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i Es posible predecir una afeccidon auditiva aguda
en neonatos con ictericia?

(Is it possible to predict hearing imparment in jaundiced infant newborns?)

Carlos Lépez-Candiani*, Paulina Parra-Moronatti**

RESUMEN

Objetivo. Los potenciales auditivos permiten diagnosticar tempranamente toxicidad por bilirrubina, el objetivo de este estudio
fue comparar los factores asociados a la alteracién de los potenciales auditivos en los neonatos con ictericia.

Pacientes y métodos. Se trata de un estudio de casos y controles entre |06 neonatos con ictericia. Se revisaron los expedientes
clinicos para obtener informaciéon demogréfica, alimentacién, enfermedades asociadas, cifra de bilirrubinas y respuesta a poten-
ciales auditivos.

Resultados. Cincuenta y cuatro por ciento tuvieron potenciales auditivos alterados. Fue mas frecuente entre neonatos con bili-
rrubina mayor a 30 mg/dL (10.5 vs 0%, p < 0.01); sin embargo, 89% de los casos tuvieron una cifra menor. No hubo diferencia
significativa en edad gestacional o postnatal, peso al nacer, bilirrubina maxima, o porcentaje de hemdlisis, género, hipernatremia,
encefalopatia, pérdida de peso, tipo de alimentacién ni enfermedades asociadas. Fue menos frecuente cuando la madre tuvo
hipertension.

Conclusiones. Es dificil predecir alteracién en los potenciales auditivos a partir sélo de datos clinicos y bilirrubina sérica.
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SUMMARY

Background. High levels of bilirubin may be neurotoxic; auditory system is highly sensible. Brainsteam auditory-evoked responses can
detect early bilirubin toxicity. This study was made to compare associated factors to auditory damage among jaundiced newborn infants.
Patients and methods. It is a case —control study among 106 jaundiced newborns infants. It were reviewed clinical files to get demo-
graphic and clinical information, bilirubin level and brainsteam auditory— evoked responses.

Results. 54% had altered responses. It were more frequent among newborns with bilirubin level higher than 30 mg/dL (10.5 vs 0%, p
< 0.01); 89% of the cases had altered responses at lower level. It was any difference in gestational age, birth weight, peak bilirubin,
percentage of haemolisis, males, hypernatremia, lost weight, clinical encefalopathy, feeding or associated pathologic couditions.
Conclusions. It’s not possible predict altered brainsteam auditory— evoked responses only with clinical manifestations or bilirubin level
when it is below 30 mg/dL.

Key words: Hiperbilirubinemia brainsteam auditory— evoked responses, bilirubin, toxicity.

La ictericia es, tal vez, el signo clinico mas frecuente la concentracién de bilirrubinas un poco elevadas, por
en nifios recién nacidos; al menos ésta se presenta en su potente accién antioxidante,”* pueden ser benéficas,
el 70% de los nacidos a término y en casi todos los na- en alta concentracién son téxicas para el sistema nervio-
cidos prematuros; después del parto, ocupa el primer so,>¢ ya que pueden dar lugar a problemas auditivos sin
lugar como causa de reingreso a los hospitales,' aunque otros datos de encefalopatia.’
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Por otra parte, se ha encontrado afectacién en las ca-
pacidades auditivas de neonatos con hiperbilirrubinemia
moderada (entre 13 y 20 mg/dL) cuando son detectadas
con la escala de Brazelton.® También en los neonatos,
pueden cursar con alteracién en los potenciales evoca-
dos auditivos de tallo cerebral,’ aun en los neonatos a
término sano.' Los nicleos auditivos afectados incluyen
el coclear, el complejo de oliva superior, el lemnisco la-
teral, los cuerpos trapezoides y el culliculo inferior.”

Algunas veces la afeccién puede ser reversible poco
después de fototerapia o la exsanguinotransfusién y
en otros casos después de varios meses.'' En ocasio-
nes puede ser causa de hipoacusia sensorial'? y se han
descrito factores de riesgo para hiperbilirrubinemia y
para kernicterus, pero hay pocos estudios acerca de
los factores de riesgo para dano auditivo. El presente
estudio tuvo como objetivo buscar en los neonatos con
ictericia patoldgica los factores de riesgo que pudieran
prever las alteraciones en los potenciales auditivos de
tallo cerebral.

PACIENTES Y METODOS

Se disend un estudio retrospectivo en pacientes con
diagnéstico de ictericia que egresaron del hospital en-
tre septiembre | de 2004 al 31 de agosto de 2009, se
incluyeron aquéllos cuya edad era menor de 28 dias y
que fueron seleccionados para estudio, a los que se les
solicité un estudio de potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral (PEATC) y se hallé el reporte en su expe-
diente. Se excluyeron a los pacientes de los que no se
tenia informacién clinica e informacién suficiente para
afirmar que habian cursado con ictericia y los que tuvie-
ron una concentracién de bilirrubina menor de 13 mg/
dL, ademas un caso de colestasis.

Se disend un estudio de casos y controles, en el que
se consideraron como casos a los neonatos con altera-
cién en los PEATC y como controles a los neonatos con
respuesta normal en el estudio de PEATC.

Se obtuvo informacién acerca de: las edades de ges-
tacién y postnatal, el peso al nacer, su sexo y antece-
dentes maternos acerca de su alimentacién; se colectd
ademas informacién acerca de las condiciones clinicas
adicionales a la presencia de la ictericia (como: deshidra-
tacién, hipernatremia, isoinmunizacién, asfixia, dificultad
respiratoria, sepsis e hipoxia); la concentracién de bili-
rrubina y los resultados del estudio de los potenciales
auditivos. La variable de desenlace fue la alteracién en
los PEATC. Con la que se definié la diferencia entre los
casos y controles.

Los datos fueron registrados en un formato disefiado
para este estudio y se concentraron electrénicamente
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para ser procesados con el paquete estadistico SPSS
version 14. No hubo valores perdidos (missing) entre
las variables del estudio y éstas se exploraron mediante
un andlisis univariado, para verificar su comportamien-
to; las variables continuas se expresaron en promedios
y valores minimo y méaximo, y las de caracter cualitativo
en porcentajes. Se hizo luego un andlisis bivariado entre
ambos grupos, con algunas de las variables independien-
tes y las variables cualitativas dicotémicas fueron anali-
zadas mediante prueba de y? de Pearson o bien con la
prueba exacta de Fisher. En las variables cuantitativas se
verificd la homosedasticidad de las varianzas y de acuer-
do a esto se compararon los valores en ambos grupos,
usando la prueba de t y ésta se considerd con significan-
cia estadistica con un valor de p < 0.05 en dos colas.

La investigacién es parte de una linea de trabajo del
autor principal acerca de la ictericia neonatal y el pro-
yecto fue aprobado por el Comité de Investigacién del
Instituto (con el nimero 18/2008). No se recibié finan-
ciamiento alguno para el estudio y no existe ninglin con-
flicto de interés de los autores.

RESULTADOS

Se incluyeron del andlisis 106 neonatos a quienes se les
hicieron estudio de los PEATC. El promedio de edad
gestacional fue de 36/6 semanas (27-42); 39% de los
neonatos fueron prematuros y la edad media de ingreso
al estudio fue de 5.3 dias (0-18); 59% fueron varones,
dos de las madres fueron diabéticas y 6 (5.7%) tuvie-
ron hipertensién asociada al embarazo; 24% estaban en
ayuno, 43% eran alimentados sélo con leche humana,
10% recibian férmula y 23% eran alimentados de ma-
nera combinada. En seis se encontraron antecedentes
de ictericia neonatal en un hermano y 24 (22.6%) de los
pacientes tuvieron isoinmunizacién.

La bilirrubina sérica total promedio al ingreso fue de
20.4 mg/dL (6.6 a 49.7) y en 57 (54%) se reportaron
alteraciones de los PEATC. El porcentaje de casos en los
prematuros fue de 58.5% y entre los neonatos de térmi-
no fue de 51% (diferencia no significativa). El cuadro |
muestra los promedios de algunas de las variables con-
tinuas, como se observa ninguna de las variables mostré
diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.

En el cuadro 2 aparecen los porcentajes en los que
se encontré anormalidad en los potenciales auditivos,
con respecto a algunas variables cualitativas; sélo hubo
una diferencia estadisticamente significativa cuando la
madre tuvo hipertensién asociada al embarazo, lo que
resulté ser un factor protector (p < 0.008; RM 0.043,
IC,, 0.34-0.54) y cuando la bilirrubina sérica fue mayor
a 30 mg/dL, pero en este caso no fue posible calcular la
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Cuadro |. Valores medios de algunas variables en neonatos ictéricos con potenciales auditivos alterados y en controles.

Variable Casos Controles Valor de p
(n=157) (n = 49)
Inicio de ictericia (dias) 3.0 2.6 0.192
Pérdida de peso % 6.4 7.9 0.342 *
Edad al ingreso (dias) 5.6 5.1 0.499
Dias de fototerapia 2.7 2.8 0.772
Edad gestacional (semanas) 36.6 36.7 0.856
Peso al nacer (gramos) 2,637 2,664 0.862
Bilirrubina maxima (mg/dL) 2091 19.89 0.481 *
Bilirrubina al ingreso (mg/dL) 20.45 19.87 0.732*

* Varianzas no homosedasticas.

Cuadro 2. Porcentaje de algunas variables asociadas a ictericia entre neonatos con potenciales auditivos alterados y en neonatos ic-

téricos con potenciales normales (controles).

Variable % de casos % de controles P <
Hipertension asociada al embarazo 0.0 12.2 0.008 *
Bilirrubinas > 30 mg/dL 10.5 0.0 0.029 *
Hipotiroidismo 0.0 6.1 0.096 *
Hemdlisis de cualquier causa 7.0 16.3 0.132
Isoinmunizacién 17.5 28.6 0.176
Masculino 52.6 65.3 0.187
Encefalopatia aguda por bilirrubina 15.8 245 0.263
Dificultad respiratoria 17.5 10.2 0.280
Pérdida de peso > 15% 24.6 16.3 0.297
Hipernatremia 7.0 2.0 0.370
Pérdida de peso > 10% 40.4 32.7 0.413
Prematurez 42.1 347 0.435
Seno materno exclusivo 40.4 46.9 0.495
Diabetes mellitus 3.5 0.0 0.498 *
Bilirrubina > 20 mg/dL 52.6 59.2 0.498
Sepsis 21.1 245 0.673
Ictericia en un hermano 7.0 4.1 0.684
Exsanguinotransfusion 45.6 49.0 0.729
Encefalopatia hipéxica 233 14.3 0.761
Asfixia perinatal 14.0 12.2 0.786

* Prueba exacta de Fisher

razén de momios, por no haber algiin caso en el grupo
control.

DISCUSION

Los PEATC han sido considerados un estudio neurofisio-
l6gico que brinda informacién acerca de la afeccién tem-
prana de la bilirrubina,” aunque no todos los autores los
reportan alterados en los casos de hiperbilirrubinemia.'®
La incidencia de afeccién auditiva en 54% de los neo-
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natos es mayor de 20% que se ha reportado por otras
autoras con el mismo método en la misma ciudad,'* sin
embargo no mencionan en la publicacién las cifras de
bilirrubina en los nifos afectados por lo que las cifras no
pueden ser sujetas a comparacién. El sistema auditivo
es altamente sensible a la toxicidad por bilirrubina’ y es
previsible que una concentracién alta de ésta sea un fac-
tor asociado a la alteracién de los potenciales auditivos.

En este estudio se encontré una asociacién entre la
hiperbilirrubinemia y una alteracién en los PEATC, pero
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sélo cuando el nivel de bilirrubina fue superior a 30 mg/
dL; sin embargo la mayoria de los casos de kernicterus
descritos en la literatura, han sido a concentraciones
mayores de 30 mg/dL."

Por otro lado, en 51 de los 57 pacientes (89%) con
alteracién en los PEATC tuvieron cifras de bilirrubina
< a 30 mg/dL (Figura 1), lo que indica que hay otros
factores, ajenos a la bilirrubina, que influyen en la afec-
cién auditiva. La cifra menor de bilirrubina en la que se
encontré alteracién en los potenciales fue de 6.6 mg/
dL y correspondié a un prematuro de 29 semanas de
gestacién con 1,200 g. También se ha reportado neu-
rotoxicidad a concentraciones bajas de bilirrubina, en
los neonatos con peso menor a 1,500 g,'¢ por lo que
parece no haber una cifra confiable que no represente
un riesgo para dano auditivo, como hay para el ker-
nicterus.'”'8 Pues Oh et al.'"” documentaron una aso-
ciacion entre el pico de concentracién de bilirrubina y
la frecuencia de nifos que requirieron un implemento
para la audicién, después de seguimiento por 22 me-
ses de edad postmenstrual (RM |.1; IC, I-1.3); pues si
comparamos la cifra media de bilirrubina maxima que
obtuvieron ambos grupos, y hay una diferencia de sélo
I mg/dL, carece de significancia estadistica y clinica; en
la figura 2 se puede apreciar, claramente, la similitud
en las cifras séricas entre ambos grupos, lo que quiza
sea sélo con un poco mayor de la dispersién entre los
casos Y los controles.
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Figura I. Proporcién acumulada de neonatos con potenciales au-
ditivos alterados segun cifra de bilirrubina sérica total. A partir de
30 mg/dL todos los neonatos presentaron alteracién, pero mds del
80% de los afectados tuvo niveles menores a esa cifra.
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Aunque se ha informado que los problemas auditivos
pueden ocurrir en neonatos, sin tener datos de encefa-
lopatia’ cabe pensar que en los neonatos con manifes-
taciones de encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia,
tengan la afeccién auditiva porque ya han manifestado la
disfuncién neurolégica, pues en el presente estudio se
encontré el antecedente de encefalopatia en 16% de
los casos y en 24.5% de los controles (NS), lo que es un
hallazgo dificil de explicar.

También se ha divulgado que hay algunos factores que
favorecen la toxicidad de la bilirrubina, como: la asfixia,
prematurez, hiperosmolaridad, hipercapnia, deshidra-
tacién e hipernatremia,'”? pero en este estudio no se
documentaron la mayor parte de estas variables. Lo que
se puede mencionar es que la encefalopatia hipéxico-
isquémica manifiesta que es una disfuncién cerebral por
un insulto previo, en el que la barrera hematoencefalica
puede ser mas permeable a la bilirrubina ya que tampo-
co se documenté que fuese el factor de mayor riesgo
para la afeccién auditiva.

El tiempo de exposicién de las células a la concen-
tracién alta de las bilirrubinas, puede ser un factor que
explique porqué algunos neonatos tienen afectacién
auditiva y otros no, a pesar de tener la misma concen-
tracion de bilirrubinas,®?' infortunadamente este dato
no fue posible de obtenerse en este estudio. Pero, la
bilirrubina libre acida pudiera explicar también el mayor
dano registrado en algunos neonatos, aunque este he-
cho no explique las diferencias entre los grupos cuando
tuvieron manifestaciones clinicas de encefalopatia aguda
por hiperbilirrubinemia.

Una de las limitantes de este estudio es que no fue
posible conocer el tiempo de evolucién de la ictericia y
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Figura 2. Valores de bilirrubina sérica total en neonatos ictéricos
con potenciales auditivos normales y alterados.
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tampoco tenemos acceso a la concentracién de la bili-
rrubina libre para poder sustentar los estudios de aso-
ciacién. Los datos obtenidos pueden ser extrapolables
a otras posibles terapias neonatales, pero no necesaria-
mente a los cuneros fisiolégicos en los que los neona-
tos sanos de término, pudieran tener menor riesgo. Asi
pues, se puede concluir que con la informacién de este
estudio, la bilirrubina total por arriba de 30 mg/dL se
asocia a mayor probabilidad de afeccién auditiva aguda,
detectada por potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral, aunque es dificil predecir alteracién neurologi-
ca, a partir de datos clinicos y la bilirrubina sérica menor
a 30 mg/dL.
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