguineotransfusiones, probablemente debido a
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fototerapias ineficaces y en el que se redujo drasticamente la incidencia del
kernicterus pero con un costo de morbimortalidad por el procedimiento que

variaba de acuerdo con los servicios y la experiencia de los neonat6logos.

Luego se inicid otro periodo, el del abordaje incruento, que sugirié que si el recién
nacido era de término, sano y no tenia factores agravantes, podrian permitirse
niveles entre 25-30 mg/dl de bilirrubina sérica al no existir, de acuerdo con las
evaluaciones del momento, evidencias que indicaran que en esa poblacion tales
niveles pudiesen condicionar dafio. Como resultado de esa posicion, muchos
menos nifios fueron tratados con exanguineotransfusion pero es probable que al
perderse la "fobia" por los 20 mg, también se relajaran en demasia los controles;
“la bilirrubina ya no es un problema” en el recién nacido sano, pasé a ser la

“creencia” general **©,

En la actualidad, la publicacion de la reaparicion del kernicterus en recién nacidos
a término incorrectamente controlados, nos replantea la necesidad de consensos,

guias y disefios de investigaciones que nos permitan obtener evidencias reales.

Para la mayoria de los recién nacidos, la ictericia neonatal se trata de una
situacion benigna pero, debido al riesgo potencial de la toxicidad de la bilirrubina
sobre el sistema nervioso central, se deben controlar todos muy de cerca para asi
poder identificar y tratar a aquellos nifios que pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia grave y presentar, en consecuencia, encefalopatia bilirrubinica
aguda o su secuela, el kernicterus, cuya mortalidad puede alcanzar el 10% vy la

incidencia de dafio neuroldgico grave, el 70%.

La Academia Estadounidense de Pediatria (American Academy of Pediatrics,
AAP) ha actualizado sus guias para el manejo de la hiperbilirrubinemia en el
recién nacido sano de mas de 35 semanas de gestacién, logrando un consenso
después de seguir un muy riguroso proceso de discusiones, acuerdos y
propuestas entre expertos en el area de la ictericia neonatal, basandose su

metodologia en una cuidadosa revision sistematica de la bibliografia y
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clasificacion de los grados de calidad de su evidencia para aportar real valor a las
recomendaciones propuestas(m)

De todas maneras, existe aun desconocimiento sobre puntos clave del problema
del recién nacido ictérico, como por ejemplo, no tener una definicion universal de
qué es hiperbilirrubinemia significativa, que fluctia para muchos entre 12-20
mg/dl, cuéles son los niveles de bilirrubinemia realmente seguros de acuerdo con
las horas de vida y la edad gestacional, por qué puede ser toxicoun producto

normal del catabolismo del hem.

La hiperbilirrubinemia es un factor necesario pero no suficiente para explicar el
kernicterus. ¢Qué otros factores, ademas de los clasicos, debemos considerar?
¢, Cual es la informacion disponible sobre la duracion a la exposicion de niveles
altos de bilirrubina (cuales)? y ¢la determinacién de su fijacion podria definir

perfiles mas utiles respecto al riesgo de kernicterus?.

Ni la hiperbilirrubinemia ni el kernicterus son enfermedades comunicables, por lo
gue no existen fuentes confiables de informacion; los protocolos para evaluar
respuestas ante distintos enfoques terapéuticos difieren en las poblaciones, los
parametros utilizados para definir hiperbilirrubinemia, la irradiacion de los equipos
de fototerapia, la variabilidad de los valores séricos de bilirrubinemia entre los
laboratorios y los criterios de valoracidbn a considerar. Todo ello hace que

cualquier conclusion sea dificil de reproducir o validar.

Muy pocos estudios tienen un seguimiento con una duracion suficiente que
permita obtener conclusiones validas sobre neurodesarrollo-conductas,

coeficiente intelectual.

Hay investigaciones que han demostrado alteraciones auditivas con valores de
bilirrubina variables; de acuerdo con ellos, la bilirrubina tiene sin duda efectos
sobre la funcidn neuroauditiva pero aparentemente serian transitorios ya que los
efectos serian reversibles ¢Seria suficiente esta reversibilidad para sefialar que
no implica ningun riesgo para el nifio que ha tenido esa manifestacion asociada a

hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal o si, por el contrario, puede utilizarse
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para evaluar alteraciones de la neurofisiologia como factor predictivo de potencial
dafio?.

El gran avance en la asistencia neonatal moderna para evitar el kernicterus es el
haber redescubierto que los progresos tecnoldgicos y las guias ayudan y mucho
en la asistencia médica, pero no pueden reemplazar el seguimiento riguroso y
personalizado, enfoque fundamental y con el cual realmente lograremos evitar el

problema del recién nacido ictérico “*©.

1.8.- Disfuncién neuroldgica inducida por la bilirr ubina

El término kernicterus se aplicé inicialmente para denominar la pigmentacion
amarilla de los ganglios basales en muestras patologicas de pacientes que habia
fallecido con ictericia por eritroblastosis fetal. Posteriormente, se aplicé el término
a la encefalopatia estatica con tetraparesia distonica y defectos auditivos,

producida por hiperbilirrubinemia en periodo neonatal "9,

Otros autores preconizan emplear el término Kkernicterus para cualquier
manifestacion debido a la hiperbilirrubinemia neonatal con una clinica tan distinta,
desde una leve hipoacusia neurosensorial a otras mas graves como retardo

mental, sordera o coreoatetosis (119),

En la actualidad, se prefiere el término encefalopatia bilirrubinica o disfuncion
neuroldgica inducida por bilirrubina para explicar todas y cada una de las
manifestaciones de la hiperbilirrubinemia neonatal no tratada o insuficientemente
tratada. La bilirrubina — derivada del catabolismo de la hemoglobina — es un
pigmento sumamente toxico para los sistemas biolégicos, particularmente el
sistema nervios. La entrada de la bilirrubina no conjugada al interior de la neurona
obedece a procesos bioguimicos no del todo conocidos pero si aceptados como

probables 8 119)

Brodersen y Wennberg han propuesto un modelo por el cual la bilirrubina puede
adaptarse a la membrana celular de la neurona mediante un delicado equilibrio,

en el que intervienen, entre otros, los siguientes factores: concentracion sérica de
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albumina, pH del medio y los cambios en la estructura interna de la molécula de
bilirrubina. El pigmento puede entrar y salir del citoplasma neuronal segun la

estabilidad de dichos factores ©5 117129

Se ha comprobado experimentalmente la entrada de bilirrubina unida a albumina
a través de la barrera hematoencefalica (BHE) dafiada por el uso de agentes
hipertonicos. En el interior de la neurona, la bilirrubina produce una disrupcion del
gradiente de protones e interfiere directamente en los procesos oxidativos

intramitocondriales, finalmente conduce a la apoptosis y necrosis neuronal ©® "
119)

En la actualidad, y por varios motivos que posteriormente se analizaran, se ha
observado un incremento del nimero de pacientes con encefalopatia atribuida a
la hiperbilirrubinemia. Aunque el término kernicterus, que designa la tincion
amarilla de los ganglios de la base demostrable solamente en estudios
necropsicos, ha prevalecido por muchos afios se considera hoy impreciso y
reemplazable por el mas adecuado de encefalopatia hiperbilirrubinémica. Esta
acepcion es util pues indica que diferentes areas del sistema nervioso central
pueden afectarse, y que la “impregnaciéon” o tincion amarilla no es un requisito
para que exista disfuncion neuronal clinicamente reconocible. En la actualidad
pueden ya demostrarse las alteraciones macroscoépicas en los ganglios basales

en una encefalopatia bilirrubinica mediante resonancia magnética (RM) craneal
(66, 118, 119, 121-124)

Se acepta que los niveles séricos de bilirrubina superiores a 20 mg/dl aumentan
el riesgo de dafio neuroldgico en neonatos de término, pero también se reconoce
gue el prematuro puede sufrir secuelas importantes con cifras mucho menores,
sobre todo si existen factores extra afladidos tales como hipoxia, acidosis, sepsis,

hemolisis, poliglobulia o disrupcién de la BHE 7129,
Cuando se produce una disrupcién de la BHE la bilirrubina ligada a la albumina

penetra rapidamente al espacio extracelular cerebral y a su vez la bilirrubina libre

produce una grave neurotoxicidad global. En el interior de la neurona, la

81



Introduccion

bilirrubina produce una disrupcion del gradiente de protones, interfiere con la
homeostasis del calcio, produce hiperexcitabilidad neuronal a través de los
aminoacidos excitadores y un desequilibrio de los neurotransmisores. Ademas
produce efectos negativos sobre la membrana neuronal, y finalmente interfiere
directamente en los procesos oxidativos intramitocondriales, en la produccién de

energia, conduciendo a la apoptosis y necrosis neuronal (66,117, 119)

Otros factores a tener en cuenta en la génesis del dafio neuronal son el periodo
de exposicion a la bilirrubina que varia con la edad gestacional, o el tiempo de

exposicion a valores altos de bilirrubina (117,120, 124)

Se ha sugerido recientemente que la BHE, cuando esta integra, a través de un
sistema de transporte dependiente de ATP actia como una bomba de expulsién
de bilirrubina libre y mantiene un gradiente de concentracion de bilirrubina libre
entre el plasma y liquido cefaloraquideo (LCR). Existen otros factores que
contribuyen al aumento de la bilirrubina como la presencia de sustancias que la
desplazan de la uniéon con la albumina. La existencia de sepsis, hemadlisis,
acidosis metabdlica, y muy especialmente la prematuridad son factores negativos

para desarrollar toxicidad por bilirrubina ©° %),

El término encefalopatia por hiperbilirrubinemia define un cuadro neurologico que
consiste en el depdsito de bilirrubina no conjugada en determinadas células
cerebrales. Como efecto de este fendmeno, se produce una pigmentacion
amarillenta y una destruccion de las neuronas afectas. Existen varias zonas que
se ven afectas preferentemente por este fenOmeno; éstas son los nucleos
palidos, los nucleos subtalamicos y el hipocampo. Otros lugares comprometidos
en menor medida son el tdlamo, la sustancia negra, los nucleos cerebelosos y
determinados nucleos de los pares craneales. El cortex, la sustancia blanca y el

tronco del encéfalo en general no suelen verse afectados " 122 123.126),

Clinicamente, la toxicidad por hiperbilirrubinemia puede ser reversible y no dar
manifestaciones 0 que éstas sean muy sutiles y aparezcan tardiamente como

defectos atencionales, auditivos, o incluso una minima torpeza motriz o bien
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manifestar la clinica neurologica mas o menos florida. Las manifestaciones de la
encefalopatia por bilirrubina se dividen pues en agudas, cronicas y las ya

comentadas manifestaciones sutiles 1 129,

En el periodo neonatal, el cuadro clinico cladsico de la encefalopatia
hiperbilirrubinémica se manifiesta por signos poco especificos como dificultades
de alimentacion, irritabilidad, disminucion del sensorio, convulsiones o
alteraciones del tono muscular (hipertonia o hipotonia, retrocollis, opistotonos),
llanto agudo cerebral, ojos en sol poniente, fiebre y coma que puede evolucionar
al éxitus. En este periodo los PEATC evidencian alargamiento del intervalo de las
ondas I-lll y I-V, disminucion amplitud de las ondas lll y V o incluso abolicién de
las respuestas. Se ha reportado una mejoria de los PEATC tras la
exanguinotransfusion. Algunos autores proponen establecer un puntaje

prondstico para la encefalopatia por bilirrubina en fase aguda (108, 119, 120, 127, 128)

En esta fase aguda, la neuroimagen puede demostrar anomalias en los ganglios
basales, en la ecografia craneal transfontanelar o muy especialmente
alteraciones de sefial en la RM craneal en T1. En ndcleo palido y en

ocasiones subtalamico V.

La forma crénica se caracteriza por una triada clasica con afectacion motora,
auditiva y de los movimientos oculares. Estas manifestaciones se han
correlacionado perfectamente con la localizacién topografica de la impregnacion
por bilirrubina en ganglios basales (nucleo palido y subtalamico, cerebelo y tronco
cerebral) para las manifestaciones motoras; la impregnacion del nucleo del VIl
par y del nervio auditivo con la afectacion sensorial; y finalmente el compromiso
de los ndcleos de los pares oculomotores del tronco cerebral para justificar los
movimientos oculares anormales propios de la encefalopatia por bilirrubina.
Asociado a ello pueden manifestar afectacion cognitiva, epilepsia, microcefalia y

alteraciones en el esmalte dental (%8 119 126)

La secuela mas importante es la afectacibn motora con una tetraparesia distonica

0 mixta, que suele mantenerse como una encefalopatia estética y en general
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pobre respuesta a las medidas de fisioterapia, estimulacion o farmacos % 119

129)

El defecto neurosensorial es una manifestacion habitual y bien conocida de la
toxicidad por bilirrubina. Sin embargo en 1996 Starr et al describen una
neuropatia auditiva o también denominada disincronia auditiva, caracterizada por
la ausencia de respuesta a los PEATC, con otoemisiones acusticas conservadas
y variable grado de compromiso auditivo. Estos pacientes manifiestan dificultades
para la comprension del lenguaje en ausencia de una importante pérdida auditiva,

retardo del lenguaje, problemas de conducta y dificultades en los aprendizajes
(108, 117, 125, 127, 128)

Se calcula una prevalencia de este defecto del 5,3 al 14,8% de los neonatos
atendidos en cuidados intensivos y especialmente con antecedentes de
prematuridad e hiperbilirrubinemia. La respuesta a los audifonos es escasa, sin
embargo los resultados con los implantes cocleares son mas esperanzadores.
Las manifestaciones oculares (limitacion de la mirada al cenit y en ocasiones
compromiso de los movimientos oculares horizontales que recuerdan la apraxia
oculomotora), no siempre son faciles de evidenciar en el periodo neonatal y con

el tiempo tienden a mejorar (119, 127, 130)

La impregnacion por bilirrubina suele respetar el cértex cerebral y la sustancia
blanca subcortical, por lo cual la afectacion cognitiva no es constante. En otras

series el retardo mental y la epilepsia pueden llegar a ser muy importantes (119,

123)

Actualmente, se tiende a abandonar el término clasico de kernicterus,
considerandose esta entidad como un espectro clinico que puede evoluacionar en
el tiempo, dentro del cual se englobarian tanto el kernicterus “clasico” como otra
formas “sutiles” del kernicterus, también conocido como disfuncion neuroldgica
inducida por bilirrubina (Bilirrubin Induced Neurological Dysfunction o BIND) Estas
manifestaciones incluyen diversos grados de compromiso neurologico con

afectacion cognitiva variable, trastornos de los aprendizajes, defectos
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atencionales, movimientos anormales o simplemente la disfuncién auditiva ya

comentada (108, 119, 120, 126-128)

El diagndstico de kernicterus o de encefalopatia por bilirrubina ha sido clinico
durante afios. Con la mejora de las técnicas de diagndstico, tanto de laboratorio
como de neuroimagen, de los examenes neurofisiolégicos y con la optimizacion
de los tratamientos como la fototerapia o la exanguinotransfusién, se ha
conseguido reducir drasticamente el tiempo de diagndstico pudiendo iniciarse el
tratamiento de una forma precoz, lo que ha llevado a una disminucion clara en la
incidencia de esta patologia en los ultimos afos, si bien mas recientemente se
esta observando un cierto repunte, debido entre otros factores a la mayor
supervivencia de los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacimiento

(grandes prematuros) 1% 1%,

En la actualidad, la encefalopatia por bilirrubina en el neonato a término o casi a
término viene definida, no sélo por las cifras séricas de bilirrubina, sino por la
asociacion de una bilirrubina no conjugada > 20 mg/dl y la existencia de
anomalias neuroldgicas, ya sean a nivel motor, sensorial, por la presencia de

hallazgos sugestivos en la neuroimagen o en PEATC 129,

Las lesiones patoldgicas tipicas se concretan, no solamente por la coloracion
amarillenta de las estructuras cerebrales que se producen por la exudacion
regional de bilirrubina (que puede ocurrir sin pérdida neuronal), sino por la
asociacion ademas de una afectacion neuronal selectiva con gliosis residual de
las regiones subtalamicas y de los ndcleos palidos. Es interesante el hecho de
que hasta la fecha existen pocos trabajos que correlacionen los hallazgos

macroscopicos con las imagenes de RM (108 123, 124, 126)

Con la aparicion de la RM, las lesiones cerebrales propias de este sindrome se
han identificado y descrito en neonatos a término. Existe una secuencia
cronoldgica de las lesiones del kernicterus detectables por RM craneal. En una

primera fase (fase aguda) se puede detectar un incremento de sefal en
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secuencias T1 en los nucleos palidos y en ocasiones en nucleos subtalamicos
(108, 119, 129, 131-134)

Estas alteraciones han sido ya descritas en neonatos pretérmino o a término

hiperbilirrubinémicos con 5 dias de vida %"

Se piensa que estos hallazgos reflejarian la reaccion astroglial inmediata frente al
insulto, edema o incluso por la propia presencia de la bilirrubina. En una segunda
fase (transicional), se produce una atenuacion de la hipersefial en T1 a lo largo
de las 2-3 semanas de vida hasta normalizarse. En algunos pacientes se observa
de forma simultanea la aparicion de una hipersefial en T2 en la misma
localizacion, incluso puede extenderse a cerebelo y tronco. Se han descrito

aumentos de sefial en T2 desde los dias 6 y 8 de vida 108 119 121, 122,133, 134)

Finalmente, en una tercera etapa (fase crénica) se produce un aumento de sefial
en T2 que persiste a lo largo de la vida, habiéndose encontrado en nifios de hasta
12 afios. Esta sefial traduciria los cambios de densa gliosis fibrilar pobre en

contenido celular que aparece en la fase final, perfectamente descrita desde los

afos 70. Los hallazgos de neuroimagen en todos los pacientes no siempre
(123, 124, 129, 132, 135) (Figura 9)

pasan por las tres fases.

Figura 9: RM coronal, secuencia T2 FLAIR. Hiperintensidad en ntcleos palidos. **?
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Hay que insistir aqui de nuevo, en que no todos los pacientes con
hiperbilirrubinemia, manifestaciones neurolégicas en periodo neonatal vy

neuroimagen positiva van a desarrollar la clinica de la enfermedad.

Este hecho tiene gran importancia para emitir un pronéstico en periodo neonatal
o incluso para proceder a medidas terapeuticas mas o menos agresivas. No
obstante este hecho es excepcional y cuando la clinica neonatal, los parametros
bioquimicos, de neuroimagen y de PEATC son muy evidentes las probabilidades

de desarrollar la enfermedad son muy elevadas 2.

Por todo ello, la RM craneal es un instrumento Util en el periodo neonatal para

demostrar la toxicidad de la bilirrubina en el sistema nervioso central.

La asociacion en el periodo neonatal de hiperbilirrubinemia con sintomatologia
clinica acompafiante y cambios de sefial en las RM (hipersefial en ambos globos
palidos inicialmente en T1 y en T2 en etapas posteriores) junto a las alteraciones
en los PEATC nos permiten el diagnéstico, en general orientar el prondstico e

iniciar el tratamiento rehabilitador. (Figura 10)

Figura 10: Imagen macroscépica del cerebro con pigmentacion amarilla de los ndcleos palidos .

RM coronal T2-FLAIR de la misma observacion™®
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Hasta el momento, la Unica forma de prevenir estos desérdenes la constituye una
determinacion de las cifras de bilirrubinemia sérica ante la minima sospecha y el

tratamiento oportuno si procede.

La aplicacion de protocolos internacionales consensuados de tratamiento de la
hiperbilirrubinemia con fototerapia y exanguinotransfusion y otras medidas
opcionales como la seroalbumina al 5% como pre-exanguinotransfusion, los
inhibidores de hemoxigenasa, los inductores enzimaticos de la conjugacion, la
induccion de la excrecion intestinal de bilirrubina, los inhibidores de la
betaglucuronidasa y la quelacion intestinal entre otros, deben contribuir a
reducir/minimizar la toxicidad de la bilirrubina a nivel del sistema nervioso central

en estas edades tempranas 19,

A pesar de los avances cientificos, seguimos viendo pacientes con secuelas de
hiperbilirrubinemia neonatal y que los mecanismos fisiopatolégicos se conocen

mejor pero no en su totalidad.

En los dltimos diez afos, se ha observado un repunte de la incidencia de casos
de encefalopatia por hiperbilirrubinemia que se puede atribuir en gran parte al
incremento de las complicaciones propias del gran prematuro/neonato de alto
riesgo cuando hace unos afios estos pacientes no sobrevivian al periodo

neonatal.

En segundo lugar, el aumento de la poblacién inmigrante procedente de paises
menos desarrollados que no disponen de medios para monitorizar la bilirrubina y

para tratar las cifras elevadas contribuye a este incremente de la casuistica.
Gracias a las nuevas técnicas de neuroimagen pueden diagnosticarse con

precision las lesiones en ganglios basales, cerebelo y tronco atribuibles a la

hiperbilirrubinemia y responsables de la encefalopatia(7). (Cuadro 3)
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Cuadro 3. Espectro clinico de la encefalopatia por  hiperbilirrubinemia 2%

Kernicterus “clasico”
Encefalopatia aguda por bilirrubina
- Rechazo alimento, letargia, alteraciones del tono muscular
(hipo/hipertonia, retrocollis, opistétonos), llanto agudo, ojos en sol

poniente, fiebre, crisis convulsivas, coma, éxitus.
- Alteraciones PEATC.

- Hallazgos en la RM (T1): nacleos palidos y subtalamicos.

Encefalopatia crénica por bilirrubina

- Trastorno del movimiento: atetosis, distonia, espasticidad e hipotonia.

- Trastorno sensorial auditivo: sordera (total o parcial) o neuropatia
auditiva.

- Trastorno oculomotor: paralisis mirada vertical o lateral.

- Displasia de la denticion decidua: decoloracion y pérdida del esmalte

dental.

Formas sutiles de Kkernicterus: disfuncién neurolégi ca inducida por
bilirrubina (BIND)

- Alteraciones neuroldgicas: cognitivas, trastornos del aprendizaje,

trastornos del movimiento.
- Déficit sensorial auditivo aislado.

- Otras posibles complicaciones relacionadas: TDAH, autismo, torpeza

motriz, Parkinson.
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1.9.- La hipoacusia

Aunqgue resulta dificil obtener una definicion exhaustiva y rigurosa del concepto de
hipoacusia, la nocion que habitualmente se maneja es la de “un déficit funcional
gue ocurre cuando un sujeto pierde capacidad auditiva, en mayor o menor grado”.
El concepto de capacidad auditiva o agudeza auditiva viene referido siempre a
una caracteristica cuantitativa: el umbral auditivo: “el estimulo sonoro mas débil

(de menor intensidad) que es capaz de percibir un determinado oido”.

No obstante, esta conceptualizacion clasica o habitual resulta insuficiente para
comprender la complejidad del déficit sensorial que provoca la hipoacusia, por
dos razones: En muchas hipoacusias, no solo se producen las dificultades
debidas a una alteracion del umbral auditivo (como en las hipoacusias
transmisivas), sino que ademas ocurren fenOmenos cualitativos (reclutamiento,
distorsion...) que empeoran la funcionalidad auditiva, por otro lado, en algunas
hipoacusias, soOlo existe alteraciones cualitativas no cuantitativas (neuropatia

auditiva, hipoacusia central...) %,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define sordera como “aquella
deficiencia auditiva tan severa que no se puede beneficiar mediante la adaptacion
protésica”. Wilson amplia la definicion a los condicionamientos sociales: las
personas que no pueden obtener ayuda auditiva debido a sus caracteristicas

econémicas y sociales 3% 49,

Northern: define “nifios con déficit auditivo” como “aquellos con pérdidas auditivas
de tal grado que les produce una discapacidad por la cual necesitan algun tipo de
educaciéon especial”, incluyendo aqui no sélo las pérdidas severas o profundas,
ya que las pérdidas moderadas también van a necesitar apoyos educativos

adicionales.

The Conference of Executives of American Schools for the Deaf define “el sordo”
como “la pérdida de 70 dB (HL) o mas en el mejor oido”, y alumnos “duros de

oido” como aquellos con “una pérdida de 35-69 dB HL en el mejor oido” ™.
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Otra forma de aproximarse al concepto de hipoacusia es desde el campo de la
valoracion médica de incapacidades, que en la practica es tarea sobre todo de la
Medicina Legal y de la Medicina del Trabajo. También aqui se hacen referencias
principalmente a las caracteristicas cuantitativas, quedando otros rasgos e
implicaciones sin precisar: “Deterioro auditivo permanente: es la disminucion de la
sensibilidad auditiva que queda fuera del rango normal”’. “Deterioro auditivo
permanente biaural: es la pérdida auditiva bilateral que interfiere en la capacidad

del individuo para llevar a cabo las actividades de la vida diaria” (142)

Por su etiologia podemos diferenciar las hipoacusias en ¢4*4%.

- Hipoacusias Hereditarias, que representan un 50% del total.

- Hipoacusias Adquiridas, que suponen otro 25% de las hipoacusias.

De origen desconocido, que constituyen el 25% restante.

Por la localizacion o nivel lesional de la lesién causal, se pueden considerar (143,

144),

- Hipoacusias de transmision o de conduccion si la lesion se sitda en el oido
externo o medio.

- Hipoacusias neurosensorial o de percepcion, cuando la lesién se sitla en
el oido interno o en el resto de la via auditiva central.

- Hipoacusias mixtas, cuando tienen componentes de los dos tipos
anteriores.

. Centrales, cuando se producen lesiones en los centros auditivos del
cerebro.

Las hipoacusias por el grado de pérdida pueden clasificarse en cuatro niveles (146).

- Hipoacusias leves o de grado ligero: Existe una pérdida media entre 21 a 40
dB. El paciente presenta problemas de audicion sélo en voz baja y en
ambientes ruidosos. No existen repercusiones sobre el desarrollo del lenguaje

ya que puede percibir la palabra. Sin embargo, algunos elementos fonéticos
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pueden pasar desapercibidos y llevar a confusiones fonéticas (p por b), por lo

gue no es raro observar en estos nifios determinadas dislalias.

Hipoacusias moderadas o de grado medio: Existe una pérdida entre 41 a 70
dB. Presenta dificultades de audicién a la voz normal ya que el umbral vocal
esta al nivel de la intensidad de la palabra normal. Existen algunos problemas
en la adquisicion del lenguaje y en la produccién de sonidos. A veces, la
hipoacusia en estos nifios pasa algo desapercibida debido a que se ayudan de

modo espontaneo con la labio lectura.

Hipoacusias severas: Pérdida de 71 a 90 dB en la percepciéon auditiva. Sélo
oye cuando se le grita o mediante un amplificador. No se desarrolla lenguaje

sin apoyo logopédico.
Hipoacusias profundas: Pérdida en la percepcion auditiva superior a 90 dB.
Audicion practicamente nula, incluso con el empleo de audifonos. No se

produce desarrollo espontaneo del lenguaje.

Cofosis: pérdida media de 120 dB, no se percibe nada.

Segun la etapa en que se instaura el déficit auditivo, se clasifican las hipoacusias

en tres categorias
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(147-149),

- Hipoacusias Prelocutivas: Si la lesibn se ha producido antes de la
adquisiciéon del lenguaje. Puede producirse entre el nacimiento y los dos
afos de edad. Estos nifios tendran grandes dificultades para estructurar
el lenguaje debido a la ausencia de informacion auditiva. Del mismo
modo, este tipo de sordera dificultara la adquisicion de todos los

conceptos linglisticos de aspecto temporal y espacial.

- Hipoacusias Perilocutivas: Es cuando la lesion se produjo durante la
fase de aprendizaje del lenguaje, entre los 3 y 5 afios de edad. En estos

casos el nifilo aun no ha adquirido la lectura. En ausencia de una
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educacion especializada, su lenguaje va a degradarse de modo muy
rapido. Tienen una memoria auditiva, en contraposicion a los

hipoacusicos prelocutivos, lo que facilitara la rehabilitacion.

- Hipoacusias Postlocutivas: La aparicién de la hipoacusia es posterior a
la adquisicion del habla y la lectura. Gracias al sostén de la lectura, en

estos casos no habra regresion del lenguaje.

Cuando se sospecha una Hipoacusia, la audiometria tonal, es la prueba
basica para la valoracion de la funcién auditiva de un paciente. Consiste en la
estimulacién con sonidos a diferentes frecuencias (tonos puros) de los dos
oidos para determinar el umbral auditivo (minimo nivel de intensidad sonora

gue es capaz de percibir el oido para cada tono).

En la audiometria se investigan habitualmente los siguientes tonos: 250, 500,
1000, 2000, 4000 y 8000 Hz. Debe incluir la audiometria por via aérea
(conjunto de tonos graves-medianos y agudos que el paciente logra escuchar
en su intensidad mas baja con un auricular colocado en el oido) y por via 6sea
(conjunto de tonos graves-medianos y agudos que el paciente logra escuchar

en su intensidad mas baja con un dispositivo colocado sobre la mastoides)
(150)

Los resultados se reflejan en una curva audiométrica que consta de dos
trazados para cada oido. Uno de ellos determina la via auditiva 6sea y valora
exclusivamente la funcidn coclear y de las vias nerviosas. El otro valora la via
aérea, es decir, la funcion de todos los elementos anatémicos involucrados en

la audicion (oido externo, timpano, osiculos, coclea y vias centrales).

En cada audiometria, el trazado superior siempre corresponde a la via 6sea y

el inferior a la via aérea.
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1.10.- Screening Auditivo Neonatal
Concepto

La OMS define el screening como “la presunta identificacion de enfermedades o
defectos imposibles de reconocer, mediante la aplicacion de test, examenes u
otros procedimientos que pueden ser aplicados rapidamente”. El screening
separa las personas aparentemente sanas de aquellas que probablemente
tengan la enfermedad. Un test de screening no es un test diagnoéstico; las
personas positivas o con hallazgos sospechosos deben ser remitidas a un

posterior diagnostico y, en su caso, a un tratamiento adecuado (151,

Los criterios que debe cumplir una enfermedad para considerar que un programa
de deteccidon precoz o screening esté justificado son que debe estar plenamente
aceptada por la comunidad cientifica, tener una prevalencia elevada, y que con
su diagndstico y tratamiento deriven cambios en la evolucidén y prondstico de la
enfermedad. También deben existir una 0 mas exploraciones que puedan ser
consideradas validas para el cribado al permitir diferenciar entre presencia o no

de enfermedad y con una aceptable relacion costo/beneficio (152)

La hipoacusia en la infancia cumple estos criterios, al ser una enfermedad
ampliamente conocida y con importantes repercusiones en diversas areas del

desarrollo global del nifio.
Justificacion del Screening Auditivo

La prevalencia de hipoacusia neurosensorial congénita, profunda y bilateral es de
1/1000 recién nacidos vivos, pero si consideramos todos los grados de hipoacusia
(moderada, grave o profunda), la cifra se eleva a 5/1000 recién nacidos vivos.
Esta cifra es claramente superior a los valores de enfermedades en las que en
la actualidad se detectan a través de pruebas de screening bien implementadas
en diversos paises, como son la fenilcetonuria (0.1/1000), el hipotiroidismo

congénito (0.25/1000) o la anemia de células falciformes (0.2/1000) ®°#*%%),
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La audicion, a lo largo de la vida, cumple un rol fundamental en la adquisicion
primero y en el desarrollo y mantenimiento después, de las propiedades del habla
y del lenguaje, fijando de esta manera nuestra competencia comunicativa. Un

diagndstico precoz supone el primer elemento para llegar a un tratamiento eficaz.

Esto es mucho mas determinante en los casos de hipoacusia en recién nacidos,
dada la conocida relacién existente entre audicion y lenguaje y en que se dispone
de un periodo critico de tiempo en los primeros afos de vida, en los que se da
una fase de mayor plasticidad neuronal, donde la informacion auditiva es esencial
para el desarrollo normal del cortex cerebral y en donde quedan selladas las

caracteristicas morfologicas y funcionales de las areas corticales del lenguaje.

La importancia de estos periodos criticos, correspondientes a etapas claves en el
neurodesarrollo, en las que se manifiesta una capacidad evolutiva peculiar para la
adquisicibn de formas potenciales de comportamiento y manifestaciones
conductuales ligadas a un momento evolutivo, determinan la importancia del
factor temporal en la deteccion de toda pérdida auditiva infantil,

independientemente de su grado y naturaleza (155-159)

Desde 1993 existe consenso internacional de realizar screening para la
identificacion precoz de la hipoacusia, los principales documentos a este respecto
son:

- Early identificaction of hearing imparimnet in infants and young children
(160)

« 1994 Possition Statement. Joint Committee on infant hearing @

. Prevention of hearing impairment. OMS ¢V,

- European Consensus statement of neonatal hearing screening (162)

. Newborn and infant hearing loss: detection and intervention “°%.

« Year 2000 Position Statement: Principles and Guidelines for Early
Hearing Detection and Intervention Programs. Joint Committee on Infant

Hearing (164)
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+ Year 2007 Position Statement: Principles and Guidelines for Early
Hearing Detection and Intervention Programs. Joint Committee on Infant

Hearing ©.

En Espafia, en 1995, se constituye la Comisién para la Deteccion Precoz de la
Hipoacusia Infantil (CODEPEH) con el objeto de promover la deteccién neonatal
de la hipoacusia. La CODEPEH hizo una actualizacion de los Factores de Riesgo

de Hipoacusia Infantil adaptados a las del JCIH 2007 @),

Entre el 10 y 30% de los nacidos, cumplirian con alguno de éstos criterios, con lo
que se podria identificar del 50 al 70% de las hipoacusias de moderadas a
profundas, aunque existe un porcentaje no menor de nifios que sin poseer un

factor de riesgo asociado a hipoacusia podrian padecerla .

Este hecho hizo surgir discrepancias acerca de la poblacion diana de actuacion,
actualmente todos coinciden en que los programas de screening auditivo deben
ser universales es decir realizarsele a todos los recién nacidos, en las
maternidades aprovechando el periodo de estancia del recién nacido en las

primeras horas de vida y utilizar pruebas objetivas.

Las pruebas objetivas mas generalizadas son las Otoemisiones Acusticas
Provocadas (OEAP) y los Potenciales Evocados Auditivos Autométicos
(PEATCa).

Ademas, los programas deben cumplir con los siguientes parametros

cuantitativos:

- Debe explorarse ambos oidos en al menos el 95 % de todos los recién

nacidos.

+ Se debe detectar todos los casos de hipoacusia bilateral con umbral >

40 dB en el mejor oido.
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« La tasas de falsos positivos debe ser igual o inferior al 3% y la de falsos

negativos debe tender a 0%.

- La tasa de remision para estudio en el servicio de Otorrinolaringologia
(ORL) debe ser inferior al 4%.

- El diagnéstico definitivo y la intervencion se debe realizar no mas alla

de los 6 meses de edad.

Recientemente, la United States Preventive Services Task Force (USPSTF) en su
altima revisiéon del afio 2008, ha aumentado el grado de recomendacion de este
tipo de cribado a un nivel B, lo que significa que el beneficio para la salud de
aplicar pruebas de deteccion del déficit auditivo en los recién nacidos es

moderado-alto con evidencia cientifica suficientemente robusta % 167

La Sociedad Espafola de Neonatologia ha incluido a la deteccion precoz de la
hipoacusia dentro de las recomendaciones de minimos para la asistencia del
recién nacido sano y la Academia Americana de Pediatria también avala al

deteccion temprana de la hipoacusia sensorioneural %169,

Control de Calidad de un Programa de Screening

En nuestro pais, la CODEPEH se constituyd en 1995 con el objetivo de promover
la deteccion neonatal de la hipoacusia en Espafia. Con este fin, y tras diversas
iniciativas puestas en marcha desde su constitucion, se logré, en abril de 2003, la
aprobacion por parte del Ministerio de Sanidad y Consumo, junto con las
Comunidades Autdnomas, del consenso sobre los contenidos basicos y minimos
para el establecimiento de Programas de Deteccion Precoz de la Sordera a nivel
nacional. Y, en noviembre de este mismo afio, se aprobd, en el contexto del
Consejo Interterritorial de Salud, el Registro Minimo de Datos que recoge los
indicadores de cobertura, proceso y resultado de los Programas de Deteccion

Precoz de la Sordera ©.
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La CODEPEH considera, que en la actualidad, el objetivo del cribado antes del
mes, diagnéstico a los tres meses y tratamiento a los seis meses, se esta
cumpliendo con mayor o menor fortuna dependiendo de las CCAA (Comunidades
Autonomas) pero, en general, con unas tasas mas altas que las alcanzadas hace

sélo dos o tres afnos.

La experiencia de los programas consolidados demuestra que la deteccion precoz
de la hipoacusia es posible y que una atencion temprana, con intervencion
logopédica y audioprétesica, posibilita que los nifios con problemas auditivos
accedan al lenguaje oral en las primeras edades y, en consecuencia, al desarrollo
de los aprendizajes posteriores que de él dependen (lectura, razonamiento y
comprension) permitiéndoles mayores posibilidades de integracion familiar,
educativa y laboral, en una sociedad eminentemente oralista. Gracias a su pronta
identificacion, la educacion de estos nifios y nifias les permite un nivel de

integracion, impensable hace unos afios.

Los programas espafioles con muestras superiores a 30.000 nifios y con varios
afios de antigiedad, estan confirmando con sus datos las diferencias
significativas existentes entre aquellos nifios que reciben una atencién temprana y
aguellos casos en los que dicha atencidbn se retrasa por culpa de una
identificacion tardia, en un contexto en el que no existe un cribado neonatal

universal (156, 166, 167, 169-173).

(©).

La CODEPEH plante6 en 2010 las siguiente recomendaciones

Recomendaciones en cuanto al cribado

Dos son las pruebas aceptadas internacionalmente para la realizacion del cribado
auditivo: las OEAPT vy los potenciales evocados auditivos automaticos. Ambas
han demostrado una alta sensibilidad en la deteccién precoz de hipoacusias y en

absoluto son excluyentes, sino complementarias.
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Teniendo en cuenta que el objetivo del cribado es descubrir cualquier tipo de
hipoacusia, el uso de ambas pruebas evitara la aparicion de falsos negativos. Sin
embargo, aunque la aplicaciéon secuencial de las dos pruebas consume poco
tiempo, su uso conjunto debe limitarse a aquellos casos concretos en los que se
presenten factores de riesgo de hipoacusia retrococlear, o que se sospeche la
existencia de una neuropatia auditiva. Los demas neonatos pueden ser

analizados con cualquiera de ambas técnicas " ).

Por tanto, a los recién nacidos sin antecedentes de riesgo de hipoacusia
retrococlear la fase de cribado auditivo puede ser realizada tanto por los PEATCa
como por las OEAPT. En el caso de no superar el cribado con los PEATCa, no
sera necesaria una segunda prueba y pueden ser derivados a la confirmacion
diagnéstica. Sin embargo, si se usan las OEAPT, especialmente si se realizan
antes de las 72 horas de edad del nifio, han de repetirse al menos una vez antes

de derivarlos a la fase diagnéstica.

En los programas de cribado basados en OEAPT, los nifios que presenten
factores de riesgo de hipoacusia retrococlear, han de ser sometidos a una prueba
complementaria mediante PEATCa o PEATC diagnésticos, aunque hayan
superado las otoemisiones, con el fin de evitar los falsos negativos asociados a la
existencia de una neuropatia auditiva. Por la misma razon, en los neonatos
cribados mediante PEATCa se debe aplicar conjuntamente las OEAPT en los
casos que no hayan superado la primera prueba, con el fin de documentar la

existencia de una posible neuropatia auditiva.

Es importante el seguimiento permanente de los nifios aunque hayan superado
las pruebas de cribado en la etapa neonatal. Es necesario este seguimiento
dentro del “Programa del Nifio Sano” en los Centros de Salud, asegurandose
cada seis meses y, al menos, hasta los tres aflos de edad, que el desarrollo
comunicativo y del lenguaje del nifio es el adecuado. En aquellos que presenten
factores de riesgo asociados a la hipoacusia el momento y numero de
reevaluaciones audiologicas debera adaptarse e individualizarse dependiendo del

factor identificado *7517®,
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Con la escolarizacion se presenta una nueva oportunidad para evaluar la

capacidad comunicativa del nifio dentro del Programa de Salud Escolar,

garantizando con ello que no quedaran sin detectar ni tratar trastornos

audioldgicos congénitos de aparicion tardia o adquirida.

Estos controles auditivos, que pueden ser realizados con pruebas objetivas o

subjetivas adaptadas a la edad, deben extenderse a toda la etapa pediatrica.

Ante la menor sospecha de hipoacusia deberan ser derivados a Unidades

Diagndsticas con experiencia en el diagnéstico de hipoacusia infantil.

a.l.- Puntos de actualizacidon en cuanto al cribado:

100

. Se recomiendan protocolos separados para los nifios procedentes de la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN, Nivel 2-3) y los
procedentes de la maternidad. Los lactantes con estancias en UCIN
superiores a 5 dias deben ser explorados con PEATC obligatoriamente
para evitar el fallo diagnostico de las pérdidas auditivas neurales. Los
lactantes de UCIN que no pasan el test de PEATCa deben ser citados
directamente al ORL para revaloracion incluyendo PEATC y OEAPT, si

estas no se han realizado en la fase de cribado.

Los lactantes en los que se necesite segunda prueba (recribado) deben
ser evaluados de forma bilateral aunque en la prueba inicial solo fallara

un oido.

Los nifios que reingresan durante el primer mes de vida cuando se
asocien a factores de riesgo auditivo (por ejemplo: hiperbilirrubinemia
con exanguinotransfusion, sepsis) necesitan repetir el cribado auditivo

antes de su alta.

Los nifios con factores de riesgo deben ser seguidos de forma
individualizada segun la probabilidad de pérdida auditiva de aparicion

tardia. Aunque pasen el test neonatal, deben ser reevaluados al menos
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una vez antes de 24-30 meses. En nifios con riesgo alto de forma mas
precoz y mas frecuente. Dentro de este grupo, aquellos nifios que
presenten sospecha de lesion retrococlear deberan ser evaluados con
PEATC, como los nifios de UCIN, independientemente del resultado de
las OEAPT.

5. Todos los nifios deben ser reevaluados de forma sistematica en los
controles de salud establecidos por el "Programa del Nifio Sano",
haciendo hincapié en el desarrollo del lenguaje oral (comprension y
expresion), el estado del oido medio, y su desarrollo global, ademas de
tener en consideracion las sospechas de familia, profesorado y/o

cuidadores.

b) Recomendaciones en cuanto al diagnéstico

La confirmacion diagnostica de los nifios que no hayan superado el cribado
neonatal ha de ser efectuada en el tercer mes de edad para permitir un

diagndstico audiolégico temprano.

Este diagnoOstico debe basarse en un conjunto de pruebas, que debe incluir
siempre PEATC, timpanometria, reflejo estapedial (usando 1000 Hz como sonido
portador) y OEAT, repetidas al menos dos veces con una diferencia de una a

cuatro semanas.

El primer contacto se puede aprovechar para dar a los padres consejos para que
realicen en su casa pruebas de condicionamiento del nifio ante estimulos
sonoros, asi como ejercicios que faciliten la audiometria por reforzamiento visual,
que debe ser factible alrededor del sexto mes de vida. A esa edad el nifio suele
estar también en condiciones para responder al Test de Ling y al Test del

"nombre".

El diagnostico audiologico no debe demorarse mas alla del cuarto a quinto mes,

con el fin de permitir el inicio de la Atencibn Temprana que siempre debe
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contemplar la intervencion logopédica y la adaptacion audioprotésica antes de los

6 meses, necesaria en cada caso.

El diagndstico etioldgico es necesario llevarlo a cabo simultaneamente con la
valoracion audioldgica, sin que se demore nunca la estimulacién temprana del
nifio por no haber completado aun el mismo. Es importante contar con un equipo
multidisciplinar (otorrinolaring6logo, pediatra, neuropediatra, genetista) y realizar
las pruebas analiticas, de imagen, genéticas y las que se estimen oportunas en

funcién de cada caso.

Todo nifio y nifia con el diagnéstico confirmado de hipoacusia debe de pasar, por
lo menos, un examen oftalmolégico. Debemos valorar si padece una hipoacusia
aislada, si ésta se encuentra integrada en un sindrome, o si se trata de un
trastorno asociado a otras enfermedades o déficits neurolégicos o

neuropsicoldgicos 9.

La etiologia de una hipoacusia neurosensorial congénita puede muchas veces ser
descubierta por la anamnesis al identificar causas adquiridas ambientales en un
35% de los casos, tales como infecciones intrauterinas, medicaciones ototoxicas,
trastornos metabalicos, drogadiccion, prematuridad, hipoxia o anoxia perinatal y

exposicion a teratégenos 8% 189,

La exploracion fisica y neurolégica puede afiadir informacion acerca de
malformaciones y sindromes asociados. Sin embargo, la hipoacusia
neurosensorial hereditaria no sindromica es dificil de diagnosticar solamente
mediante la historia y la exploracién clinica, ha de completarse mediante pruebas
diagndésticas que aun no han sido protocolizadas. Las pruebas a realizar segun la
historia clinica (personal y familiar) y las exploraciones fisica-neurolégica y
audioldgica, son los test genéticos, la radiologia, las determinaciones analiticas y

"otras complementarias" (ECG, Electroretinograma, Electroforesis).

Con el fin de aumentar la precision diagnostica y minimizar el estrés de los

padres, se ha propuesto el estudio molecular del gen GJB2 como el primer paso
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del proceso a seguir en los casos de hipoacusia neurosensorial en los que no se

haya identificado su etiologia en la historia clinica ni en la exploracion fisica (182)

El rendimiento diagndstico de esta prueba fue de un 22% en una poblacion de
nifios con hipoacusia neurosensorial severa o profunda. Si encontramos sélo la
mutacion en un gen, debe realizarse en combinacion seriada con la basqueda de
la deleccién del gen GJB6. En la poblacion espafiola, un nimero importante de
casos en los que se encuentra una mutacion en GJB2 y que no encontramos la
otra (Que parecen heterocigotos "sanos" y que la hipoacusia es por otra causa

genética), en muchos casos vemos que son mutantes compuestos GJB2/GJB6.

Las pruebas de imagen, en concreto la tomografia axial computarizada (TAC) del
pefiasco, muestran alteraciones aproximadamente en el 30% de los casos. Se ha
demostrado estadisticamente que la presencia de mutaciones en el gen GJB2
hace que sea poco probable encontrar dichas alteraciones, por lo que,
considerando el gasto y los trastornos que ocasiona a la familia y al nifio la
realizacion de una TAC, se recomienda omitir esta prueba. Por el mismo motivo,
se recomienda también omitir los test genéticos del GJB2 en aquellos nifios en
los que se haya demostrado una alteracion en la TAC, si ésta se ha pedido como

primer estudio.

Las determinaciones analiticas tienen un rendimiento diagndstico muy bajo, no
contribuyendo a la identificacién de la etiologia en ningun caso de los 150 nifios
del estudio, hecho ya documentado en otros trabajos, que han establecido que la
peticidn rutinaria de numerosas pruebas analiticas no tiene objeto. Sin embargo,
aunque tenga muy poco rendimiento diagnostico el electrocardiograma, se
recomienda su peticién en todos los casos con hipoacusia severa o profunda para
descartar un intervalo Q-T prolongado asociado al sindrome de Jervell-Lange-

Nielsen, ya que puede salvar vidas “%2.

Aunque se pueda pensar en que la determinacion de hormonas tiroideas puede

ser interesante para descartar un sindrome de Pendred, (hipoacusia

neurosensorial con bocio) se sabe que el 56% de los nifios con este sindrome
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son eutiroideos y que el test de descarga con perclorato es la prueba de eleccién
cuando se sospecha este sindrome, no para utilizar como cribado en todo nifio

con hipoacusia.

Por otro lado, en todo nifio hipotiroideo es necesario descartar una hipoacusia.
Llevar a cabo el diagnéstico de la hipoacusia infantil de forma ordenada y paso a
paso es mas eficiente y coste-efectivo que pedir todas las pruebas disponibles de

forma indiscriminada.

Los niflos con sordera severa y profunda deben ser evaluados genéticamente
como primer paso, en cambio, los nifilos con sordera moderada o leve han de ser
sometidos a una TAC en primer lugar. Aquellos que tengan alteraciones
genéticas no se les pediran pruebas de imagen, con el ahorro de molestias y

gasto que supone.

b.1.- Puntos de actualizacion en cuanto al diagnostico:

Ademas de la evaluacion audiologica del nifio hipoacusico, se debe contar con la

capacidad de prescribir la adaptacion de audifonos si estéa indicada.

Para confirmar una hipoacusia permanente en un nifilo menor de 3 afos es

imprescindible haber hecho al menos una prueba de PEATC.

Las reevaluaciones auditivas en los nifilos con factores de riesgo tienen que ser
programadas de manera individual, adaptdndose a cada caso dependiendo de la
probabilidad de que aparezca una hipoacusia de desarrollo tardio. Los nifios con
factores de riesgo que han pasado el cribado deben haber sido reevaluados
audiologicamente antes de los 24-30 meses de edad. Han de ser valorados mas
precozmente y con mas frecuencia los nifios con infeccion por citomegalovirus,
sindromes asociados con hipoacusia progresiva, trastornos neurodegenerativos,
traumatismos, o infecciones asociadas a hipoacusia; nifios que hayan sido
sometidos a oxigenacién extracorpOrea 0 quimioterapia; y cuando exista una

sospecha de hipoacusia por parte de los padres o una historia familiar de sordera.
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1. Cuando se indique la adaptacion audioprotésica por parte del
otorrinolaringélogo, ésta debe llevarse a cabo antes de que transcurra un mes
y, asi mismo, debera iniciarse la intervencion logopédica temprana, sin la cual

el diagndstico precoz es estéril y la adaptacion protésica insuficiente.

2. Se debe ofrecer a las familias de los nifios con hipoacusia la posibilidad de

pedir una consulta genética.

3. Todo nifio diagnosticado de hipoacusia ha de ser evaluado al menos en una

ocasion por un oftalmologo.

4. Los factores de riesgo para hipoacusia congénita y adquirida actualizados se

recogen en una Unica lista y no por edad de aparicion como hasta ahora.

b.2.- Actualizacion de los factores de riesgo de hipoacusia infantil adaptados del
JCIH 2007 © 9

a) Sospecha por parte del cuidador acerca de retrasos en el habla, desarrollo

y audicién anormal.

b) Historia familiar de hipoacusia permanente en la infancia.

c) Estancia en Cuidados Intensivos Neonatales durante mas de 5 dias,

incluidos los reingresos en la Unidad dentro del primer mes de vida.
d) Haber sido sometido a oxigenacibn por membrana extracorporea,
ventilacion asistida, antibiéticos ototéxicos, diuréticos del asa (furosemida).

Hiperbilirrubinemia que precisd exanguinotransfusion.

e) Infecciones intrauterinas grupo TORCHS (citomegalovirus, herpes, rubeola,

sifilis y toxoplasmosis).
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c)

f)

Anomalias craneofaciales, incluyendo las del pabellén auricular, conducto
auditivo, apéndices o fositas preauriculares, labio leporino o paladar
hendido y anomalias del hueso temporal y asimetria o hipoplasia de las

estructuras faciales.

g) Hallazgos fisicos relacionados con sindromes asociados a perdida auditiva

neurosensorial o de conduccion como un mechon de pelo blanco,
heterocromia del iris, hipertelorismo, telecantus o pigmentacion anormal de

la piel.

h) Sindromes asociados con pérdida auditiva o pérdida auditiva progresiva o

)

K)

)

m

de comienzo tardio como neurofibromatosis, osteopetrosis y los sindromes
de Usher, Waardenburg, Alport, Pendred, Jervell and Lange-Nielsen entre

otros.

Enfermedades neurodegenerativas como el sindrome de Hunter y
neuropatias sensorio-motrices como la ataxia de Friedrich y el sindrome de

Charcot-Marie-Tooth.

Infecciones postnatales con cultivos positivos asociadas a perdida auditiva
incluyendo las meningitis viricas (especialmente varicela y herpes) y

bacterianas (especialmente Hib y neumocécica).

Traumatismo craneoencefalico, especialmente fracturas del hueso

temporal y base de craneo que requiera hospitalizacion.
Quimioterapia.

) Enfermedades endocrinas. Hipotiroidismo.

Recomendaciones en cuanto al tratamiento y seguimiento

En cuanto se confirma la existencia de una hipoacusia debe realizarse la

adaptacion protésica que sea necesaria y la intervencion logopédica. Al mismo

tiempo, se debe proporcionar a los padres una atencion especializada que les

permita, por un lado, disponer de la informacién necesaria para la toma de
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decisiones respecto a la sordera de su hijo y, por otro lado, desempenar el papel
fundamental que les corresponde en su proceso de (re)habilitacion, ya que es en
el seno de la familia donde nace y tiene lugar el desarrollo comunicativo y la
adquisicion del lenguaje oral de los nifios, y donde se fragua la consecucion de su
vida futura, plena y autbnoma. La intervencion, por tanto, debe estar centrada en
la familia que debe contar con el apoyo de un equipo multidisciplinar bien
coordinado dénde se lleve a cabo el tratamiento médico, quirdrgico,

audioprotésico, logopédico y educativo, adecuado a la patologia y edad.

El periodo comprendido entre la confirmacién de la hipoacusia antes de los tres
meses de edad, y la escolarizacion a los tres afios es critico para asegurar el
acceso de los nifios con hipoacusia a la estimulacion auditiva y al lenguaje oral
necesarios para disponer de las herramientas cognitivas e instrumentales que les
permitiran participar de la escolaridad en igualdad de condiciones que el resto del
alumnado. Este objetivo se consigue con la adecuada adaptacién audioprotésica
precoz, sin que pase mas de un mes desde el diagnostico, en combinacién con la
Atencion Temprana eficazmente proporcionada por profesionales capacitados,

debidamente titulados y cualificados.

Es imperativo que las Administraciones Publicas proporcionen la suficiente
cobertura econdémica que permita a las familias disponer tanto de los
profesionales como de las prestaciones audioprotésicas adecuadas con el fin de
garantizar una atencion adecuada, suficiente y especializada al nifio y a su
familia. Esta etapa es clave en el desarrollo futuro de los nifios si se aspira a que

sean unos adultos autbnomos, independientes e integrados en la sociedad 79),

La correcta adaptacion protésica, realizada por audioprotesistas con titulacion
acreditada, y el uso continuado de las protesis auditivas posibilita el

aprovechamiento de los restos auditivos que conserve el nifio 3.

En los casos en los que se compruebe que la adaptacion audioprotésica correcta

y la Atencion Temprana no rinden los resultados esperados en un periodo entre
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tres y seis meses, ha de considerarse la inclusion del nifio en el programa de

implante coclear.

Si las pruebas efectuadas son compatibles con una neuropatia auditiva es
recomendable efectuar un estudio genético con el fin de investigar la existencia
de una patologia relacionada con el gen de la otoferlina. Si el nifio es portador de
esta alteracién genética serd un candidato a implante coclear que puede llevarse

a cabo una vez confirmada dicha alteracion .

Sin embargo, en el resto de neuropatias, especialmente las ocasionadas por
hiperbilirrubinemia, la actitud deber ser expectante, con estimulacién logopédica
temprana, pero demorando el implante coclear hasta estar seguros de la falta de

respuesta del nifio.

c.1.- Puntos de actualizacién en cuanto al tratamiento y seguimiento:

Las Administraciones Publicas deberan facilitar a todos los nifios con cualquier
grado de hipoacusia permanente uni o bilateral la adecuada adaptacion protésica
y la necesaria intervencion logopédica temprana. Ademas, las Administraciones
Publicas deberan facilitar los recursos necesarios para la orientacion y el apoyo a

sus familias.

Los servicios de intervencién temprana (logopedia y audioprétesis) deben ser
prestados por personal con la adecuada titulacion y con experiencia suficiente en

hipoacusia infantil.

Para todos los nifios (aunque pasen el cribado neonatal), se recomienda
comprobar en el Centro de Salud por parte del pediatra los hitos del desarrollo,
las habilidades auditivas, cuestiones que puedan plantear los padres y el estado
del oido medio. En este nivel de asistencia se deberia tener capacidad para
realizar un cribado auditivo estandarizado con una prueba validada y objetiva a
los 9, 18, 24 y 30 meses de edad, o en cualquier otro momento si surgen

sospechas de hipoacusia.

108



Introduccion

Los niflos que no superen las pruebas de lenguaje del cribado global llevado a
cabo en el Centro de Salud, o exista una sospecha acerca de la audicion deben
ser remitidos para una valoracion completa, audiolégica y una evaluacion del
habla y el lenguaje siguiendo las indicaciones de la Guia para la valoracion
integral del nifio con discapacidad auditiva, elaborada por el Comité Espafiol de
Audiofonologia (CEAF).

Deben existir itinerarios de derivacién establecidos, con objeto de evitar el
peregrinaje de las familias entre los distintos profesionales implicados en la
atencion a su hijo con sordera, y que aseguren la necesaria coordinacion
interprofesional para la adecuada atencion integral que requieren las personas

con sordera y sus familias.

d) Recomendaciones en cuanto al control de calidad del programa

Es importante que el Programa de Deteccion Precoz de Hipoacusias sea un
Programa de Salud Publica sometido a un seguimiento que permita determinar si
cumple con los criterios de calidad adecuados. Dichos criterios de calidad son la
garantia de que esta iniciativa permitira el descubrimiento y tratamiento de los
nifios hipoacusicos, los cuales van a necesitar una vigilancia permanente para

proporcionarles la mejor atencion, tanto médica, como educativa y social.

Ello hace necesario establecer unos parametros de calidad que definan
claramente los objetivos del mismo y que han sido definidos por la CODEPEH
(174).

Los objetivos generales de los programas han de ser el llevar a cabo el cribado
antes del mes de vida, para realizar la confirmacion diagndstica antes de los tres
meses y haber iniciado el tratamiento antes de los seis meses. Para conseguir
esto es recomendable cumplir con los siguientes parametros recogidos de la JCIH
y modificados por la CODEPEH ©

1. EIl objetivo del programa es descubrir todas las hipoacusias uni o bilaterales

presentes en el nacimiento, independientemente de su gravedad y etiologia.
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Como criterio de calidad, los procedimientos de cribado deben asegurar que

los falsos negativos tiendan al 0%.

2. Indicadores de calidad del cribado universal: Se exploraran ambos oidos de

todos los nifilos nacidos en la Comunidad Auténoma.

a. Para ser universal, los nifios cribados han de superar al 95% de los

recién nacidos.

Para ser neonatal, se debe realizar la primera prueba antes del mes

de vida a mas del 95% de los nifios.

Recribado: Se exploraran todos los nifios que no pasaron la primera
prueba. Se deberia tender al 100% de los nifios derivados a
segunda o tercera prueba, aunque se considera cumplido si supera
el 95%.

3. Indicadores de calidad de la confirmacion diagnostica: Se exploraran todos los

nifios derivados de la fase de cribado.

a. No debe superar el 4% de tasa de derivacién a las pruebas de

confirmacion.

Se deberia tender al 100% de nifios con confirmacion diagndstica
hecha durante el tercer mes de vida, aungue se considera cumplido

si se supera el 90% en el tercer mes.

1. Indicadores de calidad del tratamiento:

a) La instauracion de la Atencion Temprana adecuada antes de los seis meses

de edad debe tender al 100% de los nifios con confirmaciéon diagndstica de

hipoacusia, aunque se considera cumplido si se supera el 90%.
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b) Si se decide la adaptacion protésica, no debe pasar mas de un mes entre la

indicacion y la adaptacion en el 95% de los candidatos.

c) Para nifios con pérdida auditiva congénita de aparicion tardia o adquirida, el
95% debe haber iniciado el tratamiento en el plazo de 45 dias desde el
diagnéstico.

d) El porcentaje de nifios con pérdida auditiva permanente a los que se ha
llevado a cabo un control de desarrollo (cognitivo y linglistico) antes de los 12
meses debe ser del 90%.

5. Criterios de calidad de seguimiento del programa:

a) Epidemioldgico: Registro informatico de todos los nifios y los resultados de las

distintas fases. Es recomendable poder disponer datos sobre:

b) Clinico: Control de todos los nifios detectados en consulta de ORL.

e) Parametros cualitativos en la fase de deteccion de un programa de

screening. (Cuadro 4)
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Cuadro 4

Objetivo : detectar todas las hipoacusias superiores a 40 dBHL en el

mejor oido al final de sus niveles y antes de remitir a diagnéstico.

Técnicas : se reconoce como tecnologia aplicable a los programas de
deteccion precoz de la hipoacusia tanto las otoemisiones acusticas
provocadas por clic como los potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral. En ambos casos de forma automatica, utilizando algoritmos

estadisticos validados y contrastados bibliograficamente.

Fin del programa: la deteccion debe producirse antes del mes del
nacimiento, el diagndstico antes de los tres meses y el inicio del

tratamiento a los seis meses.

Organizacion y funcionamiento:
Todo programa de diagnostico precoz debe tener un responsable en
cada centro.

El programa debe proveer los siguientes elementos:

- Entrenamiento del personal encargado de la realizacion de la

prueba y de la informacion a la familia.
- Informacién a los padres de forma adecuada y sin alarma.

+ Desarrollo y mantenimiento de una base de datos con los casos
detectados y su seguimiento (diagnostico y tratamiento) y con los
casos en los que no se realiza la deteccion en el momento del

alta hospitalaria.

Protocolos para establecer la coordinacion interdisciplinar con los otros
profesionales implicados (logopedas, educadores, movimiento

asociativo de padres).
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1.11.- Otoemisiones Acusticas

Concepto

Se define en la actualidad a la otoemisién acustica (OEA) como la fraccion de
sonido generada por la actividad fisiologica de la céclea que puede ser registrada

en el conducto auditivo externo “* 189,

Su mecanismo intimo se explic6 luego de mudltiples investigaciones,
confirmandose su origen en la actividad contractil de las células ciliadas externas
y como expresion de la integridad de la funcion mecanica de la membrana basilar
y las propias células, elementos que forman parte de los mecanismos activos de
la céclea. La onda sonora se propaga a lo largo de la membrana basilar en
sentido inverso a la onda de Békéssy, atraviesa el oido medio y alcanza el CAE

donde puede ser registrada 8% 187,

Origen

En el siglo XIX von Helmholtz describid por primera vez la fisiologia de la coclea,
sugiriendo de manera acertada la ubicacion tonotopica de las células ciliadas, que
se extienden a lo largo de la membrana basal, respondiendo las situadas en la

base a estimulos agudos y las situadas en el apice a estimulos graves.

Ya en el siglo XX von Békésy elabor6 su teoria de la onda viajera para explicar la
conducta de la céclea de ser capaz de diferenciar tanto amplitudes como
diferencias de tono, probando que la coclea presentaba un comportamiento

pasivo ante el estimulo del sonido “®®. (Figura 11)
Békesy corrobora a von Helmholtz en cuanto a la organizacién tonotépica de la

coclea, descubriendo ademas que cada frecuencia hace vibrar la membrana

basal con el maximo de amplitud en un punto determinado.
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Vestibulo

s Membrana Basilar

Frecuencias altas Frecuencias medias Frecuencias altas

Figura 11: La céclea, la onda viajera sobre la membrana basilar. (188)

Para Thomas Gold en 1948, el comportamiento de la céclea era activo y no
pasivo, argumentando que con seguridad debia existir un mecanismo activo con
produccion de energia en la generacion de los movimientos de la membrana
basilar. Mas tarde completé su hipotesis del “resonador activo” agregando que
mediante un micr6fono sumamente sensible deberia ser posible detectar
vibraciones audibles en el conducto auditivo externo originadas por el mecanismo
activo vibratorio de la membrana basal y transmitidas en sentido inverso hacia la

cadena osicular del oido medio y a la membrana timpanica.

Las limitaciones técnicas de esa época hicieron que Gold nunca pudiera

demostrar el acierto de su hipétesis *°7.

Pasaron treinta afios y otro fisico David Kemp retoma los trabajos de Gold,
logrando registrar e individualizar por primera vez los sonidos provenientes de la
cOclea, mediante micréfonos ultrasensibles. Presentd sus resultados en 1978 en
el Journal of the Acoustical Society of America, en un trabajo titulado “Emisiones
acusticas provenientes del interior del sistema auditivo humano”, llamando a esos

sonidos que lograba como respuesta al estimulo de un click, “ecos cocleares”.

El rol activo de las células ciliadas externas comenz6é entonces a ser

progresivamente aceptado por la comunidad cientifica.
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A la confirmacion de Kemp sobre al existencia de las otoemisiones acusticas, le
siguié la investigacion de William Brownell, que confirmoé la electromotricidad de
las CCE. Publicé sus resultados en 1985, demostrando que la estimulacion
eléctrica de las CCE aisladas in vitro producia cambios reversibles en su longitud,
relacionando este fendmeno con la existencia de proteinas contractiles (prestina,
miosina, actina, actinomiosina), con el gran nimero de mitocondrias y con un

importante reticulo endoplasmatico.

También confirmd su hallazgo al comprobar que las otoemisiones desaparecian
cuando la contractilidad de las CCE era inhibida mediante la administracion de
farmacos como los salicilatos y los antibiéticos aminoglucosidos, reconocidos

ototéxicos 1°7.

Posteriores investigaciones encuentran evidencias que localizan en la cdOclea el
sistema bioldgico no lineal en el que se originan las otoemisiones, al ser éste un
organo en el que se encuentran estructuras susceptibles de activarse
mecanicamente tras su estimulacion sonora y con capacidad para producir

energia acUstica tras ésta activacion 8% 187,

El modo en que se crea la onda sonora de las OEA y el mecanismo intimo de
origen de esta energia acustica ain no se conoce con exactitud, pero algunas
investigaciones establecen el origen de la onda en imperfecciones en el
alineamiento espacial de las CCE por un lado y por otro con la capacidad de
distorsién no lineal de la coclea dependiente del estimulo sonoro.

Clasificacion

Segun se requiera 0 no una sefal estimulo para lograr su registro, las

otoemisiones acusticas se clasifican en dos tipos:

« OEA espontaneas (OEAE), registradas en ausencia de cualquier estimulo.

« OEA provocadas (OEAP), registradas tras estimulacion acustica.
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A su vez las OEAP se clasifican segun el tipo de sefial acustica que se deba

utilizar para investigarlas en:
« OEAP Transitorias (OEAPT), registradas tras un estimulo tipo clic.

« Otoemisiones Acusticas Productos de Distorsion (OEAPD), registradas tras

el estimulo con dos tonos puros simultaneos.

« Otoemisiones Acusticas Estimulo-Frecuencia (OEAEF), registradas tras el

estimulo con un tono puro constante.

Algunos investigadores han propuesto una clasificacion diferente de las
otoemisiones acusticas, considerando que la tradicionalmente conocida es

demasiado simple al dividirlas segun el tipo de estimulo utilizado.

Shera y Guinan basados en experiencias en animales y simulaciones
computarizadas, recomiendan clasificarlas basandose en los dos distintos
mecanismos de produccion. Hay otoemisiones que nacen de un mecanismo lineal

y otras son generadas por un mecanismo no lineal %%,

Asi las otoemisiones productos de distorsion pertenecen a las que proceden de
mecanismos lineales y las otoemisiones transitorias, estimulo frecuencia y las
espontaneas pertenecen a las que son generadas por un mecanismo no lineal.

Caracteristicas generales

Las otoemisiones acusticas presentan determinadas caracteristicas comunes a

todos los tipos:

- Objetivas: Esta caracteristica las hace ideales para examinar la audicion de

pacientes con alguna dificultad voluntaria o involuntaria para la comunicacién.
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Entre las situaciones involuntarias se encuentran los recién nacidos y nifios
pequefios, lo cual sumado a su valor como investigacion especifica de la
funcion coclear hace que sean el método de eleccion para el screening

neonatal universal.

En niflos mayores y adultos, por su parte, han demostrado ser un aporte en
casos de personas con discapacidades psiquicas o fisicas donde se hace
dificil determinar la audicibn mediante la audiometria o bien cuando el

paciente examinado trata de simular una hipoacusia severa.

- No invasivas: Esta condicion hace que los adultos la acepten sin
inconvenientes y los recién nacidos sometidos a su determinacion no

requieren sedacion farmacoldgica previa.

- Rapidas: No se necesita mas de dos minutos para la realizacion del estudio.

« Individuales y reproducibles: Son absolutamente individuales, con
variabilidad entre individuos. Se reproducen en un mismo estudio,
garantizando su presencia, y en estudios posteriores, cuando permanecen las

mismas caracteristicas del estado de salud coclear.

- Reflejan salud coclear: Se puede decir que las otoemisiones estan presentes
en todos los individuos con audicibn normal, ausentes o reducidas, en

aguellos donde exista alguna disfuncion del oido medio o interno.

1.11.1.-Otoemisiones Acusticas Espontaneas (OEAE)

Descritas por primera vez por Kemp en 1979 al investigar oidos sanos, las
otoemisiones acusticas espontaneas son sonidos que se registran en el conducto
auditivo externo en ausencia de cualquier tipo de estimulo. Su presencia es
indicativo de un normal funcionamiento coclear, por lo menos en la regién del

espectro frecuencial donde se producen (157,
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Caracteristicas generales

Las otoemisiones acusticas espontaneas se suelen registrar como una sefial
compuesta por uno o varios picos frecuenciales, de banda estrecha muy estables
en el tiempo. La banda en la cual se registran las de mayor amplitud oscila entre

1-2 kHz, aunque se pueden extender en un rango frecuencial entre 0.5-6 kHz.

La amplitud promedio varia entre 5 a 15 dB, pero se suelen encontrar algunas de
intensidades mas altas, denominadas otoemisiones espontaneas de gran

amplitud.

No se registran cuando hay pérdidas auditivas mayores de 30 dB.

La incidencia de registro varia de unas series a otras de la bibliografia, situandose
su valor medio alrededor del 35% de la poblacién con audicibn normal. Las
otoemisiones tienden a desaparecer con al edad, siendo menor del 20% a partir

de los 50 afios *8°,

Lamprecht-Dinessen publica unos resultados donde encuentra otoemisiones en el
90% de neonatos mujeres y en 73% de los varones; a los seis afios de edad la

prevalencia habia descendido al 77% en las nifias y al 68% en los nifios™*Y.

Su baja incidencia de registro en personas con audicibn normal determina su

limitada aplicacion en la clinica diaria.

Registro de las OEAE

Para el registro de las otoemisiones espontaneas y debido a la interferencia de
los ruidos, tanto ambientales como del propio individuo, es recomendable tratar
de reducir al maximo el nivel del piso del ruido. También es necesario poseer un
instrumental que provea una buena forma de aceptacion de la sonda, ya que la
falta de una adecuada colocacion de la misma es la principal causa de error en el

registro de las otoemisiones.
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Relacion de las OEAE con ciertos factores

Con la edad: Con el crecimiento se van modificando las caracteristicas de
presentacion de las OEAE, reduciéndose la prevalencia, su numero y la
amplitud. La disminucién en el nimero de las emisiones por la edad parece

ser mayor en las frecuencias altas (192)

Con el sexo: La mayoria de los estudios epidemiolégicos demuestran que
las otoemisiones espontaneas son mas frecuentes en el sexo femenino que
en el masculino. Pero no s6lo son mas frecuentes sino que también mas

numerosas por cada oido y de mayor amplitud (157,

Con la lateralidad: Esta ampliamente comprobada la prevalencia del oido
derecho en el registro de las emisiones espontaneas, tanto en su nimero por
oido como en la amplitud de las mismas. Se propone como fundamento para
esto, una diferente inervacion eferente, que seria mas activa para el lado

derecho del sistema olivococlear medial en las personas diestras.

Con la temperatura corporal: No se ha comprobado que haya
modificaciones de las otoemisiones debido a diferencias en la temperatura

corporal.

Con otras formas de otoemisiones:  En general, cuando hay presencia de
otoemisiones espontaneas es previsible hallar las otras formas de

otoemisiones provocadas.

1.11.2.- Otoemisiones Acusticas Provocadas Transito  rias (OEAPT)

Conocidas también como “ecos cocleares” o “ecos de Kemp”, son la evidencia

objetiva de la funcion del mecanismo coclear e implican una funcién normal del

oido. Actualmente es el tipo de otoemision que presenta la aplicacion clinica mas

importante.
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Caracteristicas generales

Las otoemisiones provocadas por estimulos transitorios son sefales acusticas
originadas en la coclea tras la estimulacion de ésta por varios estimulos, de los
cuales los clicks o los tonos burst son los de mayor aplicacion. Otros como los
estimulos sinusoidales, clic filtrados, etc. pertenecen a exclusivamente al ambito

de los laboratorios de investigacion (193)

El tono burst es una sefal tonal sumamente breve con un crecimiento muy
rapido que contiene una o varias frecuencias a maxima amplitud. Permite

estimular la coclea con mayores intensidades que con los clicks.

El click es un ruido de banda ancha en el cual todas las frecuencias incluidas
tienen aproximadamente la misma amplitud, es la forma de estimulo mas utilizado

en la practica, tanto en la aplicacion clinica como en investigacion.

Las caracteristicas acusticas dinamicas de las OEAPT indican que tienen su
origen en un sistema no lineal, ya que la progresion de la respuesta a medida que
se incrementa la intensidad del estimulo no sigue un crecimiento lineal,
alcanzandose la saturacion a partir de una determinada intensidad. Por ello es
importante la eleccion de la intensidad del estimulo, ya que guarda relaciéon con la
forma de la onda y con las distintas frecuencias en que éstas aparecen,
generalmente se utiliza un estimulo de 80 dB SPL y 80 microsegundos (us) de

duracién 18193

Las OEAPT se registran durante un periodo de tiempo que oscila entre 5 a 20
milisegundos (mseg) luego de producido el click de la sefial, como esta es una
sefal de banda ancha, estimula toda la coclea, pero con mayor incidencia en las
frecuencias de 1 a 5 kHz. Estas otoemisiones son reproducibles permaneciendo
estables por mucho tiempo, siendo esta una caracteristica que permite la
comparaciéon de distintos registros en el tiempo pudiendo analizar las

variaciones interindividuales que se producen (192)
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Los umbrales visuales de deteccion de OEAPT son menores que el umbral
psicoacustico de percepcion del click, lo cual apoya el argumento del origen
preneural de las mismas. Estimulos de 20-30 dB SPL pueden ser utilizados para
establecer si aparece un OAEPT, pudiéndose extrapolar los datos como que el
individuo posee unos umbrales auditivos inferiores a 30 dB HL. Esta estimacion
se refiere al umbral medio de audicion entre las frecuencias audiométricas de 0.5
a 4 kHz ",

Se registran en el 96-100% de adultos con audicion normal, no registrandose en
pacientes con umbrales auditivos que superan los 25-30 dB. De varios estudios
se obtienen datos de registro de las OEAP entre un 98-99% de oidos con
audicién normal, al 2% que no se registran la causa no esta aun aclarada aunque
se ha podido atribuir a: variaciones anatomicas en oido externo y/o medio,
patologia otorrinolaringolégica que no ha sido diagnosticada correctamente,
excesivo ruido ambiental o fisiologico, defectos en la técnica de registro,
especialmente en el ajuste de la sonda o bien fallas en el funcionamiento de

equipo (186, 193, 194)

En la incidencia de aparicion de las OAEPT no existe variacion entre adultos y
nifios, pero si en algunas caracteristicas. En el recién nacido el espectro de la
otoemision se extiende de forma uniforme entre 1-5 kHz con mayor niamero de
picos frecuenciales de banda estrecha. También la amplitud global de las mismas
supera en aproximadamente 10 dB a las de los adultos, atribuyéndose esto mas
gue a cambios en los mecanismos cocleares, al menor tamafio del oido externo
que permite un mayor ajuste de la sonda con mejor registro de la

respuesta %% %),

Estas diferencias se mantienen a hasta los dos o tres afios de vida, donde las
otoemisiones adoptan las caracteristicas del adulto, manteniéndose hasta los 40
afos. A partir de esta edad su incidencia disminuye, llegando sélo a registrarse
en un 35% en adultos mayores de 60 afos. La cuarta década de la vida es

considerada como la década critica en la que empiezan a manifestarse los signos
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de envejecimiento coclear, se objetiva la disminucién de los valores de la amplitud

global de las OEAP y el incremento lineal de su umbral de aparicion (186, 193)

Registro de la OEAPT

Los sistemas de registro se fundamentan generalmente en similares principios.
En una sonda, que se coloca y ajusta al CAE, que acopla un altavoz emisor del
estimulo y un micréfono receptor de la respuesta. La sonda se encuentra unida al
resto del hardware, compuesto por las tarjetas con los generadores del estimulo y
los analizadores de la respuesta, con su correspondiente unidad analizadora. En
la misma unidad o en un ordenador conectado a ésta, se dispone del software
especifico de cada sistema. Luego de la estimulacion adecuada, el sistema trata
de extraer la sefial biolégica. Si esta sefial alcanza una amplitud significativa por
encima del nivel del ruido, el sistema considera que el registro acustico es una
otoemision y se nos presenta de diferentes formas, sefiales luminosas,

representaciones graficas o representacion numerica (186),

El método mas difundido de analisis de la respuesta, es la que se basa en el
registro de una onda temporofrecuencial en la que la OEAPT adopta la
morfologia de dos ondas superpuestas, y en el espectro frecuencial de ésta tras
realizar una transformacién de Fourier. El software calcula valores numéricos
relacionados con las diferentes bandas de frecuencia en las que se divide este
espectro, siendo estos valores numéricos los que se emplean como criterios de

pasa/ no pasa.

El registro de las otoemisiones provocadas transitorias es fiable si se cumplen los

siguientes parametros:

« Correcta morfologia del estimulo en las gréficas del espectro

frecuencial y temporal.
« Intensidad del estimulo entre 75y 85 dB.

« Nivel de ruido inferior a 39 dB SPL.
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» Estabilidad temporal superior a 85%.
« Reproductibilidad igual o superior a 70%.

- Diferencia A-B menor a 5 dB.

Se considera criterio principal para catalogar una OEAPT como correcta la

amplitud frecuencial, considerandose positiva cuando este valor es igual o

superior de 3 a 6 dB por encima del nivel de ruido en al menos tres bandas

frecuenciales (sobre todo entre 1 y 4 kHz), siempre que la reproductibilidad sea

superior al 75%.

Por consenso, se acepta una reproductibilidad de un 70% o superior, aunque

algunos autores exigen mas de un 80% para considerar un registro fiable. El

criterio de la CODEPEH cifra el porcentaje de reproductibilidad en mas del 70%
(196, 197)

Relaciéon de las OEAPT con ciertos factores

Con la edad: Como hemos mencionado anteriormente la incidencia de
aparicion de las OEAPT disminuye de forma progresiva con la edad,
considerandose que es a partir de los 40 afios la edad critica en la que se

inicia esta disminucion.

Con el sexo: El sexo femenino presenta una mayor sensibilidad auditiva
que el masculino, y este fenOmeno se manifiesta tanto en evaluaciones del
segmento central como en el periférico (audiometria, logoaudiometria y
potenciales evocados auditivos). En cuanto a la amplitud de las OEAPT las
diferencias a favor del sexo femenino son mas evidentes que en las
OEAPD. Multiples causas pueden explicar esta diferencia, una anatdbmica
por la distinta longitud de la coclea, otras fisiologicas, por factores
hormonales y por las diferencias de la temperatura corporal y las
variaciones ciclicas en las mujeres. Otro factor a tener en cuenta es que en

las mujeres existe mayor prevalencia de OEAE lo que aumentaria la
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amplitud de las OEAPT cuando coinciden las frecuencias de ambas

emisiones 192 199,

Con la lateralidad: Existe una menor sensibilidad auditiva del oido
izquierdo respecto del derecho. Esto se reproduce en el registro de las
OEAE como se ha explicado anteriormente. La mayor presencia de OEAE

en el oido derecho incrementaria la amplitud de las OEAPT.

Con la temperatura corporal:  Estudios en animales realizando mediciones
de OEAPT y OEAPD, se observdé que entre 33°C y 39°C no existia
modificacibn de ambos tipos de respuestas, sin embargo por encima y
debajo de estas temperaturas se reducia de forma considerable la amplitud
de las mismas. Es conocido que la hipotermia disminuye el potencial
endococlear y por lo tanto probablemente disminuiria también la energia de
las CCE 192199,

Relacion de las OEAPT y las OEAE

Algunos estudios han investigado la relacion entre la presencia de OEAE vy

OEAPT en los recién nacidos, hallando que la amplitud de las OEAPT es

levemente mayor en los oidos que presentaron OEAE.

Otros autores estudiaron la relacién entre ambos tipos de otoemisiones en dos

grupos de adultos con audicion normal, pero uno presentaba OEAE y otro no, los

resultados mostraron que aquellos que presentaban OEAE eran los que también

presentaban OEAPT de mayor amplitu

d (192, 200)

1.11.3.- Otoemisiones Acusticas Provocadas tipo Pro  ducto de Distorsion.
(OEAPD)

Se las ha llamado asi debido a que estos sonidos producidos en la céclea

constituyen una respuesta distorsionada por la intermodulacién originada en el
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oido interno cuando es estimulado con dos tonos simultaneos de frecuencia muy

cercana, a los que se conoce como “tonos primarios”.

El tono de respuesta de la otoemision lograda no se encuentra presente en los

estimulos utilizados para estimularla 2.

Caracteristicas Generales

Como fenémeno fisico acustico, la existencia de los productos de distorsion es
conocida desde hace mucho tiempo, cuando Tartini, un famoso musico describio
la existencia de un tercer tono “misterioso” que aparecia cuando en su violin
ejecutaba dos cuerdas simultdneas en notas de tonos muy vecinos, por esta
razén durante mucho tiempo estos productos de distorsion fueron conocidos

como “ecos de Tartini” %2,

Si registramos los productos de distorsion como energia acustica, podemos
considerar que estamos obteniendo una otoemision, ya que, por definicion, ésta
es toda energia acustica generada en la coclea que puede ser registrada en el
CAE (%9,

Cuando a la céclea se le presentan de forma simultanea dos tonos puros de
diferentes frecuencias, conocidos como fl1 y f2, por los mecanismos activos
ligados a la capacidad contractil de ésta, se generan nuevos tonos o productos de
distorsion, cuya frecuencia de aparicion puede calcularse a partir de una formula
matematica de armonicos, pero de todos se elige uno, el que obedece a la
férmula 2f1-f2.

Actualmente se cree que los productos de distorsion se originan entre las zonas
de estimulaciéon de los dos tonos primarios f1 y f2, y cerca de su media
geomeétrica, considerandose como la energia acustica resultante de la
incapacidad de respuesta de la membrana basilar frente a dos estimulos

simultaneos.
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Los productos de distorsion permiten estudiar frecuencias especificas de la
coclea en forma independiente, a diferencia de las emisiones transitorias, que

estimulan la céclea en su totalidad.

El espectro frecuencia en que pueden registrarse es mas amplio que para las
provocadas transitorias; se encuentran entre los 0.5 y 8 kHz. Debido a su amplio
rango dindmico o crecimiento de la amplitud de respuesta en funcion de la
intensidad del estimulo, permite una evaluacion completa de la funcidn coclear en
intensidades de estimulacién umbral y supraumbral. Los productos de distorsion

desaparecen cuando el umbral auditivo tonal se eleva por encima de los 45 dB
(186, 192)

Registro de las OEAPD

Las OEAPD pueden analizarse a través de distintas formas de registro: en el
espectro de frecuencias, aplicando la transformada rapida de Fourier como DP-
grama y como sefiales de entrada/salida (Input/output), éstas dos ultimas son las

empleadas en la practica clinica.

La sonda utilizada para su registro presenta tres canales. Dos para la emision de

los tonos primarios y uno de recepcion.

El DP-grama permite el estudio de la funcion coclear mediante una
representacion grafica de las distintas amplitudes de los productos de distorsion
generados tras la variacion de frecuencia de los primarios, manteniendo la
intensidad del estimulo constante. En el grafico se representa el promedio del
ruido de fondo y la amplitud del producto de distorsibn medido en el CAE como
nivel de presion acustica en dB SPL. Se considera un producto de distorsion
como valido cuando se presenta con una amplitud que supera en mas de 3 dB

SPL el ruido de fondo correspondiente (186, 201, 202)

El registro de las curvas de entrada/ salida (Input/output), o de crecimiento de la

respuesta, es otra forma de investigar las OEAPD, manteniendo fija la frecuencia
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se va variando la intensidad de la sefial, en forma descendente, hasta llegar a

identificar el umbral de la emisién coclear 8% 192,

Para cada frecuencia, se estimula con los dos tonos primarios y se va variando de

manera progresiva su intensidad en un rango de entre 25y 75 dB SPL.

Estas curvas permiten conocer el nivel exacto del umbral de los productos de
distorsion en cada frecuencia, siempre con un minimo de 3 dB SPL por encima

de umbral de ruido, permitiendo una evaluacion completa de la funcion coclear.

1.11.4.- Otoemisiones Acusticas Estimulo-Frecuencia (OEAEF)

Este tipo de otoemision se produce como respuesta a un estimulo tonal puro
continuado, de forma que la céclea emite una sefal en la misma frecuencia del
estimulo. El registro de la otoemision asi estimulada es dificil, el hecho de que
algunas de sus caracteristicas son similares a las de las OEAP y que su registro
no aporta datos nuevos con respecto a los otros tipos de otoemisiones
provocadas, es la razén por lo que no se ha profundizado en sus posibles

aplicaciones clinicas 892,

1.12.- Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cer  ebral

El sonido que llega hasta el oido es procesado por sus diferentes partes y
transformado por las células sensoriales de la coclea en una serie de potenciales

de accion, que se transmiten al cerebro por conduccion neuronal.

Los PEATC representan las respuestas bioeléctricas provocadas en el sistema
nervioso auditivo central a la altura del tronco cerebral en los 10 mseg siguientes

a la presentacion de un estimulo acustico ?%32%%,

Luego de la aplicacion del estimulo auditivo se grafican las ondas generadas en

las diferentes porciones de la via auditiva:
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« ONDA I. Representa el potencial de accion del nervio auditivo, se
origina en las neuronas del primer orden coclear, concretamente en el

organo de Corti.
- ONDA II: Esta onda se origina a nivel de los ndcleos cocleares.
« ONDA llI: Dicha onda se forma en el complejo olivar superior.
+ ONDA IV: Se origina en el lemnisco lateral.

«  ONDA V: Es posiblemente una de las mas importante y su obtencién se
debe a la escala que la via auditiva realiza en el tubérculo cuadrigémino

o el coliculo inferior.
+  ONDA VI: Se origina a nivel del cuerpo geniculado interno.

- ONDA VII: Es la ultima onda en distinguirse y se origina en las

variaciones que la via auditiva realiza en la zona talamo-corticales.

Estas ondas son especificas, siendo las cinco primeras las mas constantes.

La latencia entre el estimulo y el peak de la onda | refleja el tiempo de conduccion
periférico, mientras que el tiempo de conduccidon central es entre el peak de la

ondalyeldelaondaV.

Se trata de un examen objetivo, ya que los PEATC son desencadenados por
estimulos instantaneos en tiempo e independientes del estado de vigilia o suefio
a la vez que no son influenciables por sedacién y/o anestesia. Nos indica ademas
el umbral auditivo, que corresponde al minimo estimulo auditivo con que aparece

la onda V.
La correlacion con la audiometria no es absoluta, en general el umbral

determinado por el PEATC es hasta 20 dB mayor que el determinado por la

audiometria para las frecuencias 2-4 kHz.
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Parametros que influencian el registro de un PEATC

El registro final de los PEATC esta influenciado por parametros de estimulacion,

de registro, y las variables introducidas por las caracteristicas del propio sujeto.
Parametros de estimulacion

Los registros de los PEATC vienen a su vez determinados por el modo de
presentacion, el tipo de estimulo, la polaridad o fase, el ratio de presentacion y la

intensidad.

En relacion al modo de presentacién, la estimulacion mas indicada es la
monoaural toda vez que nos proporciona informacion acerca de las diferencias

interaurales %%,

El estimulo mas ampliamente usado en la clinica es el click. Es un estimulo de
corta duracion, aproximadamente 100 ps que genera respuestas cerebrales
sincronicas y de gran amplitud. Los clicks son estimulos muy Utiles para el estudio

de la audicion entre las frecuencias 1y 4 kHz %%,

La polaridad o fase del estimulo pueden ser de tres tipos en los casos de los
clicks: condensacion, rarefaccion y alternante, si bien no existe consenso alguno

acerca del efecto de la polaridad sobre la latencia o amplitud de los PEATC (203,
206, 207)

El ratio o nUmero de presentaciones del estimulo acustico por unidad de tiempo
es otro parametro que influye en el registro de los PEATC. El aumento del mismo
genera un incremento de la latencia a la vez que disminuye la amplitud de las
ondas del PEATC %% 208),

Este aumento de la latencia de los diversos componentes no es significativo hasta
que el ritmo de presentacion de estimulo es aumentado por encima de los 10

clicks por segundo.
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Cuanto mas precoz es un componente, menor es la influencia que ejerce el

aumento del nimero de presentacion del estimulo.

La onda V es menos vulnerable en relacion al resto de los componentes del
PEATC, la amplitud de la misma permanece estable, mientras que la
presentacion del estimulo no sea mayor a 33 clicks por segundo. Cuando se
incrementa el namero de estimulos de 10 a 80 por segundo, disminuye un 10%

la amplitud de la onda V, mientras que las ondas | y Ill disminuyen en un 50%.

Esto sugiere dos cosas, que los PEATC son consecuencia de fendémenos
neurofisiolégicos generados por procesos independientes dentro del tronco
cerebral y que la onda V, aparece como un componente mucho mas resistente al

fenbmeno de adaptacion (203)

Cambios en la intensidad del estimulo acustico también alteran la latencia y

amplitud de los componentes del PEATC.

Parametros de registro

El registro de un PEATC es sumamente sensible a la localizacion de los
electrodos. La posicion de los electrodos determina la latencia, amplitud y

morfologia de los componentes que constituyen la respuesta ?® 2%% 299,

Los filtros de paso de banda junto al sistema de preamplificacion usados
contribuyen a la reduccion de los efectos contaminantes del ruido de fondo. El
paso de banda utilizado puede alterar de manera significativa la morfologia del
PEATC (203, 209-213)'

La mayor parte del ruido en los registros de PEATC se registran en la region de
las bajas frecuencias por ello se suele utilizar un paso de banda de entre 150 Hz
y 3 kHz. En la clinica habitual se utilizan los cliks de moderada intensidad, con el

paso de banda mencionado anteriormente.
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Caracteristicas del propio sujeto

Los efectos del sexo sobre la latencia y amplitud de los componentes del PEATC
han sido ampliamente estudiados, encontrando diferencias en los componentes

LIy V, mientras se observan pocos cambios en el intervalo I-V.

Las latencias son mas prolongadas en los PEATC registrados en hombres,
mientras que las amplitudes son menores en los registros de PEATC de mujeres

en particular en las ondas | y Vv @0% 214216)

Con relacién a la edad existen diferencias entre la morfologia de los PEATC de
recién nacidos y adultos. En el recién nacido la onda | es de mayor amplitud y de
latencia méas prolongada que la del adulto. Este aumento de latencia es
interpretada como una maduracién incompleta de las frecuencias agudas de la
cOclea y/o de la transmision entre las células ciliadas y las fibras del nervio

auditivo.

Debido al incremento de la latencia de la onda I, la latencia de la onda V en el RN
también se prolonga. El tiempo de transmision central o intervalo |-V es mayor en
el RN que en el adulto. La disminucion con la edad de la latencia de los intervalos
interondas puede indicar la progresiva mielinizacion de los axones, el aumento de
las sinapsis y el aumento del grosor de los mismos. Luego del nacimiento el

intervalo de onda I-11l, disminuye de manera mas rapida que el intervalo I1I-v %),

La via auditiva inicia su proceso de maduracion en el cuarto mes de vida
intrauterina y termina aproximadamente a los 2 afios de edad donde los

componentes del PEATC alcanzan latencias y amplitudes similares al adulto.

El registro de los PEATC también se ve influenciado por didmetro cefélico del
sujeto, las latencias van en aumento a medida que la dimension cefalica se hace

mayor, probablemente debido al aumento de longitud de la via auditiva “*" %,
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Disminuyen las amplitudes de las ondas I, 11l y V al aumentar el didmetro cefélico,
posiblemente debido a que al aumentar el mismo, se incrementa la distancia
entre los electrodos y las neuronas generadoras de la respuesta y que en
personas con mayor dimension cefélica las estructuras O0seas aparentemente

pudieran ser mas gruesas y atenuar la sefial eléctrica ?°,

El efecto de la temperatura sobre los PEATC es de dificil explicacion, pero en
estudios realizados tanto en animales como en el hombre se constata que la
disminucion de la temperatura corporal conlleva un aumento de la latencia de los

componentes del potencial “*%%%?,

En relacion con el uso de farmacos, los PEATC son resistentes a la mayoria de
los farmacos, no obteniéndose cambios después del uso de sedantes sino al
contrario, al disminuir los artefactos musculares, mejoran el registro de los

mismos %,

Aplicacion clinica de los PEATC en el recién nacido y lactante

El registro de los potenciales evocados auditivos de corta latencia es considerado
como el método de eleccion para el estudio de la audicion en el recién nacido y

lactantes #2% 229,

A partir de la edad gestacional de 30 semanas la onda |, lll y V se presentan de

forma estable %2,

Como se comentara anteriormente el registro de los componentes del PEATC en
el RN son diferentes al adulto. La maduracién de la via auditiva es incompleta al
nacer, completandose este proceso aproximadamente a los 2 afios de edad. Las
ondas I, lll y V presentan en el RN latencias prolongadas en relacion al adulto, las
mismas van disminuyendo con la edad en relacion a la maduracion progresiva de
la via auditiva. La onda V en el RN presenta unas latencias de entre 7.1y 8.5 ms,
a 60 dB nHL y 30 dB nHL respectivamente. La amplitud de la onda V es menor

mientras que la de la onda | es mayor en comparacion con la del adulto.
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El intervalo [-V en prematuros y RN aparece prolongado con respecto al adulto, y
como se mencionara anteriormente desde el nacimiento el intervalo de onda I-lll,

disminuye de manera mas rapida que el intervalo IlI-V.

En prematuros la gran variabiidad de los PEATC hace dificil fijar
estadisticamente los intervalos de normalidad, sobre todo si tenemos en cuenta
gue la prematuridad es un factor de riesgo asociado a hipoacusia. Se puede
establecer en 20 dB nHL el limite superior de normalidad, en cuanto al umbral del
RN @19,

1.13.- Medicién de la audicidn en nifos menores de tres afos

Cuando se sospecha una Hipoacusia, la audiometria tonal es la prueba basica
para la valoracion de la funcion auditiva de un paciente. Pero en los nifios es
preciso explorar la audicion de forma diferente a como se lleva a cabo en el
adulto, y pruebas objetivas y subjetivas se combinan siempre para llegar a un

diagnéstico auditivo real #?°,

El CEAF editdé en el aflo 2005 una guia para la valoracion integral del nifio con

discapacidad auditiva desde los 0-6 meses hasta los 8 afios de edad (79),

Nifios de hasta 6 meses

En estas edades son las pruebas objetivas en las que nos apoyaremos ante un
diagnéstico de hipoacusia, pero existen algunos métodos subjetivos que nos
permitirian conocer cualitativamente la audicion en este grupo de edad, aunque
es importante que exista una armonia entre estos dos grupos de evaluaciones.
Las pruebas subjetivas que se pueden realizar son pruebas de observacion de la
conducta y relacionadas con los reflejos que el nifio presenta y que iran

desapareciendo a medida que crezca.

La audiometria conductual sin condicionamiento al sonido (AOC), es la

evaluacion caracteristica utilizada en la evaluacion auditiva durante los primeros
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meses de vida, se basa en la observacion de la conducta refleja frente a la

presentacion de un estimulo sonoro.

El nifio dependiendo de la edad es capaz de localizar un sonido en el espacio en
un plano horizontal primero y luego en otro superior o inferior a su cuerpo. Esto se
manifiesta en nifios de pocas semanas 0 meses por el giro de los ojos hacia la
fuente sonora, reflejo cocleooculégiro o bien a partir del tercer mes de vida por

los movimientos de giro cervical, reflejo cocleocefaldgiro.

Ante un ruido breve e intenso, los niflos normoyentes en los primeros dos meses
de vida, pueden reaccionar con los llamados reflejos de emergencia, el reflejo de
Moro (apertura de brazos y llanto), el reflejo cocleopalpebral (parpadear de
manera subita), el reflejo de sorpresa (llorar o interrupcion del llanto y
movimientos del cuerpo), y el reflejo respiratorio (aparece una inspiracion

profunda, seguida de apnea, y a los 5-10 segundos, la respiracién vuelve a ser
normal) (141, 174, 204, 226)'

Las evaluaciones se realizan a campo libre, en una habitacion silenciosa y el
estimulo ha de tener una intensidad de 20 dB por encima del sonido ambiental,
puede ser presentado por medio de juguetes sonoros acusticamente tipificados
en su intensidad y frecuencia o con audidmetros pediatricos o portatiles. Las
respuestas que se esperan son de giro cefalico espontaneo a niveles de

intensidad de estimulo razonablemente bajos.

La realizacién de la prueba necesita de personal muy experimentado ya que se
deben disminuir al minimo las limitaciones en relacion a la posible habituacion del
explorado, que deja de mostrar interés por el estimulo sonoro y por lo tanto la
respuesta de giro cefalico no se produce como por la posibilidad de quien no
esta habituado a realizar este tipo de evaluacion siendo poco objetivo en su
observacion o bien no sabe interpretarlas. Las pruebas objetivas que se realizan
en este periodo de tiempo son los PEATC y los Potenciales de estado estable
(PEAee).
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Nifnos desde los 6 meses a los 18 meses

Hacia los 6 meses, los nifios presentan una serie de habilidades que permiten
conocer mejor su audicion. Empiezan a balbucear y a emitir sonidos que pueden
confundir, ya que es una capacidad automatica sin que su presencia indique que

el nifio sea necesariamente normoyente.

Por otro lado ademas se cuenta con la informacion por parte de los padres en
relacion a la observacién de las actitudes y reacciones de sus hijos ante un

estimulo sonoro ?°¥.

Una de las pruebas subjetivas es la audiometria conductual con condicionamiento
al sonido, que consiste en condicionar al nifio para que gire la cabeza hacia el
juguete proximo a la fuente sonora, visible s6lo a voluntad del explorador. Una
vez logrado se madifica el estimulo disminuyendo la intensidad hasta que no haya

respuesta.

El refuerzo aumenta la sensibilidad y especificidad de las técnicas de AOC, por lo
gue se aconseja utilizar esta evaluacién cuando se observe la posibilidad de

condicionar al bebé (7% 226-228)

Se necesita personal experto y habituado a realizar este tipo de evaluaciones en
bebés y es frecuente la necesidad de repetir la exploraciéon varias veces para

hallar el umbral real.

Otra prueba es la audiometria por refuerzo visual (ARV) que consiste en
presentar un sonido a un nifio al que se esta distrayendo para observar si

modifica su comportamiento.

El refuerzo visual debe ser presentado inmediatamente después del estimulo
sonoro como refuerzo positivo. El refuerzo visual generalmente es un juguete
iluminado, animado o de ambos tipos. Una vez que el nifio esté bajo el control de

estimulo se va disminuyendo la intensidad del mismo buscando el nivel de
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respuesta minimo del nifio. Pueden usarse distintos tipos de estimulos, tono puro,
modulado, un ruido de banda estrecha, palabras o el emitido por juguetes

sonoros (179 229-231)

Permite averiguar el nivel de respuesta minimo, término que introdujo Matkin
describiendo con €l el nivel mas bajo de intensidad del estimulo que provoca una
respuesta conductual coherente. Utilizar este término en lugar de umbral auditivo

implica que la respuesta puede mejorar al madurar el nifio (232)

La prueba puede ser realizada a campo libre, y si el nifio lo permite por vibrador
0seo y auriculares. Debe ser realizada por un examinador experimentado en la

técnica y en la realizacion de éste tipo de pruebas en nifios pequefios.

Es de eleccion en nifios de entre 6 y 24 meses, aunque puede ampliarse hasta
los 3 afios de edad, ya que la maduracion y el comportamiento de los nifios a
estas edades es variable. Es igualmente eficaz como evaluacion auditiva en nifios
con retrasos del desarrollo, siempre que su edad mental sea equivalente a 8-10

meses.

En RN prematuros y grandes prematuros es importante no apoyarse en la edad

real sino en la edad corregida #*> %% 2%,

También se utiliza en la valoracibn pruebas pasadas a los padres, Hitos de

Northern si alcanza lo que se espera del nifio segun edad madurativa en audicion

y lenguaje “*Y. (Cuadro 5)
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Cuadro 5: Hitos de Northern en el desarrollo del le  nguaje 4V

Del nacimiento a los 3 meses:
» Se sobresalta ante los ruidos fuertes.
» Se despierta ante sonidos.

Reflejo del parpadeo o mayor apertura de los ojos ante los ruidos.

De 3 a 4 meses:
« Se tranquiliza con la voz de la madre.

» Deja de jugar, escucha los nuevos sonidos.

Busca la fuente de sonidos nuevos que no estan a la vista.

De 6 a 9 meses:

Disfruta con los juguetes musicales.

Arrulla y gorjea con inflexiones.

Dice “mama”.

De 12 a 15 meses:
+ Responde a su nombre y al “no”.
» Cumple pedidos simples.
« Cuenta con un vocabulario expresivo de 3 a 5 palabras.

- Imita algunos sonidos.

De 18 a 24 meses:
» Conoce las partes del cuerpo.

« Cuenta con un vocabulario expresivo minimo de 20 a 50 palabras (utiliza
frases de 2 palabras).

« Un 50% del habla es inteligible para los extrafios.

A los 36 meses:

« Cuenta con un vocabulario expresivo de 500 palabras (utiliza oraciones de 4
a 5 palabras).

+ Un 80% del habla es inteligible para los extrafios.

- Comprende algunos verbos.

Las pruebas objetivas utilizadas en este grupo de edad son las mismas a los del

grupo de edad anterior, los PEATC y PEAee.
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Ninos desde los 18 meses a los 3 afos

Aproximadamente a partir del afio y medio de edad los nifios han adquirido una
serie  de habilidades visuales, destrezas manuales y capacidades

psicointelectuales que permiten “ampliar” las posibilidades de evaluacion.

Generalmente en este intervalo de edad se inicia en los mas pequefios y de
manera casi rutinaria con la ARV, en cambio en nifios de 2 afios en adelante es
probable que pierdan el interés por el refuerzo visual y la introduccién de un
refuerzo motor suele serle de mayor motivacion, ya que le exige un grado de
colaboracion mas activa. Asi la audiometria por actuaciéon podria considerarse un
paso intermedio entre la ARV y la audiometria ludica atil en nifios a partir de los 3

anos.

La Audiometria por actuacién consiste en condicionar al nifio para que ejecute
una accion cuando oiga un estimulo sonoro que puede ser un tono puro, sonido
complejo e incluso palabras, enviados a través de auriculares, vibrador 6seo o
campo libre si el nifio no acepta los anteriores. Con esta filosofia los “juegos” mas

utilizados en nuestro medio son el peep-show y el garaje de Perellg *7% 234 239),

La utilizacion correcta de estas pruebas aporta resultados tremendamente Utiles
por su fiabilidad, identificando el umbral audiométrico en los nifios, necesitando
un explorador entrenado, tiempo y paciencia ya que en ocasiones suelen

necesitarse varias sesiones con el nifio.

En algunos casos el nifio no se condiciona a los estimulos sonoros que se le
presenta y es preciso corroborar los hallazgos de dicha audiometria por medio de
pruebas verbales. En ellas se utiliza el limitado vocabulario del nifio, el
examinador investiga con los padres las palabras que conoce el nifio y es capaz

de identificar, repitiéndolas o realizando una accion determinada %>,

En condiciones similares a las exploraciones anteriores y disminuyendo de

manera progresiva la intensidad, el explorador presenta al nifio 6rdenes sencillas
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que debe realizar con juguetes reales o le realiza preguntas acerca de laminas
gue muestran escenas habituales de su vida. También se puede ofrecer al nifio
un conjunto de imagenes y que éste sefiale la que corresponde a cada palabra-
estimulo, observar la respuesta del nifio a su propio nombre o la reaccion al

presentarle una melodia musical conocida.
Las pruebas objetivas siguen siendo los PEATC y los PEAee, necesarias cuando

la colaboracién del nifio es imposible, pero siempre deben ser complementadas y

corroboradas por la realizacion de las evaluaciones subjetivas.
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Justificacién y Objetivos

2.1.- Justificacion:

La hipoacusia permanente en la infancia es un problema de salud publica
relevante. Su prevalencia es de 1/1000 recién nacidos vivos si consideramos sélo
a la hipoacusia neurosensorial congénita, profunda y bilateral y de 5/1000 recién

nacidos vivos si tenemos en cuenta todos los grados de hipoacusia @

Un diagnéstico precoz supone el primer elemento para llegar a un tratamiento
eficaz y esto es determinante en los casos de hipoacusia en recién nacidos, ya
que la pérdida de la audicibn no so6lo produce efectos permanentes en el
desarrollo del lenguaje oral sino que también puede tener implicaciones en el

desarrollo evolutivo, emocional y social ",

La hipoacusia en la infancia cumple con todos los criterios definidos por la OMS
para considerar que un programa de deteccion precoz 0 screening esté
justificado, al ser una enfermedad ampliamente conocida y aceptada por la
comunidad cientifica donde su presencia trae consigo importantes repercusiones

en diversas areas del desarrollo global del nifio **2.

Existe desde el afio 1993 consenso internacional de realizar screening para la
identificacion precoz de la Hipoacusia, y desde el afio 2003 el Ministerio de
Sanidad y Consumo, junto a los Gobiernos de las Comunidades Autdnomas,
aprueban la propuesta de la CODEPEH para el establecimiento de programas de

deteccion precoz de la sordera a nivel nacional ©

Ya desde 1994 se establecen los criterios o factores de riesgo asociados a
hipoacusia, siendo revisados en el afio 2000. Entre el 10 y 30% de los recién
nacidos, cumplirian con alguno de éstos factores de riesgo, siendo la

hiperbilirrubinemia al nacer uno de éstos “°.

La ictericia severa que precisa exanguinotransfusién se ha convertido en una

situacion relativamente rara en la actualidad; sin embargo, la hiperbilirrubinemia

moderada se observa en aproximadamente el 60 % de los neonatos a término y
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en el 80 % de los neonatos pretérmino durante la primera semana de vida debido
a una menor vida media de las células rojas de la sangre y a la inmadurez de la
funcidon hepatica. Los avances en los tratamientos médicos han disminuido
notablemente la severidad y la incidencia del temido Kernicterus en los recién

nacidos a término % %7,

Los RN con hiperbilirrubinemia suponen un 2,30% de la poblacién total de RN.

En Canarias segun datos del Instituto Canario de Estadistica (ISTAC) entre los
afios 2007 y 2011, nacieron un total de 95.092 RN, siendo lo lugares de
nacimiento: Centros sanitarios, domicilios y otros lugares. La tasa media de
natalidad en la Comunidad Autonoma Canaria entre los afios 2007-2011 fue de
9,12 x 1000 RN. En Gran Canaria, el numero total de nacimientos es de 36.753
RN, siendo los lugares de nacimiento: Centros sanitarios, domicilios y otros
lugares. La tasa media de natalidad en Gran Canaria entre los afios 2007-2011
fue de 8,76 x 1000RN ©*®,

El total de RN en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil,
entre los aflos 2007 a 2011 fue de 34.487 RN. El total de nifios que nacieron con
alguno de los factores de riesgo que recoge la CODEPEH en el 2010 fue de
6.911 RN; de los cuales 796 RN tuvieron el factor de riesgo hiperbilirrubinemia
que requirié transfusiéon como factor de riesgo, solo o acompafiado de otros, de
sordera neurosensorial para los neonatos, suponiendo el 2,30% de los RN en el

Complejo Hospitalario ©

De la deteccion precoz de estos problemas y de su tratamiento va a depender en
gran parte la calidad de vida de estos niflos en el futuro, por lo que se hace
necesario el control periédico de determinados aspectos del nifio, de entre los

que se encuentra la valoracion de la audicion ©.

La hiperbilirrubinemia al nacer es un factor de riesgo asociado a hipoacusia que
generalmente se asocia a otros que podrian tener efecto sobre la audicion de

manera sinérgica y por lo tanto el riesgo de pérdida auditiva es sustancialmente
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mayor que en niflos que no los presentan, aunque todavia la asociacion entre

muy bajo peso al nacer y pérdida de la audicion sigue siendo poco conocida
240)

(239,

Teniendo en cuenta esto, este trabajo pretende establecer la relacion existente

entre la hiperbilirrubinemia al nacer como factor de riesgo de hipoacusia

neurosensorial en los nifios nacidos en el periodo comprendido entre enero de

2007 y diciembre de 2011 en el Complejo Hospitalario Universitario Insular

Materno Infantil, por lo que se han planteado las siguientes hipotesis y objetivos:

2.2.- Hipotesis:

Hipotesisl: Los R.N. que presentaron como factor de riesgo para hipoacusia
hiperbilirrubinemia perinatal presentan algin grado de hipoacusia

neurosensorial.

Hipotesis 2: Todos los R.N. que presentaron como factor de riesgo para
hipoacusia hiperbilirrubinemia perinatal presentan la asociacion de otro factor

de riesgo auditivo.

2.3.- Objetivos

A) Primario:

Investigar el grado de hipoacusia del R.N. en el Programa de Screening
Universal Neonatal de Hipoacusia Infantil del CHUIMI que presentaron el

diagnéstico de hiperbilirrubinemia perinatal como factor de riesgo.

B) Secundario:

Investigar la asociacion a otro factor de riesgo para hipoacusia.
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Material y Método

3.1.- Poblacion y muestra

En este estudio se pretende conocer el grado de hipoacusia del RN que presento
hiperbilirrubinemia perinatal como factor de riesgo para hipoacusia, la presencia
de hipoacusia neurosensorial y la asociacion a otro factor de riesgo para

hipoacusia

Se realizo estudio retrospectivo de los recién nacidos en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2011 que presentaron como

factor de riesgo el diagndstico de hiperbilirrubinemia perinatal.

En ese periodo se cribaron 34.487 RN, de los cuales 796 pacientes presentaron
como factor de riesgo para hipoacusia la hiperbilirrubinemia al nacer, bien sola o
asociada a otro factor de riesgo para hipoacusia; de los cuales 475 (59,67 %) son
nifos y 321 (40,33 %) nifas.

3.2.- Criterios de inclusiéon

Los criterios de inclusion de los pacientes son:

+ Recién nacido entre el 1 de Enero de 2007 y el 31 de Diciembre de 2011.

« Recién nacido que presentaron como factor de riesgo para hipoacusia la

hiperbilirrubinemia al nacer.

« Recién nacido con hiperbilirrubinemia perinatal nacido en el Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Las Palmas de Gran

Canaria.
« Recién nacido con hiperbilirrubinemia perinatal nacido en Clinicas Privadas

de Las Palmas de Gran Canaria, derivados al Servicio de Neonatologia del

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.
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« Recién nacido con hiperbilirrubinemia perinatal derivados de otros centros
de la red del Servicio Canario de la Salud, al Servicio de Neonatologia del

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.

3.3.- Recogida de datos y variables analizadas

En la sesion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil del 26 de Octubre de 2012, se aprueba la
realizaciéon del protocolo de investigacion, considerando que cumple con los

requisitos necesarios de idoneidad en relacion a los objetivos del Estudio. (Anexo

).

Los instrumentos utilizados para este estudio son

Aplicativo Informéatico del Programa de Cribaje Uni  versal de la Hipoacusia

Infantil de la Comunidad Auténoma de Canarias

En Enero de 2007 y monitorizado por la Consejeria de Sanidad, se implementa el
Programa de Screening Universal de Hipoacusia Infantii de la Comunidad
Autonoma de Canarias, en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno
Infantil de Gran Canaria; basado en un sistema de cribado poblacional universal

en dos fases que se expone en el Cuadro 6.

Anteriormente solo se realizaba la deteccién precoz de la sordera en RN que

presentaran al nacer algun factor de riesgo asociado a hipoacusia.

En el aplicativo informatico, sistema desarrollado y utilizado para el Programa de
Screening Universal de Hipoacusia Infantii de la Comunidad Aut6bnoma de
Canarias, se vuelcan los datos de todos los recién nacidos incluidos en el
Programa es decir: nacidos en el Complejo Hospitalario Universitario Insular
Materno Infantil de Gran Canaria, los nacidos en Clinicas Privadas de Las Palmas
de Gran Canaria y en otros centros de la red del Servicio Canario de Salud que

son derivados al Servicio de Neonatologia del Complejo Hospitalario Universitario
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Insular Materno Infantil, como asi también los resultados de las exploraciones
realizadas en las diferentes fases siguiendo el Protocolo del mismo para cada

nifio en particular.

No
. —> WEN
Riesgo S

22 OEAPT

Si Test de Tanaka

*
:

Cuadro 6: Protocolo del Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia Infantil de la
(262, 263)

Comunidad Auténoma de Canarias.
Campos

Para poder volcar los datos del RN, en primera instancia se deben cargar los
datos de filiacion de la madre, nombre y apellido, fecha de nacimiento, nimero de

seguridad social, niumero del Documento Nacional de Identidad y numero de

teléfono.
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Cargados los datos de la madre se asocia un RN donde se completan los

siguientes campos y en el siguiente orden:

Fecha de nacimiento oficial del nifio.

N° de Historia Clinica.

Presenta o no factor de riesgo asociado para padecer hipoacusia.
Nombre y apellidos completos.

Centro de nacimiento.

Observaciones, donde se rellena algun dato secundario de importancia
como puede ser otro numero de teléfono de contacto, presencia de
patologia asociada no relacionada con hipoacusia, fecha de solicitud de

PEATC y resultados de los mismos una vez realizados.

Una vez cumplimentados estos campos, se accede de manera directa a la ficha

del RN mediante fecha de nacimiento o numero de Historia Clinica para

completar los siguientes campos:
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Qué factor de riesgo para hipoacusia presenta.
Fecha de prueba.

Fecha de registro.

Medio utilizado para realizar la prueba.

Resultados obtenidos en las pruebas de las OEAPT tanto en oido

derecho como en oido izquierdo en las diferentes fases del Programa.
Alta o no del Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia Infantil.

Remision de interconsulta al Facultativo Especialista de Area si

correspondiera.
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« Si se remite a la Unidad de Hipoacusia del Servicio de

Otorrinolaringologia.
« Ingresa o no al Programa de Implantes Cocleares.

Historia clinica

Se recogen datos de la Historia Clinica del nifio en los apartados Neonatologia y

Otorrinolaringologia.

Formulario de recogida de datos

Para el control de los nifios incluidos en el estudio se ha utilizado un formulario de
base de dato donde se recogio toda la informacion precisa que nos permitia

conocer en gqué situacion del estudio se encontraba cada sujeto.

Campos

El formulario recoge para cada nifio incluido en el estudio, nimero de Historia
Clinica, sexo, peso y semanas de gestacion al nacer. También se recogen cada
uno de los factores de riesgo que presenta el RN y el resultado de las OEAPT

para oido derecho e izquierdo respectivamente.
Otro campo que se complementa es si el paciente ha sido enviado a PEATC, si
ha asistido a la prueba y el resultado del mismo, asi como los decibelios a los que

se presenta la respuesta para cada oido.

Asimismo se recoge si se ha enviado o no a despistaje auditivo como también si

el nifo ha asistido o no a la cita.

El formulario recoge ademas datos del tratamiento implementado en aquellos

nifios con diagndstico de hipoacusia.
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Para el estudio se llevo a cabo la seleccién de pacientes atendiendo al criterio de
nifos nacidos entre el 1 de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2011, incluidos
en el Programa de Screening Universal de Hipoacusia Infantil del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantii de Gran Canaria que

presentaban hiperbilirrubinemia como factor de riesgo para hipoacusia al nacer.

Siguiendo el Protocolo del Programa de Screening Universal de Hipoacusia
Infantil de la Comunidad Autonoma de Canarias, la primera exploracion se
realiza en la maternidad durante las primeras 48 hs de vida aprovechando la
estancia hospitalaria de la madre. La técnica elegida es la deteccion de las
otoemisiones acusticas mediante dispositivos portatiles y automatizados (Echo-
ScreenTA Plus).

El criterio para “Pasar” el cribado es presentar otoemisiones acusticas en ambos
oidos, pero si el nifio presenta factor de riesgo asociado aun siendo las OEAPT

positivas pasa a la segunda fase.

Si en cambio el nifio “No pasa” un oido es derivado para su seguimiento por el

Médico ORL Especialista de Area.

En la segunda fase la técnica utilizada es la deteccion de las otoemisiones

mediante la utilizacion de los sistemas Inteligent Hearing Systems e Interacoustic
(236)

De los nifios que superan la segunda fase, se les hace entrega a los padres de
un cuestionario de seguimiento audiolégico, el Test audioldgico infantil de Tanaka
(Anexo Il) y se les informa que el RN sera citado en la Unidad de Hipoacusia del
Servicio de Otorrinolaringologia del Complejo Hospitalario Universitario Insular
Materno Infantil de Gran Canaria para realizarle una valoracion de la audicion
mediante pruebas subjetivas entre los 6 y 12 meses de vida. También se les
informa de que si vieran respuestas positivas en el Test deben asistir a su Médico
ORL Especialista de Area para que éste lo derive a la Unidad de Hipoacusia para

su valoracion.

154



Material y Método

Las pruebas que se llevan a cabo se refieren a audiometria conductual con
condicionamiento al sonido: bateria sonora (tambor, sonajeros, campana
pequefia, cascabeles, maraca, caja china), sonidos ambientales, la audiometria
pediatrica en frecuencias centrales, acumetria verbal, si ésta evaluacion es
normal el nifio es dado de alta, y se controla en coordinacion con Atencion
Primaria. Si hubiera sospecha de Hipoacusia sera citado en consulta en la misma
Unidad de Hipoacusia para que el médico ORL especialista realice la valoracion

terapéutica adecuada a cada caso en patrticular.

Si en esta segunda fase el RN “no pasa” ambos oidos es derivado a la Unidad
de Hipoacusia del Servicio de Otorrinolaringologia para su seguimiento mediante

la realizacion de PEATC a partir de los 6 meses de vida.

El niflo que no asiste a la cita de la segunda fase, se lo recita y si no asiste por

segunda vez se lo cita para realizarle PEATC a patrtir de los 6 meses de vida.

Luego de cada fase se les hace entrega a los padres de un formulario donde
consta el resultado de las pruebas realizadas, identificando cada oido por

separado como “Pasa’ o “No Pasa” (Anexo ) .

A todos los RN, las otoemisiones acusticas en la primera exploracion son
recogidas mediante dispositivos portatiles de mano automatizados Echo-
ScreenTA Plus en donde los resultados se basan en el mismo criterio
estandarizado y objetivo, con resultados automaticos “Pasa” o “No Pasa”
(Pass/Refer), que no requiere interpretacion. Los parametros estan configurados
previamente y no tienen que ser ajustados. Distingue entre el ruido externo y la

respuesta del paciente.

El estimulo utilizado es un “click”, a una frecuencia de 60 Hz aproximadamente
no lineal, con una intensidad de 70-85 dB SPL y en un rango de frecuencias de
1.5 kHz a 3.5 kHz. La duracion de la prueba, una vez insertada la sonda y en
condiciones oOptimas, es de unos 20 segundos aproximadamente. Se utiliza una

sonda especial con adaptador de espuma. En la pantalla se observa
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representacion de la curva estadistica de significancia, progreso de la medicion y
diagnéstico del cribado mediante método de evaluacion estadistica binominal con
indicacion de Pass o Refer. Se realiza la impresién de los resultados del cribado

mediante impresora térmica para su archivo.

A la segunda fase, pasan todos los nifios con el factor de riesgo de
hiperbilirrubinemia al nacer, hayan o no pasado la primer fase y la técnica
utilizada es la deteccion de las OEAPT mediante la utilizacion de los sistemas

Inteligent Hearing Systems e Interacoustic.

En el sistema Inteligent Hearing Systems (Audiotest TE) el estimulo utilizado son
de tipo “click”, con rango frecuencial de 200 HZ a 8000 Hz, con una intensidad de
hasta 95 dB SPL. Los datos de normalidad son definidos por el usuario, sistema

modificable de rechazo y artefactos.

Se utiliza una sonda especial, hay visualizacién de la resonancia del estimulo en
el CAE. Visualizacion de las curvas de respuesta frecuencia / tiempo, ruido o
relacion sefial / ruido, en la pantalla. El grafico de frecuencias es por bandas.
Posee una base de datos integrada, con posibilidad de edicién de informes y féacil

exportacion de datos.

El sistema Interacoustic utiliza sonda especial para OEAPT, el estimulo son de
tipo “click”, lineales o no lineales, en un rango de frecuencia de entre 400 Hz y
4000 Hz +/- 2 dB SPL. Los algoritmos pueden ser modificados por el usuario.
Visualizacion de gréaficos de estimulo y respuesta frecuencial en la pantalla.
Ventana temporal. Bandas Pass/Refer, intensidad de la otoemision adquirida en
dB. Intensidad de la relacion sefial / ruido en dB. Edicion e impresion de todas

las curvas y valores numéricos obtenidos en la prueba.
El algoritmo predeterminado utilizado para el resultado “Pasa” en los sistemas

Inteligent Hearing Systems ( Audiotest TE) e Interacoustic son, estimulo tipo click

de 75 a 95 dB, se analizan el rango de frecuencias entre 500 Hz y 6000 Hz , tres
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de ellas deben presentar 3 dB en relacion sefal / ruido y mas del 75% de onda

de reproductibilidad .

Los niflos cuyo resultado es “no pasa” en ambos oidos para las otoemisiones
acusticas o bien no asisten a la cita de la segunda fase se les realizan a partir de
los 6 meses de vida PEATC. Se utiliza el sistema Inteligent Hearing Systems,
equipo formado por médulo externo portatil Smart Box Lite conectado por USB a
PC.

El modulo externo USB presenta ganancia fija de 100 K, filtro de hendidura de
50 Hz, medidor de impedancias basado en software, relacién rechazo: > 95 dB a
500 Hz y > 115 dB a 50Hz con filtro de Paso Alto fijo a 30 Hz y filtro de Paso Bajo
fijo a 1500 Hz, nivel de ruido < 0,2 uVrms (30 — 1500 Hz).

Estimulo tipo click hasta 10000 Hz, intensidad de 0 a 100 dB HL en incrementos
de 1 dB, ritmo de 0.1 a 100/ segundos. Fiabilidad de las mediciones +/- 1 dB SPL

Se utilizan electrodos estandar tipo click, cable de electrodos con terminal TP.

Las evaluaciones audiologicas subjetivas son realizadas en cabina
sonoamortiguada dotada con precabina para el operador, con audidémetro
Audiotest 340 Interacustic AS DK-5610 Asswns. Denmark 2088CE0123 y juego
de altavoces AMBIT 106 Loud Speaker EU, Ecler S.A.

También se utiliza el Audibmetro Pediatrico de mano Interacoustic PA5, con
estimulos de tipo tono warble, banda estrecha (NB) y ruido blanco (WN), en
frecuencias 500, 1000, 2000, 3000 y 4000 Hz, intensidades de 30 a 80 dB, en
saltos de 10 dB para tonos warble y WN y 20-70 dB en tonos NB.

Todas las pruebas fueron realizadas por el equipo de profesionales de la Unidad

de Hipoacusia del Servicio de Otorrinolaringologia formado por Médicos

especialistas ORL, enfermeros y logopedas con especializacién en audiologia.
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3.4.- Analisis estadistico de los datos

En cada grupo de estudio, las variables categdricas se resumieron mediante

porcentajes y las numéricas en medias y desviaciones tipicas.
Para estudiar las posibles asociaciones entre variables categoricas se utilizé el
test exacto de Fisher (p<0.05) o p-valor obtenido mediante la prueba Chi-

cuadrado de Pearson (p<0.001).

Un contraste de hipotesis se considerd estadisticamente significativo cuando el

correspondiente p-valor fue inferior a 0.05.

El paquete estadistico utilizado fue el SPSS (version 20.0).
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Resultados

4.1.- Analisis y resultados

La muestra esta constituida por 796 pacientes, que presentan como factor de
riesgo principal hiperbilirrubinemia, de los cuales 475 (59,67 %) son nifios y 321
(40,33 %) nifas. (Grafico 1) .

40,33%

59,67%

= Nifios m Niflas

Grafico 1: Distribucion por sexo de la muestra

La Tabla 1 muestra la estadistica descriptiva de la distribucion de los factores de

riesgo por sexo.

Del total de la muestra presentan "solo hiperbilirrubinemia” un total de 443
pacientes siendo 255 (32.04%) nifios y 188 (23.61) nifias.

"Solo ototoxicos" lo presentan 178 (22.36) pacientes, 113 (14.20%) nifios y 65
(8.16%) nifias. En cuanto al factor de riesgo "solo bajo peso" aparecen 18

(2.27%) pacientes de los cuales 10 (1.26%) son nifios y 8 (1.01%) nifias.

Como primer grupo de asociacion de factores de riesgo de la muestra se

encuentra "solo otros" en el que se incluyen asfixia, historia familiar de sordera,
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malformacion de cabeza y cuello al nacer y cardiopatias congénitas con un total
de 29 (3.63%) pacientes de los cuales 18 (2.26%) son nifilos y 11 (1.37%) nifias.

Como segundo grupo de esta muestra, se presenta la asociacion de los factores
de riesgos hiperbilirrubinemia al nacer con la del uso de ototoxicos, bajo peso y
otros, con un total de 128 (16.09%) pacientes, donde 79 (9.93%) son nifios y 49
(6.16%) ninas.

Tabla 1. Descriptiva de la distribucion de los fact  ores de riesgo por sexo

Nifio Nifia Total
Recuento % Recuento % Recuento %

Solo Hb 255 32.04 188 23.61 443 55.65
Solo Ototoxico 113 14.20 65 8.16 178 22.36
Solo BP 10 1.26 8 1.01 18 2.27
Solo Otros 18 2.26 11 1.37 29 3.63
Hb + Otot.+ BP + Otros 79 9.93 49 6.16 128 16.09

Total 475 59.69 321 40.31 796 100.00

9.93 %

32.04 %
2.26 %
1.26 %
14.20 %

OSolo Hb  ®Solo Ototéxico OSolo BP OSolo Otros ®Hb + Otot.+ BP + Otros

Gréfico 2: Distribucién de Factores de Riesgo en nifios
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6.16 % 23.61 %

1.37%

1.01 %

8.16 %

@ Solo Hb m Solo Ototéxico OO0 Solo BP 0O Solo Otros m Hb + Otot.+ BP + Otros

Grafico 3: Distribucién de Factores de Riesgo en nifias

La Tabla 2 muestra la estadistica descriptiva de los resultados obtenidos para
cada oido en la pruebas de la primera y segunda fase del Programa de Screening

Universal de la Hipoacusia Infantil, segun sexo.

En la primera fase se observan los siguientes resultados:

- Para el oido derecho “Pasa” 427 (58.41%) nifios y 304 (41.59%) nifias,
“No Pasa” 48 (73.85%) nifios y 17 (26.15%) nifas.

« Para el oido izquierdo las otoemisiones fueron positivas en 429 (58.93%)
nifos y 299 (41.07%) nifas, estaban ausentes en 46 (67.65%) nifios y 22
(32.35%) ninas.

Por su parte en la segunda fase del Programa se observa que los resultados
obtenidos de la prueba de OEAPT son:

« Para el oido derecho se obtuvieron otoemisiones positivas en 355
(58.87%) niflos y 248 (41.13%) nifias; estaban ausentes 23 (60.53%)
nifios y 15 (39.47%) nifas, y no asistieron a la prueba 97 (62.58%) nifios y
58 (37.42%) nifias.
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« Para el oido izquierdo el resultado fue de “Pasa” 350 (58.33%) nifios y
250 (41.67%) nifias; “No Pasa” 28 (68,29%) nifios y 13 (31,71%) nifias, y
“No asisten” 97 (62,58%) nifios y 58 (37,42%) nifias.

Tabla 2. Descriptiva del resultado de las pruebas d el Programa de Screening
Universal de la Hipoacusia Infantil

Sexo
Nifio Nifia
Recuento % Recuento %
Pasa 427 58.41 304 41.59
12 OEAPT
; No Pasa 48 73.85 17 26.15
Oido Derecho
Total 475 59,7 321 40,3
Pasa 429 58.93 299 41.07
12 OEAPT
; . No Pasa 46 67.65 22 32.35
Oido Izquierdo
Total 475 59,7 321 40,3
Pasa 355 58.87 248 41.13
2a OEAPT No Pasa 23 60.53 15 39.47
Oido Derecho No Asiste 97 62.58 58 37.42
Total 475 59,7 321 40,3
Pasa 350 58.33 250 41.67
2a OEAPT No Pasa 28 68.29 13 31.71
Oido Izquierdo No Asiste 97 62.58 58 37.42
Total 475 59,7 321 40,3

Los nifios que no pasaron la segunda fase del Programa de Cribaje Universal de
la Hipoacusia asi como los nifios que no asistieron a la misma, se les solicité una
prueba de PEATC entre los 6 y 12 meses de vida. Por otro lado todos aquellos
nifios citados y que no acudieron a la prueba de los PEATC fueron enviados para

la realizacion de un despistaje auditivo de seguimiento.
A la fase de diagnostico del Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia

Infantil se enviaron a estudio para PEATC un total de 185 recién nacidos, 116

nifios (14.57% del total de la muestra) y 69 nifias (8.67% del total de la muestra).
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En la Tabla 3 se muestran los resultados que se han obtenidos por PEATC:

- Para el oido derecho, PEATC normales en 43 nifios (23.24%) y 19 nifias
(10.27%).

En relacion al grado de hipoacusia observamos que 9 nifios (4.86%) y 8
nifas (4.32%) presentan hipoacusia conductiva; 10 nifios (5.41%) y 3 nifias

(1.62%) presentan hipoacusia neurosensorial.

« Para el oido izquierdo los PEATC fueron normales en 40 (21.62%) nifios y
19 (10.27%) nifias.

En relacion al grado de hipoacusia observamos que 12 nifios (6.49%) y 7
nifas (3.78%) presentan hipoacusia conductiva; 10 nifios (5.41%) y 4 nifia

(2.16%) presentan hipoacusia neurosensorial.

Tabla 3. Descriptiva de la fase de diagnéstico del Programa de Screening Universal de
la Hipoacusia Infantil

Sexo
Nifio Nifia
Recuento % Recuento %
S 116 14.57 69 8.67
Se derivé a PEATC No 359 45.10 252 31.66
Total 475 59.67 321 40.33
Normal 43 23.24 19 10.27
Diagndstico obtenido H. Conductiva 9 4.86 8 4.32
por PEATC H. Neurosensorial 10 5.41 3 1.62
Oido Derecho No Asiste 54 29.19 39 21.08
Total 116 62.70 69 37.30
Normal 40 21.62 19 10.27
Diagnéstico obtenido H. Conductiva 12 341 ’ S
por PEATC H. Neurosensorial 10 5.41 4 2.16
Oido Izquierdo No Asiste 54 29.19 39 21.08
Total 116 62.70 69 37.30
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Un total de 93 nifios no asistieron a la evaluacion con PEATC de los cuales 54
(29.19%) eran niflos y 39 (21.08%) nifias, que fueron derivados a una evaluacion
y seguimiento con despistaje auditivo a la cual asistieron 37 (39.78%) nifios y 29
(31.20%) nifias y no acudieron 17 (18.27%) nifios y 10 (10.75) nifias (Tabla 4).

Todos los resultados obtenidos en el despistaje, fueron comparables con los

resultados esperados en nifilos de esa edad.

Tabla 4. Descriptiva del seguimiento de los niflos g  ue no asistieron a la fase

Diagnostica
Sexo
Nifio Nifia
Recuento % Recuento %
Despistaje Auditivo Si 54 58.06 39 41.94
Si 37 39.78 29 31.20
Asistio No 17 18.27 10 10.75
Total 54 58.05 39 41.95

En la Tabla 5 se muestra la descriptiva de las variables numéricas distribuidas
por sexo donde se observa que la media de semanas de gestacion al nacer fue
de 35.36 semanas, con un minimo de 24 y un maximo de 42 semanas, el peso al
nacer presenta una media de 2504 g, con un maximo de 5000 g y un minimo de
510 g respectivamente. La media de respuesta obtenida en los PEATC fue de

23.90 dB, con un minimo de 20 dB y un maximo 100 dB para ambos oidos.

Respecto al sexo observamos que para los nifios la media de semanas de
gestacion es de 35.39, con un minimo de 24 semanas Yy un maximo de 42
semanas; mientras que para las niflas la media fue de 35.31 semanas, con un
minimo de 25 y un maximo de 42 semanas. Cuando estudiamos el peso al nacer
vemos que en los nifios la media es de 2536 g y en las niflas 2456 g, con un
minimo de 660 g y maximo de 5000 g para los nifios y minimo de 510 g y maximo

de 4635 g para las nifias.
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Los resultados obtenidos al estudiar las respuestas por PEATC en oido derecho
muestran una media de 25.52 dB en los nifios y 20 dB en las nifias, con 100 dB

como maximo y 20 dB como minimo de respuesta en dicho oido en ambos sexos.

En cambio cuando estudiamos la respuesta en oido izquierdo se observa que la
media es de 28.79 dB en los nifios y 20 dB en las nifias, con 100 dB como

méaximo y 20 dB como minimo de respuesta en dicho oido en ambos sexos.

Tabla 5. Descriptiva de las variables numéricas por sexo

Semanas de Peso Umbral Umbral

Gestacion (gr) (dB) OD (dB) Ol

PEATC PEATC

Minimo 24 660 20 20

Nifios | \1sximo 42 5.000 100 100
Media 35.39 2.536 25.52 28.79
Minimo 25 510 20 20

Nifias | \aximo 42 4.635 100 100
Media 35.31 2.456 20.00 20.00
Minimo 24 510 20 20

Total | \aximo 42 5.000 100 100
Media 35.36 2.504 23.90 23.90

En relacion a la distribucion de los factores de riesgo por pérdida auditiva
marcada por los resultados de los PEATC, observamos que de los 92 RN que
asistieron a dicha prueba, aquellos que presentaron sélo hiperbilirrubinemia al
nacer como factor de riesgo, 14 presentaron hipoacusia y 31 presentaron

audicion normal.
Los RN que presentaron soélo ototéxico como factor de riesgo, 8 fueron

hipoacusicos y 6 con audicion normal. Asimismo los que presentaron solo el

factor de riesgo bajo peso al nacer 2 fueron hipoacusicos.
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En aquellos RN que presentaban el grupo de factores de riesgo denominado
"otros" compuesto por asfixia, antecedentes de historia familiar de sordera,
malformacién de cabeza y cuello y cardiopatia congénita, 1 presentd hipoacusia y
1 audicion normal. En los RN donde ademas de la hiperbilirrubinemia
presentaban la asociacion del uso de medicacion ototdxica, bajo peso y otros, 19
nifos presentaron audicion normal, mientras que 10 presentaron alguna tipo de

hipoacusia (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucidn de los factores de riesgo por pérdida auditiva marcada por PEATC

Hipoacusico
Total
No Si
Soélo Hiperbilirrubinemia 31 14 45
Solo Ototéxico 6 8 14
Solo Bajo Peso 0 2 2
Solo Otros 1 1 2
Hb + Otot. + BP + Otros 19 10 29
Total 57 35 92

92 pacientes asistieron y se realizaron PEATC, en 57 pacientes el resultado de
la prueba fue normal, de éstos 39 (68.40%) eran nifios y 18 (31.60%) nifias. Por
otro lado 35 pacientes presentaron diagnostico de hipoacusia de los cuales 23
(65.70%) eran nifios y 12 (34.30%) nifias (Gréficos 4 - 5)

12 (34.30%)

23 (65.70%)

@ nifios ® nifias

Grafico 4: Distribucion de pacientes hipoacusicos

168



Resultados

18 (31.60%)

@ nifos

M nifas

39 (68.40%)

Grafico 5: Distribucidon de pacientes no hipoacusicos

Si estudiamos la distribucion del tipo de hipoacusia segun oido derechol/izquierdo

marcada por PEATC observamos que de los 92 pacientes que se les realizo la

prueba, 4 presentaron hipoacusia conductiva unilateral de oido izquierdo, 13

presentaron hipoacusia conductiva bilateral, 2 hipoacusia conductiva de oido

izquierdo y neurosensorial del oido derecho, 1 hipoacusia conductiva unilateral

del oido derecho.

Asimismo 10 pacientes presentaron

hipoacusia neurosensorial bilateral, 1

hipoacusia neurosensorial unilateral oido derecho y 1 oido izquierdo, y en 3

pacientes se observo hipoacusia conductiva de oido derecho y neurosensorial de

oido izquierdo. (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién del tipo de hipoacusia segun

oido derechol/izquierdo marcada por

PEATC
PEATC
oido derecho
] ] ] ] Total
Hipoacusia Hipoacusia
Normal ] ] ]
Conductiva Neurosensorial Asiste
Normal 57 1 1 59
FEATG H. Conductiva 4 13 2 0 19
oido _
izquierdo H. Neurosensorial 1 3 10 0 14
No Asiste 0 0 0 93 93
Total 62 17 13 93 185
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La Tabla 8 muestra la distribucion del tipo de hipoacusia segun los factores de

riesgos asociados a la hiperbilirrubinemia, y que han sido detectados por PEATC,

tanto como una hipoacusia neurosensorial o conductiva unilateral o bilateral.

Tabla 8. Distribucidon del tipo de hipoacusia por fa

ctores de riesgo marcada por PEATC

Hipoacusia Bilateral Hipoacusia Unilateral
Neurosensorial | Conductiva |Neurosensorial | Conductiva | Total
Solo Hiperbilirrubinemia 3 6 5 1 15
Solo Ototdxico 2 4 2 8
Solo Bajo Peso 1 0 0 1 2
Solo Otros 0 2 0 1 3
Hb + Otot. + BP + Otros 4 1 0 2 7
Total 10 13 7 5 35

La Tabla 9 muestra el estudio de la asociacién entre la semana de gestacion vy el
sexo donde se observa que de los 475 (59.67%) niflos 258 (32.41%) son de

menos de 37 semanas de gestacion y 217 (27.26%) de mas de 37 semanas de

gestacion.

Por otro lado obtenemos que de 321 (40.33%) nifias son 169 (21.23%) son de

menos de 37 semanas de gestacion y 152 (19.10%) de mas de 37 semanas.

Observamos que la asociacion resultoé ser no significativa (p=0.348).

Tabla 9. Estudio de la asociacion entre semana de g

estacion y sexo

Pretérmino Término
Total
(< 37 semanas) (> 37 semanas)

Sexo Recuento % Recuento % Recuento % p-valor*

Nifio 258 3241 217 27.26 475 59.67
0.348

Nifia 169 21.23 152 19.10 321 40.33
Total 427 53.64 369 46.36 796 100.00 | 100 %

*p-valor obtenido mediante el test exacto de Fisher
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La Tabla 10 muestra la distribucién de los valores de bilirrubina total en sangre

atendiendo a las semanas de gestacion y el sexo.

Se observa dentro de los valores discretos de hiperbilirrubina total en sangre (de
5 a 13.99 mg/dl), un total de 166 (20.85%) nifios, de los cuales 124 (15.58%) son
a pretérmino, es decir con menos de 37 semanas de gestacion, y 42 (5.27%) lo
son a término, con mas de 37 semanas de gestacion; y 115 (14.45%) nifas,
siendo 83 (10.43%) a pretérmino y 32 (4.02%) a término.

Al referirnos a valores entre 14 y 19.99 mg/dl de hiperbilirrubina total en sangre,
aparecen 245 (30.78%) nifios de los cuales 115 (14.45%) son a pretérmino y 130
(16.33%) a término; y 153 (19.22%) nifias, siendo 73 (9.17%) a pretérmino y 80
(10.05%) a término.

Al hablar de los valores de hiperbilirrubina total en sangre, superiores a 20 mg/dl
se observa un total de 64 (8.04%) nifios de los cuales 19 (2.39%) son a
pretérmino y 45 (5.65%) a término; y 53 (6.66%) nifas, siendo 13 (1.63%) a

pretérmino y 40 (5.03%) a término.

Tabla 10. Descriptiva por semana de gestacion y por  sexo de los valores de bilirrubina

total en sangre

Pretérmino Término
(< 37 semanas) (> 37 semanas)
Valores de
Sexo BT (mg/di) Recuento % Recuento % Total | Total %
5 4 13.99 mg/dI 124 15.58 42 5.27 166 20.85
Nifio 14 4 19.99 115 14.45 130 16.33 245 30.78
220 19 2.39 45 5.65 64 8.04
5 & 13.99 mg/dl 83 10.43 32 4.02 115 14.45
Nifia 14 4 19.99 73 9.17 80 10.05 153 19.22
220 13 1.63 40 5.03 53 6.66
Total 427 53.65 369 46.35 796 | 100.00
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Al relacionar el peso al nacer con el sexo se observa que 119 (14.95%) pacientes
tienen un peso superior a 500 g e inferior a 1500 g siendo 71 (8.92%) nifios y 48
(6.03%) nifas; 256 (32.17%) presentan un peso superior a 1500 g e inferior a
2500 g de los cuales 151 (18.97%) son nifios y 105 (13.20%) nifias; 314 (39.44%)
muestran un peso superior a 2500 g e inferior a 3500 g siendo 180 (22.61%)
nifos y 134 (16.83%) niflas y 107 (13.44%) pacientes tienen un peso superior a
3500 g e inferior a 5000 g siendo 73 (9.17%) niflos y 34 (4.27%) nifas (Tabla 11).

Tabla 11. Descriptiva de la distribucién del peso a | nacer por sexo

Nifio Nifia
Recuento % Recuento % Total | Total %
> 500 y < 1500 71 8.92 48 6.03 119 14.95
> 1500y < 2500 151 18.97 105 13.20 256 32.17
> 2500 y < 3500 180 22.61 134 16.83 314 39.44
> 3500y < 5000 73 9.17 34 4.27 107 13.44
Total 475 59.67 321 40.33 796 100.00

La Tabla 12 muestra el estudio de la relacion entre los pacientes que se les ha
realizado exanguinotransfusion y el sexo observandose que de la muestra total se
les ha realizado a 18 (2.27%) pacientes de los cuales 11 (61.11%%) son nifiosy 7

(38.89%) niflas. Se observa que la relacion resulta ser no significativa (p=0.552)

Tabla 12. Estudio de la asociacion entre exanguinot  ransfusion y el sexo

Exanguinotransfusion
Sexo Si % No % p-valor*
Nifio 11 61.11 464 59.64
0.552
Nifia 7 38.89 314 40.36
Total 18 2.27 778 97.73 100 %

*p-valor obtenido mediante el test exacto de Fisher
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La Tabla 13 muestra el estudio de la asociacion existente entre los pacientes
sometidos a exanguinotransfusion y los valores de bilirrubina total en sangre. De
los 281 (35.31%) nifios con valores de 5 a 13.99 mg/dl, no aparecen nifios que se

les haya realizado exanguinotransfusion (p<0.001).

En cuanto a la relacion de pacientes con valores comprendidos entre 14 y 19.99
mg/dl de hiperbilirrubina total en sangre, a los que se les ha realizado
exanguinotransfusion, de los 398 (50%) aparecen un total de 7 (1.76%) nifios
(p<0.001).

Al referirnos a los 117 (14.69%) pacientes con valores superiores a 20 mg/dl de
hiperbilirrubina total en sangre, se les ha realizado exanguinotransfusion a 11
(9.40%) nifios (p<0.001).

Tabla 13 . Estudio de la asociacion existente entre  exanguinotransfusion y los

valores de bilirrubina total en sangre (p<0.001*)

Exanguinotransfusion
Valores de p

0, 0, 0,

BT (mg/dl) Si % No % Total %
=t 0 00 281 100 | 281 | 3531

<13.99 ‘ '
214 7 1.76 391 98.24 | 398 | 50.00

<19.99 ’ ’ )
220 11 9.40 106 90.60 117 14.69
Total 18 2.27 778 97.73 796 100.00

*p-valor obtenido mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson

En la Tabla 14 donde se estudia la asociacion entre la pérdida auditiva marcada
por los PEATC y el peso al nacer, se aprecia que de los 30 (32.61%) nifios que
tienen un peso superior a 500 g e inferior a 1500 g 12 (34.29%) presentan
hipoacusia; de los 26 (28.27%) que presentan un peso superior a 1500 g e
inferior a 2500 g tienen hipoacusia 11 (31.43%) nifios; de los 27 (29.34%) con un
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peso superior a 2500 g e inferior a 3500 g son 12 (34.29%) nifios los que tienen
hipoacusia, no existiendo nifilos con peso superior a 3500 g que hayan

presentado hipoacusia (p<0.001).

Tabla 14. Estudio de la asociacion entre el bajo pe  soy la presencia de

hipoacusia marcada por PEATC (p<0.001%)

Hipoacusia
Si % No % Total | Total %
> 500 y < 1500 12 34.29 18 31.58 30 32.61
> 1500y < 2500 11 31.43 15 26.32 26 28.27
> 2500 y < 3500 12 34.29 15 26.32 27 29.34
> 3500 y < 5000 0 .00 9 15.79 9 9.78
Total 35 38.04 57 61.96 92 100.00

*p-valor obtenido mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson

En la Tabla 15 se presenta el estudio de la asociacién entre la hipoacusia
marcada por PEATC y la semana de gestacion, observandose que de los 92
nifios diagnosticados de hipoacusia 24 (68.57%) son a pretérmino con menos de
37 semanas de gestacion y 11 (66.67%) son a término con mas de 37 semanas
de gestacion (p=0.017).

Tabla 15. Estudio de la asociacion entre semana de  gestacion y la presencia

de hipoacusia marcada por PEATC(p=0.017%)

Hipoacusia
Si % No % Total Total %
AR 24 68.57 38 66.67 | 62 | 67.40
(< 37 semanas)
Término
(> 37 semanas) 11 66.67 19 31.43 30 32.60
Total 35 38.04 57 61.96 92 100.00

*p-valor obtenido mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson
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La Tabla 16 muestra el estudio de la asociacion entre la presencia de hipoacusia

marcada por PEATC, los valores de bilirrubina total en sangre y la semana de

gestacion. Se observa que 13 (54.17%) pacientes con valores de bilirrubina total

en sangre entre 5 y 13.99 mg/dl y con menos de 37 semanas de gestacion asi

como 2 (18.18%) pacientes con los mismos valores y mas de 37 semanas de

gestacion, presentan hipoacusia. Por otro lado 11 (45.83%) pacientes con valores

de bilirrubina total en sangre entre 14 y 19.99 mg/dl y con menos de 37 semanas

de gestacion asi como 5 (45.45%) pacientes con los mismos valores y mas de 37

semanas de gestacion, presentan hipoacusia. Asimismo 4 (36.36%) nifios con

valores de bilirrubina total en sangre superiores a 20 mg/dl y mas de 37 semanas

de gestacion comparten diagnostico de hipoacusia (p<0.001).

Tabla 16. Estudio de la asociacion entre el valor d

gestacion y la presencia de hipoacusia marcada por

e bilirrubina total en sangre, la semana de
PEATC (p<0.001%)

Valor de Bilirrubina en mg/d|

25

214

>
<13.99 <19.99 =20
Hipoacusia d Semana, Recuento % Recuento % Recuento %
e gestaC|0n
PEEINe 13 54,17 11 4583 0 00
Si (< 37 semanas)
Teirmling 2 18,18 5 45 45 4 36.36
(> 37 semanas)
PEEINe 23 60,53 13 34,21 2 5,26
(< 37 semanas)
No , .
Teirmling 2 10,53 10 52163 7 36,84
(> 37 semanas)
Total 40 43.47 39 42.40 13 14.13

*p-valor obtenido mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson
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El porcentaje de nifios estudiados que tienen diagnostico de hipoacusia
neurosensorial profunda entre los 796 RN con hiperbilirrubinemia es de 2.135 %,
siendo superior al porcentaje de hipoacusia esperada en la poblacién general

(p<0.001), dato que se muestra estadisticamente significativo.
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Discusion

La audicion en conjuncién con el resto de los sentidos permite el establecimiento
de relaciones sociales y con el entorno; se trata de uno de los principales
procesos fisioldgicos que posibilita el aprendizaje, siendo de suma importancia

para el desarrollo neuropsicolégico global.

La hipoacusia es la alteracion neurosensorial con mayor prevalencia en los
paises desarrollados. Aunque las estimaciones varian de 0,5 a 5 de entre cada
1000 recién nacidos, segun los estudios, reflejando diferencias etioldgicas,

epidemiologicas y diagndsticas de la poblacion @),

La evidencia cientifica actual sefiala que el diagnéstico precoz de la sordera es
fundamental ya que su presencia no sélo puede tener efectos permanentes en el
desarrollo del lenguaje oral, sino que por su papel fundamental en procesos
cognitivos mas complejos, puede alterar el desarrollo intelectual, emocional y
social del nifio. Ademas es imprescindible aprovechar el periodo critico de
plasticidad cerebral en los primeros afios de vida donde se sientan las bases del
desarrollo comunicativo y de la adquisicion del lenguaje, asi como la maduracion
de la percepcién auditiva y de las capacidades y habilidades que de ella derivan y

que inciden en los procesos de maduracién neurolégica ¢**%,

El cribado universal se ha extendido progresivamente siguiendo las
recomendaciones del European Consensus Development Conference on
Neonatal Hearing Screening en 1998, la American Academy of Pediatrics en
1999, y la Comision para la deteccion precoz de la hipoacusia infantil en 1999, y
su posterior actualizacion en 2010, consiguiendo en 2011 una revision y

actualizacion de los indicadores de riesgo de hipoacusia (6,162, 244)

Dentro de los indicadores o factores de riesgo para hipoacusia infantil
encontramos la hiperbilirrubinemia siendo un factor de riesgo neonatal que esta

claramente asociado con la hipoacusia neurosensorial (119, 237)

En nuestro estudio sobre un total de 34.487 RN, 796 RN ( 2.3%) tuvieron la
presencia de hiperbilirrubinemia como factor de riesgo de hipoacusia
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neurosensorial, bien de forma Unica o asociado a otros factores de riesgo.

La ictericia severa que precisa exanguinotransfusién se ha convertido en una
situacion relativamente rara en la actualidad; sin embargo, la hiperbilirrubinemia
moderada se observa en aproximadamente el 60 % de los neonatos a término y
en el 80 % de los neonatos pretérmino durante la primera semana de vida debido
a una menor vida media de las células rojas de la sangre y a la inmadurez de la
funcion hepatica. Los avances en los tratamientos médicos han disminuido
notablemente la severidad y la incidencia del temido Kernicterus en los recién

nacidos a término " 119,

Con la mejora de las técnicas diagnosticas y con la optimizacion de los
tratamientos como la fototerapia o la exanguinotransfusion, se ha conseguido
reducir drasticamente el tiempo de diagndstico de Kernicterus o de encefalopatia
por bilirrubina, pudiendo iniciarse el tratamiento de una forma precoz. Esto ha
llevado a una disminucion clara en la incidencia de esta patologia en los ultimos
afos, si bien mas recientemente se esta observando un cierto repunte, debido
entre otros factores a la mayor supervivencia de los recién nacidos pretérmino de

muy bajo peso al nacimiento (grandes prematuros) ¢ 29,

Hay evidencia cientifica que demuestra que la afectacion neurosensorial aparece
como resultado del aumento de la bilirrubina indirecta en sangre, pero no se ha
demostrado el por qué no hay una relacion proporcional con los valores que
alcanza, por lo que se pueden ver casos con afectacibn neurosensorial con
valores de 8 mg/dL de bilirrubinemia, y casos normales con valores mayores a 25
mg/dL de hiperbilirrubinemia. Por el momento, este efecto se le atribuye a la
interrelacion con otros factores de riesgo presentes en el neonato que pudieran
potenciar el efecto de la hiperbilirrubinemia (prematuridad, bajo peso al nacer,

hipoxia, acidosis metabdlica o infecciones perinatales) & 2% 245-249)
Los niveles de hiperbilirrubinemia que hasta no hace mucho se han considerado

como “seguras” tanto para RN a término como para los pretérmino, en realidad se

ha venido demostrando que pueden ser dafinas para el sistema auditivo y causar
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alteraciones aisladas del procesamiento auditivo, sin asociarse a otros signos de

Kernicterus clasicos ®°* 2%V,

Suresh et al en su estudio de 42 pacientes con Sindrome de Crigler-Najjar, no
encontraron ningun caso de hipoacusia a pesar de una exposicién prolongada a
valores elevados de bilirrubina, mayores de 20 mg/dL en la mayoria, lo que les
llevé a indicar que la bilirrubina no es tan toxica para el sistema auditivo como se

supone %2,

Estos resultados son coincidentes con los de nuestra muestra donde de los 17
nifios con diagnéstico de hipoacusia neurosensorial no se encontré ninguno con
valores = a 20 mg/dl de bilirrubina indirecta dentro de los nacidos a pretérmino;
mientras que 4 (36.36%) de los nacidos a término presentaron estos valores.
Asimismo cuando el valor se encontraba entre 2 a 14 mg/dl y < a 19.99 mg/dI
observamos que hay 11 (45.83%) pretérmino y 5 (45.45%) nacidos a término. Por
otro lado cuando el valor de bilirrubina se encuentra entre =2 a 5 mg/dly < a 13.99

mg/dl, 13 (54.17%) nifios nacidos pretérmino y 2 (18.18%) nacidos a término.

El muy bajo peso al nacer y la prematuridad a menudo son concomitantes, siendo
dificil separar completamente los factores que estan vinculados a una o la otra.
Ademas se ha observado una incidencia mas alta de hipoacusia en aquellos

nifios prematuros, en comparacion con los nifilos nacidos a término (253, 254)

Los recién nacidos grandes prematuros (menos de 32 semanas de edad
gestacional) y/o con menos de 1500 g al nacer constituyen una poblacién de
mayor riesgo para hipoacusia neurosensorial, ya que algunos estudios reportan
una incidencia de hipoacusia neurosensorial que fluctia entre 2-4 de cada 100

nacidos vivos® % 7 & 164,

En estos pacientes las concentraciones de bilirrubina mayores de 14 mg/dL

representan un riesgo de hipoacusia en el 30% de los casos %,
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En nuestra muestra al estudiar la asociacion entre semana de gestacion y la
presencia de hipoacusia, observamos que de los 35 (38.04%) nifilos con
diagnostico de hipoacusia 24 (68.57%) eran RN pretérmino (<37 semanas) y 11

(31.43%) eran RN a término (>37 semanas).

Se ha constatado un incremento de las observaciones de disfuncion neuroldgica
inducida por la bilirrubina o de las encefalopatias por bilirrubinas, términos mas
precisos que el de “Kernicterus”. Entre las causas de este incremento se
encuentra la mayor supervivencia de los grandes prematuros. Se acepta que los
niveles séricos de bilirrubina superiores a 20 mg/dl aumentan el riesgo de dafio
neurolégico en neonatos de término, pero también se reconoce que el prematuro
puede sufrir secuelas importantes con cifras mucho menores, sobre todo si
existen factores extra afiadidos tales como hipoxia, acidosis, sepsis, hemalisis,

poliglobulia o disrupcion de la BHE 17 120.247)

La afectacion neurosensorial es una manifestacion habitual y bien conocida de la
toxicidad por bilirrubina. Sin embargo en 1996 Starr (et al.) describen una
neuropatia auditiva o también denominada disincronia auditiva, caracterizada por
la ausencia de respuesta a los PEATC, con otoemisiones acusticas conservadas
y variable grado de compromiso auditivo. Estos pacientes manifiestan dificultades
para la comprension del lenguaje en ausencia de una importante pérdida auditiva,
retardo del lenguaje, problemas de conducta y dificultades en los aprendizajes.
Se calcula una prevalencia de este defecto del 5,3 al 14,8% de los neonatos
atendidos en cuidados intensivos y especialmente con antecedentes de
prematuridad e hiperbilirrubinemia. La respuesta a los audifonos es escasa, sin

embargo los resultados con los implantes cocleares son mas esperanzadores (108,

117, 125, 127, 130)

La hiperbilirrubinemia como factor de riesgo para sorderas neurosensoriales, tal y
como la aplica la JCIH y la CODEPEH: “Hiperbilirrubinemia que precisé
exanguinotransfusion” , resulta una especificidad clinicamente poco clara, por

ambigua, ya que no se define el valor de bilirrubinemia que indigue la necesidad
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de una exanguinotransfusién, cuestion que ni los neonatdlogos tienen

absolutamente clara, salvo los casos de extrema necesidad (5. 6,116)

En nuestra serie se hicieron 18 exanguinotransfusiones, 11 en nifios (61,11%)y 7
en nifas (38,89%) presentando cifras de bilirrubina en sangre por encima de 14
mg/dL.

De los 18 neonatos de nuestra muestra que precisaron exanguinotransfusion,
ninguno sufrié hipoacusia neurosensorial severa, siendo coincidente con Wong et
al donde en su estudio sobre 99 neonatos con ictericia, describi6 tres casos de

exanguinotransfusion con resultados de PEATC sin alteraciones ¢*°.

Se ha reportado una mejoria de los PEATC tras la exanguinotransfusion. La
hipoacusia varia segun la afectacion nerviosa, que puede ser desde leve hasta
profunda, con caida en agudos, puede ser reversible o permanecer en el tiempo,

y otros casos pueden desarrollar una hipoacusia progresiva (108,120, 127, 128, 257)

Por este motivo la CODEPEH para 2010 planteé una serie de recomendaciones
para las Administraciones, para los profesionales, tanto sanitarios como no
sanitarios, y a las familias. Tendentes a la importancia de recordarles que el
hecho de haber superado las pruebas auditivas del cribado neonatal de la
hipoacusia no permite olvidarse de la necesidad de monitorizar sistematica y
consistentemente el desarrollo del lenguaje y de llevar a cabo un cribado auditivo

en nifios en edad escolar © ®.

A pesar de los avances cientificos, y que los mecanismos fisiopatolégicos se
conocen mejor pero no en su totalidad seguimos viendo pacientes con secuelas
de hiperbilirrubinemia neonatal, debido al incremento en la supervivencia de los
prematuros y, en nuestro caso, al aumento de poblaciéon inmigrante procedente
de paises menos desarrollados que no disponen de medios para monitorizar la

bilirrubina y para tratar las cifras elevadas.
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Sefalar que no se puede descartar que muchos pacientes afectos de hipoacusia
neurosensorial y en los que se desconoce la causa pueden ser atribuibles a la
hiperbilirrubinemia del periodo neonatal o incluso frente algunas manifestaciones
neurolégicas menores en las que no encontramos una explicacion etiologica

razonable %7,

En relacién a la asociacion de los factores de riesgo, Ohl et al, en el 2009 estudi6
en un total de 1461 nifios con uno, dos o0 mas factores de riesgo asociados la
presencia de hipoacusia neurosensorial, encontré que las asociaciones de dos o
mas factores de riesgo aumentan significativamente la pérdida de audicion

bilateral %9,

Bielecki et al, observé también una mayor incidencia de hipoacusia
neurosensorial en pacientes que presentan factores de riesgo auditivo; en un
andlisis realizado en 5282 RN, mostr6 una frecuencia de 3.15-3.51% de
hipoacusia neurosensorial en aquellos nifios con uno o dos factores de riesgo y
un 5.4-5.6% cuando presentaban tres o cuatro factores de riesgo asociado,
mientras que en los niflos con cinco o mas factores de riesgo la probabilidad
casi se duplica (9.46-10.53%) 49,

En nuestra muestra, de los 35 RN con diagndstico de hipoacusia neurosensorial,
8 presentaron como unico factor de riesgo la hiperbilirrubinemia de los cuales 3
RN (8,57%) presentaron diagnostico de hipoacusia neurosensorial bilateral y 5
RN (14,28%) presentaron hipoacusia neurosensorial unilateral. 27 RN
presentaron la asociacion de entre dos y hasta cuatro factores de riesgo, siendo

la asociacion mas frecuente la medicacidn ototoxica y el muy bajo peso al nacer.

La tasa de hipoacusia neurosensorial entre los nifios que presentan factores de
riesgos asociados en nuestra muestra es del 2.13% datos coincidentes con el
estudio realizado por Ptok, Erenberg y colaboradores donde se hace referencia a
que la tasa de hipoacusia neurosensorial entre los nifios que presentan algun

factor de riesgo asociado es de 1-2% (163, 259, 260)
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En nuestra muestra de los 3 RN con diagndstico de hipoacsusia neurosensorial
profunda, incluidos en el Programa de Implantes Cocleares, s6lo uno tenia como
anico factor de riesgo asociado la hiperbilirrubinemia, los otros dos presentaron
asociado a la hiperbilirrubinemia la exposicion a medicacion ototoxica y el muy
bajo peso al nacer. Es de destacar que el paciente, que presentd como Unico
factor de riesgo para hipoacusia la hiperbilirrubinemia resulté ser un falso negativo,

rescatandose gracias al seguimiento realizado en el Programa del Nifio Sano.

Es fundamental que un Programa de Deteccidén Precoz de la Hipoacusia Infantil
sea capaz de realizar la recaptacion de aquellos pacientes que por diferentes
razones no realizan el cribado. Los porcentajes de pérdida de contacto y no
asistencia a las citas de seguimiento tanto en Programas de Cribaje de la
Hipoacusia como en los programas de seguimiento implementados por las

Unidades Neonatales para los RN de muy bajo peso son altos.

En el estudio llevado a cabo por Beswick et al observaron que los nifios que
presentaban solo un factor de riesgo auditivo tuvieron significativamente mayores

tasas de no asistencia que aquellos con mas de un indicador de riesgo auditivo
(261)

De los 185 nifios (23.24%) que fueron derivados a la fase diagndstica, un total de
93 (50.27%) no acudi6é a la cita, por lo que fueron recitados a un despistaje
auditivo, encontrdndose que asistieron 64 de esta muestra. Se observa que los
datos son comparables con los encontrados en otros estudios. Al no ser este el
objetivo de esta tesis, no se ha analizado y valorado cuéles pudieron ser las

causas o motivos de dichas incomparecencias a las citas.
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Conclusiones

El porcentaje de nifilos con diagndstico de hipoacusia entre los RN con
hiperbilirrubinemia como factor de riesgo neonatal es superior al porcentaje de

hipoacusia esperada en la poblacién general (p<0.001).

La mitad de los nifios estudiados presentaron otro factor de riesgo para

hipoacusia asociado a la hiperbilirrubinemia al nacer.

Todos los nifios con diagndéstico de hipoacusia neurosensorial presentaron la
asociacion de otro factor de riesgo para hipoacusia a la hiperbilirrubinemia

neonatal.
De los nifios con diagnostico de hipoacusia neurosensorial profunda, solo uno
presentaba la hiperbilirrubinemia neonatal como Unico factor de riesgo para

hipoacusia.

De los nifios con diagnédstico de hipoacusia neurosensorial, ninguno precisé la

exanguinotransfusion como tratamiento a su hiperbilirrubinemia neonatal.

El diagnostico de hipoacusia neurosensorial no se apreci6 en neonatos

hiperbilirrubinémicos con peso igual o mayor a 3500 gramos al nacer.
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dB Decibelios.
dBHL decibels Hearing Level.
dBSPL decibels Sound Pressure Level.
ECMO Membrana de oxigenacién extracorporea.
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FDA Administracion de drogas y alimentos de los
Estados Unidos de América.
FT Fototerapia.
Sistema de Clasificacion de la Funcion Motora
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Hb Hemoglobina.
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Hz Hercios.
ISTAC Instituto Canario de Estadistica.
Joint Committee on Infant Hearing de los
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EEUU.
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mOsm Miliosmol.
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OEAEF Otoemision Acustica Estimulo Frecuencia.
OEAP Otoemisiones Acusticas Provocadas.
OEAPD Otoemision Acustica Producto de Distorsion.
OEAPT Otoemision Acustica Provocada Transitoria.
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Potenciales Evocados Auditivos de Estado
PAEee
Estable.
Potenciales Evocados Auditivos de Tronco
PEATC
Cerebral.
Potenciales Evocados Auditivos de Tronco
PEATCa '
Cerebral Automaticos.
PUBS Muestreo percutaneo de sangre umbilical.

225



Abreviaturas

Abreviatura Definicion
RM Resonancia magnética.
RN Recién Nacido.
ROP Retinopatia de la Prematuridad.
SnMP Mesoporfirina de estafio.
SPSS Statistical Package for the Social Sciences.
TAC Tomografia Axial Computarizada.
TIU Transfusiones intrauterinas.
TORCHS Toxoplasma, Rubeola, Cytomegalovirus,
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UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
USPSTF United States Preventive Services Task Force.
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Anexos

Flan Tswraregico del CHUIMI
« 2009 - 2013 »

Servicio Canario de la Salud Certificado Informe Protocolo:
Complejo Hospitalario Protocolo

Universitario Insular-Materno Cl: CEIC-CHUIMI-598
Infantil

Vicente Olmo Quintana, Presidente del Comité Etico Investigacion Clinica del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil,

CERTIFICA:

Que este Comité, en la sesion celebrada el 26 de octubre de 2012, ha evaluado |la propuesta
del investigador D. Candido Gabriel Corujo Santana, para que se realice el estudio de
investigacion:

“Evaluacion de la hiperbilirrubinemia como factor de riesgo de hipoacusia
neurosensorial en el programa de screening universal de hipoacusia infantil del
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria, durante el
periodo 2007-2011”

Version Protocolo: Version 1 del 05/07/12

Versién HIP y Cl: Version 1 del 05/07/12

1. Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

2. La capacidad del investigador principal, Dr. Céndido Gabriel Corujo Santana del
Servicio de Otorrinolaringelogia del CHUIMI.

3. Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el Consentimiento Informado como
la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

4. El alcance de las compensaciones previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

5. El CEIC del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, tanto en su
composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95).

6. Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 y la
declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para
las investigaciones medicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi
como aquellos exigidos por la normativa aplicable para este tipo de estudios.

7. La composicién actual del CEIC del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno
Infantil es la siguiente:

PRESIDENTE:
D. Vicente Olmo Quintana Farmacéutico de Atencion Primaria
SECRETARIA:
D? Alicia Diez Del Pino Farmacéutica Hospitalaria CHUIMI
VOCALES:
CEIC Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil ©2012 1
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Plan Estratégico del CHHUIMT

« 2009 - 2013 »

Infantil

Servicio Canario de la Salud
Complejo Hospitalario
Universitario Insular-Materno

Certificado
Protocolo

informe Protocolo:

Cl: CEIC-CHUIMI-598

D. Antonio Tugores Cester,
D? Ana Wagner Fahlin,

D? Beatriz Sanchez Lerma

D. Jordi Lopez Garcia

D? Luz Casasnovas Susana
D. José Juan Morales Castro
D. Angel Ramos Macias

D. José Maria Limifiana Cafial
D2 Eva Elisa Alvarez Leén

D. Jose L Alonso Bilbao

D. Juan C Rodriguez Bermejo
D2, Carmen Lopez Araujo

D2, Blanca Valenciano Fuente
D? Maria del Pilar Traid Diaz
D? Teresa Tavio Mendoza

Unidad de Investigacion, CHUIMI

Endocrina Serv. de Endocrinologia CHUIMI
Farmacéutica Hospitalaria CHUIMI

Neumologo, Servicio de Neumologia CHUIMI
Farmacologa Clinica, Dpto. Farmacologia ULPGC
Enfermero Area de Quiréfano CHUIMI

Otorrino Serv. de Otorrinolaringologia CHUIMI
Bioestadistico, ULPGC

Subdirectora Médica CHUIMI

Técnico en Salud Publica, Gerencia A. Primaria
Comision de Investigacion, Docencia y Formacién
Servicio Atencién al Paciente CHUIMI

Pediatra Servicio de Pediatria HUMIC

Asesora Juridica CHUIMI

Secretaria Administrativa CEIC

8. Este CEIC emite un INFORME FAVORABLE.

9. Y que este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador en el
CHUIMI.

/Olmo Quintana

CEIC-CHUIMI-598

CEIC Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil ©2012 2
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RESULTADO DE LAS PRUEBAS REALIZADAS (Anexo 1)

Servicio Canario de la Salud
COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO
INSULAR- MATERNO INFANTIL

PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DE SORDERA.
UNIDAD DE HIPOACUSIA
COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR-MATERNO INFANTIL

El programa de Deteccion Precoz de Sordera utiliza las otoemisiones
acusticas evocadas autométicas como prueba de screening. Estas
otoemisiones son sonidos cuyo origen esta en las células ciliadas
externas del Organo de Corti, situado en la coclea, que se registran en
el conducto auditivo externo tras el empleo de un estimulo acustico.

La presencia de otoemiones indica, por tanto, el correcto funcionamiento
en el momento en que se realiza la prueba, de las células ciliadas
externas del érgano de Corti y lo indicamos con resultado PASA. El
resultado NO PASA, indica que no hemos hallado otoemisiones.

¢, Qué limitaciones tiene la prueba?

Cabe una posibilidad muy remota que un nifio se considere que oye
normal (por la presencia de otoemisiones en el conducto auditivo
externo) cuando en realidad no es asi pues no detecta si tiene un dafio
cerebral que no le permita oir (cosa muy poco frecuente y para lo cual
los nifios de alto riesgo  son posteriormente seguidos).

Nombre:

Apellidos:

Fecha:

Resultados del screening auditivo:

Oido derecho Oido izquierdo
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