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RESUMEN

Contexto: La hiperbilirrubinemia en el recién nacido de predominio indirecto tiene
afectacion debido a su capacidad de disolverse y atravesar las membranas lipidicas
del neonato (barrera hematoencefalica), causando deterioro cognitivo y pérdida
auditiva. El estudio actual se realiz6é con el proposito de determinar la prevalencia
de hipoacusia neurosensorial en recién nacidos con hiperbilirrubinemia en el
Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Material y método: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, transversal y
analitico que incluyd los datos de 91 pacientes recién nacidos con
hiperbilirrubinemia y que se les realizo la prueba de OEA que acudieron de Enero a
Diciembre del afio 2015 al Hospital de Niflos Dr. Roberto Gilbert por
hiperbilirrubunemia.

Resultados: el 82,4% paso la prueba y no tuvo hipoacusia y se encontré6 una
prevalencia de un 17,6% de hipoacusia en esta muestra de pacientes. Ademas se
identificé que la presencia de afectacion auditiva en estos neonatos estaba
relacionada con factores como edad gestacional segun Ballard, peso segun la edad
gestacional y la edad en dias de vida. Los resultados que se muestran es que a
menor edad gestacional, mayor presencia de hipoacusia. En cuanto los RN PEG,
hubo mas presencia de dafio auditivo con un 12,5%, en comparacion a los pacientes
sanos con un 10,7%. Segun la edad de los RN se encontré que mientras mas dia
de vida tenian al momento del ingreso hospitalario mayor presencia de hipoacusia,
con un valor p=0.01, existiendo una asociacion significativa.

Conclusiones:

Se determiné que la prevalencia de pérdida auditiva en recién nacidos en el Hospital
de Nifios Dr. Roberto Gilbert en el afio 2015, es de un 18%. Se observd una
asociacion significativa entre los pacientes ictéricos, el género, la etiologia, edad
gestacional, peso segun la edad gestacional y edad en dias de los RN, con respecto

a la presencia de hipoacusia.

VIl



Palabras claves: Hipoacusia Neurosensorial, hiperbilirrubinemia, bilirrubina

indirecta (BI), otoemisiones acusticas (OEA), recién nacido (RN).



CAPITULO |
1.1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La hipoacusia infantii es un problema relevante en la salud publica. Su
prevalencia es de 1/1,000 recién nacidos (RN) vivos, considerando Unicamente la
hipoacusia neurosensorial (HNS) congénita, profunda y bilateral, y de 5/1,000 RN
vivos cuando se incluyen todas las causas de hipoacusia. El 47% son de origen
genético (29% de estas son sindrémicas), un 25% de causa adquirida y otro 28%
desconocida (1). La pérdida de la audicion no solo tiene efectos permanentes en el
desarrollo del lenguaje oral, sino que también tiene afectacién en el desarrollo
evolutivo, emocional y social (2). Se han establecido factores de riesgo relacionados
a la hipoacusia y un 10 a 30% de los RN cumplen alguno de estos, siendo la
hiperbilirrubinemia en el neonato uno de ellos. Se conoce, que la ictericia severa,
requiere exanguinotransfusion, a pesar que esta medida terapedutica se ha vuelto
menos frecuente en la actualidad. Se ha determinado que los RN con ictericia

conforman un 2,30% de la poblacion total de los neonatos (1).

La prevencion es una de las medidas mas importantes en el ambito de la salud
publica, la deteccion temprana de la hipoacusia en los primeros dias de vida,
disminuird el grado de severidad o desarrollo de pérdida auditiva (3). Por esta razén,
la entidad norteamericana Joint Committee on Infant Hearing recomienda realizar
un tamizaje poblacional de deteccion de hipoacusia mediante el empleo
otoemisiones acusticas (OEA) (4). Siguiendo esta premisa y al captar una gran
cantidad de pacientes con hipoacusia, El Sistema Nacional de Salud del Ecuador,
implementd un programa de deteccion precoz, realizando el tamizaje auditivo

neonatal, para evitar que la poblacion infantil tenga afectacion auditiva (5).

De igual manera, se recalca las consecuencias futuras que causa la hipoacusia
en el desarrollo, cuando llegue a la nifiez. El lenguaje es la principal via de
aprendizaje en los nifios, que desempefia un papel esencial en el pensamiento,

conocimiento, memoria y desarrollo intelectual (6). El 75% de la informacion se



recibe mediante la audicion, por lo que una hipoacusia que progres6 durante la
infancia, va a dificultar el desarrollo intelectual y social, esto afectara el aprendizaje
de la palabra y la correcta adquisicion del lenguaje. Por este motivo, se toma en
consideracion la ictericia neonatal como factor de riesgo en el desarrollo de

hipoacusia, para realizar un tamizaje auditivo a este grupo de RN (6).

Joint Committee on Infant Hearing (JCIH) se estableci6 a fines de 1969 y esta
compuesto por representantes de audiologia, otorrinolaringologia, pediatria y
enfermeria. Fue la American Speech Language Auditing Association (ASHA), la
entonces Academia Americana de Oftalmologia y Otorrinolaringologia (AAOO) y la
Academia Americana de Pediatria (AAP) quienes se reunieron por primera vez (7).
Se le encomend6 al Comité una doble responsabilidad: en primer lugar, hacer
recomendaciones sobre la identificacion temprana de los nifios con o en riesgo de
pérdida auditiva y, en segundo lugar, la deteccion de audicion en el recién nacido.
En 1970, la primera declaracion del comité fue que el tamizaje auditivo no contaba
con procedimientos de prueba adecuados. La declaracion alenté a la investigacion
en curso y reconocio la necesidad de detectar la pérdida de audicion temprana en
la vida (8).

En 1972 se identificaron los primeros factores de alto riesgo para la pérdida
auditiva y determiné como factores de alto riesgo del RN: antecedentes de deterioro
hereditario en la audicion infantil, infeccion perinatal congénita como rubéola u otras
infecciones fetales virales como citomegalovirus y herpes; anomalias
craneofaciales, peso al nacer de menos de 1500 gramos y un nivel de bilirrubina
mayor de 20 g/dl (9). En 1982, se agregaron meningitis bacteriana y asfixia severa.
Se agregaron indicadores de riesgo adicionales entre 1982y 1994. Cada afirmacion
se ha vuelto mas explicita en sus recomendaciones para detectar y monitorear a los

bebés con sospecha de pérdida auditiva (10).



La hiperbilirrubinemia del recién nacido es considerada un estado fisiolégico,
pero también puede tratarse de la manifestacion de una patologia al momento del
nacimiento o puede desarrollarse en cualquier momento del periodo neonatal. La
ictericia fisiol6gica se presenta con una frecuencia de 60 a 70% en el recién nacido

a término y en los prematuros hasta un 80% (11).

Debido las complicaciones es necesario la identificacion de patrones
caracteristicos para un manejo que garantice la resolucion del cuadro y de esta
forma prevenir las consecuencias en el neonato, en caso que se trate de una
ictericia patoldgica. La peligrosidad de la afeccidn se centra en la caracteristica de
la bilirrubina no conjugada y de su capacidad de disolverse y atravesar las
membranas lipidicas del cuerpo del neonato (barrera hematoencefélica), causando
deterioro cognitivo y pérdida auditiva (12).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de deterioro auditivo congénito permanente se presentade 1 a 3
por cada 1000 RN vivos, pero esta cifra es 10 a 20 veces superior en aquellos que
presentan factores de riesgo, que incluye entre el 50 a 75% de los nifios con
hipoacusia bilateral moderada a profunda (13). La prevalencia del déficit auditivo en
los neonatos, es 100 veces mayor que la fenilcetonuria, 10 veces superior al
hipotiroidismo y a la anemia drepanocitica, siendo la hipoacusia la principal causa
de discapacidad congénita. La hipoacusia condiciona una deficiencia sensorial
incapacitante, por lo que requiere deteccion temprana que permita reducir el

impacto de la incapacidad que genera el defecto auditivo (2).

La OMS calcula que alrededor del 60% de la pérdida de audicién en nifios
menores de 15 afos se podria prevenir. El porcentaje es mayor en los paises de
ingresos bajos o0 medianos (75%) que en los de ingresos altos (49%) (14). Se ha

encontrado que mas del 30% de la pérdida de audicion en la nifiez es consecuencia



de enfermedades tales como el sarampidn, las paperas, la rubéola y la meningitis,
afecciones que se pueden prevenir mediante inmunizacion y unas buenas practicas
de higiene (15). Otro 17% de la pérdida de audicién en la nifilez se debe a
complicaciones perinatales, en particular la prematuridad, el bajo peso al nacer, la
asfixia perinatal y la ictericia neonatal (16). De la misma manera, la administracién
de medicamentos ototoxicos a las embarazadas y recién nacidos, es causante de
un 4% de la pérdida de audicion en la nifiez, que se podria evitar. Por este motivo,
se debe implementar una mejora de las practicas en los sistemas de salud, que

ayudaria a prevenir estas complicaciones (17).

La prevalencia mundial de hipoacusia es de 5/1000 recién nacidos vivos, esto
se estima que aproximadamente 1500 nifios nacidos en el Ecuador tienen cierto
grado de hipoacusia, de los cuales 1/1000 manifiestan una hipoacusia severa
profunda lo que representaria unos 300 casos nuevos por cada afio. En la
actualidad, en Ecuador se lleva a cabo el tamizaje auditivo a todos los recién
nacidos que nacen sin complicaciones, pero deja sin diagnéstico confirmatorio

alrededor del 50% de los pacientes (5).

Existen diferentes entidades que son responsables de realizar la valoracion de
los protocolos que se deben seguir y las normas que hay que emplear, la comision
para la deteccion precoz de la hipoacusia (CODEPEH), recomienda el esquema de
tamizaje antes del primer mes, diagnostico antes de los tres meses y tratamiento
antes de los 6 meses (18). Por esto se plantea este tema de investigacion, para
resaltar la importancia de la deteccion temprana de hipoacusia, con enfoque a los
RN que presentaron ictericia, siendo un factor de riesgo relevante para su
desarrollo. En el Ecuador, el Ministerio de Salud Publica impulsé el proyecto de
realizar el examen de tamizaje auditivo neonatal, el cual permite detectar
tempranamente patologias auditivas, esta actividad beneficia a la poblacién en los
centros infantiles de cada sector (5). Sin embargo, existe una falta de recursos
destinados al programa de deteccion de hipoacusia del Sistema Nacional de Salud,

asi como la falta de estudios relacionados con este problema en el pais (5).



1.3JUSTIFICACION

Este estudio, evaludé la prevalencia de hipoacusia neurosensorial en recién
nacidos con ictericia. El proposito es el de hacer énfasis en la realizacion del
tamizaje auditivo a todos los pacientes de este grupo de neonatos con el fin de
realizar una prevencion y seguimiento adecuado. La ictericia neonatal es una
condicién que se observa con bastante frecuencia en los hospitales de nuestro pais,
debido a diversas etiologias. Esta puede complicarse y elevarse a niveles téxicos,
es decir mas de 20 mg/dl de bilirrubina total, que predisponen al desarrollo de
hipoacusia y alteraciones en el SNC. Por esta razén es importante desarrollar esta
investigacion para poner en consideracion el grupo de recién nacidos con ictericia y
de esta forma realizar una correcta prevencion y disminuir el nimero de casos de

hipoacusia (2).

Este estudio se realiza con el propdésito de aportar evidencia sobre la prevalencia
de hipoacusia en los recién nacidos que manifestaron ictericia, como factor de
riesgo. Con el fin de poder estratificar la relacion de la ictericia neonatal y la
posibilidad del desarrollo de la hipoacusia, mediante la utilizacion de los niveles de
bilirrubina en los primeros dias de vida, siendo un parametro aplicado rutinariamente
(13). El Ministerio de Salud Publica (MSP) incluye en la actualidad un programa de
deteccién temprana de discapacidades auditivas en el Ecuador, qgue como objetivo
tiene, “reducir el porcentaje de incidencia de discapacidad mediante el desarrollo de
planes proyectos y programas de diagndstico temprano y atencidén especializada en

la poblacion infantil (de 0 a 9 afios de edad)” (19).

Otro de los programas del MSP, es el de la deteccion e intervencion temprana de
los trastornos del desarrollo, que planea “reducir el porcentaje de incidencia de
discapacidad mediante el desarrollo de planes proyectos y programas de

diagndstico temprano y atencién especializada en la poblacién infantil” (19). Los



neonatos y sus complicaciones constituyen una de las prioridades de investigacion
en Salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador para los afios 2013-2017 (5).

La ictericia neonatal, constituye una de las principales afectaciones
neonatales en pediatria, ya que a nivel nacional ocupa en tercer puesto en relacion
a las morbilidades que mas se presentan en los recién nacidos segun datos de la
INEC en el afio 2014 (20), sin embargo su relacién con la hipoacusia no ha sido

estudiada en nuestro pais, lo que motivé a la realizacion de esta tesis.

Se decidid llevar a cabo el estudio en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
debido a que es una institucion la cual pone en consideracion ejecutar el Tamizaje
Auditivo en recién nacidos sanos y los que presentan factores de riesgo en tener
hipoacusia como la hiperbilirrubinemia. Por otro lado, cuenta con una base de datos

amplia de pacientes pediatricos, que permitira realizar la investigacion.

1.4 OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICO

OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia de hipoacusia neurosensorial en el recién nacido con

hiperbilirrubinemia en el afio 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar la presencia de hipoacusia neurosensorial en el recién nacido con
hiperbilirrubinemia mediante la prueba de otoemisiones acusticas.

e Determinar la asociacion entre los niveles de bilirrubina e hipoacusia.
¢ Identificar factores de riesgo en el RN con hiperbilirrubunemia para el
desarrollo de hipoacusia.



1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS

e H1: La hipoacusia neurosensorial esté relacionada con la hiperbilirrubinemia

e HO: La hipoacusia neurosensorial no tiene relacion con la hiperbilirrubinemia



CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1 HIPOACUSIA NEONATAL

2.1.1 Definicién y Clasificacion

La hipoacusia o sordera es la pérdida o alteracion de la funcion anatémica y/o

fisiologica del sistema auditivo que provoca una discapacidad para oir. Se pueden

clasificar la hipoacusia en (2):

Afectacién en uno o ambos oidos:

Hipoacusia Unilateral

Hipoacusia Bilateral

Sequn el momento de producirse la pérdida auditiva

Hipoacusia Prelocutiva: antes del inicio del lenguaje
Hipoacusia Perilocutiva: en el periodo de aprendizaje del lenguaje

Hipoacusia Post-locutiva: después de la adquisicion del lenguaje

Sequn el grado de pérdida: (American National Standars Institute)

Leve: umbral auditivo entre 21 y 40 dB. Sélo aparecen problemas de audiciéon
en ambientes ruidosos o con voz baja.

Moderada: umbral auditivo entre 41 y 70 dB. Existen problemas para la
adquisicion del lenguaje.

Severa: umbral auditivo entre 71 y 90 dB. No se desarrolla el lenguaje sin
ayuda.

Profunda: umbral auditivo > de 90 dB. La comprension auditiva es nula, y la

comprension es labial.

Sequn la etiologia:




- Hipoacusia Hereditaria
- Adquirida

- Idiopatica

e Por la localizaciéon de la alteracion:

- Hipoacusia Conductiva o de transmision: el sonido no se llega a estimular
adecuadamente a las células sensoriales del 6rgano de Corti.

- Hipoacusia Neurosensorial o de Percepcion: la lesion se localiza en la céclea
o en la via auditiva retrococlear

- Mixtas: una combinacién de hipoacusia conductiva mas hipoacusia

neurosensorial.

2.1.2 FISIOPATOLOGIA Y TIPOS DE HIPOACUSIA

Las alteraciones de la audicion segun su fisiopatologia, se dividen en dos tipos:

Hipoacusia Conductiva

Este tipo de hipoacusia es secundaria a lesiones del conducto auditivo
externo, membrana timpénica u oido medio. A causa de estas lesiones se impide la
conduccion eficaz del sonido al oido interno. Afortunadamente, se menciona que la
hipoacusia conductiva no alcanza pérdidas severas o profundas de la agudeza

auditiva, alcanzando un maximo de 60 dB (2).
Hipoacusia neurosensorial

Este tipo de hipoacusia comprende alteraciones en la coclea (98% de los
casos) o el nervio vestibulococlear (VIII par craneal), o en vias neurales y
sensoriales del sistema nervioso central (SNC), en este caso estaria afectado el
organo receptor, llamado 6rgano de Corti. Las hipoacusias neurosensoriales se
pueden manifestar en todas las etapas de la vida, desde la vida intrauterina hasta
la vejez, por esta razén cada una de estas requiere un esquema especifico para

realizar el diagnéstico, hay que realizar vigilancia de los grupos de riesgo, porque



este tipo de hipoacusia si tiene causas que producen afectacién auditiva irreversible

3).

2.1.3 ETIOPATOGENIA DE LA HIPOACUSIA

ETIOPATOGENIA DE LA HIPOACUSIA CONDUCTIVA

Estas son por causa de cualquier alteracion de transmision del sonido,
generando hipoacusia. Como ejemplo estan las situadas en el oido externo como
cuerpos extrafos, tapon de cerumen, tumores, estenosis inflamatoria aguda o
cicatrices, estas situaciones producen esta hipoacusia por oclusion completa del
conducto (21).

Otras causas son las que se encuentran en la membrana timpanica, pueden
darse por perforaciones, polipos, granulaciones, cicatrices, calcificaciones y
retracciones, estas Ultimas son secuelas en su mayoria, de procesos obstructivos
de la trompa de Eustaquio. Cuando existe una otoscopia negativa, es porque hay
una afectacion en la cadena osicular, ademas de una otoesclerosis u otoespongiosis
(15).

ETIOPATOGENIA DE LA HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL

La mayoria de este tipo de hipoacusia podemos encontrarlas en estos grandes

grupos:

Tabla 1. Causas de Hipoacusia Congénita (3)

- Sindrome de Alport

- Sindrome de Remfus
Asociadas a Genética - Sindrome de Usher

- Sindrome de Pendred
Congénitas - Sindrome de Wranderburg
- Sindrome de Cogan

- Displasia de Mondini
Genéticas aisladas - Aplasia de Scheibe
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- Deformidad de Michel

- Anomalias craneoenceféalicas y
de cuello congénitas que
afecten a la linea media o a
estructuras relacionadas con el
oido

Tabla 2. Causas de Hipoacusia Adquirida (3)

- Rubeola congénita

- Citomegalovirus congénito

- Herpes congénito

No genéticas - Sifilis congénita

- Prematuridad

Adquiridas - Accidente hipoxico-isquémico
- Incompatibilidad por Rh

- Hiperbilirrubinemias graves

- Traumatismos obstétricos
Perinatales - Ototoxicidad (Ej; aminoglucosidos)

- Infecciones del SNC (virales o bacterianas)

Las causas mencionadas en los cuadros anteriores, aparecen antes que el
nifio adquiera el lenguaje, se conoce como prelingual, por lo que el grado de
afectacion auditiva tendra relacion con el desarrollo del habla y varia, desde la falta
de la capacidad de comunicacion oral (sordomudez), hasta diferentes grados de

dificultades del lenguaje (22).

Se ha evidenciado que la ototoxicidad por medicamentos depende de la
concentracion en sangre, mas que nada cuando se aplicaron por encima del nivel
terapéutico necesario. Por este motivo, se debe tener precaucion con el uso de
drogas ototoxicas, utilizarlas en un periodo de tiempo necesario y administrarlas
cuando realmente sea una opcidn terapéutica frente a un proceso infeccioso (23).
De esta manera, en el caso de los aminoglucosidos, tener en cuenta el monitoreo
de la funcién renal, evitar su administracion cuando existe falla renal previa, debido

a que con esto se puede llegar a concentraciones toxicas de este farmaco (23).

Por otro lado, se conoce que el hueso temporal se desarrolla a partir del

primer y segundo arco braquial, dando origen al oido externo y medio. En cambio,
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de la vesicula auditiva se formara en el oido interno, esto explica porque las
malformaciones de ambos no pueden ocurrir de forma simultanea. Ademas las
malformaciones del conducto auditivo interno (CAIl) no siempre tienen relacion con

malformaciones del oido interno, a pesar de que se pueden asociar (6).

ETIOPATOGENIA DE LA HIPOACUSIA MIXTA

Este tipo de hipoacusia puede ser causada por un traumatismo
craneoencefalico grave, que tenga o no fractura del craneo o del hueso temporal,
por infeccion crénica del oido o por un trastorno genético. Ademas esta puede
producirse cuando existe hipoacusia conductiva transitoria, usualmente por otitis
media, tapon de cerumen, cuerpo extrafio, entre otras y superpone a un tipo de

hipoacusia neurosensorial, ya prexistente (24).

2.1.4 DIAGNOSTICO DE LA HIPOACUSIA

La importancia del diagnéstico precoz de hipoacusia neonatal es un hecho
evidente, tanto en el ambito cientifico como en la calidad de vida del paciente. En la
actualidad, muchos paises han instaurado programas de tamizaje auditivo neonatal,
de acuerdo con las recomendaciones de la Comisién para la Deteccion Precoz de
la Hipoacusia (CODEPEH), que establece los beneficios de la deteccién temprana
(18). Esto implica una deteccién no mas alla del primer mes de vida y llegar a una
confirmacion diagndstica durante el tercer mes para asegurar que los nifios reciban
un tratamiento adecuado antes de los seis meses. Por este motivo, el principal
objetivo es que los pacientes pediatricos adquieran el lenguaje hablado y el maximo
desarrollo de los nifios que tengan algun déficit auditivo en todos los niveles: en el

ambito personal, cognitivo, social y educativo (25).

Este proceso cuenta con un protocolo de acuerdo al diagnéstico etiolégico,
siendo este parte del interés de los profesionales implicados. No se ha precisado el
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limite entre las causas genéticas y las causas ambientales. Pese a que se calcula
gue un 60% de las sorderas de inicio precoz son de causa genética y un 40% de
causa ambiental (18). Asimismo, la identificacién de la causa de la hipoacusia de
forma precoz tiene numerosas ventajas: evita pruebas costosas e innecesarias,
reduce el estrés y preocupacion de los padres y el nifio, permite brindar un consejo
genético y proporciona informacion acerca del pronéstico. De esta manera, permite
identificar e incluso anticipar problemas médicos coexistentes. Todo ello también es

de utilidad para una guia y una actuacion terapéutica exitosa (26).

Anamnesis y exploracion fisica del RN con Hipoacusia

Antecedentes familiares
Se ha considerado que es importante la recoleccion de datos acerca de los
antecedentes familiares. Para poner en consideracion la predisposicion genética del
RN, con algun sindrome de origen hereditario. Se aconseja la revision de
exploraciones otolégicas y audiologicas ya realizadas anteriormente por los
familiares (3).
Antecedentes personales y factores de riesgo

Dentro de la historia clinica, se debe recolectar datos sobre la madre y del
padre. Es importante incluir informacién sobre el embarazo, el parto y el periodo
neonatal. Conviene preguntar acerca del embarazo exposicion a medicaciones,
drogas y/o téxicos. Ademas hay que poner en consideracion causas frecuentes de
sordera, como lo son las infecciones prenatales y perinatales (Tabla 2). Sin
embargo, la mayoria de los neonatos que tienen alguna infeccidn son asintomaticos

al nacer (27).

Aproximadamente un 10 a 15% de estos pacientes asintomaticos
desarrollaran sordera. Se ha encontrado que algunos de éstos tendran resultados
alterados en el proceso de tamizaje auditivo neonatal. Se ha identificado en estudios
gue hasta un 75% de nifios con infeccién congénita gracias a las alteraciones en el

proceso de tamizaje auditivo. Existe un 9% que presento sordera de inicio posterior
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(no entran dentro del diagnéstico del programa de tamizaje neonatal), siendo esta
progresiva en el 20% de los casos a lo largo de la infancia (6).

En los casos sintométicos, entre un 30 a 50% tendran hipoacusia que puede
ser detectada en el momento del nacimiento, pero en un 18 a 30%, tendra
manifestaciones posteriores de hipoacusia, pudiendo llegar a ser progresiva en un
63% de los casos, a lo largo de los primeros 6 afios de vida, y puede llegar un grado
de hipoacusia profunda en el 78% de estos (15). El riesgo de transmision vertical
estd aumentado en la primoinfeccién que en casos de infecciones recurrentes (32%

VS 1.4%), al igual que la gravedad de los sintomas (27).

En casos donde se indica estudio de CMV es en lactantes con pérdida
auditiva confirmada, debido a que es una causa considerable de hipoacusia. Se
debe valorar, de la misma manera la realizacion de tamizaje en aquellos casos
asintomaticos que presentan resultados finales alterados cuando se repite el
screening y se deben derivar al otorrinolaringélogo (ORL) para comprobacion (28).
Por otro lado, el Herpes Virus se realiza mediante el diagnostico por cultivo viral y
determinacion de PCR de las vesiculas, conjuntiva, orofaringe, sangre y liquido
cefalorraquideo (LCR). Otras de las infecciones que hay que recordar es el virus de

la parotiditis y el virus de Nilo, que pueden ser causantes de sordera en nifios (16).

De igual manera, la rubéola es una infecciébn exantematica viral aguda que
puede afectar a nifios y adultos. En mujeres que tienen una primoinfeccion durante
la gestacion, puede producirse el sindrome de rubéola congénita (SRC) (28). Los
efectos del virus de rubéola sobre el feto dependen del momento de infeccion, en el
primer trimestre de gestacion, mas grave es la enfermedad. Se conoce que la
hipoacusia secundaria a rubéola congénita, es la manifestacion mas frecuente (80%
de los afectados) y representa la secuela mas importante de la embriopatia. Los
lactantes infectados durante el segundo o tercer trimestre de gestacion suelen ser
asintomaticos. Mas tarde se descubre que alrededor del 10 al 20%, desarrollan

hipoacusia con afectacion cerebral (29).
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También hay que tener en consideracion otros antecedentes de riesgo como:
traumatismos craneoencefalicos, exposicion a farmacos ototoxicos o
quimioterapicos, si ha estado ingresado a Cuidados Intensivos (ventilacion asistida,
ventilaciéon con membrana extracorporea, hiperbilirrubinemia con
exanguinotransfusién, prematuridad, hipoxia perinatal), ademas de otras
infecciones perinatales, como meningitis bacteriana o virica, enfermedades

neurodegenerativas, anomalias craneofaciales y otitis persistente (29).

Exploracion Fisica

En relacion a la clasificacion de la hipoacusia, se la puede dividir como
sindrémica o no sindrémica, donde existen diversos signos en la exploracion fisica
que se deben considerar, pues existe un estimado de hasta un 30% de las
hipoacusias de origen genético son sindrémicas. Por lo tanto, se debe poner
atencion durante la exploracion fisica en los rasgos dismoérficos y otros signos

clinicos (18).

Hay que observar el aspecto general del paciente, recoger la talla del
paciente, la coloracién de la piel, el pelo y las lesiones cutaneas, también la
morfologia craneofacial. En cuanto a las orejas, se debe examinar el tamafio y la
morfologia del pabellon auricular, asi como el lugar de implantacién (30). Es
importante también la presencia de fositas o apéndices preauriculares, ademas de
la atresia aural. Hay que observar la boca, si hay presencia de labio leporino o

paladar hendido, debido a que se ha encontrado relacidon con la hipoacusia (31).

De esta manera, se conoce que muchos sindromes cursan con anomalias
faciales asociadas a hipoacusia, por esto hay que examinar las facies del paciente
y recolectar datos acerca de la morfologia facial, el desarrollo éseo y/o muscular de
la cara, al igual que la morfologia nasal. Se debe recoger datos sobre la morfologia
y tamano del cuello y extremidades (29).
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Examenes Complementarios

Pruebas Genéticas

Se ha determinado que las hipoacusias neurosensoriales congénitas, la
mayoria son de origen no sindrémico en un 70%, se acompafian de etiologia
genética, siendo de esta manera los test genéticos la prueba diagnéstica que ha

comprobado tener una mayor efectividad (32).

Por otro lado, el diagndstico etioloégico de una hipoacusia genética es muy
complejo, y todavia no existen protocolos estandarizados. El diagnéstico genético
desarrollado es basado en la secuenciacion de Sanger y basado en el PCR. Siendo
esta una técnica, sensible y especifica, pero puede analizar pocos genes, lo cual no
permite secuenciar simultdneamente decenas de genes. Sin embargo, el desarrollo
del estudio genético ha experimentado en el campo de la secuenciacion genética,
permitiendo un cambio en el diagnostico genético de enfermedades hereditarias

poligénicas, como es en el caso de la hipoacusia (32).

En la actualidad, durante la practica clinica, los paneles de genes se
consideran la metodologia mas adecuada en el diagnostico genético de las
hipoacusias. Se estima que el rendimiento esperado en estos paneles esta al 50%,
siendo una cifra muy variable, debido a que oscila entre un 13% y un 100%. Hasta
el momento se conocen 57 loci genéticos de hipoacusia autosomica recesiva, 49 de
autosémica dominante y 5 de ligada al cromosoma X. En los proximos afios se
espera que las tasas diagnésticas incrementen conforme haya més relaciones con

nuevos genes en el desarrollo de las hipoacusias hereditarias (31).

Pruebas de Imagen

En el estudio de la hipoacusia neonatal, es importante el uso de técnicas de
imagen como Tomografia Computarizada (TC) y/o Resonancia Magnética (RM).
Cada una de estas técnicas aporta caracteristicas diferentes para el estudio de las

diferentes alteraciones anatomicas patoldgicas en el oido externo, medio e interno,
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asi también en las vias auditivas centrales. Segun estudios, un 39% de nifios con
hipoacusia presenta en la TC algun tipo de malformacion observada en el oido, y

entre el 21% a 33% en el oido interno (15).

Asimismo hay que tener presente otras técnicas, como es la Tomografia por
emision de positrones (PET), que aporta imagenes funcionales en determinados
casos, que puede ser importante al momento de tomar una decision terapéutica. La
TC en la actualidad es muy Uutil para el diagnéstico de malformaciones en el oido
medio y externo. Estan disponibles dos tipos: Multi-Slice CT (MSCT), que sirve para
obtener imagenes en un solo plano y la ConeBeam CT (CBCT, que con esta se

puede adquirir datos en 3D y realizar reconstrucciones en cualquier plano (6).

Este ultimo tipo de TC mencionada, se ha vuelto la de eleccion porgue tiene
menor tiempo de exposicion y tiene una resolucidon espacial mas alta, también
radiacion mas baja a la que se somete el nifio. En cambio, la RM es mas utilizada
para el diagndstico del oido interno, observar el angulo pontocerebeloso y del
cerebro, de igual manera para el diagnostico de un colesteatoma que se encuentra

en el oido medio (18).

Pruebas de laboratorio

En cuanto al estudio etiol6gico de la hipoacusia, es apropiado después de una
correcta anamnesis y exploracién fisica completa, realizar pruebas de laboratorio
para confirmar o apoyar al diagnostico sugestivo y llegar a confirmar la etiologia (2).

- Para determinar el metabolismo de hormonas tiroideas en nifilos mayores, en
sospecha de sindrome de Pendred.

- Para cuantificar valores de bilirrubina, mas que nada la de predominio
indirecto, la cual en elevaciones considerables son una causa de alteraciones
de la funcion auditiva en los recién nacidos.

- Si en la historia consta de uso de medicamentos ototdxicos, comprobar los
niveles plasmaticos de estos en los neonatos. Para comprobar si alcanzé

concentraciones séricas no deseadas.
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- Realizar estudios en el examen de orina en niflos mayores, puede ser de

utilidad por la relacion con el sindrome de Alport (32).

Entre otras determinaciones, como verificar resistencia a la insulina, en
relacion al sindrome de Wolfram, estudio completo de la funcion renal y
paratiroidea en sospecha de sindrome de hipoparatiroidismo y también de
hipoacusia neurosensorial sumado a enfermedad renal en el sindrome HDR,
entre otras. De esta forma, se le da importancia en el diagnéstico, solicitar

examenes de laboratorio segun la sospecha clinica (33).

2.1.5 TECNICAS DE TAMIZAJE AUDITIVO NEONATAL

Se conoce que en la actualidad se aplican dos técnicas con aprobada
fiabilidad, utilizada en diversos paises, esto hace referencia a las Otoemisiones
Acusticas Evocadas (OEA) y al Potencial Evocado Auditivo del tronco cerebral
automatizado (PEATC-a). El examen con OEA es una prueba que recoge la
respuesta de las células ciliadas externas a través de un receptor colocado en el
conducto auditivo externo (CAE), después de la estimulacién sonora mediante un

clic, que se emite por un micréfono que se ubica en el CAE (26).

Esta técnica es sencilla y rapida, objetiva, inocua y fiable: con sensibilidad de
80 a 100% y especificidad de 90%. Esta se la considera que tiene un inconveniente,
por lo que precisa la combinacion del uso de los PEATC-a, debido a que so6lo
exploran la via auditiva hasta la coclea (células ciliadas externas). Por otro lado, los
PEATC-a a través de un estimulo sonoro tipo clic a 35 dB, que se envia al oido por
sonda hasta que unos auriculares adhesivos a la piel, desechables, colocados en la
frente, nuca y hombro, la respuesta eléctrica generada a lo largo de la via auditiva
hasta el tronco del encéfalo (34). Mediante un algoritmo matematico automatizado,
se consigue la conclusion, de que si hay una respuesta normal, luego del analisis
de al menos 1000 respuestas, 0 del contrario si es una respuesta alterada, tras el

analisis de 15,000 respuestas (35).
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La PEATC-a es una prueba sencilla y rapida de realizar, que tiene
sensibilidad de 100% y especificidad de 90%, se dice que con este examen se
puede comprobar un déficit auditivo. De la misma manera, se conoce que tiene una
baja tasa de falsos positivos y una tasa de falsos negativos igual a 0, esto permite
un tamizaje adecuado y un descenso de la derivacion de nifios al servicio de ORL
para su correcto diagndéstico, en la actualidad esta se la considera el Gold Standard
(36).

El tamizaje auditivo neonatal debe ser universal, esto quiere decir que se
deberia realizar a todos los RN. El estudio deberia ser con PEATC-a, o combinadas
las técnicas OEA mas PEATC-a, si existe la posibilidad de implementarlo. Estos
examenes deberian ser mandatorios en pacientes que tengan indicadores de riesgo
de hipoacusia. En los RN se debera emplear el cribado antes del alta hospitalaria.
Se debe obtener una tasa de falsos positivos igual o menos a 3% y una tasa de

falsos negativos igual a 0 (18).

Se debe conseguir una buena calidad del estudio de tamizaje que permita la
remision al ORL para que el diagndstico no supere el 4%. La derivacion al ORL,
debe ser cuando haya que hacer seguimiento auditivo de nifios con indicadores de
riesgo de hipoacusia posible, o de aparicion tardia. Es importante, informar a los
padres con respecto a la prueba y los resultados obtenidos, también realizar un
registro de los datos del RN y datos del tamizaje mas el diagndstico, con el

tratamiento utilizado, para que de esta forma facilite la evaluacion permanente (4).

Muchos hospitales emplean un sistema de deteccién de audicién de 2
niveles, que usa OEA y PEATC-a segun sea necesario. Sin embargo, los neonatos
en la unidad de cuidados intensivos neonatales siempre deben realizarse el PEATC-
a debido a su mayor riesgo de pérdida auditiva neurosensorial y neuropatia auditiva
(18). El reensayo se recomienda generalmente dentro de 1 mes, especialmente si

el bebé inicialmente se sometié a OAE y no pas6. En comparacion los estudios con
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OEA, que llevan a cabo solo un paso, con los programas de dos pasos que hacen
OEA y PEATC-a, este ultimo ha demostrado disminuir la tasa de referencia a
audiologia de 5.8% a 1.8%. Sin diferencia significativa se observo entre los 2
métodos en términos de la precision y las tasas de identificacion de la pérdida de

audicién congénita (15).

Los costos totales (incluidos los gastos y costos intangibles) también fueron
inferiores en el protocolo con OAE mas PEATC-a. Los neonatos deben ser referidos
para pruebas de diagndstico después de que no pasen mas de 2 a 3 pruebas de
deteccidn. Las pruebas de audicion repetidas retrasan las pruebas de diagndstico
definitivas y pueden aumentar el costo, inconveniencia y ansiedad para los
familiares. Como puntos de referencia para los programas de deteccién auditiva en
los hospitales incluye la deteccion del 95% de los RN antes del primer mes de edad
y mantiene una tasa de referencia para las pruebas de diagnostico de menos del
4% (35).

Se recomienda en una primera fase de tamizaje realizar PEATC-a al RN
antes del alta hospitalaria, si este pasa y no tiene indicadores de riesgo de
hipoacusia de posible aparicion tardia, a estos pacientes se les da de alta con el
informe, para el control por su pediatra, por otro lado si tiene indicador de riesgo de
hipoacusia de posible aparicién tardia, estos se deben derivar a ORL para hacer un
correcto seguimiento auditivo (34). Aquellos niflos que tienen un PEATC-a con un
resultado que no pasa, se remiten a ORL antes de los 3 meses para su diagnéstico
(2da fase), si este confirma la hipoacusia a través de una serie de pruebas
audiométricas (OEA, PEATC que son diagndsticas, Impedanciometria, Audiometria
tonal y verbal, entre otras) y como estudios complementarios (estudios de
imagenes, genéticos, oftalmoldgicos) para poder luego acceder a la 3ra fase de
tratamiento (médico, quirargico, audioprotésico, implante coclear) a los 6 meses de
edad (18).
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Figura 1. Algoritmo para Tamizaje Auditivo en RN sin factores de riesgo (18)

PRIMERA OEA
De 36 H a 48H
después de haber
nacido

SEGUNDA OEA
Antes del mes de

ALTA con Guia
Auditiva

Consulta especialista ORL
PEAT/Impedanciometria/Timpanometr
ia

Figura 2. Algoritmo para Tamizaje Auditivo en RN con factores de riesgo (18)
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En el Ecuador, hay una alta prevalencia de hipoacusia neonatal y hay que
dar importancia para la salud del nifio, tanto en la calidad de vida y en la utilidad
social, por eso entra dentro de las obligaciones del Sistema Nacional de Salud. De
esta manera, hace necesaria la implementacion de un programa de deteccién
precoz con el cual se logre diagnosticar la mayoria de casos y que estos pacientes
reciban un tratamiento a tiempo (5). Actualmente, en el Ecuador se lleva a cabo el
tamizaje auditivo selectivo, dejando sin diagnéstico aproximadamente un 50% de
casos totales. Este es el motivo por el cual, se propone y recomienda, basado en
estandares internacionales la implementacion de un programa de tamizaje auditivo
universal, para trata de manera precoz la mayoria de los casos de hipoacusia

neonatal (35).

2.2 ICTERICIA NEONATAL

2.2.1 Introduccién

La ictericia neonatal o hiperbilirrubinemia neonatal es observado durante la
primera semana de vida, en el 60% del tiempo en lactantes y el 80% de los recién
nacidos prematuros. Hiperbilirrubinemia neonatal da como resultado de una
predisposicion a la produccion de bilirrubina en recién nacidos y su capacidad
limitada para excretarlo (11). Los bebés, especialmente los bebés prematuros,
tienen mayor tasa de produccion de bilirrubina que los adultos porque tienen
glébulos rojos con un mayor volumen corpuscular y un menor lapso de vida. Las
diversas causas de ictericia neonatal, puede ser fisiol6gico, incompatibilidad ABO,
septicemia, incompatibilidad con Rh, hemorragia intracraneal idiopatica, atresia

biliar, deficiencia de G6PD, sifilis congénita y prematuridad, entre otros (37).

La enfermedad hemolitica autoinmune (EHA) es comun causa de

hiperbilirrubinemia en recién nacidos. El espectro de las condiciones patoldgicas
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gue resultan de la inmunidad destruccion de globulos rojos en el feto y el recién
nacido los bebés varian desde anemia minima o hiperbilirrubinemia a hydrops
fetalis. Esto resulta del paso transplacentario de anticuerpos maternos activos
contra el antigeno de glébulos rojos del feto, lo que lleva a un aumento tasa de
destruccién de glébulos rojos (38). Al nacer, la mayoria de los neonatos afectados
muestran anemia leve y leve agrandamiento el higado y el bazo. Estos 6rganos
aumentan gradualmente de tamafio dependiendo de la gravedad de la hemdlisis y
anemia. En presencia de anemia profunda, el recién nacido desarrolla insuficiencia
cardiaca congestiva, hepatoesplenomegalia, ascitis y derrame pleural. Esta forma

es conocida como hidrops fetal y se asocia con alta mortalidad (39).

2.2.2 Definicion

La ictericia es el concepto clinico de la coloracion amarillenta de las mucosas
y la piel, dado por el depdsito de la bilirrubina. La hiperbilirrubinemia es un concepto
bioguimico, este indica la cifra de la bilirrubina plasmatica superior a valores
normales (40). Se manifiesta en la clinica del recién nacido (RN) cuando la
bilirrubina sobrepasa la cifra de 5 mg/dL. Se puede detectar en el examen fisico
mediante la presion con el dedo, lo que hace que se manifieste la coloracién amarilla

subyacente de la piel y tejido subcutaneo (11).

La progresion cefalocaudal tiene utilidad en la valoracion del grado de
ictericia. Por otro lado, la ictericia fisioldgica es una situacion de alta frecuencia en
los neonatos (60% de los RN) a término, se caracteriza por ser monosintomatica y
de resolucion espontanea (2do a 7mo dia), leve (bilirrubina < 12,9 mg/dL si recibe
lactancia artificial 0 a 15 mg/dL si recibe lactancia materna), el predominio de este
tipo es indirecta (41). Sin embargo, una ictericia se la reconoce como patolégica
(6% de los RN) cuando tiene un inicio en las primeras 24 H, que acompafia otros
sintomas, los valores de bilirrubina aumenten mas de 5 mg/dL diarios,
sobrepasando los limites para la ictericia fisiolégica, que la fraccion directa sea > a

2 mg/dL o dure mas de una semana en el recién nacido a término (excepto Si
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estarecibiendo lactancia materna, puede tener duracion de 3 semanas 0 mas) o mas

de dos semanas en el RN pretérmino (40).

2.2.3 FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA DEL RN

Metabolismo de la Bilirrubina

Hay que conocer los pasos basicos en el metabolismo de la bilirrubina es
esencial para la comprensién de la patogénesis de la hiperbilirrubinemia
neonatal. La bilirrubina es un producto del catabolismo del
hemo. Aproximadamente del 80 al 90% de la bilirrubina se produce durante la
descomposicion de la hemoglobina de los glébulos rojos o de la eritropoyesis
ineficaz. EI 10 a 20% restante se deriva de la descomposicion de otras proteinas

gue contienen hemo, como los citocromos y la catalasa (42).

La enzima hemo oxigenasa (HO), localizada en el bazo y el higado, asi como
en todas las células nucleadas, cataliza la descomposicion del hemo, dando como
resultado la formacién de cantidades equimolares de mondéxido de carbono (CO) y
biliverdina. La biliverdin luego se convierte en bilirrubina por la enzima biliverdin
reductasa. Las mediciones de la produccién de CO, tales como CO-terminal (COT)
o carboxihemoglobina (COHb), ambas corregidas para el CO ambiental (ETCOc y
COHbc, respectivamente), pueden usarse como indices de la produccion de
bilirrubina in vivo (41).

La depuracion y la excrecion de bilirrubina ocurren en los siguientes pasos:

- Absorcién hepatica: la bilirrubina circulante, se une a la albimina y se

transporta al higado. La bilirrubina se disocia de la albumina y es absorbida
por los hepatocitos, donde se procesa para su excrecion.

- Conjugacion: en los hepatocitos, la uridin difosfogluconurato
glucuronosiltransferasa (UGT1A1) cataliza la conjugacion de bilirrubina con

acido glucurdénico, produciendo bilirrubina diglucurénidos y, en menor grado,
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bilirrubina monoglucuroénidos. La bilirrubina conjugada, que es mas soluble
en agua que la bilirrubina no conjugada, se excreta en la bilis (37).

- Excrecion biliar: la bilirrubina conjugada se secreta en la bilis en un proceso

activo que depende de los transportadores canaliculares y luego se excreta
en el tracto digestivo. La bilirrubina conjugada no puede ser reabsorbida por
las células epiteliales intestinales. Se descompone en el intestino por
enzimas bacterianas y, en el adulto, se reduce a urobilina mediante enzimas
bacterianas. Pero al nacer, el intestino del neonato es estéril y tienen muchas
menos bacterias en el intestino y la bilirrubina conjugada se reduce a
urobilina. Los RN tienen beta-glucuronidasa en la mucosa intestinal, que
desconjuga la bilirrubina conjugada. La bilirrubina no conjugada se puede
reabsorber a través de la pared intestinal y reciclarse en la circulacién, a
través de un proceso conocido como “circulacion enterohepatica de la
bilirrubina™ (42).

La ictericia no patolégica es causada por cambios neonatales normales en el
metabolismo de la bilirrubina, lo que resulta en una mayor produccion de bilirrubina,
disminucién del aclaramiento de la bilirrubina y aumento de la circulaciéon
enterohepatica (43). En recién nacidos a término, la produccion de bilirrubina es de
dos a tres veces mayor que en los adultos. Esto ocurre porque los recién nacidos
tienen mas glébulos rojos (hematdcrito entre 50 y 60%) y los glébulos rojos fetales
tienen una vida mas corta (aproximadamente 85 dias) que los adultos. Por lo que a

mayor cantidad de mas glébulos rojos, hay mayor produccién de bilirrubina (41).

El aclaramiento de bilirrubina disminuye en los recién nacidos, principalmente
debido a la deficiencia de la enzima wuridina difosfogluconurato
glucuronosiltransferasa (UGT1A1). La actividad de UGT en recién nacidos a término
a los siete dias de edad es aproximadamente el 1% de la del higado en los adultos
y no alcanza los niveles de adultos hasta las 14 semanas de edad. Hay un aumento
en la circulacién enterohepética de bilirrubina, que aumenta adn mas la carga de

bilirrubina en el neonato (44). Estas perturbaciones generalmente dan lugar a la
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hiperbilirrubinemia no conjugada (de reaccién indirecta) de bajo riesgo que ocurre
en casi todos los recién nacidos. Cabe de recalcar que la ictericia neonatal primaria
se resuelve dentro de la primera a dos semanas después del nacimiento,

dependiendo de la maduracién de los sistemas de eliminacién de bilirrubina (45).

2.2.4 HIPERBILIRRUBINEMIA

Se define como hiperbilirrubinemia neonatal severa como una BT >
25 mg/dL (428 micromol/L). Esta se asocia con un mayor riesgo de disfuncion
neurologica inducida por la bilirrubina, que ocurre cuando la bilirrubina cruza la
barrera hematoencefélica y se une al tejido cerebral (46). La hiperbilirrubinemia
puede ser causada por ciertas condiciones patoldgicas o por la exacerbacién delos
mecanismos responsables de la ictericia neonatal. La identificacion de la causa de
la hiperbilirrubinemia neonatal es importante para determinar si las intervenciones
terapéuticas pueden prevenir la hiperbilirrubinemia grave. Las siguientes

caracteristicas sugieren hiperbilirrubinemia grave (12):

- Ictericia detectada en las primeras 24 horas (generalmente causada por el
aumento de la produccioén de bilirrubina indirecta debido a la hemdlisis) es
una emergencia médica.

- Una tasa que va aumentando de I|la BT mayor a
0.2 mg/dL (3.4 micromol/L) por hora.

- Laictericia en un recién nacido a término después de las dos semanas de
vida.

- Una concentracion de bilirrubina directa (conjugada) de >
1 mg/dl (17 micromoles/L) si la bilirrubina total es <
5 mg/dl (86 micromol/L) o mas del 20% de la bilirrubina directa si la
bilirrubina total es de > 5 mg/dL (86 micromol/L). Un aumento en la

bilirrubina directa (conjugada) es sugestivo de colestasis.
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- La encefalopatia aguda por bilirrubina se utiliza para describir las
manifestaciones agudas de déficit neurolégico inducido por bilirrubina.
- Kernicterus se usa para describir las secuelas crénicas y permanentes de

déficit neurologico producido por la bilirrubina (47).

2.2.5 ETIOPATOGENIA DE LA ICTERICIA NEONATAL

CAUSAS DE HIPERBILIRRIBINEMIA

La causa mas comun de hiperbilirrubinemia patoldgica es la indirecta, por el
aumento de la produccion de bilirrubina debido a procesos de enfermedad
hemolitica. Entre estas esta la hemalisis mediada por complejos isoinmunes (por
ejemplo, incompatibilidad ABO o Rh (D)), también por defectos hereditarios de la
membrana de los glébulos rojos (como, esferocitosis hereditaria y eliptocitosis), por
defectos enzimaticos de los eritrocitos (déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

[G6PD], deficiencia de piruvato quinasa y porfiria eritropoyética congénita) (48).

De igual forma, la sepsis es una causa conocida de hemodlisis. Este
mecanismo aun no se conoce con claridad, sin embargo, una teoria sugiere que el
aumento del estrés oxidativo debido a la sepsis dafia los globulos rojos neonatales
gue son susceptibles a la lesion celular (49). Otras causas de aumento de la
produccion de bilirrubina es debido al aumento de la descomposicion de los
eritrocitos incluyen policitemia o secuestro de sangre dentro de un espacio cerrado,
gue ocurre en el cefalohematoma. Los bebés macrosémicos de madres diabéticas
también tienen una mayor produccién de bilirrubina debido a la policitemia o a la

eritropoyesis ineficaz (27).
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Existen defectos hereditarios en el gen que codifica UGT1A1, que cataliza la
conjugacion de bilirrubina con acido glucurénico, disminuyen la conjugacion de
bilirrubina. Esto reduce el aclaramiento de bilirrubina hepatica y aumenta los niveles
totales de bilirrubina (BT) sérica. Estos trastornos incluyen el sindrome de Crigler-

Najjar tipos | y Il y el sindrome de Gilbert (50).

Existen dos variantes del sindrome de Crigler-Najjar:

Sindrome de Crigler-Najjar tipo I: es la forma mas grave de trastornos
hereditarios de UGT1Al. La actividad UGT estd completamente ausente, y la
hiperbilirrubinemia severa se desarrolla en los primeros dos o tres dias después del
nacimiento. Se requiere fototerapia de por vida para evitar la disfuncion neuroldgica
inducida por la bilirrubina a menos que se realice un trasplante de higado. El modo
de herencia es autosémico recesivo (51).

Sindrome de Crigler-Najjar tipo Il este tipo es menos grave que el tipo |. La
actividad de UGT en este trastorno es baja, pero detectable. Aunque algunos nifios
afectados desarrollan ictericia severa, la hiperbilirrubinemia a menudo responde
al tratamiento con fenobarbital. Este se hereda de forma autosémica recesiva,

aungue en algunos casos se produce una transmision autosomica dominante (45).

El sindrome de Gilbert es la enfermedad hereditaria mas comdn de la
glucuronidacion de la bilirrubina. Es el resultado de una mutacién en la regién
promotora del gen UGT1Al. La mutacion causa una produccion reducida de UGT,
gue conduce a una hiperbilirrubinemia no conjugada. La ictericia por lactancia
materna durante la segunda semana después del nacimiento puede deberse a la

manifestacion neonatal concurrente del sindrome de Gilbert (44).
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También se han encontrado hallazgos de otras causas de disminucién en la
eliminacién de bilirrubina incluyendo a la diabetes materna, el hipotiroidismo
congénito y la galactosemia, aunque en este Ultimo caso, los lactantes suelen
presentar hiperbilirrubinemia conjugada o directa elevada (48). Estas condiciones
generalmente se identifican mediante programas de deteccion metabdlica, sin
embargo, los bebés pueden desarrollar ictericia severa y prolongada antes de que

los resultados de los examenes estén disponibles (43).

Por otro lado, otras de las principales causas del aumento de la circulacién
enterohepatica de la bilirrubina son la ictericia por insuficiencia de lactancia, la
ictericia de la leche materna o la alteracion de la motilidad intestinal causada por

obstruccion funcional o anatomica (52).

En cuanto a la ictericia por leche materna se ha definido como la persistencia
de “ictericia fisiolégica” mas alla de la primera semana de edad. Por lo general, se
presenta después de los primeros tres a cinco dias de vida, alcanzando un maximo
dentro de las dos semanas después del nacimiento, y disminuyd progresivamente
a niveles normales durante 3 a 12 semanas. La ictericia por leche materna debe
distinguirse de la ictericia por insuficiencia en la lactancia (ingestion suboptima o por
inanicidn) que ocurre dentro de los primeros siete dias de vida, lo que resulta en un

peso excesivo y pérdida de liquidos (53).

En la ictericia de la leche materna, los neonatos tienen niveles de BT >
5 mg/dL (86 micromol/L) durante varias semanas después del parto. Aunque la
hiperbilirrubinemia es generalmente leve y puede no requerir intervencion, debe
controlarse para garantizar que permanezca sin conjugar y no aumente (54). Si los
niveles de BT comienzan a aumentar o hay un componente significativo de

bilirrubina conjugada, se debe realizar una evaluacibn de otras causas de
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hiperbilirrubinemia, incluida la colestasis neonatal. Si después de la evaluacion, la
ingesta de leche materna es el Unico factor viable restante, la lactancia puede
continuar con la expectativa de resolucion a las 12 semanas de edad y la

hiperbilirrubinemia se encuentra en los niveles seguros (55).

Aunque no se sabe con precision si la hiperbilirrubinemia no conjugada
prolongada puede ser causada por la ingesta de leche materna desenmascarando
un trastorno genético subyacente o por la caseina contenida en la beta-
glucuronidasa, la identificacion de la actividad de conjugacién UGT 6ptima sigue
siendo un desafio clinico. Por lo tanto, se debe reconsiderar el uso del término

"ictericia de la leche materna” como un trastorno clinico (55).

Otras de las causas que hay que poner consideracién son los ileos o las
causas anatomicas de la obstruccion intestinal aumentan la circulacion
enterohepatica de la bilirrubina y producen ictericia. Los niveles de BT son mas altos
en el intestino delgado que en la obstruccion intestinal. Se conoce como ejemplo, la
ictericia ocurre que ocurre en un 10 a 25% de los neonatos con estenosis pilorica

cuando comienza el vémito (56).

La ictericia por insuficiencia de lactancia, en comparacion con la alimentacion
con formula se asocia con un mayor riesgo de ictericia y kernicterus. Segun
estudios, el mecanismo principal para aumentar la probabilidad de kernicterus e
ictericia con alimentacion de mama vs formula es no iniciar de manera correcta la
lactancia materna, en lugar de un efecto directo causado por la leche materna, como
se ve en laictericia inducida por leche materna. Un estudio basado en una poblacion
demostré que la BT era solo levemente mas alta en los amamantados con éxito en

comparacion con los lactantes alimentados con formula (53).
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Por este motivo, la ictericia por déficit de lactancia ocurre dentro de la primera

semana de vida, ya que la falla de la lactancia conduce a una ingesta inadecuada

con pérdida de peso y pérdida de liquido que resulta en hipovolemia. Esto causa

hiperbilirrubinemia (ictericia), en algunos casos, hipernatremia definida como sodio

sérico > 150 mEq/L (40). La ingesta disminuida también causa una eliminacion mas

lenta de la bilirrubina y un aumento de la circulacion enterohepatica que contribuye

a una BT elevada. Ademas, las complicaciones de la lactancia materna, como la

congestion de la leche, los pezones agrietados y la fatiga, y los factores neonatales,

como la succion ineficaz, pueden no abordarse adecuadamente antes del alta

hospitalaria y dar como resultado una lactancia materna ineficaz (48).

Tabla 3. Causas de hiperbilirrubinemia en el RN segun el momento de

aparicion (37).

de hematomas
- Hijo de
diabética

ler dia 2do a 7mo dia + 8vo dia
Frecuentes | Hemolitica por - Fisiolégica Fisioldgica
isoinmunizacio - Cursos Cursos anémalos de la
n ABO o Rh andémalos de fisiologica
la fisiol6gica Lactancia materna
- Lactancia Poliglobulia
materna Hemolitica
- Poliglobulia Infecciosa
- Hemolitica Aumento de la
- Infecciosa circulacion
- Aumento de la enterohepatica
circulacién Hijo de diabética
enterohepatica Toxica
- Hijode Reabsorcion de
diabética hematomas
Hijo de diabética
Otras causas y
Poco Infeccion - Toxica pseudoobstructivas
frecuentes | Intrauterina - Reabsorcion

Hepatopatias
Endocrinometabdlicas
Toxicas
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2.2.6 DIAGNOSTICO DE LA ICTERICIA NEONATAL

La ictericia neonatal es una de los signos clinicos mas comunes en el recién
nacido. Como se describié anteriormente, la ictericia se presenta como la coloracion
amarilla de la piel y esclergtica en el recién nacido, lo que indica un nivel de
bilirrubina sérica elevada que conduce a la acumulacién de bilirrubina en los tejidos,
incluida la piel y las mucosas. Se cree que la ictericia es visible con niveles de
bilirrubina alrededor de 90 mmol/L en los neonatos con tonos de piel palida (37). La
deteccion de ictericia es mas dificil en bebés con tonos de piel oscura, pero las
escleroticas son siempre blancas y a la inspeccion de los ojos es una parte crucial
de la evaluacion fisica de la ictericia. Alrededor del 60% de los RN a término y el
80% de los prematuros desarrollan ictericia en la primera semana de vida y 10% de
bebés alimentados con leche materna permanecen ictéricos hasta 1 mes de vida
(412).

La mayoria de los pacientes desarrollan ictericia en la primera semana de
vida, y en la mayoria de los casos es leve y transitoria. Los bebés alimentados con
leche materna son mas propensos a desarrollar ictericia fisiolégica en la primera
semana de vida. El desafio es diferenciar el neonato con ictericia significativa que
puede conducir a la encefalopatia por bilirrubina y kernicterus, de la mayoria en
guienes la ictericia sera inofensiva. También es esencial identificar a los RN con
hiperbilirrubinemia conjugada que tienen atresia biliar tan pronto como sea posible
para obtener mejores resultados (11). El resultado para bebés con atresia biliar cuya
cirugia se realiza en menos de 6 semanas de edad es mucho mejor que en aquellos
cuya la cirugia se retrasa por un diagndéstico tardio. De esta manera, en la actualidad
se recomienda segun el Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Cuidado (NICE)
(2016), una revision de todos los neonatos con factores de riesgo para ictericia
neonatal dentro de las primeras 48 horas de vida y evaluacion del nivel de bilirrubina

sérica en cualquier bebé con ictericia clinica (57).
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Tabla 4. Factores de riesgo relacionados al desarrollo de Ictericia fisiolégica en recién
nacidos (37).

Altas concentraciones de hemoglobina en recién nacidos

Inmadurez de captacién, transporte y sistema de conjugacion hepética

Vida media corta de los eritrocitos neonatales comparada con la de los adultos

Aumento de los niveles de beta-glucuronidasa en el intestino, liberando mas
bilirrubina indirecta que vaya a la circulacién enterohepéatica

Presentacién Normal de la Ictericia Neonatal

La mayoria de los recién nacidos desarrollan ictericia en la primera semana
de vida. En los recién nacidos a término, el nivel de bilirrubina sérica alcanza un
nivel clinicamente detectable en el dia 3 o 4. Esto disminuye gradualmente durante
los proximos dias, hasta llegar a niveles normales de bilirrubina sérica al final de la
segunda semana de vida. Esto generalmente se conoce como ictericia fisiologica.
Aunque la ictericia no conjugada prolongada fue atribuida principalmente a la
"ictericia de la leche materna", siendo especifico en muchos de estos casos tienen

una explicacién genética subyacente u otra causa (11).

Hasta un tercio de los neonatos amamantados exclusivamente, permanecen
ictéricos al cabo de 2 semanas y este grupo contribuye a la mayor parte de pacientes
de la comunidad que va al hospital para su revision a esta edad. Un diagndstico
confiable de ictericia por leche materna solo puede hacerse después de la exclusién
de otras posibles causas y se debe dar una explicacion a los padres del origen del
problema (52). La beta-glucuronidasa esta presente en la leche materna y puede

causar un aumento en los niveles de la bilirrubina indirecta, que ingresa a la
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circulacion enterohepética desde el intestino. También se ha alterado la flora
intestinal en lactantes alimentados con leche materna, lo que implica una reduccion

de la conversion de glucurénidos a urobilinoides (53).

La ictericia en RN prematuros se caracteriza por un aumento mayor en los
niveles de bilirrubina sérica junto con una mayor duracion de la hiperbilirrubinemia
en comparacion con los recién nacidos a término. Los neonatos con moretones
relacionados con traumas de nacimiento, hematoma en el cuero cabelludo (por
ejemplo, cefalomahematoma) y el recién nacido con un retraso del clampeo del
cordon, deben ser monitoreados cuidadosamente desde el principio por tener un
mayor riesgo de desarrollar ictericia. También es importante tener la sospecha
diagnostica de la deficiencia de glucosa-6-fosfato (G6PD), debido a que es una

causa de desarrollar kernicterus (58).

Encefalopatia por Bilirrubina

Los neonatos con patologias y prematuros son mas vulnerables al efecto
neurotoxico de los niveles elevados de bilirrubina. Los mecanismos fisiopatol6gicos
incluyen la interrupcion de la funcion de la membrana celular, disminucién de la
accion del metabolismo y perturbacién en la sintesis de neurotransmisores. Se
conoce que hay implicacion del tallo cerebral, hipocampo, cerebelo, globus pallidus
y nucleos subtalamicos. Por otro lado, la hipoxia, acidosis, hipercapnia, sepsis,
convulsiones y las alteraciones de la barrera hematoencefélica son riesgo

coexistente factores de toxicidad aguda por hiperbilirrubinemia (59).

Existen medicamentos que interfieren con la union de la bilirrubina a la
albumina o inhibir p-glicoproteina, que estan implicados en el aumento del riesgo de
encefalopatia aguda por bilirrubina. Por otro lado, se observé mas apoptosis en

astrocitos y neuronas, lo que indica la importancia de la afectacién del desarrollo
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cerebral en relacion con la toxicidad de la bilirrubina. Se menciona, que la
resonancia magneética, realizada a nivel cerebral es el método de eleccion en casos
de sospecha y presenta un cuadro caracteristico en casos de kernicterus (59). Se
encuentra areas de alta intensidad en el borde posteromedial del globo palido, es el
hallazgo més sensible. Es importante recordar que el deterioro neurologico a largo
plazo, puede estar asociado con imagenes de resonancia magnética normal

después de la encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia (12).

Tabla 5. Factores de riesgo asociados al desarrollo de kernicterus (37)

Niveles de bilirrubina sérica > de 340 umol/L en un RN a término (= 37 semanas)

Aumento rapido de niveles de bilirrubina sérica (> 8.5 umol/litro/hora)

Signos clinicos sugestivos de encefalopatia por bilirrubina

Las caracteristicas clinicas a largo plazo incluyen alteraciones
extrapiramidales, hipoacusia neurosensorial, deterioro auditivo y paralisis de la
mirada hacia arriba. La paralisis cerebral resultante, incluye un grado de atetosis.
Es dificil establecer una correlacién con un nivel especifico de bilirrubina sérica que
instaure la neurotoxicidad (49). Un informe realizado por Pilot USA Kernicterus
Registry sugirio que un nivel de bilirrubina de > 598 mmol/litro puede tener un
deterioro profundo. Otros estudios, revisaron un analisis de datos con respecto a
pacientes que hicieron kernicterus, también encontraron que niveles de bilirrubina
superiores a 600 mmol / litro (12).

Ictericia Prolongada

Esta ictericia clinica persistente en recién nacidos a término a las 2 semanas

y en recién nacidos prematuros a las 3 semanas de edad se denomina ictericia
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prolongada. Se presenta principalmente como ictericia no conjugada, encontrado
en los neonatos que reciben lactancia materna. Es importante conocer sobre el
historial de alimentacion, color de las heces y la orina y el examen clinico, ya que
puede descartar causas patoldgicas. Las investigaciones deben hacerse por etapas

dependiendo de los resultados de las investigaciones de primera linea (43).

Investigaciones iniciales para bebés con ictericia prolongada (43):

Verificar el color de las heces (ya sea amarillo o palido)

- Verificar la orina (si esta oscura y mancha el pafal facilmente)

- Medir valores de bilirrubina total, directa e indirecta

- Hemograma completo, grupo sanguineo y prueba directa de antiglobulina
- Pruebas de funcion hepatica

- Cultivo de orina

- Pruebas de funcidn tiroidea

- Niveles de G6PD

También hay que tener presente los factores de riesgo en RN, que puedan

desarrollar ictericia significativa, como (48):

- Edad gestacional < de 38 semanas

Historia de un hermano que necesito fototerapia previa

Lactancia materna exclusivamente

Ictericia visible en las primeras 24 horas de vida

Ictericia por bilirrubina directa

Se considera ictericia, cuando el nivel sérico de bilirrubina conjugada es de >
25 mmol/litro. Si se observa un color palido de las deposiciones y la orina esta

oscura puede ser un sintoma asociado importante. En el diagndstico inicial se debe
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incluir pruebas de funcion hepatica y un control en cualquier tipo de anormalidad
de la coagulacion (43). De igual manera, se debe solicitar como método de imagen,
un ultrasonido hepético que puede proporcionar mas informacién en casos con
sospecha de ictericia obstructiva. Otros estudios, pueden descartar infecciones
congénitas, sepsis, hipoglicemia y aminoacidemias. En los recién nacidos
prematuros, la nutricién parenteral total a menudo tienen un marcado aumento en
fraccion de bilirrubina conjugada que mejora gradualmente después de suspender

la nutricion parenteral total (60).

Evaluaciéon de ictericia neonatal

El examen fisico al recién nacido para una mejor observacion de la ictericia
clinica, se debe realizar en una habitacion bien iluminada. La evaluacion visual no
es confiable, particularmente bajo artificial luz y después de que la fototerapia ha
comenzado. Hay que considerar puede ser dificil en los bebés de piel oscura, en
guienes examinar la esclerética, encias y piel son de gran utilidad. Para cualquier
lactante con ictericia clinica, el nivel de bilirrubina sérica debe ser medido para
permitir la planificacion de un tratamiento adecuado. Asimismo, la ictericia
generalmente se vuelve visualmente evidente cuando alcanza un nivel de bilirrubina
sérica de 80-90 mmol/litro (54).

En los Ultimos afios, el uso de un bilirrubindmetro transcutdneo ha
transformado y facilitado la atencion comunitaria a neonatos con ictericia. Las
mediciones de bilirrubina de estos instrumentos se correlacionan bien con nivel de
bilirrubina sérica y puede evitar examenes de sangre y/o referencia al hospital.
Aunque la medicion transcutanea del bilirrubindmetro esta altamente correlacionada
con la medicién de bilirrubina sérica, la diferencia promedio entre estos, fueron las
medidas 12.7 £ 32.9 mmol/litro, y esta discrepancia aumenta aun mas cuando los

niveles estan por encima de 250 mmol/litro (11).
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Por otro lado, la guia de NICE recomienda verificar una muestra sérica
cuando los registros de bilirrubinOmetros transcutaneos indican un nivel de
bilirrubina superior a 250 mmol/litro. De esta manera, la mayoria de las unidades
neonatales en ciertos paises tienen la facilidad de estimar los niveles de bilirrubina
sérica total, de un banco bilirrubindmetro usando espectrometria directa. Para
cualquier medicion especifica de bilirrubina directa e indirecta, una muestra debe

ser enviada al laboratorio de bioquimica del hospital (37).

2.2.7 TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA ICTERICIA NEONATAL

Manejo de Ictericia neonatal

El manejo de la ictericia neonatal esta dirigido a identificar al neonato que
tiene una bilirrubina que aumenta rapidamente sus niveles y estd en riesgo
desarrollar kernicterus, diferenciarlos de la mayoria de los RN en los cuales su
ictericia no amenaza la salud del paciente (49). Es importante, que las madres
continuen con la lactancia, debido a que esto reduce el riesgo de desarrollar niveles
elevados de bilirrubina sérica y puede evitar que el paciente tenga complicaciones
(61).

Ictericia de bilirrubina indirecta
Fototerapia

La fototerapia es el primer paso en el manejo cuando hay niveles de
bilirrubina indirecta elevados en los recién nacidos. Es un método seguro y eficiente
para reducir la bilirrubina sérica niveles y reduce la necesidad de un tratamiento mas
invasivo, como lo es la exanguinotransfusion. Por esta razén, la fototerapia es
efectiva solo después de que la bilirrubina entra en la piel a un nivel de bilirrubina

sérica > 80 mmol/litro (62).
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La eficacia de la fototerapia depende en la dosis y la longitud de onda de la
luz utilizada, asi como el area superficial del cuerpo del bebé expuesto a ella. De
acuerdo al aumento de la dosis se puede lograr colocar las unidades de fototerapia
en la distancia minima de seguridad al bebé, y el aumento la cantidad de unidades
utilizadas La Academia Americana de Pediatria ha definido las caracteristicas de
una fototerapia que contribuye a la eficacia en la reduccién de los niveles de
bilirrubina sérica. La emisién de luz en el rango azul verdoso que se superpone a la
absorcion de bilirrubina en plasma en vivo espectro (~460-490 nm) y una irradiacion

espectral de al menos 30microwW/cm2/nm (63).

La fototerapia se puede poner en contacto directo con el lactante, ya que
emiten un grado insignificante de calor. El método predominante de eliminacion de
bilirrubina es la fotoalteracion irreversible de bilirrubina a un estructura de isomero
llamado lumirrubina, que es un compuesto soluble en agua y se excreta en la bilis y
en la orina. Otras dos vias importantes de la fotoalteracion de bilirrubina, son la
fotooxidacion de bilirrubina a moléculas polares incoloras que se excretan en la
orina y la isomerizacion configuracional del isémero de bilirrubina que es mas

soluble en agua y son isobmeros menos toxicos (64).

Aunque la fototerapia generalmente es benigna, los efectos secundarios
puede incluir diarrea, erupcién eritematosa, pérdida de liquido aumentada,
inestabilidad de temperatura y decoloraciéon de la piel (bronceado y sindrome del
bebé de bronce). Sin embargo, esto se ha mejorado con los sistemas de fototerapia,
gue han reducido drasticamente estos efectos secundarios en la Ultima década. La
guia de NICE (2016) recomienda el uso de gréaficos de umbral para un tratamiento
especifico segun la edad gestacional para los neonatos con ictericia neonatal, que
es especifica de la edad gestacional y da una idea visual clara sobre el tratamiento

inicial, asi como la respuesta al tratamiento. Se pueden observar, dos lineas que
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indican el umbral de fototerapia y el de exanguinotransfusion durante las primeras

semanas y dias de vida (65).

Agentes Farmacoldgicos

Entre estos se encuentra, la inmunoglobulina intravenosa con altas dosis,
siendo el unico tratamiento farmacoldgico utilizado en la practica clinica para recién
nacidos que presentan hiperbilirrubinemia secundaria a isoinmunizacion por Rh o
ABO. Por esta razén, es utilizada ya que reduce la necesidad de
exanguinotransfusién, la duracion de la fototerapia y la duracién de estancia en el
hospital, se usa principalmente para ganar tiempo antes de comenzar el intercambio

por transfusién en casos severos de ictericia no conjugada (65).

Exanguinotransfusion

En los ultimos afos, la necesidad de realizar una exanguinotransfusion se ha
reducido significativamente, debido a una mejoria en la gestién de atencion prenatal
y la disponibilidad de sistemas efectivos de fototerapia. Es una intervencién
importante para los bebés que no responden bien a multiples fototerapias e
hidratacion adecuada (64). Es también indicada en el recién nacido con anemia
significativa como resultado de la hemdlisis en su vida intrauterina. Ademas de
presentar un bajo riesgo de infeccion transmitida por la sangre, la
exanguinotransfusion conlleva a un riesgo de morbilidad y mortalidad por lesiones
a nivel vascular, complicaciones cardiovasculares, bioquimicas y alteraciones
hematoldgicas. Es muy importante, monitorear al neonato de cerca durante todo el
procedimiento y verificar los parametros hematolégicos y bioquimicos antes,

durante y después de la exanguinotransfusion (64).
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2.2.8 ICTERICIA POR BILIRRUBINA DIRECTA

La identificacion de la etiologia es clave para el manejo de un RN con ictericia
conjugada. Si es congénito, se sospecha una obstruccién, el neonato debe ser
revisado en un centro quirdrgico para investigaciones y tratamientos adicionales.
Por esto, la atresia biliar es la causa mas comun y corregible mediante cirugia (43).
En un tercio de los neonatos con atresia biliar, las heces se pigmentan inicialmente
como la bilis intra y extrahepatica. Los conductos pueden permanecer abiertos
durante las primeras semanas de vida. Aunque a medida que se vuelven atrésicos,
el flujo de bilis se detiene y el el color de las heces cambia a una apariencia blanca

y calcarea (60).

El éxito de la cirugia es mas alto en la infancia temprana, en cambio si se
deja pasar mucho tiempo, los conductos biliares intrahepéaticos se obliteran y la
probabilidad de éxito de la portoenterostomia disminuye significativamente. El acido
ursodesoxicolico y fenobarbital se utilizan para mejorar el flujo biliar y la
suplementacion de vitaminas solubles en grasa también se requiere (48). El uso
prolongado de la nutricidbn parenteral causa colestasis y dafio hepatocelular en la
primera infancia y la incidencia aumenta con el grado de prematuridad. El
tratamiento se centra al aumentar el flujo biliar con acido ursodesoxicélico o

fenobarbital y la introduccion temprana de la alimentacion enteral (56).
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MAPA CONCEPTUAL HIPOACUSIA

e Pérdida auditiva
e Afecta el desarrollo de los
nifios, en el lenguaje y

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL
e Severa BT >
25 mg/dL (428 micromol/L)
e Riesgo de disfuncion neurolégica
e hipoacusia o sordera, que
ocurre cuando la bilirrubina cruza
la barrera hematoencefalica y se
une al tejido cerebral

Tamizaje Auditivo
1. Otoemisiones Acusticas
2. PotencialesEvocados

La hiperbilirrubinemia al

nacer es un factor de
riesgo asociado a
hipoacusia

neurosensorial
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CAPITULO Il

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

3.1.1 Tipo de Investigacién

Este trabajo de investigacion es de tipo no experimental, observacional

descriptivo, transversal - retrospectivo con enfoque cuantitativo y cualitativo.

3.1.2 Alcance

El alcance de este trabajo de investigacion es de tipo analitico y descriptivo,

por lo que se identificaran y analizaran las variables.

3.1.3 Lugar de Investigacion

La investigacion se llevara a cabo en el area de neonatologia, en el Hospital

de Niflos Dr. Roberto Gilbert de la ciudad de Guayaquil, Provincia del Guayas.

3.1.4 Periodo de Investigacion

La investigacion se realizara durante el afio 2015.
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3.1.5 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Dimension Nivel de medicion Indicador
Edad Es el tiempo transcurrido desde el Es el tiempo transcurrido desde el < de 7 dias HCL
nacimiento de un ser vivo. nacimiento de un ser vivo, contando 7 _14 dias (retrospectivo)
desde su fecha de nacido en neonatos .
que estan en el Hospital de Nifios Dr. 15 -30 dias
Roberto Gilbert.
Género Conjunto de personas o cosas que tienen | Conjunto de personas o0 cosas que Masculino HCL
caracteristicas generales en comun tienen caracteristicas generales (retrospectivo)
comunes en pacientes que acuden al Femenino
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
Peso al Medida de esta propiedad de los cuerpos. | Medida de esta propiedad de los RN >4000 g HCL
nacer cuerpos, de recién nacido en el macrosémico (retrospectivo)
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert. RN peso normal | 3000 a 4000 g
RN peso 2500 a 3000 g
insuficiente
RN de bajo < de 2500
peso
Edad Es el término comudn usado durante el Se mide en semanas, desde el primer Pretérmino < de 37 semanas HCL
gestacional | embarazo para describir qué tan dia del dltimo ciclo menstrual de la de gestacion (retrospectivo)
avanzado estéa éste. Se mide en mujer hasta la fecha actual, de las A término 38 a 40 semanas
semanas, desde el primer dia del ultimo pacientes que acuden al Hospital de de gestacion
ciclo menstrual de la mujer hasta la fecha | Nifios Dr. Roberto Gilbert. Post término | >40 semanas de
actual. Un embarazo normal puede ir gestacion
desde 38 a 42 semanas.
Niveles de La bilirrubina es un producto derivado del | La bilirrubina es un producto derivado Tabla de la Guia NICE HCL
bilirrubina metabolismo de la hemoglobina. Los del metabolismo de la hemoglobina. (retrospectivo)
indirecta hematies al degradarse liberan la Los hematies al degradarse liberan la
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(segun las
Guias NICE
2016)

hemoglobina que es metabolizada a dos
moléculas el grupo hemey el grupo
globina, el grupo heme se transforma en
biliverdina.

hemoglobina que es metabolizada a
dos moléculas el grupo hemey el
grupo globina, el grupo heme se
transforma en biliverdina, en el Hospital
Dr, Roberto Gilbert los valores de
referencia son 0.00 — 0.70 mg/dl.

Edad
(horas)

12

18

24

30

36

42

48

54

60

66

Medidas de Bilirrubina

(micromolesl/litro)

> 100

> 125

> 150

> 175

> 200

> 212

> 225

> 237

> 250

> 262

> 275

> 287

> 100

> 150

> 200

> 250

> 300

> 350

> 400

> 450

> 450

> 450

> 450

> 450
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72 > 300 > 450

78 > 312 > 450

84 > 325 > 450

90 > 337 > 450

96+ > 350 > 450

Accion Inicio de Realice una

Fototerapia exanguinotransfusi

6n a menos que el
nivel de bilirrubina
caiga por debajo
del umbral mientras
se prepara el
tratamiento.

Hipoacusia | Disminucion de la capacidad auditiva. Medir las frecuencias del oido derecho y Oido Paso Emisiones
oido izquierdo mediante EOA, para la Derecho No paso OtoacuUsticas
evaluacién auditiva del recién nacido y - EOA
deteccién temprana de problemas de la Oldq d Paso ( )
audicion en el Hospital de Nifios Roberto Izquierdo No paso

Gilbert.
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3. 2 PROCEDIMIENTOS PARA REALIZAR EL ANALISIS DEL ESTUDIO

Para garantizar que este estudio tiene confidencialidad y privacidad con
respecto a la recoleccion de datos, se realizé mediante la identificacion del paciente
con su numero de historia clinica. Los datos fueron recolectados a través de la base
de datos del Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, la informacién obtenida
se almacend en una base de datos realizada en Excel 2016, y posteriormente
extrapolada al programa estadistico IBM SPSS Statitics 22.

Luego, se procedié a seleccionar pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusion ya mencionados, es decir RN con hiperbilirrubinemia, tomando
en cuenta los valores mas elevados de bilirrubina, que se les haya realizado el
tamizaje auditivo con OEA, revisando si pasaban o no la prueba, lo cual es indicador
si esta presente o ausente la hipoacusia. Se utilizaron parametros antropométricos
para identificar la edad gestacional segun el test de Ballard, el peso para la edad
gestacional (AEG, PEG y GEG) y la edad en dias de los neonatos. Por ultimo, se
identificé el tipo de tratamiento que se aplicé en los neonatos para la

hiperbilirrubinemia, ya sea fototerapia, inmunoglobulina o exanguineotranfusion.

3.3 UNIVERSO

La poblacion seleccionada son pacientes que fueron ingresados al Area de
Neonatologia del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert, de estos se tomaran a los
neonatos con diagndéstico basado segun el Ciel0 P55 Incompatibilidad ABO del feto
y del recién nacido, P57 Kernicterus debido a incompatibilidad, P58 Ictericia
Neonatal debido a infeccion y P59 Ictericia Neonatal, no especificada y que cumplan
los criterios de inclusion. Fueron analizados los datos de 571 pacientes recién
nacidos que acudieron de Enero a Diciembre del afio 2015 al Hospital de Nifios Dr.

Roberto Gilbert por hiperbilirrubunemia.
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3.4 MUESTRA

En este estudio se incluy6 a 91 pacientes que fueron ingresados al Hospital
de nifios Dr. Roberto Gilbert en el afio 2015 que tenian registrada la prueba de OEA
y que cumplen con los criterios de inclusion. Se excluyé a los 480 neonatos por falta
de realizacién de la prueba, debido a falta de programacién del tamizaje auditivo o
inasistencia por parte del paciente a la prueba, por otro lado se excluyeron a RN

gue tenian datos incompletos en la historia clinica.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Datos clinicos y epidemioldgicos completos y disponibles.
e Neonatos con ictericia que han requerido LFT, inmunoglobulina o
exanguinotransfusion.

e Neonatos que se les ha realizado Tamizaje Auditivo con OEA.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes pediatricos con otras etiologias de hipoacusia: recién nacidos
gue recibieron neonatos que tienen TORCH positivo (herpes y
citomegalovirus), meningitis bacteriana, Sindrome de Down o
Sindromes dismorficos, hipotiroidismo, malformaciones craneales,
cardiacas y/o auditivas.

e Neonatos con ictericia a los que no se realizé el examen de emisiones
otoacusticas.

¢ Neonatos que hayan sido intervenidos quirurgicamente.
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3.5 PROCESO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Las pruebas de laboratorio y examenes de audicion de los neonatos se
obtuvieron en el sistema del Hospital. Se tomara en cuenta los niveles de bilirrubina
mas elevados durante el ingreso hospitalario del neonato. Con la informacion
obtenida se almacenaran en una base de datos realizada en Excel 2016, y luego se
realizé el analisis en el programa estadistico IBM SPSS Statitics 22, donde se usé
estadistica descriptiva mediante tablas y gréficos representando a las variables

cuantitativas y cualitativas.

Se exploraron las variables cuantitativas para determinar la distribucion de
las mismas con histogramas y el test de Shapiro-Wilk, definiendo como distribucion
normal las variables con una p > 0,05 segun dicho test y mediante una evaluacion
visual de los histogramas. Las variables cualitativas fueron expresadas en
frecuencias y porcentajes y la distribucion de las mismas fue comparada entre los
grupos mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea apropiado.
Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de media con sus
desviaciones estandar y comparadas entre grupos mediante el test t para dos
muestras independiente o la prueba de Mann- Whitney segun sea apropiado de
acuerdo a la distribucién de las variables en funcion de la variable dependiente. Se
determind la prevalencia general dividiendo el nUmero de casos para el total de

pacientes y se expreso en porcentaje.

Recursos Empleados Humanos

o Autora de la tesis
o Tutora de la tesis
o Revisores encargados
Materiales
o Equipos y materiales de oficina (computadora, hojas de papel bond

tamafio A4, cuaderno, boligrafo, l14piz).
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Presupuesto

Este trabajo de investigacion fue un estudio autofinanciado.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion tuvo la aprobacién del Consejo Directivo de la
facultad de Medicina de la Universidad Especialidades Espiritu Santo y aprobacion
por parte de la coordinacion de docencia y estadistica del Hospital Roberto Gilbert
Elizalde. Por esta razon, se mantuvo confidencialidad sobre los datos revisados de
cada paciente, hubo un proceso de seleccién de muestra de neonatos que cumplian
con los criterios requeridos, se incluyé el numero de casos que contaban con las
variables necesarias, sin embargo no se us6 ningdn consentimiento informado y
tampoco ningun beneficio para los participantes del estudio, por ser de tipo

retrospectivo no experimental.

3.7 ASPECTOS LEGALES

En la realizaciéon de este trabajo de investigacion se respetaron los principios
bioéticos de: no maleficencia, beneficencia, justicia y autonomia. Debido a que este
estudio es de tipo retrospectivo y observacional no se usé el consentimiento
informado de los pacientes. Se obtuvo la autorizacion del Jefe de Docencia del
Hospital Roberto Gilbert para acceder a las historias clinicas y recoleccion de datos

de los pacientes durante el afio 2015.
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Este trabajo de investigacion se va a llevar de acuerdo a lo dispuesto en la
Constitucion de la Republica del Ecuador y el Reglamento para la aprobacion,

monitoreo, seguimiento, evaluacion de los proyectos de investigacion.

Constitucién de la Republica del Ecuador:

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 3: “El derecho a integridad
personal que incluye: d) La prohibicion del uso de material genético y la
experimentacion cientifica que atenten contra los derechos humanos.”

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 19: “El derecho a la
proteccion de datos de caracter personal, que incluye el acceso y la decisidon sobre
informacion y datos de este caracter, asi como su correspondiente proteccion. La
recoleccion, archivo, procesamiento, distribucién o difusibn de estos datos o
informacion requeriran la autorizacion del titular o el mandato de la ley.”

Art.92: “Toda persona, por sus propios derechos o como representante legitimado
para el efecto, tendrd derecho a conocer de la existencia y a acceder a los
documentos, datos genéticos, bancos o archivos de datos personales e informes
gue sobre si misma, o sobre sus bienes, consten en entidades publicas o privadas,
en soporte material o electrénico. Asimismo tendra derecho a conocer el uso que
se haga de ellos, su finalidad, el origen y destino de informacion personal y el tiempo
de vigencia del archivo o banco de datos.

Las personas responsables de los bancos o archivos de datos personales podran
difundir la informacién archivada con autorizacion de su titular o de la ley.

La persona titular de los datos podra solicitar al responsable el acceso sin costo al
archivo, asi como la actualizacion de los datos, su rectificacion, eliminacion o
anulacion. En el caso de datos sensibles, cuyo archivo debera estar autorizado por
la ley o por la persona titular, se exigira la adopcion de las medidas de seguridad
necesarias. Si no se atendiera su solicitud, ésta podra acudir a la jueza o juez. La

persona afectada podra demandar por los perjuicios ocasionados.”
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Reglamento para la aprobacién, monitoreo, seguimiento, evaluacion de los
proyectos de investigacion:

Art. 1.- El Ministerio de Salud Publica, a través de la Direccién del Proceso de
Ciencia y Tecnologia, aprobara los protocolos, proyectos y/o programas de
investigacién en salud cuyos objetivos y fines se desarrollen dentro de las areas de
investigacion biomédica (estudios clinicos controlados), predictiva, preventiva y
curativa.

Art. 2.- Las instituciones que ejecutan proyectos o programas de investigacion en
salud deben precautelar el cumplimiento de las normas que tienen relacién con los
protocolos, los investigadores y los grupos de personas participantes, deben
contribuir a la calidad de la ciencia y ética de las investigaciones biomédicas y
deberan poseer las siguientes caracteristicas: independencia politica e institucional,
ser multidisciplinarios, multisectoriales, con experiencia cientifica y de naturaleza
pluralista y libre de prejuicios.

Art. 3.- De los objetivos y/o propoésitos de los protocolos, proyectos o programas de
investigacion en salud: a) Contribuir al desarrollo de la ciencia y la tecnologia en
salud con elevada calidad y constancia ética; b) Salvaguardar la dignidad y el
respeto de las personas, derechos de seguridad, confidencialidad y buen proceder
de la investigacion biomédica de la institucion, asi como también el derecho a ser
informado y consentir voluntariamente en participar en una investigacion; y, c)
Conocer, aplicar y cumplir todas las normas que internacionalmente han sido
aceptadas y que tienen relacién con la observancia de todos los aspectos técnicos,
cientificos y éticos que conlleva la responsabilidad personal e institucional para la

ejecucion de investigaciones en salud.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Analisis de resultados

Se analizé los datos de 571 pacientes RN que acudieron al area de
neonatologia de Enero a Diciembre del afio 2015 en el Hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert por hiperbilirrubunemia, lo que muestra un promedio aproximado de 48

pacientes con ictericia por cada mes.

Tabla 6. Caracteristicas de los recién nacidos. Hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde afio 2015.

Caracteristicas N=91
Sexo, n (%) Femenino 37 (40,7)
Masculino 54 (59,3)
Edad Gestacional, media + DE (segun test de 37x2
Ballard)
Peso para la edad AEG 80 (87,9)
gestacional, n (%) GEG 1(1,1)
PEG 10 (10,9)
Edad (dias), media + DE 5+4

Nota: DE=Desviacion Estandar, %= Porcentaje,

Fuente: Daniela Calderén

Figura 3. Valores y porcentaje del sexo de la muestra.

Sex

WFemenino
Eivasculino

Fuente: Daniela Calderén
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En este estudio se incluy6 a 91 pacientes que se habian realizado la prueba
de OEA y que cumplen los criterios de inclusion. Se excluyo a los 480 neonatos por
falta de realizacién de esta prueba, a causa de falta de programacién del tamizaje
auditivo o por no acudir a la ejecucion de la prueba cuando fue programada, por
otro lado se excluyeron a pacientes que tenian datos incompletos en la historia
clinica o que tenian alguna patologia o malformacion (TORCH, Sd dismorfico,
hipotiroidismo, etc.). De la muestra obtenida, 54 pacientes corresponden al sexo
masculinoy 37 RN son de sexo femenino. Como se muestra en la tabla 6 y figura
1.

Figura 4. Edad gestacional de los RN segun el test de Ballard

— Mormal

30,0 Media = 37 46
Desviacion estandar= 2,136

20,09 —

Frecuencia
1
/

10,0

00 |,_I| T T T

Edad Gestacional

Nota: DE=Desviacién Estandar

Fuente: Daniela Calderén

Segun la edad gestacional, se encontrd por desviacion estandar una media
de 37,46 semanas. El rango de pacientes por la edad gestacional se encuentra

como se observa en la figura 2, desde la semana 28 hasta la semana 42.
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Figura 5. Frecuencia segun el peso para la edad gestacional. AEG, Adecuado para
edad gestacional; GEG, grande para edad gestacional; PEG, pequefio para edad
gestacional.
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Fuente: Daniela Calderén

Se puede observar en la figura 3, que en esta muestra seleccionada para el
estudio segun el porcentaje, la mayoria son neonatos AEG con un 87,9%, también
se encontré que en los PEG hay un 11.0%, mientras que los GEG es una porcentaje
minimo con 1,1%. Por lo que se puede decir, que en esta poblacion predomina los
RN con AEG.
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Figura 6. Edad en dias de los RN
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Fuente: Daniela Calderén

De acuerdo con la edad de los neonatos segun los dias de nacido, se
identificé una media de 5,29 (dias). Se observa que a los 4 dias de vida fue el dia
con mayor cantidad de RN con hiperbilirrubinemia (segun los valores mas elevados
de bilirrubina indirecta) con 17 pacientes, seguido del dia 2, es decir a las 48 h de
vida, con un total de 15 pacientes. Por ultimo, a los 6 dias de vida también hay un
grupo considerable de 13 recién nacidos. Existe un rango ampliado del dia de vida
con valores mas elevados de bilirrubina indirecta en esta muestra, que va desde el

dia 1 hasta el dia 21, como se aprecia en la Figura 4.
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Tabla 7. Tipos de Hipoacusia

Tipo de Hipoacusia, n Sano 75 (82,4)
(%) Hipoacusia unilateral 7(7,7)
Izquierdo 9(9,9)°
Derecho 12 (13,2)°
Hipoacusia bilateral 79 (86.8)
Hipoacusia Oido Izquierdo, n (%) 12 (13,2)*
Hipoacusia Oido Derecho, n (%) 13 (14,3)*
*Porcentaje del total de pacientes.
° Porcentaje del total de hipoacusia unilateral.
Fuente: Daniela Calderén
Tabla 8. Valores de la Bilirrubina Indirecta (Bl).
Bilirrubina Indirecta (mg/dl), media + DE 20,9+6,2

Nota: DE=Desviacién Estandar

Fuente: Daniela Calderén

Figura 7. Prevalencia de hipoacusia en pacientes con hiperbilirrubinemia.
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Se encuentrd un porcentaje de 82,4% de pacientes sanos, es decir que pasaron la
prueba. Mientras que la prevalencia total de neonatos con hipoacusia es de 17,6%,
entre estos se encontré un porcentaje ligeramente mayor de nifios con hipoacusia
bilateral (no pasaron la prueba de OEA en ambos oidos) de 9,9% y un 7,7% en
pacientes con hipoacusia unilateral (paso la prueba al menos en un oido). De esta
manera, no hubo prevalencia significativa entre la hipoacusia bilateral y la
hipoacusia unilateral, con una diferencia entre ambas de 2,2%.

Figura 8. Prevalencia de hipoacusia segun el oido afectado.
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Fuente: Daniela Calderén

Segun la prevalencia del oido afecto, es decir en los casos de hipoacusia

unilateral, se pudo observar, que el oido derecho present6 hipoacusia en un 14%,
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por otro lado, el oido izquierdo estaba afectado en un 13%, con una diferencia

minima entre ambos oidos (1%) y poco significativa.

Figura 9. Diferencia de los promedios de bilirrubina indirecta en funcion a la

presencia o no de hipoacusia.
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Fuente: Daniela Calderon

En cuanto a la diferencia de los promedios de bilirrubina indirecta (BI) en
relacion a la presencia de hipoacusia se puede observar en la figura 7, que tiene
una media de valores de Bl de aproximadamente 21 mg/dl, con un rango de 9 a 28
mg/dl. Al contrario, la relacion de la Bl con la ausencia de hipoacusia, tiene rangos

mas ampliados de los niveles de BI, que estan entre 10 a 33 mg/dl, con una media
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de 22 mg/dl aproximadamente. Determinando que hubo casos con niveles de Bl
mas elevados en donde no hubo afectacion auditiva, mientras que otros neonatos
se vieron afectados por la hiperbilirrubinemia. Existen pacientes en donde
intervienen otros factores en los cuales la hiperbilirrubinemia tiene repercusion en
la parte auditiva.

Tabla 9. Tipos de tratamiento aplicados para la hiperbilirrubinemia.

Fototerapia, n (%) 91 (92,9)
Inmunoglobulina, n (%) 3 (3,3)
Exanguineotransfusion, n (%) 33 (36,3)

%= Porcentaje
Fuente: Daniela Calderén

Figura 10. Porcentaje de los tipos de tratamiento para la hiperbilirrubinemia

36,30%
Fototerapia Inmunoglobulina Exanguineotransfusion

Fuente: Daniela Calderon
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De acuerdo al tratamiento aplicado en estos pacientes, cabe de recalcar que
todos los RN de la muestra, es decir los 91 neonatos recibieron lampara con
fototerapia mas proteccion ocular, debido a que este era uno de los criterios de
inclusion, con un porcentaje de 92.90%. Por otro lado, un 36,30% de los pacientes
requirieron exanguineotransfusién, ya sea porque los niveles de bilirrubina eran muy
elevados (mas de 20 mg/dl) o porque estaban realizando una hemodlisis
considerable. Se observé que la inmunoglobulina se utilizé en un 3,30% de los

casos en los pacientes que estaban realizando hemadlisis.

Tabla 10. Covariables y su asociacion con Hipoacusia

e Hipoacusia
Caracteristicas . - valor p
Presencia Ausencia
Sex Femenino 5(31,3) 32 (42,7) 0.164
Masculino | 11 (68,8) 43 (57,3)
Edad Gestacional 37+2 38+2 0.321
Peso para la edad AEG 14 (87,5) 66 (88) 0.453
gestacional GEG 0 1(1,3)
PEG 2(12,5) 8 (10,7)

Fuente: Daniela Calderén

Finalmente, en la tabla 10 se muestran las covariables y asociacion con la
hipoacusia neurosensorial, notando que hubo mas pacientes del sexo masculino
con afectacion auditiva y no pasaron la prueba de OEA, con un 68,8% a diferencia
de recién nacidos del sexo femenino con un porcentaje del 31,3%. Por otro lado, los
neonatos con ausencia de hipoacusia del sexo masculino también obtuvieron un

porcentaje ligeramente mayor (57,3%) en comparacion al sexo femenino (42,7%).

En relacién con la edad gestacional, se puede determinar que hay mayor
presencia de hipoacusia en pacientes prematuros. Con respecto al peso para la
edad gestacional no se encontré una relacion significativa para el desarrollo de

hipoacusia, debido a que la mayoria de neonatos de la muestra son pacientes con
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peso AEG. Por otro lado, en los neonatos PEG hubo presencia de hipoacusia en un
12,5% en comparacion a los que tuvieron ausencia con 10,7%, notando que los

PEG tuvieron una afectacion auditiva ligeramente mayor (2%).

Tabla 11. Asociacion entre la Bilirrubina indirecta (BI) y la Hipoacusia

Hipoacusia valor p
Presencia Ausencia
Bilirrubina Indirecta (mg/dl) 199+6,4 21,1+6,6 0.546

Fuente: Daniela Calderon

Se encontrd que la hiperbilirrubinemia de predominio indirecta, no repercute
necesariamente en la presencia de hipoacusia, debido a se encontré que ciertos
pacientes con valores de Bl méas elevados, pasaron la prueba de OEA (Figura 9.).
De esta manera, los pacientes con presencia de afectacion auditiva tienen un valor
aproximado de 19,9 mg/dl, en cambio los que tienen ausencia de hipoacusia
presentan 21,1 mg/dl, con un resultado mas elevado pero con una diferencia minima

con el grupo donde se presentd dafio auditivo.
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Figura 11. Diferencia d elos promedios de Bl en funcion a la presencia o ausencia

de Hipoacusia.
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Fuente: Daniela Calderén

Tabla 12. Asociacion entre la edad en dias del RN con la presencia o ausencia de

Hipoacusia.

Hipoacusia valor p

Presencia Ausencia

Edad (dias de vida) 67 5+4 0.012

Fuente: Daniela Calderon

Se encontrd una asociacion en cuanto a la edad en dias de los neonatos y la
hipoacusia, se observé que mientras mas dias de vida tenian los RN, es decir que
tardo el ingreso hospitalario por parte de los familiares, mayor presencia de
hipoacusia existia. Los pacientes con presencia de hipoacusia tenian una edad de

6 + 7 dias, en cambio los que tenian ausencia de hipoacusia presentaban una edad
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menor con 5 * 4 dias de vida, manifestando que no hubo afectacion auditiva. Esta

relacion entre edad e hipoacusia tiene un valor p=0.012.

Tabla 13. Asociacion entre el tratamiento aplicado para ictericia neontal y la

hipoacusia.
Hipoacusia valor p
Tratamiento Presencia Ausencia
Inmunoglobulina 0 3 (4) 0.099
Exanguineotransfusion 4 (25) 29 (38,7) 0.432

Fuente: Daniela Calderén

La tabla 13, hace referencia a la relacion con el tratamiento que se utiliza en
recién nacidos que presentan ictericia y la asociacion con la hipoacusia. En cuanto
a la fototerapia (LFT), que se observo que es el tratamiento mas utilizado, ya que
se aplicd en todos los pacientes. Con respecto a la inmunoglobulina, solo fue
utilizada en 3 casos, y en estos hubo ausencia de hipoacusia, encontrando que el
uso de esta evita la presencia de dafio auditivo y disminuye la hemdlisis en los
neonatos. Finalmente en los pacientes que requirieron exaguinotransfusion, un 25%
manifesto alteracion auditiva, en cambio se encontrd un 38,7% de recién nacidos
exanguinados tuvieron ausencia de hipoacusia, demostrando que el tratamiento

evitd que se diera esta complicacion.

Tabla 14. Asociacion entre las causas de ictericia neonatal mas frecuentes y la

hipoacusia.
Hipoacusia valor p
Causas Presencia Ausencia
Incompatibilidad Rh/ABO 8 (50) 42 (56) 0.258
Sepsis 11 (68,8) 49 (65,3) 0.422

Fuente: Daniela Calderén
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Figura 12. Porcentaje de presencia o ausencia de sepsis en RN con ictericia.
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Fuente: Daniela Calderén

Figura 13. Porcentaje de presencia o ausencia de Incompatibilidad Rh/ABO en RN

con ictericia.
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Fuente: Daniela Calderén
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En el estudio se encontré que las causas mas usuales de elevacion de la
bilirrubina indirecta en un recién nacido son ictericia por incompatibilidad Rh/ABO y
la sepsis neonatal. Se determiné que la sepsis neonatal (65,9%) es la causa mas
frecuente de ictericia en esta muestra, en comparacién a la incompatibilidad
Rh/ABO (54,9%). De igual manera, se noté que neonatos con Sepsis en su mayoria
tenian presencia de hipoacusia (68,8%) en comparacion con los RN con
incompatibilidad sanguinea (50,0%), donde se encontrd una diferencia significativa

entre ambas causas.
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4.2 Discusion

La prevalencia de hipoacusia en la muestra estudiada fue de un 18% en
neonatos con valores de bilirrubina indirecta > de 20 mg/dl , a diferencia de otros
estudios, en donde estos pacientes con concentraciones de bilirrubina > 14mg/dl
representan un riesgo de hipoacusia en un 30% de los casos. Corujo-Santana
(2015) determinaron que la prematuridad y el muy bajo peso al nacer a menudo son
concomitantes, siendo factores vinculados para mayor riesgo de hipoacusia
neurosensorial (1). Por otra parte, en esta investigacion se encontré que la
prematuridad esta relacionada con el desarrollo de pérdida auditiva, y que el peso
segun la edad gestacional no tiene evidencia estadisticamente significativa. Pero se
observé relacion con la edad en dias, es decir neonatos que acudian con 6 + 7 dias
manifestaban hipoacusia, considerando que los familiares acudian al hospital de
manera tardia, al contrario de los que presentaban ausencia de hipoacusia tenian 5

+ 4 dias, manifestando menos afectacion auditiva (p de 0.01).

De igual forma, se encontraron resultados, Amin SB(2017) en donde 28 de
cada 100 pacientes con edad gestacional media de 37.4 semanas, de los cuales 59
eran varones y 41 mujeres, presentaron toxicidad auditiva (42). Se comprobd
también en este estudio que la bilirrubina indirecta es la que estd mas asociada con
la pérdida auditiva que la bilirrubina sérica total en neonatos. Por esta razén, se
consideraron los valores de la Bl, donde la media de esta era de 20 mg/dl para que
exista presencia de hipoacusia. A pesar de que que tambien se encontré pacientes
con valores de Bl mas elevados (> de 21 mg/dl) y no hubo presencia de hipoacusia,
descartando que la asociacion sea debido a los niveles aumentados de BI, sino que
el riesgo de dafio auditivo por ictericia esta relacionado con otros factores, como los

mencionados anteriormente, es decir, peso, edad gestacional, edad en dias del RN.
Pero por otro lado, Boskabadi (2018) recalc6 que las causas mas conocidas

e importantes son las incompatibilidades sanguineas de Rhesus y ABO, sepsis

neonatal y la deficiencia de G6PD (46). Coincidiendo con las etiologias de ictericia
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halladas en este estudio, con excepcion de la deficiencia de G6PD que no se

encontré ningun caso.

Adegbiji WA (2018) en su estudio de RN con diagnéstico de hipoacusia
neurosensorial por hiperbilirrubinemia, encontré que el 8,57% presentd hipoacusia
bilateral y 14,28% hipoacusia unilateral (6). En esta investigacion se encontrd
hipoacusia unilateral en un porcentaje de 7,7% valor muy diferente al estudio de
Adegbiji WA, e hipoacusia bilateral en un 9,9%, que se relaciona con el estudio

antes mencionado.

La Comision de Deteccion Precoz de la Hipoacusia Infantil explica que en
neonatos con hiperbilirrubinemia, adn no se define un valor especifico que indique
la necesidad de exanguinotransfusion (7). De igual manera, en este estudio se
observa que los pacientes que requirieron este tipo de tratamiento, no
necesariamente manifestaron dafio auditivo y tampoco hay un valor definitivo.
Estudios establecen que el tratamiento mas comun para la hiperbilirrubinemia en
RN es el uso de lampara de fototerapia mas proteccion ocular, relacionandose con
los resultados de este estudio. Aunque la mayoria de pacientes que a pesar de
recibir el tratamiento con LFT, igualmente presentaron hipoacusia y niveles
elevados de Bl (66).
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CAPITULO V:
5.1 CONCLUSION

Se determind que la prevalencia de pérdida auditiva en recién nacidos en el
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert en el afio 2015, es de un 18% y tiene relacion
con los estudios que se revisaron para esta investigacion. Se observé una
asociacion significativa en cuanto al género, las etiologias, peso segun la edad

gestacional y edad en dias de los RN, con respecto a la presencia de hipoacusia.

Este estudio también explica que la hiperbilirrubinemia es una causa
importante para el desarrollo de hipoacusia, pero que no solo depende del valor de
la Bl sino que también hay otros factores coexistentes en neonatos ictéricos, como

se menciona anteriormente.

La muestra de los pacientes se vio limitada debido a que no todos los
neonatos revisados presentaban la prueba de OEA. También se observé que la
mayoria de los pacientes que acudian al hospital, eran derivaciones de otras
ciudades del pais por lo que tardaban mas dias en la realizacion de un tratamiento

o complicaba continuar con las pruebas auditivas.
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CAPITULO VI:

6.1 RECOMENDACIONES

Esta investigacion determind que el tamizaje auditivo es de gran importancia
y beneficio para detectar un tipo de discapacidad. De la misma manera, evita
problemas en el desarrollo del lenguaje y comprensién. Recomendando el uso de
la prueba de otoemisiones acusticas de forma obligatoria en todos los neonatos que

manifiesten factores de riesgo y que se aplique esta en todos los hospitales.

También se aconseja crear una campafia preventiva para la realizacion del
screening y en si cumplir con todo el protocolo de tamizaje auditivo, en caso de que
no pasen la primera prueba de OEA o que la pasen pero tengan algun factor de
riesgo para desarrollar hipoacusia. Mediante estas campafas los padres estarian
mas informados sobre las causas de hipoacusia o incluso cofosis y como se puede
prevenir. Debido a que muchos de los pacientes, no regresaron para seguir con el
tamizaje auditivo y se cree que es por la falta de conocimiento de las consecuencias

o dificil acceso a un centro de salud cercano que tenga la prueba OEA.
Por otro lado, los médicos deberian solicitar la prueba de OEA a todos los

RN, ya que es el primer paso para descartar y prevenir hipoacusia en los neonatos.

También se debe resaltar la importancia del control auditivo posterioir.
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ANEXOS
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ANEXO 2: TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

N | Identificacion | Sexo Edad Peso
gestacional
Bilirrubina
Indirecta Total Edad (horas- dias)
mg/dL umol/L mg/dL umol/L

Tratamiento

Fototerapia Ig Exanguinotransfusion
OEA
oido izq. oido der.
Causas
incompatibilidad sepsis otras

80



ANEXO 3: CRONOGRAMA DE TESIS
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