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Faustino Núñez-Batalla a,∗,  Carmen Jáudenes-Casaubón a, Jose Miguel Sequí-Canet a,
Ana  Vivanco-Allende a, Jose Zubicaray-Ugarteche a y Rubén Cabanillas-Farpónb

a Comisión  para  la  Detección  Precoz  de la  Hipoacusia  (CODEPEH),  Madrid,  España
b Instituto  de Medicina  Oncológica  y  Molecular  de Asturias  (IMOMA),  Oviedo,  España

Recibido  el  16  de  mayo  de  2016;  aceptado  el 19  de  mayo  de 2016

PALABRAS  CLAVE
Sordera;
Diagnóstico;
Etiología;
Genética;
Hipoacusia;
Atención  temprana

Resumen  El importante  avance  en  el  campo  de  la  genética  molecular,  fundamentalmente,  así
como en  el diagnóstico  por  imagen,  junto  a  la  ausencia  de  un protocolo  consensuado  que  oriente
el proceso  diagnóstico  una  vez confirmada  la  presencia  de  una  sordera  tras  el cribado  neonatal,
motivan  este  nuevo  trabajo  de la  Comisión  para  la  Detección  Precoz  de la  Hipoacusia  Infantil
(CODEPEH).  El  Documento  de  Recomendaciones  sobre el  diagnóstico  etiológico  de la  sordera,
que se  basa en  la  más reciente  evidencia  científica,  ofrece  orientaciones  de  apoyo  al  profesional
en la  toma  de  decisiones  que,  en  todo  caso,  deben  llevarse  a  cabo  sin  entorpecer  ni  retrasar
la intervención  temprana.  Identificar  precozmente  la  causa  de  la  hipoacusia  aporta  numerosas
ventajas:  evita  molestias  innecesarias  a  las  familias,  reduce  el  gasto  sanitario  derivado  de  la
realización de  numerosas  pruebas  y  proporciona  información  pronóstica,  que  puede  guiar
la actuación  terapéutica.
© 2016  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Otorrinolaringoloǵıa y  Ciruǵıa  de Cabeza
y Cuello.  Todos  los derechos  reservados.
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Aetiological  diagnosis  of  child  deafness:  CODEPEH  recommendations

Abstract  Important  progress  in the  fields  of  molecular  genetics  (principally)  and  diagnostic
imaging,  together  with  the  lack  of  a  consensus  protocol  for  guiding  the  diagnostic  process  after
confirming deafness  by  neonatal  screening,  have  led  to  this  new  work  document  drafted  by the
Spanish Commission  for  the  Early  Detection  of Child  Deafness  (Spanish  acronym:  CODEPEH).
This 2015  Recommendations  Document,  which  is  based  on  the  most  recent  scientific  evidence,
provides  guidance  to  professionals  to  support  them  in making  decisions  regarding  aetiologi-
cal diagnosis.  Such  diagnosis  should  be performed  without  delay  and  without  impeding  early
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reservados.

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 24/09/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2016.05.002
dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2016.05.002
http://www.elsevier.es/otorrino
mailto:fnunezb@telefonica.net
dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2016.05.002
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intervention.  Early  identification  of  the  causes  of  deafness  offers  many  advantages:  it  prevents
unnecessary trouble  for  the  families,  reduces  health  system  expenses  caused  by  performing
different  tests,  and  provides  prognostic  information  that  may  guide  therapeutic  actions.
© 2016  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española de  Otorrinolaringoloǵıa  y  Ciruǵıa  de
Cabeza y  Cuello.  All  rights  reserved.

Introducción

La  importancia  del diagnóstico  precoz  de  la hipoacusia  es
un  hecho  reconocido,  tanto  de  forma  científica  como  empí-
rica,  desde  hace  décadas.  Hoy  en día,  muchos  países  han
instaurado  programas  de  cribado  neonatal  universal  de la
hipoacusia  conforme  a las  recomendaciones  del  Joint  Com-

mittee  on Infant  Hearing1, que  establece  la conveniencia
de  que  la  detección  no  se demore  más  allá  del primer
mes  de  vida  y  que  se pueda  disponer  de  la  confirmación
diagnóstica  en el  tercer  mes  para  asegurar  que  los  niños
reciban  el  tratamiento  adecuado  antes  de  los 6 meses,  dado
que  el  principal  objetivo  es lograr  la adquisición  del lenguaje
hablado  y el  máximo  desarrollo  de  los niños  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  diagnóstico  etiológico  ha  pasado  a ser
uno  de  los  principales  focos  de  interés  de  los  profesionales
implicados.  El límite  entre  las  hipoacusias  de  causa  gené-
tica  y las  de  causa  ambiental  no  está claramente  definido.
Pese  a  que  se calcula  que  el  60%  de  las  sorderas  de inicio
precoz  son de  causa  genética  y el  40%  de  causa  ambiental,
la  presencia  de  una de  estas  últimas  causas  no  excluye  la
existencia  de  una  predisposición  genética2,3.  En  un  estudio
llevado  a  cabo  en  neonatos  con hipoacusia  confirmada4 se
encontró  un  factor  etiológico  en  casi  la  mitad  de  los  casos  y,
de  estos,  correspondían  a  causas  genéticas  más  del 60%,  a
problemas  perinatales  un  20,8%  y  a  infección  congénita  por
citomegalovirus  un  18,8%.

La  identificación  de  la  causa de  la  hipoacusia  de forma
precoz  tiene  numerosas  ventajas:  evita  costosas  e  inne-
cesarias  pruebas,  reduce  el  estrés  de  los padres  y  del
niño,  permite  ofrecer  consejo  genético,  si  procede,  y nos
proporciona  información  acerca del  pronóstico,  pudiendo
identificar  e incluso  anticipar  potenciales  problemas  médi-
cos  coexistentes.  Todo  ello  también  sirve  de  guía  para  una
actuación  terapéutica  exitosa.  En  este  momento,  frente  a
la  práctica  de  llevar  a  cabo extensas  baterías  de costosas
pruebas  de  forma  simultánea  en  todo  niño  con hipoacusia,
se  hace  necesario  establecer  un  algoritmo  que  guíe  al  pro-
fesional  para  llegar  a  un diagnóstico  etiológico  de forma
eficiente,  teniendo  presente  en  todo  caso  que  debe  llevarse
a  cabo  de manera  que  no  entorpezca  ni retrase  la interven-
ción  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,  así  como  en el diagnóstico
por  imagen.  Estas  recomendaciones  se basan  en la  más
reciente  evidencia  científica  y pretenden  poner  orden  en  un
proceso  para  el  que no se dispone  de  protocolos  consensua-
dos,  lo  que  da  lugar  a casos  que  se quedan  sin  diagnóstico,  o

bien  a la  realización  indiscriminada  de numerosas  pruebas,
causando  molestias  innecesarias  a  los niños  y  a  sus  padres,
además  de originar  un  gasto  sanitario  injustificado.

En  definitiva,  con  este  nuevo  documento  de recomen-
daciones  la  CODEPEH  pretende  ofrecer  unas orientaciones
de apoyo al  profesional  en  la  toma de decisiones  durante  el
proceso  de diagnóstico  etiológico,  dirigidas  también  a  evitar,
en  la  medida  de  lo  posible,  la variabilidad  en la  actuación
clínica  que  se  ha observado  y  documentado  en  otros  países5.

Secuencia diagnóstica

La  correcta  orientación  etiológica  requiere  la  recogida
exhaustiva  de los  antecedentes  familiares  y personales,
incluyendo  los  factores  de riesgo  y  una  detallada  exploración
física,  así como  la  realización,  cuando  sea  preciso  y  en  rela-
ción  con  estos  apartados,  de los  estudios  complementarios
pertinentes.

Anamnesis  y exploración  física

Para  la  recogida  de datos  acerca  de los  antecedentes  fami-
liares  del caso índice  sería  idóneo  poder  determinar  el
árbol  genealógico,  teniendo  en cuenta  que  se deben  cumplir
varias  premisas  para  que este  tenga  validez6:  intentar  reco-
ger  datos  de 3 generaciones,  con especial  hincapié  en  los
familiares  de  primer  grado  (de  los  que  conviene  recoger  las
exploraciones  otológicas  y  audiológicas  realizadas);  tener  en
cuenta  factores  como  el  dinamismo  de los  árboles  genealó-
gicos  de cara a la  reevaluación  periódica  de los  mismos,  así
como  las  falsas paternidades,  las  adopciones,  las  técnicas
de  reproducción  asistida  (donación  óvulo/espermatozoides)
y/o  la  aparición  de mutaciones  de novo;  preguntar  acerca
del  patrón  de herencia,  consanguinidad,  etnia  y país  de  ori-
gen.

Dentro  de la  historia  clínica,  se deben  recabar  datos
acerca  de  la salud  tanto  de  la madre  como  del  padre.
Debe  incluirse  información  sobre  el  embarazo,  el  parto  y  el
período  neonatal.  Conviene  insistir  en  la  recogida  de  datos
acerca  del embarazo  en lo  relativo  a exposición  a  medica-
ciones,  drogas  y/o  tóxicos7.  No  hay  que  olvidar  tampoco  que
una  de las  causas  más  frecuentes  de  sordera  son  las  infec-
ciones  pre  y  perinatales  (tabla  1),  cuyo  diagnóstico  puede
hacerse  en  la  madre, en  el  feto  y  en  el  recién  nacido.  Entre
estas  hay  algunas,  que  se detallan  a  continuación,  en  las  que
se  realiza  estudio  y seguimiento  durante  el  embarazo,  lo  que
hace  más  fácil  su  sospecha  al  nacer  y su diagnóstico  precoz8:

1.  Toxoplasmosis.  La  infección  es  asintomática  en la  mayo-
ría  de gestantes.  El diagnóstico  definitivo  de infección
materna  es la demostración  de seroconversión  de  la
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Tabla  1  Virus  relacionado  con  infecciones  que  causan  sordera

Virus  infección
congénita

Tipo  sordera Lateralidad  Grado  Incidencia  Prevención Tratamiento Recuperación

Citomegalovirus  Neurosensorial  Bilateral  Grave  6-23%  asin-
tomáticos;
22-65%
sintomáticos

No  Val/ganciclovir Con
tratamiento

Coriomeningitis
linfocitaria

Neurosensorial  Bilateral  Grave  7,4%  Aislamiento  Ribarina
Favipiravir

No

Rubeola Neurosensorial  Bilateral  Moderada-grave  12-19%  Vacuna  No No
VIH Neurosensorial  Bilateral

unilateral
Moderada-grave  27,5-33,5%  Tratamiento

postexposi-
ción

Tratamiento
VIH

Variable

Herpes simple  Neurosensorial
conductiva

Bilateral
unilateral

Moderada-grave  < 33%  No  Aciclovir  No

Infección
adquirida

Tipo sordera  Lateralidad  Grado  Incidencia  Prevención  Tratamiento  Recuperación

Sarampión Neurosensorial  Bilateral  Grave  0,1-3,4%  Vacuna,  Ig  No No
Varicela zoster  Neurosensorial  Unilateral  Leve-moderada  7-85%  Vacuna  Aciclovir  Variable
Parotiditis Neurosensorial  Unilateral  Variable  < 4% Vacuna  No Sí
Virus del  Nilo  Neurosensorial  Bilateral  Moderada-grave  Muy  rara  Vacuna  No Sí

Modificada de Cohen et al.18.
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inmunoglobulina  (Ig)  G  durante  la  gestación.  Para  el  diag-
nóstico  de  infección  fetal,  se determina  la  reacción  en
cadena  de  la  polimerasa  (PCR)  del germen  sospechado
en  líquido  amniótico.

2.  Sífilis.  El diagnóstico  es serológico,  mediante  pruebas
no  treponémicas  y  treponémicas.  Para  el  diagnóstico
prenatal  de  infección  congénita  es  posible  detectar  Tre-

ponema  pallidum  en  el  líquido  amniótico.
3.  Rubeola.  El diagnóstico  de  la  infección  materna  consiste

en  comprobar  un aumento  del título  de  IgG  4  veces  sobre
su  valor  inicial,  también  la existencia  de  IgM  específica
para  rubéola,  o  bien a través  de  la  identificación  del  virus
en  orina  o  en secreciones  nasofaríngeas  mediante  PCR.  El
cultivo  del virus  presenta  una  baja  sensibilidad.  El  diag-
nóstico  prenatal se realiza  mediante  detección  de IgM  en
sangre  fetal  (obtenida  después  de  la semana  22),  detec-
ción  directa  del  virus  en vellosidades  coriónicas  o  PCR  en
líquido  amniótico.

4.  VIH.  Se puede  hacer  la  detección  mediante  técnicas
rápidas,  como  quimioluminiscencia  para  detectar  el
antígeno-anticuerpo  del VIH  1-2,  y  se  confirman  los posi-
tivos  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  inci-
dencia  de  sordera  sobre  las  que  no se hace cribado
sistemático  y,  por lo tanto, su sospecha  depende  de la  clí-
nica  que  presente  el  feto  o  el  neonato.  Es el  caso de los
siguientes  virus:

1. Citomegalovirus  (CMV).  Este  virus  actualmente  es  la
causa más  frecuente  de  infección  congénita  y  una  de
las  causas  de sordera  que,  en  ocasiones,  es  posnatal
y  progresiva.  El  CMV  llega  a  ser  la causa de la  sor-
dera  en un 10-20%  de  niños  con hipoacusia  comprobada,
aunque  en algunos  estudios  esta  cifra  alcanza  el  30%9.
La  mayoría  de  los  neonatos  son asintomáticos  al nacer.
Aproximadamente  un  10-15%  de  neonatos  asintomáticos
desarrollarán  sordera.  Algunos  de  estos  tendrán  resulta-
dos  alterados  en  el  proceso  de  cribado  auditivo  neonatal.
En  varios  estudios  fueron  identificados  hasta  un  75%  de
niños  con infección  congénita  gracias  a  las  alteraciones
en  el  proceso  de  cribado  auditivo.  Un  9% presentaron
sordera  de  inicio  posterior  (no  son,  por  tanto,  tribu-
tarios de  diagnóstico  dentro  un programa  de cribado
neonatal),  siendo  esta progresiva  en  el  20%  de  casos
a lo  largo  de  la  infancia10.  En  los casos  sintomáticos,
el  30-50%  tendrán  sordera  que  puede  ser  detectada  al
nacer,  pero  en un 18-30%  se presentará  posteriormente,
pudiendo  ser progresiva  hasta  en  el  63%  de  los  casos,
a  lo  largo  de  los  primeros  6  años  de  vida,  y llegando  a
ser  profunda  en el  78%  de  ellos.  El riesgo  de  transmi-
sión  vertical  es mucho  mayor  en  la  primoinfección  que
en  las  infecciones  recurrentes  (32%  vs.  1,4%),  al igual
que  la  gravedad  de  los  síntomas.  El estudio  del CMV
está  indicado  en lactantes  con  pérdida  auditiva  com-
probada.  Se  debe  valorar  así mismo  su realización  en
los  casos  asintomáticos  que  presentan  resultados  finales
alterados,  en  el  proceso  de  cribado  auditivo  neonatal,  y
son  remitidos  al  otorrinolaringólogo  para  confirmación.

El  plazo  límite  para  diagnosticar  la  infección  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
más  de  2-3  semanas  de  vida,  esta  PCR  no  será  determi-
nante,  por lo  que  se debe  recurrir  entonces  a la  PCR  en  el
papel  secante  de la  prueba  de  metabolopatías  para  poder
confirmarlo11---16.

2.  Virus  herpes. El diagnóstico  se realiza  a través  de  cultivo
viral  y determinación  de PCR  de  las  vesículas,  conjuntiva,
orofaringe,  sangre  y  LCR.  La serología  tiene  escaso  valor,
aunque  la  persistencia  de IgG  durante  más  de 6-12  meses
confirma  la  infección  neonatal.  Según  algunos  estudios,
el  herpes  también  puede  ocasionar  sordera  de  la misma
forma  que  el  CMV, aunque  parece  ser  más  infrecuente17.

3. Varicela  neonatal.  El  diagnóstico  es clínico,  pero  se
recomienda  la  confirmación  serológica,  IgG e IgM,  con
2  muestras,  en un  intervalo  de  15  días. Se  puede  realizar
también  la  detección  de PCR  específica  en  las  lesiones
cutáneas.  Raramente  produce  sordera.

4.  Otros  gérmenes.  Conviene  recordar  que  el  virus  de la
parotiditis,  el  virus  del Nilo  y muchos  otros  gérmenes
pueden  ser causantes  de  sordera  en niños18.

Además  de lo  descrito  hasta  ahora,  hay  que  tener  en con-
sideración  otros  antecedentes  de riesgo,  como  traumatismos
craneoencefálicos,  exposición  a  medicamentos  ototóxicos
y/o  quimioterápicos,  ingreso  en cuidados  intensivos  (ven-
tilación  asistida, ventilación  con membrana  extracorpórea,
hiperbilirrubinemia  con  exanguinotransfusión,  gran prema-
turidad,  hipoxia  perinatal),  otras  infecciones  perinatales,
incluyendo  las  meningitis  bacterianas  o víricas,  enfermeda-
des  neurodegenerativas,  anomalías  craneofaciales  y  otitis
persistente.

En  relación  con  la  clasificación  de la hipoacusia  como
sindrómica  o no  sindrómica,  existen  diversos  signos  de  la
exploración  física  que  se deben  reconocer  dado  que  pue-
den  orientar  hacia algún  tipo  de síndrome,  pues  se  estima
que  hasta  un  30%  de las  hipoacusias  de causa  genética  son
sindrómicas6.  Por  tanto,  se  debe  focalizar  la exploración
física  en  rasgos dismórficos  y otros  signos  clínicos,  como  los
siguientes19:  se debe recoger  la  talla  del paciente,  el  hábito
corporal,  la  coloración  de la  piel,  el  pelo y  las  lesiones  cutá-
neas,  así  como  la morfología  craneofacial.  Se  debe  examinar
el  tamaño  y  la  morfología  del pabellón  auricular,  así como  el
lugar  de implantación.  Es  importante  también  la  existencia
de  fositas  o apéndices  preauriculares,  además  de  la atre-
sia  aural.  Es  importante  destacar  en  la exploración  física  la
disposición  de  las  hendiduras  palpebrales,  la distancia  inter-
cantal,  la morfología  y color  del  iris  y  la  córnea,  así como
la  agudeza  visual,  sin  olvidar  la  musculatura  motora  ocular.
La  existencia  de labio  leporino  o  paladar  hendido son aspec-
tos  relacionados  con la  hipoacusia.  Muchos  síndromes  cursan
con  anomalías  faciales  asociadas  a hipoacusia,  por  lo que  se
deben  recoger  datos  acerca  de la  morfología  facial,  el  de-
sarrollo  óseo y/o  muscular  de  la  cara,  así como  la  morfología
nasal.  Se  deben  recoger  datos  acerca  de  la  morfología  y  de
la  longitud  del cuello,  así  como  su movilidad  y  la  existencia
de  masas.  Por  otro  lado,  es importante  la  morfología  y  el
tamaño  de las  extremidades.
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Pruebas  complementarias

Pruebas  genéticas

La  mayoría  de  las  hipoacusias  neurosensoriales  congénitas
tienen  un  carácter  no  sindrómico  y  una  etiología  genética2,
siendo  por  lo  tanto  los  test  genéticos  la prueba  diagnós-
tica  que  ha  demostrado  tener  un mayor  rendimiento20,21. El
diagnóstico  etiológico  de  las  hipoacusias  genéticas  es  muy
complejo  y  no  existen  protocolos  estandarizados.  Tradicio-
nalmente,  el diagnóstico  genético  se ha cimentado  en  la
secuenciación  Sanger,  desarrollada  en  el  año  1975  y  basada
en  la  PCR22.  Esta  técnica,  muy sensible  y específica,  es la
de  referencia  para  analizar  uno  o  pocos  genes,  pero  sus  cos-
tes  y sus  tiempos  la hacen  impracticable  para  secuenciar
simultáneamente  decenas  de  genes23.  El desarrollo  tecno-
lógico  experimentado  en los últimos  años  en  el  campo de
la  secuenciación  genómica  ha cambiado  radicalmente  el
diagnóstico  genético  de  las  enfermedades  hereditarias  poli-
génicas,  como  es el  caso de  la  hipoacusia.  Este  desarrollo,
sin  precedentes  en  la  historia  de  la  biología  molecular,  per-
mite  hoy  en  día lo  que  hace menos  de  10  años  era una  utopía:
secuenciar  tantos  genes  como  se  quiera  (desde  unas decenas
al  genoma  completo)  en tiempos  y  costes  compatibles  con  la
rutina  asistencial24.  Este  conjunto  de  tecnologías,  denomi-
nadas  secuenciación  genómica  de  nueva  generación  (next

generation  sequencing  [NGS]),  permiten  3  aproximaciones
para  el diagnóstico  de  las  enfermedades  hereditarias25,26:
a)  genoma  completo  (secuenciación  de  todo  el  genoma);
b)  exoma  (secuenciación  de las  regiones  del genoma  que
codifican  la  información  necesaria  para  la síntesis  de  pro-
teínas  [exones]),  y  c) panel  de  genes  (secuenciación  de
un  conjunto  de  genes  asociados  con una  enfermedad  con-
creta).  Actualmente,  en  la  práctica  clínica,  los  paneles  de
genes  se  consideran  la  metodología  más  adecuada  para
el  diagnóstico  genético  de  las  sorderas6,27. El rendimiento
diagnóstico  esperado  de  estos  paneles  se sitúa  en  torno  al
50%23,28. Esta  cifra  es muy  variable,  oscilando  entre  el  13  y el
100%,  diferencia  condicionada  por  la metodología  empleada
y  por  la  población  analizada29,30.  Previsiblemente,  en los
próximos  años,  las  tasas  de  diagnóstico  se  incrementarán
conforme  se  relacionen  nuevos  genes  con  el  desarrollo  de
las  hipoacusias  hereditarias26.  Cuando  mediante  un panel
no  es  posible  llegar  a un  diagnóstico  y  se sigue  sospechando
una  causa  genética  subyacente,  los  exomas  son la  herra-
mienta  adecuada  para  identificar  nuevos  genes  implicados
en  sorderas31,32. Hoy día  los exomas  deben  reservarse  para
investigación,  pues  resultan  más  costosos  que  los  pane-
les,  son  más  difíciles  de  interpretar  y  los  resultados  tardan
más  tiempo  en  ser procesados23,25. Otro  inconveniente  de
los  exomas  es el  hecho  de  que, como  parte  del análi-
sis,  se  pueden  detectar  variantes  en genes  implicados  en
patologías  diferentes  a la  sordera  (p. ej.,  enfermedades
neurodegenerativas,  cardiopatías  hereditarias,  etc.),  gene-
rando  dificultades  a la  hora  del  asesoramiento  genético  de
estos  pacientes33.

Si  los  antecedentes,  la  exploración  y  los  estudios  solici-
tados  no  permiten  concluir  que  la hipoacusia  sea  adquirida,
o  no  hay  indicios  clínicos  que  permitan  sospecharla,  se  debe
buscar  la  confirmación  de  la  etiología  genética.  Para  ello,
es  preciso  remitir  al  paciente  a una  consulta  de  consejo
genético,  de  acuerdo  con  el  algoritmo  de  la figura  1 3,21,2.
En  España,  la  ley  establece  la  necesidad  de  que  exista  un

Consulta de

consejo genético

Rasgos

fenotípicos

característicos

No

Mutaciones en GJB2

y delecciones en GJB6

Confirmada

etiología
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Confirmada

etiología

genética

Panel NGS

No

Valorar realizar un exoma y/o

otras pruebas complementarias

programar revisiones periódicas

Estudio genético

dirigido y valorar

panel NGS

Sí

Figura  1 Algoritmo  propuesto  para  el  diagnóstico  genético  de
las hipoacusias  neurosensoriales  infantiles.NGS:  secuenciación
de nueva  generación.

proceso  de consejo  genético  antes  y  después  de la  realiza-
ción  de cualquier  prueba  genética,  así como  la necesidad
de  un consentimiento  informado  específico.  En  esta  con-
sulta,  que  ha  de formar  parte  del equipo  multidisciplinar
encargado  de  la  atención  al paciente  con  sordera3,  se debe
profundizar  tanto como  sea  posible  en la  caracterización
de  la hipoacusia.  En  los  casos  en  que  la  evaluación  clí-
nica  sugiera  la  posibilidad  de que un  determinado  gen  o
conjunto  de genes  pueda  ser  el  responsable  del fenotipo
es posible  solicitar  un  estudio  genético  dirigido  (por  ejem-
plo:  mutaciones  mitocondriales  ante  un  patrón  de  herencia
compatible  y  antecedentes  de ototoxicidad  por aminoglucó-
sidos).  En  ocasiones,  cuando  se  sospecha  un síndrome  que
puede  ser ocasionado  por  varios  genes  (por  ejemplo:  sín-
drome  de  Usher),  puede  resultar  más  rentable,  en tiempo
y  costes,  solicitar  directamente  la  secuenciación  mediante
NGS  de un  panel  que  incluya  los  genes  de interés.  En  la
mayoría  de casos  no  será  posible  identificar  un gen  candi-
dato  a partir  del fenotipo.  Afortunadamente,  en el  momento
actual  el  avance  en las  técnicas  de secuenciación,  en  la
interpretación  bioinformática  y en  la  reducción  de  costes
de  los  diferentes  pasos  hace  posible  conseguir  un diagnós-
tico  genético,  independiente  del fenotipo,  de forma  rápida,
sin  necesidad  de estudios  confirmatorios  adicionales34.  En
este  punto,  con la intención  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,
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dada  su  elevada  prevalencia  en  nuestro  medio28,35.  Si  no  es
posible  identificar  la  causa  de  la  sordera  tras  el  análisis  de
estos  genes,  el  siguiente  paso  debe  ser  la secuenciación
de  un  panel  de  genes  adecuadamente  seleccionado,
mediante  NGS6,27.  A la  hora  de  seleccionar  el  panel,  se debe
prestar  atención  a  los genes  incluidos,  a su sensibilidad  y
especificidad,  y a su capacidad  para  detectar  variaciones  en
el  número  de  copias.  Un  resultado  negativo  nunca  puede
hacer  olvidar  que  este  solo  indica  que  no  se ha detectado
una  mutación  en los  genes  analizados,  pero  no  excluye  la
posibilidad  de  que  la  causa  de  la  sordera  sea  genética.  Es
fundamental  que  esta  información  sea transmitida  adecua-
damente  al  paciente  y/o  a  sus  familiares  (por  ejemplo,  no
eliminaría  el  riesgo  de  tener  nuevos  hijos  sordos).  Igual-
mente,  se  deben  programar  revisiones  periódicas  (p.  ej.,
cada  3  años)  con  el  especialista  en  consejo  genético.  De  este
modo  será  posible  identificar  rasgos  sindrómicos  de nueva
aparición  que  puedan  no  ser  evidentes  en  el  momento  de  la
evaluación  inicial.  Estas  revisiones  también  permiten  ofre-
cer  al  paciente  la  posibilidad  de  realizar  nuevos  estudios
genéticos  o  de  reinterpretar  los  resultados  de  los  ya  reali-
zados,  conforme  avanza  el  conocimiento.

Pruebas  de  imagen

En  el  estudio  de  la  etiología  de  las  hipoacusias  neonatales
es  importante  el  estudio  radiológico  por  medio  de  tomogra-
fía  computarizada  (TC)  y/o  de  resonancia  magnética  (RM)36;
cada  una  de  ellas  aporta  unas características  distintas  para
el  estudio  de  las  diferentes  alteraciones  anatómicas  pato-
lógicas  en  el  oído  externo,  medio  e  interno,  así como  en
las  vías  auditivas  centrales.  El  hueso  temporal  se desarrolla
a  partir  del  primer  y segundo  arco  branquial,  dando  lugar
al  oído  externo  y medio.  De la vesícula  auditiva  se formará
el  oído  interno,  lo que  significa  que  las  malformaciones  de
ambos  no tienen  por qué  ocurrir  de  forma  simultánea.  Ade-
más,  las  malformaciones  del conducto  auditivo  interno  (CAI)
no  tienen  que  relacionarse  siempre  con malformaciones  del
oído  interno,  aunque  todas  ellas  pueden  asociarse.  Según  la
bibliografía,  el  39%  de  los  niños  con hipoacusia  tiene  algún
tipo  de  malformación  visible  en la  TC  en  el  oído,  y  entre  el
21  y  el 33%,  en el  oído  interno37 (fig.  2):

1.  Malformaciones  del  oído  externo.  Tienen  una  incidencia
aproximada  de  entre  el  0,7  y el  2,3  por 10.000  nacidos.
Frecuentemente  son unilaterales  y  se  asocian  a diver-
sas  malformaciones  del  oído  medio,  así  como  a  múltiples
síndromes.

2. Malformaciones  del  oído  medio.  Las  malformaciones  ais-
ladas  de  los  huesecillos  y las  de  la  estructura  de las
paredes  del oído  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  ais-
lada.  Los huesecillos  que  más  alteraciones  presentan
son  el  yunque  y el  estribo,  siendo  menos  frecuentes  las
del  martillo.  Existe  un  cuadro  denominado  «desaparición
tardía»,  que  ocurre  a  los  25  meses  de  edad,  momento  en
el  que  se  produce  la  trasformación  de  la médula  ósea  en
hueso.  En  este  caso,  la médula  se reabsorbe  y  da  lugar
a  una  gran  cavidad  medular  en el yunque  y  el  martillo.
Esto  suele  ocurrir  en  el  síndrome  de  Treacher-Collins  y
en la  trisomía  1338.  Las  alteraciones  de  la  cadena  de

huesecillos  se pueden  asociar  a alteraciones  del nervio
facial  sobre  todo  relacionadas  con su  posición,  colocán-
dose  con  más  frecuencia  cruzando  sobre  la  ventana  oval
y  fijándose  al estribo  o junto  con  agenesia  de  la ven-
tana oval,  aunque  puede  producirse  una  atresia  aislada.
También  se pueden  encontrar  colesteatomas  congénitos.

3. Malformaciones  del  oído  interno.  El  acueducto  vestibu-
lar  es una  de las  últimas  estructuras  en desarrollarse  en
el  oído  interno.  Es  la  causa  más  frecuente  de las  mal-
formaciones  del oído  interno  en niños,  con un  42,9%  de
los  casos39.  Se considera  dilatado  cuando  mide  más
de  1,5  mm,  lo que  se produce  cuando  es mayor  que  el
diámetro  de  un conducto  semicircular  posterior  normal
(fig.  3). Desde  que  existen  TC  de alta  resolución  se  ha
demostrado  que  es muy  frecuente  que  coexista  con  otras
alteraciones  cocleares,  hasta  en el  100%  de los  casos
según  distintas  series40.  Las  anomalías  del  acueducto
coclear  son  muy  poco  frecuentes.
•  Anomalías  de la cóclea.  Clásicamente  se clasificaron

como  aplasia  de  Michel,  aplasia  de Bing-Siebenmann,
aplasia  de Mondini,  aplasia  de Schiebe  y  aplasia  de
Alexander.  Algunos  autores  piensan  que  se pueden
reducir  a  las  de Schiebe  y  Mondini,  pero  existen  nume-
rosas  alteraciones  que  no  encajan  en ninguna  de  estas
displasias.  La  displasia  de Schiebe  es la  más  fre-
cuente  de entre  las  del  oído  interno,  y  las  lesiones
se  encuentran  en el  sáculo  y la cóclea,  con  atrofia
de  la estría  vascular,  deformación  de la  membrana
tectoria  y mala  diferenciación  del órgano  de  Corti,
colapsando  la  membrana  de Reissner.  La  alteración  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  detención
del  desarrollo  embriológico  en  la  séptima  semana  de
gestación.

•  Anomalías  del  laberinto  óseo  o membranoso.  La  mal-
formación  del  conducto  semicircular  horizontal  es  la
alteración  más  frecuente  dentro  de  este  grupo.  La  de
los  otros  conductos  aislados  es rara,  sin asociación  con
la  del conducto  semicircular  horizontal.  Las  malfor-
maciones  más  severas  de los  conductos  semicirculares
se  suelen  asociar  a un vestíbulo  dilatado  y dan  lugar
a  una  cavidad  ductal  semicircular  con  el  utrículo  y el
sáculo,  absorbiendo  uno  o todos  los  conductos  semi-
circulares.  Estas  alteraciones  pueden  ser unilaterales  o
bilaterales  y, en  el  caso  de existir,  no  siempre  dan lugar
a  hipoacusia,  pudiendo  producir  hipoacusias  asimé-
tricas.  También  podemos  encontrar  dehiscencias  del
conducto  semicircular  superior.  Las  lesiones  del utrí-
culo,  del sáculo  y del  vestíbulo  aisladas  son  raras.  En
las  alteraciones  de la cóclea,  además  de  las  diferentes
clasificaciones,  existen  otras  que  no  se pueden  clasifi-
car,  como  las  cócleas  enanas  o hipoplásicas  con  número
normal  de vueltas. Puede  existir  una  aplasia  completa,
una  cavidad  común  o  una  hipoplasia  asociada  o  no  a
alteraciones  semicirculares.

•  Anomalías  del  conducto  auditivo  interno.  Se  considera
como  patológico  un  calibre  del CAI  menor  de  2  mm,
pudiendo  estar  estenótico,  atrésico  o dividido  por  tabi-
ques  óseos. Las  alteraciones  del CAI  también  pueden
asociarse  con  aplasias,  hipoplasias  o duplicaciones  del
nervio  facial.  Entre  las  lesiones  adquiridas  se  pueden
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Figura  2 Esquema  diagnóstico  por  imagen.

encontrar  lesiones  tumorales,  como  en  la  neurofibro-
matosis  tipo  ii.  La  aplasia  del  nervio  coclear  es la  causa
más  frecuente  en  la  sordera  neurosensorial  unilate-
ral  de  los  niños,  siendo  poco  frecuentes  las  lesiones
tumorales41.  Las  lesiones  centrales  solas  o  asociadas  a
lesiones  del nervio vestíbulo  coclear  y  facial  son raras
e  identificables  por RM42.

Se  dispone  de  2  técnicas  de  imagen  para  el  estudio  de
la  hipoacusia  infantil  congénita:  la  TC  y la  RM,  si  bien  hay
que  tener  en  cuenta  otras  técnicas,  como  puede  ser la

tomografía  por emisión  de positrones  (PET),  que  nos aporta
imágenes  funcionales  que  en determinados  casos  pueden  ser
importantes  a  la hora  de tomar  decisiones  terapéuticas.  La
TC  se utiliza,  en  la  actualidad,  fundamentalmente  para  el
diagnóstico  de malformaciones  del oído  medio  y  externo.
Existen  2  tipos:  a) Multi-slice  CT  (MSCT),  para  la  adquisición
de imágenes  en  un  solo  plano,  y  b) ConeBeam  CT  (CBCT),
que  puede  obtener  datos  en  3D  y hacer  reconstrucciones
en  cualquier  plano. En  los  últimos  años este  tipo  de TC  se
ha  convertido  en  el  de elección,  debido  a  que  el  tiempo de
exposición  es  menor,  tiene  resolución  espacial  más  alta  y
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Figura  3  Acueducto  vestibular  dilatado.

la  radiación  a  la que  se somete  al  niño  es  más  baja.  Como
inconveniente,  señalar  su mayor  sensibilidad  al movimiento
del  paciente.  La RM  se utiliza  para  el  diagnóstico  del  oído
interno,  del  ángulo  pontocerebeloso  y  del  cerebro,  así  como
para  el  diagnóstico  de  colesteatoma  del  oído  medio.  No
existe  consenso  para  seleccionar  el  tipo  de  secuencias  para
el  diagnóstico  de las  lesiones  del hueso  temporal.

Pruebas  de  laboratorio

En  el  estudio  etiológico  sobre  la sordera  se puede  utilizar  el
laboratorio  para  confirmar  o  apoyar  las  hipótesis  que  surgen
del  primer  acercamiento  etiológico.  Además de  la  búsqueda
de  los  agentes  infecciosos  ya  descrita,  hay  otras  explora-
ciones  analíticas  útiles  en  el  diagnóstico  de  sordera;  por
ejemplo,  en casos  sospechosos  se debería  hacer  determina-
ción  de  metabolismo  tiroideo  en  niños mayores  relacionado
con  el  síndrome  de  Pendred.  No  hay que  olvidar  comprobar
(si  constan  en la  historia)  los  niveles  de  medicamentos  oto-
tóxicos  (p.  ej.,  aminoglucósidos/vancomicina)  en los  casos
de  neonatos  tratados  con ellos.  El estudio  de  la  orina  en  los
niños  mayores  puede  ser útil  en  relación  con el  síndrome  de
Alport.  Otras  determinaciones,  como  la  resistencia  a  insu-
lina,  relacionada  con  el  síndrome  de  Wolfram,  o  el  estudio
de  la  función  renal  y paratiroidea  en  el  síndrome  de hipopa-
ratiroidismo  y sordera  sensorioneural  junto  con  enfermedad
renal  (síndrome  HDR), entre  otras,  deberían  guiarse  por la
sospecha  clínica.

Otras  pruebas

Relacionado  con  el  síndrome  QT  largo, el  síndrome  de Jervell
y  Lange-Nielsen  (JLNS)  es  una  variante  autosómica  recesiva
del  síndrome  QT  largo  familiar  (SQTL),  caracterizado  por  una
pérdida  auditiva  neurosensorial  bilateral  profunda  congé-
nita,  un  intervalo  QT  largo  en  el  electrocardiograma  (ECG)  y
taquiarritmias  ventriculares.  La  prevalencia  es desconocida
y  varía  en  función  de  la  población  estudiada  (1:200.000-
1:1.000.000).  Prácticamente  el  50%  de  los pacientes  se
vuelven  sintomáticos  antes  de  cumplir  los  3  años.  La  pre-
sentación  típica  del JLNS  es  un  niño  sordo  con  episodios
sincopales  en  periodos  de  estrés,  de  ejercicio  o  de miedo.
La  sordera  es  congénita,  bilateral,  profunda  y  neurosenso-
rial.  El  intervalo  QT  en  el  JLNS  es marcadamente  prolongado
(>  500  ms)  y  está  asociado  a taquiarritmias  que  pueden  cau-
sar  síncope  o  muerte  súbita.  El JLNS  está  causado  por

mutaciones  homocigotas  o  heterocigotas  compuestas  en el
gen  KCNQ1  (locus  LQT1;  11p15.5)  o en el  gen  KCNE1  (locus
LQT5;  21q22.1-q22.2),  y  se hereda  de forma  autosómica
recesiva.

Un tercio  de los  niños  con hipoacusia  presentan  altera-
ciones  en  la exploración  oftalmológica  que,  además,  pueden
contribuir  al diagnóstico  etiológico  de la  sordera,  por  lo  que
esta  valoración  se  debe realizar  siempre.

Discusión

El presente  documento  propone  un  protocolo  diseñado  a
modo  de guía  que  ayude  y oriente  a  los  profesionales
a  establecer  la  causa  de  la  hipoacusia  confirmada  en  niños.
Se  propone  un abordaje  secuencial  para  el  diagnóstico
etiológico  de la  hipoacusia  de acuerdo  a  las  causas  más  pre-
valentes.  En  la  figura  4 se observa  una  pirámide  invertida,
con  distintos  bloques  donde  se  ubican  las  diferentes  pruebas
diagnósticas.  La dimensión  de  cada  bloque  representa,  por
una  parte,  el  rendimiento  diagnóstico  de  la  prueba  (enten-
diendo  por  ello  la  proporción  de resultados  relevantes)  y,
por  otra,  el  volumen  de  niños que  se estudiarían  con  ese
método.

El  abordaje  comienza  por  las  actuaciones  y pruebas  del
«primer  nivel  diagnóstico»: la  historia  clínica  y  la  explo-
ración  física.  Se valora  la  historia  familiar  y los  factores
de  riesgo  de hipoacusia,  para  lo que  es fundamental  una
correcta  anamnesis,  así como  la  realización  de  un árbol
genealógico  detallado,  siempre  que  sea  posible,  y la explo-
ración  física  del paciente  en  busca de señales  o estigmas  que
orienten  hacia  síndromes.  Sin  duda,  la  inclusión  de  datos
sobre  la  historia  perinatal  y  posnatal  (con  especial  atención
a  los  factores  de riesgo  de hipoacusia)  es imprescindible  para
alcanzar  en  este  bloque el  mayor  rendimiento  diagnóstico
de toda  la  secuencia  de pruebas.  El  rendimiento  esperado
es  de  un 41%  para  la  historia  familiar,  de un  65%  para  los
factores  de riesgo  de  hipoacusia  y de un 21%  para  la explo-
ración  en busca  de anomalías  craneofaciales  y estigmas  de
síndromes39.

Anamnesis y exploración física
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Figura  4 Secuencia  recomendada  para  el  diagnóstico  etio-
lógico por  la  CODEPEH  (niveles  de rentabilidad  diagnóstica,
ordenados  de mayor  a  menor).
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El  «segundo  nivel  diagnóstico» se corresponde  con  la
realización  de  pruebas  genéticas  de  distintas  modalida-
des.  La  extrema  heterogeneidad  genética  de  la sordera
históricamente  ha supuesto  una  dificultad  a  la hora  de
integrar  el  diagnóstico  genético  en la  práctica  clínica.  Sin
embargo,  los  beneficios  de  obtener  un  diagnóstico  etioló-
gico  son  incuestionables,  pues  nos  proporciona  información
pronóstica  y  reproductiva,  contribuye  a  reducir  la ansiedad
en  el  paciente  y  sus  familiares,  nos permite  descartar  o
prever  manifestaciones  sindrómicas  potencialmente  graves,
evita  la  realización  de  pruebas  diagnósticas  innecesarias
y,  en  ocasiones,  resulta  útil  en  la  toma de  decisiones
terapéuticas3,21,43.  Este  último  punto  es cada  vez más  rele-
vante,  tanto  por  la  influencia  que  determinadas  alteraciones
genéticas  pueden  tener  sobre el  rendimiento  de  los  implan-
tes  cocleares,  como  por  el  hecho  de  que  el  diagnóstico
genético  es  el primer  paso para  poder  acceder  a  futu-
ras  intervenciones  farmacológicas  dirigidas  o  a  eventuales
opciones  de  terapia  génica  y celular44,45,  opciones  que ya
han  dado  sus  primeros  frutos  en cegueras  hereditarias46,47.
Se  conocen  más  de 80  genes  y más  de  1.000  mutaciones
diferentes  capaces  de  ocasionar  hipoacusia  neurosensorial
no  sindrómica27.  En nuestro  medio,  las  mutaciones  en  el  gen
GJB2  y  las  deleciones  en el  gen  GJB6  constituyen,  en  su con-
junto,  la  causa  más  frecuente  de  hipoacusia  hereditaria48,49.
Las  alteraciones  en estos genes  justifican  entre  el  10  y
el  50%  de  las  sorderas  de  origen  genético,  dependiendo
este  porcentaje  de la población  objeto  del estudio  y  de  las
características  clínicas  de  los pacientes  evaluados35,28.  Por
lo  tanto,  el  análisis  de  los  genes  GJB2  y  GJB6  es un ele-
mento  esencial  del  proceso  diagnóstico  de  las  hipoacusias
infantiles6.  El resto  de  casos  son  consecuencia  de  mutacio-
nes  en  decenas  de  genes  diferentes,  responsables  cada  uno
de  ellos  de  un  pequeño porcentaje  de  familias31,28.  Estos
casos  serían  tributarios  de  técnicas  más  amplias,  como  los
paneles  de  genes  realizados  con  estudios  de  secuenciación
de  nueva  generación  (NGS).

Necesariamente,  los  especialistas  que  soliciten  estudios
NGS  deben  estar familiarizados  con  las  limitaciones  de  esta
tecnología,  seleccionando  la  metodología  más  adecuada25.
Los  genes  incluidos,  la sensibilidad  y  la  especificidad  del
panel,  y  su  capacidad  para  detectar  variaciones  en  el
número  de  copias,  son  las  variables  que  deben  ser tenidas  en
cuenta  a  la  hora  de  solicitar  y  evaluar  los  resultados  de un
panel  concreto27.  Conocer  los  genes  que  han  sido analizados
en  el  panel  solicitado  resulta  crucial  para  poder  compren-
der  el  alcance  de  un  test  negativo.  El diseño de  un  panel
puede  incluir  desde  unas  decenas  de  genes  asociados  con
hipoacusia  neurosensorial  no  sindrómica,  a  cientos  de genes
responsables  de  diferentes  síndromes  o  incluso  genes  cuya
asociación  con  sordera  en  humanos  sigue  siendo  objeto  de
estudio.  En  este  momento  no  existe  consenso  acerca  de
cuáles  son  los  genes  que  deben  incluirse  en  un  panel  des-
tinado  al diagnóstico  de  una  hipoacusia  hereditaria,  ni los
síndromes  que  deben  formar  parte  del mismo27.  Esto  hace
que  el  número  de  genes  de  los  diferentes  paneles  oscile
desde  unas  pocas  decenas  a  más  de  200.  Sin  embargo,  existe
consenso  en  que,  si  se pretende  maximizar  el  rendimiento
diagnóstico  de  los  paneles,  se deben  incluir  al  menos  los  sín-
dromes  con  expresividad  variable  más  frecuentes6,50,51.  No
se  debe  olvidar  que  aproximadamente  el  30%  de  las  hipoa-
cusias  neurosensoriales  tienen  un  carácter  sindrómico  y,  en

algunos  síndromes,  los signos  y síntomas  no  audiológicos
pueden  ser  muy  sutiles,  especialmente  durante  los  prime-
ros  años  de vida.  Incluso,  mutaciones  en  genes  asociados
con  síndromes  como  los de Usher,  Wolfram,  Stickler  o  Pen-
dred pueden  no  tener  manifestaciones  sindrómicas52,53.  Más
aún,  en ocasiones  el  diagnóstico  genético  puede  ser el único
indicio  de síndromes  potencialmente  mortales,  como  el  de
Jervell  Lange-Nielsen,  que ocasionalmente  puede  presentar
registros  electrocardiográficos  de  apariencia  normal54. Por
otro  lado,  el  panel  seleccionado  debe  estar  sometido  a  una
revisión  continua,  puesto  que  cada  mes se  descubren  1 o  2
nuevos  genes,  cuyas  mutaciones  pueden  ocasionar  sorderas
perceptivas.  De hecho,  más  del  25%  de los genes  implicados
actualmente  en  hipoacusias  neurosensoriales  se  han  descu-
bierto en los  últimos  5 años mediante  la  tecnología  de  NGS26.
Es  necesario  tener  en  cuenta  que  existen  diferentes  meto-
dologías,  tanto  a  la hora  de aislar  las  regiones  genómicas
que  serán  analizadas,  como  para  su secuenciación.  Mientras
que  la sensibilidad  y la especificad  de la secuenciación  San-
ger  es  excelente  y se considera  como  patrón  de referencia,
la  de la  NGS  debe  ser  contrastada  para  cada  panel,  siendo
posible  alcanzar  cifras  >  99%. Por  lo tanto,  el  panel  seleccio-
nado  debe  garantizar  valores  de sensibilidad  y  especificidad
equivalentes  a los de  la  secuenciación23,28,55.

Otra variable  que  cada  vez  se revela  más  importante
es  la  capacidad  del  análisis  para  detectar  no  solo  muta-
ciones  puntuales,  sino  también  variaciones  en  el número
de  copias  de  los genes  estudiados.  Al menos  un 15%  de
las  mutaciones  capaces  de  ocasionar  hipoacusias  son  conse-
cuencia  de grandes  deleciones  o amplificaciones,  variantes
que  no  son detectadas  mediante  secuenciación  Sanger  y
que  precisan  técnicas  específicas  de NGS  para  poder  ser
identificadas34,56,57. En  la actualidad,  dado  el  bajo rendi-
miento  diagnóstico  de las  pruebas  complementarias,  sus
eventuales  inconvenientes  (dolor,  sedación,  irradiación,
empleo  de  medios  de  contraste.  .  .) y la  eficiencia  de  los
estudios  genéticos,  debe  evaluarse  la  indicación  de prue-
bas  no  genéticas  en  cada  caso  de  forma  individual  y,  salvo
que  se  tenga  una sospecha  clínica  bien definida,  deben  pos-
ponerse  hasta  que  se  obtengan  los resultados  de los estudios
genéticos6,20,58,59.

En  este sentido,  y en  caso  de no  disponer  ya  del mismo,
se  recomienda  llevar  a cabo,  en  combinación  con las  prue-
bas  genéticas,  el  estudio  de la infección  por  citomegalovirus
(CMV),  dado  que  este virus  es una  de las  causas  más  fre-
cuentes  de sordera,  a veces  posnatal  y progresiva,  además
de  no  estar  incluida  su detección  en los  controles  habitua-
les  a las  gestantes.  Es importante  recalcar  que  la  infección
por  CMV  no  excluye la posibilidad  de presentar  de  forma
simultánea  una  alteración  genética  relacionada  con  la pér-
dida  auditiva,  como  han  demostrado  algunos  estudios60,61.
Al  igual  que  en  la  infección  congénita,  el  diagnóstico  de  la
infección  por CMV  se basa  en  el  aislamiento  del virus  o  la
identificación  de su genoma  mediante  PCR  en diversas  mues-
tras  biológicas8,62,63.  La  PCR  tiene  como  ventajas  la  pequeña
cantidad  de muestra  requerida  y  el  poco  tiempo  que  se nece-
sita  para  obtener  los resultados  (24-48  h).  Incluso  se han
desarrollado  métodos  de amplificación  simple  en orina,  que
tardan  solo  una  hora  en  obtener  resultados,  lo  que  permite
el  diagnóstico  inmediato  del  paciente  y  podría  ser muy útil
en  el  estudio  de  los  neonatos  que  presentan  un  cribado  audi-
tivo  alterado,  realizado  con potenciales  automáticos64.  El
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diagnóstico  de  CMV  podría  tener  especial  interés  en los niños
que  no  superan  el  cribado  neonatal  y  son  remitidos  al otorri-
nolaringólogo  para  confirmación  antes  de  las  2-3  semanas
de  vida,  dado  que  la  mayoría  de  estudios  han  concluido  que
el  inicio  del tratamiento  para  el  CMV  es efectivo  si  se ini-
cia  antes  del mes  de  vida  y  se  prolonga  varios  meses,  al
menos  entre  6 y  12  meses65. Recientemente  se han  publi-
cado  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  más  del 50%  del gasto66-68. Está  en  discusión  la
recomendación  de  realizar  cribado  universal  de  la  infección
por  CMV  en  orina (más  exacto)  o  saliva  (más  factible)69-72,
basándose  en la elevada  prevalencia  de  la  infección  y la
posibilidad  de  mejorar  el  pronóstico  con  un manejo  y  trata-
miento  adecuado73.  El cribado  universal  del CMV  permitiría
captar  aquellos  neonatos  que  no  son susceptibles  de diagnós-
tico  por  ser  infectados  asintomáticos  que  tienen  una  primera
determinación  auditiva  normal  y  pueden  presentar  sordera
posterior74.  A diferencia  de  la  infección  congénita  por CMV,
la  infección  adquirida  en el  neonato  y  lactante  no  parece
asociarse  a  sordera  ni  con alteraciones  en  el  neurodesarro-
llo  a  largo  plazo.  De  ahí la  importancia  de  la identificación
precisa  del  momento  de  la  infección  con la detección  por
PCR  en  muestras  biológicas  de  las  3 primeras  semanas  de
vida  o  en  la sangre  seca  de  la  muestra  para  metabolopa-
tías,  aunque  su  sensibilidad  es  menor  (aproximadamente  del
35%)  por  lo  que  un  resultado  positivo  confirmaría  la infec-
ción,  pero  uno negativo  no  la  descartaría  totalmente75,76.
Aunque  se  discuta  el  tratamiento  farmacológico,  el  simple
conocimiento  de  la  infección  permite  el  adecuado  segui-
miento  de  estos  niños  y la posibilidad  de  diagnóstico  precoz
de  la  sordera.  Dado que  la  sordera  por  CMV  se  presenta  en
niños  sintomáticos  y asintomáticos,  siendo  fluctuante  y  con
frecuencia  posnatal,  debe  seguirse  a estos niños  durante  al
menos  6 años,  con revisiones  más  frecuentes  en  los  más  afec-
tados.  Están  en desarrollo  vacunas  para  el  CMV  que  podrían
variar  la  situación  actual  frente  a  esta enfermedad77,78.

El  «tercer  nivel diagnóstico» corresponde  a las  pruebas  de
imagen.  Cada  vez  es más  frecuente  hacer exámenes  con  TC
a  los  niños  por diversas  causas,  lo que  incrementa  el  riesgo
de  padecer  cáncer  a lo  largo  de  su vida.  Se  calcula  que  el
riesgo  de  padecer  un  cáncer  por una  exposición  a  una  TC  de
cabeza  en  un  niño  de  un  año de  edad  es  del 0,07%.  Aunque
aparentemente  es  una  cifra  baja,  se  calcula  que  en Estados
Unidos  mueren  al  año  500 niños  por  causa  de  la  radiación
recibida  por  TC realizadas  antes  de  los 15  años  de edad79-81.
Es  muy  importante  tomar  conciencia  de  que,  a la  hora  de
realizar  diagnósticos  a  los  niños,  debemos  elegir  bien  la téc-
nica  de  imagen  para  evitar  efectos  secundarios  que,  aunque
sean  infrecuentes,  pueden  producir,  por esta  causa,  mor-
talidad  en  un  número de  casos  nada  despreciable.  Hay  que
tener  en  cuenta  que  muchos de  los  niños con hipoacusia  ade-
más  tienen  asociadas  otras patologías  que  también  necesitan
estudios  radiológicos.  En  estos casos  se  debe  intentar mejo-
rar  la  coordinación  para  que  los  distintos  profesionales  que
atienden  al  niño  aprovechen  ese  momento  para  programar-
los  de  forma  conjunta,  sobre todo  si  se van  a  realizar  en  la
misma  área  corporal.  Además  se debe  determinar  la  prueba
que  más  información  vaya  a aportar  y  la  TC de  mejor  cali-
dad  para  disminuir  la  radiación  y  el  número  de  repeticiones
por  dudas  en  el diagnóstico.  Conviene  insistir  en que  si  se

realiza  una  prueba  debe  ser  para  orientar  un  diagnóstico,  un
pronóstico  y,  sobre todo,  un  tratamiento,  por lo que  habrá
que  elegir  también  la edad  adecuada  en  relación  a los  obje-
tivos,  causando  el  menor  daño  al  paciente.  Cuanto  mayor
sea  el  niño,  los  riesgos  debidos  a la  radiación  serán  meno-
res,  por  lo que,  para  las  malformaciones  de  oído  medio  y
externo,  debemos  posponer  el  estudio  con TC  hasta  los 3  o  4
años  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  niños  pequeños  necesitan
sedación  para  la  realización  de  estas  pruebas,  con  los  riesgos
e  incomodidades  que  ello  implica82.

El  «cuarto  nivel  diagnóstico» lo componen  las  pruebas  de
laboratorio  y  otras  exploraciones  complementarias.  Entre
ellas  se incluyen:  análisis de laboratorio,  dirigidos  a  confir-
mar  sospechas  clínicas  y  síndromes  asociados,  así  como  la
realización  de ECG en  pacientes  con  arritmias  o síncopes.

Además  de todo  lo descrito,  y  dada  su  relevancia,  es
importante  destacar  la  obligatoriedad  de una  adecuada  y
completa  exploración  oftalmológica  en todos  los casos, dado
que  un  tercio  de niños con hipoacusia  presentan  alteracio-
nes  en  esta  exploración  que,  por  otra  parte,  puede  orientar
hacia  la etiología  de la  sordera.

Recomendaciones  CODEPEH

La  secuencia  recomendada  para  el  diagnóstico  etiológico  de
la  sordera  infantil,  de  acuerdo  con  los  distintos  niveles
de rentabilidad  diagnóstica,  de mayor  a menor,  es la
siguiente  (fig.  4):

1. Primer  nivel  diagnóstico:  anamnesis  y  exploración  física.
Realizar  un árbol  genealógico  detallado  a  través  de la
historia  familiar.  Recoger  datos  acerca  de factores  de
riesgo  de hipoacusia.  Tomar  en  consideración,  dentro
de  la  exploración  física  completa,  datos  acerca  de  estig-
mas  relacionados  con  hipoacusias  sindrómicas.

2. Segundo  nivel diagnóstico.  Se  debe  buscar  la  etiología
genética,  de acuerdo  con  el  algoritmo  de la  figura  1.
Remitir  al  paciente  a  una  consulta  de consejo  genético.
Con  la  intención  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.  Si no
es  posible  identificar  la causa  de la sordera  tras el  análisis
de  estos  genes,  el  siguiente  paso  debe  ser  la secuen-
ciación  de un  panel  de genes.  Ofrecer  al paciente  y  a
sus  familiares  la  secuenciación  de su exoma,  destinado  a
identificar  nuevos  genes  implicados  en hipoacusias  here-
ditarias,  en  los casos  en  los  que, tras  el  adecuado  proceso
diagnóstico,  no  se  ha identificado  una  causa  de  la sor-
dera.  No olvidar  que  un  resultado  negativo  solo indica
que  no  se ha  detectado  una  mutación  en los  genes  ana-
lizados,  pero  no  excluye  la posibilidad  de que  la causa
de  la sordera  sea  genética.  Se debe  investigar  en  la  his-
toria  del paciente  la  existencia  de estudios  previos por
PCR  positivos  para  el  CMV  en las  3  primeras  semanas  de
vida,  lo que  definiría  la  presencia  de infección  congénita.
Se puede  aprovechar  la extracción  sanguínea  del  estudio
genético  para la realización  del  estudio  de  la  infección
por  CMV  por  PCR,  en el  caso de que  este  no se haya
podido  determinar  con anterioridad,  siendo  conscientes
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de  que  a  partir  de  las  2-3  semanas  de  vida  un resultado
positivo  a  la  presencia  del  virus  tiene  un  valor  para  el
diagnóstico  de  la  infección  congénita  incierto.  En  casos
de  detección  positiva,  el  estudio  de  la infección  congé-
nita  debida  a  CMV se debería  completar  con  la  realización
de  PCR  en  muestras  biológicas  de  las  3 primeras  sema-
nas  de  vida  almacenadas  o  en  la  muestra  de  sangre  seca
de  la prueba  de  metabolopatías  del  recién  nacido,  en
el  caso  de  que  estén  disponibles.  En  casos  así confir-
mados  se  debe  valorar  la utilidad  de  iniciar  tratamiento
con  valganciclovir.  En  caso de  que  la  confirmación  de la
infección  congénita  no  sea  posible,  el  diagnostico  será
de  presunción  y  se basará  en signos  clínicos  compatibles
añadidos  (problemas  oculares,  cerebrales,  hematológi-
cos)  a  juicio  del  facultativo,  que decidirá  la  actitud  a
seguir.  Hacer el  seguimiento  de  los niños  infectados  por
CMV  de  forma  congénita,  al  menos  durante  6  años,  con
revisiones  más  frecuentes  a  los  más  afectados,  dado  que
la  sordera  por CMV  congénito,  que  se presenta  en  niños
tanto  sintomáticos  como  asintomáticos,  es fluctuante  y
con  frecuencia  posnatal.

3.  Tercer  nivel  diagnóstico.  Tanto la  TC como  la  RM
son  métodos  adecuados  y, en  distintas  situaciones,
complementarios  para  el  diagnóstico  etiológico  de las
hipoacusias  infantiles.  Considerar  la técnica  que  conlleve
la  mínima  radiación  para  el  paciente  a la  hora  de  elegir
el  tipo  de  prueba  a aplicar  en el  proceso  diagnóstico.
Tener  en cuenta  la edad  del paciente  y  el  momento  más
idóneo  para  la realización  de  las  pruebas.  En  la patolo-
gía  malformativa  del oído  externo  y  del  oído  medio,  la
técnica  de  elección  es  la  TC.  Es  aconsejable  esperar  a
los  3 años  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 mínima  radiación  y es
muy  eficiente  para  el  diagnóstico.  La  RM  es la  técnica
de  elección  en  las  malformaciones  del oído  interno,  CAI
y  cerebro.  Teniendo  en cuenta  que  las  lesiones  del  oído
interno  son  la  causa más  frecuente  de  hipoacusia  neu-
rosensorial  infantil,  la  RM  debe  ser el  primer  estudio  de
imagen.

4.  Cuarto  nivel  diagnóstico.  Valorar  la determinación  de
hormonas  tiroideas,  análisis  de  orina  u  otras  determina-
ciones  analíticas  orientadas  a  la detección  de  síndromes
concretos,  según  sospecha  clínica.  Valorar  la realización
de  ECG  en  los  niños  sordos  con síncopes.

5.  Exploración  oftalmológica.  Siempre  es necesaria  la
exploración  oftalmológica  complementaria,  que  puede
además  orientar  hacia infecciones  concretas  o  síndromes
asociados  a  sordera.
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Cómo  citar  este  artículo:  Núñez-Batalla  F,  et  al. Diagnóstico  etiológico  de la  sordera  infantil:  recomendaciones  de  la
CODEPEH.  Acta  Otorrinolaringol  Esp.  2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2016.05.002

ARTICLE IN PRESS
+Model

OTORRI-727; No. of Pages 13

Diagnóstico  etiológico  de  la sordera  infantil  13

---- a common cause of hearing loss of  unknown aetiology. Acta
Paediatr. 2012;101:e357---62.

61. Lim BG, Clark RH, Kelleher AS, Lin Z, Spitzer AR, Pediatrix
SoundGene® Study Group Principal Investigators and Con-
tributors. Utility of genetic testing for the detection of
late-onset hearing loss in neonates. Am J  Audiol. 2013;22:
209---15.

62. Alarcón Allen A, Baquero-Artigao F.  Revisión y recomenda-
ciones sobre la prevención, diagnóstico y tratamiento de la
infección posnatal por citomegalovirus. An Pediatr (Barc).
2011;74:52.e1---13.

63. De Vries JJ, Vesseur A, Rotteveel LJ. Cytomegalovirus DNA
detection in dried blood spots and perilymphatic fluids from
pediatric and adult cochlear implant recipients with prelingual
deafness. J  Clin Virol. 2013;56:113---7.

64. Kohda C, Chiba N, Shimokoba K, Mizuno K, Negoro T.  A sim-
ple smart amplification assay for the rapid detection of  human
cytomegalovirus in the urine of neonates. J Virol Methods.
2014;208:160---5.

65. Choi KY, Schimmenti LA, Jurek AM, Sharon B, Daly K, Khan C,
et al. Detection of  cytomegalovirus DNA in dried blood spots of
Minnesota infants who do not pass newborn hearing screening.
Pediatr Infect Dis J. 2009;28:1095---8.

66. Williams EJ, Gray J,  Luck S, Atkinson C, Embleton N, Kadam-
bari S, et  al. First estimates of  the potential cost and cost
saving of protecting childhood hearing from damage caused
by congenital CMV infection. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2015;100:F501---6.

67. Williams EJ, Kadambari S, Berrington JE, Luck S, Atkinson C,
Walter S, et  al. Feasibility and acceptability of  targeted scree-
ning for congenital CMV-related hearing loss. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2014;99:F230---6.

68. Kadambari S, Luck S, Davis A, Williams E, Berrington J, Grif-
fiths P, et al. Clinically targeted screening for congenital CMV
---- potential for integration into the National Hearing Screening
Programme. Acta Paediatr. 2013;102:928---33.

69. Kadambari S, Luck S, Davis A, Walter S. Evaluating the feasibi-
lity of integrating salivary testing for congenital CMV into the
Newborn Hearing Screening Programme in the UK. Eur J Pediatr.
2015;174:1117---21.

70. Barkai G, Ari-Even Roth D,  Barzilai A, Tepperberg-Oikawa M,
Mendelson E, Hildesheimer M, et  al.  Universal neonatal cytome-
galovirus screening using saliva ---- report of  clinical experience.
J Clin Virol. 2014;60:361---6.

71. Cannon MJ, Griffiths PD, Aston V,  Rawlinson WD. Universal
newborn screening for congenital CMV infection: What is the
evidence of  potential benefit. Rev Med Virol. 2014;24:291---307.

72. Botet F,  Figueras Aloy J,  Álvarez E, de Alba C, Dorronsolo I,
Echaniz Urcelay I, et  al. Cribado universal de infección por  cito-
megalovirus en prematuros de menos de 1.500 g. An Pediatr.
2014;81, 256.e1-4.

73. Kimberlin DW, Jester PM, Sánchez PJ, Ahmed A. Valganciclovir
for symptomatic congenital cytomegalovirus disease. N  Engl J
Med. 2015;372:933---43.

74. Toumpas CJ, Clark J, Harris A, Beswick R, Nourse CB. Con-
genital cytomegalovirus infection is a significant cause of
moderate to profound sensorineural hearing loss in Queens-
land children. J Paediatr Child Health. 2014, http://dx.doi.
org/10.1111/jpc.12776 [Epub ahead of  print].
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