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1. INTRODUCCION

“Asi como los ojos estan formados para la astronomia, lo oidos lo

estan para percibir los movimientos de la armonia”

Platon
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Introduccion

La audicion es la via natural para la adquisicién del lenguaje, caracteristica
evolutiva diferencial del ser humano. El lenguaje, en todas sus modalidades, nos
permite ademas la comunicacién a distancia y a través del tiempo, y ha tenido una
participacidén decisiva en el desarrollo de las sociedades y las numerosas culturas tal

como las conocemos.

En intima relacion con el desarrollo intelectual (directamente relacionado con
las aferencias auditivas al sistema nervioso central), el habla es el medio natural de
comunicacion del ser humano. Por tanto, la sordera es un impedimento severo cuyos
efectos trascienden ampliamente la imposibilidad de hablar. La consecuencia mas
importante de la Hipoacusia infantil es crecer sin un lenguaje [ con compromiso de la
integracién social y laboral. Por esto, los problemas auditivos deben ser reconocidos
tan tempranamente en la vida del nifio como sea posible, para que el proceso de

rehabilitacion auditiva aproveche la plasticidad neuronal del desarrollo.

Pero el habla no es la Unica alternativa de comunicacion. Anterior a los avances
que permitieron restablecer la audicion a edades tempranas, y por tanto, desarrollar el
lenguaje oral, la opcién de comunicacion era el lenguaje de signos. Incluso siendo
actualmente preferida por algunos padres sordos ante el diagndstico de Hipoacusia en
nifios y siendo una forma de comunicacion valida para tener una vida plena, la via
auditiva es la que va a permitir estimular el desarrollo psicomotor global en sus

maximas capacidades y mas evidentemente, permitir la mejor adaptacién social.

Una pérdida auditiva no sélo puede tener efectos permanentes en el desarrollo
del lenguaje oral, sino, por su papel fundamental en procesos cognitivos mas
complejos, puede alterar el desarrollo intelectual, emocional y social del nifio. También
el desarrollo motor en nifios hipoacusicos es mas lento, en términos de coordinacion,

equilibrio y velocidad de movimiento.

La Hipoacusia, en cualquier grado de pérdida auditiva, tiene una prevalencia
aproximada en los recién nacidos de 1:2.000. En la década de los 90, la Joint Comité on

Infant Hearing (JCIH) establece unos criterios de riesgo de padecer Hipoacusia,
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Introduccion

revisados en el afio 2000 y entre los que se encuentra el antecedente familiar de
Hipoacusia neurosensorial en la infancia (AFHNI). La Hipoacusia congénita tiene una
incidencia del 1-3:1.000 recién nacidos (RN). Aproximadamente el 60 % de las
Hipoacusias prelinguales tienen un origen genético. Probablemente un gran porcentaje
de las Hipoacusias tengan influencia genética no demostrada en la practica asistencial

habitual.

Antiguamente la Hipoacusia perceptiva hereditaria se sospechaba cuando
existia un individuo sordo con historia familiar de sordera o en casos de Hipoacusia
esporadica cuando no se conseguia hallar un diagndstico etioldgico. Los avances en
Genética Clinica han hecho que consigamos aproximarnos al origen de la alteracién
auditiva. La identificacién de variantes genéticas especificas asociadas con Hipoacusia
ha hecho posible confirmar el diagndstico de Hipoacusia hereditaria por medio de
aproximaciones genéticas, contribuyendo ademas a un mejor conocimiento del

desarrollo, funcién y patologia del oido interno.

La Hipoacusia hereditaria es, genéticamente hablando, una enfermedad muy
heterogénea con una gran cantidad de genes capaces de provocar alteraciones
auditivas. Afladiendo complejidad, se ha comprobado que diferentes mutaciones en un

mismo gen pueden ocasionar fenotipos distintos.
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Introduccion

1.1.FISIOLOGIA DE LA AUDICION.

La fisiologia de la audicidn es un proceso bien conocido desde hace tiempo. En
los ultimos afios se ha dado un gran avance en la profundizacion de los mecanismos

moleculares y la genética del oido interno.

La fisiologia auditiva incluye la fisiologia del oido externo, medio e interno, asi
como la del sistema nervioso auditivo. De un modo simplificado, el oido traduce Ila
sefal acustica en una sefial organizada de actividad neural que permite la percepcion
auditiva. El oido extrae la informacion del tiempo, de la frecuencia y de la intensidad

del estimulo sonoro hasta la corteza cerebral.

1.1.A. FISIOLOGIA DEL OiDO EXTERNO.

El oido externo tiene una doble funcion: proteccién del oido medio (y en
especial de la membrana timpanica) y sobre todo una funcién de amplificacion. El oido
externo modifica la percepcidon del campo sonoro al amplificar ciertas frecuencias,
pero también aumenta la directividad a causa de la difraccion de las ondas sonoras
sobre el conjunto del volumen craneal y del oido externo, en especial del pabelldon

auricular. 2

1.1.A.1. Funcion de transmision del oido externo.

El oido externo modifica la fase y la amplitud de la sefal sonora incidente en
funcion del angulo de la incidencia y de la frecuencia de la sefial sonora. Cada

estructura anatdémica contribuye al establecimiento de esta funcion.

Se ha podido estudiar la contribucidn de cada elemento del volumen corporal y
del oido externo a esta funcion de transmision global. El volumen corporal (tronco,

cabeza y cuello) induce una amplificacion del sonido alrededor de 10 decibelios con
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Introduccion

una débil selectividad de las frecuencias. La oreja o pabellén permite una amplificacién
con una ganancia inferior a 10 decibelios para las frecuencias entre 5kHz y 6kHz. El
conducto auditivo externo (CAE) y la membrana timpdnica afectan a las frecuencias

vecinas de 2 a 5kHz. [

1.1.A.2. Funcion de localizacion de las fuentes sonoras.

La oreja del humano es practicamente inmdvil y se orienta hacia el sonido
mediante movimientos de la cabeza. El pabelldn auricular contribuye a la localizacién
de la procedencia del sonido. El hecho de poseer dos orejas separadas por la cabeza,
que se comporta como una pantalla acustica (figura 1), hace que el sonido llegue a
ambos oidos con una diferencia temporal y de fase, lo que sirve para localizar el sonido
en el plano horizontal. De la misma manera los repliegues del pabelldn, y en particular

la concha, sirven para localizar el sonido en el plano vertical. 3!

La binauralidad mejora la percepcion del sonido en alrededor de 8 dB con
respecto a las situaciones de audicién con un solo oido. El CAE conduce la onda sonora
hacia la membrana timpanica y protege el oido medio con su sinuosidad, sus pelos y la
secrecion de sus glandulas de cerumen. Contribuye también a que el aire tenga la

misma temperatura a uno y otro lado de la membrana timpanica.
Ademas el CAE puede considerarse como un tubo sonoro que:
¢ Transforma las ondas sonoras esféricas en planas

e Refuerza la resonancia de las frecuencias comprendidas entre 2.000 Hz. y

4.000 Hz (multiplos de la longitud del CAE)

e En su espacio se producen interferencias al originarse ondas estacionarias. [
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Figura 1. Efecto de pantalla de la cabeza. El sonido (representado
como un movimiento sinusoidal) alcanza los dos oidos en
momentos diferentes (T1 y T2) y en distintas fases debido al
obstaculo que supone la cabeza motivo por el cual localizamos los
sonidos en el plano horizontal. (Modificado de “El oido externo”.
Gil-Carcedo LM, Vallejo Valdezate LA.) B

1.1.B. FISIOLOGIA DEL OiDO MEDIO.

La funcién principal del oido medio es transformar las vibraciones sonoras
aéreas que llegan a la membrana timpdnica en variaciones de presiones en los
compartimentos liquidos del oido interno. Este tipo de transformaciones obliga a
adaptar la impedancia entre el medio exterior (aéreo) y el medio interior coclear

(liquido). El oido medio también tiene un papel de proteccion del oido interno.

1.1.B.1. Funcidn de transmision del oido medio y adaptacién de impedancia.

Los modelos experimentales que permiten analizar las vibraciones del oido
medio son relativamente complejos en la medida que deben integrar movimientos en
las tres dimensiones, de amplitud microscopica y sujetos a una gran variabilidad

individual y entre cada especie. [
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Desplazamiento de la Membrana Timpanica.

Békesy en 1965 demostrd que la membrana timpdnica no vibra de la misma
manera ante sonidos de diferentes tonos. Hasta los 2.400 Hz el timpano vibra
como un cono rigido rotando sobre un eje situado préximo al margen superior
de la membrana. Por encima de este tono, la membrana timpdnica pierde
rigidez y cuanto mas alta sea la frecuencia, vibra menos superficie timpanica y

sobre un eje cada vez mas préximo a su margen inferior.

Los desplazamientos del timpano se han estudiado en animales con técnicas
diversas y muy especializadas. Estas técnicas han permitido demostrar el
caracter microscdépico de los desplazamientos que se producen. De manera que
son diferentes las dreas timpanicas de movilidad maxima en funcién de la
intensidad y frecuencia utilizados, existiendo dos frecuencias de resonancia en

el timpano localizadas en las frecuencias 1.000 y 2.000 Hz (Figura 2). 4>

Figura 2. Modo de vibracién de la membrana timpanica a 1.000 Hz en diferentes
intensidades (40, 60, 80 y 100 dB SPL) obtenido mediante un modelo
tridimensional del oido medio humano. (Modificado de Gil-Carcedo et al.) %

Se han encontrado en gatos como animal de experimentacidn, zonas del
timpano que presentan un maximo de amplitud de las vibraciones a cada lado
del manubrio. En cambio, los movimientos del propio martillo parecen ser de

menor amplitud que los de la membrana timpanica. 2!
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Desplazamiento de la Cadena Osicular.

El acoplamiento mecanico entre el timpano y el mango del martillo hace que
una fuerza que actle sobre el primero se transmita al segundo (figura 3). No
obstante, las modalidades precisas de este acoplamiento alin se desconocen en
parte. El eje de rotacion de los huesecillos y de suspensidon de los ligamentos
osiculares coincide con el centro de inercia rotacional de los huesecillos, lo que
crea asi un fendmeno de palanca. Cuanto mas se aleja este eje del equilibrio,
mayor es el desplazamiento de la membrana timpanica. La relacidon de palanca
se estima por la medicién de la relacién entre la distancia del ombligo del
timpano al eje de rotacion y la distancia entre el eje de rotacién y la articulacion
incudo-estapedial. Recientemente se ha demostrado que este eje rotacional no
es fijo, sino que su posicién varia en funcion de la frecuencia, lo que modifica
por consiguiente la relacidn de palanca, y que el movimiento observado no es
solo de rotacién, sino que existe un componente de traslacién(?. El
componente de rotacidén es esencial cuando el sistema se estimula a bajas
frecuencias; a altas frecuencias, el componente de traslacion parece
predominar sobre la rotacion del bloque martillo-yunque. Los movimientos del

estribo se parecen a un pistdn que entra y sale de la ventana oval.

Figura 3. Ondas captadas por el pabellon
auricular a través del CAE

25
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Adaptacién de la Impedancia del Oido Medio.

La funcién de transformador de la impedancia del oido medio consiste en
transformar las vibraciones de bajas presiones y grandes desplazamientos del
aire en vibraciones de alta energia con pequefios desplazamientos que
permiten una conduccién de los liquidos laberinticos. Los tres mecanismos son,

en esencia:

e La relacion de superficie entre la membrana timpanica y la platina del
estribo. Esta relaciéon es de 20-30. La fuerza aplicada en la membrana
timpdnica sobre una gran superficie se retransmite a la platina del estribo
con un aumento de presion proporcional a la relacion de las superficies.
Algunos autores han estimado que una parte de la membrana timpania no
tendria un papel activo, ya que esta fijada al anillo timpanico, por lo que

calcularian que la relacién de superficies activas es de 14/1.

e El brazo de palanca de la cadena osicular martillo-yunque: el mango del
martillo en proyeccién parece mas largo que la rama descendente del
yungue en un factor 1,15-2,5. Por tanto, el desplazamiento transmitido al
estribo por el yunque es inferior al que genera la vibracién sobre el

martillo.

e Un tercer factor menos apreciable se produce en la propia membrana

timpanica.

El resultado de estos tres factores produce una ganancia de un factor de 180.
La transmision del sonido entre un medio gaseoso y un medio liquido sin
adaptacion de impedancia perderia mas del 99% de la energia acustica, lo que
corresponde a una atenuacion sonora de alrededor de 30dB. El mecanismo de
transformacién de impedancia que ejerce el oido medio en el ser humano

permitiria transmitir hasta dos tercios de la energia hacia la coclea.

La adaptacion de impedancia ejercida por el oido medio no es
homogénea para todas las frecuencias. La transmisidon es menos eficaz para las

frecuencias mas bajas y mas altas. No obstante, es probable que los factores

/2



Introduccion

que afectan a las altas y bajas frecuencias sean diferentes. La membrana
timpanica, y en especial, su elasticidad, desempenan un papel destacado en
bajas frecuencias, mientras que en las altas frecuencias parece predominar la

participacién de resonadores del oido medio.

1.1.B.2. Funcion de Proteccion del Oido Interno.

Se ejerce fundamentalmente por los musculos del oido medio. EI musculo del
martillo o tensor del timpano, se inserta en el manubrio del martillo. Su contraccién
empuja al martillo en sentido anterior y medial. El segundo musculo es el estapedio,
gue se inserta en la parte posterior del estribo, y cuya contraccion tracciona de éste en
sentido posterior. La contracciéon de estos dos musculos aumenta la rigidez de la
cadena osicular. Los mecanismos fisioldgicos de contraccién refleja del musculo del
martillo se conocen peor que los del estapedio, y se suele equiparar el reflejo acustico

Unicamente con el reflejo estapedial. %

El reflejo acustico tiene un efecto especialmente nitido en las bajas frecuencias,
donde produce una reduccién del orden de 15dB en algunos estudios. En otros, se han
visto atenuaciones mucho mas tenues, del orden de 2dB, para las intensidades de
20dB por encima del umbral del reflejo, en especial para las frecuencias agudas. Los
musculos del oido medio se contraen en respuesta a los sonidos de intensidad superior
de 80dB. El arco reflejo correspondiente es polisinaptico, y pasa por el tronco del
encéfalo. Dado que el musculo del estribo esta inervado por el nervio facial, el arco
reflejo correspondiente constituye un bucle acustico-facial que pasa por el nucleo
coclear ventral y por el nucleo del nervio facial. Al contrario, el musculo del martillo,
inervado por el trigémino, participa en el bucle acustico-trigeminal. Se han descrito
vias multisinapticas de latencia mas prolongada que discurren por la formacién

reticular.

El tiempo de reaccién de estos reflejos acusticos esta limitado por el tiempo
sinaptico de cada relevo. Por tanto, la latencia del reflejo estapedial o del musculo del

martillo es como minimo de 7-10mseg, en funcién de la intensidad del sonido

/2



Introduccion

incidente. Este reflejo podria tener un papel protector del oido medio en caso de
impulso sonoro demasiado fuerte; no obstante, con un efecto limitado por el tiempo
de reaccién, la débil atenuacién y los fendmenos de fatigabilidad. El segundo efecto de
este reflejo acustico seria el de aumentar la selectividad de frecuencias, sobre todo
con una atenuacion mas fuerte de las bajas. Esto podria influir, por ejemplo, en Ila

inteligibilidad de los sonidos complejos como la palabra en ambientes ruidosos.

1.1.C. FISIOLOGIA DEL OiDO INTERNO Y DEL NERVIO AUDITIVO.

Los conocimientos sobre la fisiologia de la coclea han sufrido una revolucion en
los ultimos veinte anos. El sistema auditivo periférico de este siglo XXI no tiene nada
gue ver con los conocimientos de la década de los ochenta del siglo pasado. Estos
cambios se han debido al desarrollo de nuevas técnicas de investigacion

neurofisioldgicas, pero también de la biologia celular y molecular.

1.1.C.1. Bases Morfoldgicas de la Coclea.

La cdclea estd recubierta por una pared dsea, la cdpsula ética. Esta formada por
tres rampas enrolladas en espiral alrededor de un eje 6seo denominado modiolo
(Figura 4). Las rampas vestibular y timpanicas estan rellenas de perilinfa y forman el
compartimiento perilinfatico. Ambas rampas se comunican entre si en la parte mas
apical de la espiral coclear por un orificio denominado helicotrema. Las rampas
vestibular y timpanicas estan aisladas del oido medio en la parte mds basal de la
espiral coclear por la ventana oval y la ventana redonda. La coclea permite la
circulacion de las ondas de presidon generadas por los sonidos. La entrada de la sefial
acustica es la ventana oval, sobre la que se inserta la platina del estribo. La onda de
presién se propaga a lo largo de la espiral formada por el érgano de Corti. Dado que
estos liquidos son indeformables, la sobrepresiéon generada se elimina por la ventana
redonda. Las rampas vestibular y timpanica rodean el conducto coclear relleno de
endolinfa. Este conducto estd delimitado por la membrana de Reissner, la estria

vascular y el érgano de Corti, lugar de la mecanotransduccion.

/2

28



Introduccion

La perilinfa y la endolinfa tienen un contenido idnico muy diferente. Mientras
que la composicién de la perilinfa es muy parecida a la de los liquidos extracelulares y
al liquido cefalorraquideo, la endolinfa se caracteriza por una gran abundancia de
potasio. Esta diferencia de la composiciéon iénica de ambos liquidos cocleares se
traduce en la presencia de un potencial endolinfatico, denominado potencial

endococlear, que es de alrededor de +80 mV.

El érgano de Corti se apoya en la membrana basilar y se enrolla desde la base al
vértice de la espiral coclear. Estd compuesto por células sensoriales (las células

ciliadadas), fibras nerviosas, células de sostén y células anexas no sensoriales.

Figura 4. Estructura del oido interno obtenido del laboratorio de oido del
Complejo Hospitalario Universitario Materno Insular de Gran Canaria.

La transduccion de las informaciones mecdanicas en sefiales electroquimicas se
produce por las células sensoriales, que disponen en su polo apical de tres filas de
esterocilios, por lo que reciben el nombre de células ciliadas. Existen dos tipos de
células ciliadas, dispuestas a ambos lados del tunel de Corti: las células ciliadas
externas (CCE) y las células ciliadas internas (CCl). Las CCE se encargan de amplificar la
onda sonora y las CCl de traducir la informaciéon sonora en un mensaje nervioso.
Mientras que los esterocilios de las células ciliadas estan inmersos en la endolinfa, su

cuerpo celular se localiza en el compartimiento perilinfatico. Los estereocilios constan
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sobre todo de actina y cada célula ciliada tiene alrededor de cien, dispuestos en tres
filas. Estan unidos entre ellos por numerosos enlaces transversales (cross-links) y por
enlaces terminales (tip-links) (Figura 5). Los esterocilios mas largos de las CCE estan
anclados en una estructura amorfa que recubre el 6rgano de Corti, la membrana
tectoria, que se compone de fibras de colageno y de proteinas (como la a y R-

TECTORINA y la OTOGELINA).

[K]
Canalas de
transduccion

—

Cadherina

Placa cuticular

Figura 5. Esquema de los estereocilios, sus puentes
de unidén y la abertura de los canales para el ién
potasio. (Modificado de Nouvian R., Malinvaud D.,
Van den Abbeele T., Puel J.L., Bonfils P., Avan P.,
Physiologie I'audition. EMC, Elservier SAS, Paris,
Oto-rhino-laryngologie, 20-030-A-10, 2006).

- Células Ciliadas Externas.

Las CCE, situadas en el borde externo de la espiral coclear, se organizan en tres
filas y existen alrededor de 13.000 en cada céclea del ser humano. Desde un
punto de vista morfoldgico, las CCE tienen una forma cilindrica perfecta y su
longitud aumenta de un modo uniforme desde la base al vértice de la céclea.

Sus estereocilios se disponen en W sobre su placa cuticular.

La rigidez de los esterocilios también varia desde la base al vértice. Esta rigidez
depende del sentido de deflexidn de los cilios, que es mayor para una deflexion
hacia el exterior respecto al eje coclear. Estas mediciones permiten apreciar la
frecuencia de resonancia de los cilios de las CCE teniendo en cuenta su

acoplamiento con la membrana tectoria. Esta frecuencia de resonancia, por
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tanto, varia desde la base de la cdéclea a su vértice. Esta rigidez de los
esterocilios es muy sensible a los traumatismos sonoros. Tras una estimulacion
sonora intensa, es posible la restitucion ad integrum de la funcidn ciliar dentro

de unos limites razonables cuando la funcidn celular es normal. 2!

Las CCE estan separadas lateralmente entre ellas por los espacios de Nuel. Sélo
contactan con las células de Deiters (células de sostén) en su polo apical y
basal. El polo apical de las CCE y el extremo de las falanges de Deiters forman la

l[dmina reticular, que es un mosaico hermético por completo a la endolinfa.

Existen pocos datos sobre el registro eléctrico de las CCE in vivo, porque la
colocacién y el mantenimiento de un microelectrodo intracelular es dificil. Estas
dificultades se deben a la débil fijacién de las CCE, a su pequeio tamafioy a la
resistencia a la penetracion de su pared lateral. El potencial de reposo
intracelular es negativo, comprendido entre -53mV y -70mV, del vértice a la
base. Bajo la influencia del estimulo sonoro, las deflexiones sucesivas de los
esterocilios en un sentido y después en el otro producen series de
despolarizacion y de hiperpolarizacién. Por tanto, es posible registrar dos
componentes eléctricos superpuestos en respuesta a una estimulacion sonora:
un componente continuo y un componente alterno. Parecen existir variaciones

considerables de las CCE en funcion de su posicidon en la membrana basilar.

Las CCE presentan una selectividad muy elevada de las frecuencias. Se han
podido registrar curvas de sintonia (curvas de respuesta isoeléctrica) de las CCE

del vértice que muestran una frecuencia caracteristica muy concreta.
Células Ciliadas Internas.

Las CCl se distinguen de las CCE por el aspecto piriforme de su cuerpo celular.
Las CCI son unas 3.500 en cada cdclea y se situan en el borde interno del
6rgano de Corti, organizadas en una sola fila. Al contrario que las CCE, los
esterocilios se disponen en linea y no se anclan en la membrana tectoria. El
nucleo ocupa una posicion medial y la membrana plasmatica lateral es tipica.

Aunque su numero es tres veces menor que las CCE, las CCl son las verdaderas
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células sensoriales. Garantizan a la vez la transduccién de la vibracion mecanica
en senal eléctrica y la transmisién de la informacién por la liberacion de
neurotransmisor sobre las fibras del nervio auditivo. Las zonas activas de las CCI
se caracterizan por la presencia de una estructura electrodensa denominada
bastén. Estos cuerpos sinapticos se fijan a la membrana plasmatica y estan
rodeados de vesiculas sinapticas, que contienen el neurotransmisor de las CCI.
Hasta el momento, hay pocas proteinas asociadas a los bastones de las células
sensoriales (RIM, RIBEYE, BASSOON y PICCOLO)[?. Por lo general, existe un solo
baston en cada zona activa y unas diez zonas activas en cada CCl. Cada zona

activa esta conectada con la terminacion de una Unica fibra del nervio auditivo.

Las CCl presentan un potencial de reposo negativo de -40 mV en la base y de -
32 mV en el vértice. Cuando la célula se estimula por un sonido, muestra una
respuesta eléctrica con dos componentes, continuo y alterno. Cada CCl tiene
una respuesta fisioldgica muy dependiente de la frecuencia del sonido
estimulante. Como en las CCE, es posible trazar curvas isoeléctricas (intensidad
de estimulacidon necesaria para obtener una respuesta de la célula de una
amplitud determinada segun la frecuencia de la estimulacion) que presentan
una fuerte selectividad de frecuencia, ya se realice la medicion en el
componente continuo o en el componente alterno de la respuesta. Estas curvas
de sintonia son comparables a las obtenidas al estudiar el desplazamiento
puramente mecanico de la membrana basilar (sobre la que se apoya el drgano
de Corti) en el punto donde se asienta la CCl y también a las obtenidas al
estudiar la actividad unitaria de las fibras aferentes que se originan bajo la CCl

estudiada.l”®
Inervacién del Organo de Corti.

El érgano de Corti recibe una inervacion doble, a la vez aferente y eferente. La
inervacién aferente proviene de las neuronas del tipo | y del tipo Il del ganglio
espiral, cuyos axones se proyectan hacia los nucleos cocleares. La inervacion
eferente proviene de neuronas pertenecientes a dos sistemas distintos, cuyos

cuerpos celulares se sitian en los nucleos del tronco del encéfalo. La
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prolongacidn axdnica del conjunto de estas neuronas constituye el nervio

coclear.

0]

Inervacion Aferente.

La inervacion aferente del drgano de Corti proviene de las neuronas
auditivas primarias, cuyos cuerpos celulares se situan a nivel del ganglio
espiral. Este ultimo esta situado en el eje de la cdclea (modiolo). Las
neuronas auditivas primarias son neuronas bipolares. Son de dos tipos,
denominadas neuronas ganglionares de tipo | y neuronas ganglionares
de tipo Il. Su prolongacion periférica termina en el érgano de Corti, en
contacto con las células ciliadas, y su prolongacién central termina en

los nucleos cocleares del tronco del encéfalo.

La inervacidn aferente de las CCl proviene de las neuronas ganglionares
de tipo |, que representan el 95% de la poblacién neuronal del ganglio
espiral. Son neuronas de gran tamafio, mielinizadas incluso alrededor
del soma. Poseen una Uunica prolongacién periférica, también
mielinizada hasta la entrada del 6rgano de Corti, que se proyecta hacia
las CCl y se conecta mediante un Unico botén dendritico a una sola CCl.
Varias neuronas de tipo | contactan con una misma CCl (una media de
diez por cada CCl). De este modo, en el ser humano existen alrededor de

30.000 neuronas de tipo | para 3.500 CCI.

El neurotransmisor empleado por las CCl es el glutamato, que es un
aminoacido excitador utilizado por una gran mayoria de sinapsis del
sistema nervioso central. Sin embargo, su liberacién excesiva puede
convertirse en toxica. En este caso, los receptores postsindpticos se
encuentran sobreestimulados, lo que produce un flujo idnico excesivo
en la célula, seguido de la entrada masiva de agua en la célula por un
fendmeno osmotico. La terminacion sindptica se hincha y después
estalla. No obstante, las neuronas ganglionares de tipo | son capaces de
formar nuevas prolongaciones y de restablecer las sinapsis funcionales

con las CCl tras un shock excitotdxico!?.
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La inervacion aferente de las CCE proviene de las neuronas ganglionares
de tipo Il. Estas ultimas representan una poblacion minoritaria en el
ganglio espiral: apenas el 5%. Las neuronas de tipo Il son mas pequefias
qgue las de tipo I, y al contrario que éstas, no estan mielinizadas. Su
prolongacidon periférica esta ramificada. Cada neurona de tipo |l
establece sinapsis con unas diez CCE diferentes, que suelen pertenecer a
la misma fila. La naturaleza del neurotransmisor empleado por estas
sinapsis y el papel de este sistema aferente se desconocen con claridad.
Las neuronas de tipo Il no parecen responder a los estimulos sonoros de

fuerte intensidad. 2!
Inervacion Eferente.

La cAclea es un érgano controlado por los centros superiores. Las células
ciliadas reciben una inervacién masiva proveniente de dos sistemas
eferentes cuyos cuerpos celulares se originan en la oliva bulbar. El
sistema eferente medial inerva de forma directa a las CCE, mientras que
el sistema eferente lateral inerva las dendritas de las fibras de tipo | del

nervio auditivo.

La inervacién eferente de las dendritas de las neuronas tipo | proviene
del sistema olivococlear eferente lateral. Las neuronas se originan en la
oliva superior lateral situada en el tronco del encéfalo. Las fibras del
sistema eferente lateral contactan directamente con las dendritas de las
neuronas de tipo | del nervio auditivo, justo bajo el botdn sinaptico
formado con la CCl. El sistema eferente lateral emplea varios
neurotransmisores como la acetilcolina, el acido gamma-aminobutirico
(GABA) y la dopamina, y neuromoduladores como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), las encefalinas y las

dinorfinas.

En la actualidad se dispone de pocos datos sobre el papel fisioldgico de
este sistema. La dopamina liberada por el sistema eferente lateral

constituye un adaptador de ganancia que permite ajustar el umbral y la

/2



Introduccion

dinamica de respuesta de las fibras en funcion de la sefial de entrada. La
aplicacion intracoclear de dopamina produce una reduccion de la
actividad espontanea de las fibras del nervio auditivo y una elevacion
del umbral de respuesta de la estimulacion sonora. De este modo, la
dopamina tiene un papel inhibidor sobre la actividad de las neuronas
auditivas primarias. Al contrario, la aplicacién de antagonistas de la
dopamina aumenta la actividad espontanea de las neuronas auditivas
primarias y mejora la sensibilidad del umbral. Es probable que el
aumento de la actividad espontanea refleje una liberacion de la
inhibicién tdnica a nivel del sitio de inicio del mensaje auditivo. Aunque
estos resultados demuestran que la actividad de las fibras del nervio
auditivo depende de la liberacién ténica de dopamina por el sistema
eferente lateral, algunos trabajos recientes sugieren que la actividad
secretora de las diferentes zonas activas de una CCl podria contribuir a
las diferencias de actividad espontanea de las fibras que inervan la

CCL.[278]

La inervacion eferente de las CCE proviene del sistema olivococlear
eferente medial, denominado de este modo por la presencia de los
cuerpos celulares de las neuronas en el nucleo dorsomedial del cuerpo
trapezoide, alrededor del complejo olivar superior medial. El contacto
entre las CCE y las neuronas del sistema eferente medial se efectian
mediante gruesas terminaciones axonicas. El neurotransmisor empleado
por el sistema eferente medial es la acetilcolina que al ser liberada
activa los receptores nicotinicos a9 y a10. Estas subunidades nicotinicas
confieren a los receptores nicotinicos de las CCE un perfil farmacoldgico
especial: dichos receptores se bloguean por la estricnina (antagonista
glicinérgico), por la bicuculina (antagonista gabaérgico) y por la nicotina
y la muscarina. La activacion de los receptores a9 y alO por la
acetilcolina produce una entrada de calcio que a su vez activa los
canales de potasio sensibles al calcio. Estos ultimos producen una salida

de potasio y, por consiguiente, provocan la hiperpolarizacién de la CCE.
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Al controlar el potencial de membrana de las CCE, el sistema eferente
medial modula de este modo la actividad de estas células, cuyo papel
principal es amplificar la intensidad de las ondas sonoras. La reduccién
de la ganancia del amplificador coclear permite al sistema eferente
medial garantizar la proteccion frente a las altas intensidades de
estimulacion. Debe observarse ademas que el sistema eferente medial
también se activa durante los procesos de atencién selectiva, ya sea

visual o auditiva. Este sistema se inhibe intensamente por la anestesia.

1.1.C.2. Bases Funcionales de la Cdoclea.

Figura 6. Estructura del Oido Interno en RMN. Obtenida del
laboratorio del oido interno del Complejo Hospitalario
Universitario Materno Insular de Gran Canaria

- Selectividad Coclear de Frecuencias.

En la coclea, la onda de presion generada por un sonido se propaga a lo largo
de la membrana basilar desde la base al vértice de la cdclea. La vibracion
alcanza su maxima amplitud en un punto preciso, tanto mas préximo al vértice
tanto mas grave sea la frecuencia de estimulacion. Esta tonotopia, debida a las
propiedades estructurales y mecanicas de la membrana basilar, es el origen del
analisis de frecuencias de los sonidos que llegan a la céclea. Aunque esta

tonotopia pasiva permite explicar un primer nivel de codificacion de las
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frecuencias, dicha codificacién es poco selectiva y no basta para explicar el

grado considerable de sensibilidad y de selectividad de frecuencias de la céclea.

De hecho, el 6rgano de Corti debe su sensibilidad y selectividad de frecuencias
a la existencia de mecanismos activos endococleares (Figura 6). En 1978, David
Kemp descubre las otoemisiones acusticas. Estas se originan en las propiedades
de electromotilidad de las CCE, que se acortan en respuesta a una
despolarizacién y, al contrario, se alargan en respuesta a una hiperpolarizacion.
Estas modificaciones de tamafio pueden llegar hasta el 4% de la longitud de las
CCE y pueden seguir las frecuencias de estimulacion compatibles con las
frecuencias audibles. La identificacion de la proteina PRESTINA ha permitido
descubrir la naturaleza del motor molecular que origina la electromotilidad y se
debe a los iones de cloro intracelulares. La fijacién de los iones cloro a la
PRESTINA y su translocacidn hacia el lado citosélico o exterior de la proteina,
segln el potencial transmembrana, seria responsable de un cambio de
conformacion de la proteina, que modificaria asi la superficie de la membrana.
Debe observarse que la anulacidon del gen PRESTINA en el ratdén produce una
pérdida de audicion de 50dB, es decir, la ganancia se debe a los mecanismos
activos y a una pérdida de la selectividad de frecuencias. Por ultimo, una
manifestacion in vivo de los mecanismos activos es la existencia de
otoemisiones acusticas, que indican la actividad de las CCE y estdn ausentes en

los ratones PRESTINA -/-.

Las CCE estdn estrechamente sintonizadas con la frecuencia que deben
detectar. Aunque la PRESTINA confiere a la cdoclea su sensibilidad y su
selectividad de frecuencias, un fendmeno de inhibicién lateral asociado a la
electromotilidad de las CCE también podria participar en la selectividad de
frecuencias. La contraccion de una CCE en respuesta a un salto de potencial
despolarizante produce la hiperpolarizacion de la CCE vecina vy, por

consiguiente, su elongacion.

En el lado de las CCl, el nUumero de sinapsis varia en funcion de la posicion sobre

la membrana basilar. Se encuentra un mayor numero de contactos sinapticos
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entre las CCl y las neuronas ganglionares de tipo | en la regidn mas sensible a

las frecuencias.

- Transduccidén: Células Ciliadas Internas.

La transduccidon de la informacidn mecanica en sefial electroquimica puede

resumirse en cinco etapas.

O Etapa l. Propagacion de la onda mecanica en los liquidos cocleares.

La vibracion sonora transmitida a la perilinfa por la cadena de
huesecillos hace ondular la membrana basilar de arriba abajo. La onda
mecdanica se propaga a lo largo de la membrana basilar con un maximo
de amplitud situado mas cerca de la base cuanto mas aguda es la
frecuencia (tonotopia pasiva). Este desplazamiento calificado de pasivo

es el que descubrié Georg von Bekesy a comienzo de la década de 1960.
Etapa 2. Estimulacién de las CCE.

El movimiento de cizallamiento de la membrana tectoria provoca la
deflexion de los esterocilios de las CCE, implantadas en la membrana
tectoria. Dicha deflexién produce la desviacion del conjunto de los
esterocilios gracias a los enlaces terminales y a los enlaces tranversales.
El movimiento de los estereocilios favorece la abertura de los canales
catidnicos inespecificos, situados en cada extremo de los estereocilios.
Estos canales, que pertenecen probablemente a la familia de los canales
TRP (potencial receptor transitorio), dejan entrar el potasio de la

endolinfa en las CCE. Se trata de una transduccion mecanoeléctrica.

O Etapa 3. Intervencion de los mecanismos activos.

38

Las CCE se contraen al despolarizarse por la entrada de potasio. Esta
contraccion modifica el acoplamiento entre la membrana basilar y la
membrana tectoria, y amplifica a nivel local las vibraciones de la
membrana basilar gracias a los mecanimos activos, lo que permite la

adquisicion de una tonotopia muy fina. Se trata de una traduccion
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electromecanica. Por tanto, el funcionamiento de la CCE se basa en una
doble  transduccién, primero  mecanoeléctrica y  después

electromecanica.

O Etapa 4. Del mismo modo que en la CCE, la CCl correspondiente en la
misma frecuencia de estimulacidn se activa en respuesta a la deflexion
de los estereocilios. A diferencia de las CCE, los estereocilios de mayor
tamafio de las CCl no estan anclados en la membrana tectoria: la
deflexion de los estereocilios de las CCl estan favorecidas por el
contacto directo con la banda de Hensen de la membrana tectoria. La
apertura de los canales mecanosensibles produce la entrada de potasio,

y por consiguiente, la despolarizacién de las CCl.

0 Etapa5. Liberacidn del Neurotransmisor.

La despolarizacién de la CCl abre los canales de calcio sensibles al
potencial de tipo I. La entrada de calcio provoca la fusion de las vesiculas

sinapticas con la membrana plasmatica.

Aunque la exocitosis de las CCl depende en gran medida del calcio, la
proteina sensible al calcio y responsable de la fusion vesicular ain no se
ha identificado. Una candidata podria ser la OTOFERLINA cuyas
funciones son las de unirse a los fosfolipidos en presencia de los iones
calcio. Las cinéticas de activacion y de desensibilizacién de estos
receptores son muy rapidas, lo que permite una respuesta de las fibras
del nervio auditivo apropiada al estimulo acustico. A continuacion, el
mensaje nervioso se trasmite por las neuronas auditivas de tipo | y se

envia hacia el sistema nervioso central.

1.1.C.3. Potenciales Globales de la Coclea.

El conocimiento de las propiedades electrofisiologicas unitarias de las CCE ha

permitido comprender mejor la fisiologia de los potenciales cocleares globales que se
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conocen desde hace mas de 60 anos. Estos potenciales globales corresponden a la
suma de actividades unitarias de las células cocleares. Se pueden registrar con un
macroelectrodo situado sobre el promontorio (en el ser humano, electrococleografia),
o con un electrodo introducido en las rampas timpanicas y vestibular de la céclea.
Estos potenciales globales provienen de un gran niamero de células distantes del lugar
de registro, a veces a una vuelta de espira. Se registra la actividad de unas 100 células
situadas todas ellas, en principio en la misma vuelta coclear. La excitacidon de todas las
células no es sincrénica debido a los retrasos de propagacion, lo que obliga a efectuar
un promedio temporal de diversas respuestas unitarias. La sefial recogida es compleja
e incluye las respuestas eléctricas de las células ciliadas con un componente alternoy
otro continuo. Sus propiedades son complejas y su amplitud depende de numerosos
factores, como la intensidad y frecuencia del sonido estimulante y el nivel de registro

en la coclea.

1.1.C.4. Otoemisiones Acusticas Cocleares.

Las emisiones acusticas cocleares son sonidos emitidos por el oido y que
pueden registrarse en el CAE de forma no traumatica. Existen varios tipos de emisones:
las otoemisiones provocadas registrables en respuesta a un estimulo sonoro leve
(click), y los productos de distorsion acustica registrables en respuesta a una doble
estimulacion tonal continua de frecuencias proximas. El origen endococlear de las

emisiones acusticas cocleares se ha podido demostrar por varios argumentos: 21

- Su ausencia de linealidad (saturaciéon de las emisién con un nivel intenso de
estimulacion)

- Su selectividad de frecuencias

- Su disminucion de amplitud, e incluso su desaparicién en caso de lesidn de las CCE

- Su prolongado retraso de aparicion (5-25mseg segun la frecuencia)

Estas emisiones acusticas cocleares son la prueba de la presencia de los fendmenos

activos endococleares.

40
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1.1.D. FISIOLOGIA DE LOS CENTROS AUDITIVOS. 2 %-11]

Los mensajes auditivos se transmiten en forma de potenciales de accién por el
conjunto de las fibras aferentes de tipo | del nervio coclear, que une la cdclea con el
nucleo coclear del tronco del encéfalo (Figura 7). La informacién viaja entonces de
relevo en relevo hasta la corteza auditiva. Debe sefalarse de forma especial que en
numerosos puntos del sistema auditivo existen decusasiones. Entre otras cosas,
permiten que las informaciones provenientes de ambos oidos se reagrupen y
comparen, lo que lleva a la extraccion de elementos esenciales. Para comprender lo
que los centro auditivos van a poder obtener como informacidn, y para anticipar la
manera en que una Hipoacusia neurosensorial (la mayoria de las veces de origen
coclear) va a producir trastornos de inteligibilidad, es necesario conocer la naturaleza

de los cddigos transmitidos.

Figura 7.Corte microscépico del oido interno obtenido del laboratorio de
oido del Complejo Hospitalario Universitario Materno Insular de Gran
Canaria.

1.1.D.1. Andlisis de frecuencias.

La céclea clasifica los mensajes acusticos, ante todo, sobre la base de su
contenido en frecuencias. Cuando el sonido que debe codificarse presenta varios picos
espectrales, la alta selectividad del sistema de la membrana basilar y de las CCE se

traduce en la presencia de resonancias muy finas, cada una en el punto de la longitud

[ a1
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de la espiral coclear cuya frecuencia caracteristica coincide con la de un pico espectral
del sonido. Por tanto, las neuronas conectadas con las CCl de este punto tienen una
actividad intensa de la que carecen sus vecinas. Se pueden obtener un perfil de
actividad neural mediante registros repetidos de numerosas neuronas, lo que permite
establecer su indice de potenciales de accidn por unidad de tiempo, y plasmarlo en un
grafico de sintesis en funcidn de la frecuencia caracteristica de cada neurona. Este
perfil reproduce de forma fiel el perfil espectral del sonido incidente. El principio de la
reconstitucién en las vias nerviosas auditivas de dichos perfiles, también simplificados,
es el elemento en el que se basa el funcionamiento de los implantes cocleares

multielectrodos y de su éxito.

Figura 8. Estructura del nucleo del VIII par en cobaya normooyente y sorda.
Obtenida del laboratorio de oido interno del Complejo Hospitalario
Universitario Materno Insular de Las Palmas.

Dado que el indice de potenciales de accidon por segundo, considerado de
forma global, codifica la intensidad sonora, se puede plantear la pregunta de qué
informacién es capaz de transmitir la fina estructura de los potenciales de accién. A
frecuencias superiores a 3 kHz, ésta no representa para nada la delicada estructura
temporal de la onda de presién que se debe codificar, porque los periodos refractarios

de las neuronas son demasiado prolongados.

42
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En cambio, a frecuencias mas bajas, durante el periodo de un sonido, la
presencia de un potencial de accidn tiende a presentar una oscilacion sinusoidal que
reproduce la del sonido. Esta capacidad de sincronismo de fase se manifiesta a nivel de
la poblacién neuronal que responde a un sonido, en lugar de una neurona individual
cuyos potenciales de accién pueden faltar uno o varios periodos de sonido incidente.

Desde el punto de vista de las informaciones codificadas, esto tiene dos consecuencias.

La primera es que existe una posibilidad de codificacién de las bajas frecuencias
complementaria de la que se basa en el principio de la tonotopia: esta nueva
posibilidad, de naturaleza temporal, consiste en tomar en consideracion el periodo
medio de los potenciales de accion. Esto explica que haya varias formas de evaluar (y
de sentir) el tono de un sonido, segun la regién de la cdclea que responda (tonotopia) y
segun la periodicidad originada del analisis global de los potenciales de accion. Estas
dos formas suelen ser coherentes (en una céclea normal y en ausencia de ruido), en
cuyo caso es dificil decir que indice (tonotépico o temporal) es empleado por lo
centros auditivos. En cambio, si existe una enfermedad, los indices temporales suelen
ser mas estables que los tonotdpicos, que se deterioran en caso de Hipoacusia con
lesion de las CCE. En presencia de un ruido aleatorio, parece también que sélo pueden
conservarse los indices temporales (Figura 8). Los implantes cocleares plantean un
problema especialmente interesante, porque la sincronia aparece respetada de forma
adecuada, mientras que la tonotopia sélo es aproximativa, e incluso desplazada, segun
la posicion del portaelectrodos. Recientemente se ha demostrado que la percepcién
del tono esta muy alterada en caso de discordancia considerable entre la tonotopia y
la periodicidad: esto podria explicar las dificultades clasicas de los implantes cocleares

en lo referente a la percepcién del tono y de la musica.

La segunda consecuencia del sincronismo de fase de los potenciales de accién a
bajas frecuencias es que las diferencias sutiles de tiempo entre ambos oidos,
relacionadas con la orientacién de una fuente sonora en el plazo acimutal (el tiempo
que tarda el sonido para alcanzar el oido distal respecto al proximal depende de forma
univoca del angulo de la fuente respecto al eje de simetria en el plano horizontal que
pasa por ambos oidos), pueden utilizarse para la localizacion sonora por debajo de

3kHz.
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El centro auditivo responsable del analisis se identifica a veces con claridad
(como ocurre con los centros implicados en la localizacién), incluso aunque la manera
en la que se realiza su funcién sigue en estudio. En otros casos, no hay duda de la
participacién de varios niveles del sistema auditivo. En lo mas alto de la escala se
encuentran los mecanismos de compresion (y de produccién) de la palabra, implicados

en la comunicacién hablada tan esencial para la especie humana.
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1.2. LA HIPOACUSIA NEONATAL E INFANTIL.

Se denomina Hipoacusia “al defecto funcional que ocurre cuando un sujeto
pierde capacidad para oir, en cualquier grado”. El concepto de capacidad auditiva o
agudeza auditiva viene referido siempre a una caracteristica cuantitativa; definiendo el
umbral auditivo: “el estimulo sonoro mas débil (de menor intensidad) que es capaz de

percibir un determinado oido”. (2]

Es evidente que la Hipoacusia infantil es una entidad claramente diferenciada
de la Hipoacusia del adulto por todo lo que implica en el desarrollo intelectual y social,
y cuyo potencial discapacitante e invalidante, se podra solucionar, en gran medida, con
la precocidad con la que se llegue al diagndstico y se inicie el tratamiento y
rehabilitacion oportunos*314. El retraso en la identificacién produce una indiscutible
alteracion en el desarrollo del lenguaje, la comunicacion, el nivel educacional, y la
calidad de vida del nifio hipoacusico [*°l. Todos los estudios al respecto demuestran
estos nifios afectados por una Hipoacusia padecen retraso en el lenguaje y académico,

con peores expectativas laborales y profesionales 1.

Podemos clasificar la Hipoacusia en funcidn de diversos criterios.

- Por lalocalizacion (o nivel lesional de la lesidn causal):
O Hipoacusias de transmisién o de conduccién si la lesién se situa en el oido
externo o medio.
0 Hipoacusias neurosensorial o de percepcién, cuando la lesidn se situa en el oido
interno o en el resto de la via auditiva central.
0 Hipoacusias mixtas, cuando tienen componentes de los dos tipos anteriores.

0 Centrales, cuando la lesidn se ubica en los centros auditivos del cerebro.
- Por el grado de pérdida pueden clasificarse en cuatro niveles: [0

0 Hipoacusias leves o de grado ligero: Existe una pérdida media entre 21 a 40 dB.

El paciente presenta problemas de audicion sélo en voz baja y en ambientes
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(0}

ruidosos. No existen repercusiones sobre el desarrollo del lenguaje ya que
puede percibir la palabra.

Hipoacusias moderadas o de grado medio: Existe una pérdida entre 41 a 70 dB.
Presenta dificultades de audicién a la voz normal ya que el umbral estd a este
nivel de intensidad. Existen algunos problemas en la adquisicion del lenguaje y
en la produccién de sonidos. A veces, la Hipoacusia en estos nifos pasa algo
desapercibida debido a que se ayudan de modo espontaneo con la lectura
labial.

Hipoacusias severas: Pérdida de 71 a 90 dB en la percepciéon auditiva. Sélo oye
cuando se le grita o mediante un amplificador. No se desarrolla lenguaje sin
ayuda.

Hipoacusias profundas: Pérdida en la percepcién auditiva superior a 90 dB.
Audicion practicamente nula, incluso con el empleo de audifonos. No se
produce desarrollo espontaneo del lenguaje.

Cofosis: pérdida media de 120 dB, no se percibe nada.

Por la progresion en su evolucion:

(0]

Hipoacusias estables: no modifican el umbral de audicién con el paso del
tiempo.
Hipoacusias progresivas: con el paso del tiempo aumenta el umbral de
audicion.

Hipoacusias fluctuantes: el umbral de audicion fluctua en el tiempo.

Por su extension en:

(0]

(0}

Unilaterales.
Bilaterales, éstas van a tener repercusion sobre la adquisicion del lenguaje en

ninos.

Por su etiologia:

(0}

46

Hipoacusias Genéticas o Hereditarias, 50% del total. Las Hipoacusias genéticas o

hereditarias muestran todos los patrones de herencia. Pueden transmitirse de
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manera autosdmica dominante en un 10-20% de los casos, autosdmica recesiva
(que es la mas frecuente) presentandose en un 70-80% de los casos, herencia
ligada al sexo en un 1-5%, o herencia por mutaciones en el ADN mitocondrial en
un 3%. Pueden ser precoces, cuando se manifiestan desde el nacimiento o
tardias, cuando se desarrollan progresivamente a lo largo de la vida. En un 70%
se presentan como formas puras, no sindrémicas o aisladas en donde la sordera
es el unico hecho constatable. Se conocen 96 Joci de Hipoacusias
neurosensoriales no sindromicas distribuida a lo largo de todo el genoma; 41
corresponden a Hipoacusias dominantes (DFNA), 50 a Hipoacusias recesivas
(DFNB), 4 a Hipoacusias ligadas al cromosoma X (DFN) y un Unico locus de
Hipoacusia ligada al cromosoma Y. En relacién a estos /oci se han identificado
mas de 100 genes responsables de Hipoacusia no sindromica y que codifican
productos con funciones muy diversas. Un 30% se presentan como formas
sindrédmicas o asociadas, se han descrito mds de 400 sindromes que incluyen la
Hipoacusia como un signo caracteristico o como una manifestacion ocasional.

0 Hipoacusias Adquiridas, que suponen otro 25% de las Hipoacusias. Originadas
por estimulos patogénicos sobrevenidos, pueden ser prenatales (el patégeno
actua en el periodo embrionario o fetal), perinatales (cuando la lesién se
produce en el momento del parto) y postnatales (cuando el dafio se produce
luego del nacimiento o a lo largo de la vida).

0 De origen desconocido, que constituyen el 25% restante.

- Segun la etapa en que se instaura el déficit auditivo, las Hipoacusias se clasifican en
tres categorias: [1°!

0 Hipoacusias Prelocutivas: Si la lesion se ha producido antes de la adquisicion del
lenguaje. Puede producirse entre el nacimiento y los dos afios de edad. Estos
nifos tendran grandes dificultades para estructurar el lenguaje debido a la
ausencia de informacion auditiva. Del mismo modo, este tipo de sordera
dificultard la adquisicion de todos los conceptos linglisticos de aspecto
temporal y espacial.

0 Hipoacusias Perilocutivas: Es cuando la lesién se produjo durante la fase de

aprendizaje del lenguaje, entre los 3 y 5 aflos de edad. En estos casos el nifio
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aun no ha adquirido la lectura. En ausencia de una educacién especializada, su
lenguaje va a degradarse de modo muy rapido. Tienen una memoria auditiva,
en contraposicion a los hipoacusicos prelocutivos, lo que facilitard la
rehabilitacion.

Hipoacusias Postlocutivas: La aparicion de la Hipoacusia es posterior a la adquisicion
del habla y la lectura. Gracias al sostén de la lectura, en estos casos no habra regresion

del lenguaje.

La deteccion precoz de la Hipoacusia antes de la etapa prelocutiva (primeros 2

afios de vida) sera de gran importancia para poder iniciar una rehabilitacion temprana

y asi conseguir un desarrollo normal del lenguaje, es decir, el pleno desarrollo del

potencial linglistico, neuropsicoldgico y psicosocial global del nifio 1617181 Un déficit

auditivo, aunque sea leve, puede tener consecuencias muy negativas para su

desarrollo. Este criterio estd plenamente aceptado hoy dia, y ademas esta Hipoacusia

puede afectar también al desarrollo emocional, social y académico de la persona 17181,

Existen multiples estudios retrospectivos que concluyen en la necesidad de

adoptar planteamientos basados en los Programas de Deteccién Precoz de la

Hipoacusia (PDH) [12:201;
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Con el test de distraccidon a los 7 meses: esta prueba consiste en medir la
habilidad del nifio para localizar un estimulo sonoro fuera de su campo de

visidn. La edad media de diagndstico en estos nifios fue de 18 meses 191,

Con el screening auditivo neonatal. Segun los resultados que ofrecen estudios
publicados en los que se evallan programas de screening auditivo neonatal, la
edad de identificacion de los nifos con Hipoacusia se sitla alrededor de los 3- 6

meses [, Existen dos grandes estrategias de screening:

e Screening en nifios con factores de riesgo de Hipoacusia: estrategia muy
utilizadal'® 21-261 pero tiene el inconveniente de que sélo detecta el 50% de

las Hipoacusias segun la Academia Americana de Pediatria (AAP)(2%], Este

/2



Introduccion

dato apoyaria el screening universal para poder abarcar los casos de

Hipoacusia sin antecedentes de riesgo.
e Screening universal de la Hipoacusia en lactantes.

La mayoria de las Hipoacusias infantiles permanentes estan presentes en el
primer afio de vida (antes del desarrollo del lenguaje), y de éstas, el 30%-50% son
congénitas 24, A la alta prevalencia antes mencionada se suma el hecho de que con
frecuencia, y en determinados ambitos, su diagndstico se retrasa de 1 a 3 afios, con las

consecuencias negativas que esta circunstancia conlleva 23],

Por este motivo se han desarrollado los mencionados programas de screening
auditivo neonatal para la deteccién precoz de la Hipoacusia infantil dentro del primer
mes de vida que, junto con su diagndstico en los primeros 3 meses e inicio del
tratamiento en los primeros 6 meses de vida, son basicos para evitar o minimizar
importantes alteraciones, no sdlo del lenguaje sino también del desarrollo
neuropsicoldgico global del nifio [1328-31, En un comienzo, se desarrollaron programas
de cribaje auditivo fundamentalmente en los recién nacidos con antecedentes de

riesgo de Hipoacusia, para posteriormente pasar a un screening universal.

Existe suficiente evidencia cientifica en relacion al alto beneficio de aplicar
pruebas de deteccion del déficit auditivo en recién nacidos, dirigidos a la instauraciéon
de Programas de Deteccion Precoz de la Hipoacusia Infantil universales, es decir,
cobertura a todos los recién nacidos, con un abordaje global de la sordera, en donde se

contemplan la deteccidn, el diagndstico precoz y la intervencion temprana.

Tradicionalmente los nifios sordos han estado condenados a no tener ninguna
oportunidad de desarrollar el lenguaje oral, buscandose alternativas de comunicacién.
A medida que se han ido logrando los avances en el tratamiento de las Hipoacusias, se
han ido estableciendo en paralelo los programas de screening neonatal con el objetivo
de detectar los nifios candidatos a establecer las medidas necesarias lo antes posible,
para conseguir la audicidon lo mas cercana a la normalidad posible y el consecuente

lenguaje oral que les permita su normal adaptacion.
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La incidencia de la Hipoacusia en el recién nacido y el lactante se estima entre
1,5-6:1.000 nacidos vivos (segun se trate de severa o de cualquier grado). En la edad
escolar la prevalencia de Hipoacusia de mas de 45 dB es de 3:1.000 y de cualquier
grado hasta de 13:1.000. Un estudio realizado en la Comunidad Europea con el criterio
de 50 dB a los 8 afios muestra un resultado de 0,74 a 1,85:1.000. En nifios que sufren
determinados factores de riesgo la incidencia puede del RN puede elevarse hasta el 4%

para Hipoacusias severas y del 9% si se suman las leves y las unilaterales .

Como comentdbamos, tratando de ser practicos y desconociendo que se
dejaban fuera hasta el 50% de las Hipoacusias, inicialmente se establecieron
programas de cribado exclusivamente en grupos de riesgo, es decir, aquellos recién
nacidos que presentaban antecedentes preestablecidos, en donde el riesgo de
Hipoacusia era mas frecuente (aproximadamente unas 40-50 veces mayor) que en la
poblacion general: la incidencia estimada de Hipoacusia congénita moderada a
profunda oscila entre 1:1.000 y 3:1.000 163237 RN en la poblacién general segin datos
recogidos en estudios de cribado en grandes poblaciones de Espafial®®l, Estados
UnidosB®?, Australial®® e Inglaterra 42 42, Se eleva al 5-8% si s6lo se considera a
aquellos RN con factores de riesgo 3 44; entre el 50 y 75% de los nifios con Hipoacusia
bilateral moderada a profunda tienen uno o mas factores de riesgol*> ¢!, Los neonatos

con factores de riesgo representan el 4 - 7% de la poblacién total de recién nacidos 1.

Un estudio multicéntrico espafiol realizado en 19914, mediante la practica de
PEATC detectd que la incidencia de Hipoacusia, con umbrales superiores a 30 dB HL, de
causa prenatal o perinatal, es 7,69% en la poblacién de riesgo, lo que supone 2,8 por
mil nacidos en la poblacidn general. Con umbrales superiores a 60 dB, el porcentaje es
del 2,13%, es decir un 0,77% por mil recién nacidos en la poblacién general 47, De
manera que, en Espana nacen alrededor de 1.200 nifios cada afio con Hipoacusia
neurosensorial, siendo unas 1.500 familias cada afio las que estan afectadas por la
presencia de una discapacidad auditiva en uno de sus hijos¥. De ellas, el 80% de las
sorderas infantiles estan presentes en el momento del nacimiento. El 95% de los nifios

sordos nacen en familias normooyentes.
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Por tanto, la Hipoacusia es tres veces mads frecuente que el sindrome de Down,
seis veces mas que la espina bifida y alrededor de veinticinco veces mas frecuente que

el hipotiroidismo congénito 41 48],

Hay que tener en cuenta que no solo hablamos de nifios sanos, sino que otras
discapacidades psicomotoras se asocian a la Hipoacusia congénita en el 30% de los
ninos sin factores de riesgo, en el 20% en aquellos con antecedentes familiares de
Hipoacusia y en el 60% con historia de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) (14371 Estos datos no hacen mas que seguir apoyando la importancia
de la deteccidon de Hipoacusia de manera precoz, no tan solo por si misma y su

incidencia de forma aislada, sino en estos nifios, por las discapacidades asociadas.

La percepcidn sensorial es crucial para el desarrollo neuroldgico en general y
auditivo en particular. Existe un periodo de tiempo critico, que va desde el nacimiento
hasta el cuarto afio de vida, en el cual el proceso de adquisicion del lenguaje, se
produce de una forma Optima. Fuera de este plazo la plasticidad neuronal no es tan
efectiva. La informacidn auditiva en este periodo critico es esencial para establecer las
caracteristicas morfoldgicas y funcionales definitivas de las areas corticales del
lenguaje y audicién. Estas no maduraran de forma adecuada si se mantiene la

deprivacidn sensorial [17-49,50],

Los nifios con Hipoacusia pueden comportarse como si no lo fueran hasta los
18 meses o mas, lo que hace que, en ausencia de pruebas de deteccion, se
diagnostiquen tarde (en promedio 3 afos), cuando ya se ha superado la edad crucial

de desarrollo del sistema nervioso que permite la adquisicién del lenguaje 1% 561,

En recientes estudios se ha utilizado la respuesta a la estimulacion
vibroacustica como medida de bienestar fetal y demuestran respuestas significativas
en movimientos fetales y variaciones en la monitorizacion cardiotocografica del feto a
término con dicha estimulacién. En estos estudios se basan las estimulaciones con
musicoterapia intrautero como parte de la estimulacién temprana. La maduracién
(sinaptogénesis y mielogénesis) de la via auditiva pretalamica se completa al final del

primer afio y la postaldmica al final del tercer afiol!”>>2l, Es por eso que definimos
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este periodo de los cuatro primeros afios de vida como critico para el desarrollo y

maduracion auditiva.

Cuando el diagndstico de Hipoacusia es tardio, las consecuencias pueden ser
graves, pues “el nifio que camina antes de hablar tardara mucho en expresarse

oralmente”. Los problemas!3?! que se van a generar por el diagndstico tardio son:

Restricciones en el desarrollo de la comunicacion oral.

Dificultad en el aprendizaje lector.

El pensamiento no puede expresarse, sin lenguaje potente y sin nivel lector.

Resultado: desigualdad socio-educativo-laboral y aislamiento social.

Sin embargo, cuando la pérdida auditiva (moderada-profunda) se diagnostica y
trata antes del primer afio de edad, el cociente del lenguaje (receptivo-expresivo) se
encuentra con un valor medio de 82 en comparacién con un cociente medio de 62
cuando el diagndstico y tratamiento son posteriores!’). A esta circunstancia ha
contribuido el impresionante desarrollo tecnolégico de los ultimos afios de los
audifonos e implantes cocleares que, junto a la intervencion logopédica del nifio con
Hipoacusia grave/profunda, esta permitiendo que puedan aprender el lenguaje oral a
través del estimulo auditivo en fases muy precoces (antes de los 2-4 afios)

aprovechando el periodo critico [17:53:53],

Antes del cribado auditivo universal, la media de edad del diagndstico de
Hipoacusia era de unos 20 meses¥, por encima de los 2 afios®®* o entre los 19 y 36
meses de edad®]; y la edad media del tratamiento audioprotésico de 23 a 30 meses
(171 En cambio, en la actualidad, cuando se realiza el cribado auditivo universal en el
RN, la edad media al diagndstico se sita en los 2-3 meses de vidal'® 415759 y e[ inicio

del tratamiento a los 5-7 meses [17. 601,

Existe evidencia cientifica que la intervencion a los 3 6 6 meses de edad mejora
el desarrollo del lenguaje y del habla respecto a intervenciones iniciadas con
posterioridad al afio de vidal® 32l, En Colorado (EEUU) la edad media de colocacion de

protesis auditivas es de 5 semanas de vida 17611,
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Concluimos, por tanto, que la Hipoacusia congénita o, en término mas amplios,
“prelingual” (es decir, la que se desarrolla antes de la adquisicion del lenguaje), es un
ejemplo tipico de patologia que se beneficia de un diagndstico precoz, y de un

programa de screening, ya que B3I:

e Tiene una elevada prevalencia.

e Tiene una fase inicial o asintomatica (la fase anterior al desarrollo del lenguaje),
pudiendo adelantarse el diagndstico mediante un método de deteccién o
“screening”. Los nifios sordos pueden comportarse como si no lo fueran hasta los
18 meses 0 mas.

e Tiene secuelas graves en caso de diagndstico tardio, que se concretan en
ausencia de adquisicion del lenguaje.

e Se deriva un beneficio clinico de su diagndstico precoz, que se concreta en la
correcta adquisicién del lenguaje mediante la adaptacién de audioprotesis o
implantes cocleares. Los programas de screening permiten diagnosticar las
Hipoacusias profundas a una edad promedio de 9,2 semanas, e instaurar el
tratamiento a una edad promedio de 15,9 semanas.

e Hay una técnica de diagndstico precoz (la combinacién de otoemisiones acusticas
evocadas y potenciales evocados) con suficiente sensibilidad y especificidad, con
una aceptable relacién coste/beneficio, sin riesgo de yatrogenia, y que puede ser
aplicada al 100% de la poblacién diana. El coste por caso detectado no es
superior al de otras enfermedades para las que estd establecido un programa de

deteccion.
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1.3. ETIOLOGIA E HISTORIA DE LA HIPOACUSIA.

Cuando el déficit auditivo aparece antes de la adquisicién del lenguaje (0-2
afios), se denomina sordera prelocutiva o prelingual. De éstas, el 50% son de origen
genético [1& 41, En éstas, aproximadamente en el 25-30% de los casos, la Hipoacusia se
asocia a otras malformaciones (sorderas sindréomicas), y el 70-85% son Hipoacusias
aisladas (sorderas no sindrémicas)®?. En el 50% restante, el 25% son de causa
ambiental (adquiridas) y segin el momento de actuacidon del agente (infeccioso,
toxico, metabdlico... ) se pueden dividir en prenatales, perinatales y postnatales!!®l. En

la actualidad, en el 25% de los casos no se puede determinar la causa [16 2],

El 65% de los ninos detectados por factores de riesgo en el primer afio de vida
presentaban otras discapacidades, incidencia significativamente superior que la
encontrada en los identificados por cribado universal y sin factores de riesgo (30%) que

serian los nifios con el maximo potencial de recuperacidn 161,

En las ultimas décadas, con el desarrollo socioeconémico, la incidencia de
sordera neurosensorial adquirida ha ido disminuyendo debido a la mejora de los
cuidados obstétricos/neonatales y a los programas de vacunacion (causas infecciosas
y/o derivadas de los cuidados). Este descenso se acompafa de un aumento relativo de
las formas genéticas. La contribucién hecha en particular por el gen GJB2, que codifica
la proteina CONEXINA 26 responsable del 50% de los casos de sordera autosémica
recesiva no sindromica, ha modificado de forma sensible la evaluacién de nifios con
Hipoacusial’” ®3I, Por todo esto y por las potenciales consecuencias negativas de la
Hipoacusia prelocutiva, la importancia de la deteccion precoz de sorderas quedd

establecidal®- .

Los primeros métodos para la detecciéon de la Hipoacusia se basaban en
determinados cambios de conducta de un lactante en aparente respuesta a un
estimulo. Estos procedimientos  subjetivos requerian personal muy

experimentadol®>66],
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En los afos 70 aparecen dos pruebas objetivas para valorar el sistema auditivo:
el Cribograma y los Potenciales Auditivos. El primero de ellos fue puesto en entredicho
desde el principio porque no era capaz de detectar las Hipoacusias leves o moderadas

y con una tasa elevada de falsos positivos de hasta el 30% [66-59],

Los programas de screening de Hipoacusia comenzaron a realizarse en la
poblacién de riesgo, a instancias del Joint Committe on Infant Hearing en Estados
Unidos (JCIH) que, desde 1971 viene realizando mdltiples revisiones 1>3247] En 1973,
publico la primera lista de lo que llamé Registro de Alto Riesgo para la Hipoacusia. El
motivo era centrar en nifios con antecedentes de riesgo las pruebas auditivas para
identificar sorderas, ya que, en estos nifnos, la posibilidad de tenerlas era 10 veces

mayor que en la poblacién general 79,

Tras Estados Unidos, los demas paises desarrollados han puesto en marcha en
los ultimos afios programas de deteccidn precoz de la Hipoacusia basandose en la
incidencia y en la idealidad de la patologia como screening. Estando demostrado, por
tanto, que en los casos de Hipoacusia congénita, la rehabilitacion auditiva deberia
comenzar alrededor de los 6 meses, el diagndstico de la misma debe realizarse antes.
Este objetivo es muy dificil de conseguir si no se realiza un cribaje auditivo en la etapa
neonatal. Hoy en dia estd ampliamente aceptado que la deteccidon precoz de la
Hipoacusia infantil dentro del primer mes de vida junto con su diagndstico en los
primeros 3 meses e inicio del tratamiento en los primeros 6 meses de vida son la clave
para evitar o minimizar las alteraciones del lenguaje y del desarrollo neuropsicoldgico
global del nifio. La Unica forma de alcanzar estos objetivos es mediante la implantacion

del cribado auditivo universal en el recién nacido 146, 71-73],

Hay que mencionar que el 10-20% de todas las sorderas permanentes
infantiles, son de comienzo tardio o curso progresivo y, por estos motivos, escapan al
screening neonatal. Ademas, en la edad escolar existen otras formas de Hipoacusia
mas leves o transitorias, por ejemplo, otitis serosa, que afecta aproximadamente al 5%
de los nifiost3?. Aunque estas formas de sordera no tienen las consecuencias
gravisimas de la sordera congénita o prelingual moderada-severa, si pueden provocar

retraso escolar y/o dificultades del lenguaje. De manera que el screening neonatal no

/2



Introduccion

debe hacer descuidar los métodos de screening que se aplican actualmente en el
Programa de Atencién al Nifio Sano, y que suelen consistir en observacién de las
respuestas conductuales en los lactantes, evaluacion del desarrollo del lenguaje y del
desarrollo psicomotor mediante el test de Denver en los lactantes/preescolares, y

audiometria en la edad escolar 321,

Finalmente ha sido en los ultimos dos decenios cuando se han obtenido los
verdaderos avances en el diagndstico de la Hipoacusia en lactantes por medio de los
métodos objetivos que han permitido la puesta en marcha de programas de deteccién
precoz de sorderas como el de Rhode Island que lleva estudiados mas de 50.000
nifios’%74, En Europa se estan realizando esfuerzos conducentes a generalizar las
campanas de deteccion de sorderas: Alemania, Austria, Dinamarca, Espafia, Francia,

Holanda, Reino Unido, Italia, Suecia, Turquia y algunos paises del Este.

La posibilidad de universalizar este screening lo han permitido los avances
técnicos, como el descubrimiento de las otoemisiones acusticas evocadas transitorias
(OEAT) y los potenciales auditivos del tronco cerebral automatizados (PEATC) 7%l La
instauraciéon de programas de deteccion precoz de la Hipoacusia estd basada

fundamentalmente en el empleo de otoemisiones acusticas.

Las diversas organizaciones con credibilidad cientifica han hecho también sus
recomendaciones que contribuyen decisivamente a la instauracion de los programas
de screening auditivo. El Consensus Statement of National Institute of Health de los
Estados Unidos, que en 1993 recomendd la evaluacion auditiva de todos los nifios
antes de los 3 meses de vida ’> 781, E| Joint Comittee on Infant Hearing (JCIH) que
recomendd en 1994 el despistaje universal para la identificacién de la Hipoacusia del
recién nacido, ya que el estudio limitado Unicamente de aquellos con factores de

riesgo sélo identificaban al 50% de los neonatos con Hipoacusia [28 32571,

En el ano 1995 se cred en Espana el Comité para la Deteccion Precoz de la
Hipoacusia (CODEPEH); desde entonces, se establecieron los indicadores de alto riesgo
de Hipoacusia en la etapa prenatal, perinatal y postnatal % ¢, La CODEPEH elaboré un
protocolo en 1996 1> 32 471 para comenzar a realizar programas de cribaje auditivo en

la poblacion de riesgo, los cuales se definieron: historia familiar de Hipoacusia
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neurosensorial congénita o instaurada en la infancia, infecciones intrauterinas
(TORCH), malformaciones craneofaciales, peso al nacimiento inferior a 1500 gramos,
hiperbilirrubinemia grave, hipoxia-isquemia perinatal, ventilacién mecdanica durante
mas de 5 dias, administracion de ototoxicos a la madre durante el embarazo o al nifio,

meningitis bacteriana y signos asociados a sindromes que cursen con Hipoacusia.

En 1998, se inicid una campafia para la deteccion precoz de sorderas en recién
nacidos con indicadores de riesgo. El ambito de aplicacidon eran los hospitales del
Instituto Nacional de Salud (INSALUD) 4. Pronto se dieron cuenta que esta estrategia
s6lo detectaba el 40 — 50% de los casos de Hipoacusia %3371, Estos datos se
consideraron suficientes para justificar y establecer el screening universal antes de los
3 meses de edad para detectar la Hipoacusia, refrendados por las recomendaciones
del European Consensus Development Conference on Neonatal Hearing Screening en
1998 117485771781 13 American Academy of Pediatrics (AAP) en 1999, la Comisién para la
deteccidn precoz de la Hipoacusia (CODEPEH) en 199978791 |a Joint Committee on

Infant Hearing (JCIH) en 200072 y la Sociedad Espafiola de Neonatologia en 2001

[17,19,32,33,73,78,80,81]

En 1999, por iniciativa de la CODEPEH, se aprueba en el Parlamento una
proposicion no de ley sobre un plan de prevencion, diagndstico e intervencion precoz
en sorderas infantiles % 79, En el 2000, en el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, se crea un grupo de trabajo sobre Hipoacusias, integrado por
representantes de las comunidades auténomas, la CODEPEH, Federacién Espafiola de
Asociaciones de Padre y Amigos de los Sordos (FIAPAS) y Comité de Representantes de

Minusvalidos (CERMI) [17],

En abril de 2003 se establece consenso sobre contenidos bdsicos y minimos de
Programas de Deteccidn de la Hipoacusia (PDH) 7). El 14 de noviembre de 2003 la
Direccion General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad y Consumo ha publicado
un documento sobre el “Programa de Deteccidn Precoz de la Hipoacusia” consensuado
con representantes de las Comunidades Auténomas, CERMI, FIAPAS y CODEPEH,
estando representada la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia (SEORL) y la

Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP) (7. 78],
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1.4. FACTORES DE RIESGO DE HIPOACUSIA NEONATAL E INFANTIL.

A medida que se fueron sucediendo los estudios de los nifios que padecian
Hipoacusia, se fue observando que existian grupos que compartian una caracteristica
concreta en los que las probabilidades de padecer Hipoacusia eran mayores. En los
afios 80, crece el interés por determinar la incidencia de Hipoacusia congénita
profunda, focalizandose en identificar estas poblaciones. El JCIH, en 1994 y en el 2000,
define la existencia de varios factores que aumentan el riesgo de deficiencia
auditival’?l. Estos inclufan: bajo peso al nacer, prematuridad, hipoxia perinatal e
ictericial®!. En el afio 2010 la CODEPEH!®"] emite unas nuevas recomendaciones para la
Deteccién Precoz de la Hipoacusia. Finalmente, la siguiente revisiéon corresponde a la

actualizacion de los factores de riesgo de Hipoacusia infantil adaptados del 2007128l
Quedan definidos como:

1. Sospecha por parte del cuidador acerca de retrasos en el habla, desarrollo y
audicion normal.

2. Historia familiar de Hipoacusia permanente en la infancia.

3. Estancia en Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) durante mas de 5 dias,
incluidos los reingresos en la Unidad dentro del primer mes de vida.

4, Haber sido sometido a oxigenacidn por membrdna extracorpdrea, ventilacion
asistida, antibidticos ototdxicos, diuréticos de asa (furosemida) o hiperbilirrubinemia
que precisé exanguinotransfusion.

5. Infecciones intrauterinas grupo TORCHS (citomegalovirus, herpes, rubeola,
sifilis y toxoplasmosis).

6. Anomalias craneofaciales incluyendo las del pabelldn auricular, conducto
auditivo, apéndices o fositas preauriculares, labio leporino o paladar hendido y
anomalias del hueso temporal y asimetria o hipoplasia de las estructuras faciales.

7. Hallazgos fisicos relacionados con sindromes asociados a pérdida auditiva
neurosensorial o de conduccién como un mechdn de pelo blanco, heterocromia del

iris, hipertelorismo, telecantus o pigmentacién anormal de la piel.
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8. Sindromes asociados con pérdida auditiva o pérdida auditiva progresiva o de
comienzo tardio por neurofibromatosis, osteopetrosis y los Sindromes de Usher,
Waardenburg, Alport, Pendred, Jervell y Lange-Nielson entre otros.

9, Enfermedades neurodegenerativas como el Sindrome de Hunter y neuropatias
sensorio-motrices como la Ataxia de Friedrich y el Sindrome de Charcot-Marie-Tooth.
10. Infecciones postnatales con cultivos positivos asociadas a pérdida auditiva,
entre las que se incluyen las meningitis viricas (especialmente varicela y herpes) y
bacterianas (especialmente Haemophilus influenza b (Hib) y neumocdcica).

11. Traumatismo craneocefalico, especialmente fracturas del hueso temporal y
base de craneo que requiera hospitalizacion.

12. Quimioterapia.

13. Enfermedades endocrinas. Hipotiroidismo.
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1.5. POTENCIALES EVOCADOS DEL TRONCO CEREBRAL.

El sonido que llega hasta el oido es procesado por sus diferentes partes y
transformado por las células sensoriales de la coclea en una serie de potenciales de
accion, que se transmiten al cerebro por conduccién neuronal. Los Potenciales
Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC), representan las respuestas
bioeléctricas provocadas en el sistema nervioso auditivo central a la altura del tronco

cerebral en los 10 mseg siguientes a la presentacion de un estimulo acustico.

Los PEATC convencionales son el método mads sensible de valoracién de la
audicién en nifios; sin embargo, son demasiado costosos y requieren emplear
demasiado tiempo para que puedan ser utilizados como método inicial de
screeningl1®3>7582-841  Son objetivos y permiten detectar trastornos y realizar una
evaluacién funcional de la via auditiva. Son independientes del estado de suefio o

vigilia y no se influencian por sedacién o anestesia.

Los PEATC nos van a proporcionar ademas de informacion audiométrica, datos
significativos acerca de la integridad, maduracidn y sensibilidad de la via auditiva. Los
informes conseguidos de su aplicacién durante el tiempo de seguimiento minimo para
llegar a un diagndstico de certeza, son de utilidad para calificar el tipo de pérdida
auditiva, por lo que predicen el deterioro de la inteligibilidad del nifio y alertan sobre la

afectacidn de su desarrollo verbal 831,

Los PEATC envian un estimulo sonoro tipo clic a 35 dB al oido hasta unos
auriculares adhesivos alrededor del pabellén auditivo o por sonda que se introducen
en el CAE, y se recoge, mediante electrodos adhesivos a piel y desechables, colocados
en frente, nuca y hombro, la respuesta eléctrica generada a lo largo de la via auditiva
hasta tronco del encéfalo. Mediante un algoritmo matemadtico automatizado, se
consigue la conclusién de si es una respuesta normal tras el andlisis de al menos 1.000
respuestas, o si por el contrario es una respuesta alterada tras el analisis de 15.000

respuestas(!®8l, Graficamente aparecera como una multionda a la que ocasionalmente
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se anaden otras dos, cuyo origen se atribuye a diferentes zonas de la via auditiva, del
VIl par y del tronco cerebral. La primera onda corresponderad al potencial de acciéon del
nervio auditivo. La onda mas constante es la denominada V, que es la que se utiliza en
audiometria objetiva. Son unas respuestas muy fiables y estables, y no se modifican

con la sedacion 11,

Esta prueba es inocua, sencilla, objetiva, rapida, reproducible y fiable. Tiene
una sensibilidad del 100% y especificidad del 90%, con una baja tasa de falsos positivos

y de falsos negativos igual a 0 128701,

Los PEATC han tenido un profundo impacto sobre los procedimientos
diagnodsticos en patologias auditivas. Hecox y Galambos fueron los primeros en

III

observar que se podian obtener medias “umbral” de la onda V desde lactantes hasta
adultos.[® |nicialmente se pensd en ellos como el mejor procedimiento para el
diagndstico de sorderas en neonatos y nifios por su objetividad vy fiabilidad.[2866°01 Sy
principal ventaja radica en que es una medida de la respuesta electrofisioldgica del
sistema auditivo, informando de su umbral audioldgico7%°1%31, Sus inconvenientes son:
el tiempo requerido (un tiempo de 30 minutos por oido como media), su
interpretacion muy técnica y su precio®*®, ello hizo que se utilizasen sélo en nifios

con antecedentes de riesgo, hasta la aparicién de los modernos aparatos automaticos

adaptados a identificar la onda V en 30 dB de intensidad 1679,

La interpretacion de los PEATC se puede hacer bajo 2 criterios: [16:97] criterio de
alteracion audioldgica que trata de estimar el umbral auditivo o criterio de afectacién
neuroldgica que considera la conduccién central de la via auditiva hasta el

troncoencéfalo.

Los estudios con PEATC se realizan en RN buscando anomalias bajo criterio
audioldgico?88>98-101] teniendo como finalidad primordial el diagndstico temprano de
los trastornos de la audicion. Otros estudios tienen una interpretaciéon doble

pretendiendo también determinar el significado pronéstico del nivel lesional 116 88, 102],
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En individuo normo-oyente a intensidades altas (80 dB) se recoge un complejo
ondulatorio de 7 ondas como respuesta evocada auditiva de troncoencéfalo siendo las

cinco primeras las mas constantes [1°1;

1. Onda I: actividad del nervio auditivo. Se originan en las neuronas de
primer orden coclear, concretamente en el Organo de Corti.

Onda II: nucleo coclear.

Onda llI: oliva superior en la protuberancia.

Onda IV con complejo IV-V: nucleo lateral.

2

3

4

5. Onda V: coliculo inferior(103,104],

6 Onda VI: cuerpo geniculado interno.
7

Onda VII: variaciones de la via auditiva en las zonas talamo-corticales.

La latencia entre el estimulo y el peak (pico) de la onda | refleja el tiempo de
conduccién periférico, mientras que el tiempo de conduccidn central es entre el peak

delaondalyeldelaondaV.

Los PEATC a pesar de ser una excelente prueba de diagndstico, no son
infalibles. Existen estudios que cuestionan la sensibilidad de los potenciales evocados y
la situa entre el 82-90%. Estan basados en nifios diagnosticados de sordera
tardiamente que habian pasado el estudio de deteccion que se les realizd en el periodo
neonatal por presentar factor de riesgo de sordera. Los autores concluyen que, entre
los factores que pueden estar implicados en estos supuestos falsos negativos, se
encontrarian errores en la interpretacién del test de deteccién, la configuracidn de la
audiometria de tonos puros a la que se sometidé posteriormente o que se tratara de

una sordera adquirida o una pérdida progresiva (sordera de comienzo tardio) 1.
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1.6. OTOEMISIONES EVOCADAS AUTOMATICAS.

En el siglo XIX von Helmholtz describe por primera vez la fisiologia de la cdclea,
sugiriendo de manera acertada la ubicacion tonotdpica de las células ciliadas, que se
extienden a lo largo de la membrana basal, respondiendo las situadas en la base a

estimulos agudos y las situadas en el apice a estimulos graves.

En el siglo XX von Békésy elaboré su teoria de la onda viajera para explicar la
conducta de la coclea de ser capaz de diferenciar tanto amplitudes como diferencias
de tono, probando que la céclea presentaba un comportamiento pasivo ante el
estimulo del sonido. Thomas Gold, en 1948, afirma que el comportamiento de la
coclea era activo y no pasivo, argumentando que, con seguridad, debia existir un
mecanismo activo con produccién de energia en la generacidn de los movimientos de
la membrana basilar. Mas tarde completdé su hipodtesis del “resonador activo”
agregando que mediante un micréfono sumamente sensible deberia ser posible
detectar vibraciones audibles en el conducto auditivo externo originadas por el
mecanismo activo vibratorio de la membrana basal y transmitidas en sentido inverso
hacia la cadena osicular del oido medio y a la membrana timpanica. Las limitaciones
técnicas de esa época hicieron que Gold nunca pudiera demostrar lo acertado que

estaba en su hipdtesis.[13°]

Las otoemisiones fueron descubiertas por Kemp en el afio 1978, que habia
retomado los trabajos de Gold. Estas aparecen como un subproducto de la actividad
normal del oido y se pueden dividir en espontdneas (SOAE) y evocadas por un click o
un impulso tonal (EOAE) 111, E| papel activo de las células ciliadas externas comenzé

entonces a ser progresivamente aceptado por la comunidad cientifica.

A la confirmacién de Kemp sobre al existencia de las otoemisiones acusticas, le
siguid la investigacion de William Brownell en 1985, demostrando la electromotricidad
de las CCE, observando que la estimulacién eléctrica de las CCE aisladas in vitro
producia cambios reversibles en su longitud, relacionando este fenédmeno con la

existencia de proteinas contractiles (PRESTINA, MIOSINA, ACTINA, ACTINOMISINA),

/2



Introduccion

con el gran numero de mitocondrias y con un importante reticulo endoplasmatico.
También confirmé su hallazgo al comprobar que las otoemisiones desaparecian
cuando la contractilidad de las CCE era inhibida mediante la administracion de
farmacos como los salicilatos y los antibidticos aminoglucdsidos, reconocidos

ototéxicos.13%]

En las publicaciones de su trabajo Kemp también informa que en el caso
concreto de las evocadas, se pueden llegar a identificar en el 90-100% de los oidos
sanos!!12113 Ripidamente empiezan a derivarse las aplicaciones practicas, teniendo
en cuenta que se observaba que las otoemisiones pueden ser visualizadas en
neonatos normales!!, |as convierten en un posible método de indagar sorderas en
lactantes. Sus inconvenientes son la falta de identificacién de las lesiones

retrococleares(!'>118l y e| no detectar el umbral audiolégico 79,

El modo en que se crea la onda sonora de las OEA y el mecanismo intimo de
origen de esta energia acustica aun no se conoce con exactitud, pero algunas
investigaciones establecen el origen de la onda en imperfecciones en el alineamiento
espacial de las CCE por un lado y por otro con la capacidad de distorsién no lineal de la

coclea dependiente del estimulo sonoro.

Las OEA son, como se ha sefialado, sefiales acusticas originadas en la coclea,
bien de forma espontanea, o bien provocadas mediante estimulos. Las OEA tienen su
origen en la actividad contractil de las CCE de la cdclea; por tanto, el hecho de
determinar la presencia de emisién nos informa del funcionamiento normal de la
coclea, equivalente a umbrales de audicion menores de 30 dB. Estas se recogeran
mediante un receptor colocado en el CAE. El estimulo utilizado es un click, emitido por
un micréfono en el CAE, de 80 microsegundos de duracion con una frecuencia de
presentacion de 21 clicks/segundo, que se presenta a través de una sonda ajustada en
el CAEP®, Esta técnica es sencilla y rapida, reproducible, objetiva, inocua y fiable. Tiene
una sensibilidad del 80-100% y especificidad del 83-90%[2847.66,7582119] Tijene el
inconveniente que precisa de la combinacién de los PEATC para poder explorar la via
auditiva completa, ya que las OEA se detienen en la cdclea (células ciliadas externas);

por si mismas no detectan trastornos retrococleares [1%8  |as otras desventajas
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importantes son que no es capaz de definir los umbrales, y que, en la practica antes de
las 24 horas de vida, a consecuencia de la ocupacion del CAE por liquido amnidtico u
otras secreciones, obliga a repetir la prueba entre un 5 y un 20% de cada 100 recién
nacidos estudiados. Por esta razon, se recomienda realizar a partir del tercer dia de
vida. La tasa de falsos positivos con OEA aumenta a un 5-20%, en caso de realizarse en
las primeras 24 horas de vida. Esto no sucede si unas OEA se realizan entre las 24 -48
horas de vida, ni con los PEATC que pueden hacerse en cualquier momento. Como
hemos definido, estos inconvenientes pueden superarse si se utilizan las dos técnicas

en un programa de deteccidn de fases 321,

A pesar de los citados incovenientes, las OEA se consideran la principal técnica
de screening auditivo por su bajo coste y por el escaso tiempo de realizacién, que
oscila entre 2 y 3 minutos por oido, siendo sencilla de realizar y con simplicidad de

interpretacion en los resultados [48>120-131],

Si queremos que el registro de las OEA sea adecuado, se deben cumplir una
serie de requisitos. Lo primero, es necesario comprobar que el estimulo se presenta de
forma adecuada y para ello debe tener una morfologia de deflexién positiva y otra
negativa en el primer milisegundo de estimulacidn, siendo la intensidad lo mas cercana
a 80 dB y la estabilidad del mismo en tiempo, superior al 85%. Por otro lado, el nivel de
ruido debe ser inferior a 39 dB y la diferencia de las dos respuestas A y B debe ser

inferior a 5 dB. [°¢!

Las otoemisiones acusticas se clasifican en dos tipos segun se requiera o no una
sefal estimulo para lograr su registro, OEA espontaneas (OEAE), registradas en
ausencia de cualquier estimulo y OEA provocadas (OEAP), registradas tras estimulacion
acustica. A su vez las OEAP se clasifican segun el tipo de sefial acustica que se deba
utilizar para investigarlas en:

- OEAP Transitorias (OEAPT), registradas tras un estimulo tipo clic.

- Otoemisiones Acusticas Productos de Distorsion (OEAPD), registradas tras el
estimulo con dos tonos puros simultaneos.

- Otoemisiones Acusticas Estimulo-Frecuencia (OEAEF), registradas tras el estimulo

con un tono puro constante.
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Algunos investigadores han propuesto una clasificacion diferente de las
otoemisiones acusticas, considerando que la tradicionalmente conocida es demasiado
simple al dividirlas segun el tipo de estimulo utilizado. Shera y Guinan basados en
experiencias en animales y simulaciones computarizadas, recomiendan clasificarlas
basandose en los dos distintos mecanismos de produccidon. Hay otoemisiones que
nacen de un mecanismo lineal y otras son generadas por un mecanismo no lineal. Asi
las otoemisiones productos de distorsion pertenecen a las que proceden de
mecanismos lineales y las otoemisiones transitorias, estimulo frecuencia y las

espontdneas pertenecen a las que son generadas por un mecanismo no lineal.[*3¢

Los dos tipos de otoemisiones provocadas mas utilizadas en la practica son las
otoemisiones acusticas provocadas mediante click auditivo, que son las que se utilizan
como técnica de screening neonatal, y las otoemisiones provocadas mediante dos

tonos puros de dos frecuencias distintas, que son los productos de distorsion 81,

Todo oido con un umbral de aparicidén de la onda V de los PEATC mejor que 30
dB HL genera OAE!¥ |o que permite detectar la presencia de Hipoacusia cuando el
umbral supera 30 dB HL 139, Sj las OEA estdn ausentes, es decir, no se recogen
respuestas ante estimulos de 30 dB, indican sospecha de Hipoacusia mayor de 30dB
de origen transmisivo y/o coclear, recomendandose su repeticion. Si persiste su
ausencia debe practicarse un estudio con PEATC, los cuales determinan el nivel de
pérdida (en agudos: 2-4 kHz) y la situan a lo largo del sistema auditivo hasta el tronco

cerebral. [132]

Las dos aplicaciones clinicas principales de las OEA van a ser el screening como
despistaje de la Hipoacusia neonatall®3! y la monitorizacion de los efectos de la
ototoxicidad. Se ha visto que en el screening neonatal, la mejora técnica de los equipos

ha permitido disminuir los falsos positivos hasta un 8% en el ambito clinico 30 1341,
La prueba de OEA clasifica los registros obtenidos en [7°;

1. Normal: cuando la reproducibilidad es igual o superior al 70% y existen
otoemisiones visibles en todas las bandas de frecuencia o sélo faltan en una de

ellas.
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2. No valido: cuando la reproducibilidad estd comprendida entre el 50% y el 69%
y/o no son visibles las otoemisiones en dos bandas de frecuencia.
3. Falta: cuando la reproducibilidad es inferior al 50% y/o no son visibles las

otoemisiones en tres o mas bandas de frecuencia.

Las OEA también presentan una serie de limitaciones al ser utilizadas como
técnica de screening. Requiere que el nino esté dormido y debe realizarse en una sala
con escaso ruido ambiental, ya que el registro se afecta por el ruido ambiente y el
ruido bioldgico generado por el nifio. Es aconsejable realizarla a partir del tercer dia de
vida, porque, como hemos explicado, en el primer y segundo dias de vida el CAE suele
estar ocupado por detritus, ya que otro de los inconvenientes es que el registro se
afecta por la ocupacion del CAE vy del oido medio. Pero la principal limitacidn de la
técnica de OEA es la de no detectar lesiones retrococleares, es decir, no detecta la
neuropatia auditiva. La neuropatia auditiva se define como una pérdida auditiva en la
gue las otoemisiones acusticas estdn presentes, pero con anomalias en los potenciales

evocados auditivos 9.
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1.7. SCREENING AUDITIVO NEONATAL.

La Hipoacusia infantil es una de las patologias que reunen todos los requisitos
gue se exigen a las enfermedades para poder ser sometidas a examen colectivo, o de

screeening, para la deteccidon neonatal. Estas condiciones son:

1. Frecuencia y gravedad del trastorno. Las Hipoacusias son frecuentes en
la poblacién y producen importantes repercusiones en el desarrollo global del
nifo.

2. La deteccidn e intervencidon tempranas del trastorno, antes de que sea
detectable por criterios clinicos, debe mejorar el prondstico.

3. Las técnicas de deteccidn deben poseer la sensibilidad y especificidad
suficientes, debiendo existir un criterio claro que diferencie bien a los sujetos
normales de los patoldgicos.

4, La intervencidn y el tratamiento de la enfermedad deben ser eficaces y
estar disponibles.

5. El programa de deteccion debe tener una aceptable relacién
coste/beneficio y debe ser aplicable al 100% de la poblacion, sin poner en

riesgo a la poblacién que se somete a prueba.

Las técnicas que utilizamos en el screening auditivo son las OEA y los PEATC. En
la actualidad hay equipos multifuncion que incorporan ambas tecnologias. Las
caracteristicas que las pruebas de cribado deben cumplir son seguridad, sencillez,

reproductibilidad, aceptabilidad, validez y valor predictivo, coste y aplicabilidad 178 140

141]

Inicialmente los PEATC podrian ser empleados como técnica de screening
auditivo, ya que poseen una sensibilidad y especificidad dptimas, pero su coste es
mayor, asi como el tiempo de realizacion. Ademas requiere un entrenamiento del
técnico que realiza la prueba mayor que para las OEA, aunque se han desarrollado

versiones automatizadas que facilitan la exploracién para el screening 79,
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Los métodos de despistaje con OEA/PEATC automatizados, tras un periodo
adecuado de rodaje, presentan una alta especificidad (80-100%) para las Hipoacusias
moderadas, severas y profundas (incluyendo los casos no estudiados y las Hipoacusias

de probable desarrollo tardio) 32,

El programa de cribado de Hipoacusia recomendado por los comités expertos y
gue se sigue por el Complejo Hospitalario Materno Insular de Las Palmas, se

estructura en base a 5 niveles 32:

1. Primer nivel o fase de deteccidn inicial con otoemisiones acusticas evocadas.

2. Segundo nivel o fase de seguimiento o confirmacién mediante un segundo pase
con otoemisiones.

3. Tercer nivel o fase de identificacion o diagndstico definitivo mediante
potenciales evocados.

4. Cuarto nivel o fase de intervencién y tratamiento.

5. Quinto nivel o fase de evaluacion de la estrategia.

Segun los protocolos empleados el porcentaje de derivacion al diagndstico se
sitia entre el 0.6% vy el 1,5%[!83340.142] 'nhor debajo de las tasa de derivacién para el

diagnodstico recomendadas (<4%) por la CODEPEH y la JCIH [17:52.79],

Por tanto, la estrategia de deteccion auditiva universal neonatal debe reunir las

siguientes caracteristicas 325l

1. Estudiar ambos oidos, en al menos el 95% de todos los RN.

2. Detectar todos los casos (o al menos el 80%) de déficit auditivo bilateral,
superior a 40 dB.

3. Tasa de falsos positivos igual o inferior a 3% y una tasa de falsos

negativos del 0%

4, Tasa de remisidon para estudio auditivo y confirmaciéon del diagndstico
<4%.
5. Que el diagnodstico definitivo y la intervencion se realicen no mas alla de

los 6 meses de edad.
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Las Hipoacusias que escapan al diagndstico con la deteccidon neonatal (falsos
negativos), pueden ser consecuencia de una interpretacién incorrecta de la prueba,
tratarse de Hipoacusias de aparicion tardia, Hipoacusias progresivas o Hipoacusias

adquiridas postnatales [32],

La clave de los tratamientos estd en que los avances tecnoldgicos en audifonos
y en implantes cocleares estd permitiendo que los nifios con sorderas
graves/profundas puedan aprender el lenguaje oral a través del estimulo auditivo en
fases muy precoces (antes de los 2-4 afios) aprovechando el periodo critico. Nifios con
Hipoacusias graves/ profundas prelocutivas con implantes cocleares realizados antes
de los 6 afios (sobre todo antes de los 2 afos) tienen unos logros logoaudiométricos
préximos a nifios normooyentes. Son capaces de reconocer y comprenden la palabra
hablada en un contexto abierto sin el apoyo visual de la lectura labial o de la
gestualidad, y obtener un mayor desarrollo del lenguaje hablado, circunstancias que

les permiten integrarse en un entorno oral 7],

Desde el punto de vista econdmico, diversos estudios establecen que el coste
por nifio detectado es similar al de otros programas para los que esta establecida la
deteccidon obligatoria. Serd a partir del décimo afio del inicio del screening cuando el
ahorro en intervencion terapéutica y educacional produce un cambio en la relacién

coste/beneficio [171.

Una estimacién realizada en Espafia por la CODEPEH en 1999 concluye que el
coste por prueba de OEA oscila entre 3 Euros y 15 Euros. El coste por nifio cribado
resultaria aproximadamente de 7,3 Euros [*°l. E| coste de cada prueba varia entre 15y
42 Euros con PEATC no automaticos; y entre 3 y 15 Euros con OEA. En cualquier caso,
actualmente estd demostrado que el coste de la deteccidon de la Hipoacusia no es
superior al de otras enfermedades congénitas para las que si esta establecida la

deteccidn obligatoria, como es el caso del hipotiroidismo y de la fenilcetonuria 132,

El programa de cribado universal de Hipoacusia tiene un mayor potencial de
coste / beneficio a largo plazo sobre un cribado selectivo (por factores de riesgo) o no
cribado, si la identificacion precoz determina una mejora del lenguaje, menos coste

educacional y un incremento de la productividad laboral 171,
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El Hospital Materno-Infantil de Gran Canaria inicié el programa de deteccion
Universal de la Hipoacusia neonatal mediante otoemisiones acusticas evocadas por clic
en Noviembre del 2006, utilizando un equipo Echo-screening. Desde Enero del 2007
hasta Diciembre del 2010 se han realizado las pruebas sobre un total de 26.717 nifios,
de los que 857 presentaban como factor de riesgo el antecedente familiar de

Hipoacusia neurosensorial en la infancia (AFHNI).
Los niveles de screening que se establecen son:

1. Primer Nivel (Screening) 2% 24 34 44,48l se iniciard por la anamnesis y exploracién
fisica para descartar y/o confirmar factores de riesgo, siguiendo el protocolo y las
directrices de la CODEPEH.
e Neonato sin factores de riesgo: el screening propiamente dicho se realizara
mediante OEA o PEATC automatizados A-ABR.

X/

** En los recién nacidos a término debera realizarse antes del alta.

¢ En los pretérmino debera realizarse a partir de las 37 semanas de edad
postconcepcional.

Los neonatos que superen la prueba seran dados de alta. Los neonatos que no

superen la prueba pasaran al segundo nivel.

e Neonato con factores de riesgo: dado que las OEA sélo exploran la coclea y por
tanto no detectan la Hipoacusia retrococlear, si el factor de riesgo que presenta
el nifio se asocia a este tipo de Hipoacusia se realizard PEATC automatizados A-

ABR, o bien PEATC convencionales.

2. Segundo Nivel (Confirmacion): los nifios que no pasen el primer nivel seran
sometidos de nuevo a OEA o bien a PEATC automatizados A-ABR; los que den
resultado normal seran dados de alta. Los que den resultado anormal pasaran al

siguiente nivel.

3. Tercer Nivel (Diagndstico): se realizard antes de los 3 meses de edad, mediante

las técnicas especificas de PEATC convencionales.
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Si el PEATC es normal, con umbral de onda V persistente a 30 dB, en ambos oidos, se
da de alta al paciente. Si el PEATC no es normal, o bien no se objetiva umbral de la
onda V persistente a 30 dB, se realizara un diagndstico de confirmacion antes de los 6
meses, especialmente si presenta algun factor de riesgo y teniendo en cuenta que de
un 10 — 20% de las Hipoacusias neurosensoriales congénitas son de presentacién

tardia.

4. Cuarto Nivel (Tratamiento): realizado por el Servicio de ORL. Consistira en
protesis auditivas, audifonos, implantes cocleares, etc, para establecer un nivel

auditivo adecuado.

5. Quinto nivel (Evaluacién del programa): desde todos los servicios participantes
se remitird informacién mensual a la Seccion de Promocién de la Salud de la Direccion
General de Salud Publica y Consumo de las actividades realizadas. Con esta
informacién se emitira un informe anual de evaluaciéon del programa, que serd
presentado oficialmente a las instituciones y a los profesionales implicados en el

programa.

El porcentaje de derivacidn de la primera prueba de OEA es aproximadamente
del 10% vy el de la segunda prueba de OEA es de aproximadamente del 14%. La

sensibilidad para el programa de screening universal (OEA-PEATC) es del 95% (19,

En el Cribaje de Hipoacusia, si el resultado de las otoemisiones es NORMAL o
PASA en ambos oidos se considera que el neonato pasa la prueba y sale del protocolo,

salvo en 2 circunstancias [7°;

1. Si el recién nacido es de alto riesgo para la sordera, segun los indicadores del
Consensus Statement del National Institute of Health de los Estados Unidos de
América y de la CODEPEH, asiste al mes a consulta de ORL y se evalua cada seis
meses mediante el Test de Tanaka y exploracion otorrinolaringoldgica hasta la
adquisicion del lenguaje.

2. Sospecha de lesidn retrococlear, en la que indican PEATC al tercer mes de vida.
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Si el resultado es de NO VALIDO, FALLA o NO PASA en algun oido se considera
gue el neonato no pasa el screening auditivo y se repiten las OEAT a la semana. En
estas segundas OEAT sale el nifio del protocolo si se obtiene NORMAL o PASA en los
dos oidos, y si no lo obtiene acude el mes a consulta ORL donde se explora al nifio y se

decide el paso a PEATC ante la sospecha de Hipoacusial’>..

Aquellos recién nacidos que tienen PEATC-a con resultado NO PASA, se remiten
a Otorrinolaringologia antes de los 3 meses para diagndstico (22 Fase); si se confirma la
Hipoacusia mediante una serie de pruebas de audicion y otros estudios
complementarios (radiolégicos, genéticos, oftalmoldgicos...), accederdn a la 32 Fase de

Tratamiento a los 6 meses de edad 89!,

La manera en la que vamos a interpretar los resultados segun los PEATC 73 y

gue nos va a condicionar la actuacion clinica es:

e Normoyente: onda V visible a 20 dB en ambos oidos. Sale del protocolo si no
tiene antecedentes de riesgo para la sordera.

e Sordera leve: onda V visible a 40 dB. Sale del protocolo pero con control
domiciliario del lenguaje por parte del pediatra y de los padres.

e Sordera moderada: onda V visible a 60 dB. Se repiten los PEATC a los 9 meses
de edad.

e Sordera grave: onda V visible a 80 dB. Nuevos PEATC a los 4 y 5-9 meses.

e Sordera profunda: no se identifica onda V en ninguna intensidad. Se repiten los

PEATC a los 4 y 5 meses de edad.

Puede suceder que haya una discordancia en los resultados de OEAT y PEATC

de manera que se consideral’!:

e Verdadero positivo: OEAT patoldgicas con PEATC patoldgicos.
e Falso negativo: OEAT normales con PEATC patolégicas.
e Verdadero negativo: OEAT normales con PEATC normales.

e Falso positivo: OEAT patoldgicas con PEATC normales.
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Podemos concluir que los objetivos del cribado auditivo en el recién nacido que

se pretenden alcanzar son los siguientes [

1.

74

El cribado auditivo neonatal debe ser universal, es decir, para todos los recién
nacidos.

Se deberan estudiar ambos oidos mediante la técnica de PEATC, o con las
técnicas de OEA y PEATC combinadas, en las comunidades que asi lo tengan
dispuesto.

Valorar los indicadores de riesgo de Hipoacusia.

Realizar la prueba de cribado antes del alta hospitalaria.

Obtener una tasa de falsos positivos igual o menor a 3% y una tasa de falsos
negativos igual a 0.

Conseguir una buena calidad del cribado que permita que la remision a ORL
para diagndstico no supere el 4%.

Derivacidn al Servicio de ORL, para seguimiento auditivo, aquellos nifios con
indicadores de riesgo de Hipoacusia de posible aparicidn tardia.

Dar informacidn a los padres respecto a la prueba, resultado, derivacién ORL, y
apoyo a la familia.

Registro informatico de los datos del recién nacido, resultados del cribado y de

diagndstico y su tratamiento, para la evaluacién permanente.
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1.8. HIPOACUSIAS GENETICAS NO SINDROMICAS.

Tradicionalmente la Hipoacusia perceptiva hereditaria se sospechaba cuando
existia un individuo sordo con historia familiar de sordera o en casos de Hipoacusia
esporadica cuando no se conseguia hallar un diagndstico etioldgico. Los avances en
genética clinica han hecho desparecer este paradigma. La identificacién de variaciones
genéticas especificas asociadas con Hipoacusia ha hecho posible confirmar el

diagndstico de Hipoacusia hereditaria por medio de aproximaciones especificas.

Los avances en el campo de la Genética y la Biomedicina han contribuido
ademas a un mejor conocimiento del desarrollo, funcion y patologia del oido interno.
La Hipoacusia hereditaria es genéticamente una enfermedad muy heterogénea con
una gran cantidad de genes capaces de provocar alteraciones auditivas. Ademas, para
complicar adin mas las cosas, se ha comprobado que diferentes variaciones en un

mismo gen pueden ocasionar fenotipos distintos.

La Hipoacusia congénita tiene una prevalencia de 1-3:1.000 recién nacidos!'43],
Aproximadamente el 60 % de las Hipoacusias prelinguales tienen un origen
genéticol'® el 40% restante se atribuye a causas ambientales (infecciones prenatales,
postnatales, sufrimiento fetal, hiperbilirrubinemia o farmacos ototdxicos). En el adulto
y en el anciano, probablemente un gran porcentaje de Hipoacusias tengan influencia

genética.

Estos porcentajes han ido modificdndose en los ultimos afios en paralelo al
desarrollo tecnoldgico experimentado en este tiempo por la Genética y la Gendmica.
Es importante tener en cuenta que la presencia de una causa ambiental no excluye
necesariamente la existencia de una predisposicion genética subyacente. Cuando se
analizan genéticamente pacientes con Hipoacusias etiquetadas como ambientales es
relativamente frecuente la identificacion de mutaciones patogénicas. (146148l Esto es
cierto tanto en el caso de las Hipoacusias de inicio precoz, como en las de inicio tardio,
donde la interaccidn entre los factores ambientales y genéticos resulta aun mas

complejall49:150],

/2



Introduccion

Las Hipoacusias genéticas o hereditarias se pueden clasificar como conductivas,
perceptivas o mixtas; como sindromicas o no sindromicas; y finalmente, como
prelinguales o postlinguales. Las Hipoacusias se etiquetan como sindromicas cuando se
asocian con malformaciones del oido externo o con manifestaciones en otros érganos
o sistemas. Por el contrario, las no sindrémicas no se asocian a otros problemas

médicos, aunque pueden presentar anomalias en el oido medio o interno.

Aproximadamente el 30% de las Hipoacusias genéticas prelinguales son
sindromicas. La Hipoacusia es un sintoma identificable en mas de 400 sindromes
diferentes('*®151 En el 70% de los casos restantes, la Hipoacusia no se asocia a

ninguna otra manifestacion clinica (Hipoacusias no sindrémicas).

Dentro de las Hipoacusias prelinguales no sindrémicas el 80% se hereda segun
un patron autosémico recesivo (AR), el 18% siguen un patrén autosémico dominante
(AD), y el 2% restante corresponde a las Hipoacusias de herencia ligada al cromosoma
X y al genoma mitocondriall’®Z, Actualmente se desconocen los porcentajes
correspondientes a cada patron de herencia en el caso de las Hipoacusias postlinguales
no sindromicas. Sin embargo, el porcentaje de familias con un patron autosémico

dominante es mayor que en las prelinguales. [146:153]

Para denominar las Hipoacusias no sindromicas, los diferentes loci (regiones
cromosomicas donde se localizan los genes asociados con la enfermedad) se designan
como DFN (derivado del término inglés deafness, sordera), seguido por un nimero que
guarda relacién con el orden cronolégico de su descubrimiento. Los loci autosémicos
dominantes se denominan DFNA, los autosomicos recesivos DFNB vy los ligados al
cromosoma X como DNFX o DFN. La pagina web de la Hereditary Hearing Loss
(www.hereditaryhearingloss.org) actualiza el listado de genes relacionados con la
Hipoacusia a medida que van siendo descubiertos. Se trata de un listado permanente

de caracter publico (Ver en el anexo ).

A la hora de plantear el estudio de las Hipoacusias hereditarias es necesario
conocer algunos términos genéticos clasicos que ayudaran a comprender las

Hipoacusias con este origen:
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- Penetrancia incompleta: sélo un porcentaje de los individuos portadores del
gen alterado manifiesta la enfermedad. Por ejemplo, sélo desarrollan Hipoacusia el
60% de los individuos portadores de una mutacion en heterocigosis en el gen PAX3

(sindrome de Waardenburg tipo 1y tipo 3). >4

- Expresividad variable: la severidad de las manifestaciones clinicas difiere entre
individuos portadores de una misma mutacion. Por ejemplo, los individuos portadores
de una mutacién en heterocigosis en el gen WFS1 pueden presentar como Unico
sintoma una Hipoacusia perceptiva poslocutiva moderada®! o, por el contrario,
manifestar otros signos caracteristicos del sindrome de Wolfram (diabetes mellitus y/o

atrofia dptica) [1°°,

- Heterogeneidad del locus: mutaciones en genes diferentes pueden producir
una misma manifestacion clinica. De hecho, se conocen al menos 50 genes capaces de
producir una Hipoacusia prelocutiva no sindrémica de herencia autosémica recesiva

(GJB2, GJB6, OTOF, TECTA, MYO7A, etc.) 1152,

- Heterogeneidad alélica: una misma mutacién puede dar lugar a enfermedades
diferentes. Por ejemplo, la mutacion recurrente 35delG en el gen GJB2 (conexina 26),
puede ocasionar una Hipoacusia no sindrémica AR (DFNB1), no sindromica AD

(DFNA3), o un sindrome con manifestaciones cutaneas, vasculares o tiroideas(48l,

Por lo tanto, en el caso de las Hipoacusias genéticas, la penetrancia incompleta,
la expresividad variable y la heterogeneidad genética y alélica dificultan el
establecimiento de correlaciones entre una determinada variante (genotipo) y sus

manifestaciones clinicas y audiométricas (fenotipo).

Este hecho justifica en parte, la dificultad para la integracién del consejo
genético en la prdctica clinica habitual, a pesar de los beneficios para los pacientes y
sus familiares. La construccién de un buen arbol genealdgico es el punto de partida
para un adecuado asesoramiento genético. En condiciones ideales deberia cubrir tres
generaciones y, como minimo, debe incluir las exploraciones audioldgicas y otoldgicas
de los familiares de primer grado del caso indice. La penetrancia incompleta, la

expresividad variable y la heterogeneidad genética y alélica son factores que deben ser
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tenidos en cuenta a la hora de valorar un arbol genealdgico y, sobre todo, durante el
asesoramiento genético de los familiares. No podemos olvidar que la historia familiar
es dinamica, y por ello ha de ser reevaluada en revisiones. Durante la evaluacién de
una determinada genealogia siempre ha de tenerse en cuenta la posibilidad de falsas
paternidades, adopciones o, incluso, la posibilidad de que la variacidon haya surgido de

novo, siendo por lo tanto el paciente el caso indice en la familia. [1°7]

1.8.A. GENES IMPLICADOS EN LA HIPOACUSIA.

Casi todos los genes implicados en las Hipoacusias genéticas no sindrémicas se
han identificado en los ultimos afios. La mayoria de ellos codifican proteinas que estan
involucradas en el desarrollo, estructura o funciéon de la cdclea. La evolucién en el
conocimiento de los genes que causan Hipoacusia permiten entender la arquitectura
genética basica de la Hipoacusia y la probable funcion de las proteinas codificadas en
el oido interno. Los genes responsables de la sordera se agrupan en categorias

funcionales dentro de la biologia de la audicidn.

1.8.A.1. Genes que codifican componentes de membrana.

Son genes que se hayan implicados en el mantenimiento de una adecuada
homeostasis idnica y metabdlica de los liquidos de la céclea para una correcta funcién
auditiva. Fundamentalmente se van a encargar de regular el metabolismo del potasio,
por lo que en muchas ocasiones se les clasifica como “genes que codifican proteinas

que intervienen en el metabolismo del potasio”.
- Genes CONEXINA.

La familia del gen CONEXINA esta compuesta por un grupo de genes que
codifican proteinas que estan implicadas en la formacion de canales en la membrana
plasmatica que permiten el intercambio de moléculas entre las células. Para formar un
canal intercelular de comunicacién, cada una de las células adyacentes contribuye con
un conexon que esta formado por seis subunidades de CONEXINA. La alineacion de un

conexon de una célula con el conexdn de otra adyacente permite la formacion de un
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canal; es decir, cada canal estd formado por dos hemicanales o conexones. El
agrupamiento de varios de estos canales forma una gap junction, o unién de tipo
hendidura, que permite el intercambio intercelular de pequenas moléculas y fluidos y
tiene un papel muy importante en la comunicacidn intercelular(>8160 En |3 céclea, las
uniones tipo hendidura estdn formadas por 4 tipos de CONEXINAS: CONEXINA (Cx) 26
(gen GJB2), Cx30 (gen GJB6), Cx31 (gen GJB3) y Cx43 (gen GJAI). Su alteracidon
conllevaria la aparicién de Hipoacusia a través de varios mecanismos (alteracion de los
flujos de potasio, deterioro de la barrera endotelial en la estria vascular, etc.) 172, Las
mutaciones en los genes GJB2, GJB6 y GJB3 constituyen en su conjunto la causa mas
frecuente de Hipoacusia hereditaria no sindromica en nuestro medio. Las mutaciones
en GJA1 producen diferentes sindromes que pueden asociar Hipoacusia conductiva
(displasia oculodentodigital, sindrome de Hallermann-Streiff o sindrome del ventriculo

izquierdo hipoplasico). [153]

El gen de la CONEXINA 26, también conocido por GJB2 (gap junction beta 2
protein), ha sido el primer gen relacionado con las Hipoacusias no sindrémicas y se
localiza en el brazo largo del cromosoma 13 (13g12). Estudios inmunoquimicos han
demostrado que GJB2 se expresa en la estria vascular, en las células de sostén y en el
limbo espiral de la coclea. Sus mutaciones son la causa mas frecuente de Hipoacusia no
sindromica AR (DFNB1A)[**#, Hasta la fecha se han identificado mas de 100 variaciones

patogénicas en este genl!52165],

La primera es la DFNB1, que representa la forma mas comun de Hipoacusia
recesiva no sindromica; de hecho supone mds del 80 % de todas las Hipoacusias
recesivas('61-164l | 3 variacién mds frecuentemente encontrada en todo el mundo para
las Hipoacusias ligadas a DFNB1 consiste en la delecion de uno de los nucleétidos
guanina de un grupo de seis guaninas consecutivas en las posiciones 30-35 del gen, a
menudo abreviada como 30delG o 35delG, siendo responsable de dos de cada tres
casos de DFNB1. Entre 1-3 % de la poblacion general son portadores de esta
mutacion'®l.  Hay otras dos variaciones de la CONEXINA 26 que son
extraordinariamente frecuentes en determinados grupos étnicos: la mutacion 167delT
entre los judios ashkenazi, siendo el 4 % de su poblacidn portadora de la mismal®®l y |a

mutacién 235delC entre la poblacién japonesal*®7l,
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Estas variaciones tan frecuentes son facilmente detectables por
aproximaciones diagndsticas directas y se ha estimado que la realizacién de un
screening especifico para las mutaciones 35delG y 167delT del gen de la CONEXINA 26
diagnosticaria hasta el 50 % de todos los nifios congénitamente sordos con historia
familiar de sordera y entre un 10 y un 40 % de los casos esporadicos!'®318], por |o
tanto, el cribado genético de las variaciones para la CONEXINA 26 podria representar

una importante arma para el diagndstico de la Hipoacusia hereditaria prelingual.

Sin embargo, se ha demostrado que DFNB1 es un locus complejo que incluye al
menos dos genes: GJB2 y GJB6 (este ultimo es un gen que codifica la CONEXINA 30
funcionalmente relacionada con la CONEXINA 26) 189, Entre un 10 y un 40 % de los
pacientes con mutaciones GJ/B2 muestran solamente un alelo mutado, cuando al
tratarse de un trastorno recesivo ambos alelos deberian estar mutados. La delecién en
el gen GJB6 (que no afecta el gen GJB2) frecuentemente acompafia a una mutacion en
un unico alelo de GJB2, de tal forma que la pérdida de dos alelos cualquiera de los
cuatro de estos genes resultaria en una Hipoacusia, siempre y cuando ambas variantes
se encontraran en cromosomas homologos. Es decir, en poblaciones de origen
europeo no es infrecuente encontrarnos con pacientes portadores de una variante en
heterocigosis en GJB2 y de otra, también en heterocigosis, en GJB6. Estos pacientes se

denominan heterocigotos compuestos.

Los pacientes portadores de una mutacién en homocigosis en GJB2
habitualmente presentan una Hipoacusia severa de inicio precoz. Sin embargo, si bien
el fenotipo suele ser homogéneo, el gen GJ/B2 es un buen ejemplo de heterogeneidad
alélical™”l. Por un lado, en pacientes portadores de mutaciones en homocigosis ha sido
posible objetivar todos los grados de déficit auditivo (moderado a profundo), e incluso
Hipoacusias asimétricas!'*®176l. Por otro lado, las variaciones en GJB2 pueden ser las
responsables, tanto de Hipoacusias hereditarias no sindrémicas autosémicas
dominantes (DFNA3A), como de diferentes sindromes con fenotipos mas o menos
severos, que pueden ir desde alteraciones en la pigmentacion cutanea hasta la
queratodermia mutilante (sindrome de Vohwinkel) 148177 Se ha intentado establecer

una relacion genotipo-fenotipo donde la severidad del déficit se ha correlacionado con
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el tipo concreto de mutacidén, obteniendo resultados concluyentes en aquellos

estudios con suficiente nimero de pacientes. [176:178]

La mutacion en el gen GJB6 representa la segunda causa mas frecuente de
Hipoacusia hereditaria no sindromica en la poblacion espafola, después de la

mutacién 35delG en GJB2.1169.170,179]

Habitualmente, ocasionan una Hipoacusia no sindrémica de herencia AR
(DFB1B), siendo los pacientes bien homocigotos o heterocigotos compuestos (una
mutacidn en GJB2 y otra en GJB6)18, Sin embargo, este gen es también responsable
de Hipoacusias no sindromicas AD (DFNA3B)18Y o sindrémicas (sindrome de
Clouston)*82l, En conjunto, las mutaciones en GJB2 y GJB6 son responsables

aproximadamente del 50% de las Hipoacusias no sindromicas de herencia AR (DFNB1).

[174]

El gen de la CONEXINA 31, GJB3, es otro gen de la familia de las conexinas
implicado en una Hipoacusia no sindrémica autosémico dominante, DFNA2, que se
localiza en el brazo corto del cromosoma 1 (1p34) 171, Se ha identificado otro gen,
KCNQ4, implicado en la misma Hipoacusia. Como ocurre con el resto de conexinas
cocleares, las mutaciones en el gen GJB3 pueden dar lugar a Hipoacusias no
sindrémicas de herencia tanto AR como AD (DFNA2B),['83! o a cuadros sindrémicos con
manifestaciones neuroldgicas*®* o cutdneas!'®l. Como ocurria con GJB6,
recientemente se han descrito pacientes heterocigotos compuestos, portadores de

mutaciones en GJB2 y GJB3186],
- Gen KCNQA4.

Como deciamos, en la region DFNA2 se localizan al menos dos genes: GJB2 y
KCNQ4, de manera que podemos encontrar familias con la mutacion CONEXINA 31y

otras en este gen.[171.187],

El gen KCNQ4 pertenece a una familia de genes que codifican canales de
potasio (genes KCNQ4, KCNQ1 y KCNE1). La proteina producto del gen KCNQ4 forma
los canales de potasio que permiten que el idn potasio introducido en la célula ciliada

durante la estimulacion, se libere. Este potasio es secretado de nuevo a la endolinfa
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por unos canales formados por los productos de los genes KCNQ1 y KCNE1. Estas
ultimas proteinas estan también involucradas en el metabolismo del potasio en el
corazoén, por lo que los pacientes con mutaciones en KCNQ1 y KCNE1 pueden tener un

Sindrome de QT alargado (sindrome de Jervell y Lange- Nielsen) .[18818]
- Gen de la PENDRINA.

El gen PDS o gen de la PENDRINA esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, codifica una proteina (PENDRINA) que es transportadora de iones cloro
y yodo’®9 y se expresa tanto en el tiroides como en la céclea. La variacion del gen da
lugar habitualmente al sindrome de Pendred, una forma sindromica de Hipoacusia

autosOmica recesiva asociada a anomalias en el oido interno y a bocio.

La mayoria de estos pacientes presenta una malformacién de Mondini (fusion
de los dos espiras apicales de la cdclea) y un acueducto del vestibulo y saco
endolinfatico agrandados (sindrome del acueducto del vestibulo grande). Sin embargo,
las mutaciones en el gen de la PENDRINA pueden dar lugar también a una Hipoacusia
no sindromica (DFNB4) [2°1], Se han descrito un gran nimero de variaciones en este gen
y se ha podido comprobar que los individuos con Hipoacusia no sindromica prelingual
asociada a un acueducto del vestibulo agrandado pero sin enfermedad tiroidea tienen
mutaciones en el gen PDS diferentes de aquellas que originan el clasico sindrome de

Pendred(192],
- Gen de la CLAUDINA.

La polaridad de las células epiteliales y la integridad de la perilinfa y de la
endolinfa se consigue gracias a la existencia de unas tight junctions especializadas
entre las células ciliadas y las células de sostén. La Hipoacusia DFNB29 esta causada
por mutaciones en el gen de la CLAUDINA-14 (CLDN14) que codifica la tight junction
CLAUDINA 14 (que pertenece a la familia de las claudinas compuesta por mas de 20
genes que codifican diferentes tight junctions). Estas uniones funcionan como
auténticas barreras, siendo responsables de que se mantenga el gradiente

electroquimico de la céclea.l*%3
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1.8.A.2. Genes Implicados en la Funcidn de los Estereocilios.
- Genes MIOSINA.

Las miosinas son una gran familia de proteinas motoras dependientes de la
actina. Se dividen en miosinas convencionales y no convencionales. La estructura
basica es la misma pero la funcion es diferente. En el oido son las miosinas no
convencionales las que tienen un papel critico en la integridad estructural de los

estereocilios y en la organizacion citoesquelética de la célula ciliada.

La mutacion del gen MYO7A (gen de la miosina VII) situado en el brazo largo del
cromosoma 11 esta implicado en dos formas de Hipoacusia no sindrémica: recesiva
(DFNB2) y dominante (DFNA11). La mutacién del gen MYO15 (gen de la miosina XV)
localizado en el brazo corto del cromosoma 17 es responsable de la Hipoacusia DFNB3.
Posteriormente fueron identificados dos genes: MYO6 implicado en Hipoacusia no
sindromica dominante (DFNA22) e Hipoacusia no sindréomica recesiva (DFNB37) y

MYO3A, relacionado con DFNB30.

También existe una miosina del grupo convencional o de clase Il que se ha
relacionado con una Hipoacusia: DFNA17. Se trata de una mutacién en el gen MYH9
localizado en la regién cromosémica 22q12-22q13[194193 |as miosinas convencionales
se expresan ampliamente en el musculo esquelético, en el corazén y en el musculo
liso. Pero existen dos isoformas de miosina Il (convencionales), la miosina IIA (MYH9) y
la miosina II-B (MYH10) que estan expresadas en el drgano de Corti, en el ligamento
espiral y en la membrana de Reissner, aunque su funcién concreta en la audiciéon es

mal conocida.
- Gen DIAPH1.

El gen DIAPHANOUS (DIAPH1) esta localizado en la regién cromosdmica 5g31,
codifica la proteina DIAPH1 que es homdloga a la proteina DIAPHANOUS de la
Drosophila. Esta proteina forma parte del sistema de reparacidon y mantenimiento del
citoesqueleto (actinas) de las células ciliadas y las células pilares del 6rgano de

Cortil*®®), Su mutacién causa la Hipoacusia no sindrémica DFNAL1.

- Gen CDH23.

/2



Introduccion

El gen de la CADHERINA 23 (CDH23) codifica una proteina perteneciente a la
familia de las cadherinas que estan involucradas en procesos de adhesidn celular. En el
oido interno forma parte de los cross links manteniendo una adecuada tension entre

los estereocilios. Su mutacidon causa DFNB12.
- Gen STRC.

Estd localizado en la regién cromosémica 15q151%7). Este gen codifica una
proteina conocida como ESTEREOCILINA, que se expresa en las células ciliadas del oido

interno y que estd asociada con los estereocilios. Su mutacién causa DFNB16.
- Gen USHC1.

También denominado gen de la HARMONINA, codifica una proteina, la
HARMONINA, que solo se expresa en las células ciliadas de la céclea y que
probablemente interactia con la miosina VIIA para formar un complejo que regula la
tensién en los puentes entre los estereocilios. Su mutacidn esta relacionada con una

Hipoacusia recesiva no sindrémica, DFNB18, y con el sindrome de Usher tipo IC.

1.8.A.3. Genes que Codifican Componentes de la Matriz Extracelular.
- Gen TECTA a-tectorina.

Codifica una proteina, la A-TECTORINA, que es especifica de la cdclea. Esta
proteina interactua con la B-TECTORINA para formar la matriz no colagena de la
membrana tectorial'®®, la cual resulta esencial para la transduccién del 6rgano de Corti
al deformar los cilios de las células neurosensoriales. Una mutacion del gen produciria
una pérdida de la funcién resonadora de la membrana tectoria. Las mutaciones en el
gen TECTA localizado en el el brazo largo del cromosoma 11 son responsables tanto de
Hipoacusia no sindromicas autosémico dominantes (DFNA8 y DFNA12) como de
Hipoacusias recesivas (DFNB21). Probablemente, DFNA8 y DFNA12 corresponden al

mismo gen(®9,
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- Gen COCH.

La mutacion del gen COCH, localizado en el brazo largo del cromosoma 14, se
asocia con la Hipoacusia hereditaria no sindromica autosdmica dominante (DFNA9)
mas frecuente. El producto del gen COCH es una proteina extracelular que se expresa
en el laberinto vestibular y en la cdclea, fundamentalmente en los canales para las
fibras nerviosas del oido internof?°°. Sus mutaciones en heterocigosis ocasionan una
Hipoacusia de predominio en frecuencias agudas, progresiva, y de inicio tardio, que
habitualmente se asocia con una disfuncién vestibular?°Y, Cuando aparecen, los
sintomas vestibulares son similares a los de la enfermedad de Méniere (vértigo,
acufeno, plenitud aural e Hipoacusia) y pueden preceder hasta en 10 afios al deterioro

auditivo!202],
- Gen OTOA.

Codifica la OTOANCORINA, proteina que se localiza en el oido interno en la
interfaz entre la superficie apical de las células ciliadas y los geles que la cubren. Su

funcién es desconocida. La mutacion de OTOA causa la Hipoacusia recesiva DFNB22.
- WFS1.

La WOLFRAMINA 1 codificada por el gen WF1, es una glicoproteina que se
localiza fundamentalmente en el reticulo endoplasmatico. Las mutaciones en
heterocigosis del gen WFS1 pueden ser asintomdticas u ocasionar una sordera no
sindrédmica de inicio tardio con predominio en tonos graves (DFNA6/DFNA14/DFNA38),
una Hipoacusia prelocutiva o incluso un Sindrome de Wolfram. El Sindrome de
Wolfram (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera [DIDMOAD])
habitualmente es debido a una mutacidon en homocigosis en WFS1. Este sindrome es
un ejemplo de heterogeneidad genética (también lo pueden causar las variaciones en
el gen CISD2) y de expresividad variable (las manifestaciones pueden ir desde sordera
moderada con predominio en tonos agudos y diabetes tipo 2 hasta cuadros severos
con importantes déficit neuroldgicos). En la poblacion espafiola se ha identificado una
variacion recurrente (425ins16), presente en mas del 50% de las familias con Sindrome

de Wolfram. (146l
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1.8.A.4. Genes que Codifican Factores de Transcripcion.
- Genes POU o genes factores de transcripcion.

Los miembros de la familia del gen POU son genes reguladores, pues codifican
factores de transcripcion, es decir, proteinas que se unen al ADN y regulan la expresién
de otros genes. El gen POU3F4, localizado en el brazo largo del cromosoma X, Xq21, se
expresa en el mesénquima del oido medio e interno, estando involucrado en la
maduracion del hueso. Es responsable de una Hipoacusia progresiva no sindréomica
ligada al sexo, DFN3, que cursa con fijacién del estribo. En estos pacientes puede
producirse un gusher (salida brusca y masiva de perilinfa) al realizarse la

estapedectomia.

Otro gen de la familia POU es el POU4F3, que se expresa Unicamente en las
células ciliadas y es responsable de la transcripcidon de genes que son importantes para
la viabilidad de las células del érgano de Corti. Se localiza en el brazo largo del

cromosoma 5 y estd implicado en la Hipoacusia autosémica dominante DFNA15. [203,204]
- Gen EYA4.

Las proteinas EYA4 tienen un doble papel como factor de transcripcidn. Por un
lado, regulan el desarrollo embriolégico del oido interno y por otro participan en el
mantenimiento del 6rgano de Corti maduro. Las mutaciones de EYA4 ocasionan la

sordera DFNA10.
- Gen MIRNSe6.

Este gen no codifica una proteina, sino un pequefio fragmento de ARN con
funcién reguladora (micro-ARN), expresado fundamentalmente en las células ciliadas
de la cdclea. Sus mutaciones ocasionan el desarrollo de una Hipoacusia hereditaria no
sindromica (DFNA50). En nuestro medio, sus mutaciones tienen especial interés por
tratarse de un hallazgo descrito inicialmente en la poblacién espafola y por ser la

primera mutacién identificada en un micro-ARN responsable de sorderal20>.206],
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1.8.A.5. Genes que Afectan a la Funcidn Sinaptica.
- Gen OTOF.

Codifica una proteina, la OTOFERLINA, que se expresa de forma especifica en la
base de las CCl, que es necesaria para el correcto funcionamiento de las sinapsis con
las neuronas subyacentes. Sus variaciones habitualmente dan lugar a una Hipoacusia
no sindrémica AR, con un fenotipo especifico y homogéneo (DFNB9). Los individuos
homocigotos presentan una Hipoacusia prelocutiva profunda, con preservacién de las
otoemisiones acusticas y ausencia de los PEATC (neuropatia auditiva). Puesto que el
nervio auditivo funciona correctamente, los implantes cocleares en pacientes con
mutaciones en el gen OTOF proporcionan un rendimiento similar al obtenido en otras

Hipoacusias cocleares.

En Espafia y en poblaciones de origen hispano se ha identificado una mutacién
recurrente en este gen (Q829X). En Espafia esta mutacidn es la tercera causa genética
de Hipoacusia prelocutiva, tras las mutaciones en las conexinas. Determinadas
mutaciones de este gen en heterocigosis pueden dar lugar a la aparicién de una
Hipoacusia intermitente, precipitada por el aumento de temperatura (por ejemplo,

episodio febril). [170:207-213]

1.8.A.6. Genes mitocondriales.

Habitualmente, las mutaciones en genes mitocondriales ocasionan sindromes
complejos. Sin embargo, determinadas mutaciones en genes como MTRNR1, MTTS1 o
MTTL1 pueden presentar como Unico sintoma una Hipoacusia. Ademas del patron de
herencia caracteristico, en estos trastornos destaca su elevada variabilidad en
términos de penetrancia y severidad. El ejemplo mas caracteristico es la mutacién
A1555G en el gen MTRNR1 (12srRNA). Esta mutacidon se considera la causa mas
frecuente de Hipoacusia poslocutiva en la poblacién espafiolall’®2'4, En algunos
individuos, la pérdida de audicion se desencadena como consecuencia de la
administracién de antibidticos aminoglucésidos (ototdxicos), mientras que en otros la

Hipoacusia aparece espontaneamente.[1>1,215]
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1.8.B. ESTUDIOS GENETICOS EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL.

Cuando clinicamente se ha identificado determinado sindrome, es posible
dirigir el estudio genético a los genes responsables. Si esto no es factible (negativa de
la familia, no disponibilidad de laboratorio, genes técnicamente complejos, etc.) y el
sindrome esta clinicamente bien definido, se puede efectuar el asesoramiento

suponiendo que el paciente es portador de la variacidon responsable del sindrome.

La realizacién de un cariotipo puede estar indicada ante la presencia de rasgos
dismorficos o retrasos del desarrollo. En ocasiones los signos que definen el sindrome
pueden manifestarse anos después de la aparicion de la sordera, siendo necesario
reevaluar entonces el diagndstico inicial de Hipoacusia no sindrémica. Ante sindrome
sugestivo confirmado por un genetista clinico, lo mas efectivo es realizar en primera

instancia analisis masivo del genoma mediante aproximacion a-CGH.

En una Hipoacusia neurosensorial no sindromica los estudios genéticos son la
prueba diagndstica con un mayor rendimientol?>153.168.2162171  para que los estudios
genéticos puedan formar parte de la practica clinica habitual, es decir, que sean de
utilidad diagndstica, terapéutica y rehabilitadora desde la perspectiva etidlogica, es

preciso que sus resultados se puedan obtener en un plazo de tiempo razonable.

En algunos pacientes la presencia de determinados signos clinicos o
radiolégicos y el patréon de herencia identificado en la familia permiten dirigir el
estudio molecular a genes concretos. En otras ocasiones es posible seleccionar el gen o
los genes que se van a estudiar en virtud del perfil audiométrico (por ejemplo, se
detectan mutaciones en el gen WFS1 en el 75% de las familias con una Hipoacusia AD,
que afecta inicialmente sélo a los tonos gravesi?!8]). Sin embargo, en la mayoria de
casos no es factible establecer una buena correlacién genotipo-fenotipo, siendo

necesario plantear el estudio de forma empirica.

Ademas, no hemos de olvidar que, dependiendo de la variacién concreta de la
gue estemos hablando, de la existencia de factores genéticos modificadores y de
variables ambientales, es posible que mutaciones en un mismo gen se manifiesten

como autosomica dominante o recesiva. También es necesario tener en cuenta la
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posibilidad de la existencia de una mutacion en homocigosis en familias con un patrén
de herencia aparentemente AD (dos o mas generaciones afectadas). Esto puede
ocurrir como consecuencia de la elevada prevalencia en nuestro medio de portadores
de mutaciones en el gen GJB2. A este patrén de herencia “pseudodominante” también
contribuye la posibilidad de aparicion de Hipoacusia en los dobles heterocigotos

(portadores de mutaciones en GJB2 y GJB6 o GJB2 y GJB3)[180,186],

Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de las Hipoacusias hereditarias y el
coste prohibitivo que tendria el estudio de todos los genes identificados hasta el
momento, cualquier abordaje molecular que emplee técnicas de secuenciacién
convencionales, ha de limitarse al estudio de los genes mas frecuentemente mutados
en la poblacién y etnia a la que pertenezca la familia objeto del estudiol?'*220], Por lo
tanto, la eficacia de cualquier protocolo de diagndstico genético vendra condicionada
por el conocimiento que se tenga de la poblacidon diana (genes y variaciones mas

frecuentes en la misma)?21,

En nuestro medio, la mayoria de Hipoacusias hereditarias no sindrémicas estan
ocasionadas por mutaciones en unos pocos genes (GJB2, GJB6, OTOF, MTRNR1)[179,211],

El estudio basico ha de incluir necesariamente los genes GJB2 y GJB6.

Determinados laboratorios ofrecen entre sus analisis rutinarios la posibilidad de
analizar otros genes, bien de modo secuencial, o en un Unico experimento, empleando
para ello diferentes técnicas?22224, La extrema heterogeneidad genética de las
Hipoacusias hereditarias y la variabilidad en la distribucion etioldgica entre las
diferentes poblaciones hacen que las aproximaciones secuenciales sean poco
adecuadas en términos de eficiencia y costel?192252261 por el contrario, los estudios

simultaneos resultan mas rapidos y habitualmente son mas faciles de interpretar.

[180,225,226]

Un modo de solventar el problema de la heterogeneidad genética es mediante
el empleo de chips genéticos. Estas plataformas permiten detectar en un Unico
experimento mutaciones puntuales predeterminadas en un elevado numero de
genes(???, Puesto que sélo detectaran aquellas mutaciones que hayan sido incluidas en

el chip, su eficacia esta condicionada por el conocimiento genético que se tenga de la
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poblacién en la cual se empleen. Por el contrario, las técnicas de secuenciacién no

precisan conocer a priori la mutacion que se estd buscando.[169,180,227]

Ante un resultado negativo nunca hemos de olvidar que éste sélo indica que no
hemos detectado una mutacién en los genes analizados, pero no excluye la posibilidad
de que la causa de la sordera sea genética. Es fundamental que esta informacion sea

transmitida adecuadamente al paciente y/o sus familiares.

Actualmente, las tecnologias de secuenciacion de segunda generacion
permiten secuenciar el genoma humano en un unico experimento en el plazo de unas
semanas. Su potencial se ha demostrado mediante su aplicacion al descubrimiento de

la causa genética de varias enfermedades hereditarias[?2> 228230,

Las limitaciones metodoldgicas hacen aun complejo el analisis de las secuencias
obtenidas, y la necesidad de validar los resultados incrementa los costes del
procesol?32l, Sin embargo, en el futuro el analisis completo del genoma de un individuo
sera factible a un coste similar al que tiene actualmente la secuenciacion mediante
tecnologia de primera generacion de un Unico gen[?34. La futura utilizacién en la
practica clinica habitual de los secuenciadores de segunda y tercera generacién
previsiblemente revolucionara la practica clinica y, por supuesto, influira radicalmente

en el manejo de las enfermedades hereditarias.
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1.9. MEDICION DE LA AUDICION EN NINOS MENORES DE 3 ANOS.

Cuando se sospecha una Hipoacusia, la audiometria tonal, es la prueba basica
para la valoracion de la funcidn auditiva de un paciente. Pero en los nifios es preciso
explorar la audicién de forma diferente debido al poco componente objetivo que
pueden aportar, teniendo que combinar pruebas de caracter subjetivo para conseguir

un diagndstico auditivo real. 233!

El Comité Espafiol de Audiofonologia (CEAF) editd en el afio 2005 una guia para
la valoracion integral del nifio con discapacidad auditiva desde los 0-6 meses hasta los

8 afios de edad [234],

1.9.A. NINOS DE HASTA 6 MESES.

En nifios tan pequefios son las pruebas objetivas las que nos van a diagnosticar
la Hipoacusia, pero existen algunos métodos subjetivos que nos permitirian conocer
cualitativamente la audicion en este grupo de edad, aunque es importante que exista

una coherencia entre los dos grupos de evaluaciones.

Las pruebas subjetivas que se pueden realizar son pruebas de observacion de la
conducta y relacionadas con los reflejos que el nifio presenta y que iradn

desapareciendo a medida que crezca.

La audiometria conductual sin condicionamiento al sonido (AOC), es la
evaluacidn caracteristica utilizada en la evaluacién auditiva durante los primeros
meses de vida, se basa en la observacién de la conducta refleja frente a la
presentacion de un estimulo sonoro. El nifio dependiendo de la edad es capaz de
localizar un sonido en el espacio en un plano horizontal primero y luego en otro
superior o inferior a su cuerpo. Esto se manifiesta en nifios de pocas semanas o meses
por el giro de los ojos hacia la fuente sonora, reflejo cocleo-oculégiro o bien a partir

del tercer mes de vida por los movimientos de giro cervical, reflejo cocleo-cefaldgiro.
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Ante un ruido breve e intenso, los ninos normooyentes en los primeros dos
meses de vida, pueden reaccionar con los llamados reflejos de emergencia, el reflejo
de Moro (apertura de brazos y llanto), el reflejo cocleopalpebral (parpadear de manera
subita), el reflejo de sorpresa (llorar o interrupcién del llanto y movimientos del
cuerpo) o reflejo respiratorio (aparece una inspiracion profunda, seguida de apnea, y a

los 5-10 segundos, la respiracion vuelve a ser normal) [138.235-237],

Las evaluaciones se realizan a campo libre, en una habitacién silenciosa y el
estimulo ha de tener una intensidad de 20 dB por encima del sonido ambiental, puede
ser presentado por medio de juguetes sonoros acusticamente tipificados en su
intensidad y frecuencia o con audidmetros pediatricos o portatiles. Las respuestas que
se esperan son de giro cefdlico espontdneo a niveles de intensidad de estimulo

razonablemente bajos.

La realizacién de la prueba necesita de personal muy experimentado ya que se
deben disminuir al minimo las limitaciones en relacién a la posible habituacion del
nifo, que puede dejar de mostrar interés por el estimulo sonoro y por lo tanto, la
respuesta de giro cefalico no se produce, siendo poco objetivo en su observacién y/o

interpretacion.

Las pruebas objetivas que se realizan en este periodo de tiempo son los PEATC

y los Potenciales de Estado Estable (PEAee).

1.9.B. NINOS DESDE LOS 6 MESES A LOS 18 MESES.

Hacia los 6 meses, los nifios presentan una serie de habilidades que permiten
conocer mejor su audicion. Empiezan a balbucear y a emitir sonidos que pueden
confundir, ya que es una capacidad automatica sin que su presencia indique que el
nifo sea necesariamente normooyente. Por otro lado, ademas se cuenta con la
informacién por parte de los padres en relacidon a la observacion de las actitudes y

reacciones de sus hijos ante un estimulo sonoro!*3],

Una de las pruebas subjetivas es la audiometria conductual con

condicionamiento al sonido, que consiste en condicionar al nifio para que gire la
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cabeza hacia el juguete proximo a la fuente sonora, visible sélo a voluntad del
explorador. Una vez logrado se modifica el estimulo disminuyendo la intensidad hasta
gue no haya respuesta. El refuerzo aumenta la sensibilidad y especificidad de las
técnicas de AOC, por lo que se aconseja utilizar esta evaluacién cuando se observe la

posibilidad de condicionar al bebé [234235.238,239]

Se necesita personal experto y habituado a realizar este tipo de evaluaciones
en bebés y es frecuente la necesidad de repetir la exploracion varias veces para hallar

el umbral real.

Otra prueba es la audiometria por refuerzo visual (ARV) que consiste en
presentar un sonido a un nifio al que se esta distrayendo para observar si modifica su
comportamiento. El refuerzo visual debe ser presentado inmediatamente después del

estimulo sonoro como refuerzo positivo.

El refuerzo visual generalmente es un juguete iluminado, animado o de ambos
tipos. Una vez que el nifio esté bajo el control de estimulo se va disminuyendo la
intensidad del mismo buscando el nivel de respuesta minimo del nifio. Pueden usarse
distintos tipos de estimulos, tono puro, modulado, un ruido de banda estrecha,
palabras o el emitido por juguetes sonoros [234240-2421 Esto permite averiguar el nivel
de respuesta minimo, describiendo el nivel mas bajo de intensidad del estimulo que
provoca una respuesta conductual coherente, utilizar este término en lugar de umbral

auditivo implica que la respuesta puede mejorar al madurar el nifio/243,

La prueba puede ser realizada en campo libre, y si el nifio lo permite por
vibrador éseo y auriculares. Debe ser realizada por un examinador experimentado en

la técnica y en la realizacidn de este tipo de pruebas en nifios pequefios.

Es de eleccion en nifios de entre 6 y 24 meses, aunque puede ampliarse hasta
los 3 afios de edad, ya que la maduracién y el comportamiento de los nifios a estas
edades es variable. Es igualmente eficaz como evaluacién auditiva en nifios con
retrasos del desarrollo, siempre que su edad mental sea equivalente a 8-10 meses. En
RN prematuros y grandes prematuros es importante no apoyarse en la edad real sino

en la edad corregidal?33.240.2441,
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Es necesario también, para orientar el resultado auditivo, la valoracién de

pruebas pasadas a los padres, como los “Hitos de Northern” (Tabla 1) donde se aprecia

si el nifio alcanza lo que se espera seglin edad madurativa en audicidn y lenguajel?3l,

Del nacimiento a los 3 meses

Se sobresalta ante los ruidos fuertes.

Se despierta ante sonidos.

Reflejo del parpadeo o mayor apertura de los ojos ante
los ruidos.

De 3 a 4 meses

Se tranquiliza con la voz de la madre.

Deja de jugar, escucha los nuevos sonidos.

Busca la fuente de sonidos nuevos que no estan a la
vista.

De 6 a 9 meses

Disfruta con los juguetes musicales.
Arrulla y gorjea con inflexiones.
Dice “mama”.

De 12 a 15 meses

Responde a su nombre y al “no”.

Cumple pedidos simples.

Cuenta con un vocabulario expresivo de 3 a 5
palabras.

Imita algunos sonidos.

De 18 a 24 meses

Conoce las partes del cuerpo.

Cuenta con un vocabulario expresivo minimo de 20 a
50 palabras (utiliza

frases de 2 palabras).

Un 50% del habla es inteligible para los extrafos.

A los 36 meses

Cuenta con un vocabulario expresivo de 500 palabras
(utiliza oraciones

de 4 a 5 palabras).

Un 80% del habla es inteligible para los extrafos.
Comprende algunos verbos.

Las pruebas objetivas utilizadas en este grupo de edad
son las mismas a los del

grupo de edad anterior, los PEATC y PEAee.

Tabla 1. Hitos de Northern en el desarrollo del lenguaje.

Las pruebas objetivas utilizadas en este grupo de edad son las mismas a los del

grupo de edad anterior, los PEATC y PEAee.
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1.9.C. NINOS DESDE LOS 18 MESES A LOS 3 ANOS.

Aproximadamente a partir del ano y medio de edad los nifios han adquirido
una serie de habilidades visuales, destrezas manuales y capacidades psicointelectuales

gue permiten “ampliar” las posibilidades de evaluacion.

En este intervalo de edad se inicia en los mds pequefios y de manera casi
rutinaria con la audiometria por reflejos visuales (ARV). En cambio, en nifios de 2 afios
en adelante es probable que pierdan el interés y la introduccién de un refuerzo motor
suele serle de mayor motivacion, ya que le exige un grado de colaboracion mas activa.
Asi la audiometria por actuacidn podria considerarse un paso intermedio entre la ARV

y la audiometria Iddica util en nifios a partir de los 3 afios.

La audiometria por actuacidon consiste en condicionar al nifio para que ejecute
una accién cuando oiga un estimulo sonoro que puede ser un tono puro, sonido
complejo e incluso palabras, enviados a través de auriculares, vibrador éseo o campo
libre si el nifio no acepta los anteriores. Con esta filosofia los “juegos” mas utilizados

en nuestro medio son el peep-show y el garaje de Perel|§[234:245,246],

La utilizacidn correcta de estas pruebas aporta resultados tremendamente
utiles por su fiabilidad, identificando el umbral audiométrico en los nifios, necesitando
un explorador entrenado, tiempo y paciencia ya que en ocasiones suelen necesitarse

varias sesiones con el nifio.

En algunos casos el nifio no se condiciona a los estimulos sonoros que se le
presenta y es preciso corroborar los hallazgos de dicha audiometria por medio de
pruebas verbales. En ellas se utiliza el limitado vocabulario del nifio, el examinador
investiga con los padres las palabras que conoce el nifio y es capaz de identificar,

repitiéndolas o realizando una accién determinadal?*7l,

En condiciones similares a las exploraciones anteriores y disminuyendo de
manera progresiva la intensidad, el explorador presenta al nifio érdenes sencillas que
debe realizar con juguetes reales o le realiza preguntas acerca de laminas que

muestran escenas habituales de su vida. También se puede ofrecer al nifo un conjunto
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de imagenes y que éste senale la que corresponde a cada palabra estimulo, observar la
respuesta del niflo a su propio nombre o la reaccidon al presentarle una melodia

musical conocida.

Las pruebas objetivas siguen siendo los PEATC y los PEAee, necesarias cuando
la colaboracion del nifio es imposible, pero siempre deben ser complementadas y

corroboradas por la realizacion de las evaluaciones subjetivas.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

“Para que tu me oigas

Mis palabras

Se adelgazan a veces

Como las huellas de las gaviotas

En las playas

Ahora quiero que digan lo que

Quiero decirte

Para que tu las oigas como quiero

Que me oigas”

Pablo Neruda






Justificacidn e Hipdtesis

2.1. JUSTIFICACION.

La Hipoacusia permanente en la infancia es un problema de salud publica
relevante. Su incidencia es de 1-2:1.000 recién nacidos vivos si consideramos sélo a la
Hipoacusia neurosensorial congénita, profunda y bilateral y de 5:1.000 recién nacidos

vivos si tenemos en cuenta todos los grados de Hipoacusia.

Un diagndstico precoz supone el primer elemento para llegar a un tratamiento
eficaz y esto es determinante en los casos de Hipoacusia en recién nacidos, ya que la
pérdida de la audicidon no soélo produce efectos permanentes en el desarrollo del
lenguaje oral sino que también puede tener implicaciones en el desarrollo evolutivo,

emocional y social(248l,

La Hipoacusia en la infancia cumple con todos los criterios definidos por la OMS
para considerar que un programa de deteccidn precoz o screening esté justificado, al
ser una enfermedad ampliamente conocida y aceptada por la comunidad cientifica
donde su presencia trae consigo importantes repercusiones en diversas areas del

desarrollo global del nifio[249,

Existe desde el afio 1993 consenso internacional de realizar screening para la
identificacion precoz de la Hipoacusia, y desde el afio 2003 el Ministerio de Sanidad y
Consumo, junto a los Gobiernos de las Comunidades Auténomas, aprueban la
propuesta de la CODEPEH para el establecimiento de programas de deteccién precoz

de la sordera a nivel nacionall.,

Como también hemos comentado previamente, ya desde 1994 se establecen
los criterios o factores de riesgo asociados a Hipoacusia, siendo revisados en el afio
200072, Entre el 10 y 30% de los recién nacidos, cumplirian con alguno de estos

Ill

factores de riesgo, siendo el “antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la

infancia” (AFHNI) uno de ellos y objetivo del presente estudio.

I “"

Definimos el “antecedente familiar de Hipoacusia” como la presencia de, al
menos, un miembro en la familia del nifio que tenga una Hipoacusia neurosensorial

congénita o instaurada en la infancia. En Canarias segun datos del Instituto Canario de
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Estadistica (ISTAC), entre los afios 2007 y 2010 nacieron 27.935 nifios. El programa en
nuestra comunidad autdnoma alcanzé una cobertura del 95,64%, siendo por tanto de
26.717 ninos. De éstos, presentaban riesgo asociado a Hipoacusia 4.674 nifios

teniendo concretamente el AFHNI 857 nifos.

La Hipoacusia perceptiva hereditaria se sospechaba cuando existia un individuo
sordo con historia familiar de sordera o en casos de Hipoacusia esporadica cuando no
se conseguia hallar un diagndstico etioldgico. La instauracidon de los screening
universales y los avances en la genética clinica han hecho desparecer este paradigma,
permitiendo el diagndstico precoz sin tener que esperar a los sintomas establecidos y

retrasar las posibilidades terapéuticas.

La Hipoacusia congénita tiene una prevalencia de 1-3:1.000 recién nacidos.
Aproximadamente el 60 % de las Hipoacusias prelinguales tienen un origen genético.
Al ser Canarias una region de tradicional endogamia este hecho pudiera ser relevante

en la poblacién.

Teniendo en cuenta estos datos, este trabajo pretende establecer la relacion
existente entre el factor de riesgo AFHNI y la Hipoacusia neurosensorial en los nifios

nacidos en el periodo 2007 y 2010 en Gran Canaria.

2.2. HIPOTESIS.

Hipotesis 1: Los recién nacidos que presentaron como factor de riesgo para
Hipoacusia antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la infancia (AFHNI)

presentan algun grado de Hipoacusia.

Hipotesis 2: En los recién nacidos que presentan el factor de riesgo AFHNI y que
no pasan las otoemisiones de cribado pueden encontrarse las variantes genéticas

asociadas a Hipoacusia genética no sindrémica mas habituales.
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3. OBJETIVOS

El Oido (1617-1618)

Rubens y Brueghel el Viejo.
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Objetivos

1. Evaluar las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los recién nacidos con
antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la infancia en los que se ha

realizado un programa de screening universal de Hipoacusia y que no lo superaron.

2. Conocer la presencia y el grado de Hipoacusia en los RN estudiados en el
Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia Infantil del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria que presentaron como factor de
riesgo para Hipoacusia el antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la

infancia.

3. Conocer en los RN estudiados en el Programa de Cribaje Universal de la
Hipoacusia Infantil del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de
Gran Canaria que presentaron como factor de riesgo el antecedente familiar de
Hipoacusia y que no superaron el screening neonatal, si existe variacion genética no

sindréomica relacionada.
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4. MATERIAL Y METODOS

Polifonia (1932)

Paul Klee.
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Material y Métodos

4.1. DISENO.

Se realiza un analisis transversal, retrospectivo, descriptivo y observacional de
los recién nacidos en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y 31 de
diciembre de 2010 que presentaron como factor de riesgo para Hipoacusia el
“antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la infancia” (AFHNI), incluidos
en el Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia Infantil del Complejo Hospitalario

Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria (CHUIMI).

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Los criterios de inclusidn de los pacientes son:
- Recién nacido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2010.

- Recién nacido que presente como factor de riesgo asociado a Hipoacusia el

AFHNI.

- Recién nacido con AFHNI nacidos en el Complejo Hospitalario Universitario

Insular Materno Infantil de Gran Canaria.

- Recién nacido con AFHNI nacido en Clinicas Privadas de Las Palmas de Gran

Canaria, derivados al Servicio de Neonatologia del CHUIMI.

- Recién nacido con AFMHNI derivados de otros centros de la red del Servicio

Canario de la Salud, al Servicio de Neonatologia del CHUIMI.

Los criterios de exclusion son:

- Nifios nacidos fuera del periodo de estudio (1 de enero de 2007 y el 31 de

diciembre de 2010).

- Recién nacidos que no presenten el AFHNI.
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Material y Métodos

- Recién nacidos con el AFHNI que nacidos en el Hospital Materno Infantil de

Gran Canaria, cambien su residencia al poco del nacimiento no constando ningun

dato clinico.

4.3. POBLACION.

Entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2010 pasaron por el
screening auditivo 26.717 recién nacidos. De ellos, 4.674 presentaban algun factor de
riesgo para Hipoacusia, de los cuales 857 presentaban como factor de riesgo el AFHNI.

Finalmente fueron estudiados 57 recién nacidos que no pasaron las segundas

otoemisiones acusticas (Figura 9).

26.717 RECIEN NACIDOS
2007-2010

22.043 SIN FACTOR DE RIESGO 4.674 CON FACTORE DE RIEGO
PARA HIPOACUSIA PARA HIPOACUSIA

857 FACTOR RIESCO DE 3.817 OTRO FACTOR DE RIESGO
ANTECEDENTE FAMILIAR DE HIPOACUSIA

800 PASAN SEGUNDAS OET

57 RECIEN NACIDOS NO PASAN
SEGUNDAS OET

Figura 9. Organigrama de RN con Factores de Riesgo.

Estos datos fueron recogidos de la base de datos de la Unidad de Hipoacusia
del Complejo Hospitalario Insular Materno Infantil de Gran Canaria dentro del

Programa de Deteccién Precoz de la Sordera del Gobierno de Canarias. Se revisaron las

OET vy los PEATC.
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Material y Métodos

Al ser recién nacidos con factor de riesgo, los individuos del estudio,
independientemente del resultado de las primeras y segundas otoemisiones, se les
volvié a citar para seguimiento en CCEE (consultas externas) de Otorrinolaringologia

infantil o en la Unidad de Hipoacusia del Hospital Materno Infantil.

4.4. EVALUACION AUDIOLOGICA.

Siguiendo el Protocolo del Programa de Cribaje Universal de la Hipoacusia
Infantil de la Comunidad Auténoma de Canarias, la primera exploracion se realiza en la
maternidad durante las primeras 48 horas de vida aprovechando la estancia
hospitalaria de la madre. La técnica elegida es la deteccidn de las otoemisiones
acusticas mediante dispositivos portatiles y automatizados (Echo-ScreenTA Plus)

(Figura 10).

El criterio para “Pasar” el cribado es presentar otoemisiones acusticas en
ambos oidos; pero si el nifio presenta factor de riesgo asociado, aun siendo las OEA
positivas, pasa a la segunda fase. Si en cambio el nifio “No Pasa” un oido, es derivado

para su seguimiento al Facultativo Especialista de Area.

En la segunda fase, la técnica utilizada es la deteccion de las otoemisiones
mediante la utilizacion de los sistemas Inteligent Hearing Systems e Interacoustic. A los
nifios que superan la segunda fase se le hace entrega a los padres de un cuestionario
de seguimiento audioldgico [Test Audioldgico Infantil de Tanaka (anexo Ill)] y se les
informa que el RN serda citado en la Unidad de Hipoacusia del Servicio de
Otorrinolaringologia del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil
de Gran Canaria para realizarle una valoracién de la audicidn mediante pruebas

subjetivas entre los 6 y 12 meses de vida.

También se les informa de que si vieran respuestas positivas en el test deben
asistir a su Facultativo Especialista de Area para que éste lo derive a la Unidad de

Hipoacusia para su valoracién. Las pruebas que se llevan a cabo, en esta edad entre los
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6 y 12 meses, son la audiometria conductual con condicionamiento al sonido: bateria
sonora (tambor, sonajeros, campana pequena, cascabeles, maraca, caja china), sonidos
ambientales, la audiometria pedidtrica en frecuencias centrales, acumetria verbal; si
esta evaluacion es normal, el nifio es dado de alta, y se controla en coordinacién con
Atencidn Primaria. Si hubiera sospecha de Hipoacusia sera citado en consulta en la
misma Unidad de Hipoacusia para que el facultativo especialista realice la valoracion

terapéutica adecuada a cada caso en particular.

Si en esta segunda fase el RN “no pasa” ambos oidos es derivado a la Unidad de
Hipoacusia del Servicio de Otorrinolaringologia para su seguimiento mediante la
realizacion de PEATC a partir de los 6 meses de vida. El nifio que no asiste a la cita de la
segunda fase, se volvera a citar y, si no asiste por segunda vez, se cita para realizarle

PEATC a partir de los 6 meses de vida.

Después de cada fase se les hace entrega a los padres de un formulario donde
consta el resultado de las pruebas realizadas, identificando cada oido por separado

como “Pasa” o “No Pasa”.

Como comentabamos, a todos los RN, las otoemisiones acusticas en la primera
exploracion son recogidas mediante dispositivos portatiles de mano automatizados
Echo-ScreenTA Plus en donde los resultados se basan en el mismo criterio
estandarizado y objetivos, con resultados automaticos “Pasa” o “No Pasa”
(Pass/Refer), que no requiere interpretacion. Los parametros estan configurados
previamente y no tienen que ser ajustados. Distingue entre el ruido externo y la
respuesta del paciente. El estimulo utilizado es un “click”, a una frecuencia de 60 Hz
aproximadamente no lineal, con una intensidad de 70-85 dB SPL y en un rango de
frecuencias de 1.5 kHz a 3.5 kHz. La duracién de la prueba, una vez insertada la sonda y
en condiciones dptimas, es de unos 20 segundos aproximadamente. Se utiliza una
sonda especial con adaptador de espuma. En la pantalla se observa representacion de
la curva estadistica de significancia, progreso de la medicion y diagndstico del cribado

mediante método de evaluacion estadistica binominal con indicacidn de Pass o Refer.
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Se realiza la impresidn de los resultados del cribado mediante impresora térmica para

su archivo.

A la segunda fase pasan todos los nifios con el factor de riesgo AFHNI, hayan o
no pasado la primer fase, y, la técnica utilizada es la deteccidon de las otoemisiones
mediante la utilizacion de los sistemas Inteligent Hearing Systems e Interacoustic. En el
sistema Inteligent Hearing Systems (Audiotest TE) el estimulo utilizado son de tipo
“click”, con rango frecuencial de 200 Hz a 8.000 Hz, con una intensidad de hasta 95 dB
SPL. Los datos de normalidad son definidos por el usuario, sistema modificable de
rechazo y artefactos. Se utiliza una sonda especial con visualizacién, en la pantalla, de
la resonancia del estimulo en el CAE y de las curvas de respuesta frecuencia / tiempo,
ruido o relacién sefial / ruido. El grafico de frecuencias es por bandas. Posee una base

de datos integrada, con posibilidad de edicion de informes y facil exportacion de datos.

Los nifios cuyo resultado es “No Pasa” en ambos oidos para las otoemisiones
acusticas o, bien no asisten a la cita de la segunda fase, se les realizan PEATC a partir
de los 6 meses de vida. Se utiliza el sistema Inteligent Hearing Systems, equipo
formado por mddulo externo portatil Smart Box Lite conectado por USB a PC. El
modulo externo USB presenta ganancia fija de 100 K, filtro de hendidura de 50 Hz,
medidor de impedancias basado en software, relacion rechazo: > 95 dB a 500 Hz y >
115 dB a 50Hz con filtro de Paso Alto fijo a 30 Hz y filtro de Paso Bajo fijo a 1500 Hz,
nivel de ruido < 0,2 uVrms (30 — 1500 Hz). Estimulo tipo click hasta 10000 Hz,
intensidad de 0 a 100 dB HL en incrementos de 1 dB, ritmo de 0.1 a 100/segundos.
Fiabilidad de las mediciones +/- 1 dB SPL. Se utilizan electrodos estandar tipo click y

cable de electrodos con terminal TP.

Las evaluaciones audioldgicas subjetivas son realizadas en cabina sonora
amortiguada dotada con precabina para el operador, con audiémetro Audiotest 340
Interacustic AS DK-5610 Asswns. Denmark 2088CE0123 y juego de altavoces AMBIT
106 Loud Speaker EU, Ecler S.A. También se utiliza el Audidmetro Pediatrico de mano

Interacoustic PA5, con estimulos de tipo tono warble, banda estrecha (NB) y ruido
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blanco (WN), en frecuencias 500, 1.000, 2.000, 3.000 y 4.000 Hz, intensidades de 30 a
80 dB, en saltos de 10 dB para tonos warble y WN y 20-70 dB en tonos NB. Todas las
pruebas fueron realizadas por el equipo de profesionales de la Unidad de Hipoacusia
del Servicio de Otorrinolaringologia formado por facultativos especialistas, enfermeros

y logopedas con especializacién en audiologia.

Factor de
riesgo

Unidad de
Tanaka Hipoacusia

Figura 10. Flujograma de Algoritmo Diagndstico de Screening Neonatal de Hipoacusia del CHUIMI.
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4.5. DATOS Y VARIABLES.

Del total de recién nacidos entre los afios 2007-2010 en el Complejo
Hospitalario Materno Insular de Gran Canaria que tienen el factor de riesgo de
Hipoacusia, AFHNI (857 nifios), hemos recogido todos los datos clinicos de aquellos
nifios que presentan unas segundas OET que han sido NO PASA en la base de datos del

Programa de Deteccion Precoz de la Sordera del Gobierno de Canarias.

Estos datos recogidos fueron registrados a través de una base de datos manual,
posteriormente informatizados en una base de datos Access 2003 y exportados para

su tratamiento estadistico a una base SPSS 20.0.

Para estudiar la calidad de los datos recogidos de nuestro estudio se revisaron
los datos invalidos (cddigos que indican que el dato es desconocido o missing), los
valores fuera de rangos posibles y fechas incongruentes, analizando asi mismo las
variables mas relevantes para conocer el tipo y grado de Hipoacusia de nuestros

pacientes.

Los datos clinicos, farmacoldgicos, genéticos y audioldgicos se analizan para
intentar aproximar el grado de fiabilidad de la deteccién precoz de la sordera infantil

en los recién nacidos con AFHNI en nuestro medio.

En la base de datos del estudio se han recogido un total de 103 variables

(anexo I). En las que:

e La variable dependiente del estudio es la Hipoacusia neurosensorial en los
recién nacidos del Programa de Deteccién Precoz de la Sordera del Gobierno de
Canarias, durante los afios 2007 — 2010 en el Hospital Insular Materno Infantil
de Gran Canaria con AFHNI.

e Entre las independientes hemos elegido para nuestro andlisis:

1. Factores epidemioldgicos bdsicos: género y peso al nacimiento.

2. Factores epidemioldgicos relacionados con el parto: Apgar al 12 y 52 minuto,

reanimacion en el momento del nacimiento, semana gestacional en el
momento del nacimiento.

3. Factores de riesgo neonatal.
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4. Presencia factores de riesgo de Hipoacusia.

5. Tiempos de realizacidén de las distintas pruebas de screening auditivo.

4.6. ANALISIS GENETICO.

Para la realizacion de los estudios genéticos se realiza citacion telefdnica de
todos los nifios con el AFHNI hasta en 3 ocasiones. Mediante técnicas de PCR y
electroforesis de alta resolucién se analiza la mutacién 35delG de la CONEXINA 26
(Gap Junction proteina beta 2 gene) (la mutacion en homo o heterocigosis se
comprueba mediante analisis alelo-especifico), la mutaciéon R143W en el mismo gen y,
por otra parte, se investiga el gen 12SRNA del ADN mitocondrial en busca de la
mutacion c¢.A1555G asociado a la Hipoacusia neurosensorial inducida por

aminoglucésidos.

Previa firma de los padres del consentimiento informado para el estudio
genético y tras recibir consejo genético en la Consulta de Genética Clinica del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (CHUIMI), se toma una muestra de
10 ml de sangre periférica anticoagulada con EDTA tripotdsico. Los procedimientos

diagndsticos se resumen a continuacion.

4.6.A. EXTRACCION DEL ADN GENOMICO.

El ADN fue aislado a partir de células nucleadas presentes en la sangre
periférica usando un procedimiento estdndar basado en la extraccién con
fenol/cloroformo/alcohol isoamilico. Tras someter a la sangre total a una lisis
hematica mediante una solucidn hipotdnica, el pellet celular de leucocitos es lisado en
presencia de SDS durante un periodo minimo de 30 minutos en agitacion.
Seguidamente, el lisado es extraido dos veces consecutivas con una solucién de fenol
cloroformo isoamilico pudiéndose aislar el ADN gendmico libre de proteinas y ARN. El

ADN es finalmente precipitado en etanol absoluto en presencia de acetato sdédico v,
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tras su lavado en etanol 70%, es disuelto en 500ul de Tris: EDTA y guardado a 42C en la

genoteca.

4.6.B. ANALISIS GENETICO DE LA MUTACION 35delG.

La delecidn fue analizada usando un ensayo directo disefiado ad hoc haciendo
uso de una amplificacion por PCR alelo especifico. Para ello se disefiaron dos
cebadores Sense disefiados de tal forma que uno de ellos reconoce una G en posicion
35 del Unico exdn del gen (alelo normal) (5°GCA GAC GAT CCT GGG GGG 3’) y el otro
reconoce una T en la misma posicidn como consecuencia de la delecidon (alelo
mutante) (5'GCA GAC GAT CCT GGG GGT 3°). Se realizan dos PCRs en paralelo para
cada paciente usando uno de estos cebadores junto a un cebador Antisense comun
(5°GCA GGG TGT TGC AGA CAA AG 3') y en condiciones estandar de amplificaciéon
ajustadas para conseguir la maxima sensibilidad y especificidad. Tras 30 ciclos de
amplificacién (952C/1min; 612C/30seg; 722C/30seg) los productos fueron sometidos a
electroforesis submarina en agarosa al 2% y visualizados en transiluminador de UV tras
tinciéon con bromuro de etidio. Los geles fueron fotodocumentados (GelDoc, Biorad) y
analizados en busca de amplificacion del alelo normal, alelo mutante o ambos
(heterocigotos). En caso de duda el ensayo es siempre repetido y, en ocasiones, el
fragmento que contiene la delecion fue secuenciado en ambas direcciones para

garantizar el diagnéstico.

4.6.C. ANALISIS GENETICO DE LA MUTACION R143W.

La mutacidon fue analizada mediante el uso de un ensayo basado en la
metodologia conocida como Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restriccidon
(RFLP). En un primer paso se realiza PCR convencional con cebadores especificos
(Sense= 5°ATT TAA GGA CAT CGA GGA GAT C 3" y Antisense= 5'GAC ACA AAG CAG TCC
ACA GTG 3’) cuyo amplificado contiene la posicién nucleotidica 427 correspondiente al
cambio R143W (CGG/TGG). Una alicuota de la PCR es sometida a electroforesis

submarina en agarosa, comprobando la robustez y especificidad del amplicén (206pb).
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En una segunda fase, 10ul de PCR fueron digeridos con la enzima de restriccién Mspl
(C/CGG) durante toda una noche a 372C. Los productos de digestidon fueron sometidos
a electroforesis submarina en agarosa al 3% y visualizados en transiluminador de UV
tras tincion con bromuro de etidio. Los geles fueron fotodocumentados (GelDoc,
Biorad) y analizados en busca del alelo normal (121pb y 81pb) y el alelo mutante

(206pb) en homo o heterocigosis.

4.6.D. ANALISIS GENETICO DE LA MUTACION A1555G.

La mutacion fue analizada mediante un ensayo directo RFLP disefiado ad hoc
usando cebadores especificos (Sense= 5°’AGA AAT GGG CTA CAT TTT CTA CCC 3" y
Antisense= 5°GTT CGT CCA AGT GCA CCT TCC A3°) y comprobando la especificidad y
robustez de la amplificacion (248pb). Posteriormente, una alicuota de 10ul de PCR fue
digerida con la enzima de restriccion BsmA1 (GTCTCN/) vy los productos de digestion
visualizados en minigel de acrilamida al 6%. Mientras que la presencia del alelo normal
genera dos fragmentos de 197 y 51pb, la presencia de mutacién elimina el sitio de
corte para la enzima generandose un uUnico fragmento de 248pb. La aparicion de un
genotipo heteropldasmico es, por tanto, facilmente visualizable por la presencia
conjunta de los tres fragmentos descritos. Posterior a la deteccion de una o varias
mutaciones en el paciente se procede al analisis genético de ambos progenitores asi
como de hermanos, pudiendo establecerse de esta forma la segregacion de las

mutaciones y, por tanto, el tipo de herencia en cada familia.

4.7. SISTEMAS DE INFORMACION.

Los datos de los recién nacidos fueron recogidos de la base de datos de la
Unidad de Hipoacusia del CHUIMI dentro del Programa de Deteccién Precoz de la
Sordera del Gobierno de Canarias, asi como de las historias clinicas de los nifios,
teniendo los diversos permisos hospitalarios pertinentes y con los criterios de
confidencialidad garantizados. Con esta informacidn se cred una base de datos en SPSS

20.0, Excel y Access 2003.
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Se realiz6 una busqueda bibliogrédfica utilizando PubMed (National Library of
Medicine), Acta Otorrinolaringol. Esp., Cochrane, Ovid y UptoDate con las palabras
clave “genetic hearing loss”, “hereditary non-syndromic deafness” y “universal

newborn hearing screening (UNHS)”.

Se llevd a cabo también, una busqueda adicional en las referencias citadas en

dichas publicaciones.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico de los datos del estudio se ha realizado con el paquete
SPSS para Windows version 20.0. Las variables cuantitativas se muestran con media y
su desviacién tipica, asi como su intervalo de confianza al 95%. Las variables
cualitativas se muestran en porcentajes. Para comprobar la asociacion de estas
variables hemos utilizado la Chi Cuadrado de Pearson. Para comparar medias hemos
utilizado t de Student y test no paramétricos para comparar medianas como U de

Mann-Whitney. Para los test estadisticos se ha establecido un error a=0.05.
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5. RESULTADOS

“Si buscas resultados distintos,
No hagas siempre lo mismo”.

Albert Einstein
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Resultados

En el registro del screening neonatal de Hipoacusia estan recogidos 26.717
nifios, es decir los recién nacidos vivos del area de Gran Canaria entre el afio 2007—-
2010 que fueron sometidos al cribaje universal de Hipoacusia neonatal en el Hospital
Universitario Materno Infantil de Gran Canaria. Tenian algun factor de riesgo 4.674
ninos que suponen el 17,5% de los recién nacidos y, de estos, 857 tenian como factor
de riesgo el antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial en la infancia,
representando un 3,2% del total de recién nacidos estudiados en el programa de

deteccidn precoz de la sordera.

De los 857 neonatos que tenia como factor de riesgo el AFHNI, pasaron con
éxito las segundas OET 800 nifios y no consiguieron pasarlas 57 (6,65%), lo cual supone

el 0,21% del total de recién nacidos entre enero de 2007 y octubre de 2010.

De estos 57 nifios que no pasan las segundas OET, 2 se han perdido durante el
estudio por no constar ningun dato clinico debido a traslado a otros paises (criterio de

exclusion).

El estudio se realiza, por tanto, en base a estos 55 nifios que no pasan las

segundas OET y que presentan el AFHNI.

5.1. FACTORES DEMOGRAFICOS.

De los 55 nifios con AFHNI y que no pasaron la segunda otoemisién, 22 eran

ninos (40%) y 33 nifas (60%) (Figura 11).



Resultados

El Odds Ratio (OR) respecto a Hipoacusia segun sexo es de 0,37 [0,07 a 1,98
Intervalo de Confianza (IC) al 95%]. Como vemos en la tabla, de los 9 pacientes con
Hipoacusia, 7 eran mujeres y 2 hombres, de manera que el OR quiere decir que por
cada mujer con Hipoacusia aparecen 0,37 hombres. Como el intervalo de confianza
contiene el valor uno, el nimero de mujeres y hombres con Hipoacusia podria ser el

mismo, por tanto, no estadisticamente significativa la diferencia de Hipoacusia en el

SEMD DEL PACIENTE

B crERE
Biravss

grupo de hombre y mujeres (Tabla 2).

El valor de p para la Chi Cuadrado seria de 0,23, corroborando la falta de

significacion entre ambas variables.

Figura 11. Grafico de Sectores de Distribucion de Sexos.

HIPOACUSIA
Total OR (IC 95%)
GENERO Si No
HOMBRE 2(3,64%) |20(36,36%) | 22(40%)
MUJER 7(12,72%) |26(47,27%) | 33(60%) 0,37(0,07-1,98)
Total 9(16,36%) | 46(83,64%) | 55(100%)
Tabla 2. Tabla de Contingencia Hipoacusia-Sexo del Paciente.
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Resultados

El peso medio al nacimiento fue de 3.153,73 + 708,3 gramos, siendo la mediana

3.300 gramos. Ninguno de los 8 niflos con bajo peso (menor a 2.500 gramos) presento

Hipoacusia (Figura 12). Si aplicamos test de igualdad de pesos medianos entre los

grupos con y sin Hipoacusia, obtenemos que el valor de significacién es de 0,75, por

tanto, mayor de 0,05. Podemos concluir que los pesos no difieren significativamente

entre ambos grupos.
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Figura 12. Grafico Diagrama de Cajas de Pesos-Hipoacusia.

5.2. FACTORES OBSTETRICOS Y PERINATALES.

El 9,09% (n=5) de los recién nacidos del estudio precisaron de reanimacién con

oxigenoterapia en el momento del nacimiento. Ninguno de estos nifios presento

Hipoacusia (Figura 13).
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Figura 13. Grafico de Sectores de Distribucionn de Necesidad de 02 al Nacimiento.

La media de APGAR al minuto uno y cinco es de 8,5 + 1,28 y 8.92 + 0.28,

respectivamente.

Unicamente el 1,82% (n=1) presentaba Apgar patolégico (menos de 7). Este

Unico paciente con Apgar patoldgico presentd Hipoacusia.

Todos los nifios valorados tienen valores de Apgar a los 5 minutos dentro de Ia

normalidad (n=24).

La media de la semana gestacional al nacimiento fue de 38,88 * 2,09 semanas.

Siendo la mediana de 39 semanas.

La distribucidn segun la edad gestacional del recién nacido al nacimiento fue
del 90,91% (n=37) para los nifios a término (37 semanas o mas), del 7,27% (n=3) para
los nifios pretérminos (de 34 a 37 semanas), del 1,82% (n=2) para los nifios prematuros
(de 28 a 34 semanas) y ningun nifio con prematuridad extrema (menos de 28 semanas)

(Figura 14).
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Figura 14. Grafico de Sectores de Distribucidn de Semana Gestacional Agrupada.

Ningln nino con menos de 37 semanas de edad gestacional presenté

Hipoacusia.

Si comparamos la semana gestacional entre los grupos con y sin Hipoacusia, el
valor de significacion es de 0,17, mayor de 0,05, de manera que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos con y sin Hipoacusia para la edad

gestacional (Figura 15).
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Figura 15. Grafico de Diagrama de Cajas de Distribucidn de la Semana Gestacional e Hipoacusia.

5.3. ANTECEDENTE FAMILIAR DE HIPOACUSIA.

Todos los nifios tienen el antecedente de, al menos, un familiar con Hipoacusia
neurosensorial en la infancia. La media es de 1,25 familiares afectos de Hipoacusia
neurosensorial en la infancia (mediana de 1 y desviacion tipica de 0,58). En el grupo de
pacientes con Hipoacusia la media es de 1,89 (+ 0,93) (n=9) familiares con Hipoacusia
neurosensorial en la infancia y en el grupo de pacientes sin Hipoacusia la media es de

1,13 (£ 0,4) (n=46).
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HIPOACUSIA
NUMERO DE Total CHI CUADRADO
FAMILIARES CON
Hipoacusia Si No
1 familiar con
Hipoacusia 3(5,45%) |41(36,36%) | 44(80%)
Mas de 1 familiar con p=0,001
Hipoacusia 6(10,9%) 5(76,2%) 11(20%)
Total 9(16,36%) | 46(83,64%) | 55(100%)

Tabla 3. Tabla de Contingencia de Hipoacusia- Numero de Familiares con Hipoacusia.

El valor de p para la Chi Cuadrado es de 0,001 (menor de 0,05), existiendo

relacion estadisticamente significativa entre la Hipoacusia y tener un solo familiar o

mas de un familiar con Hipoacusia (Tabla 3).

Respecto al grado de parentesco del familiar afecto, para los individuos de los
que se dispone de esta informacién, el 32,26% (n=10) era alguno de los padres, en el

6,45% (n=2) eran los hermanos, el 25,81% (n=8) abuelos, en el 9,68% tios (n=3) y en el

25,81% (n=8) era otro familiar (Figura 16).
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FAMILIAR. AFECTO DE HIPOACUSIA
NEUROSENSORIAL

Paorcentaje

Figura 16. Grafico de Barras del Tipo de Familiar Afecto de Hipoacusia Neurosensorial.

Para los casos en que se conoce el tratamiento recibido por el familiar con
Hipoacusia neurosensorial en la infancia, en el 33,3% de los casos el familiar era
portador de audifonos, el 20% de los familiares afectos tenian implante coclear. El
26,7% de los familiares con Hipoacusia neurosensorial en la infancia se comunicaban
por lenguaje de signos y, finalmente, el 20% no recibieron ningun tratamiento para su

pérdida de audicidn (Figura 17).
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Figura 17. Gréfico de Sectores de Tratamiento para la Hipoacusia del Familiar Afecto.

5.4. FACTORES DE RIESGO.
5.4.A. Factores de Riesgo de Hipoacusia Neonatal Clasicos.

Consideramos como factores de riesgo de Hipoacusia neonatal clasicos:
estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), infeccion postnatal,
hiperbilirrubinemia tratada con fototerapia, ventilacidn asistida, anomalia craneofacial,
enfermedad endocrina, ototdxicos durante el embarazo, enfermedades del grupo
TORCHS (Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes, HIV y Sifilis) y hallazgos

fisicos relacionados con sindromes asociados a Hipoacusia.

El 9,09% (n=5) de los neonatos precisé ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos neonatales durante mas de 5 dias. Ninguno de estos nifios presentd

Hipoacusia.

Tampoco padecieron ningun tipo de infecciéon postnatal con cultivo positivo
asociada a pérdida auditiva, entre las que se incluian las meningitis viricas (varicela y

herpes) y bacterianas (Hib y neumocdcica).

El 5,45% (n=3) de los nifios del estudio requirieron el uso de fototerapia por
presentar hiperbilirrubinemia. De éstos, el 33,3% presento Hipoacusia. Ningun nifo
precisé exanguinotransfusion como tratamiento de la hiperbilirrubinemia. EI OR

respecto a Hipoacusia de la hiperbilirrubinemia con fototerapia es de 2,75 (0,22 a
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34,04 IC 95%). Es decir, que en individuos que requirieron tratamiento con fototerapia
para la hiperbilirrubinemia, la Hipoacusia aparece 2,75 veces mas que en los nifios que
no reciben fototerapia pero con un intervalo de confianza al 95% que incluye al 1 y de

rango amplio (Tabla 4).

HIPOACUSIA
Total OR (IC 95%)
FOTOTERAPIA Si No
Sl 1(1,81%) 2(3,64%) 3(5,45%)
NO 8(14,54%) 44(80%) |52(94,55%)| 2,75 (0.22-34,04)
Total 9(16,36%) | 46(83,64%) | 55(100%)

Tabla 4. Tabla de Contingencia de Hipoacusia-Fototerapia como Tratamiento de Hiperbilirrubinemia.

El 9,09% (n=5) de los recién nacidos de la poblacion estudiada fueron

sometidos a ventilacion asistida, de los que ninguno presentd Hipoacusia.

El 3,63% (n=2) presentaban algun tipo de anomalia craneofacial incluyendo las
del pabelldn auricular, conducto auditivo, apéndices o fositas preauriculares, labio
leporino o paladar hendido y anomalias del hueso temporal y asimetria o hipoplasia de

las estructuras faciales. Ninguno presentd Hipoacusia.

El 1,82% (n=1) de los recién nacidos padecian algin tipo de enfermedad
endocrinoldgica. Este nifio fue diagnosticado de Diabetes Mellitus y no asocio

Hipoacusia.

El 14,54% (n=8) recibié algun tipo de medicacion ototdxica, siendo en el 100%
de los casos de tipo antibidtico. El OR respecto a la Hipoacusia de la medicacién
ototoxica es de 1,9 (0,32 a 11,41 IC 95%), es decir, en los nifios que tomaron ototdxicos
la Hipoacusia aparece 1,9 veces mas que en los que no recibieron esta medicacién. El

intervalo de confianza incluye el 1 (Tabla 5).
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HIPOACUSIA

Total OR (IC 95%)
OTOTOXICO Si No
s 2(3,64%) 6(10,9%) | 8(14,54%)
NO 7(12,72%) | 40(72,3%) | 47(85,02%) | 1,9 (0,32-11,41)
Total 9(16,36%) | 46(83,64%) | 55(100%)

Tabla 5. Tabla de Contingencia de Hipoacusia-Uso de Ototdxico.

El 1,82% (n=1) de los recién nacidos de la poblacién muestral sufrieron algin
tipo de infeccién intrauterina causada por el grupo TORCHS (citomegalovirus, herpes,
rubeola, sifilis y toxoplasmosis). Este Unico nifio diagnosticado de CMV, si presentd

Hipoacusia.

El mismo porcentaje de 1,82% (n=1) presentaban sindromes asociados con
pérdida auditiva o pérdida auditiva progresiva o de comienzo tardio por
neurofibromatosis, osteopetrosis y los sindromes de Usher, Waardenburg, Alport,
Pendred, Jervell y Lange-Nielson entre otros. Este nifio del estudio con

Neurofibromatosis no presentd Hipoacusia.
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PORCENTAJE VALOR INTERVALO DE

CONFIANZA AL
95%
FACTORES DE RIESGO OR INFERIOR SUPERIOR
Estancia en UCIN 9,09%
Hiperbilirrubinemia con 5,45% 2,75 0,22 34,04
fototerapia
Ventilacion asistida 9,09%
Anomalia craneofacial 3,63%
Enfermedad endocrina 1,82%
Ototoxicos 14,54% 1,9 0,32 11,41
TORCHS 1.82%
Hallazgos fisicos relacionados con 1.82%

sindromes asociados a Hipoacusia

Tabla 6. Factores de Riesgo Clasicos con Porcentaje, OR e IC.

El 29,1% (n=16) de los nifios estudiados tenian otro factor de riesgo clasico,
afadido al AFHNI (Tabla 6). De los recién nacidos que presentaron Hipoacusia (n=9),
tenian uno o mas factores de riesgo de Hipoacusia cldsicos el 33,33% (n=3). El OR de
Hipoacusia respecto al factor de riesgo clasico de Hipoacusia es 1,27 (0,28 a 5,85 IC
95%), es decir, en los nifios que tienen factores de riesgo cldsico afiadidos al AFHNI es
1,27 veces mas probable ser hipoacusicos, pero con intervalo de confianza amplio y

gue contiene el 1.

Los recién nacidos que presentaron Hipoacusia tenian de media 1,56 (+ 1,01)
factores de riesgo de Hipoacusia cldsicos, mientras que los normooyentes presentaron

una media de 1,37 (+ 0,68) factores de riesgo clasicos (Figura 18). Si realizamos test t
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de Student para comparar medias obtenemos una significacion 0,493. Esta p no es
menor de 0,05 (IC95% -0,354 - 0,726), por tanto, hay igualdad de numero medio de

factores de riesgo.
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Figura 18. Grafico de Diagrama de Cajas de de Hipoacusia y NUmero de Factores de Riesgo.

5.4.B. Otros factores de riesgo.

Consideraremos como factores de riesgo de Hipoacusia neonatal no clasicos a
la infeccion o sospecha de infeccion neonatal, neuropatia, cardiopatia, sepsis, retraso
motor y retinopatia. Los consideramos de riesgo debido a ser circunstancias que
pueden causar Hipoacusia (infeccién neonatal, sepsis) por si mismas, o por su

asociacién sindrémica (neuropatia, cardiopatia, retraso motor o retinopatia).
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Ningln nifio de la poblacién estudiada fue ingresado en neonatologia por

infeccion o sospecha de infeccién neonatal ni sepsis.

El 5,45% (n=3) de los nifios de la poblacion estudiada presentaban algun tipo de
neumopatia (pulmén humedo, neumopatia del prematuro...). Ningln paciente con

neumopatia presenté Hipoacusia.

El 9,09% (n=5) de los nifios de la poblacidn estudiada presentaban algun tipo de
cardiopatia, de los que el 60% (n=3) presentaban Hipoacusia. El OR respecto a
Hipoacusia de la cardiopatia es de 11 (1,52 a 79,84 IC 95%). Es decir, en los individuos
que tienen cardiopatia, la Hipoacusia aparece 11 veces mas que en los que no. Aunque
el intervalo de confianza al 95% es amplio, no incluye el 1. El analisis por Chi Cuadrado
(p=0,006) corrobora la asociacién estadisticamente significativa entre la cardiopatia y

la Hipoacusia (Tabla 7).

HIPOACUSIA
Total OR (IC 95%)
CARDIOPATIA Si No
| 3(5,45%) 2(3,64%) | 5(9,09%)
NO 6(10,9%) 44(80%) | 50(90,9%) 11 (1,52-79,84)
Total 9(16,36%) | 46(83,64%) | 55(100%)

Tabla 7. Tabla de Contingencia de Hipoacusia-Cardiopatia.

El 1,82% (n=1) presentd retraso motor leve. Este nifio sin Hipoacusia.

Ningun nifio de la poblacion estudiada presenté retinopatia del prematuro.
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FACTORES DE
RIESGO

Infeccion Neonatal

Retraso Motor

Sepsis

Neumopatia

Retinopatia

Cardiopatia

PORCENTAJE VALOR INTERVALO DE CONFIANZA AL

95%

OR INFERIOR

0%

1,82%

0%

5,45%

0%

9,09% 11

1,52

SUPERIOR

79,84

Tabla 8. Factores de Riesgo No Clasicos con Porcentajes, OR e IC.

El 17,8% (n=9) de los nifios presentaban uno o mas factores de riego no

clasicos, anadido al AFHNI (Tabla 8).

De los recién nacidos que presentaron Hipoacusia (n=9), tenian uno o mas

factores de riesgo de Hipoacusia no clasicos el 44,44% (n=4). El OR de Hipoacusia

respecto al factor de riesgo no cldsico de Hipoacusia es 6,56 (1,31 a 32,8 IC 95%), en los

ninos que tienen factores de riesgo no cldsicos afiadidos al AFHNI.

Los recién nacidos que presentaron Hipoacusia tenian de media 0,44 (+ 0,53)

factores de riesgo de Hipoacusia no clasicos, mientras que los normooyentes

presentaron una media de 0,11 (+ 0,31) factores de riesgo de Hipoacusia no cldsicos. El

valor de p es 0,22. Esta p no es menor de 0,05 (IC95% -0,16-0,614), por tanto, hay

igualdad de numero medio de factores de riesgo no clasicos.
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5.5. SCREENING AUDITIVO.

El 100% de los recién nacidos del estudio no pasaron la 22 otoemisién; éste es

criterio de inclusion.

Unicamente al 7,3% (n=4) de los recién nacidos se les realiz6 un TEOAE; al
92,7% restante (n=51) no fue preciso realizarles la citada prueba, ya que pasaron el
Test de Tanaka o se les realizé directamente PEATC. Consiguieron pasar las TEOAE en
la Unidad de Hipoacusia el 75% (n=3) de los realizados, mientras que no las pasaron el
25% (n=1). A este paciente que no pasaba las TEOAE pasamos a realizarle los PEATC.
Finalmente ninguno de los recién nacidos a los que se les realizd las TEOAE

presentaron Hipoacusia (Tabla 9).

HIPOACUSIA
RESULTADO DE LA TEOAE TOTAL
NO Sl
NO PASA 3 0 3 (75%)
PASA 1 0 1 (25%)
Total 4 0 4 (100%)

Tabla 9. Tabla de Contingencia de Hipoacusia-Resultados de TEOAE.

Al 58,2% (n=32) de los recién nacidos se les realizé un primer PEATC, al 41,8%
(n=23) no fue preciso realizarles la citada prueba, ya que pasaron el Test de Tanaka o el
TEOAE en la Unidad de Hipoacusia. Consiguiendo pasar el PEATC el 53,1% (n=17),

mientras que no las pasaron el 46.9% (n=15) (Tabla 10).

HIPOACUSIA
RESULTADO DEL 12 PEATC TOTAL
NO Sl
NO PASA 6 9 15 (46,9%)
PASA 17 0 17 (53,1%)
Total 23 9 32 (100%)

Tabla 10. Tabla de Contingencia de Hipoacusia-Resultado del Primer PEATC.
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Al 14,5% (n=8) de los recién nacidos se les realizdé un 22 PEATC, al 85,5% (n=47)

no les fue realizada la prueba. Consiguieron pasar el segundo PEATC el 25% (n=2) de

los realizados, mientras que no las pasaron el 75% (n=6) (Tabla 11).

HIPOACUSIA
RESULTADO DEL 22 PEATC TOTAL
NO Sl
NO PASA 1 5 6(75%)
PASA 2 0 2(25%)
Total 3 5 8(100%)

Tabla 11. Tabla de Contingencia de Hipoacusia- Resultado del Segundo PEATC.

La media de tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la realizacidn de la

primera otoemisiéon fue de 3,13 dias (mediana de 2 dias y desviacidn tipica de 7,36),

92,96 dias para la segunda otoemisién (mediana de 84,5 dias y desviacién tipica de

48,41), 87,7 dias para la TEOAE (mismo valor para la mediana y desviacidn tipica de

27,23), 303,19 dias para el primer PEATC (mediana de 238 y desviacion tipica de

316,15 dias) vy, finalmente, 459 dias para el segundo PEATC (mediana de 462 dias y

desviacion tipica de 124,35) (Figura 19).
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Mediana

potenciales puesto que al realizarles el Test de Tanaka en la Unidad de Hipoacusia del
Hospital Insular, se comprueba que eran normoyentes. Del 58,2% (n=32) de los nifios a
los que si se les realiza, el 53,1% (n=17) pasan el primer PEATC considerandose, por
tanto, como audicion normal. Del 46,9% (n=15) que no pasan el primer PEATC, se les
realiza un segundo PEATC al 33,3% (n=8), de los que el 25% (n=2) pasan el PEATC,
pasando al grupo de nifios con audicion normal. Concluimos finalmente que el 76,4%

(n=42) de los recién nacidos del estudio oyen y por el contrario presentan Hipoacusia
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Figura 19. Gréfico de Lineas de Mediana de los Tiempos de las Pruebas de Screening.

5.6. HIPOACUSIA.

De los 55 recién nacidos estudiados, al 41,8% (n=23) no se le realizaron

el 23,6% (n=13) de los recién nacidos segun resultados de los PEATC.

presentan afectacion bilateral. La distribucién segun el tipo de Hipoacusia fue: 7,7%
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Del 23,6% (n=13) de recién nacidos que presenta Hipoacusia el 92,3% (n=12)
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(n=1) Hipoacusia neurosensorial unilateral en oido derecho, el 53,8% (n=7) Hipoacusia
neurosensorial bilateral, el 7,7% (n=1) Hipoacusia mixta bilateral y el 30,8% (n=4)

Hipoacusia bilateral transmisiva (Figura 20).
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Figura 20. Grafico de Sectores de Tipo de Hipoacusia de los Recién Nacidos.

5.6.A. Oido Derecho.

El 76,4% (n=42) de los nifios de la poblacién tienen una audicién normal en el
oido derecho, segun resultados del PEATC. El 14,5% (n=8) presentan una Hipoacusia
neurosensorial derecha, el 7,3% (n=4) una Hipoacusia transmisiva derecha y el 1,8%

(n=1) una Hipoacusia derecha mixta (Figura 21).
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Figura 21. Grafico de Sectores de Tipos de Hipoacusia de Oido Derecho.

La Hipoacusia en el oido derecho seglin PEATC tiene una media de 52,69 dB +
30,18 dB. Segun el grado las podemos clasificar: 7,3% (n=4) leves (20 - 30 dB), 10,9%
(n=6) moderadas (40 - 50 dB) y 5,5% (n=3) profundas (mas de 90 dB) (Figura 22).
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DECIBELIOS DE UMBRAL AUDITIVO OIDO
DERECHO
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Figura 22. Gréfico de Barras de Pocentaje de Pérdida Auditiva del Oido Derecho.

5.6.B. Oido Izquierdo.

El 78,2% (n=43) de los nifios de la poblacién tienen una audicién normal en el
oido izquierdo, segun resultados del PEATC. El 12,7% (n=7) presentan una Hipoacusia
neurosensorial izquierda, el 7,3% (n=4) una Hipoacusia transmisiva izquierda y el 1,8%

(n=1) una Hipoacusia izquierda mixta (Figura 23).
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Figura 23. Grafico de Sectores de Tipos de Hipoacusia Oido Izquierdo.

La Hipoacusia en el oido izquierdo segin PEATC tiene una media de 51,67 dB
+/- 26,83 dB. Segun el grado las podemos clasificar: 3,6% (n=2) leves (20 - 30 dB),
12,7% (n=7) moderadas (40 - 50 dB), 1,8% (n=1) severas (60 — 80 dB) y 3,6% (n=2)
profundas (mas de 90 dB) (Figura 24).
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DECIBELIOS DE UMBRAL AUDITIVO OIDO
IZQUIERDO
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Figura 24. Gréfico de Barras de Pocentaje de Pérdida Auditiva del Oido Izquierdo.

5.7. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Al 5,5% (n=3) de los pacientes en el estudio se les realizd un TAC (Tomografia
Axial Computerizada) de oidos. En el 3,6% (n=2) el resultado es normal, realizandose
en el contexto de estudio previo por implante coclear. En el 1,2% (n=1) restante, el
resultado es de otitis media crdnica, en paciente con Hipoacusia mixta bilateral que

precisé adaptacion con audifonos.

No se encontraron pacientes en el estudio que precisasen la realizacion de
RNM (Resonancia Magnética Nuclear) en el momento del screening, aunque de
acuerdo al protocolo de implantes cocleares se realizd posteriormente en aquellos

pacientes que entraron en el programa.
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5.8. TRATAMIENTO DE LA HIPOACUSIA.

El 3,6% (n=2) de los recién nacidos del estudio precisaron un implante coclear
como tratamiento audioprotésico de la Hipoacusia profunda que presentaban. El 3,6%

(n=2) de los pacientes precisaron audifono como tratamiento de la Hipoacusia.

El 50% (n=1) de los pacientes implantados tuvieron como complicacién la

extrusion del mismo precisando de nueva cirugia para la recolocacién.

El tiempo de espera para colocacion del implante coclear para los dos pacientes
implantados fue de 364 y 330 dias desde el nacimiento y de 321 y 202 dias
respectivamente, desde el diagndstico de Hipoacusia neurosensorial profunda con

PEATC.

El tiempo de espera de la adaptacion audioprotésica para los dos pacientes con
audifonos fue de 2.238 y 649 dias, siendo el de los PEATC de 403 y 216

respectivamente.

5.9. GENETICA.

Se les realizd estudio genético al 63,6% (n=35) de los nifios. Todos los cariotipos
dieron un resultado cromosdémico normal. De este 63,6% (n=35) que si se realizaron el
analisis genético, en el 82,86% (n=29) el resultado fue de homocigoto normal para
todas las mutaciones y genes estudiados. El 11,43% (n=4) presentd sélo heterocigosis

para la variante 35delG. El 2,86% (n=1) presentd sélo heterocigosis para R143W.

En el 2,86% (n=1) se objetivd la homocigosis en el alelo mutante para 35delG,
guedando diagnosticado certeramente de Sordera Neurosensorial de etiologia

Genética.
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RESULTADD DEL
TEST GENETICO

CIHOMOCIGOTO NORMAL
- CJHETEROCIGOTO 35DELG
B HETEROCIGOTO R143W
CIHOMOCIGOTO MUTANTE

2,66%
11,43%

2

N 52,86%
"'\-._ ....__.-" __,.-'

Figura 25. Grafico de Sectores de Resultado del Test Genético.

El analisis estadistico identifica que aquellos nifios que presentan al menos un
alelo mutante en las variantes estudiadas la Hipoacusia es 1,92 veces mas frecuente

frente a los que presentan alelos normales [OR=1,92 (0,28-13,08 IC 95%)] (Tabla 12).

HIPOACUSIA
Variacion Genética TOTAL
Si No
Sl 2 4 6(17,14%)
NO 6 23 29(82,86%)
Total 8 27 35 (100%)

Tabla 12. Tabla de Contingencia de Hipoacusia- Resultado del Test Genético.

En el caso de los 2 nifios con implante coclear, en un caso el resultado genético
era normal y en el otro no se realizé. En el caso de los 2 nifios con audifonos, ambos

tenian resultado de homocigosis normal para las mutaciones analizadas.
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En el Unico caso de homocigosis mutante para 35delG el tratamiento para la
comunicacion fue el lenguaje de signos, ya que ambos padres eran sordos y se negaron

a la opcidon de implante coclear.
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Autorretrato con la oreja cortada (1889)

Vincent Van Gogh
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Al menos el 60% de las Hipoacusias neonatales son de origen genético. Esto
cobra una mayor importancia relativa, si tenemos en cuenta que cada vez se pueden
controlar mejor otros factores de riesgo de sordera como la medicacidn ototdxica o las
infecciones. Sin embargo, no es tan sencilla la identificacion de las mismas porque a
excepcion de las variaciones genéticas mas frecuentes en el gen GJB2, no suelen

identificarse en nuestro medio, como préctica habitual. 146150

La incidencia estimada de Hipoacusia congénita moderada a profunda oscila
entre 1-3:1.000 32 331 RN en la poblacidn general seglin datos recogidos en estudios de
cribado en grandes poblaciones de Espafia, Estados Unidos, Australia e Inglaterral!’l.
Segun datos de la OMS la incidencia de la Hipoacusia es de aproximadamente 5:1.000
(23233561 En los paises desarrollados, los programas de cribado se establecieron
inicialmente en grupos de riesgo, donde la Hipoacusia era aproximadamente unas 40-
50 veces mayor que en la poblacion general. Pronto se demostré que este tipo de
cribado sobre niflos con factor de riesgo exclusivamente era insuficiente, ya que
detecta entre el 47% y 50% de las sorderas neonatales. En varias publicaciones
recientes se mantiene que el 50 % de los casos que tenian diagndstico de pérdida
auditiva no tenian factores de riesgo auditivo. Los indicadores o factores de riesgo para
Hipoacusia tienen una gran influencia sobre la posibilidad de presentar Hipoacusia; sin
embargo, como decimos, existe un importante grupo de nifios a quienes se les
diagnostica una pérdida auditiva neurosensorial sin factores de riesgo conocidos lo que

reafirma la importancia del cribado neonatal de manera universal.!3364

En el registro del screening neonatal de Hipoacusia del area de Gran Canaria en
el periodo comprendido enero de 2007 vy diciembre de 2010 estdn recogidos 26.717
ninos. De ellos, 857 tenian como factor de riesgo el AFHNI representando un 3,2% del
total de recién nacidos estudiados en el programa de deteccién precoz de la
Hipoacusia siendo el segundo factor de riesgo en frecuencia por detras de la
administraciéon de medicacion ototdxica (16,14%). Mismo orden de frecuencia que en
el estudio del Dr. Trinidad para el que el AFHNI en los niflos supone el 1,5% de su

poblacién analizadal?>%,
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El 100% de los nifios de nuestro estudio no pasan las otoemisiones, siendo éste,
criterio de inclusién. En el estudio del Dr. Trinidad, el porcentaje de nifios con
problemas en las otoemisiones son mas frecuentes en niflos con antecedentes
familiares de Hipoacusia. Esto le hace concluir que este factor de riesgo influye en el
resultado de la prueba, pero, en su trabajo, sélo en el caso de las repeticiones de la

misma [250],

En nuestro estudio consiguen pasar el PEATC el 53,1% (n=17), mientras que no
las pasaron el 46.9% (n=15). El Dr. Trinidad identifica 17 oidos con potenciales
patolégicos de 742 lo que supone 2,29%, no encontrando diferencias entre los nifios
con y sin el antecedente familiar de Hipoacusia neurosensorial salvo que sean
varones!®%, En nuestra serie, encontramos de 110 oidos estudiados, 25 patoldgicos
gue supone el 22,72%. Es decir, el 76,4% (n=42) de los recién nacidos del estudio oyen
y por el contrario presentan Hipoacusia el 23,6% (n=13) de los recién nacidos segun
resultados de los PEATC, siendo ésto el 1,52% de los nifios con AFHNI (n=857) y el

0,05% del total de nifios recién nacidos (n=26.717).

Este 23,6% (n=13) de recién nacidos que presenta Hipoacusia con el AFHNI, es
superior al encontrado en otros estudios para todos los factores de riesgo donde la
Hipoacusia oscila entre 4-9% 14344y obviamente, también superior en la poblacion
general. Aunque los estudios se refieren a todos los factores de riesgo y nuestro

estudio sélo al AFHNI, es bastante superior el porcentaje.

Como comentabamos previamente, segln diversos autores, en los nifios que
tienen factores de riesgo la incidencia de Hipoacusia puede elevarse hasta el 4-8% para
Hipoacusias severas y del 9% si se suman las leves y las unilaterales [14164185252] gjn
embargo, en nuestro medio, Navarro et al, en Las Palmas de GC, encuentran que las
Hipoacusia neurosensoriales profundas en nifios con factores de riesgo suponen un
2,6% 19 24 siendo mas bajo que en los otros estudios publicados para todos los

factores de riesgo de Hipoacusia.

Nosotros obtenemos que el 5,5% de los recién nacidos padecia una sordera
neurosensorial profunda, siendo el rango estimado por otros autores del 1% al 3% para

todos los factores de riesgol?3:2448125143] | 55 Hipoacusias de grado severo a profundo
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tienen lugar en el 2,13% de la poblacién de riesgo, es decir un 0,77% por mil recién

nacidos en la poblacién general 8!,

En Espafia, un estudio multicéntrico en 1991, mediante la practica de PEATC
detectd que la incidencia de Hipoacusia, con umbrales superiores a 30 dB HL, de causa
prenatal o perinatal, es 7,69% en la poblacién de riesgo, lo que supone 2,8:1.000 en la
poblacidn general (1528 32,471y con umbrales superiores a 60 dB el 2,13% 132, El 23,6%
de los recién nacidos de nuestro estudio presentaban algun tipo de Hipoacusia
superior a 20 dB en relacién con los resultados del PEATC. El grado de Hipoacusia
segun el PEATC tiene una media de 52,69 dB para el oido derecho siendo 7,3% (n=4)
leves, 10,9% (n=6) moderadas y 5,5% (n=3) profundas. En el oido izquierdo la media es
de 51,67 dB siendo 3,6% (n=2) leves, 12,7% (n=7) moderadas, 1,8% (n=1) severas y
3,6% (n=2) profundas.

Podemos ver al comparar con todos estos trabajos, que en nuestro estudio el
porcentaje de nifios con factor de riesgo AFHNI que presentan Hipoacusia en
potenciales, es superior si se compara con todos los grupos de riesgo en general de
este estudio, tanto para Hipoacusias profundas como para todos los grados de pérdida
auditiva. Este porcentaje mas alto puede deberse a que estamos comparando el AFHNI
de nuestro estudio, frente a todos los factores de riesgo agrupados en los otros
trabajos, objetivandose por tanto el peso de este antecedente de riesgo en la

incidencia de Hipoacusia.

Por el contrario a lo comentado, el Dr. Santos, en su tesis doctoral, encuentra
un porcentaje de Hipoacusia del 31,64% en los nifios con factor de riesgo de AFHNI,
gue es mas alto que el nuestro y los otros estudios, pero con el sesgo de no ser nifios
de screening neonatal universal , sino ser un porcentaje sobre nifios remitidos a la

consulta ORL ante la sospecha ya establecida de Hipoacusia.[>>*

La mediana del tiempo de realizacidn de las distintas pruebas auditivas desde el
momento del nacimiento fueron, 2 dias para la primera otoemisién; 84,5 dias para la
segunda otoemisién; 87,7 dias para la TEOAE en la Unidad de Hipoacusia; 238 dias
para el primer PEATC y de 462 dias para el segundo PEATC. Los datos aportados por

otros estudios sobre la edad media en realizar el primer nivel o “cribado” es de 72 dias
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+ 46, con intervalo entre 1 y 560 dias; y del segundo nivel o de “confirmaciéon” es de

93 dias + 54, con intervalo entre 2-287 dias; en poblacidn general.[*3 78]

Segun diversos estudios, el 65% de los nifios detectados por factores de riesgo
en el primer afio de vida presentaban otras discapacidades, incidencia
significativamente superior que la encontrada en los identificados por cribado
universal y sin factores de riesgo (30%) que serian los nifios con el maximo potencial de
recuperacion 1, al no tener deficiencias afiadidas a la Hipoacusia. No obstante, por
esta misma razon, los nifnos con factores de riesgo deben tener un seguimiento mas

estrecho en los primeros anos de vida.

El JCIH en el aino 2000 define los factores que aumentan el riesgo de deficiencia
auditivas [*>721, Uno o mds de estos factores se van a presentar entre el 6% y el 8% de
los recién nacidos. En este grupo, la incidencia de sordera es mayor que en otros ninos
y entre el 2,5% al 5% tiene un diagndstico de pérdida auditiva importante!*®. Entre el
50y 75% de los nifios con Hipoacusia bilateral moderada a profunda tienen uno o mas

factores de riesgo, siendo entre el 4 -7% del total de la poblacion!’®l,

Ptok y Erenberg et al., encuentran que la tasa de Hipoacusia neurosensorial
entre los RN que presentan algun factor de riesgo asociado es de 1-2% [27:25%], Ohl et
al., en 2009 estudia un total de 1.461 recién nacidos con uno, dos o mas factores de
riesgo asociados a la presencia de Hipoacusia neurosensorial y encuentra que las
asociaciones de dos o mas factores de riesgo aumentan significativamente la pérdida
de audicién bilateral 2°¢, Bielecki et al., también observa una mayor incidencia de
Hipoacusia neurosensorial en recién nacidos que presentan factores de riesgo auditivo
en un analisis realizado a 5.282 recién nacidos; muestra una frecuencia de 3,15-3,51%
de Hipoacusia neurosensorial en aquellos recién nacidos con uno o dos factores de
riesgo y un 5.4-5.6% cuando presentaban tres o cuatro factores de riesgo asociados,
mientras que los recién nacidos con cinco o mas factores de riesgo la probabilidad casi
se duplicaba 9,46-10,53% [2°7], También concluye, que para la alteracién auditiva, los
factores de riesgo mas comunes en orden de importancia son el uso de los
medicamentos ototoxicos, la prematuridad, el muy bajo peso al nacimiento y la

estancia en UCIN mas de 7 dias 71, Tiensoli et al., encuentra que los principales
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factores de riesgo relacionados con los recién nacidos identificados con problemas de
audicién fueron el uso de medicacién ototdxica en primer lugar, seguidos por la
estancia en incubadoras, la necesidad de ventilacidn mecanica y el peso inferior a
1.500 gramos al nacimiento [2°8], Borkoski S. et al. encuentra que, en todos los nifios
con diagndstico de Hipoacusia neurosensorial el peso inferior a 1.500 gramos siempre
se vio asociado a uno o dos factores de riesgo auditivo mds, siendo el uso de
medicacion ototdxica y la presencia de hiperbilirrubinemia los mas frecuentes 1259269,
En ninguno de estos estudios se menciona en las primeras posiciones de factor de

riesgo el AFHNI.

En nuestro estudio, de los recién nacidos que presentaron Hipoacusia (n=9),
tenian otro factor de riesgo de Hipoacusia clasico, afiadido al AFHNI, el 33,33% (n=3).
Los recién nacidos que presentaron Hipoacusia tenian de media 1,56 (+1,01) factores
de riesgo de Hipoacusia cldsicos, mientras que los normooyentes presentaron una
media de 1,37 (+0,68) factores de riesgo clasicos. No obtenemos relacién
estadisticamente significativa de padecer Hipoacusia entre los nifios que tienen mas de

un factor de riesgo y los que sdlo tienen AFHNI.

Borskoski et al. encuentra en su estudio sobre el factor de riesgo de bajo peso
al nacer en la poblacién de Las Palmas, la asociacién a otros factores de riesgo en el
25% de los recién nacidos. La medida en que sélo el muy bajo peso al nacer aumenta la
prevalencia de Hipoacusia neurosensorial en el periodo neonatal sigue siendo poco
claro. Resultados de varios estudios concluyen que la combinacion de factores de
riesgo y el estado general de los recién nacidos mas que sélo el bajo peso al nacer son

fundamentales en el desarrollo de Hipoacusia neurosensorial. (259

Oviedo et al. encuentran en su estudio sobre el factor de riesgo de ototoxicidad
en la poblacion de Las Palmas la asociacion a otro factor de riesgo en el 90% de los
nifios del total de recién nacidos del estudio. En nuestro estudio el 29,1% de los recién
nacidos tenia asociacion a otro factor de riesgo. Es frecuente la coexistencia en ninos
de bajo peso, la prematuridad, la estancia en UCIN o el uso de alguna medicacién
ototoxica pero no el AFHNI que es, probablemente, el factor de riesgo mas

independiente.
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La historia familiar de Hipoacusia aparece en la primera posicion de los
factores de riesgo de casi todos los estudios, en concreto los de la JCIH. Pero para
diversos autores como Kountakis, 283! |a historia familiar de Hipoacusia es una variable
poco Uutil, ya que en la mayor parte de los recién nacidos estda documentada
inapropiadamente, e incluso obteniendo en algunos estudios que este antecedente no
tiene relacion estadisticamente significativa con la hipocusia. No obstante, en otros
estudios como el de Ohl, se encuentra que este antecedente si es un factor de riesgo

de Hipoacusia estadisticamente significativo. [2°¢

A los factores de riesgo clasicos de padecer Hipoacusia bien definidos por la
JCIH, podemos considerar como factores de riesgo de Hipoacusia neonatal no clasicos
a la infeccién o sospecha de infeccién neonatal, neuropatia, cardiopatia, sepsis, retraso
motor y retinopatia. Los consideramos de riesgo debido a ser circunstancias que
pueden causar Hipoacusia (infeccién neonatal, sepsis) por si mismas, o por su
asociacion sindrémica (neuropatia, cardiopatia, retraso motor o retinopatia). En
nuestro estudio encontramos que existe una asociacion estadisticamente significativa
entre la cardiopatia y padecer Hipoacusia siendo el unico factor en ambos grupos
(clasicos y no clasicos) que nos da relaciéon con la Hipoacusia. La cardiopatia es
considerada factor de riesgo no clasico por la posible asociacién a otros sindromes que
se desarrollen con Hipoacusia o la posibilidad de ingreso en UCIN y tratamientos
asociados, sin embargo, en nuestro estudio encontramos asociacion aislada de este
factor a la Hipoacusia. Si tenemos en cuenta que como practica habitual en nuestro
medio sdlo se identifican las variaciones mas frecuentes en el gen GJB2 y, teniendo en
cuenta los resultados de nuestro estudio en la genética, podriamos pensar como
hipotética explicacion de esta cardiopatia asociada a Hipoacusia, que pudiera haber

variaciones genéticas relacionadas que no hemos identificado.

En nuestros resultados destaca el estudio del familiar afecto, donde
encontramos que hasta en un 43,6% no se conoce cual es el familiar que padece
hipoacusia y consecuentemente también el tratamiento que se le aplica. Esto
coincidiria con la afirmacidn de Kountakis(?%3!, pero hay que tener en cuenta que los
afos de este estudio son los tres primeros de la instauracion del screening en Gran

Canaria, donde progresivamente se han hecho las modificaciones en la falta de datos.
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No obstante obtenemos relacion estadisticamente significativa entre la
Hipoacusia y numero de familiares afectos mayor a uno, siendo mas probable
padecerla si se tiene mas de un familiar con Hipoacusia en la infancia. Podriamos, por
tanto, replantear a la hora de iniciar los estudios genéticos, tener como criterio mas de

un familiar afecto de Hipoacusia neurosensorial en la infancia.

En el afio 2009 se publica en International Journal of Audiology un meta-analisis
donde se evaltua la presencia de la mutacion 35delG (gen GJB2) vy su relaciéon con
Hipoacusia neurosensorial no sindromica, en distintos continentes. Se detecta el
promedio mds alto de portadores en el sur de Europa y mas bajo en el este de Asia. 264
La deteccion de la mutacion del 35delG varia en las poblaciones del 28% al 63%. La
mutacion del gen GJB6 se ha identificado como la segunda mutacién mas frecuente de
causa no sindrémica, prelingual, autosdmica recesiva no solo en las poblaciones
europeas de Espafia, Francia, el Reino Unido, sino también en los brasilefios y los

judios. 2631

En poblacion espafiola el 60-70% de las Hipoacusias familiares no sindromicas
son debidas a alteraciones en el gen GJB2. El Dr. Ramos encuentra, en pacientes
canarios la mutacion 35delG como la mas frecuente (50%) seguida de la R143W (7,5%),

ambas localizadas en el gen GJB2.1251

En nuestro estudio se estudiaron las variantes 35delG y R143W al 63,6% (n=35)
de los nifos. De este 63,6% (n=35) que si se realizaron el analisis genético, en el
82,86% (n=29) el resultado fue de homocigoto normal para todas las mutaciones, el
11,43% (n=4) heterocigosis para 35delG, en el 2,86% (n=1) heterocigosis para R143W vy

el 2,86% (n=1) dio como resultado homocigoto mutante para 35delG.

Esta baja prevalencia de estudio genético positivo no coincide con los estudios
previos en poblacion espaiiola ni del Dr. Ramos ni con lo esperado para nifnos con

factor de riesgo AFHNI.

De los recién nacidos de nuestro estudio que presentaban Hipoacusia, el 75%
(n=6) tenian como resultado la homocigosis normal en ambas variantes del gen GJB2.

Estos casos son nifios que tienen el AFHNI, de manera que se nos hace légico pensar
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en la posibilidad, no descartable, de que presenten una variacidon genética relacionada

con la hipocusia que no hemos identificado.

Existe un controvertido debate sobre si todos los recién nacidos con el AFHNI
debieran ser sometidos a estudios genéticos y, en funcidon de la poblacién y las
posibilidades diagndsticas y econdmicas, cuales de las variaciones estudiar. Tal vez la
clave para valorar la utilidad se encuentre en estudios con una correcta identificacion
de los familiares afectos de Hipoacusia y la adecuada recogida de datos, pero no solo
limitdndonos a los padres, puesto que se ha visto que hasta el 95% de los nifos con
Hipoacusia obtenidos por screening universal tenian ambos padres con audicién

normal. 267

En conclusién, destacamos tres datos relevantes. Primero, como vya
comentabamos, la baja prevalencia que obtenemos en estudios genéticos patoldgicos
sobre el gen GJB2 en un grupo de riesgo de AFHNI no cuadra con los estudios de la
poblacidn canaria del Dr. Ramos!?®ll, Seria necesario un nuevo estudio actualizado
donde se reevalue el perfil genético de la poblacidén hipoacusica canaria en general, y
de la subpoblacion con AFHNI en particular. Segundo, hay que tener en cuenta la
relacion estadistiamente significativa de cardiopatia en nifios con Hipoacusia en esta
nueva actualizacion, para tratar de esclarecer la relacidon existente. Y, por ultimo, se
podria generar en el protocolo de Genética Clinica de nuestro hospital, indicaciones a
la hora de decidir comenzar estudios genéticos a un paciente, teniendo en cuenta
como criterio el nimero de familiares con Hipoacusia neurosensorial en la infancia, ya
que hemos visto la relacién estadisticamente significativa con la hipocusia si se tiene

mas de un familiar afecto.
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Las tres edades de la mujer (1905).

Gustav Klimt
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Conclusiones

1. En el registro del screening neonatal de Hipoacusia del drea de Gran Canaria
en el periodo comprendido enero de 2007 vy diciembre de 2010 estan recogidos
26.717 nifos. De ellos, 857 tenian como factor de riesgo el AFHNI representando un
3,2% del total de recién nacidos estudiados en el programa de deteccidn precoz de la
Hipoacusia. El 23,6% (n=13) de nifios con AFHNI presentaban Hipoacusia: 7,7% (n=1)
Hipoacusia neurosensorial unilateral en oido derecho, el 53,8% (n=7) Hipoacusia
neurosensorial bilateral, el 7,7% (n=1) Hipoacusia mixta bilateral y el 30,8% (n=4)
Hipoacusia bilateral transmisiva. Este porcentaje es superior a otros estudios de

screening universal.

2. Ninguno de los factores de riesgo clasico tuvo asociacidén estadisticamente
significativa con la Hipoacusia en los nifios de nuestro estudio. La media de factores de
riesgo clasico en el grupo con Hipoacusia es de 1,56 (+1,01), mientras que los
normooyentes presentaron una media de 1,37 (+0,68) factores de riesgo clasicos, no

habiendo diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos.

3. Ninguno de los factores de riesgo no clasicos tuvo asociacion
estadisticamente significativa con la Hipoacusia en los nifios de nuestro estudio a
excepcion de la cardiopatia. El 9,09% (n=5) de los nifios de la poblacion estudiada
presentaban algun tipo de cardiopatia, de los que el 60% (n=3) presentaban
Hipoacusia. Los recién nacidos que presentaron Hipoacusia tenian de media 0,44
(+0,53) factores de riesgo de Hipoacusia no clasicos, mientras que los normooyentes
presentaron una media de 0,11 (+0,31) factores de riesgo de Hipoacusia no clasicos, no

habiendo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

4. Todos los nifios tienen al menos un familiar con Hipoacusia neurosensorial
en la infancia, el 20% de ellos tienen mas de un familiar. En el grupo de pacientes con
Hipoacusia la media es de 1,89 (n=9) familiares con Hipoacusia neurosensorial en la
infancia y en el grupo de pacientes sin Hipoacusia la media es de 1,13 (n=46). Existe
relacién estadisticamente significativa entre la Hipoacusia y tener mas de un familiar

con Hipoacusia neurosensorial en la infancia.
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5. En los estudios genéticos realizados todos los cariotipos dieron un resultado
cromosémico normal. Del 63,6% (n=35) en los que se realizaron el analisis genético
dirigido, el 82,86% (n=29) mostraron homocigosis normal para todas las mutaciones; el
11,43% (n=4) heterocigosis simple para 35delG; en el 2,86% (n=1) heterocigosis simple
para R143W. En el 2,86% (n=1) dio como resultado homocigosis mutante para la
variante 35delG (gen GJB2). No existe diferencia estadisticamente significativa de
Hipoacusia entre el grupo de los nifios con resultado de homocigocis normal y el grupo

de los niflos con variaciones genéticas.
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8. ANEXOS

“Como leve sonido:
Hoja que roza un vidrio,

Agua que acaricia unas guijas,
Lluvia que besa una frente juvenil;
Como esta vida que no es mia
Y sin embargo es la mia,

Como este afan sin nombre
Que no pertenece y sin embargo soy yo”

Luis Cernuda.
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8.1. VARIABLES.

Se realiza la recogida de datos en base informatizada estudiando las siguientes

variables y efectuando el analisis descriptivo.

w0 N o v kB W DN

N N NN R B R R R R R R R»B @R
w N P O L 0 N o U A~ W N P O

24,

Numero de historia clinica (niumero).

Fecha de nacimiento (fecha).

Fecha de realizacién de la primera otoemision (fecha).

Fecha de realizacién de la segunda otoemisidon (fecha).

Fecha TEOAE (fecha).

TEOAE realizado (si/no).

Fecha de realizacion del primer potencial evocado de tronco cerebral (fecha).
Primer potencial evocado realizado (si/no).

Fecha de realizacion del segundo potencial evocado de tronco cerebral (fecha).
Fecha de realizacién del tercer potencial evocado de tronco cerebral (fecha).
Fecha de realizacion del cuarto potencial evocado de tronco cerebral (fecha).
Género (varén, mujer, cariotipo inconcluyente, missing).

Peso al nacimiento (gramos, missing).

Peso al nacimiento agrupado (bajo peso, peso normal, sobrepeso).

Cariotipo (Texto).

Reanimacion al momento del nacimiento (si/no).

Apgar al minuto 1 (numero).

Apgar al minuto 1 (normal, patologico).

Apgar al minuto 5.

Apgar al minuto 5 (normal, patolégico).

Semana gestacional al nacimiento (numero).

Semana gestacional agrupada (menos de 37 semanas, mas de 37 semanas).
Presencia de otros factores de riesgo de Hipoacusia (si/no).

Estancia en Cuidados Intensivos Neonatales durante mas de 5 dias, incluidos los

reingresos en la Unidad dentro del primer mes de vida (si/no).

25.

Infeccién neonatal (si/no).
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26. Sepsis neonatal (si/no).

27. Haber sido sometido a reanimacion cardiopulmonar (si/no).

28. Haber sido sometido a oxigenacion por membrana extracorpdrea (si/no).

29. Haber sido sometido a ventilacion asistida (si/no).

30. Hiperbilirrubinemia que precisé fototerapia (si/no).

31. Hiperbilirrubinemia que precisé exanguinotransfusion (si/no).

32. Infecciones intrauterinas grupo TORCHS (citomegalovirus, herpes, rubeola,
sifilis y toxoplasmosis) (si/no).

33. Anomalias craneofaciales incluyendo las del pabellén auricular, conducto
auditivo, apéndices o fositas preauriculares, labio leporino o paladar hendido y
anomalias del hueso temporal y asimetria o hipoplasia de las estructuras faciales
(si/no).

34, Hallazgos fisicos relacionados con sindromes asociados a pérdida auditiva
neurosensorial o de conduccién como un mechén de pelo blanco, heterocromia del
iris, hipertelorismo, telecantus o pigmentacién anormal de la piel (si/no).

35. Sindromes asociados con pérdida auditiva o pérdida auditiva progresiva o de
comienzo tardio por neurofibromatosis, osteopetrosis y los sindromes de Usher,
Waardenburg, Alport, Pendred, Jervell y Lange-Nielson entre otros (si/no).

36. Enfermedades neurodegenerativas como el sindrome de Hunter y neuropatias
sensorio-motrices como la ataxia de Friedrich y el sindrome de Charcot-Marie-Tooth
(si/no).

37. Infecciones postnatales con cultivos positivos asociadas a pérdida auditiva,
entre las que se incluyen las meningitis viricas (especialmente varicela y herpes) y
bacterianas (especialmente Hib y neumocdcica) (si/no).

38. Traumatismo craneoencefalico, especialmente fracturas del hueso temporal y
base de craneo que requiera hospitalizacion (si, no).

39. Enfermedades endocrinas. Hipotiroidismo (si/no).

40. Administracion de farmacos ototdxico (si/no)

41. Fecha del inicio del tratamiento con ototdxicos (fecha).

42, La edad gestacional del feto cuando fue expuesto al farmaco ototdxico en la
madre (semanas, nimero).

43. Tipo de ototoxico (antibidticos, otro).

/2
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44, Presencia de factor de riesgo de Hipoacusia cldsico (si/no).

45, Numero de factores de riesgo de Hipoacusia .clasico (nUmero).

46. Presencia de factor de riesgo de Hipoacusia no clasico (si/no).

47. Numero de factores de riesgo de Hipoacusia no clasico (nUmero).

48. Resultado de las 12 OET (no pasa, pasa, missing).

49, Resultado de las 22 OET (no pasa, pasa, missing).

50. Resultado de las TEOAE (no pasa, pasa, missing).

51. Resultado del primer PEATC (no pasa, pasa, missing).

52. Resultado del segundo PEATC (no pasa, pasa, missing).

53. Resultado del tercer PEATC (no pasa, pasa, missing).

54, Resultado del cuarto PEATC (no pasa, pasa, missing).

55.  Tiempo desde el nacimiento a la realizacidon de la primera otoesmisidén en dias
(ndmero).

56. Tiempo desde el nacimiento a la realizacidén de la segunda otoesmisién en dias
(ndmero).

57. Tiempo desde el nacimiento a la realizacion de la TEOEA en dias (niUmero).

58. Tiempo desde el nacimiento a la realizacién del primer potencial en dias
(ndmero).

59. Tiempo desde el nacimiento a la realizacidon del segundo potencial en dias
(ndmero).

60. Algun tipo de Hipoacusia (si/no).

61. Hipoacusia neurosensorial o mixta (si/no).

62. Hipoacusia bilateral (no, si, missing).

63. Tipo de Hipoacusia bilateral (normal, neurosensorial, transmisiva, mixta,
unilateral, missing).

64. Grado de Hipoacusia bilateral (en decibelios, missing).

65. Tipo de Hipoacusia en oido izquierdo (normal, neurosensorial, transmisiva,
mixta, missing).

66. Tipo de Hipoacusia en oido derecho (normal, neurosensorial, transmisiva,
mixta, missing).

67. Grado de Hipoacusia en oido izquierdo (en decibelios, missing -9).

68. Grado de Hipoacusia en oido derecho (en decibelios, missing).
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69. TAC de oidos (si/no).

70. Resultado patoldgico del TAC de oidos (si/no).

71.  RNM de CAly APC (si/no).

72. Resultado patoldgico de RNM de CAl y APC (si/no).

73. Estudio genético - Cariotipo (si/no).

74. Resultado patoldgico del estudio genético - cariotipo (si/no).

75. La existencia de conmorbilidades asociadas - fracaso renal (si/no).

76. La existencia de conmorbilidades asociadas - sepsis (si/no).

77. La existencia de conmorbilidades asociadas - cardiopatia (si/no).

78. La existencia de conmorbilidades asociadas - retinopatia (si/no).

79. La existencia de conmorbilidades asociadas - neumopatia (si/no).

80. La existencia de conmorbilidades asociadas - infeccidon neonatal (si/no).

81. La edad del recién nacido cuando fue expuesto al farmaco ototodxico (fecha).

82. La edad del recién nacido al diagndstico de Hipoacusia (fecha).

83. El tratamiento audioprotésico (audifonos, implantes cocleares, otros) recibido
posteriormente para la Hipoacusia (si/no).

84. Audifono (si/no)

85. La edad del recién nacido en la indicacién del audifono (fecha).

86. Implante coclear (no, unilateral, bilateral, missing).

87. Tipo de implante coclear (freedom, sistema 512).

88. Fecha de la colocacion del primer implante coclear (fecha).

89. Fecha de la colocacién del segundo implante coclear (fecha).

90. Complicaciones con implante coclear (meningitis, infeccion, extrusién, defecto
de la piel, fallo mecanico del implante, missing).

91. Sospecha por parte del cuidador acerca de retrasos en el habla, desarrollo y
audicion normal (si/no).

92. Tiempo desde el nacimiento a la colocacion del implante coclear en dias
(numero).

93. Tiempo desde el nacimiento a la colocacion del audifono en dias (numero).

94. Familiar afecto de Hipoacusia neurosensorial en la infancia (padres, hermanos,

abuelos, tios, otros, desconocido).
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95. Numero de familiares afectos de Hipoacusia neurosensorial en la infancia
(ndmeros).

96. Tipo de Hipoacusia del familiar (neurosensorial unilateral, neurosensorial
bilateral, mixta unilateral, mixta bilateral, desconocida).

97. Tratamiento de la Hipoacusia del familiar afecto (ninguno, audifono, implante
coclear, desconocido).

98. Lenguaje de signos del familiar afecto de Hipoacusia neurosensorial en la
infancia (si/no).

99. Fecha de la ultima revisidn otorrinolaringoldgica (fecha).

100. Otra cirugia ORL (ninguna, adenoidectomia sin DTT, adenoidectomia con
miringotomia sin DTT, adenoidectomia con DTT, miringotomia sin DTT, miringotomia
con DTT, otra).

101. Retraso psicomotor (ninguno, leve, moderado, grave).

102. Prueba genética realizada (si/no).

103. Resultado de la prueba genética (homocigosis normal, heterocigosis 35delG,

heterocigosis R143W, homocigosis mutante).
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8.2. GENES RELACIONADOS CON LA HIPOACUSIA GENETICA NO SINDROMICA.

Listado www.hearinglosshomepage.com

8.2.A . Herencia Autosdmica Dominante. DFNA.

Locus y Gen Referencia
Denominacién
CRYM Abe et al., 2003
DFNA1 DIAPH1 Lynch et al., 1997
DFNA2A KCNQ4 Kubisch et al., 1999
DFNA2B GJB3 Xia et al., 1998
DFNA3A GJB2 Kelsell et al., 1997
DFNA3B GJB6 Grifa et al., 1999
DFNA4 MYH14 Donaudy et al., 2004
CEACAM16 Zheng et al., 2011
DFNAS DFNA5S Van Laer et al., 1998
DFNA6/14/38 WFS1 Bespalova et al., 2001; Young et al., 2001
DFNA8/12 TECTA Verhoeven et al., 1998
DFNA9 COCH Robertson et al., 1998
DFNA10 EYA4 Wayne et al., 2001
DFNA11 MYO7A Liu et al., 1997
DFNA13 COL11A2 McGuirt et al., 1999
DFNA15 POU4F3 Vahava et al., 1998
DFNA17 MYH9 Lalwani et al., 2000
DFNA20/26 ACTG1 Zhu et al., 2003 ; van Wijk et al., 2003
DFNA22 MYO6 Melchionda et al., 2001
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/124900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9360932&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=10025409&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9843210&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/121011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9139825&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=10471490&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=15015131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21368133
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9771715&dopt=Abstract
http://omim.org/entry/600965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11709537&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11709538&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/601543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9590290&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9806553&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11159937&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9354784&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/120290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10581026&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Retrieve&list_uids=9506947&dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/160775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11023810&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/102560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=13680526&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14684684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11468689&dopt=Abstract
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DFNA23 SIX1 Mosrati et al., 2011

DFNA25 SLC17A8 Ruel et al., 2008

DFNA28 GRHL2 Peters et al., 2002

DFNA36 T™MC1 Kurima et al., 2002

DFNA41 P2RX2 Yan et al., 2013

DFNA44 CCDC50 Modamio-Hoybjor et al., 2007

DENASO MIRN96 Mencia et al., 2009

DFNA51 TJP2 Walsh et al., 2010

DFNA56 TNC Zhao et al., 2013

DFNA64 SMAC/DIABLO Cheng et al., 2011

DFNAG65 TBC1D24 Azaiez et al., 2014; Zhang et al., 2014

DFNA67 OSBPL2 Xing et al.,2014; Thoenes et al., 2015
HOMER2 Azaiez et al., 2015

8.2.B . Herencia Autosdmica Recesiva. DFNB.

Locusy Gen Referencia
Denominacion

DFNB1A GJB2 Kelsell et al., 1997
DFNB1B GJB6 Del Castillo et al., 2002
DFNB2 MYO7A Liu et al., 1997 ; Weil et al., 1997
DFNB3 MYO15A Wang et al., 1998
DFNB4 SLC26A4 Li et al., 1998
DFNB6 TMIE Naz et al., 2002

DFNB7/11 TMC1 Kurima et al., 2002

DFNBS8/ 10 TMPRSS3 Scott et al., 2001
DFNB9 OTOF Yasunaga et al., 1999
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http://www.omim.org/entry/601205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700001
http://omim.org/entry/605583
http://omim.org/entry/607557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18674745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/608576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12393799&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11850618&dopt=Abstract
http://www.omim.org/entry/608224
http://www.omim.org/entry/600844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23345450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17503326?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://omim.org/entry/613074
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/611606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363479
http://omim.org/entry/613558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20602916
http://omim.org/entry/615629
http://www.omim.org/entry/187380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936043
http://omim.org/entry/614152
http://omim.org/entry/605219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21722859
http://omim.org/entry/616044
http://omim.org/entry/613577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24729539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24729547
http://omim.org/entry/616340
http://omim.org/entry/606731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25077649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25759012
http://www.omim.org/entry/604799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25816005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=220290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/121011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9139825?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/604418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11807148?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9171832?dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9171833?dopt=Citation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600316
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9603736?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600791
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9500541?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/607237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12145746?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/600974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/606706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11850618?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/605511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11137999?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/601071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/603681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10192385?dopt=Abstract
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DFNB12 CDH23 Bork et al., 2001

DFNB15/72/95 GIPC3 (see note 1)  Ain et al., 2007 ; Rehman et al., 2011 ; Charizopoulou et al., 2011

DFNB16 STRC Verpy et al., 2001
DFNB18 USH1C Ouyang et al., 2002 ; Ahmed et al., 2002
DFNB18B OTOG Schraders et al., 2012
DFNB21 TECTA Mustapha et al., 1999
DFNB22 OTOA Zwaenepoel et al., 2002
DFNB23 PCDH15 Ahmed et al., 2003
DFNB24 RDX Khan et al., 2007
DFNB25 GRXCR1 Schraders et al., 2010
DFNB28 TRIOBP Shahin et al., 2006 ; Riazuddin et al., 2006
DFNB29 CLDN14 Wilcox et al., 2001
DFNB30 MYO3A Walsh et al., 2002
DFNB31 WHRN Mburu et al., 2003
DFNB35 ESRRB Collin et al., 2008
DFNB36 ESPN Naz et al., 2004
DFNB37 MYO6 Ahmed et al., 2003
DFNB39 HGF Schultz et al., 2009
DFNB42 ILDR1 Borck et al., 2011
DFNB44 ADCY1 Santos-Cortez et al., 2014
DFNB48 CiB2 Riazuddin et al., 2012
DFNB49 MARVELD2 Riazuddin et al., 2006
DFNB49 BDP1 Girotto et al., 2013
DFNB53 COL11A2 Chen et al., 2005
DFNB59 PJVK Delmaghani et al., 2006
DFNB61 SLC26A5 Liu et al., 2003
DFNB63 LRTOMT/COMT2 Ahmed et al., 2008 ; Du et al., 2008
DFNB66 DCDC2 Grati et al., 2015
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8.2.C. Herencia Ligada al X. DFNX.

Locusy Gen Referencia
Denominacién
DFNX1 (DFN2) PRPS1 Liu et al., 2010
DFNX2 (DFN3) POU3F4 De Kok et al., 1995
DFNX4 (DFN6) SMPX Schraders et al., 2011 ; Huebner et al., 2011
DFNX6 COL4A6 Rost et al., 2014
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