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Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
en ninos lactantes de término con antecedente de
encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal

Gabriela Romero', Ignacio Méndez?, Armando Tello?, Carlos Torner’

RESUMEN

Objetivo: determinar diferencias en los potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) entre nifos
lactantes con antecedente en la etapa neonatal de
encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) y ninos sanos,
con el fin de perfilar a los nifos que tienen mayor com-
promiso funcional que puede condicionar la presencia
de secuelas del desarrollo. Material y métodos: se
realizaron PEATC en 34 nifios con EHI y 34 sanos, para
cada grupo habia 12 de 4 meses, 12 de 8 meses 'y 10
de 12 meses de vida. Se midieron latencias y
amplitudes de las ondas |, Il, lll, y V; y la duracion de
los intervalos -V, y I-V. Las diferencias entre grupos
se evaluaron con andlisis de varianza, Ji' y analisis de
conglomerados. Resultados: los PEATC en los nifnos
con EHI fueron estadisticamente mayores que en los
ninos sanos de las latencias de las ondas | (p=0.004),
Il (p=0.003), Ill (p=0.02), V (p=0.0006), intervalo llI-V
(p=0.01), IV (p=0.05) y amplitud de la onda V
(p=0.0003). Con los conglomerados se formaron tres
perfiles funcionales en los nifios: respuesta “rapida”,
“intermedia”, y “lenta”. Larespuesta “lenta”, fue evidente
en los ninos con EHI. Conclusiones: los ninos lactantes
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con antecedente de EHI presentan latencias prolon-
gadasy mayores amplitudes en los PEATC con respecto
alos ninos sanos, los perfiles neurofisiologicos ayudan
a clasificar a los ninos evidenciando procesos funcio-
nales alterados.

Palabras clave: encefalopatia neonatal, hipoxia
isquémica, nifos lactantes, potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral.

AUDITORY BRAINSTEM EVOKED POTENTIALS AT
TERM CHILDREN AFTER NEONATAL
ENCEPHALOPATHY HYPOXIC ISQUEMIC

ABSTRACT

Objective: this study was designed to characterize the
differences between normal children and those with
neonatal encephalopathy, regarding the brain auditory
evoked potentials (BAEPs), these differences may be
which may be used as an exploratory guide of the brain
stem condition. Methods. A sample of 34 infants
suffering from neonatal encephalopathy (NE) and 34
healthy children were studied. Using the BAEP
technique, the latencies and amplitudes of the waves |,
I, Ill, and V, were measured, as well as the intervals I-lll,
-V, and I-V. The differences between groups were
evaluated through a analysis of variance and a
conglomerate analysis. Results: the latencies of the
waves |, Il, and V, were more prolonged in the group of
children with NE than in the group of healthy children,
and the amplitudes of the NE group were larger than
controls. The intervals I-lll and |-V and waves lll and V,
were also different in both groups. The conglomerate
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analysis formed three different functional profiles in all
children: rapid, intermediate, and a slow time
responders. Slow responders were exclusively found in
children with NE. Conclusions. The BAEPs of infants
with NE showed larger wave latencies and increased
wave amplitudes, when compared to normal children.
These statistical analyses classified them in different
functional profiles, which may be useful in detecting
children with greater risk of neurological sequels.

Key words: brainstem auditory evoked potentials,
neonatal encephalopathy, ischemic, hypoxic, children.

n las encefalopatias neonatales se altera la in-

tegridad estructural y funcional del sistema

nervioso en desarrollo y pueden provocar danos
neuroldégicos no progresivos en etapas tempranas de
la vida; son causa frecuente de secuelas neurolégicas
a largo plazo como paralisis cerebral, epilepsia, alte-
raciones sensoriales especificas, déficit cognoscitivo y
dificultades de aprendizaje, entre otras'®.

La encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal
(EHI) es la que con mayor frecuencia se presenta como
causa de morbilidad y mortalidad infantil”’. Se define
como el sindrome secundario a hipoxia o isquemia,
debido principalmente a una disminucién de oxigeno
en el periodo neonatal, que provoca alteraciones en el
flujo sanguineo cerebral ademas de cambios meta-
bdlicos y bioquimicos; cursa con alteraciones de las
funciones neurolégicas en los primeros dias de vida,
manifestadas con pobre regulacion respiratoria, depre-
sion del tono muscular y de reflejos, con anormalida-
des en la conciencia, y en algunos casos presencia de
convulsiones”®.

Algunos reportes concluyen que el 56.6% de los
ninos que sufren EHI en la etapa perinatal presentan
alteraciones en el neurodesarrollo al 2do. ano de vida
y el 30% presentan alteraciones moderadas’.

Los casos con EHI severa con frecuencia presen-
tan secuelas en etapas tempranas del desarrollo,
mientras que los casos leves 0 moderados no siempre
presentan secuelas evidentes o tempranas, aunque
estas pueden expresarse mas tardiamente; por lo
gue es necesario contar con indicadores neurofisiold-
gicos tempranos que nos permitan detectar cudles
ninos con EHI leves y moderados estan en riesgo de
desarrollar secuelas e iniciar tempranamente su reha-
bilitacion.

Los potenciales evocados auditivos del tallo ce-
rebral (PEATC) han sido utilizados para evaluar la EHI
y el dafno neurolégico en nifos®', se ha demostrado
su utilidad en el diagnéstico y prediccién de la evolu-

cion del dano cerebral''®. Diversas investigaciones han
reportado: una reduccion de la amplitud de la onda V,
alteracién del rango de amplitud V/I'®'7, alteracion del
intervalo IllI-V, que se correlaciona con el dafo
neuroldgico'®, y alargamiento del intervalo I-lll en aque-
llos ninos que presentaron secuelas en el desarrollo
a los tres afos de edad™.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar
los PEATC en ninos que cursaron con EHI en la etapa
perinatal, y compararlos con los PEATC de ninos sa-
nos, con el fin de identificar la presencia de perfiles
neurofisiolégicos que permitan diferenciar a los sujetos
con mayor compromiso funcional que pudieran aso-
ciarse a la presencia de secuelas neuroldgicas.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, compa-
rativo y transversal en el que se analizaron los PEATC
en dos grupos de nifnos. Nifos de término que cursa-
ron con encefalopatia producida por un evento
hipdéxico-isquémico en el periodo neonatal, diagnos-
ticada a su ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) del Instituto Nacional de Pediatria (INP). Poste-
rior a la resolucién de su problema agudo y egreso de
la UCI, se les realizé el estudio de PEATC. Se excluye-
ron a los nifos con algin grado de hipoacusia, crisis
convulsivas, enfermedades infecciosas del SNC o pre-
sencia de algun sindrome genético. El grupo quedd
constituido por 34 ninos lactantes con edades de 4, 8
y 12 meses. El grupo control fue formado por 34 ninos
de término con edades similares al grupo con EHI; sin
evidencia clinica de enfermedad neurolégica o audi-
tiva. En todos los casos las madres aceptaron
voluntariamente que sus hijos participaran en el estu-
dio firmando una carta de consentimiento informado.
Los PEATC se efectuaron con un equipo Amplaid
MK15 con una tasa de estimulacion de 11 pulsos por
segundo, con un “clic” de polaridad negativa a 80
dBHL, se colocaron electrodos de superficie de acuer-
do a la técnica 10-20 internacional, con positivo en
vértex, negativo en mastoides ipsilateral y tierra en
mastoides contralateral. La impedancia de electrodos
fue menor a 5 KIl), ventana de andlisis de 15 ms, y
filtros de 100-2500 Hz. Se utilizé estimulacién
monoaural, con enmascaramiento contralateral a 30
dbHL por debajo del nivel de estimulacién, prome-
diando 2000 estimulos en dos ocasiones’®.

Todos los registros se realizaron en una sola
ocasién a cada nifo durante el sueho, identificando-
se la latencia de las ondas |, I, lll y V medidas en
milisegundos (ms); asi como los intervalos que corres-
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ponden al tiempo que transcurre entre las respuestas;
tiempo de conduccién entre nlcleos neuronales capa-
ces de responder en forma sincrénica al estimulo. El
intervalo |-l (porcién distal) del octavo par craneal, la
oliva superior y la porcion caudal del lemnisco lateral),
el intervalo IlI-V (entre oliva superior y porcion caudal
del lemnisco lateral y el coliculo inferior) y el intervalo
I-V, considerado como el tiempo central de conduc-
cion, (tiempo que tarda en llegar el estimulo
de la porcion distal del nervio al coliculo inferior). La
amplitud de las ondas I, lll y V, se midié en microvolts
(pV). Las mediciones del oido derecho e izquierdo se
promediaron, obteniéndose una sola medicién para
cada nino. El rango de amplitud V/I se establecié uti-
lizando la amplitud de la onda V dividida entre la
amplitud de la onda I. Para calificar este rango se uti-
lizd lo propuesto por Pratt et al '°, en donde el rango
entre 50 y 300% seria normal, menor de 50% se con-
sidera sospechoso de deterioro central por
disminucion de la amplitud de la onda V, y un rango
mayor de 300% es considerado sospechoso de dete-
rioro auditivo periférico por disminucién de la onda I.
En todos los sujetos de este estudio se obtuvo el um-
bral auditivo que corresponde a la aparicion de la
onda V, como respuesta a intensidades bajas de esti-
mulos auditivos (20 dBHL) en ambos oidos®.

Anélisis estadistico: se obtuvieron las medidas de
tendencia central (media y desviacion estandar) para
los valores de los PEATC. Para conocer las posibles
diferencias entre los grupos se efectudé un andlisis de
varianza. El perfil funcional de las respuestas auditivas
se llevé a cabo mediante conglomerados (método de
Ward’s)?, en el que se incluyeron latencias, intervalos
y amplitudes de los PEATC, lo que permitié disminuir
la dimensionalidad de las variables, encontrar asocia-
cién entre ellas vy tipificar a los nifos por el compor-
tamiento simultaneo de los PEATC. Posteriormente se
realizd un analisis de Ji' para explorar las asociaciones
entre los perfiles funcionales y las variables: género,
condicién y trofismo al nacimiento y presencia de EHI.
Se utilizé el paquete estadistico JMP V.5.01, el nivel de
significancia se fijé en 0.05.

RESULTADOS

En el grupo de EHI se evaluaron 17 nifas (47 %)
y 19 ninos (53 %), en el grupo de ninos sanos 18 fue-
ron ninas (50 %) y 18 ninos (50 %); en ambos grupos
12 ninos de 4 meses, 12 ninos de 8 mesesy 10 de 12
meses.

Los valores de media y desviacion estandar de las
latencias de ondas, intervalos y amplitudes para el gru-
po de ninos sanos y con EHI se muestran en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Vaores de media y desviacion estandar de latencias, inter-
valos y amplitudes de los PEATC en nifios sanos y con EHI neonatal.

Grupo Latencia (ms) Amplitud (V)
n m v I mv v n v

SANOS Media 1.68 252 409 6.15 2.40 204 445 232 256 285
DE 0.14 0.25 022 032 0.16 024 027 108 81 81

EHI Media 1.84 274 426 6.46 2.39 219 458 234 312 380
DE 0.29 0.32 033 039 0.22 022 027 135 140 120

P
entre 0.004 0.003 0.02 0.0006 0.78 0.01  0.05 0.94 0.04 0.0003
grupos

DE= Desviacion estandar
Valor de p obtenido con andlisis de varianza.

Los valores promedio encontrados en las ondas
I, II'y V fueron significativamente diferentes entre los
grupos, presentando latencias mayores en el grupo de
ninos con EHI (F=6.04, p<0.015; F= 14.28,
p<0.0002; F=8.77, p<0.003, respectivamente). En la
onda Il no se encontraron diferencias significativas; sin
embargo, la latencia fue discretamente mas corta para
el grupo de ninos sanos (0.08 ms).

Los intervalos I-lll y lll-V presentaron valores ma-
yores en el grupo de EHI, que en el grupo de ninos
sanos (F=8.61, p<0.002 y F=6.13, p<0.012, respec-
tivamente). Las amplitudes presentaron diferencias
significativas entre las medias para las ondas lll y V
(F= 4.42, p<0.03 y F= 18.67, p<0.0001), observan-
dose una amplitud promedio mayor para el grupo con
EHI.

Grupos de edad

Tanto en los de EHI como en los sanos, los ni-
nos de cuatro meses presentaron valores prolongados
en la latencia de las ondas, disminuyendo en los ninos
de mayor edad. En los nihos sanos se observaron
diferencias significativas entre los grupos por edad
para la latencia de las ondas lll y V. Las diferencias fue-
ron de 0.24 mseg para la onda lll (p<0.0009), y de
0.32 mseg para la onda V (p<0.04), entre el grupo
de menor y el de mayor edad. Los nifos con EHI pre-
sentaron en general, valores mayores en todas las
latencias de las ondas e intervalos de los PEATC, que
las latencias e intervalos encontrados en los ninos sa-
nos, observandose diferencias significativas sélo para
la onda Il (p<0.04), cuadro 2.

Rango Vil

Tomando en cuenta el rango de amplitud VII
para clasificar la alteracion, en el grupo de nifos
sanos 3 casos fueron clasificados con alteracion cen-
tral, 69 ninos normales y 4 fueron clasificados con
alteracion periférica; mientras que en el grupo con EHI,
un caso fue clasificado con alteraciéon central, 54 nor-
males y 3 con alteracion periférica.
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Cuadro 2. Vaores de media y desviacion estandar de latencias, inter-
valos y amplitudes de los PEATC, por grupos de edad en los nifios
sanos y con EHI.

Sanos Latencia (ms) Amplitud (IN)

Edad No. | I n v IIFV v | [0 v

4 12 Media 168 252 412 6.22 2.45 206 451 261 303

DE 012 025 02 026 0.15 014 018 03 79

8 12 Media 173 256 4 614 238 203 441 237 237

Edad No. | I 1] v [l 3% 3% | n v

DE= Desviacion estandar

Perfiles

Con el método de conglomerados se tipificaron
tres grupos de comportamiento o perfiles funcionales
auditivos: perfil 1 (nihos con respuesta rapida), inclu-
y6 a aquellos que presentaron valores en latencias e
intervalos cortos y amplitudes grandes. Perfil 2 (ninos
con respuesta intermedia), aquellos ninos con latencias
e intervalos con valores intermedios y amplitudes inter-
medias. Perfil 3 (ninos con respuesta lenta), incluyo a
los nifos que presentaron latencias e intervalos mas
largos y amplitudes pequenas. Entre perfiles se obser-
v6 una diferencia estadisticamente significativa en los
valores de las medias para todas las ondas, intervalos
y amplitud de la onda lll, cuadro 3.

Cuadro 3. Valores de media de los PEATC en los perfiles funcionales
obtenidos a través de andlisis de conglomerados (método de Ward's).

Perfil I I N1 1]} \4 N2 -l v -V Al Alll AV

1-Intermedio 1.63 245 300 394 587 668 229 194 423 262 331 358

2-Répido 173 264 335 4.21 643 725 245 22 4.65 237 273 334

3-lento 236 331 397 475 692 765 238 218 456 147 174 250

p< .0001 .0001 .0001 .0001 .0001 .0001 .003 .0001 .0001 18 .01 13

Valor de p obtenido con analisis de varianza.

Estos perfiles no tuvieron asociacién con el
género, la condicién o trofismo al nacimiento, pero si pre-
sentaron asociacién estadistica significativa con la
presencia de EHI (J2= 11.39, p<0.003). Los nifios sa-
nos se distribuyeron tanto en el perfil rapido como en
el intermedio, mientras que los ninos con EHI se dis-
tribuyeron en los tres perfiles, cuadro 4.

Cuadro 4. Distribucion de los nifios con EHI y sanos en los perfiles
funcionales.

Rapido Intermedio Lento Total

Sanos 19 15 0 34
(27.9) (22.06) ()

EHI 21 7 6 34

(30.8) (10.29) (8.8)

Total 40 22 6 68

Entre paréntesis se incluye el % del total de casos.
DISCUSION

Los hallazgos de esta investigacion apoyan la
propuesta de un perfil funcional diferente entre los gru-
pos. En los ninos sanos las latencias de ondas,
intervalos y amplitudes fueron menores que las obser-
vadas en el grupo con EHI. El grupo con EHI mostro
latencias mayores en todas las ondas, ademas de los
intervalos IlI-V y |-V, asi como mayores amplitudes en
las ondas Il y V.

Las diferencias intragrupo fueron evidentes al ser
referidos los cambios relacionados con la edad: el
acortamiento de las latencias e intervalos y los aumentos
en las amplitudes fueron mas rapidos en el grupo con
EHI, quizés, porque el sistema nervioso trata de reor-
ganizarse para restablecer la homeostasis y limitar al
maximo el dafno. Sin embargo, las modificaciones de
los PEATC asociadas con la edad mostraron un com-
portamiento general de acortamiento de las latencias
en los ninos de mayores edades, 10 que coincide con
lo reportado por Salamy?', Miller?, Psatta®® y Jiang''.
Este comportamiento no se vio modificado por la pre-
sencia de la EHI.

En el grupo de ninos sanos menores a cuatro
meses de edad, se encontraron valores similares a los
reportados por Karmel'© para nifos normales entre 30
y 42 semanas de gestacion. El patrén neurofisioldgico
en los ninos sanos mostré que con la edad, los valo-
res de las latencias se acortan y las amplitudes
aumentan, coincidiendo con la rapida organizacién y
maduracién de las estructuras en el SN en el primer
ano de la vida, descritos por Salamy?' y Ruth?.

El tallo cerebral es una regién en particular sus-
ceptible cuando la EHI se presenta, comprometiendo
la funcién de numerosos nucleos, tractos nerviosos y
formacidn reticular, observandose un efecto mayor en
la parte rostral del tallo, que es un lugar de gran im-
portancia para el procesamiento binaural®,

Los PEATC son dependientes de las propieda-
des de la via auditiva, en especial de la sincronia
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neural, por lo que los mecanismos propuestos para la
explicaciéon de las anormalidades en los PEATC estan
relacionados con la pérdida de mielina, por disfuncién,
o regresion del desarrollo de la mielina'®, y/o disrup-
cion de la sincrénica neural'®. La inmadurez en la
sincronia neural puede también ser responsable del
alargamiento de latencias, intervalos y baja amplitud
que han sido reportado en los PEATC en ninos.

Jiang'’, considera que los primeros tres meses
después del nacimiento son un periodo critico para
el desarrollo posnatal debido a los cambios tan rapi-
dos que se presentan. Durante este periodo, el sistema
auditivo periférico puede ser en particular susceptible
a factores adversos, este autor también considera que
la asfixia puede causar pérdida auditiva permanente si
esto ocurre durante el periodo perinatal, pero es im-
probable, si ocurre después del tercer mes posnatal.

Respecto a la amplitud de las ondas, nuestros
hallazgos son similares a los de Psatta?®, quien refiere
amplitudes de 0.54 +/- 0.08 pV para la onda I, 0.59 +/
-0.08 pV para la lll, 0.48 +/-0.06 pV paralaondaVy
0.83 +/- 0.16 para el rango VII, siendo los nifios de
mayor edad los que presentan la mayor amplitud en
las ondas, aunque la variabilidad de estas respuestas
parecen estar asociadas con edad y sexo.

Cuando empleamos la clasificacion de Pratt, et
al '°, para analizar la relacion de la amplitud V/I, obtu-
vimos que un ndmero importante de ninos con EHI
aparecieron como normales, y pocos ninos fueron
clasificados como alteracién central o periférica;
Majnemer, et al ¢, reportan que el cambio mas fre-
cuente e importante en los grupos de riesgo es la
anormalidad en el rango de amplitud VII. Sin embar-
go, en este estudio la relacion VII no fue de utilidad
para clasificar a los nifos.

Perfiles neurofisiolégicos utilizando PEATC fueron
definidos por Jiang'?, quien incluyé la anormalidad
en el rango de amplitud VII, la amplitud laonda Vy la
prolongacion del intervalo |-V para sugerir una clasifi-
cacién con cinco patrones funcionales: patrén a:
combinacién de amplitud disminuida de la onda V y
disminucion en la relacién V/I. Patron b: reduccién en
la amplitud de la onda V, decremento en el rango V/I
y prolongacion del intervalo I-V. Patrén c: sélo ampli-
tud disminuida de la onda V. Patr6n d: sélo decremento
en el rango de amplitud V/I y patrén e: sélo prolonga-
cién del intervalo I-V. Sin embargo, esta forma de
clasificar no fue Util para definir las alteraciones en
nuestros sujetos, a pesar de que si observamos dife-
rencias significativas para la onda V, la mayor parte de
los sujetos del grupo de EHI se encontraba por debajo
de 2.5 desviaciones estandar de la media del grupo de
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sanos, es decir, dentro de la normalidad; y el interva-
lo IV no presentd diferencias en las medias. Por lo
anterior, para analizar el comportamiento de las res-
puestas auditivas se utilizaron los conglomerados,
incluyendo todos los componentes de los PEATC, lo
que permitié clasificar a los ninos como de “respues-
ta rapida”, “intermedia” y “lenta”, utilizando todas las
posibilidades de informacién que brindan las respues-
tas auditivas, diferenciando adecuadamente a los
grupos. El perfil 3 “lento” (de latencias largas y ampli-
tudes pequenas), se asocié muy claramente con el
grupo con EHI, de manera que una conclusion inicial
es que los casos con perfil “lento” parecen ocurrir
exclusivamente en los ninos con EHI. Los perfiles fun-
cionales deberan ser probados ante la presencia de
secuelas del desarrollo en edades posteriores, analizan-
do su poder predictivo.

Si bien las anormalidades observadas en diver-
sos instrumentos diagnosticos no siempre se asocian
a la severidad de la EHI, ni la ausencia de alteraciones
asegura un desarrollo adecuado en aquello nifos que
cursaron con EHI, debido a que en el proceso de dano
y reorganizacion en el SNC, existen una serie de fac-
tores implicados, entre ellos la susceptibilidad del
individuo a la EHI, duracion y extension del dano, las
alteraciones metabdlicas asociadas, la etapa en que
se produce el dano, etc.*. Por esto se dificulta encon-
trar indicadores funcionales tempranos que permitan
predecir el desenlace de los eventos perinatales. En
este sentido, el analisis del comportamiento global de
los PEATC centrado en los perfiles neurofisioldgicos en
etapas tempranas de la vida, cuando el nino ha estado
expuesto a la presencia de diversas condiciones que
pueden resultar en un dano neuroldgico, permitiran
analizar los procesos de organizacién y reorgani-
zacion en el SNC, facilitando ademas entender y pro-
fundizar en el conocimiento de su evolucion a largo
plazo.

Por el intenso proceso de crecimiento y desa-
rrollo del sistema nervioso durante el primer afo de
vida, resulta conveniente tomar en cuenta el factor
edad lo que nos permite tener una perspectiva evolu-
tiva durante el primer ano.
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