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TITULO:

FRECUENCIA DE OTOTOXICIDAD AL USO DE AMINOGLUSOSIDOS EN EL

TRATAMIENTO DE SEPSIS NEONATAL.



CAPITULO 1: Marco tedrico.

El uso de aminoglucésidos ha sido identificado como un factor de riesgo para el
desarrollo de ototoxicidad en la poblacion neonatal, dichos antibioticos son usados
comunmente en monoterapia o0 combinados en este grupo etario para el tratamiento
de la sepsis neonatal ya sea temprana o tardia en algunos casos por lo que el

presente estudio se base en este grupo de riesgo para presentar cierta ototoxicidad.

La OMS contempla a los aminoglucésidos y antipalidicos como medicamentos
ototoxicos que pueden llegar a causar sordera, siendo esta la pérdida parcial o total
de la audicion en uno o en ambos oidos. Establece ademas que 5 de cada 1000
Recien Nacido (RN) nacen con una pérdida de audicidon o la sufren en la primera

infancial.

Historia.

El descubrimiento de los antibioticos derivados de los aminoglucésidos se realizaron
desde los afios 40", Waskman y colaboradores fueron los primeros investigadores
gue aislaron cepas microbianas (Streptomyces griceus) desarrollaron el primer
aminoglucoésido llamado Estreptomicina con una actividad antimicrobiana potente,
siete afios después fue la Neomicina gracias al aislamiento de otra flora bacteriana

llamada Streptomyces fradiae. En el afo 1957 atreves del Streptomyces



kanamiceticus el tercer aminoglucésido: Kanamicina. Fue asi que hasta el afio 1963
Weisten y Cols relocalizan la Gentamicina: el cual es uno de los antimicrobianos
mas utilizados en el mundo hoy en dia como la primer linea de tratamiento en el RN,
asi mismo el mismo afio se realiza Netilmicina obtenidos del actinomiceto
Micromonospora. En el afio 1972 sale al mercado otro antimicrobiano tobramicina
y la Amikacina (derivado semisintético de la Kanamicina) que al igual que la
Gentamicina son los mas usados como el primer esquema de tratamiento para

sepsis en el RN2.

Propiedades quimicas.

Se define tedricamente segun Laurence en su libro farmacologico 11lva edicion
como: “Dos 0 mas aminoazucares unidos por enlaces glucosidicos a un nucleo de
hexosa, que por lo comun, esta en una posicion central. La hexosa o aminociclitol
es una heptidina (como la estreptomicina) o una 2-desoxiestreptamina (todos los
demas aminoglucdsidos disponibles). Las familias de estos farmacos se diferencian
por los aminoazucares unidos al aminociclitol.” asi mismo los aminoglucésidos mas
comunes utilizados en neonatologia: como ya mencionamos anteriormente son
gentamicina quien posee dos aminoazUcares y la amikacina que posee dos

aminoazUcares unidos a una fraccion central de 2-desoxiestreptamina?.



Mecanismos de accion.

Los aminoglucésidos son antimicrobianos que a mayor concentracion mayor
rapidez es su actividad bactericida, su mecanismo de accion exacto es penetrando
la membrana bacteriana difundiéndose por medio de canales acuosos formados
por porinas, proteinas que se encuentran en la membrana externa de las bacterias
gramnegativas y penetran el espacio periplasmatico uniéndose a los ribosomas 30s
y 50s inhibiendo la sintesis proteicas. “Existen dos tipos de transporte de las
proteinas; Fase | dependiente de energia en la cual se lleva a cabo el transporte
ulterior de los aminoglucosidos por la membrana citoplasmatica (interna)
dependiente de electrones y fase Il dependiente de energia en donde las proteinas
aberrantes producidas pueden insertarse en la membrana bacteriana, alterando su
permeabilidad y se estimula el paso de mas aminoglucosido, perturbando el ciclo
normal de la funcion de la funcion ribosomica al interferir el inicio de la sintesis
proteinica”. La actividad antibacteriana de gentamicina, tobramicina, kanamicina,
netilmicina y amikacina se orientan fundamentalmente contra bacilos gramnegativos
aerobios y tienen poco efecto contra la mayor parte de las bacterias gram positivas,
por lo que su uso terapéutico es combinado con otro antimicrobianos dirigido para
bacterias gram positivas que el mas usado es penicilina como primera linea o
vancomicina como segunda linea, ambos dirigidos contra la pared celular
bacteriana, ambos antibiéticos tienen un efecto bactericida sinérgico in vitro contra

enterococo, estreptococo y estafilococo?.
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Mecanismo de Absorcién.

“Son cationes ampliamente polares, por lo cual tienen absorcion muy escasa en las
vias gastrointestinales. Después de la aplicacién rectal se absorben menos del 1%.
No son inactivados en el intestino por lo que cantidades incuantificables se eliminan
por medio de las heces .En personas con insuficiencia renal a las cuales se aplican
aminoglucosidos via rectal pueden acumularse concentraciones tdxicas. La
instilacion en cavidades corporales con superficies serosas puede estimular la
absorcion rapida y con ello causar efectos adversos inesperados, como lo es
bloqueo neuromuscular. También puede surgir intoxicacion si se aplican de manera
local por periodos largos, tal es el caso de quemaduras, heridas y Ulceras cutaneas,
las concentraciones maximas en plasma se alcanzan después de 30 a 90 minutos
y son semejantes a las concentraciones observadas en la aplicacion de 30 minutos

de una infusién intravenosa en un lapso de 30 minutos™?.

Distribucion.

“Por su naturaleza polar, son excluidos en gran medida en casi todas las células del
sistema nervioso central (SNC) y el ojo. Tiene un volumen de distribucion del 25%
del peso corporal magno lo cual es cifra cercana a la del volumen de liquido
extracelular. Las concentraciones de estos aminoglucésidos en secreciones y
tejidos son pequefias, solamente se encuentran en concentraciones maximas en

corteza renal asi como endolinfa y perilinfa del oido interno, con el riesgo de
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nefrotoxicidad y ototoxicidad.” Cabe mencionar que durante la gestacion existe el
mayor riesgo de acumulacion de sus compuestos en el plasma fetal y liquido
amnidtico potenciando el riesgo de morbilidad neonatal. Por ejemplo al
Estreptomicina y la tobramicina cuentan con mayor riesgo de sordera neonatal por

su uso durante la gestacion?.

Rodriguez y cols. En el 2010 publican en una revision del efecto antitoxico de amino
glucésidos refiriendo el mecanismo por el cual estos producen dafio en células
receptoras sensoriales del oido interno y de esta manera produce dafio de las
células ciliadas de la coclea (CC) situadas en el d6rgano de Corti (OC) y
degeneracion retrograda de las neuronas del ganglio espiral lo cual ocasiona
sordera neurosensorial ocasionando sordera permanente por formacion de
especies reactivas de oxigeno por la liberacion de los niveles de oxido nitrico y los

radicales peroxinitrilo3.

Posologia.

“En Mudltiples estudios se ha demostrado que la administracion de la dosis total una
vez al dia tiene menos efectos adversos y es tan eficaz como los esquemas de
varias dosis. La razon quiza es un efecto de umbral por la acumulacion del farmaco
en rifidén y oido. Un régimen de una vez al dia, a pesar de la concentracién pico

mas alta, proporciona un periodo mas prolongado durante el cual las cifras se
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encuentran por debajo del umbral de toxicidad en comparacién con esquemas de
dosis multiples” es por ello que este esquema de usa en grupos étnicos de

neonatos, pediatricos y embarazadas?.

Segun Taketomo, refiere farmacocinética de la vida media de amikacina en RN con
peso bajo al nacer en los primeros 3 dias de vida de 7 horas y en RNT mayores de
7 dias de vida con vida media mas corta de 4 a 5 horas. Mientras que el tiempo en
alcanzar las concentraciones séricas maxima es por via intramuscular es de 45 a
120 minutos y por via intravenosa es de 30 minutos después de la infusion. En
cuanto a la dosificacion en este grupo de edad que aungue no esta bien establecida
la dosis debe de basarse en tomar medidas de vigilancia en prolongacién de la vida
media en aquellos que nazcan con antecedentes de hipoxia intrauterina o al nacer
de cualquier indole*. Labueane en el 2001, Allegaert en el 2008 y Sherwin en el
2009 coinciden en que la dosis en el RN lo marca de acuerdo a la edad
posmenstrual la cual en la actualidad no es de mucho uso®. Sin embargo Thomas
E. en su bibliografia en el manual Neofax 12va. Edicion lo indica por edad
gestacional e intervalos de horas: Menor de 29 de gestacién 15mg/k/dosis cada 48
horas. De 30 a 33 semanas de edad gestacional de 14 mg/k/dosis cada 48 horasy
RN de 34 a 37 SDG la dosis la indica de 12mg/k/dosis cada 36 horas y en mayores

de 38 SDG es la misma dosis pero con intervalos de cada 24horas®.
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Eliminacién.

Goodman y Gilman describe en su literatura que se excretan casi por completo
mediante la filtracién glomerular y alcanza concentraciones de 50 a 200ug/ml en la
orina. La semivida en el plasma es semejante y varia de 2 a 3hr en individuos con
funcion renal normal. La excrecion es similar en adultos y nifios mayores de seis
meses, sin embargo en recién nacidos puede ser de 8 a 11hr durante la primer
semana de vida que pesa menos de 2kg y de unas 5hr en los que pesan méas de 10
kg?y Taketomo lo describe muy similar como una eliminaciéon del 94 al 98% que se

excreta sin cambios en la orinal®.

Efectos adversos.

Como ya se mencion6 anteriormente el efecto adverso que tiene sobre la funcion
vestibular y auditiva en el oido interno lo cual es mayor cuando las concentraciones
plasmaticas son mas altas tal cual se refirid en el parrafo anterior. Estos efectos se
han vinculado con mutaciones en un gen de RNA ribosémico mitocondrial, lo que
indica que en este efecto secundario influye la predisposicién genética segun la
publicacién de Bates en el 2003. Asi mismo Wersall y cols. En el 1973 publican un
estudio realizado en cobayos expuestos a grandes dosis de gentamicina indicaron
degeneracion de células ciliadas sensoriales tipo | en la porcién central de la cresta
ampollar (6rgano vestibular) y fusién se cilios sensoriales individuales en cilios
gigantes. En conclusion conforme se aumentan las dosis o prolonga la exposicion,

el dafio evoluciona ocasionado afectacién en la base del caracol, lugar en donde se
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procesan los sonidos de alta frecuencia hasta la punta, sitio necesario para la
percepcion de frecuencias bajas. “Una vez que se pierden las neuronas sensoriales,
no hay regeneracion; en consecuencia, ocurre degeneracion retrograda del nervio
auditivo y la sordera es irreversible?. Croos y cols en el 2015 publican en el Journal
of pediatrics que los marcadores inflamatorios y los LPS aumentan la captacion de
aminoglocosidos en la coclea a nivel de la estria vascular ocasionando mayor

ototoxicidad y pérdida sensorial de células ciliadas’.

Toda la clase de aminoglucésidos afectan las funciones coclear y vestibular, sin
embargo la Gentamicina en especial origina efectos vestibulares mientras que la
amikacina afecta mas bien la funcion del nervio auditivo. Cabe sefialar que en

nuestro nosocomio se maneja la amikacina como terapia antimicrobiana.

El neonato esta sometido a presentar alto riesgo de complicaciones auditivas por
las multiples morbilidades que se expone por su inmadurez gestacional, por lo que
tiene alto riesgo de presentar datos de respuesta inflamatoria sistémica por diversos
padecimientos: sepsis, enterocolitis, gastrosquisis entre otras, lo cual ameritan
como primer esquema de manejo el uso de aminoglucésido combinado a un

derivado de penicilina resistente a beta lactamico.

En el afio 2015 Mackinney y cols realizaron un estudio en ratas para observar la

ototoxicidad a la explosion de aminoglucosidos en donde se toma en cuenta la
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cronofarmacocinética (tiempo de administracidon dependiente; basado en la
absorcion, distribucién y eliminacién) Usando la respuesta auditiva del tallo
cerebral (ABR) con mediciones en intervalos de 2 semanas ya sea en el periodo del
descanso diurno o nocturno libre de administracion del medicamento, en diferentes
grupos de ratas que se administré kanamicina y gentamicina con una duracion de 6
semanas, mostrando una mayor pérdida de la audicion para los grupos diurnos. Con
este estudio se propuso tomarse en cuenta el mecanismo cronotoxicolégico con

objetivo de minimizar o equilibrar los efectos adversos no deseables?.

Incidencia y tamiz auditivo Neonatal en México.

En el 2013 en los estados unidos (EE. UU), de 4 millones de nacimientos el 12%
son los que ingresan a las salas de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y de
estos el 2 a 4 % presentan una incidencia de pérdida de audicion al ser egresados
del hospital sin contemplar a aguellos que son diagnosticados después del alta por
seguimiento pediatrico. La mayoria de estos ingresos en las salas de terapias
neonatales reciben terapia profilactica a base de un aminoglucésido como manejo
de primera linea (amikacina y una B-Lactamasa como ampicilina) hasta que se
descarta la infeccion o sepsis temprana (48 a 72 horas), al confirmarse la sepsis se
contintia el esquema de antibiético por 7-10 dias 0 mas®. Cabe mencionar que estos

protocolos no solo se usan en los EU sino en todo el mundo.
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En el mismo afio Espafia reporta una incidencia del 7.69% de hipoacusia en la
poblacion de riesgo, lo cual supone un 2.8 casos por cada 1000 nacidos vivos segun
la publicacién del 2013 de Robles y Cols ante un estudio en atencion infantil

temprana en este grupo de nifios con potenciales riesgos®.

La incidencia de hipoacusia en la poblacién en general, segun el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia basado en el Censo de Poblacién y Vivienda del 2010,
el 12.1% de la poblacion con discapacidad tiene problemas auditivos y en el 2012
la Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la Salud (SPPS) reporté una
prevalencia de hipoacusia pediatrica de 1.4 en cada 1000 nacimientos. Lino
Gonzalez y Cols hablan en el 2015 sobre los problemas de salud publica que
existen en México segun las estadisticas que arroja los resultados de tamiz auditivo
en RN para trastornos de audicion''. Por medio del senado de la republica se
modifico el articulo 61 el cual habla sobre la ley general de salud en materia de salud
auditiva, la cual se encuentra actualmente vigente desde el afio 2005 en donde se
establece el Tamiz auditivo a todos los RN sin embargo sélo se efectu6 en algunos
hospitales publicos y privados, fue hasta en el 2009 la secretaria de salud publico el
programa de accion especifico para la realizacion del tamiz auditivo y su deteccién
temprana con el objetivo de promover la deteccion oportuna de hipoacusia y sordera
en el RN con o sin factores de riesgo, y en el 2011 el senado de la republica aprobdé
una reforma a la ley general de salud en estudiar de manera obligatoria la prueba
de tamiz auditivo'? sin embargo en el en el 2012 se publica solo una cobertura del
57% por tal motivo en el 2013 el sistema de proteccion social en salud adquirio y

distribuyo equipo para el diagnostico temprano de discapacidad auditiva por lo que
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inicié con centros de atencién audiologica en 32 unidades federales para mejorar el
porcentaje de cobertural! postulando la realizaciéon del tamiz auditivo neonatal para
todos los RN y con ello permitir la identificacién temprana de problemas de audiciéon
y su tratamiento, de tal manera que por protocolos y guias de manejo
internacionales de estas complicaciones sea lo mas temprano posible a no mas de
un afno de edad alcanzada en el lactante con la finalidad de mejorar las condiciones
de neurodesarrollo®® ya que se ha demostrado en diversos estudios que la
hipoacusia durante los primeros 6 meses de vida interfiere con un desarrollo normal
del habla y el lenguaje oral. Es por esta razon la importancia del diagnostico antes
de los 3 meses de edad y comenzar un tratamiento dentro de los primeros 6 meses

de vida®.

En paises desarrollados realmente desde el afio 1993 la Asociacion Mexicana de
Pediatria (AMP) implementé de manera universal el tamiz auditivo neonatal en
paises desarrollados, el cual constituye el primer paso para la deteccion de
hipoacusia; y actualizado en el 2010 junto con la American Development
Conference on Neonatal Hearing Screening, y la CODEPEH (Comision para la
deteccion precoz de la hipoacusia infantil) en la realizacién del TA neonatal desde
el primer mes de viday maximo alos 3 meses diagnosticar hipoacusia para que
el manejo sea a los 6 meses de edad con la finalidad de mejorar el neurodesarrollo
en el primer afio de vida!®. Mientras que en México los pioneros en implementar el
TA neonatal fueron el Hospital Infantil Federico Gomez, el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias y Hospital General de México!!. Carranzay Cols en el
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2016 publica un estudio abarcando el periodo en que apenas se iniciaba la
realizacion del TA en el neonato reportando la incidencia de discapacidad auditiva
pero solo en RN sin factores de riesgo ya que fue estudio retrospectivo y descriptivo
del Centro Médico ABC en la ciudad de México en el periodo que abarco desde el
2007 al 2013, cabe sefialar que fue la era en que los pioneros del TA neonatal
iniciaban con la atencién temprana y tratamiento oportuno en aquellos RN con
alteraciones auditivas®®. Mientras que en un estudio mas actualizado por Nermic
Hrncic y Cols, en el 2018 se enfoca a estudiar a los RN con factores de riesgo
mayormente asociados para presentar este trastorno, fue un estudio retrospectivo
en un Hospital Materno Infantil de un Hospital de Bosnia encontrando que dentro
los factores de riesgo para presentar este tipo de complicacion: el uso de
aminoglucosidos por 5 dias alcanzo hasta 4 veces mas riesgo de presentar paralisis
auditiva asi mismo se tomoO en cuenta otros factores de riesgo como lo son la

prematurez, asfixia, hiperbilirrubinemia y puntajes bajos se Apgar?é,

Con respecto a los neonatos con factores de riesgo para trastorno auditivo el JCIH
(conjunto de Audicién Infantil) se comprometiéo con el objetivo de identificar de
manera temprana todos los grados y tipos de pérdida auditiva en la infancia y
reconocer las consecuencias del desarrollo de la pérdida auditiva desde grados
leves de pérdida auditiva permanente y aunque la JCIH reconoce que estos
trastornos pueden provocar un manejo y/o tratamiento oportuno, elabor6 algoritmos
recomendados en este grupo de nifios, ya que el uso de la prueba de emision
otoacuUstica [OAE] por si sola puede ser un falso negativo para trastornos de

audicién, debido a que estos trastornos generalmente ocurren en nifios que
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requieren cuidado de la UCIN, la JCIH recomienda evaluarlos con tecnologia capaz
de detectar la neuropatia o hipoacusia mediante la medicién automatizada de

respuesta auditiva del tallo cerebral (ABR).

Es por eso que hoy en dia todos los neonatos independientemente del resultado de
la prueba auditiva durante el primer mes de vida deben recibir un monitoreo continuo
repetitivo en caso de ser negativa la primera prueba para el desarrollo de conductas
auditivas y habilidades de comunicacion apropiadas para su edad ya que depende
de la inmadurez del sistema coclear y vestibular para detectar las ondas de la
prueba de emisiones otacustica, es decir a mayor prematurez mayor inmadurez y

mayor es el riesgo de no ser confiables la primera medicion.

En un estudio realizado en Brasil sobre la deteccion precoz de hipoacusia, se aplico
una encuesta a médicos neonatélogos, pediatras y residentes con el objetivo de
valorar el conocimiento sobre factores de riesgo, diagndstico precoz y rehabilitacion
de RN con alto riesgo de presentar discapacidad auditiva y se observo falta de
conocimiento ademas de una falta de trabajo en conjunto con el especialista en

materia de Otoneurologia para compartir informacion?,

La deteccion precoz constituye la estrategia principal para el prondstico y calidad de
vida en todos los neonatos desde prematuros hasta aquellos que tengan factores

de riesgo potenciales para presentar discapacidad auditiva asi como morbilidades
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asociadas. Se considera que las primeras doce semanas de vida son fundamentales
para el desarrollo de las vias auditivas. En teoria la hipoacusia neonatal deberia de
ser diagnosticada antes de los 3 meses de edad y comenzar el tratamiento antes
de los 6 meses, debido a su plasticidad cerebral para su neurodesarrollo

interfiriendo con el desarrollo del lenguaje.

En México que es un pais en vias de desarrollo la secretaria de salud publica en las
guias de practica cinica e hipoacusia neurosensorial bilateral e implantacién coclear
(guias del CENETEC) inicia a los 3 meses los estimuladores auditivos en aquellos
nifos que por seguimiento pediatrico no pasan las pruebas otacusticas asi como
potenciales evocados a un maximo de 3 repeticiones siendo alrededor de los 3 a 0s
6 meses el objetivo de iniciar con estimuladores otacusticos y ofrecer cirugia de ser
necesario el implante coclear antes del afio de edad sin embargo debido a tipo de
poblacién con el que se cuenta este objetivo aun no se alcanza de manera

adecuada?’®.

Clasificacion de Hipoacusia.

El protocolo de screening auditivo neonatal recomendado por la CODEPEH
(Comision para la Deteccion de la Hipoacusia Infantil) asociacion espafiola segun
Faustisno y Cols. En el 2017 consta de tres fases: 1.2 fase al nacimiento o antes del

alta hospitalaria siendo el criterio de paso la obtencion de onda V con PEATC-A a
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40 dB de estimulacion o la obtencion de emisiones otoacusticas evocadas (OEA)
bilaterales, 2.2 fase: los nifios que no superan la primera son evaluados nuevamente
a los 3 meses de edad y la 3.2 fase, en la que los nifios que no superan tampoco la
segunda exploracion son evaluados por los ORL(otorrinolaringélogo) para el
diagnéstico y tratamiento definitivos antes del sexto mes de vida. Es importante
resefar que tras la deteccion precoz debe existir un equipo multidisciplinar que lleve
a cabo la orientacion y el apoyo familiar asi como la rehabilitacion e integracién del

nifio y su familia®.

En México coincidimos en la clasificacion disefiada por la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEPED), por ser la mas aceptada para discapacidad auditiva en el
paciente pediatrico tal como lo menciona Pozo y cols en el 2015 en su publicaciéon

para deteccion de hipoacusia:

1) Afectacion unilateral o bilateral.
2) De acuerdo al neurodesarrollo en lenguaje y aprendizaje del nifio:

- Hipoacusia Prelocutiva: Antes del inicio del lenguaje.

- Hipoacusia perilocutiva: Durante el periodo del aprendizaje.

- Hipoacusia post-locutiva: Después de la adquisicion del lenguaje.
3) De acuerdo al grado de pérdida segun la American Standars Institute:

- Leve: Umbral auditivo entre 21 y 40 decibeles (db). Hay problemas en la
audicion en ambientes ruidosos o voz baja.

- Moderada: Umbral entre 41y 70 db. Se presentan problemas para adquirir el
lenguaje.
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- Severa: Umbral entre 71 y 90 db. Si no reciben ayuda no se produce el
lenguaje.

- Profunda: Umbral mayor a 90 db. Solo hay comprensién labial ya que la
comprensién auditiva es nula.
4) Segun Etiologia:

- Hereditaria.

- Adquirida.

- ldiopatica.
5) Por localizacion de la alteracion:

- Transmitida o conductiva: Las células del érgano de Corti no se estimulan
por el sonido.

- Neurosensoriales 0 percepcion: La alteracion se localiza a nivel de coclea o
en la via auditiva retococlear.

- Mixtas: Combinacién de las anteriores!*.

Emisiones otacusticas:

Fueron descritas por el ano 1978 por David Keem “se realizan por medio de un
dispositivo portatil, introduciéndose una pequefia sonda en el conducto auditivo
externo la cual emite sonidos de intensidad baja a lo cual la coclea responde con
una emision otoacustica catalogado como un “eco” que pasa de vuelta al oido medio
al conducto auditivo y de esta manera es analizado por el dispositivo. El resultado
se reporta como “Pass” (Pasa) o “refer” (Remitir) aproximadamente 30 segundos

después??.
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En un estudio de cohorte realizado en RNPT por Renata Mota y cols. En el cual
evaluaron el efecto inhibidor de la via eferente por medio de emisiones otoacusticas
se observé un efecto inhibitorio reducido del sistema olivocloclear, lo cual actlia
como un marcador de riesgo de trastorno de la audicién y sus consecuencias, lo

gue sugiere un monitoreo mas cercano de esta poblacién??.

Potenciales auditivos:

“Es el registro de la actividad generada por el sistema nervioso auditivo central en
respuesta de una estimulacion acustica. La estimulacion de la via acustica se realiza
por medio de un clic, el cual se transforma a través del érgano de Corti en un
estimulo eléctrico que recorre toda la via auditiva hasta llegar a la corteza cerebral.
Al tiempo en el que recorre toda la via auditiva desde que se genero el estimulo se
le conoce como periodo de latencia.” Se considera una prueba no invasiva, facil de
realizar en donde el nifio coopera adecuadamente, sin necesidad de alguna
intervencion adicional. Las diferentes estaciones nerviosas que estimula la via

auditiva son identificadas en el trazo, de la siguiente manera:
-Onda I: Actividad eléctrica del ganglio espiral.

- Onda Il. Parte posterior del nucleo coclear anteroventral y zona anterior del ndcleo

coclear posteroventral.
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- Onda llI: Parte anterior del nucleo coclear anteroventral ipsilateral y nicleo medial

del cuerpo trapezoide contralateral.

- Onda IV: Células isolaterales y contralaterales de la oliva medial superior.

- Onda V: Células del lemnisco lateral y/o coliculo anterior.

La prueba se realiza colocando un electrodo en la mastoides (Referencia ipsilateral
y contralateral) y otro electrodo se coloca en la frente. Los valores normales de las

interlatencias en los niflos es la siguiente:

-I-111: 2,25 ms.

-I-V: 4 ms.

- 1I-V: 1.75ms.(23).

El examen auditivo en el RN sano, se debe de realizar por medio de las OAE y la
respuesta auditiva del tallo cerebral (ABR), las cuales son herramientas que, juntas
proporcionan una evaluacion completa del sistema auditivo. Las ABR o también
conocidos como potenciales evocados es una prueba no invasiva neurofisiologica
de la maduracién del tronco encefalico que permite evaluar la mielinizacion neuronal
en RN, Silva D. y cols en su estudio de cohorte llamado “respuesta auditiva del tallo
cerebral en recién nacidos a término y prematuros con complicaciones neonatales
en el afio 2015, observaron alteraciones en los resultados de las ABR en los RNPT
y a término con factores de riesgo o complicaciones neonatales, los cuales se

consideraron como riesgo para pérdida auditiva. Los reportes de otros autores
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documentan que los neonatos con una puntuacion de Apgar baja tuvieron un
aumento significativo en el intervalo | a V con tasas de “clics” muy altas en los
primeros 3 dias de vida mientras que en otro estudio, los RN de muy bajo peso al
nacer tuvieron un interpeak prolongado de Ill a V. Asi mismo en prematuros
extremos con displasia broncopulmonar se observé un aumento significativo en la
onda V e interpeak de intervalos | a V. Asi también se observ6 que RN en los que

se requirié de ventilacion mecanica presenté alteraciones en la ABR?4,

El diagnostico mas confiable para discapacidad auditiva es mas preciso si se
realizan pruebas audiométricas objetivas tales como: Timpanometria para evaluar
el oido medio, emisiones otacusticas para evaluar la funcion coclear acompafnado
con la realizacién de potenciales evocados auditivos para evaluar la funcionalidad

simpatica y neuronal?®.

En un estudio de prueba diagnéstica realizada en México en un hospital de la ciudad
de San Luis Potosi por Amaro y Cols, en el 2013 realizaron un estudio para
determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las emisiones
otacusticas (EOA) para detectar hipoacusia en neonatos de alto riesgo egresados
de UCIN. En donde corrobora que efectivamente por si sola la realizaciéon de OEA
por si solas no son sensibles y especificas para la deteccidén de trastorno auditivo
en RN con factores de riesgo que estuvieron hospitalizados en una terapia de UCIN
demostrando que la incidencia de hipoacusia de diversos grados fue mayor en
comparacion de RN sanos. En este estudio se recomienda que las EOA tienen una
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sensibilidad muy baja (19.23%) para detectar hipoacusia con una alta tasa (80.77%)
de falsos negativos en estos pacientes con factores de riesgo, es por ello que no se
recomienda el uso de las EOA como prueba Unica de tamizaje en RN de alto riesgo
por la alta posibilidad de falsos negativos y la posibilidad de neuropatia auditiva. En
comparacién con los RN sanos sin factores de riesgo, las EOA contindan siendo un
buen instrumento de tamizaje dada su alta especificidad y valor predictivo

negativo?®.

En contraparte: recientemente en este afio Segui Canet y cols. En un estudio
prospectivo se avoco en reanalizar directamente otoemisiones evocadas seriadas
en RN pero sin factores de riesgo para hipoacusia pero con tratamiento de
gentamicina por 10 dias por sepsis en comparacion al estudio realizado por Amaro
y cols. Concluye que no hubo ototoxicidad con las dosis habituales recomendadas,

intervalos amplios?®.

Refriéndonos ahora en un estudio en identificar cuales son los factores de riesgo de
lo que tanto se ha estado hablando en el trayecto de este protocolo de estudio: se
identifica un estudio de cohorte publicado en el 2017 realizado en Korea, en donde
utilizaron un puntaje que llamaron con las siglas “COBRA” lo cual significa que
toman como factores de riesgo; Anormalidades craneofaciales, Ototoxicidad, Peso
al nacimiento, Historia familiar de pérdida auditiva sensoneural congénita y Score
Apgar. Usando un sistema de puntuacion de deteccién para pérdida de audicion en
donde se suma de cada punto de los siguientes factores; Anomalia craneofacial (si
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= 4, no = 0), ototoxicidad (si = 9, no = 0), peso al nacer (bajo peso al nacer = 1,
normal = 0), antecedentes familiares (relativos) de pérdida auditiva neurosensorial
congénita (si = 4, no = 0), y puntaje de Apgar (anormal = 6.5, normal = 0). Dicho
estudio se puede realizar de manera facil de acuerdo al puntaje arrojado lo cual se

pudiera implementar en cualquier hospital para determinar los factores de riesgo?’.

En el dltimo consenso internacional sobre la evaluacion audioldgica de la pérdida
auditiva en nifios (ICON), se establecen los siguientes manejos:

-Amplificacion audio métrica: Proporciona una sefial mas clara al sistema auditivo
gue no puede hacer frente a la interferencia del ruido, puede ser particularmente util
en aquellos pacientes con algun trastorno de reconocimiento de palabras.
-Audifonos: Los beneficios variables de un 30 a 79% (en términos de comprension
del habla y adquisicion del lenguaje).

-Sistemas de modulacion de frecuencia: El uso de un FM es util para el ajuste de
ruidos.

-Implantacién coclear: Permite una mejoria significativa de la percepcion del habla
en silencio y el ruido. Se acepta como tratamiento estandar en casos donde no hay
mejoria espontanea y donde se obtiene un beneficio limitado con la amplificacion
audio métrica. Los beneficios son; desarrollo del habla, capacidad de comunicacion.

Se recomienda un periodo de 3 meses de rehabilitacion con audifonos?®.

28



En nuestro nosocomio se realiza el tamiz auditivo alrededor del 100% de los RN
tanto hospitalizados como a los RN sanos ya que muchos de ellos no acuden a sus
citas programas, ademas de no contar con un seguimiento adecuado
desconociendo la incidencia de los efectos ototéxicos en aquellos RN enfermos que
recibieron tratamiento antibiético durante su estancia en la UCIN, es obligatorio
conocer cuantos de esos pacientes que estuvieron hospitalizados presentan
trastornos auditivo durante su seguimiento en los primeros 6 meses de vida con la
finalidad de prevenir desordenes en el neurodesarrollo de aquellos que lo presenten
a una temprana edad: idealmente que reciban manejo definitivo para implantes

cocleares de ser necesario o solo estimuladores auditivos.
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CAPITULO 2.- Planteamiento del problema:

¢,Cual es la frecuencia de ototoxicidad al uso de aminoglucdsidos en recién nacidos

diagnosticados con sepsis?
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CAPITULO 3.- Justificacion:

A. Magnitud del problema:

Se ha demostrado que la hipoacusia durante los primeros 6 meses de vida interfiere
con un desarrollo normal del habla y lenguaje, la mayoria de los recién nacidos
ingresados a unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) reciben terapia
antibiética con aminoglucésidos por sospecha o diagnéstico de sepsis, siendo estos
un potencial de riesgo para hipoacusia. Es por ello que en el 2011 el senado de la
republica aprobo6 una ley general de salud para estudiar de manera obligatoria la
prueba de tamiz auditivo. En el 2012 la Subsecretaria de Prevencion y Promocion
a la Salud (SPPS) report6 una prevalencia de hipoacusia pediatrica de 1.4 en cada

1000 nacimientos.

Los aminoglucdsidos son una ventana terapéutica de primera eleccion para el
manejo de sepsis en el recién nacido, sin embargo existe un incremento en el uso
de dichos antimicrobianos por la alta incidencia de sepsis bacteriana del recién
nacido, ademas de que la mayoria de los recién nacidos que se diagnostican con
sepsis y se les administra dichos antibioticos cuentan con factores de riesgo
agregados, como lo son prematurez, uso de ventilacidn mecanica, internamiento en

area de terapia intensiva neonatal entre otros.
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B. Trascendencia del problema a estudiar.

El diagnéstico o identificacion temprana de la hipoacusia secundaria a estos
farmacos nos resulta indispensable para un adecuado desarrollo cognitivo y con ello
el neurodesarrollo del recién nacido en etapas posteriores de su vida. Por ello
pretendemos una identificacion temprana para dar manejo y seguimiento de estos
pacientes. En México existen pocos estudios de los efectos ototoxicos a nivel
neonatal por lo que nuestro estudio sera de gran utilidad para dar a conocer esta

afectacion en este grupo de edad.

C. Vulnerabilidad del problema de estudio.

El principal inconveniente son pacientes egresados que no acuden a la realizacion
del primer o segundo tamiz auditivo o una vez realizado el primer tamiz no acudan
a consulta de seguimiento, pacientes que de primera instancia se le mande a
realizar potenciales evocados, poca cooperacion del familiar ya sea que brinde su
direccion, numero de teléfono o informacion falsa que nos haga perder el

seguimiento adecuado.
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D. Factibilidad.

El proyecto serd sostenible y rentable econémicamente por parte de CIDOCS Una

vez aprobado el protocolo por parte del comité de ética del hospital.

E. Viabilidad.

Se cuenta con area de medicina preventiva en donde se realiza el tamiz neonatal,
recursos como enfermeria, otorrinolarinlogia pediatrica asi como el aparato revisor

de emisiones otoacusticas.
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CAPITULO 4.- Hipdtesis:

Los aminoglucésidos usados en recién nacidos con diagnéstico de sepsis

producirdn ototoxicidad y con ello hipoacusia.
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CAPITULO 5.- Objetivos:

Objetivo general

Determinar la frecuencia de ototoxicidad con el uso de aminoglucdésidos en recien

nacidos con diagnéstico de sepsis bacteriana temprana.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de hipoacusia en recién nacidos con sepsis bacteriana.

Determinar factores predisponentes para ototoxididad del recién nacido.

Comprobar los factores asociados a ototoxicidad en los recién nacidos son y sin

hipoacusia.

Determinar la frecuencia de hipoacusia.
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CAPITULO 6.- Material y métodos:

A) DISENO DEL ESTUDIO.

Encuesta descriptiva. Estudio de prevalencia.

B) UNIVERSO DEL ESTUDIO.

Se incluiran todos aquellos recién nacidos hospitalizados en el area de
neonatologia que se manejaron con esquema de antibiético a base aminoglucdésidos
por haber presentado sepsis bacteriana del recién nacido y a los que posteriormente
se les realzaran emisiones otoacusticas para determinar incidencia de hipoacusia

en el periodo que abarcara de enero del 2018 a diciembre del 2018.

C) LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO.

Instalaciones del Hospital Civil De Culiacan en el area de neonatologia y area de

consulta de medicina preventiva de dicho hospital.

36



D) PERIODO DE REALIZACION:

Fecha de inicio: 01 Enero del 2018

Fecha de término: 01 de diciembre del 2018

E) CRITERIOS DE INCLUSION.

Ambos sexos.

Recién nacido hijo de madre de cualquier edad materna (16 a 40 afios).
Neonatos (periodo de 1 dia a 28 dias de vida).

Todas las edades gestacionales.

Puntaje de APGAR al nacimiento.

Requirieron o no de ventilacion mecanica.

Realizacion de emisiones otacusticas (12 antes del mes de vida y 2da al mes de

vida).
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F) CRITERIOS DE EXCLUSION.

Malformaciones craneales.
Trisomia 21.
Hipoacusia sindrémica.

Antecedentes de sordera de primera linea.

G) CRITERIOS DE ELIMINACION.
Malformaciones anatémicas.
Pacientes los cuales no acuden a realizacion de emisiones otoacusticas.

Pacientes en los cuales presentaron alteracion en las emisiones otoacusticas y no

acuden a realizar nuevo control.

Pacientes que al egresar se hospitalizan en otro hospital y posteriormente acuden

a realizar el estudio de emisiones otoacusticas.

H) ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos categoricos se describieron con frecuencias y porcentajes y los numeéricos
con medias y desviacion estandar. Se calcularon intervalos de confianza del 95%

para la prevalencia de otoxocidad.
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) CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA.

Se requirid 128 pacientes RN de una poblacion de 140 para tener un intervalo de
confianza del 95% para estimar la frecuencia de ototoxicidad. Se asume una
frecuencia del 4% y un error del 1%. Para este célculo se us6 un prueba binomial

bilateral.

J) DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

1. Captacion de los pacientes:

Se incluyeron a todos aquellos recién nacidos que estuvieron hospitalizados en
area de neonatologia; terapia intensiva neonatal o terapia intermedia a quienes se
les administro esquema de antibidético con aminoglucésidos y a los que
posteriormente egreso hospitalario se les practicdé tamizaje con emisiones
otoacusticas durante el tiempo comprendido del 01 de enero del 2018 al 31 de

diciembre del 2018.

2. Recoleccion de datos:

39



Una vez que el paciente se egreso del servicio de neonatologia y cumplié con los
criterios de inclusion establecidos, se llevé a cabo la captacidn paciente por paciente
en una hoja de datos apoyandonos con la bitacora de captura del area de medicina
preventiva para incluir pacientes que acudieron a la realizacion de emisiones
otoacusticas a los dias correspondientes. En caso de no haber acudido antes del
mes se le hizo una llamada telefonica al familiar para que acudieran a seguimiento
del protocolo de estudio, los pacientes fueron citados con resultados del tamiz a la
consulta externa de otorrinolaringologia pediatrica para la valoracion y exploracion
otologica. Durante este periodo los Rn que presentaron alteraciones anatdmicas se

eliminaron del estudio.

3. Andlisis de los resultados:

Una vez que se recolectaron los datos en nuestra libreta, se procedio al vaciamiento
de la informacion obtenida en el programa de analisis estadistico SPSS para el
ordenamiento, codificacion y calculo de medidas de tendencia central, dispersion de

datos, riesgo relativo y razén de momios.
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K) Variables de estudio, con su definicion operacional y escalas de

medicion.

Variable Definicion Indicador Tipo de Unidad de

conceptual donde se variable por | medida o
tomo la naturaleza | categoria
informacion
del dato

Sexo Condicion Caracteres | Cualitativa | Masculino.

biol6gica que sexuales. nominal. .
Femenino.

define al ser

humano en

hombre o mujer.

Edad gestacional | Periodo Test de Cuantitativa | Semanas de
comprendido valoracion | nominal. gestacion.
entre la de edad
concepcion y gestacional
nacimiento de Capurro o
neonato. Ballard.
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Puntuacién Test que se Expediente | Cuantitativa | Puntaje O a
APGAR 1 realiza en el bebé | clinico. Continua. 10.
minuto. al minuto de vida,
7-10: Buenas
para valorar la -
condiciones.
condicién del
4-6: Malas
estado de salud
condiciones.
al nacimiento:
<3:
A: Actividad.
Emergencia.
P: Pulso.
G: Gesticulacion.
A: Apariencia.
R: Respiracion.
Puntuacion Test que se Expediente | Cuantitativa | Puntaje 0 a
APGAR 5 realiza en el bebé | clinico. Continua. 10.
minutos a los 5 minutos
7-10: Buenas
de vida, para .
P condiciones.
valorar su estado
4-6: Malas
de salud general.
condiciones.
A: Actividad.
<3:
P: Pulso. .
Emergencia.
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G: Gesticulacion.

A: Apariencia.

R: Respiracion.

Edad materna Edad cronologica | Expediente | Cuantitativa
de afnos clinico. : ~
Continua. < 18 afos.
cumplidos por la
19-34 afos.
madre, en el
momento del >35 afos.
embarazo.
Uso de Apoyo Expediente | Cualitativa | -Ventilacion
ventilacion respiratorio por clinico. nominal. mecanica
mecanica. medio de convencional.

dispositivos para
mantener una
adecuada

oxigenacion.

-Ventilacion

mecanica de

alta

frecuencia.
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Dias de Dias acumulados | Expediente | Cuantitativa | Horas de
tratamiento con | en los que se clinico. . vida al inicio
Continua.

aminoglucdsidos. | utilizo de antibiotico

aminoglucosidos

ototoxicos.
Edad que inicio Dias de vida en Expediente | Cuantitativa | >1 Dia.
el tratamiento el cual se inicia electrénico. | continua.
con manejo con <30 dias.
aminoglucosidos | antimicrobiano de

tipo

aminoglucosido.
Alteraciones Alteraciones en la | Expediente | Cualitativa | Si.
anatomicas. anatomia del clinico. nominal. No.

conducto auditivo

externo

diagnosticada por

exploracion

fisica.
Antecedentes Riesgo genético | Expediente | Cualitativa | Si.
familiares de de presentar clinico. .

nominal No.

sordera.

sordera por
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antedecentes

familiares.

Emisiones

otoacusticas.

Prueba otolégica
gue se realiza
introduciéndose
una pequefa
sonda en el
conducto auditivo
externo la cual
emite sonidos de
intensidad baja a
lo cual la coclea
responde con
una emision

otoacustica.

Expediente

clinico.

Cualitativa

Ordinal.

Positiva

Negativo

L) ESTANDARIZACION DE INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Se utilizd6 un equipo analizador de emisiones otoacusticas transitorias Madsen

Accuscreen (Otometrics).
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Es un dispositivo portétil de pantalla tactil. Método de evaluacion: Promediacion con
ponderacion del ruido, recuento de picos de sefal significativos. Estimulo:
Secuencia de clic no lineal. Nivel de estimulo: 75 dB(A) + 5 dB en acoplador de 2
cc, calibracién automatica en funcién del volumen en el canal auditivo. Frecuencia
de clic: 67-76 clics por segundo (aleatorio). Filtro de entrada: De 1 a 4 kHz.
Visualizacion: Forma de onda estadistica, progreso de la medicién, nivel de
deteccion TEOAE, nivel de ruido. Conector de sonda OAE: ODU Medisnap de 14
clavijas: para sonda OAE o cable de acoplador ABR. Sofware: AccuLink. Impresién

instantanea. Capacidad de almacenamiento: 250 pacientes.

La prueba se tomo posterior al término del esquema antibiético con aminoglucaésido,
en el area de medicina preventiva, llevada a cabo por personal de enfermeria
previamente capacitado con experiencia en el manejo del aparato Otometrics.
Previa al procedimiento se revisaron ambos conductos auditivos para confirmar la
ausencia de cerumen u objetos extrafios que pueden interferir con los resultados
del estudio y se procedio a la colocacion de la sonda de medicién en cada uno de

los conductos auditivos.
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Diagrama de estudio.
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CAPITULO 7.- Aspectos éticos:

Se presento al comité de ética e investigacion del Centro de Investigacion y Ciencias
de la Salud (CIDOCS) del Hospital Civil de Culiacan para la revision y aprobacion
de dicho protocolo con el numero de registro 304, asi como también para la

redaccién de una carta de confidencialidad por parte del comité de ética.

De acuerdo con el vigente articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud de nuestro pais el cual habla acerca de los aspectos
eticos de la investigacion en los seres humanos, podemos concluir que nuestro

proyecto representa una investigacion con riesgo minimo para el paciente?°.

Nos basamos en la Declaracion de Helsinki ya que es considerado como el
documento mas importante en la ética de la investigacion con seres humanos, ya
gue nosotros tratamos de ver el bienestar del paciente, proteger la integridad, no
hacer dafio. Asi mismo nos regimos en el Articulo 23 y 24 en los cuales se reconoce
gue cuando el paciente es incapaz o incompetente, fisica o mentalmente incapaz
de consentir, 0 es menor, entonces el permiso lo debe o0 puede otorgar un sustituto

del paciente como lo es con nuestros pacientes por tratarse de neonatos.
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CAPITULO 8.- Recursos y financiamiento:

En este protocolo se involucraré al personal de area de neonatologia como lo son
médicos adscritos quienes diagnostican al RN, personal de enfermeria quien aplica
el medicamento, trabajo social ya que ellos ingresan al paciente en el sistema,
también personal de enfermeria del &rea de medicina preventiva quienes realizan
el estudio de emisiones otoacusticas al paciente, asi mismo a médicos residentes y
adscritos al area de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
Civil de Culiacan quienes dan seguimiento en la consulta del paciente. En cuanto a
los costos del estudio correran por parte del paciente, sin embargo la consulta del

especialista correra por parte del area de CIDOCS.
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CAPITULO 9.- Resultados:

Se recolectd un total de 162 pacientes (100%) con antecedentes de hospitalizacién
al nacer en este nosocomio y manejado con aminoglucésidos, de los cuales se
eliminaron 2; uno por presentar malformaciéon anatémica y otro no acudié al
seguimiento del protocolo. Al resto se les realiz6 emisiones atoacusticas segun el
seguimiento y fueron examinados por otorrinolaringologia pediatrica, el periodo de

recoleccion abarcé del 01 de enero al 31 de diciembre del 2018.

Del total de los pacientes (160), 18 no pasaron las emisiones otoacusticas durante
su seguimiento; de ellos 8 (5%) pacientes al final se enviaron a potenciales

evocados por persistir con tamiz auditivo negativo. (Tabla 1).

EO Frecuencia Porcentaje
Resultados | Negativo 8 5.0

Positivo 152 95.0

Total 160 100.0
Perdidos 2
Total 162

Tabla 1: Resultados de emisiones otoacusticas (EO).

50



De los 18 pacientes que resultaron negativo (que no pasaron la prueba del tamiz
auditivo) durante las 2 pruebas realizadas, solo 8 de ellos resultaron negativos por
lo que se enviaron a realizar la prueba de potenciales evocados y ninguno resulto

positivo para hipoacusia o sordera (tabla 2).

Potenciales | N=8 Porcentaje
Negativo 0 0%
Positivo 8 100%

Tabla 2. Resultado de pacientes que se le realizo potenciales evocados durante el

seguimiento de emisiones otoacusticas. N: NUmero.

Se estudiaron variables secundarias entre ellas de las mas importantes es el manejo
con ventilacion mecanica durante su hospitalizacion y la edad gestacional. Entre los
resultados de estas variables se encontr6 que de los pacientes que presentaron
alteraciones en las emisiones otoacusticas el 72.2% (IC95% 46.5, 90.3) fueron
prematuros mientras que el 66.6% (41.0, 86.7) requirieron ventilacion mecanica.

Tabla 3y 4.
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N=18 Porcentaje
Ventilacion 12 66.6% 1C95%
mecénica (41.0, 86.7)
Prematurez 13 72.2% 1C95%
(46.5,90.3)

Tabla 3. Frecuencia de ventilacibn mecanica y prematurez en los pacientes con

tamiz auditivo negativo. N: Numero.

EO Prematuros. N= 76
Negativo 13 (17.1%)
Positivo 63

(82.8%)

Tabla 4. Resultado de emisiones otoacusticas (EO) en pacientes prematuros. N:

Numero.

El tamafio de muestra en general fueron 104 masculinos (64.2%) y 58 femeninos
(35.8%) y del total de los 8 pacientes que requirieron potenciales evocados el 50%
fueron masculinos y el otro 50% femenino por lo que no hubo diferencia significativa

en el sexo.
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Del total de los 162 pacientes que se estudiaron la mayoria ellos; 124 (76.5%)

tuvieron manejo de aminoglucdésido con un esquema de 7 dias (tabla 5)

Dias de | N=18 Porcentaje
antibiotico

Igual o menora | 9 50%

3

7 dias 7 38.8%

10 dias 2 11.1%

Tabla 5. Relacion de dias de manejo con aminoglucosido en pacientes que
presentaron alteracion de las emisiones otacusticas durante su seguimiento. N:

Ndmero.

En esa tabla se observa que no hay una relacion directa con los dias de manejo con
aminoglucosido en nuestra poblacion de estudio que reportaron tamiz auditivo

negativo.
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CAPITULO 10.- Discusién:

Los factores de riesgo para la discapacidad auditiva en nuestro estudio se basaron
Unicamente en el uso de aminoglucosidos 100% de los pacientes mediante la

realizacion de emisiones otoacusticas.

La hipoacusia diagnosticada en tempranas edades de la pediatria se ha venido
presentando desde que se implemento el tamizaje auditivo mediante la deteccion y
seguimiento temprano en la etapa neonatal por medio de pruebas de audicién como
lo son las emisiones otoacusticas o tamiz audiolégico enfocadas principalmente a
detectar hipoacusia neurosensorial; coadyuvando a dar un manejo temprano y
mejorar el prondstico de neurodesarrollo en la primera etapa del lactante. Para
lograr este objetivo se realiza de manera obligada antes del mes de vida con o sin

factores de riesgo para presentarla como lo marca la norma 2°.

En base a la literatura se sabe que uno de los factores de riesgo de sordera puede
ser el uso de antibioticoterapia a base de aminoglucosidos por sus efectos adversos
a nivel coclear y vestibular, es por ello que se han modificado la frecuencia de
intervalos de dosis de aplicacion en los neonatos, siendo esta la poblacion mas
vulnerable para presentarla debido a su inmadurez otoneuroldgica. En casi el 100%

de todos los RN prematuro, sobre todo en aquellos de edades gestacionales menor
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de 32 semanas son manejados en algin momento de su estancia hospitalaria con
aminoglucosidos como tratamiento de primera linea profilactico o terapéutico para
sepsis temprana. En este nosocomio contamos con una incidencia de sepsis
neonatal temprana en los ultimos 3 afios del 3.7% del total de los nacimientos; sin
embargo alrededor del 50.24% de los RN hospitalizados son manejados con
aminoglucoésidos como primera linea de tratamiento para el manejo de sepsis

neonatal temprana.

No existen reportes de estudios a nivel nacional ni estatal donde se documente la
frecuencia de hipoacusia aunada al uso de aminoglucosidos exclusivamente en
pacientes hospitalizados mediante un protocolo de estudio con seguimiento desde
la etapa neonatal. Este estudio se realizo con el objetivo de determinarla y estudiar

los factores asociados que se presenten entre el mimo grupo de pacientes.

Cabe sefalar que el tamiz auditivo no esta indicado de preferencia en los primeros
dias de vida debido a la alta incidencia de falsos negativos por la poca confiablidad
gue presenta a lainmadurez coclear y falta de reabsorcion de liquido a este nivel,
es por ello que los resultados son mas confiables alrededor de la 2 a 3 semana de
vida. Asi mismo la ley general de salud recomienda realizar el tamiz auditivo al

cumplir una semana de haber terminado el esquema antimicrobiano 2°.
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Este estudio abarco 162 pacientes a los que se le realizaron emisiones otoacusticas;
el 11% que resulto con tamiz auditivo negativo el 44% de ellos se les realizo
potenciales evocados (estdndar de oro para corroborar el diagnostico de
hipoacusia) reportando negativo para sordera. La frecuencia de hipoacusia con el
uso de aminoglucosidos en el servicio de neonatologia de este hospital en
pacientes hospitalizados no presento riesgo para sordera. Los resultados fueron
una frecuencia del 5% quienes no pasaron las EO, con un IC 95% (2.2-9.6%) con
un RR (0.021,0.09) lo cual es estadisticamente similar a lo que establecen algunas
literaturas como lo plasmado en el articulo de Nermin Hrnéi¢ ¢ y Poonual W y
Cols?” este estudio se incluyé otros factores de riesgo ademéas del uso de
aminoglucosidos, la prematurez, dias de tratamiento con antibiético, puntuacién de
APGAR, sexo y manejo ventilatorio asociado a alteraciones en los resultados de

las EO.

Las variables con mayor impacto observadas fueron edad gestacional y el manejo
ventilatorio. Lo que se observo es que el 72% de los pacientes que se les dio
seguimiento a potenciales evocados fueron prematuros y 67% requirieron
ventilacion mecanica. En cuanto a los dias de manejo con aminogucosidos no hubo
una relacién significativa ya que a pesar de que el 76% mantuvieron el manejo
durante 7 dias y los pacientes que resultaron con EO negativos el 50% tuvo un
esquema de 3 dias por lo que se corrobora que el numero de dias de manejo no

tuvo relevancia en cuanto a los resultados.
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CAPITULO 11.- Conclusion:

La pérdida auditiva en México segun el reporte de la Subsecretaria de Prevencion
y Promocion a la Salud en el 2012 (SPPS) reportan una frecuencia 1.4 por cada
1000 pacientes pediatricos refiriéndose a hipoacusia de miultiples causas??,

afectando el aprendizaje en la infancia.

La determinacién de trastorno coclear y vestibular por medio de las emisiones
otoacusticas resulta ser un método no invasivo, confiable, facil de realizar y el cual

se lleva a practica en nuestro hospital.

Se encontrd poca literatura que hablen sobre hipoacusia en el recién nacido por
aplicacion de aminoglucosidos en nuestro pais comparado con otros, en nuestro
hospital segun nuestros resultados NO se presentd hipoacusia en esta poblacion
con ese factor de riesgo por si solo, por lo cual no hay evidencia en contra del uso
de aminoglucdsidos, sin embargo se necesitaria aumentar el nimero de pacientes
prematuros temprano o extremos (menor de 32 SDG) debido al impacto que
presenta la prematurez para el desenlace de desarrollo otoneurolégico.
Coincidimos con otros autores (Janssen T y Cosl?®) en la efectividad de las
emisiones otoacusticas para el tamizaje de alteraciones otoldgicas, con factores de
riesgo.
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Ademas con esta investigacion en nuestro hospital se logré implementar un
seguimiento mas dirigido y exhaustivo en el cual se incluye la exploracion por
otorrinolaringologia pediéatrica en tiempo y forma segun la edad del lactante y
aplicacion del flujograma expuesto en el apartado correspondiente para con ello
implementar medidas necesarias con la finalidad de captar a la poblacion de mayor
riesgo y mas vulnerable con el objetivo de dar un diagnéstico y manejo temprano y
mejorar la calidad neurosensorial desde los 6 meses de edad con manejo de
estimulacion otoacustica vs implante coclear desde el primer afio de vida que es lo

ideal segun la literatura y trabajos realizados en otras partes del mundo.
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