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RESUMEN

El importante avance en el campo de la genética molecular,
fundamentalmente, asi como en el diagnéstico por imagen,
junto a la ausencia de un protocolo consensuado que oriente
el proceso diagndstico una vez confirmada la presencia de una
sordera tras el cribado neonatal, motivan este nuevo trabajo de
la Comisidn para la Deteccion Precoz de la Sordera Infantil
(CODEPEH). El Documento de Recomendaciones 2015, que se
basa en la mas reciente evidencia cientifica, ofrece orientaciones
de apoyo al profesional en la toma de decisiones en relacion
con el diagnéstico etioldgico que, en todo caso, debe llevarse
a cabo sin entorpecer ni retrasar la intervencion temprana.
Identificar precozmente la causa de la hipoacusia aporta
numerosas ventajas: evita molestias innecesarias a las familias,
reduce el gasto sanitario derivado de la realizacion de
numerosas pruebas y proporciona informacion pronoéstica, que
puede guiar la actuacion terapéutica.
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ABSTRACT

Important progress in the field mainly of molecular genetics
and in the field of diagnostic imaging, together with the lack
of a consensus protocol for guiding diagnostic process after
confirmation of deafness by neonatal screening, have led to
this new work document drafted by the Spanish Commission
for the Early Detection of Child Deafness (CODEPEH).This
2015 Recommendations Document, which is based on the
most recent scientific evidences, provides guidance to
professionals in order to support them in the taking of
decisions regarding etiology diagnosis. This etiology diagnosis
should be performed without retarding and impeding early
intervention. Early identification of deafness’ causes offers
many advantages: prevention of unneeded troubles to the
families; reduction of health system expenses caused by
performing different tests; and provision of prognosis
information which may guide therapeutic actions.
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INTRODUCCION

La importancia del diagndstico precoz de la
hipoacusia es un hecho reconocido, tanto de forma
cientifica como empirica, desde hace décadas.

Hoy en dia, muchos paises han instaurado
programas de cribado neonatal universal de la
hipoacusia conforme a las recomendaciones del
Joint Committee on Infant Hearing (Joint
Committee on Infant Hearing, 2007: 120: 898-921),
que establece la conveniencia de que la deteccién
no se demore mas alla del primer mes de vida y que
se pueda disponer de la confirmacion diagnoéstica
en el tercer mes para asegurar que los nifios reciban
el tratamiento adecuado antes de los seis meses,
dado que el principal objetivo es lograr la
adquisicion del lenguaje hablado y el maximo
desarrollo de los nifios con un déficit auditivo a
todos los niveles: personal, cognitivo, educativo y
social. Dentro de este proceso, la necesidad de
contar con un protocolo de diagnéstico etiolégico
ha pasado a ser uno de los principales focos de
interés de los profesionales implicados.

El limite entre las hipoacusias de causa genéticay
las de causa ambiental no esta claramente definido.
Pese a que se calcula que el 60% de las sorderas de
inicio precoz son de causa genéticay el 40% de
causa ambiental, la presencia de una de estas
ultimas causas no excluye la existencia de una
predisposicion genética (Kochhar et al., 2007: 9: 393-
408) (Cabanillas y Cadifianos, 2012: 63: 218-29). En
un estudio llevado a cabo en neonatos con
hipoacusia confirmada (Declau et al., 2008: 121:
1119-26), se encontré un factor etiolégico en casi la
mitad de los casos y, de éstos, correspondian a
causas genéticas mas del 60%, a problemas
perinatales un 20,8% y a infeccién congénita por
citomegalovirus un 18,8%.
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La identificacién de la causa de la hipoacusia de
forma precoz tiene numerosas ventajas: evita costosas
e innecesarias pruebas, reduce el estrés de los padres y
del nifo, permite ofrecer consejo genético, si procede,
y nos proporciona informacién acerca del pronéstico,
pudiendo identificar e incluso anticipar potenciales
problemas médicos coexistentes. Todo ello también
sirve de guia para una actuacion terapéutica exitosa.

En este momento, frente a la practica de llevar a
cabo extensas baterias de costosas pruebas de forma
simultanea en todo nifio con hipoacusia, se hace
necesario establecer un algoritmo que guie al
profesional para llegar a un diagnéstico etioldgico
de forma eficiente, teniendo presente en todo caso
que debe llevarse a cabo de manera que no
entorpezca ni retrase la intervenciéon temprana.

Por ello, la CODEPEH considera necesario formular
unas recomendaciones sobre la materia, habida
cuenta los importantes avances en el campo de la
genética molecular, fundamentalmente, asi como
en el diagnéstico por imagen.

Estas recomendaciones se basan en la mas reciente
evidencia cientifica y pretenden poner orden en un
proceso para el que no se dispone de protocolos
consensuados, lo que da lugar a casos que se quedan
sin diagnéstico, o bien, a la realizacion indiscriminada
de numerosas pruebas, causando molestias
innecesarias a los nifos y a sus padres, ademas de
originar un gasto sanitario injustificado.

En definitiva, con este nuevo Documento de
Recomendaciones 2015, la CODEPEH pretende
ofrecer unas orientaciones de apoyo al profesional
en la toma de decisiones durante el proceso de
diagnéstico etiologico, dirigidas también a evitar,
en la medida de lo posible, la variabilidad en la
actuacién clinica que se ha observado vy
documentado en otros paises (Rangan et al., 2012:
2:e001174).



1. SECUENCIA DIAGNOSTICA

La correcta orientacion etiolégica requiere la
recogida exhaustiva de los antecedentes familiares
y personales, incluyendo los factores de riesgo
y una detallada exploracion fisica, asi como la
realizacion, cuando sea preciso y en relacién con
estos apartados, de los estudios complementarios
pertinentes.

1.1. ANAMNESIS Y
EXPLORACION FiSICA

1.1.1. Antecedentes familiares

Para la recogida de datos acerca de los antecedentes
familiares del caso indice, seria idoneo poder
determinar el arbol genealdgico, teniendo en
cuenta que se deben cumplir varias premisas
para que éste tenga validez (Alford et al., 2014:
16: 347-55):

- intentar recoger datos de tres generaciones, con
especial hincapié en los familiares de primer
grado (de los que conviene recoger las
exploraciones otolégicas y audiolégicas
realizadas).

= tener en cuenta factores como el dinamismo de
los arboles genealdgicos de cara a la
reevaluacion periodica de los mismos, asi como
las falsas paternidades, las adopciones, las
técnicas de reproduccién asistida (donacién
ovulo/espermatozoides) y/o la aparicion de
mutaciones de novo.

- recoger datos acerca del patréon de herencia,
consanguinidad, etnia y pais de origen.

1.1.2. Antecedentes personales
y factores de riesgo

Dentro de la historia clinica se deben recoger datos
acerca de la salud tanto de la madre, como del
padre. Debe incluirse informacion sobre el emba-
razo, el parto y el periodo neonatal.

e Historia perinatal y postnatal

Conviene insistir en la recogida de datos acerca
del embarazo en lo relativo a exposicién a
medicaciones, drogas y/o téxicos (Dyer et al., 1998:
19: 671-8) (Takemori et al., 1976: 102: 425-7).

No hay que olvidar tampoco que una de las
causas mas frecuentes de sordera son las
infecciones pre y perinatales (Tabla 1), cuyo
diagnostico puede hacerse en la madre, en el feto
y en el recién nacido. Entre éstas hay algunas, que
se detallan a continuacion, en las que se realiza
estudio y seguimiento durante el embarazo
lo que hace mas facil su sospecha al nacery
su diagnéstico precoz (Badia et al., 2014: 18:
356-66):

- Toxoplasmosis: la infeccion es asintomatica
en la mayoria de gestantes. El diagnoéstico
definitivo de infeccién materna es la
demostracion de seroconversion de la
inmunoglobulina (Ig) G durante la gestacion.
Para el diagnéstico de infeccion fetal, se
determina la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa -PCR- del germen sospechado en
liguido amniético.

Sifilis: el diagnostico es serologico, mediante
pruebas no-treponémicas y treponémicas.
Para el diagnéstico prenatal de infeccién
congénita es posible detectar el Treponema
pallidum en liquido amniético.

Rubéola: el diagnostico de la infeccién
materna consiste en comprobar un aumento
del titulo de IgG cuatro veces sobre su valor
inicial, también la existencia de IgM especifica
para rubéola, o bien, a través de la
identificaciéon del virus en orina o en
secreciones nasofaringeas mediante PCR. El
cultivo del virus presenta una baja
sensibilidad.

El diagnéstico prenatal se realiza mediante
deteccion de IgM en sangre fetal (obtenida
después de la semana 22), deteccién directa
del virus en vellosidades corionicas o PCR en
liquido amniético.
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= VIH: se puede hacer la deteccién mediante
técnicas rapidas, como quimioluminiscencia
para detectar el antigeno-anticuerpo del VIH
1-2, y se confirman los positivos o dudosos con
Western Blot en el neonato. En caso de
resultado positivo se debe cuantificar el virus
por PCR en sangre.

Hay otras infecciones pre-perinatales con una alta

incidencia de sordera sobre las que no se hace

cribado sistematico y, por lo tanto, su sospecha

depende de la clinica que presente el feto o el

neonato. Es el caso de los siguientes virus:

- Citomegalovirus (CMV): este virus actualmente

es la causa mas frecuente de infeccién congénita
y una de las causas de sordera que, en ocasiones,
es postnatal y progresiva. EI CMV llega a ser la
causa de la sordera en un 10-20% de nifios con
hipoacusia comprobada, aunque en algunos
estudios esta cifra alcanza el 30% (Park et al.,
2014: 124: 2624-9).
La mayoria de los neonatos son asintomaticos
al nacer. Aproximadamente un 10-15% de
neonatos asintomaticos desarrollaran sordera.
Algunos de éstos tendran resultados alterados
en el proceso de cribado auditivo neonatal. En
varios estudios fueron identificados hasta un
75% de nifios con infeccion congénita gracias
a las alteraciones en el proceso de cribado
auditivo. Un 9% presentaron sordera de inicio
posterior (no son, por tanto, tributarios de
diagnostico dentro de un programa de cribado
neonatal), siendo ésta progresiva en el 20% de
casos a lo largo de la infancia (Demmler-
Harrison, 2015; en linea) (Goderis et al., 2014:
134: 972-82).
En los casos sintomaticos, entre un 30-50%
tendran sordera que puede ser detectada al
nacer, pero en un 18-30% se presentara
posteriormente, pudiendo ser progresiva hasta
en el 63% de los casos, a lo largo de los
primeros 6 afios de vida, y llegando a ser
profunda en el 78% de ellos.
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El riesgo de transmision vertical es mucho
mayor en la primoinfeccion que en las
infecciones recurrentes (32% vs.1,4%), al igual
gue la gravedad de los sintomas.

El estudio del CMV esta indicado en lactantes
con pérdida auditiva comprobada. Se debe
valorar, asi mismo, su realizacién en aquellos
casos asintomaticos que presentan resultados
finales alterados en el proceso de cribado
auditivo neonatal, y son remitidos al otorri-
nolaringdlogo (ORL) para confirmacién.

El plazo limite para diagnosticar la infeccion
congénita con seguridad son las 2-3 semanas de
vida postnatal. Dentro de ese plazo, lo indicado
es hacer una PCR del germen en orina, saliva o
sangre. Si el neonato tiene mas de 2-3 semanas
de vida, esta PCR no sera determinante, por lo
que se debe recurrir entonces a la PCR en el
papel secante de la prueba de metabolopatias
para poder confirmarlo (Botet et al., 2015: 83:
69) (Escosa-Garcia et al., 2015: 83: 70-1) (Gunkel
et al, 2014:61: 61-4) (Ross et al., 2015: 8: 903-5)
(Cardoso et al., 2015: 48: 206-7) (Boppana et al.,
2010: 303: 1375-82) (Koontz et al., 2015: 66: 95-9).
Virus Herpes: el diagnostico se realiza a través de
cultivo viral y determinacion de PCR de las vesiculas,
conjuntiva, orofaringe, sangre y LCR. La serologia
tiene escaso valor, aunque la persistencia de IgG
durante mas de 6-12 meses confirma la infeccion
neonatal. Segun algunos estudios, el herpes
también puede ocasionar sordera de la misma
forma que el CMV, aunque parece ser mas
infrecuente (Dahle y McCollister, 1988: 9: 256-8).
Varicela neonatal: el diagnéstico es clinico,
pero se recomienda la confirmacion serolégica,
IgG e IgM, con dos muestras, en un intervalo de
15 dias. Se puede realizar también la deteccién
de PCR especifica en las lesiones cutaneas.
Raramente produce sordera.

Otros gérmenes: conviene recordar que el
virus de la parotiditis, el virus del Nilo y muchos
otros gérmenes pueden ser causantes de
sordera en nifios (Cohen et al., 2014: 18: 1-17).



Ademas de lo descrito hasta ahora hay que tener en
consideracion otros antecedentes de riesgo como:
traumatismos craneoencefalicos, exposicién a
medicamentos ototéxicos y/o quimioterapicos, ingreso
en Cuidados Intensivos (ventilacion asistida, ventilacion
con membrana extracorpdrea, hiperbilirrubinemia con
exanguinotransfusion, gran prematuridad, hipoxia
perinatal) otras infecciones perinatales, incluyendo las
meningitis bacterianas o viricas, enfermedades
neurodegenerativas, anomalias craneofaciales y otitis
persistente (Nufiez et 4l., 2015: 3: 163-86).

¢ Valoracion audioldgica
Valoracién y clasificacion de la hipoacusia seguin
las Recomendaciones CODEPEH 2010y 2014
(Trinidad et al., 2010: 61: 69-77) (NUfiez et &l., 2015:
3: 163-86).

¢ Alteraciones en otros sistemas
Ademas de recoger los antecedentes y factores de
riesgo, es necesario también descartar la presencia de
alteraciones en otros sistemas como la esfera
neuroldgica, oftalmoldgica, vestibular, cardiolégica u
otros; asi como datos acerca del desarrollo psicomotor.

1.1.3. Exploracion fisica

En relacion con la clasificacion de la hipoacusia como
sindrémica o no sindromica, existen diversos signos
de la exploracién fisica que se deben reconocer
dado que pueden orientar hacia algun tipo de
sindrome, pues se estima que hasta un 30% de las
hipoacusias de causa genética son sindrémicas
(Alford et al., 2014: 16: 347-55).

Por tanto, se debe focalizar la exploracion fisica
en rasgos dismorficos y otros signos clinicos, como
los siguientes (Pickett y Ahlstrom, 1999: 32: 1019-35):

® Aspecto general (Tabla 2)
Se debe recoger la talla del paciente, el habito
corporal, la coloracion de la piel, el peloy las
lesiones cutaneas, asi como la morfologia
craneofacial.

® Orejas (Tabla 3)
Se debe examinar el tamafo y la morfologia del
pabellon auricular, asi como el lugar de implantacion.
Es importante también la existencia de fositas o
apéndices preauriculares, ademas de la atresia aural.

® Ojos (Tabla 4)
Es importante destacar en la exploracién fisica la
disposicion de las hendiduras palpebrales, la
distancia intercantal, la morfologiay color del iris
y la cérnea, asi como la agudeza visual, sin olvidar
la musculatura motora ocular.

® Boca (Tabla 5)
La existencia de labio leporino o paladar hendido
son aspectos relacionados con la hipoacusia.

¢ Facies (Tabla 6)
Muchos sindromes cursan con anomalias faciales
asociadas a hipoacusia, por lo que se deben recoger
datos acerca de la morfologia facial, el desarrollo dseo
y/o muscular de la cara, asi como la morfologia nasal.

¢ Cuello y extremidades (Tabla 7)
Se deben recoger datos acerca de la morfologia 'y
longitud del cuello, asi como su movilidad y la
existencia de masas. Por otro lado, es importante
la morfologia y tamafio de las extremidades.

1.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1.2.1. Pruebas genéticas

La mayoria de las hipoacusias neurosensoriales
congénitas tienen un caracter no sindrémico y una
etiologia genética (Kochhar et al., 2007: 9: 393-408)
(Vona et 4al., 2015), siendo por lo tanto los test
genéticos la prueba diagndstica que ha demostrado
tener un mayor rendimiento (Lin et al., 2011: 32:
259-64) (Robin et al., 2005: 17: 709-12).

El diagnéstico etioldgico de las hipoacusias
genéticas es muy complejo y no existen protocolos
estandarizados (Lin et al., 2011: 32: 259-64).
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Tradicionalmente, el diagnostico genético se ha
cimentado en la secuenciacion Sanger, desarrollada
en el aio 1975y basada en la PCR (Sanger y Coulson,
1975: 94: 441-8). Esta técnica, muy sensible y
especifica, es la de referencia para analizar uno o
pocos genes, pero sus costes y sus tiempos la hacen
impracticable para secuenciar simultdneamente
decenas de genes (Shearer et 4l., 2013: 50: 627-34).
El desarrollo tecnolégico experimentado en los
ultimos afos en el campo de la secuenciacién
gendmica ha cambiado radicalmente el diagnéstico
genético de las enfermedades hereditarias
poligénicas, como es el caso de la hipoacusia.

Este desarrollo, sin precedentes en la historia de
la biologia molecular, permite hoy en dia lo que
hace menos de diez afos era una utopia: secuenciar
tantos genes como se quiera (desde unas decenas,
al genoma completo), en tiempos y costes compati-
bles con la rutina asistencial (Rehm, 2013: 14: 295-
300). Este conjunto de tecnologias, denominadas se-
cuenciacién genémica de nueva generacion (Next
Generation Sequencing -NGS-), permite tres aproxi-
maciones para el diagnostico de las enfermedades
hereditarias (Jamuar y Tan, 2015: 9: 10) (Atik et al.,
2015: 97: e4): a) genoma completo (secuenciacion
de todo el genoma); b) exoma (secuenciacién
de las regiones del genoma que codifican la
informacion necesaria para la sintesis de proteinas
-exones-); y ¢) panel de genes (secuenciacion de un
conjunto de genes asociados con una enfermedad
concreta).

Actualmente, en la practica clinica, los paneles de
genes se consideran la metodologia mas adecuada
para el diagnéstico genético de las sorderas (Alford
et 4l.,, 2014: 6: 347-55) (Shearer y Smith, 2015: 153:
175-82). El rendimiento diagnoéstico esperado de
estos paneles se sitla en torno al 50% (Schrauwen
et l, 2013: 161A: 145-52) (Shearer et al., 2013: 50:
627-34). Esta cifra es muy variable, oscilando entre
el 13% y el 100%, diferencia condicionada por la
metodologia empleada y por la poblacién analizada
(Gu et al.,, 2015: 87: 588-93) (Brownstein et al., 2011:
12:r89).
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Previsiblemente, en los préximos afos, las tasas de
diagnéstico se incrementaran conforme se
relacionen nuevos genes con el desarrollo de las
hipoacusias hereditarias (Atik et al., 2015: 97: e4).

Cuando mediante un panel no es posible llegar a
un diagnéstico, y se sigue sospechando una causa
genética subyacente, los exomas son la herramienta
adecuada para identificar nuevos genes implicados
en sorderas (Vona et al., 2015) (Cabanillas et &l.,
2011: 155A: 2617-25). Hoy dia, los exomas deben
reservarse para investigacion pues resultan mas
costosos que los paneles, son mas dificiles de
interpretar y los resultados tardan mas tiempo en
ser procesados (Shearer et al., 2013: 0: 627-34)
(Jamuar y Tan, 2015: 9: 10). Otro inconveniente de
los exomas es el hecho de que, como parte del
analisis, se pueden detectar variantes en genes
implicados en patologias diferentes a la sordera (gj.
enfermedades neurodegenerativas, cardiopatias
hereditarias, etc.), generando dificultades a la hora
del asesoramiento genético de estos pacientes
(Green et al., 2013: 15: 565-74).

¢ Implicaciones practicas

Si los antecedentes, la exploracion y los estudios
solicitados no permiten concluir que la hipoacusia
sea adquirida, o no hay indicios clinicos que
permitan sospecharla, se debe buscar la
confirmacion de la etiologia genética. Para ello, es
preciso remitir al paciente a una consulta de
consejo genético, de acuerdo con el algoritmo de
la Figura 1 (Kochhar et al., 2007: 9: 393-408) (Robin
et 4l.,, 2005: 17: 709-12) (Cabanillas y Cadifianos,
2012: 63: 218-29).

En Espafia, la ley establece la necesidad de que
exista un proceso de consejo genético antes y des-
pués de la realizacién de cualquier prueba gené-
tica, asi como la necesidad de un consentimiento
informado especifico. En esta consulta, que ha de
formar parte del equipo multidisciplinar encarga-
do de la atencién al paciente con sordera
(Cabanillas y Cadifianos, 2012: 63: 218-29), se
debe profundizar, tanto como sea posible, en la



caracterizacién de la hipoacusia. En aquellos casos
en los que la evaluacién clinica sugiera la posibilidad
de que un determinado gen o conjunto de genes
pueda ser el responsable del fenotipo, es posible so-
licitar un estudio genético dirigido (por ejemplo: mu-
taciones mitocondriales ante un patrén de herencia
compatible y antecedentes de ototoxicidad por ami-
noglucosidos). En ocasiones, cuando se sospecha un
sindrome que puede ser ocasionado por varios
genes (por ejemplo: sindrome de Usher), puede re-
sultar mas rentable, en tiempo y costes, solicitar di-
rectamente la secuenciacién mediante NGS de un
panel, que incluya los genes de interés.

En la mayoria de casos, no sera posible identificar un
gen candidato a partir del fenotipo. Afortunadamen-
te, en el momento actual, el avance en las técnicas de
secuenciacion, en la interpretacion bioinformatica y
la reduccién de costes de los diferentes pasos, hacen
posible conseguir un diagnostico genético, indepen-
diente del fenotipo, de forma rapida, sin necesidad
de estudios confirmatorios adicionales (Rehm et al.,
2013: 15: 733-47).

En este punto, con la intenciéon de minimizar los
costes del proceso, el primer paso recomendado
es analizar la presencia de mutaciones en el gen
GJB2 y de deleciones en GJB6, dada su elevada
prevalencia en nuestro medio (Kenneson et al.,
2002: 4: 258-74) (Schrauwen et al., 2013: 161A:
145-52.). Si no es posible identificar la causa de la
sordera tras el andlisis de estos genes, el siguiente
paso debe ser la secuenciacion de un panel de
genes adecuadamente seleccionado, mediante
NGS (Alford et al., 2014: 16: 347-55) (Shearer y
Smith, 2015: 153: 175-82.). A la hora de seleccionar
el panel, se debe prestar atencién a los genes
incluidos, a su sensibilidad y especificidad, y a su
capacidad para detectar variaciones en el nimero
de copias.

Un resultado negativo nunca puede hacer olvidar
gue éste solo indica que no se ha detectado una
mutacion 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 a
sus familiares (por ejemplo, no eliminaria el riesgo
de tener nuevos hijos sordos).

Asimismo, en los casos en los que, tras el adecuado
proceso diagnostico, no se ha identificado una
causa de la sordera, se debe ofrecer al paciente y
a sus familiares participar en proyectos de
investigacion, destinados a identificar nuevos
genes implicados en hipoacusias hereditarias,
mediante la secuenciacion de su exoma.
Igualmente, se deben programar revisiones
periodicas (por ejemplo: cada 3 afios) con el
especialista en consejo genético. De este modo,
serd posible identificar rasgos sindrémicos de
nueva aparicion, que puedan no ser evidentes en
el momento de la evaluacién inicial. Estas
revisiones también permiten ofrecer al paciente la
posibilidad de realizar nuevos estudios genéticos
o de reinterpretar los resultados de los ya
realizados, conforme avanza el conocimiento.

1.2.2. Pruebas de imagen

En el estudio de la etiologia de las hipoacusias
neonatales es importante el estudio radiolégico por
medio de tomografia computerizada (TC) y/o de
resonancia magnética (RM) (Lemmerling y De Foer,
2015), cada una de ellas aporta unas caracteristicas
distintas para el estudio de las diferentes alteraciones
anatomicas patologicas en el oido externo, medio e
interno, asi como en las vias auditivas centrales.

El hueso temporal se desarrolla a partir del primery
segundo arco branquial, dando lugar al oido externoy
medio. De la vesicula auditiva se formara el oido interno,
lo que significa que las malformaciones de ambos no
tienen porqué ocurrir de forma simultanea. Ademas las
malformaciones del conducto auditivo interno (CAI) no
tienen que relacionarse siempre con malformaciones del
oido interno, aunque todas ellas pueden asociarse.

Segun la bibliografia, el 39% de los nifios
con hipoacusia presenta en la TC algun tipo de
malformacion visible en el oido, y entre el 21% y
33% en el oido interno (Mafong et al., 2002: 112: 1-7).
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¢ Malformaciones (Figura 2)

Malformaciones del Oido Externo: tienen
una incidencia aproximada entre el 0,7 y el 2,3
por 10.000 nacidos. Frecuentemente son
unilaterales y se asocian a diversas malforma-
ciones del oido medio, asi como a multiples
sindromes.

Malformaciones de Oido Medio: las mal-
formaciones aisladas de los huesecillos y las de
la estructura de las paredes del oido se asocian,
la mayor parte de las veces, a alteraciones del
conducto auditivo externo (CAE) como
estenosis o atresia y son poco frecuentes de
forma aislada.

Los huesecillos que mas alteraciones presentan
son el yunque y el estribo, siendo menos
frecuentes las del martillo.

Existe un cuadro denominado “desaparicion
tardia”, que ocurre a los 25 meses de edad, mo-
mento en el que se produce la trasformacion
de la medula ésea en hueso. En este caso, la
médula se reabsorbe y da lugar a una gran ca-
vidad medular en el yunque y el martillo. Esto
suele ocurrir en el sindrome de Treacher-Collins
y la trisomia 13 (Sando et 4l., 1998: 16(1): 1--22).
Las alteraciones de la cadena de huesecillos se
pueden asociar a alteraciones del nervio facial
sobre todo relacionadas con su posicion,
colocandose con mas frecuencia cruzando
sobre la ventana oval y fijandose al estribo o
junto con agenesia de la ventana oval, aunque
puede producirse una atresia aislada.
También se pueden encontrar colesteatomas
congénitos.

Malformaciones del Oido Interno:

* Anomalias del acueducto vestibular
El acueducto vestibular es una de las ultimas
estructuras en desarrollarse en el oido interno. Es
la causa mas frecuente de las malformaciones del
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oido interno en nifos con un 42,9% de los casos
(Deklerck et &l., 2015: 79: 216-22).

Se considera dilatado cuando mide mas de
1,5 mm, lo que se produce cuando es mayor
que el diametro de un conducto semicircular
posterior normal (Figura 3). Desde que
existen TC de alta resolucion se ha
demostrado que es muy frecuente que
coexista con otras alteraciones cocleares,
hasta en el 100% de los casos segun
distintas series (Casselman et al., 1996: 38(3):
278-86).

Anomalias del acueducto coclear
Son muy poco frecuentes.

Anomalias de la coclea

Clasicamente se clasificaron como Aplasia
de Michel, Aplasia de Bing - Siebenmann,
Aplasia de Mondini, Aplasia de Schiebe y
Aplasia de Alexander (Valvassori et al., 1969:
78:929-38). Algunos autores piensan que se
pueden reducir a las de Schiebe y Mondini,
pero existen numerosas alteraciones que no
encajan en ninguna de estas displasias.

La Displasia de Schiebe es la mas frecuente
de entre las del oido interno, las lesiones se
encuentran en el saculo y coclea, con atrofia
de la estria vascular, deformacién de la
membrana tectoria y mala diferenciacion del
o6rgano de Corti, colapsando la membrana de
Reissner.

La alteracion de Mondini, consiste en la
ausencia de desarrollo de una de las espiras,
hipoplasia del modiolo y ausencia del tabique
interescalar. Se produce por una detencion
del desarrollo embriolégico en la séptima
semana de gestacion.

Anomalias del laberinto 6seo o membranoso

La malformacion del conducto semicircular
horizontal es la alteracion mas frecuente
dentro de este grupo. La de los otros conductos



aislados es rara sin asociacién con la del
conducto semicircular horizontal.

Las malformaciones mas severas de los
conductos semicirculares se suelen asociar a
un vestibulo dilatado y dan lugar a una
cavidad ductal semicircular con el utriculo y
el saculo, absorbiendo uno o todos los
conductos semicirculares. Estas alteraciones
pueden ser unilaterales o bilaterales y, en el
caso de existir, no siempre dan lugar a
hipoacusia, pudiendo producir hipoacusias
asimétricas.

También podemos encontrar dehiscencias del
conducto semicircular superior.

Lesiones del utriculo, saculo y vestibulo
aisladas son raras.

En las alteraciones de la coclea, ademas de las
diferentes clasificaciones, existen otras que
no se pueden clasificar, como las cécleas
enanas o hipoplasicas con nimero normal de
vueltas. Puede existir una aplasia completa,
una cavidad comun o una hipoplasia asociada
0 no a alteraciones semicirculares.

Anomalias del conducto auditivo interno

Se considera como patolégico un calibre del
CAI menor de 2 mm, pudiendo estar esteno-
tico, atrésico o dividido por tabiques éseos.
Las alteraciones del CAl también pueden
asociarse con aplasias, hipoplasias o dupli-
caciones del nervio facial.

Entre las lesiones adquiridas, se pueden
encontrar lesiones tumorales como en la
neurofibromatosis tipo Il.

La aplasia del nervio coclear es la causa mas
frecuente en la sordera neurosensorial uni-
lateral de los nifios, siendo poco frecuentes
las lesiones tumorales (Laury et al., 2009:
417-27) (Bockmdihl et al., 2001: 574-81).
Lesiones centrales solas o asociadas a lesio-
nes del nervio vestibulo coclear y facial son
raras e identificables por RM (Singh et al.,
2015: 1038-43).

® Técnicas
Disponemos fundamentalmente de dos técnicas
de imagen para el estudio de las hipoacusia
infantil congénita, éstas son la TCy la RM, si
bien hay que tener en cuenta otras técnicas, como
puede ser la tomografia por emision de positrones
(PET), que nos aportan imagenes funcionales
que, en determinados casos, pueden ser
importantes a la hora de tomar decisiones
terapéuticas.
La TCse utiliza en la actualidad, fundamentalmente,
para el diagnoéstico de malformaciones del oido
medio y externo. Se dispone de dos tipos:
= Multi-slice CT (MSCT), para la adquisicién de
imagenes en un solo plano.
= ConeBeam CT (CBCT), que puede obtener datos
en 3D y hacer reconstrucciones en cualquier
plano. En los Ultimos afos este tipo de TC se ha
convertido en el de eleccion, debido a que el
tiempo de exposicidn es menor, tiene resolucion
espacial mas altay la radiacion a la que se somete
al nifio es mas baja. Como inconveniente, sefalar
su mayor sensibilidad al movimiento del paciente.
La RM se utiliza para el diagnostico del oido
interno, del ngulo pontocerebeloso y del cerebro,
asi como para el diagnéstico de colesteatoma del
oido medio. No existe consenso para seleccionar
el tipo de secuencias para el diagnostico de las
lesiones del hueso temporal.

1.2.3. Pruebas de laboratorio

En el estudio etioldgico sobre la sordera, y siempre
después de una correcta anamnesis y una explora-
cién fisica completa, se puede utilizar el laboratorio
para confirmar o apoyar las hipétesis que surgen del
primer acercamiento etiolégico.

Ademas de la busqueda de los agentes infecciosos

ya descrita, hay otras exploraciones analiticas utiles

en el diagnéstico de sordera como, por ejemplo:
= en casos sospechosos, se deberia hacer
determinacion de metabolismo tiroideo en nifios
mayores relacionado con el sindrome de Pendred.
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= no hay que olvidar comprobar (si constan en la
historia) los niveles de medicamentos ototdxicos
(por ejemplo, aminoglucdsidos/vancomicina) en
los casos de neonatos tratados con ellos.

= el estudio de la orina en los niflos mayores puede
ser Util en relacion con el Sindrome de Alport.

- otras determinaciones, como la resistencia a
insuling, relacionada con el Sindrome de Wolfram,
o el estudio de la funcion renal y paratiroidea en
el sindrome de hipoparatiroidismo y sordera
sensorioneural junto con enfermedad renal
(Sindrome HDR), entre otras, deberian guiarse por
la sospecha dlinica.

1.2.4. Otras pruebas:
valoracion cardioldgica

Relacionado con el Sindrome QT largo, el Sindrome
de Jervell y Lange-Nielsen (JLNS) es una variante
autosoémica recesiva del Sindrome QT largo familiar
(SQTL), caracterizado por una pérdida auditiva
neurosensorial bilateral profunda congénita, un
intervalo QT largo en el electrocardiograma (ECG) y
taquiarritmias ventriculares.
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La prevalencia es desconocida y varia en funcién
de la poblacién estudiada (1:200.000-1:1.000.000).
Practicamente el 50% de los pacientes se vuelve
sintomatico antes de cumplir los 3 afios.

La presentacion tipica del JLNS es un nifio sordo
con episodios sincopales en periodos de estrés, de
ejercicio o de miedo. La sordera es congénita, bi-
lateral, profunda y neurosensorial. El intervalo QT
en el JLNS es marcadamente prolongado (>500
ms.) y esta asociado a taquiarritmias que pueden
causar sincope o muerte subita. EI JLNS esta cau-
sado por mutaciones homocigotas o heterocigotas
compuestas en el gen KCNQ1 (locus LQT1;
11p15.5) o en el gen KCNE1 (locus LQT5; 21g22.
1-9q22.2), y se hereda de forma autosdémica recesiva
(Crotti et al., 2008: 3:18).

1.2.5. Valoracién oftalmolégica

Un tercio de los niflos con hipoacusia presenta
alteraciones en la exploracion oftalmolégica que,
ademas, pueden contribuir al diagnoéstico etioldgico
de la sordera, por lo que esta valoracién se debe
realizar siempre.



2. DISCUSION

El presente documento propone un protocolo
disefiado a modo de guia que ayude y oriente a los
profesionales a establecer la causa de la hipoacusia
confirmada en nifios.

Se propone un abordaje secuencial para el
diagnéstico etioldgico de la hipoacusia de acuerdo a
las causas mas prevalentes. En la Figura 4 se observa
una piramide invertida, con distintos bloques donde se
ubican las diferentes pruebas diagnosticas. La
dimension de cada bloque representa, por una parte,
el rendimiento diagnostico de la prueba (entendiendo
por ello la proporcién de resultados relevantes) y, por
otra, el volumen de nifios que se estudiarian con ese
método.

El abordaje comienza por las actuaciones y pruebas
de PRIMER NIVEL DIAGNOSTICO: la historia clinicay
la exploracién fisica.

Se valora la historia familiar y los factores de riesgo
de hipoacusia, para lo que es fundamental una correcta
anamnesis, asi como la realizacion de un érbol
genealdgico detallado, siempre que sea posible, y la
exploracion fisica del paciente en busca de sefiales o
estigmas que orienten hacia sindromes. Sin duda, la
inclusién de datos sobre la historia perinatal y postnatal
(con especial atencién a los factores de riesgo de
hipoacusia) es imprescindible para alcanzar en este
bloque el mayor rendimiento diagnéstico de toda la
secuencia de pruebas. El rendimiento esperado es de
un 41% para la historia familiar, un 65% para los
factores de riesgo de hipoacusiay un 21% para la
exploracién en busca de anomalias craneofaciales y
estigmas de sindromes (Deklerck, 2015: 79: 216-22).

EI SEGUNDO NIVEL DIAGNOSTICO se corresponde
con la realizacion de pruebas genéticas de distintas
modalidades. La extrema heterogeneidad genética de
la sordera histéricamente ha supuesto una dificultad a
la hora de integrar el diagndstico genético en la
practica clinica. Sin embargo, los beneficios de obtener
un diagndstico etioldgico son incuestionables, pues nos

proporciona informacién prondstica y reproductiva,
contribuye a reducir la ansiedad en el paciente y
sus familiares, nos permite descartar o prever
manifestaciones sindrémicas potencialmente graves,
evita la realizacion de pruebas diagndsticas innecesarias
y, en ocasiones, resulta Gtil en la toma de decisiones
terapéuticas (Robin et al., 2005: 17: 709-12) (Cabanillas
y Cadiflanos, 2012: 63: 218-29) (Palmer et al., 2009:
149A: 1169-82).

Este ultimo punto es cada vez mas relevante, tanto
por la influencia que determinadas alteraciones
genéticas pueden tener sobre el rendimiento de los
implantes cocleares, como por el hecho de que el
diagnéstico genético es el primer paso para poder
acceder a futuras intervenciones farmacolégicas
dirigidas o a eventuales opciones de terapia génicay
celular (Muller y Barr-Gillespie, 2015: 14: 346-65) (Yu et
al., 2014: 21: 71-80), opciones que ya han dado sus
primeros frutos en cegueras hereditarias (MacLaren et
al., 2014: 383: 1129-37) (Jacobson et al., 2015: 372:
1920-6).

Se conocen mas de 80 genes y mas de 1.000
mutaciones diferentes capaces de ocasionar hipoacusia
neurosensorial no sindrémica (Shearer y Smith, 2015:
153: 175-82).

En nuestro medio, las mutaciones en el gen GJB2 y
las deleciones en el gen GJB6 constituyen, en su
conjunto, la causa mas frecuente de hipoacusia
hereditaria (Gallo-Teran et 4l., 2005: 56: 463-8) (del
Castillo et al., 2005: 42: 588-94).

Las alteraciones en estos genes justifican entre el
10% y el 50% de las sorderas de origen genético,
dependiendo este porcentaje de la poblacién objeto
del estudio y de las caracteristicas clinicas de los
pacientes evaluados (Kenneson et 4l., 2002: 4: 258-74)
(Schrauwen et 4l., 2013: 161A: 145-52). Por lo tanto, el
anélisis de los genes GJB2 y GJB6 es un elemento
esencial del proceso diagnostico de las hipoacusias
infantiles (Alford et al., 2014: 16: 347-55). El resto de
€asos son consecuencia de mutaciones en decenas de
genes diferentes, responsables cada uno de ellos de un
pequeno porcentaje de familias (Schrauwen et al.,
2013: 161A: 145-52) (Vona et al., 2014: 16: 945-53).
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Estos casos serian tributarios de técnicas mas amplias
como los paneles de genes realizados con estudios de
secuenciacion de nueva generacion (NGS).

Necesariamente, los especialistas que soliciten
estudios NGS deben estar familiarizados con las
limitaciones de esta tecnologia, seleccionando la
metodologia mas adecuada (Jamuar y Tan, 2015: 9: 10).
Los genes incluidos, la sensibilidad y especificidad del
panel, y su capacidad para detectar variaciones en el
numero de copias, son las variables que deben ser
tenidas en cuenta a la hora de solicitar y evaluar los
resultados de un panel concreto (Shearer y Smith, 2015:
153: 175-82) (Rehm et al., 2013: 15: 733-47).

Conocer los genes que han sido analizados en el panel
solicitado, resulta crucial para poder comprender el
alcance de un test negativo. El disefio de un panel puede
incluir desde unas decenas de genes asociados con
hipoacusia neurosensorial no sindrémica, a cientos de
genes responsables de diferentes sindromes o incluso
genes cuya asociacion con sordera en humanos sigue
siendo objeto de estudio.

En este momento, no existe consenso acerca de
cudles son los genes que deben incluirse en un panel
destinado al diagndstico de una hipoacusia hereditaria,
ni los sindromes que deben formar parte del mismo
(Shearer y Smith, 2015: 153: 175-82). Esto hace que el
numero de genes de los diferentes paneles oscile desde
unas pocas decenas a mas de 200.

Sin embargo, existe consenso en que, si se pretende
maximizar el rendimiento diagnostico de los paneles,
se deben incluir al menos los sindromes con
expresividad variable mas frecuentes (Alford et al.,
2014: 16: 347-55) (Behar et 4l., 2014: 18: 123-6) (Lu et
al., 2014: 59: 599-607). No se debe olvidar que
aproximadamente el 30% de las hipoacusias
neurosensoriales tienen un caracter sindrémico y, en
algunos sindromes, los signos y sintomas no
audioldgicos pueden ser muy sutiles, especialmente
durante los primeros afos de vida. Incluso, mutaciones
en genes asociados con sindromes como los de Usher,
Wolfram, Stickler o Pendred, pueden no tener
manifestaciones sindromicas (Wei et al., 2012: 413:
1866-71) (Young et 4l., 2001: 10: 2509-14). Méas aun, en
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ocasiones el diagndstico genético puede ser el Unico
indicio de sindromes potencialmente mortales, como
el de Jervell Lange-Nielsen que, ocasionalmente, puede
presentar registros electrocardiograficos de apariencia
normal (Tekin et &l., 2014: 87: 190-1).

Por otro lado, el panel seleccionado debe estar
sometido a una revision continua puesto que cada mes
se descubren 1 6 2 nuevos genes, cuyas mutaciones
pueden ocasionar sorderas perceptivas. De
hecho, se han descubierto en los Ultimos cinco afios,
mediante la tecnologia de NGS, mas del 25% de los
genes implicados actualmente en hipoacusias
neurosensoriales (Atik et al., 2015: 97: e4).

Es necesario tener en cuenta que existen diferentes
metodologias, tanto a la hora de aislar las regiones
gendmicas que seran analizadas, como para su
secuenciacién. Mientras que la sensibilidad y la
especificad de la secuenciacion Sanger es excelente y
se considera como patrén de referencia, la de la NGS
debe ser contrastada para cada panel, siendo posible
alcanzar cifras >99%. Por lo tanto, el panel
seleccionado debe garantizar valores de sensibilidad y
especificidad equivalentes a los de la secuenciacion
(Schrauwen et 4l., 2013: 161A: 145-52) (Shearer et al.,
2013: 50: 627-34) (Shearer et al., 2010: 107: 21.104-9).

Otra variable que cada vez se revela mas importante es
la capacidad del analisis para detectar no sélo mutaciones
puntuales, sino también variaciones en el nimero de
copias de los genes estudiados. Al menos un 15% de las
mutaciones capaces de ocasionar hipoacusias son
consecuencia de grandes deleciones o amplificaciones,
variantes que no son detectadas mediante secuenciacién
Sanger y que precisan técnicas especificas de NGS para
poder ser identificadas (Rehm et al., 2013: 15: 733-47)
(Jietdl, 2014: 14: 9) (Shearer et al., 2014: 6: 37).

Ante la ausencia de mutaciones, tras un estudio
genético adecuado, hay que valorar la posibilidad de
solicitar pruebas complementarias (estudios de imagen,
electrocardiograma, evaluacion oftalmolégica, pruebas
vestibulares, estudios microbiolégicos y de autoinmu-
nidad, etc.).

En la actualidad, dado el bajo rendimiento diagnos-
tico de las pruebas complementarias, sus eventuales



inconvenientes (dolor, sedacion, irradiacion, empleo
de medios de contraste...) y la eficiencia de los estudios
genéticos, debe evaluarse la indicacién de pruebas no
genéticas en cada caso de forma individual y, salvo que
se tenga una sospecha clinica bien definida, deben pos-
ponerse hasta que se obtengan los resultados de los es-
tudios genéticos (Lin et al., 2011: 32: 259-64) (Alford et
al., 2014: 16: 347-55) (Madden et al., 2007: 133: 162-8)
(Chiang, 2004: 2: 222-34).

En este sentido, y en caso de no disponer ya del
mismo, se recomienda llevar a cabo, en combinacién
con las pruebas genéticas, el estudio de la infeccién por
citomegalovirus (CMV), dado que este virus es una de
las causas mas frecuentes de sordera, a veces postnatal
y progresiva, ademas de no estar incluida su detecciéon
en los controles habituales a las gestantes.

Es importante recalcar que la infeccién por CMV no
excluye la posibilidad de presentar de forma
simultanea una alteracién genética relacionada con la
pérdida auditiva, como han demostrado algunos
estudios (Karltorp et al., 2012: 101: e357-62) (Lim et al.,
2013: 22: 209-15) (Teek et &l., 2013: 58: 419-28)
(Schimmenti et al., 2011: 13: 1006-10).

Aligual que en la infeccion congénita, el diagnés-
tico de la infeccién por CMV se basa en el aislamiento
del virus o la identificacion de su genoma mediante
PCR en diversas muestras bioldgicas (Alarcon y
Baquero-Artigao, 2011: 74: 52.e1-52.e13) (Badia, 2014:
18: 356-66) (De Vries et al., 2013: 56: 113-7).

La PCR tiene como ventaja la pequefa cantidad
de muestra requerida, asi como el poco tiempo
que se necesita para obtener los resultados
(24-48 h).

Incluso se han desarrollado métodos de ampilificacion
simple en orina, que tardan sélo una hora en obtener
resultados, lo que permite el diagndstico inmediato del
paciente y podria ser muy util en el estudio de los
neonatos que presentan un cribado auditivo alterado,
realizado con potenciales automaticos (Kohda et 4l.,
2014: 208: 160-5).

El diagnostico de CMV podria tener especial interés
en los nifios que no superan el cribado neonatal y son
remitidos al ORL para confirmacién antes de las 2-3

semanas de vida, dado que la mayoria de estudios han
concluido que el inicio del tratamiento para el CMV es
efectivo si se inicia antes del mes de vida y se prolonga
varios meses, al menos entre 6 y 12 meses (Choi et al.,
2009: 28: 1095-8).

Recientemente, se han publicado datos que
demuestran que un cribado de CMV en saliva dirigido
a neonatos que presentan un proceso de cribado
auditivo neonatal alterado es coste-efectivo,
permitiendo un ahorro de mas de un 50% del gasto
(Williams et al., 2015: 100: F501-6) (Williams et al., 2014:
99: F230-6) (Kadambari et 4l., 2013: 102: 928-33).

Esta en discusion la recomendacion de realizar
cribado universal de la infeccién por CMV en orina (mas
exacto) o saliva (mas factible) (Kadambari et al., 2015:
en linea) (Barkai et al., 2014: 60: 361-6) (Cannon et al.,
2014: 24: 291-307) (Botet et al., 2014: 81: 256.e1-4),
basandose en la elevada prevalencia de la infeccion y
la posibilidad de mejorar el prondstico con un manejo
y tratamiento adecuado (Kimberlin et al., 2015: 372:
933-43).

El cribado universal del CMV permitiria captar
aquellos neonatos que no son susceptibles de
diagnéstico por ser infectados asintomaticos que
tienen una primera determinacion auditiva normal y
pueden presentar sordera posterior (Toumpas et al.,
2014; en linea).

A diferencia de la infeccién congénita por CMV, la
infeccién adquirida en el neonato y lactante no
parece asociarse a sordera ni con alteraciones en el
neurodesarrollo a largo plazo. De ahi la importancia
de la identificacion precisa del momento de la
infeccién con la deteccién por PCR en muestras
biolégicas de las tres primeras semanas de vida o en
la sangre seca de la muestra para metabolopatias,
aunque su sensibilidad es menor (aproximadamente
del 35%) por lo que un resultado positivo confirmaria
la infeccién, pero uno negativo no la descartaria
totalmente (Demmler-Harrison, 2015: en linea)
(Smiechura et al., 2014: 68: 303-7) (NUfiez-Ramos et
al., 2013: 31: 93-6). No todos los autores estan de
acuerdo en la inocuidad de la infeccion postnatal,
por lo que se recomienda seguimiento prolongado
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de los nifios infectados a cualquier edad (Celikel et
al., 2015: 32: 259-64).

Aunque se discuta el tratamiento farmacolégi-
co, el simple conocimiento de la infeccion permite
el adecuado seguimiento de estos nifios y la posi-
bilidad de diagnostico precoz de la sordera, que
permita de forma 6ptima el tratamiento audiolé-
gico mas indicado.

Dado que la sordera por CMV se presenta
en niflos sintomaticos y asintomaticos, siendo
fluctuante y con frecuencia postnatal, debe
seguirse a estos nifos durante al menos 6 afios con
revisiones mas asiduas en los mas afectados.

Estan en desarrollo vacunas para el CMV que
podrian variar la situacién actual frente a esta
enfermedad (Wang y Fu, 2014: 6: 13-23) (Schleiss,
2013: 8: 1161-82).

El TERCER NIVEL DIAGNOSTICO corresponde
a las pruebas de imagen.

Cada vez es mas frecuente hacer examenes con
TCa los nifios por diversas causas, esto incrementa
el riesgo de padecer cancer a lo largo de su vida.
Se calcula que el riesgo de padecer un cancer por
una exposicion a una TC de cabeza en un nifio de
un afno de edad es del 0,07%. Aunque aparente-
mente es una cifra baja, se calcula que en los Esta-
dos Unidos mueren al afio 500 nifios por causa de
la radiacién recibida por TC realizadas antes de los
15 afnos de edad. (Brenner et al., 2001: 176(2): 289-
96.) (Thomas et al., 2006: 36: 823-32) (Lee et al.,
2004: 231: 393-98).

Es muy importante tomar conciencia de que, a
la hora de realizar un diagnéstico en nifos,
debemos elegir bien la técnica de imagen para
evitar efectos secundarios que, aunque sean
infrecuentes, pueden producir, por esta causa,
mortalidad en un numero de casos nada
despreciable (Lee et al., 2004: 231: 393-98).

Hay que tener en cuenta que muchos de los
nifos con hipoacusia ademas tienen asociadas
otras patologias que también necesitan estudios
radiolégicos. En estos casos se debe intentar
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mejorar la coordinacion para que los distintos
profesionales que atienden al nifio aprovechen
ese momento para realizarlos de forma conjunta,
sobre todo si se van a realizar en la misma area
corporal. Ademas se debe determinar la prueba
gue mas informacién vaya a aportar y la TC de
mejor calidad para disminuir la radiacién y
el nimero de repeticiones por dudas en el
diagnéstico.

Conviene insistir en que si se realiza una prueba
debe ser para orientar un diagnéstico, un pronds-
tico y, sobre todo, un tratamiento, por lo que
habra que elegir también la edad adecuada en
relacion a los objetivos, causando el menor dafio
al paciente.

Cuanto mayor sea el nifio, los riesgos debidos a
la radiacion seran menores por lo que, para las
malformaciones de oido medio y externo,
debemos posponer el estudio con TC hasta los 3 6
4 aios de edad, en el mejor de los casos. Y, en las
hipoacusias neurosensoriales, comenzar siempre
el estudio con una RM.

Tampoco se debe olvidar que los nifios
pequeinos necesitan sedacion para la realizacion
de estas pruebas, con los riesgos e incomodidades
que ello implica (American Academy of Pediatrics,
2006: 118: 2587-602).

El CUARTO NIVEL DIAGNOSTICO lo componen
las pruebas de laboratorio y otras exploraciones
complementarias.

Entre ellas se incluyen: analisis de laboratorio,
dirigidos a confirmar sospechas clinicas y sindromes
asociados, asi como la realizacion de electrocar-
diograma (ECG) en pacientes con arritmias o
sincopes.

Ademas de todo lo descrito, y dada su relevan-
cia, es importante destacar la obligatoriedad de
una adecuada y completa exploracién oftalmolé-
gica en todos los casos, dado que un tercio de
nifios con hipoacusia presentan alteraciones en
esta exploracién que, por otra parte, puede orien-
tar hacia la etiologia de la sordera.
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3. RECOMENDACIONES CODEPEH 2015
La secuencia recomendada para el diagnostico etiolégico de la sordera infantil (Figura 4), de acuerdo con los
distintos niveles de rentabilidad diagnéstica, de mayor a menor, es la siguiente:

PRIMER NIVEL DIAGNOSTICO. ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA

@ Realizar un arbol genealdgico deta-
llado a través de la historia familiar

@ Recoger datos acerca de factores de
riesgo de hipoacusia.

@ Tomar en consideracion, dentro de
la exploracion fisica completa, datos
acerca de los estigmas relacionados
con hipoacusias sindrémicas.

SEGUNDO NIVEL DIAGNOSTICO. PRUEBAS GENETICAS Y CITOMEGALOVIRUS

@ Si el primer nivel diagndstico no per-
mite concluir la etiologia de la
hipoacusia o no hay indicios clinicos
que permitan sospecharla, se debe
buscar la etiologia genética, de acuer-
do con el algoritmo de la Figura 1.

@ Remitir al paciente a una consulta de
consejo genético.

@ Con la intencion de minimizar los
costes del proceso, el primer paso
recomendado es analizar la presen-
cia de mutaciones en el gen GJB2 y
de deleciones en GJB6.

@ Si no es posible identificar la causa
de la sordera tras el analisis de estos
genes, el siguiente paso debe ser la
secuenciacion de un panel de genes.

@ Ofrecer al paciente y a sus familia-
res, la secuenciacion de su exoma,
destinado a identificar nuevos
genes implicados en hipoacusias
hereditarias, en los casos en los
que, tras el adecuado proceso diag-
nostico, no se ha identificado una
causa de la sordera.

@ No olvidar que un resultado nega-
tivo solo indica que no se ha detec-
tado una mutacion en los genes
analizados, pero no excluye la
posibilidad de que la causa de la
sordera sea genética.

® Se debe investigar en la historia del
paciente la existencia de estudios
previos por PCR positivos para el
CMV en las tres primeras semanas de
vida, lo que definiria la presencia de
infeccion congénita.

® Se puede aprovechar la extraccion
sanguinea del estudio genético para
la realizacion del estudio de la
infeccion por CMV por PCR, en el
caso de que éste no se haya podido
determinar con anterioridad, siendo
conscientes de que a partir de las
2-3 semanas de vida un resultado
positivo a la presencia del virus tiene
un valor para el diagnostico de la
infeccion congénita incierto.

® En casos de deteccion positiva, el
estudio de la infeccion congénita
debida a CMV se deberia completar

con la realizacion de PCR en mues-
tras bioldgicas de las tres primeras
semanas de vida almacenadas o
en la muestra de sangre seca de la
prueba de metabolopatias del recién
nacido, en el caso de que estén
disponibles.

En casos asi confirmados se debe
valorar la utilidad de iniciar
tratamiento con Valganciclovir.

@ Si la confirmacion de la infeccion
congénita no fuera posible, el diag-
ndstico sera de presuncion y se
basara en signos clinicos compati-
bles anadidos (problemas oculares,
cerebrales, hematolégicos...) a
juicio del facultativo, que decidira
la actitud a seguir.

@ Hacer el sequimiento de los nifios
infectados por CMV de forma con-
génita, al menos durante 6 afios, con
revisiones mas frecuentes a los mas
afectados, dado que la sordera por
CMV congénito, que se presenta
tanto en nifios sintomaticos, como
asintomaticos, es fluctuante y con
frecuencia postnatal.
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TERCER NIVEL DIAGNOSTICO. PRUEBAS DE IMAGEN

@ Tanto la TC como la RM son méto-
dos adecuados y, en distintas situa-
ciones, complementarios para
el diagnéstico etioldgico de las
hipoacusias infantiles.

@ Considerar la técnica que conlleve
la minima radiaciéon para el
paciente a la hora de elegir el tipo
de prueba a aplicar en el proceso
diagnostico.

@ Tener en cuenta la edad del pacien-

te y el momento mas idéneo para
la realizacion de las pruebas.

En la patologia malformativa del
oido externo y del oido medio, la
técnica de eleccion es la TC. Es
aconsejable esperar a los 3 afios de
edad siempre que no se necesite
por alguna otra causa. Es mejor
utilizar la TC de tipo Cone Beam
CT, dado que es la que emite la
minima radiacion y es muy
eficiente para el diagnéstico.

@ La RM es la técnica de eleccion en

las malformaciones del oido inter-
no, CAly cerebro. Teniendo en
cuenta que las lesiones del oido
interno son la causa mas frecuente
de hipoacusia neurosensorial
infantil, la RM debe ser el primer
estudio de imagen.

CUARTO NIVEL DIAGNOSTICO. PRUEBAS DE LABORATORIO Y OTRAS PRUEBAS

® Valorar la determinacion de hormonas tiroideas, analisis
de orina u otras determinaciones analiticas orientadas
a la deteccion de sindromes concretos, segun sospecha

clinica.

cardiopatia.

@ Valorar la realizacion de ECG en aquellos nifios sordos
con sincopes u otras manifestaciones sugestivas de

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Siempre es necesaria la exploracién oftalmolégica complementaria, que puede ademas orientar hacia
infecciones concretas o sindromes asociados a sordera.
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4. FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. Algoritmo propuesto para el Diagnéstico Genético de las hipoacusias neurosensoriales infantiles.
(NGS, secuenciacion de nueva generacion)
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Figura 2. Esquema Diagndstico por Imagen
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Figura 3. Acueducto Vestibular Dilatado

Figura 4. Secuencia recomendada por la CODEPEH para el Diagnéstico Etiologico
(Niveles de rentabilidad diagnéstica, ordenados de mayor a menor)
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Tabla 1. Virus relacionados con infecciones que causan sordera

Virus
infeccion Tipo Sordera Lateralidad Grado Incidencia Prevencion Tratamiento Recuperacion
congenita
. . . , 6-23% asintométicos . .
Citomegalovirus Neurosensorial bilateral Grave 22-65% sintométicos No Val/ganciclovir ~ Con tratamiento
Coriomeningitis . . o N Ribavirina
linfoitaria Neurosensorial bilateral Grave 74% Aislamiento Favipiravi No
Rubéola Neurosensorial bilateral Moderada-Grave 12-19% Vacuna No No
Neurosensorial bilateral Tratamiento Tratamiento
- 0, .
VH Conductiva unilateral Moderad-Grave 27.5335% postexposicion VIH Variable
Herpes Simph N il bilateral ) eradaG 3% N Addovi N
erpes Simple leurosensoria unilateral oderada-Grave <33% o ciclovir o
Infec_ci_én Tipo Sordera Lateralidad Grado Incidencia Prevencion Tratamiento Recuperacion
Adquirida
Sarampion Neurosensorial bilateral Grave 0,1-34% Vacuna, Ig No No
Varicela_zoster Neurosensorial unilateral Leve-Moderada 7-85% Vacuna Aciclovir Variable
Parotiditis Neurosensorial unilateral Variable <4% Vacuna No Si
Virus del Nilo Neurosensorial bilateral Moderada-Grave Muy rara Vacuna No Si

(Modificada de: Cohen et dl., (2014): “Viral causes of hearing loss: a review for hearing health professionals”. Trends Hear. 29;18).
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Tabla 2. Aspecto general

Aspecto fisico Orienta a: Tipo de Hipoacusia
Mucopolisacaridosis .
Talla corta . Transmisiva
Acondroplasia
Habito asténico Sd. de Marfan Mixta

Piel y pelo

Albinismo
Léntigo: Sd. de Leopard
Manchas café con leche: Sd. von Recklinghausen
Mechon blanco: Sd. Waardenburg

Neurosensorial

Morfologia craneofacial

Sd. de Apert

- .
anémala Enfermedad de Crouzon ransmisiva
Tabla 3. Orejas
Tamaio y morfologia Orienta a: Tipo de Hipoacusia
Sd. de Treacher-Collins
. . Sd. de Goldenhar .
Microotia Transmisiva
Sd. de Mébius
Sd. Oto-branquio-renal
_ ] Sd. de Down o
Implantacion baja sd. de Apert Transmisiva
Fositas o apéndices Pueden indicar patologia o
; . . Transmisiva
preauriculares del oido medio
Defecto aislado
. Sd. de Treacher-Collins -
Atresia aural Transmisiva

Sd. de Goldenhar
Sd. de Klippel-Feil
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Tabla 4. Ojos

Alteracion ocular

Orienta a:

Tipo de Hipoacusia

Hendiduras palpebrales
oblicuas hacia abajo

Sd. de Treacher-Collins

Transmisiva

Aumento distancia intercantal

y heterocromia de iris

Sd. de Waardenburg

Neurosensorial

Coloboma Sd. CHARGE Neurosensorial
Estrabismo Sd. de Duane Transmisiva
Paralisis ocular Sd. de Mobius Transmisiva

Opacificacion corneal

Sifilis congénita

Neurosensorial

Cataratas

Rubéola congénita

Neurosensorial

Pérdida de agudeza visual

Sd. de Usher
Sd. de Refsum

Neurosensorial

Ceguera

Sd. de Sitckler
Sd. de Cockayne
Sd. de Marshall

Neurosensorial

Tabla 5. Boca

Alteracion Orienta a: Tipo de Hipoacusia
Labio leporino o
. . paladar hendido aislado
Labio leporino y .
Transmisiva

paladar hendido

Sd. Orofaciodigital
Sd. Oropalatodigital
Sd. de Pierre-Robin
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Tabla 6. Facies

Alteraciones asociadas

Orienta a:

Tipo de Hipoacusia

Oculo-auriculo-vertebral
Desarrollo aberrante de los
1°y 2° arcos branquiales
22% Disfuncion del nervio facial

Sd. de Goldenhar

75% Transmisiva
11% Neurosensorial

Disostosis mandibulo-facial:

mejillas aplanadas, cara estrecha, Sd. de Treacher-Collins Transmisiva
hipoplasia mandibular
Hueso frontal prominente, facies tosca Sd. de Hurler Transmisiva
Protuberancia frontal Sd. Oto-palato-digital Transmisiva
] ] Sd. de Apert o
Micrognatia Transmisiva

Sd. de Pierre-Robin

Anomalias nasales

Sd. de Waarneburg

Neurosensorial

Nariz en silla de montar

Sifilis congénita

Neurosensorial

Nariz en pico de loro

Sd. de Crouzon

Transmisiva

SEPARATA « FIAPAS / 155

2015



Tabla 7. Cuelloy Extremidades

Alteraciones asociadas Orienta a: Tipo de Hipoacusia
Anomalias de oido
externo, medio o interno Transmisiva
Sd. de Klippel-Feil Mixta

Cuello corto y ancho con
movilidad reducida

Neurosensorial

Cuello largo y delgado

Sd. de Marfan

Transmisiva
Mixta
Neurosensorial

Masas cervicales anteriores
al musculo ECM (quistes branquiales)

Sd. Oto-branquio-renal

Transmisiva

Masa cervical media (bocio)

Sd. de Pendred

Neurosensorial

Sindactilia

Sd. de Apert

Transmisiva

Contracturas en flexion de los dedos

Sd. de Hurler

Neurosensorial

Deformidades tipo pinzas de langosta

Sd. de Cockayne

Neurosensorial
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