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RESUMEN Introducciéon y objetivo: La hipoacusia neonatal es una de las discapacidades mas
frecuentes, con importantes consecuencias para el nifio y su familia durante toda la vida. El
desarrollo del cribado auditivo universal y el avance de la medicina molecular, de la genética
y de la neurociencia han perfeccionado el diagndstico precoz de la hipoacusia infantil y
consecuentemente su intervencion. Con este trabajo queremos mostrar los aspectos
audiolodgicos y las causas de las hipoacusias permanentes diagnosticadas durante estos
Ultimos 20 afios. Método: Revisamos retrospectivamente los registros de los nifios
diagnosticados con menos de 3 afios de edad de hipoacusia permanente, durante el periodo
1994-2015, en un centro de tercer nivel. Evaluamos el momento de inicio, lateralidad, tipo y
grado de hipoacusia. En funcién de los antecedentes, pruebas genéticas y otras
exploraciones complementarias, presentamos los resultados de nuestro estudio diagnéstico.
Resultados: En la poblacion estudiada (n = 183) un 71% de las hipoacusias permanentes
>30 dB HL se diagnosticaron al nacimiento (congénitas). Sus principales caracteristicas son
la bilateralidad (81%), el predominio neurosensorial (85%) y el grado profundo (42%) o
moderado (30%), mas prevalente en las formas unilaterales. En cuanto al diagnéstico
etiologico, un 47% son de origen genético (29% de los cuales son sindréomicas), un 25% de
causa adquirida y un 28% desconocida. Discusion: Nuestros resultados concuerdan con la
distribucion de causas generalmente aceptada, pero en la literatura existen discrepancias. A
pesar de las diferentes pruebas utilizadas, tuvimos que deducir la etiologia en un 62% de
nifios con hipoacusia, siendo finalmente desconocida en un 28%. Conclusiones:
Consideramos fundamental el seguimiento de un protocolo de consenso estandarizado que
oriente en el proceso diagnéstico de la hipoacusia infantil.

PALABRAS CLAVE sordera; diagnostico; etiologia; genética; hipoacusia; recién nacido

SUMMARY Introduction and objective: The neonatal hearing loss is one of the most common disabilities,
with lifelong implications for the child and his family. The implementation of the universal
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newborn hearing screening and the development in molecular medicine, genetic and
integrative neuroscience has perfected the early diagnosis of the hearing loss children and
consequently its intervention. With this work, we want to clarify the audiological aspects and
causes of the permanent hearing loss diagnosed during the past 20 years. Method: We
reviewed retrospectively the records of the children diagnosed with less than 3 years of age
of permanent hearing loss, during the period 1994-2015, in a tertiary center. Evaluate the
time of home, laterality, type and degree of hearing loss. Depending on the background,
genetic testing and other complementary explorations, we present the results of our
diagnostic study. Results: In the study-population (n = 183), 71% of the permanent hearing
loss > 30 dB HL was diagnosed at birth (congenital). lts main features are the bilaterality
(81%), the predominance sensorineural (85%) and the grade profound (42%) or moderate
(30%), more prevalent in the unilateral forms. About the etiologic diagnosis, a 47% of the
cases are of origin genetic (29% of which are syndromic), a 25% of cause environmental and
a 28% unknown. Discussion: Our results are consistent for the generally accepted distribution
of causes, but there are discrepancies in the literature. Despite the different tests used, we
had to infer the etiology in 62% of children with hearing loss, finally unknown by 28%.
Conclusions: We consider fundamental the monitoring for a consensus standardized

etiological protocol that orient in the diagnostic process of hearing loss in children.

KEYWORDS

INTRODUCCION

La instauracién de los programas de cribado
auditivo universal y las mejoras técnicas en los
procedimientos audiolégicos, han permitido reducir
la edad de diagndstico de la hipoacusia congénita
de los 2-3 afios, al nivel actual de 2-3 meses [1]. A
medida que se incrementaba la deteccion
temprana, crecia el interés por conocer las causas
de la hipoacusia permanente infantil. La informacion
etioldgica no solo es importante para decidir
opciones terapéuticas, sino para predecir el
pronostico evolutivo y el riesgo de afectacion de
una futura familia [2].

En los dultimos 20 afios ha habido una
progresion exponencial del conocimiento genético
de la sordera, en gran parte por el desarrollo del
mapa genético —Proyecto de Genoma Humano—
que, junto al de las técnicas de clonacion, han
permitido la caracterizacion de muchos genes
fundamentales en la biologia de la audicion [3].
Uno de los principales avances ha sido
descubrir que aproximadamente la mitad de
las hipoacusias recesivas no sindrémicas son
causadas por mutaciones en el gen GJB2,
que codifica la conexina 26 [4, 5]. No
obstante, es enorme la heterogeneidad
genética de la hipoacusia no sindrémica y
aunque en general, las formas autosémicas
recesivas se expresan con hipoacusia
profunda prelingual y las autosémicas
dominantes tienden a ser progresivas y
poslinguales; una plétora de genes se
manifiesta con el mismo fenotipo. Pero
incluso, diferentes mutaciones en el mismo
gen pueden determinar formas recesivas o
dominantes de hipoacusia [3].

Dado que los factores de riesgo, definidos por
el Joint Committee on Infant Hearing (JCIH)

deafness; diagnosis; etiology; genetics; hearing loss; newborn

[6] se asocian en un 50% a la hipoacusia
infantil, debemos prestar especial atencioén a
la posibilidad de una etiologia adquirida. Si,
por una parte, los procesos infecciosos han
descendido gracias a la vacunacion, por otra,
una mejora de las tasas de supervivencia de
los nifios pretérmino ha incrementado la proporcion
de hipoacusia, como consecuencia de su estancia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). De
manera que el conjunto de causas no genéticas de
hipoacusia, sigue siendo similar [3]. Conocer los
factores de riesgo permite su adecuado tratamiento
y ayuda a identificar a aquellos nifios que, aunque
pasen el cribado, tienen posibilidad de desarrollar
una hipoacusia tardia [7].

En UCI la hipoacusia bilateral permanente >
40 dB HL, acontece entre un 2 a 4% [8]. Los
factores mas prevalentes en este medio
fueron: la administracion de ototéxicos e
hiperbilirrubinemia, seguidos por ventilacién
mecanica > 5 dias y peso < 1500 g. [9], que,
sin embargo, mostraron escasa correlacion
con la hipoacusia, encontrandose en mayor
grado con las infecciones uterinas —
especialmente infeccidon por citomegalovirus
(CMV)— y con las anomalias craneofaciales,
como luego veremos.

Aunque hay numerosos estudios sobre la
etiologia de la hipoacusia permanente infantil,
que han permitido conocer mejor las causas
hereditarias y adquiridas, las diferencias
culturales y metodolégicas provocan que la
proporcion relativa de estas, sea muy variable
de unas a otras publicaciones [2, 10]. Cuando
un neonato «no pasa» el cribado auditivo, no
existe un algoritmo ideal, e incluso la forma
de realizar el proceso de evaluacién puede
resultar controvertido [11]. En general se
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acepta que en el 50% de nifios con
hipoacusia permanente infantil el origen es
hereditario (en un 70% no sindromico), en un
25% adquirido y en otro 25% la causa es
desconocida [12-14]. Pero ademas de esta
clasificacion hay quien considera practico dividir las
causas de hipoacusia en infecciosas, anatémicas,
genéticas, traumaticas, ototdxicas y otras [15].

La hipoacusia genética puede manifestarse
tardiamente y aparentar una hipoacusia
adquirida. Pero, ademas, la susceptibilidad
genética puede influir en la pérdida auditiva
adquirida por ruido o por ototoxicidad. La
evaluacion audiométrica de los padres y hermanos
pude documentar una insospechada pérdida y
permitir buscar una causa genética en una
supuesta hipoacusia adquirida [15].

En cualquier fase de la embriogénesis
pueden producirse anomalias de oido medio
e interno, manifestandose con hipoacusia
progresiva, fluctuante, de tipo conductivo,
neurosensorial o mixta. En un 40% de
pacientes se demuestra alguna alteracion en
la tomografia computarizada (TC) o en la
resonancia magnética (RM) [16].

En resumen, las dificultades diagnédsticas de
la hipoacusia neonatal provienen de la gran
variedad de causas existentes, muchas de las
cuales no tienen una prueba definitiva para su
diagnéstico. EI médico se enfrenta con la
dificil tarea de decidir ordenar una exhaustiva
bateria de pruebas, que pueden ser negativas
o intentar solicitar aquella indicada en un
determinado caso. Ninguna situacion es ideal,
pero resulta Util contar con un equipo de
profesionales expertos en la evaluacion de
diferentes causas (otorrinolaringdlogos, genetistas,
radiologos, pediatras, oftalmdélogos, etc.) [3].
Respecto a qué exploraciones son mas
efectivas para el estudio etiolégico de la
hipoacusia neonatal, la literatura ofrece los
siguientes porcentajes: la RM presenta
anomalias estructurales en el 24% de nifos,
la TC en el 18%, la evaluacidn genética en el
25%, la presencia de mutaciones bialélicas
del gen GJB2 en el 15%, la ecografia renal en
el 4%, el ECG (con alargamiento QT) en el
0,5%, la prueba FTA en el 0,5%, y la consulta
oftalmolégica en el 8% [17]. Parte de la
decisidon de realizar determinadas pruebas
diagnésticas depende de su utilidad. Por
ejemplo, buscar la presencia de CMV permite
instaurar un tratamiento y frenar la progresion
de la hipoacusia. También conviene estudiar
aquellas alteraciones que podrian tener
graves repercusiones si no se diagnostican.

Pedir un ECG para descartar un sindrome
Jervell and Lange-Nielsen, puede evitar la
muerte subita [3]

Siguiendo los fundamentos establecidos

recientemente por la CODEPEH (2015) [18] y

que junto a otros autores [19] consideramos

adecuados para un correcto diagnostico

etiolégico de la hipoacusia infantil [20],

dividimos este proceso en varios niveles:

+ La orientacion etioldgica se debe iniciar
por la recogida de los antecedentes
familiares y personales, incluyendo los
factores de riesgo y una detallada
exploracion fisica del neonato, que nos
pueden permitir sospechar si la causa de
la hipoacusia es adquirida o hereditaria.

« El segundo nivel consiste en la realizacion
de pruebas genéticas [21], que desde el
punto de vista diagnéstico son las que
presentan un mayor rendimiento [22]. En
este proceso resulta fundamental remitir a
la familia a una consulta de consejo
genético [18, 22, 23]. Debemos tener en
cuenta que dentro de la «comunidad
sorda» de lengua de signos y en otros
colectivos étnicos, hay quien rechaza la
realizacion de pruebas genéticas, al
considerar que el resultado estigmatiza a
la sordera como enfermedad [3].

* En el tercer nivel se estudia el hueso
temporal mediante TC o RM [16, 24-25],
como complemento de las pruebas
genéticas si resultan negativas, o en caso
de sospechar una neuropatia auditiva,
considerar una implantacion coclear, en
presencia de hipoacusia progresiva o si el
diagnostico no estd claro. La utilidad
clinica de este estudio se debe sopesar
con los riesgos derivados de la exposicion
a la radiacion y a la sedacién [25].

* EIl cuarto nivel comprende los estudios
analiticos y el ECG. De forma sistematica,
a todos los neonatos que «no pasan» dos
pruebas de cribado con PEATC-A, tanto
de forma unilateral como bilateral, les
realizamos durante la 22 a 3% semana de
vida, un estudio PCR del CMV en orina
[18, 20], a fin de iniciar un posible tratamiento
antivirico antes de que cumplan su primer
mes.

* Finalmente, siempre procederemos con
una exploracién oftalmolégica, porque la
hipoacusia asocia alteraciones oculares en
1/3 de casos, que ademas pueden
contribuir al diagndstico etiolégico de la
sordera.

© Ediciones Universidad de Salamanca / CC BY-NC-ND [71]

Rev. ORL, 2017, 8, 2, pp. 69-83



ETIOLOGIA DE LA HIPOACUSIA INFANTIL
BENITO-OREJAS JI ET AL.

Dado que las causas de la hipoacusia
permanente infantii son numerosas y muy
variables, el estudio etiologico seria mas
eficaz si, como hemos dicho, fuera realizado
por un equipo de especialistas. Identificar
precozmente el origen de la hipoacusia, evita
molestias innecesarias a la familia, reduce el
gasto sanitario y proporciona informacion
prondstica, que puede guiar la actuacién
terapéutica [26, 27].

Con este trabajo pretendemos caracterizar las
hipoacusias diagnosticadas en nuestro
hospital durante estos Uultimos 20 afos,
exponiendo las exploraciones realizadas y los
resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODO

Desde 1994 hemos valorado a 285 nifios con
hipoacusia permanente, unos procedentes del
cribado auditivo, inicialmente de alto riesgo y
posteriormente universal [28-30] y otros
remitidos para estimacién de su hipoacusia.
Nuestro hospital, de tercer nivel, tiene una
natalidad de unos 1.500 recién nacidos (RN)
al afo y el servicio de otorrinolaringologia es
centro de referencia en el diagnéstico de la
hipoacusia infantil, lo que nos ha permitido
evaluar a este importante nimero de nifios
con afectacion auditiva. Para definir con
mayor  precision la etiologia, hemos
seleccionado a los que fueron diagnosticados
con menos de 3 afos de edad, que
comprenden 183 nifos.

En nuestro trabajo definimos la hipoacusia
permanente infantii como una afectacion auditiva
permanente, conductiva o neurosensorial, unilateral
o bilateral, mayor de 30 dB en el mejor oido. El
diagnéstico audiologico de los nifios que no pasan
el cribado auditivo universal se obtiene, tras una
cuidadosa otomicroscopia e impedanciometria
226/1000 Hz, mediante la aplicacién de pruebas
auditivas electrofisiologicas: otoemisiones acusticas
(transitorias y productos de distorsion), potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral, potenciales
evocados de estado estable y, a partir de los 8
meses de edad, a través de la audiometria del
comportamiento con refuerzo visual, suplementada
en edades posteriores con la audiometria
condicionada operante infantil, audiometria verbal y
audiometria de juego.

Para clasificar el grado de hipoacusia, se
realiza la media de las frecuencias 0,5, 1, 2, y
4 kHz en dB HL de la prueba auditiva mas
reciente (audiometria tonal, con refuerzo
visual o PEATC) y se aplica la clasificacion de

la European Bureau Intemational d’Audio-
Phonologie (BIAP) —disponible en:
http://www_.biap.org/en/recommandation/recommen
dations-pdf/ct-02-classification-des-deficiences-
auditives-1—. La pérdida auditiva en funcién
del oido mejor, puede ser leve (30 a 40 dB),
moderada (41 a 70 dB), severa (71 a 90 dB) o
profunda (> 90 dB), unilateral o bilateral. La
sordera es el término aplicado a la hipoacusia
profunda [21].

Ademas, la pérdida auditiva puede ser de
diferentes tipos: conductiva, neurosensorial y
mixta. Actualmente se anade la neuropatia
auditiva, que aparece entre el 6-10% de
casos de hipoacusia permanente en el nifio
[31]. Y finalmente la hipoacusia de caracter
central [32], muy poco frecuente.

Para el estudio etiolégico, no hicimos todas
las pruebas diagnésticas a todos los
pacientes, sino que siguiendo el esquema
planteado [18-20], se seleccionaron en
funcion de los hallazgos clinicos y
caracteristicas de la pérdida auditiva. En la
historia clinica se recogen los antecedentes
personales y familiares, con especial atencién
a la presencia de factores de riesgo. La
exploracion fisica, complementa la realizada
por el pediatra, buscando estigmas a nivel
cervical, oral y facial. Y una vez determinados
los antecedentes, desarrollada la exploracion
y caracterizada la hipoacusia, procedemos en
funcion de los resultados, a la solicitud de
pruebas genéticas, siguiendo el protocolo ya
referido [33]. Por su mayor prevalencia son
objeto de examen, las mutaciones de los
genes conexina 26 (GJB2), conexina 30
(GJBB) y otoferlina (OTOF), transmitidas
fundamentalmente de forma autosémica
recesiva y la mutacion A1555G en el gen 12S
rRNA de transmisidn mitocondrial [34]. En
algunos casos y en funcidon del fenotipo
sindromico se solicitaban otras pruebas mas
especificas, de acuerdo con el consejo
genético. Los estudios de imagen (TC y RM)
se plantean inicialmente si la hipoacusia es
unilateral o asimétrica, progresiva, tardia y en
caso de implante coclear; retrasandolos hasta
los 5 a 8 afos de edad si es bilateral y
simétrica (para reducir los efectos de la
radiacion). A lo largo del proceso se afaden
analisis de sangre y orina, ECG, ecografia
renal, etc., en casos especificos. Todos los
pacientes eran remitidos a oftalmologia.

La informacién obtenida queda recopilada en
una base de Microsoft Access, a partir de la
cual se obtuvieron los datos estadisticos para

© Ediciones Universidad de Salamanca / CC BY-NC-ND [72]

Rev. ORL, 2017, 8, 2, pp. 69-83



ETIOLOGIA DE LA HIPOACUSIA INFANTIL
BENITO-OREJAS JI ET AL.

este trabajo, cuya presentacion segun su

distribucién en frecuencias no precis6é de

otros requerimientos.

Para realizar el diagnéstico etioldgico nos

basamos en los siguientes principios:

+ Cuando se identifica una alteracion
genética o el nifio es portador de un
sindrome genético, la causa se considera
hereditaria.

+ Si la historia familiar es sugestiva, aunque
no se descubra causa genética, se
considera hereditaria. Una historia familiar
positiva se define como la presencia de
una hipoacusia infantil permanente en un
familiar de primero, segundo o tercer
grado.

* La hipoacusia es considerada adquirida en
presencia de factores de riesgo, tal y como
vienen definidos por el JCIH [6]. Estos
factores perinatales incluyen las
infecciones congénitas, admision en UCI
mas de 5 dias —incluyendo oxigenacion
extracorpérea, ventilacion asistida,
exposicion a medicacién ototéxica e
hiperbilirrubinemia que requiera
exanguinotransfusién—, anomalias
craneofaciales, sindromes o hallazgos
fisicos sugestivos de hipoacusia y
enfermedades neurodegenerativas.

+ Cuando la investigacion diagndstica no
permite sospechar la causa, la hipoacusia
se clasifica como de origen desconocido.

RESULTADOS

De 1994 a 2015 hemos evaluado a 285 nifios
con hipoacusia permanente, de los que
hemos seleccionado a los diagnosticados con
menos de 3 afos de edad (el 74% durante el
primer afio) constituyendo un grupo de 183
pacientes. Un 50% proceden del cribado
auditivo realizado en el hospital. La mayoria
son de Valladolid (82%), municipio vy
provincia.

En la tabla 1 se muestran los resultados
obtenidos, clasificando la hipoacusia
permanente infantil en funcion del tipo, grado,
lateralidad, momento de inicio, exploraciones
realizadas y etiologia.

Aunque en estos Ultimos 15 afos, el
porcentaje de nifios nacidos vivos (52%)
supera discretamente al de las nifas (48%),
encontramos tanto en la  poblacién
seleccionada, como en la que corresponde al
cribado, un predominio superior en la
afectacion auditiva del varéon (63%), respecto

a las hembras (37%). Analizando la etiologia
observamos que en el varén predominan las
causas adquiridas y en la mujer las de tipo
genético.

Segun los datos del INE —Instituto Nacional
de Estadistica— del ano 2009, Valladolid
contaba con una poblacion de 317.864
habitantes, donde se calcula que habia unos
8.500 de etnia gitana (2,7%). Sin embargo, el
17% de los nifios que hemos diagnosticado
de hipoacusia pertenecen a esta etnia,
porque como luego veremos en ellos es
mucho mas prevalente la etiologia hereditaria.
El 68% de los nifios con hipoacusia son
portadores de factores de riesgo [6].

En el 71% de los casos seleccionados, la
hipoacusia aparece en el nacimiento
(congénita), siendo tardia en el 10% y de
origen desconocido en el 19% (diagndstico
tardio, pero sin referencia que permita
conocer el momento de su origen).

Las principales caracteristicas de |la
hipoacusia permanente infantil, son la de ser
esencialmente bilateral (81%), neurosensorial
(85%) y profunda (42%). En las hipoacusias
unilaterales, mucho menos frecuentes (19%),
predomina el grado moderado (40%) y tienen
mayor importancia las hipoacusias
conductivas (31%), que en las bilaterales
(8%), aunque en ambas prevalezca Ila
neurosensorial. Esto se debe a que hay una
gran proporciéon de hipoacusias permanentes
de transmision, que con frecuencia son
malformaciones de oido externo/medio.
Respecto al diagnoéstico etiolégico, hemos
encontrado 24 sindromes (13%), destacando
el sindrome de Down con hipoacusia
permanente (4 pacientes), el de Usher (3),
Treacher-Collins (2), CHARGE (2), Goldenhar
(2), siendo el resto casos individuales.

Un 23% (37 pacientes) muestra
malformaciones no sindromicas. En 16 nifios,
las malformaciones son de oido externo y
medio (2 microtias bilaterales, 6 unilaterales,
3 malformaciones moderadas y 5 pequefas
(displasia de pabellon, fistula y apéndice
preauricular). En otros 21 pacientes aparecen
alteraciones en TC o RM a nivel cerebral o de
oido interno.

Las pruebas genéticas se completaron en un
28% de pacientes, resultando positivas en el
50%, con un claro predominio de la mutacion
bialélica del gen de la conexina 26 —13
pacientes (69%)—, seguido por dos de la
conexina 30, uno de las conexinas 26 y 30,
uno del gen OTOF y dos de otro origen. El
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87% de las alteraciones
(sindrbmicas o  no)
hipoacusias congénitas.
A un 50% de los nifios se les hicieron pruebas
de imagen. A la mitad TC y RM y al resto o
TC (30%) o RM (20%). Un 40% de las TC
realizadas mostré patologia, que sélo se
encontro en el 20% de las RM. Sin embargo,
ambas pruebas presentaban falsos negativos,
un 6% de TC normales tenian hallazgos
patologicos en la RM, y de forma inversa
ocurria en el 40% de las RM.

Ademéas de los hallazgos sindrémicos,
malformativos no sindromicos, genéticos, de
imagen y oftalmoldégicos, tuvimos que deducir
la etiologia de un 62% de nifios con
hipoacusia, en funcion de los antecedentes
familiares y de los factores de riesgo que
presentaban, no pudiendo finalmente
encontrar causa a un 28% de pacientes.

Los resultados definitivos indicaban que la
etiologia de la hipoacusia infantil es de origen
genético en el 47% de los casos, adquirido en
el 25% y desconocido en el 28%. Estas
proporciones se modifican en la etnia gitana,
donde el ©porcentaje de hipoacusias
hereditarias asciende al 65%. La hipoacusia
bilateral y la sordera profunda son de causa
genética en un 47 a 52% (similar al rango
general) y la hipoacusia unilateral sin
embargo, tan sélo es de causa genética en un
36%.

Finalmente, un 22% de Ilos nifios con
hipoacusia presentaba retraso psicomotor.

genéticas
corresponden a

DISCUSION

La sordera es el desorden sensorial mas
frecuente [17]. La prevalencia de Ia
hipoacusia permanente infantil en el registro
de nifios cribados en nuestro hospital desde
1994, considerando tanto las hipoacusias
unilaterales como las bilaterales, con un nivel
umbral de 35 dB, es del 2,95%. recién nacidos
vivos, similar a la expresada por algunos
autores [15, 35], pero inferior a la de otros
[36, 37], reflejando diferencias etioldgicas y
diagnésticas [14]. Entre un 30 a 40% tienen
una hipoacusia profunda, lo que también
coincide con las referencias de la literatura
[26, 32]. La prevalencia se incrementa con la
edad [26], predominando siempre en el varén
respecto a la mujer [15, 38], lo que hemos
corroborado en este estudio donde el nimero
de nifios con hipoacusia (n = 115) supera en
un 40% al de nifias (n = 68).

La incidencia de hipoacusia unilateral es del
0,8%0 recién nacidos, de acuerdo a lo
indicado por otros autores [39], representando
el 19% de las hipoacusias neonatales, siendo
el resto (81%) bilaterales. Su importancia
radica en que puede afectar al desarrollo del
lenguaje, aumentando el fracaso escolar [40].
Nuestra poblacién es de proporciones
similares a la de otros trabajos de ambito
internacional [2, 41-42]. Para controlar mejor
las variables, hemos escogido a los
diagnosticados con menos de 3 afios, con lo
que la mitad de los casos han sido cribados y
seguidos en nuestro hospital.

El propdsito de la evaluacion auditiva en
pediatria consiste en identificar el tipo y grado
de hipoacusia que presenta un nifio,
intentando descubrir su causa, para trazar
una estrategia de intervencién que permita
obtener un correcto desarrollo del lenguaje y
de la comunicacion social [15]. Pero no existe
una guia clinica que ofrezca un protocolo de
investigacion [11, 16, 18, 43].

Si clasificamos las caracteristicas de las
hipoacusias permanentes diagnosticadas, en
funcién del momento de aparicién, lateralidad,
tipo y grado, los resultados indican que esta
pérdida auditiva suele ser congénita (71%),

bilateral (81%), neurosensorial (84%) vy
profunda (42%) o moderada (30%)
principalmente (Tabla 1).

Pero, ademas, tenemos que intentar

identificar la causa, porque hacerlo tiene
muchas ventajas. Evita pruebas innecesarias
y costosas, limita el estrés que el diagnostico
genera en los padres, permite el consejo
genético a la familia [18, 22-23], ofrece
informacion prondstica, anticipar o identificar
potenciales problemas médicos coexistentes
[11, 44] y pueden guiar exitosamente el
tratamiento médico de un nifio con hipoacusia
[27].

Los resultados generales del andlisis que
presentamos a continuacion coinciden con los
referidos de forma general en la literatura
[14], encontrando un 47% de hipoacusias de
origen genético (29% de las cuales son
sindromicas), 25% de origen adquirido y 28%
desconocido, pero no todos los autores estan
de acuerdo con estas proporciones [2].
Nuestros porcentajes son similares en las
hipoacusias profundas bilaterales, con un leve
predominio de las causas genéticas (52%)
sobre las adquiridas (17%), en relacion al
resto. Un 17% de la poblacién estudiada, es
de etnia gitana, donde el mayor ndmero de
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portadores y la comun consanguinidad entre
parejas, favorecen el que la frecuencia de las
causas genéticas sea mucho mas elevada
(65%) en esta poblacion [29].

Las hipoacusias permanentes de transmision
suelen relacionarse con malformaciones
congénitas de oido externo/medio que,
aunque infrecuentes (1- a 2 por 10.000 RN
vivos), acostumbran a ser unilaterales [45].
En la poblacion de estudio, hemos
determinado 6 casos de atresia aural (17% de
las hipoacusias unilaterales y 3,3% de todas),
5 de las cuales eran del lado derecho. El
origen puede ser genético o adquirido y
presentarse de forma aislada o asociada a un
sindrome (Treacher-Collins, Goldenhar,
Klippel-Feil) [46].

Analizar los antecedentes de los nifios con
hipoacusia neurosensorial nos permite
evaluar un posible origen adquirido. El
registro detallado del Joint Committee on
Infant Hearing [6], es utilizado en todo el
mundo como la lista basica de los programas
de vigilancia. Un 68% de nuestros pacientes
hipoacusicos presentaba factores de riesgo,
siendo la incidencia general de los mismos
del 4%, similar a otros [47]. Encontramos un
porcentaje similar en hipoacusias unilaterales
o bilaterales, contrastando con otros estudios
[48], en los que tan so6lo un 30% de las
hipoacusias unilaterales permanentes
asociaba factores de riesgo. La hipoacusia
adquirida depende de causas ambientales
(infecciosas, toxicas, traumaticas, etc.) que
pueden darse solas o en interacciéon con
predisposicion genética. Entre los principales
motivos de sordera destacan las infecciones
pre y perinatales (TORCHE), alguna de las
cuales se estudia y sigue durante el
embarazo, facilitando el diagnéstico precoz.
Pero actualmente, el citomegalovirus (CMV)
es la infeccibn congénita mas frecuente
causante de hipoacusia [49], que en
ocasiones es postnatal y progresiva. El
estudio del CMV lo indicamos si el nifio «no
pasa» 2 veces el cribado auditivo en uno o
ambos oidos [20]. Durante las 3 primeras
semanas de vida se solicita una PCR del
germen en orina [50] y en el caso de que
hubiera transcurrido este tiempo, recurrimos a
la PCR en el papel secante de la prueba de
metabolopatias para poderlo confirmar [18].
Ademas, y de acuerdo con otros autores [51],
para nosotros [28], los antecedentes
familiares de hipoacusia y las malformaciones
craneofaciales, constituyen los factores con

mayor probabilidad de asociar hipoacusia
neurosensorial.

Aunque es indiscutible la importancia de
realizar una exhaustiva historia clinica y
exploracion fisica, con frecuencia no es
suficiente para determinar la etiologia y mas
del 80% de los pacientes, se quedan sin
diagnosticar después de esta valoracion
inicial [43]. El estudio inicial de laboratorio a
modo de cribado, tienen muy escasa
rentabilidad [43, 52]. Sin embargo, aunque el
ECG también parece a priori poco
provechoso (con una positividad de tan sélo

el 05% de sorderas profundas), el
realizarselo a aquellos niflos con una
hipoacusia neurosensorial severa/profunda

para descartar un espacio QT alargado,
puede salvar su vida [43]. La evaluacién
oftalmolégica presenta alteraciones en un 40-
60% de casos, entre defectos de refraccion
[53] y otras, que pueden ayudar a identificar
la causa exacta de la sordera [54-55]. Para
nosotros es exploracion obligada en todo nifio
con hipoacusia permanente.

Dentro de la evaluaciéon de la hipoacusia
neonatal utilizaremos los estudios de imagen
mediante TC y/o RM, porque el estudio
radiologico del oido interno, puede mostrar
las claves que lleven al diagnoéstico etiologico
de la hipoacusia y en ocasiones revelar otras
condiciones morbidas afiadidas [16, 24-25].
Como sefialan otros autores [52], en nuestros
pacientes aparecieron perturbaciones
radiologicas (TC o RM) practicamente en el
50% de los casos y asi mismo [56], en un
39% de las pruebas de imagen positivas hubo
alteraciones cerebrales y del APC (18% del
total). En el 32% se encontraron anomalias
del oido externo y medio y en el 29% restante
deformidades en el oido interno.

De acuerdo con la opinion general [25], la
mayor rentabilidad se obtuvo en las
hipoacusias unilaterales, donde los hallazgos
estuvieron presentes en el 65% de las
imagenes solicitadas. En estos casos, se
considera fundamental solicitar el estudio de
imagen, porque se pueden encontrar
hallazgos bilaterales hasta en un 11% (sobre
todo dilatacién de acueducto vestibular y
malformacion de Mondini, en un oido que, por
otra parte, presenta audicién normal) [57], lo
que no hemos podido verificar en nuestra
poblacién, quiza porque el numero de
imagenes solicitadas a los afectados con
hipoacusia neurosensorial unilateral haya sido
escaso (15 de 22).
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En las hipoacusias bilaterales se encontraron
datos positivos en el 37% de los pacientes, de
los que un 47% (8 de 17) aparecian en
hipoacusias leves/moderadas y el otro 33%
(16 de 48) en las severas/profundas; en
desacuerdo con las referencias de otros

autores, quienes encuentran una mayor
probabilidad de alteracién radiolégica a
medida que se incrementa el grado de

hipoacusia [43, 56]); pudiendo ser también
consecuencia del escaso numero de pruebas.
Aunque la TC ha sido tradicionalmente la
técnica de eleccion; al conocerse mejor los
efectos derivados de la radiacion ionizante y
como consecuencia de la evolucion de la RM,
se tiende a dar preferencia a esta exploracién
(que ademas tiene la capacidad de valorar no
s6lo el oido interno, sino también los nervios
craneales y el cerebro) [16, 25]. Sin embargo,
la TC es fundamental en el estudio de una
malformacion cocleovestibular y en el de una
hipoacusia de conduccion [16, 25].
Coincidiendo con los resultados de otras
publicaciones [43], hemos obtenido mas
hallazgos con TC (40%) que con RM (20%),
aunque teniendo en cuenta que a veces se
encuentran distintas alteraciones con cada

prueba, pueden necesitarse ambas [15]
(Tabla 1).
La anomalia de oido interno mas

frecuentemente detectada a través de las
técnicas de neuroimagen es el
ensanchamiento de acueducto vestibular (por
ser una de las dultimas estructuras en
desarrollarse) [25]. La prevalencia en nifios
con hipoacusia neurosensorial se estima en
un 10-15% [58]. La segunda causa mas
frecuente de hipoacusia genética no
sindrémica es la relacionada con el defecto
genético SLC26A4, que se asocia con
ensanchamiento de acueducto vestibular y
entre otras, es una de las razones por la que
se realiza estudio de imagen en una
hipoacusia congénita, no sindromica, en la
que la conexina-26 y el CMV son negativos
[45]. En nuestra poblacién, un 30% de
pacientes con alteracion laberintica
presentaban esta patologia, que puede o no
asociarse a una particion incompleta de la
coclea (Mondini). Cuando aparece, debemos
también descartar un sindrome de Pendred y
otras condiciones, como CHARGE, sindrome
branquio-oto-renal, acidosis tubular renal con
sordera y sindrome branquio-6culo-facial. Es
bilateral en un 90% vy la hipoacusia puede

manifestarse como congénita profunda,
progresiva o fluctuante [16].

Pero la neuroimagen no se realiza a todos los
nifios con hipoacusia, sino sélo en aquellos
donde la probabilidad de encontrar una
anomalia radiolégica sea elevada (hipoacusia
leve, unilateral o asimétrica, progresiva o
fluctuante, de inicio tardio, con sospecha de
neuropatia, con anomalias craneofaciales
asociadas o de causa desconocida). Un 2,5%
rechazé la exploracién, por el miedo de los
padres a la anestesia [42].

Pero si la historia clinica, el examen fisico y
las pruebas complementarias, no indican una
causa especifica de hipoacusia,
sospecharemos una forma genética [27] y
remitiremos al paciente a una consulta de
consejo genético [18, 22-23]. El estudio
genético, ha demostrado tener el mayor
rendimiento diagndstico [17, 22, 43].

La gran variedad de hipoacusias hereditarias
refleja la complejidad anatomica y funcional
del proceso auditivo [59].

Las hipoacusias se denominan sindrémicas
cuando asocian malformaciones de oido
externo o manifestaciones en otros 6érganos o
sistemas. Se estima que un 30% de las
hipoacusias genéticas prelinguales son de
tipo sindrémico [60] y estan presentes en mas
de un 5% [13] de todas las hipoacusias (en
nuestro caso representan el 29% de las
genéticas y constituyen el 13% de todas). En
estos casos seria idéneo disponer de un
centro de referencia especializado [18, 22, 27,
32], pues son cerca de 500 los sindromes
descritos que asocian hipoacusia [61]. La
causa sindromica que ocasiona con mas
frecuencia hipoacusia en el nifio es el
sindrome de Down, donde la pérdida auditiva
puede ser neurosensorial, conductiva o mixta
[44]. La mayor parte de los sindromes
asociados con hendidura palatina,
manifiestan hipoacusia de conduccion [18]. El
sindrome de Treacher Collins y el branquio-
oto-renal, pueden afectar oido externo, medio
o interno provocando cualquier tipo de
hipoacusia. Entre los sindromes que con mas
frecuencia se vinculan a la hipoacusia
neurosensorial destacan el de Pendred (el
mas frecuente), Usher, Waardenburg, etc.
[18, 44].

En los casos de hipoacusia unilateral hay una
elevada frecuencia de malformaciones
cocleares en el oido afecto, por lo que esta
indicada la prueba de imagen, especialmente
la TC. Los sindromes que se relacionan con
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mas frecuencia a la hipoacusia unilateral o
asimétrica son el de CHARGE, Goldenhar,
Waardenburg, etc. [44].

En el 70% de los casos
hipoacusia no muestra ninguna otra
manifestacion  clinica  (hipoacusia no
sindrémica). Dentro de las hipoacusias
prelinguales no sindréomicas, mas del 75% se
hereda segun un patrén autosémico recesivo,
el 20% autosémico dominante y el 1 a 5%
restante corresponde a las hipoacusias de
herencia ligada al sexo [62]. Existen también
hipoacusias de herencia no mendeliana
(materna-mitocondrial), cuya incidencia varia
en las diferentes poblaciones, pero que en
nuestro medio representa en torno al 3% [58].
No obstante, hay que tener en cuenta que la
asociacion sindromica puede presentarse de
forma tardia, como en los sindromes de
Pendred y Usher, cambiando el diagnéstico
de no sindrémico a sindromico [44]. Teniendo
en cuenta la gran heterogeneidad de las
hipoacusias hereditarias, el estudio debe
iniciarse por aquellos genes mas
frecuentemente mutados, en funciéon de la
poblacién y etnia a la que pertenezca la
familia. En nuestro medio, la mayoria de
hipoacusias hereditarias no sindromicas estan
ocasionadas por mutaciones en unos pocos
genes (GJB2, GJB6, OTOF, MTRNR1) [22].
El primer paso seria entonces, analizar la
presencia de mutaciones en el gen GJB2 y de
delecciones en GJB6, dada su elevada
prevalencia [18, 23]. En nuestro estudio un
31% de los pacientes a los que realizamos
pruebas genéticas presentaban una mutacién
bialélica del gen GJB2 (aunque en funcion del
grado de hipoacusia este porcentaje puede
variar de un 18 a un 37%) [43]. En caso de
haberse  administrado tratamiento  con
aminoglucésidos es conveniente realizar un
estudio de la mutacién A1555G en el gen 12S
rRNA de transmisién mitocondrial [63], mas
aun si existen antecedentes familiares de este
tipo de herencia.

Un resultado negativo de las pruebas
genéticas indica que no hemos detectado la
mutaciéon en los genes analizados, pero no
excluye la posibilidad de que la causa de la
sordera sea genética [18, 23].

Coincidiendo con nuestros resultados, se
afirma que la hipoacusia sigue siendo de
origen desconocido en mas de un 25% de
pacientes [6, 12]. En este caso, ofrecemos al
paciente y a su familia la posibilidad de
participar en proyectos de investigacion,

restantes, la

destinados a identificar nuevos genes
implicados en hipoacusias hereditarias y
programamos una revision a los tres afos,
para buscar rasgos sindromicos que hayan
pasado desapercibidos en el estudio inicial.

Finalmente, y dentro del proceso de
evaluacién de la hipoacusia congénita,
debemos tener en cuenta que

aproximadamente un 30 a 40% de nifios tiene
una discapacidad adicional (principalmente
afectacion cognitiva) [26] y alrededor del 20%
de esta poblacion tiene mas de dos
problemas [64]. Es decir, para el desarrollo de
un lenguaje correcto en caso de hipoacusia,
no solo se requiere un diagndstico y
tratamiento precoz de la deficiencia auditiva;
pues puede haber otros factores no auditivos,
que influyan en este progreso [65]. En nuestra
poblacién infantil, diagnosticados con menos
de 3 afios, un 22% presentaba retraso
psicomotor desde esta temprana edad (1 de
cada 4 a 5 nifios).

CONCLUSIONES

El desarrollo de la medicina molecular, de la
genética y de la neurociencia ha
perfeccionado la clasificacion etiolégica de la
hipoacusia infantil. Una vez establecido el
diagnéstico audioldgico de la pérdida auditiva,
buscar la causa resulta mas sencillo si se
realiza a través de un equipo multidisciplinar
especializado.

Seria deseable que a través de las
recomendaciones diagnosticas establecidas
por la CODEPEH pudiera haber un registro a
nivel nacional, con los resultados clinicos y
epidemioldgicos de la hipoacusia neonatal.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas y resultados de las hipoacusias infantiles permanentes diagnosticadas entre 1994-2015 en

nifios con menos de 3 afos de edad.

VARIABLE NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

POBLACION DE ESTUDIO: 183

GENERO:

e  Varones 115 63%
. Hembras 68 37%

ETNIA GITANA: 31 17%

RETRASO PSICOMOTOR: 41 22%

CON FACTORES DE RIESGO: 125 68%

EDAD DE DIAGNOSTICO:

e Con <1 afo 135 74%
e Entre 1y 2 afos 26 14%
e Entre 2y 3 afios 22 12%

PROCEDENCIA:

e  Cribado de alto riesgo HCU-VA 14 8%
. Cribado universal HCU-VA 78 43%
e Otra procedencia 91 50%

LUGAR DE ORIGEN:

e  Valladolid ciudad 112 61%

e  Valladolid provincia 38 21%

e  Otra provincia 33 18%

MOMENTO DE INICIO:

e  Congénita 130 1%

e  Tardia: 19 10%
Prelocutiva (0 a 2 afios) 15 (79%/8%)
(% de adquiridas/%de totales)
Perilocutiva (2 a 4 afios) 4 (21%/2%)

. De inicio desconocido 34 19%

Hipoacusia tardia en 285 pacientes registrados 46/285 16%

TIPO DE HIPOACUSIA (N= 179):

Unilateral: 35 19%
. Neurosensorial 22 63%
e  Transmision 11 31%
e  Mixta 2 6%

Bilateral: 144 81%
. Neurosensorial 120 84%
e Transmision 12 8%
e  Mixta 12 8%

Recuento global de todos los oidos

(N=496):

. Neurosensorial 422 85%
e Transmision 42 8.5%
e  Mixta 30 6%

e  Central 2 0.5%

GRADO DE HIPOACUSIA:

Unilateral: 35 19%
e Leve (30-40dB) 3 9%
e Moderada (41-70 dB) 14 40%
e  Severa (71-90 dB) 8 23%
e  Profunda (> 90 dB) 10 28%

Bilateral: 144 81%
e Leve (30-40dB) 13 9%
e Moderada (41-70 dB) 44 30%
e  Severa (71-90 dB) 27 19%
e  Profunda (> 90 dB) 60 42%

Recuento global de todos los oidos (N= 512):

e Leve (30-40dB) 40 8%
e Moderada (41-70 dB) 204 40%
e  Severa (71-90 dB) 89 17%
e  Profunda (> 90 dB) 179 35%
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Tabla 1. Continuacion.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS:
Sindromes 24 13%
Malformaciones oido externo/medio con hipoacusia de 11 6%
transmisién permanente
e TC 27 30%
. RM 17 20%
e TCyRM 45 50%
TC positivos (N=72) 28 40%
RM positivos (N= 62) 12 20%
TC (+) y RM () (N=10) 4 40%
TC (-) y RM (+) (N= 35) 2 6%
ETIOLOGIA DE LA HIPOACUSIA:
Etiologia global (N= 176):
. Genética 83 47%
e Adquirida 44 25%
. Desconocida 49 28%
Etiologia en etnia gitana (N= 31):
. Genética 20 64.5%
e Adquirida 2 6.5%
. Desconocida 9 29%
Etiologia en el resto (N= 152):
. Genética 60 39%
e Adquirida 40 26%
. Desconocida 52 34%
Etiologia hipoacusia bilateral: 145
. Genética 68 47%
e Adquirida 32 22%
. Desconocida 45 31%
Etiologia hipoacusia unilateral: 39
. Genética 14 36%
e Adquirida 11 28%
. Desconocida 14 36%
Etiologia HIPO PROFUNDA BILATERAL: 60
. Genética 31 52%
e Adquirida 10 17%
. Desconocida 19 31%

HCU-VA: Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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