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RESUMEN

Introduccién. Una forma no invasiva y segura de evaluar los parametros neurofisiolégicos en recién
nacidos es la evaluacion de los potenciales evocados auditivos del tronco encefalico (PEAT).

Objetivo. Evaluar las latencias e intervalos de ondas de los PEAT en neonatos sanos nacidos a gran
altitud (Cusco, 3399 msnm).

Poblacion y métodos. Estudio transversal y prospectivo. Se incluyeron neonatos menores a 14 dias de
vida, dados de alta a menos de 7 dias de nacidos, evaluados para determinar los valores de los PEAT
a intensidades sonoras de 70 dB, 80 dB y 90 dB. Se incluyeron las variables edad gestacional, peso al
nacer, tipo de parto. Se calcularon las diferencias de las medianas de las latencias e intervalos de las
ondas segun edad gestacional y peso al nacer.

Resultados. Se evaluaron 96 neonatos (17 pretérminos). Las medianas de las latencias de las ondas |
a V a 90 dB fueron las siguientes: onda | 1,56 ms; onda Il 2,74 ms; onda Ill 4,37 ms; onda IV 5,62 ms,
onda V 6,63 ms. La latencia de la onda | para 80 dB fue de 1,71 ms y para 70 dB de 1,88 ms. Los
intervalos para las ondas (I-ll), (IlI-V) y (I-V) fueron de 2,8 ms, 2,2 ms y 5,0 ms respectivamente, sin
diferencias entre intensidades (p >0,05). La prematuridad y el bajo peso estuvieron asociados a latencias
de la onda | mas prolongadas (p <0,05).

Conclusiones. Se presentan valores ajustados de latencias e intervalos de los PEAT en neonatos
nacidos a gran altitud. Se identificd que, a distintas intensidades sonoras, se ven diferencias en las
latencias de las ondas, pero no en los intervalos entre ondas.

Palabras clave: recién nacido prematuro; recién nacido de bajo peso; potenciales evocados auditivos;
altitud.
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INTRODUCCION

Los Andes son una regidn que incluye varios
paises de Sudamérica, donde el poblador se ha
aclimatado a la hipoxia crénica. Sobre ello se
realizaron varios estudios,’® sin embargo, son
menos conocidos los efectos de esta exposicion
cronica en el desarrollo fetal y las repercusiones
en neonatos nacidos a grandes altitudes. Se
sabe que estos ultimos tienen menor saturacion
de oxigeno al nacer y puntajes de Apgar mas
bajos en comparacion con los nacidos a nivel
del mar,* debido a ello se ha sugerido que se
producen alteraciones cognitivas y conductuales
por adaptacién incompleta a la hipoxia,® que se
sostiene inclusive en la edad adulta.® No obstante,
las repercusiones sobre el sistema nervioso
central en neonatos son de muy dificil evaluacion
a través de métodos accesibles, rapidos y no
invasivos. Una alternativa para ello es emplear
técnicas neurofisiolégicas, como los potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral (PEAT).

Los PEAT son resultado de la respuesta
neuroeléctrica a estimulos sonoros en el sistema
auditivo —desde el nervio coclear hasta el tronco
cerebral a nivel de los tubérculos cuadrigéminos
inferiores—; se manifiestan como ondas en
cada estacion donde una neurona releva a
otra, conformando una secuencia de ondas que
reflejan la integridad de dicha parte del sistema
nervioso.” Lo usual es que se conformen cinco
ondas (I a V), y se miden las latencias (tiempo
desde el origen del estimulo hasta el acmé de
la onda) y los intervalos entre ondas. Si bien
se espera que cada centro evalue los valores
normales para su poblacion, se considera que en
neonatos de 36-37 semanas y bajo un estimulo de
70 dB, la onda | presente una latencia de 1,80 ms,
y los intervalos de las ondas I-1ll sean de 3 ms,
N-vaz22ms,I-Vabs2ms.?

Al compararlas con las ondas producidas en
una “poblacién normal”, se pueden identificar
desviaciones que pueden requerir ampliar el
diagndstico audioldgico. Latencias prolongadas o
intervalos mas amplios nos sugieren problemas
relacionados con la maduracion fisiolégica. Varios
estudios han sefialado cambios en los PEAT
asociados a estados de hipoxia,®*'" incluido el
rapido ascenso a grandes altitudes en adultos
sanos'? o en nifios entre 5 a 15 afos residentes
a grandes altitudes.’® Sin embargo, no hay
informacion sobre valores en neonatos nacidos a
gran altitud, o si esta se desvia de la normalidad
en otras altitudes. Por ello, nuestro objetivo
fue determinar los valores de los PEAT en una
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poblacién de neonatos nacidos a gran altitud
(Cusco, 3399 msnm).

POBLACION Y METODOS
Disefo y poblacion

Se realiz6 un estudio transversal prospectivo
en neonatos nacidos en Cusco, ciudad ubicada a
3399 metros sobre el nivel del mar. La poblacion
muestral estuvo conformada por neonatos
atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco (HNAGV), Cusco, desde octubre de 2019
hasta enero de 2020. EIl HNAGV es un hospital
de referencia nacional y de alta complejidad,
con servicios especializados en neurologia y
neonatologia, brinda atencion a neonatos sanos,
asi como a prematuros con y sin complicaciones.

Muestra y criterios de eleccion

El tamafio de la muestra se calcul6 a partir de
la informacioén del estudio de Jiang ZD,™ donde
la poblacién de neonatos a término presento
una latencia promedio de la onda | de 2,3 ms
con una desviaciéon estandar de 0,16 ms, ya
que no existen parametros sobre los neonatos
peruanos. Se estimé el tamafio de la muestra de
n = 160 para una media, considerando un nivel
de confianza del 95 % y una precision del 2,5 %.
Considerando que cada participante daba dos
mediciones independientes (una por cada oido)
y que el examen podria no realizarse en el 10 %
de los pacientes, el minimo calculado fue de
86 participantes. Se utilizé el programa PASS 11.

Los criterios de inclusion fueron neonatos
de hasta 14 dias de vida con alta hospitalaria
durante la primera semana de edad, que acudian
a su evaluacion en consulta de neonatos sanos,
con carné de crecimiento y desarrollo con los
datos completos, y cuyas madres dieron su
consentimiento informado para la realizacion del
examen de PEAT. Se excluyeron los pacientes
con tratamiento anticonvulsivante, con cuadros
sindrémicos identificables o que presentaran
malformaciones de oido visibles.

Para constituir la muestra, se acudio al
consultorio de evaluacion de nifio sano 3 veces
a la semana y se eligié sistematicamente a
1 de cada 4 madres de neonatos elegibles,
considerando que cada dia se identificaban
aproximadamente 12 madres. Con ello se estimé
un periodo aproximado de 10 semanas para
completar el tamafio muestral.

Protocolo de PEAT
Los examenes se realizaron con los neonatos



bajo suefo espontaneo o en lactancia en el
regazo de sus madres, durante aproximadamente
45 min, en un ambiente aislado y disefiado para
la obtencién de examenes neurofisiolégicos.

Los PEAT fueron obtenidos en equipos de la
marca Nihon Kohden, Neuropack, con el software
MEB 08.11. El protocolo de PEAT inicia con la
limpieza retroauricular, de la frente y del cuero
cabelludo con pasta limpiadora abrasiva (Nuprep)
y colocacioén de electrodos con pasta conductiva
en Cz (activo), A1, A2 (referencia), y Fpz (tierra).

Luego, se aplican estimulos tipo clic, iniciando
con estimulos en el oido derecho con una
intensidad de 70 dB y con enmascaramiento de
30 dB en el oido izquierdo, para luego realizar el
mismo procedimiento invirtiendo el orden (70 dB
en el oido izquierdo y 30 dB en el oido derecho). A
continuacion, se volvié a estimular el oido derecho
a 80 dB con enmascaramiento del oido izquierdo a
40 dB, se repitié el mismo proceso y luego a 90 dB.

Por cada estimulacidon, se realizaron
2000 repeticiones a 10 Hz. Se consideré como
adecuada toma de los PEAT cuando las ondas
fueron replicables y de similares caracteristicas
en las estimulaciones a diferentes decibelios. Se
eligieron los umbrales de 70 dB a 90 dB, dado
que estudios previos habian indicado la mala
configuracién de ondas con 60 dB o menos."®

Plan de analisis de datos

Las variables cuantitativas se presentan
como medianas con sus respectivos rangos
intercuartilicos, mientras que las variables
categoricas se presentan en frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes).

Los PEAT brindan informacién sobre latencias
de las ondas | a V e intervalos entre estas,
las cuales fueron procesadas como variables
cuantitativas continuas de razén. Se evalug,
ademas, la edad gestacional (prematuros —36 a
37 semanas de edad gestacional al nacer—y no
prematuros —38 semanas o mas-), tipo de parto
(eutdcico, por cesarea), Apgar a 1 min y 5 min,
peso al nacer (<3000 g, 3001-3500 g, >3500 g),
talla (<50 cm, 50 cm o0 mas) y perimetro cefalico
al nacer (<35 cm, 35 cm o mas). Se calcularon
las diferencias de las medianas de las latencias
e intervalos de las ondas segun las categorias de
estas variables; para ello se empleé la prueba U
Mann Whitney si eran dos medianas, y la prueba
de Kruskal Wallis para diferencias de multiples
medianas. Se considerd como significativo un
valor de p <0,05. El procesamiento de los datos se
realiz6 con el programa estadistico STATA 16.0.
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Aspectos éticos

El estudio contdé con la aprobacion del
Comité de Etica e Investigacion del HNAGV. Se
solicité consentimiento informado a todas las
madres, quienes recibieron los resultados de
sus neonatos, y, cuando fue necesario, se les
brindé otra atencién médica para complementar
estudios. Debido a la alerta por la pandemia
por COVID-19, los examenes ambulatorios
fueron suspendidos y el estudio fue interrumpido
definitivamente en febrero de 2020.

RESULTADOS

Se invité a participar a 120 neonatos, de los
cuales 24 padres no aceptaron participar, por
lo que finalmente se incluyeron 96 neonatos
cuyos padres consintieron. La mediana para la
edad gestacional fue de 39 semanas, peso de
3270 g, talla de 49 cm, Apgar de 8/9. De ellos, 17
(17,7 %) fueron prematuros. Las caracteristicas
de la poblacion se describen en la Tabla 1.

De las 192 secuencias de ondas evaluadas
(oido izquierdo-derecho), se evalud la distribucion
normal de cada onda (I a V), y de los intervalos
entre ellas. Dado que presentan una distribucion
sesgada a la izquierda, se decide presentar los
valores en medianas.

Se obtienen latencias de la onda | para 90 dB,
80 dB y 70 dB con una mediana de 1,6 ms,
1,7 ms y 1,9 ms. Los demas valores se muestran
en la Tabla 2. También, los intervalos para las
ondas (I-111), (I11-V) y (I-V) fueron de 2,7,2,2y 5,0
respectivamente, sin que existan diferencias entre
90 dB, 80 dB y 70 dB (p >0,05). La representacion
grafica de los valores de las ondas e intervalos se
presenta en la Figura 1.

En la Tabla 3, se aprecian los valores del
comportamiento de las ondas, intervalos y
secuencias segun tipo de parto, Apgar a
1 min, perimetro cefalico, o edad al momento
del examen, entre las cuales no se obtienen
diferencias significativas (p >0,05). Se
encontraron diferencias en los prematuros, donde
la latencia de la onda | se prolonga en 0,09 ms
(p = 0,03). También se encontraron diferencias
segun talla (p = 0,01) y peso al nacer (p = 0,04).

En un analisis estratificado por edad
gestacional, se encontré que las diferencias en
la variable talla ya no se mantenian. En su lugar,
para el peso, los nacidos con <3000 g tenian
latencias prolongadas independientemente de
ser prematuros.
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TaBLA 1. Caracteristicas de la poblacion de neonatos clinicamente sanos (n = 96), nacidos a gran altitud

(Cusco, 3399 msnm)

Mediana RIC

Peso (g) 3270 [2985 - 3590]
Talla (cm) 49 [48 - 50]
Perimetro cefalico (cm) 35 [33,5 - 35,5]
Apgar a 1 min 8 [8-9]
Apgar a 5 min 9 [8-9]
Tipo de parto (n, %)

Eutdcico 61 63,5 %

Por cesarea 35 36,5 %
Semana gestacional al nacer 39 [38 - 40]
Peso

<2500g 4 42 %

2501-3000 g 20 21,0 %

3001-3500 g 43 44,8 %

3501-4000 g 23 23,9 %

>4000g 6 6,3 %
Prematuros 17 17,7 %
Edad al examen (dias) 8 [6-10]

RIC: rango intercuartilico, presentado entre corchetes; msnm: metros sobre el nivel del mar.

TaBLA 2. Latencias de las ondas | a V, segun intensidad sonora (70 dB, 80 dB y 90 dB) en neonatos
clinicamente sanos (n = 96), nacidos a gran altitud (Cusco, 3399 msnm)

Ondal Ondalll Onda lll Onda IV Onda Vv Intervalo Intervalo Intervalo

lalll lav laVv

70 dB 1,88 3,0 4,77 5,78 6,95 2,76 2,18 5,03
[1,79-2,12] [2,83-3,21] [4,55-4,88] [5,59-6,01] [6,71-7,21] [2,60-2,98] [2,04-2,32] [4,75-5,24]

80 dB 1,71 2,81 4,54 5,68 6,80 2,81 2,21 5,04
[1,61-1,82] [2,64-2,93] [4,39-4,75] [5,56-5,86] [6,65-7,03] [2,61-2,93] [2,11-2,40] [4,86-5,22]

90 dB 1,56 2,74 4,37 5,62 6,63 2,79 2,25 5,05
[1,47-1,68] [2,56-2,94] [4,22-4,54] [5,44-5,83] [6,46-6,89] [2,61-2,96] [2,10-2,40] [4,83-5,24]

Los valores estan expresados en milisegundos (mediana y rango intercuartilico); msnm: metros sobre el nivel del mar.

DISCUSION

Nuestro estudio constituye una primera
evaluacion para establecer valores de latencias
e intervalos en los PEAT en neonatos nacidos
a gran altitud, siendo esa su principal fortaleza.
Tanto los PEAT como las emisiones otoacusticas
son opciones para la evaluacion audiolégica en
nifos, las cuales forman parte de la pesquisa de
varios programas regionales.'®'® En un estudio
realizado en Peru con nifios de 0 a 4 afios, se
concluyé que la sensibilidad y especificidad de
las emisiones otoacusticas eran menores en
comparacion con los PEAT.' Sin embargo, la
eleccion de PEAT o emisiones otoacusticas
se basa en la disponibilidad de recursos y las
caracteristicas de los pacientes, por lo que se
deben conocer los valores normales de cada
estudio en la poblacién.

Sobre nuestros valores de latencias
e intervalos entre ondas, en un estudio en
neonatos de 36-37 semanas y a 70 dB, la
onda | present6 una latencia de 1,80 ms y los
intervalos de las ondas I-1ll a 2,99 ms, IlI-V
a 2,27 ms, |-V a 5,27 ms.® En un estudio en
neonatos a término y a 65 dB,? presenté una
latencia de 1,86 ms para la onda I; el intervalo
onda I-Ill fue de 2,76 ms. En otro estudio en
neonatos brasilefios a término a 80 dB,?' la
onda | tenia una latencia de 1,79 ms; el intervalo
onda I-lll fue de 2,75 ms y el intervalo |-V fue de
4,97 ms. Estos estudios presentan valores que
se encuentran en el intervalo de los nuestros;
las pequefas diferencias en las medidas de
tendencia central podrian deberse al tamano
de muestra de cada estudio, y no parecen
ser clinicamente relevantes. Ello sugiere que
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Ficura 1. Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral en neonatos sanos (pretérmino y a término,
n = 96) nacidos en Cusco. Representacion de las ondas | a V e intervalos entre estas segun la intensidad
sonora

1,71 ms 80 dB
6,80 ms
4,54 ms Q
(@)
1,56 ms . (c) »
(b) ! ] 90 dB
e 6,63 m
4,37 ms

/

Ondas| | ] 1] v Vv

(a) Intervalo entre las ondas I-V = 2,8 ms; (b) I-lll = 2,2 ms; (c) IlI-V = 5,0 ms. Los intervalos son estadisticamente similares en
las tres intensidades sonoras (dB).

TaBLA 3. Latencias de las ondas |, segun caracteristicas de la poblacion de neonatos clinicamente sanos
(n = 96), nacidos a gran altitud (Cusco, 3399 msnm)

n (%) Latencia onda | a 90 dB p
Edad gestacional 0,03
Prematuro 17 (17,7 %) 1,63 [1,52-1,97]
A término 79 (82,3 %) 1,54 [1,45-1,68]
Tipo de parto 0,54
Eutécico 35 (36,5 %) 1,56 [1,47-1,68]
Por cesarea 61 (63,5 %) 1,55 [1,47-1,82]
Apgar a 1 min 0,53
8 0 menos 32 (33,3 %) 1,56 [1,47-1,78]
9 64 (66,7 %) 1,54 [1,48-1,67]
Talla 0,01
<50 cm 51 (53,1 %) 1,60 [1,50-1,74]
50 cm o mas 45 (46,9 %) 1,49 [1,43-1,67]
Perimetro cefalico 0,80
<35 cm 46 (47,9 %) 1,57 [1,48-1,72]
35 cm o mas 50 (52,1 %) 1,56 [1,47-1,67]
Edad 0,68
7 o menos dias 45 (46,9 %) 1,57 [1,48-1,68]
8 0 mas dias 51 (53,1 %) 1,53 [1,44-1,73]
Peso al nacer 0,04
<3000g 24 (25,0 %) 1,63 [1,51-1,85]
3001-3500 g 43 (44,8 %) 1,53 [1,47-1,66]
> 3500 g 29 (30,2 %) 1,55 [1,44-1,66]

Los valores estan expresados en milisegundos (mediana y rango intercuartilico); msnm: metros sobre el nivel del mar.



los valores de los PEAT son similares entre
neonatos que se conciben a nivel del mar o a
gran altitud, por lo tanto, independientemente
de la region o altitud donde nazca el neonato
deberia cumplir con similares parametros de
madurez neurofisiolégica. Se podrian realizar
intervenciones precoces si se desvian de los
parametros previamente establecidos (por
ejemplo, latencias prolongadas o intervalos entre
ondas mas amplios). La evidencia sugiere que
las intervenciones precoces en neonatos con
desviaciones en los valores de evaluaciones
auditivas, especialmente asociadas a la
prematuridad, pueden evitar dificultades en el
aprendizaje y en el desarrollo del lenguaje, y
predecir alteraciones en el neurodesarrollo.??26

Contrario a nuestros resultados, otro estudio
realizado en 12 nifios de 5 a 15 afios residentes
a 3000 msnm, mostré un tiempo promedio
de latencia de la onda | a 80 dB prolongado
(1,75 ms) y, al compararlo con otros 22 nifios que
vivian a nivel del mar (1,60), las diferencias fueron
significativas;'® no obstante, sus tiempos de
conduccidn central (intervalo I-V) fueron menores
(4,02 ms) que en nuestro estudio. Aunque el
tamafo muestral es escueto y no permite sacar
mayores conclusiones, no hemos encontrado
otros estudios que sustenten cambios de los
PEAT en neonatos o nifios nacidos a gran altitud,
por lo que sus efectos aun requieren exploracion.
Debido a que la hipoxia se asocia fuertemente
a cambios en los PEAT,®%'2 es probable que
se observen diferencias durante el desarrollo
neonatal o infantil, como lo sustenta Counter
et al.,"® debido probablemente a adaptaciones
asociadas a los cambios en la presion en el oido
medio o interno?’?® que podria repercutir en la
sensibilidad auditiva. Dado que nuestra poblacién
es neonatal, estos cambios adaptativos aun no
estarian instalados como si lo estarian en los
nifos.

También, identificamos que, a diferentes
decibeles (70 dB, 80 dB o 90 dB), no hay
diferencias en los intervalos de laondalaV,
pudiendo diferenciarlas por las latencias para la
onda |. Esta si es una diferencia con el estudio de
Stockard y Westmoreland?, quienes identificaron
que, a menos intensidad, es mayor el intervalo
entre las ondas | a V, aunque esta diferencia se
podria deber a que en dicho estudio trabajaron
entre 30 dB y 70 dB. En nuestro caso, conocer
ello nos permite plantear estudios a una unica
intensidad sonora, que podria ser 80 dB, debido
a que se encuentran menos artefactos que a
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70 dB," y permiten que el neonato permanezca
tranquilo, a diferencia de a 90 dB.

La prematuridad y el bajo peso al nacer se
asociaron a una latencia mas prolongada, lo
que da consistencia a nuestros resultados al
compararlos con otros estudios. En el estudio
de Jiang ZD et al.,?® se encontrd una diferencia
de 0,2 ms a favor de los neonatos con muy
bajo peso al nacer (<1500 g) al compararlos
con los neonatos con >2500 g. En nuestro
estudio, los neonatos con menos de 3000 g
mostraban diferencias significativas (0,1 ms),
independientemente de si eran o no prematuros.
Nuestras diferencias fueron pequenas porque
la muestra incluyd solo 17 prematuros cercanos
al término, a diferencia de otros estudios con
prematuros extremos o pacientes en la unidad
de cuidado intensivo neonatal en los que las
latencias de la onda | pueden ser superiores a
2 ms‘30-32

La pandemia limité la posibilidad de ampliar
el tamafo muestral por encima de la estimacion
que se presenta aqui, lo que hubiera permitido un
analisis de datos mas complejo que incluyera la
estandarizacion por edades gestacionales. Aun
asi, el tamafio de la muestra exhibe diferencias
compatibles con otros estudios. También, la
poblacién proviene de gestaciones de bajo riesgo,
pero no disponemos de mayores datos sobre
las madres, tales como sus niveles de nutricion
durante la gestacion, lo cual podria influenciar en
los procesos de desarrollo del sistema nervioso
central fetal. No disponemos de datos sobre la
genética poblacional. Cusco y gran parte de los
Andes sudamericanos tienen un alto nivel de
mestizaje y la adaptacion fisiolégica es menor
en comparaciéon con los nativos tibetanos.3?
Por ultimo, otros aspectos sobre la evaluacién
neurofisiolégica de los PEAT, tales como las
amplitudes, no han sido consideradas en este
estudio.

CONCLUSIONES

Presentamos valores de los PEAT en
neonatos nacidos a gran altitud, siendo los
valores similares a los reportados en poblaciones
que viven a nivel del mar y de la misma edad.
Solo se encontraron diferencias atribuibles a
la prematuridad y al bajo peso al nacer, dentro
de los parametros ya indicados por la literatura
existente. ®
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