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INVESTIGACION CLINICA
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BILATERAL PRE/PERILOCUTIVA
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RESUMEN

bjetiva: Conocer |as causas implhicadas en el desarrollo

de hipoacusia bilateral severalprofunda de inicio en la

infancia. Métodos Se realizo un estudio retrospectivo de
lodos los pacientes diagnosticados de hipoacusia bilateral seve-
ra/profunda pre/perilocutiva en los Servicios de ORL del Hospital
Sierrallana (Torrelavega) y Marqués de Valdecilla (Santander) en
la Comunidad de Cantabria durante los Ultimos 20 afos. Resulla-
dos: Cien pacientes fueron diagnosticados de hipoacusia seve-
raiprofunda bilateral pre/perilocutiva durante dicho periodo. La
eliologia mas frecuentemente encontrada fue hereditaria (49%)

seguida de la hipoxia severa perinatal (11%), olotoxicidad (5%).
meningitis (3%). hiperbilirrubinemia (3%} y rubecla (2%). En un
21% de los casos no se llegd a determinar |a eticlogia de la mis-
ma. Conclusiones: Actuaimente las causas mas frecuente de hi-
poacusia severalprofunda en la infancia en nuestro medio son la
hereditaria y los trastornos perinatales, Es infrecuente la secun-
daria a problemas infecciosos. Es probable que con la generaliza-
cién en la realizacion de estudios genéticos el numero de casos
ce etivlogia desconocida disminuya de forma imporiante en el fu-
turg
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ABSTRACT

ETIOLOGY OF SEVERE/PROFOUND, PRE/PERILINGUAL BILATERAL HEARING LOSS IN
CANTABRIA (SPAIN)

bjective: To know the eticlogy of preiperlingual bilateral hea-
nng loss in children Materials and methods: All the patients
diagnosed with hilaleral severe/profound, pre or perilingual
hearing loss at Sierrallana and Marqués de Valdecilla Hospilals
(Cantabria, Spain) during the last 20 years were included in this
Study. Results: A huncred patients were diagnosed with bilateral se-
verelprofound pre/perilingual hearing loss. The most frequent etio-

logy was hereditary (49%). followed by severe perinatal hypoxia
(11%), olotoxicity (5%). meningitis (3%), hyperbilirubinemia {3%) and
rubella {2%). In 21% of cases was not Known. Conclusions: The two
most frequent eliclogies found in severe/profound hearing loss in
children in our area were hereditary and non infectious perinatal pro-
blems. Infectious disease were scarce Will decrease when genetic
lest were used as clinical basis
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INTRODUCCION

La hipocusia severa/profunda bilateral prelo-
cutiva o perilocutiva es aquella pérdida auditiva
mayor de 70 db. de media en frecuencias con-
versacionales que se inica antes o alrededor del
desarrollo del lenguaje’. La prevalencia de la
misma en Espana es similar a la de otros paises
industnalizados, afectando aproximadamente a
1/1.000 individuos®', lo que supone la aparicion
de unos 400 casos nuevos al afo en nuestro pa-
is. Actualmente se estima que mas del 50% de
los mismos son de origen genético. El resto se
debe, sobre todo, a trastornos relacionados con
el parto como la anoxia neonatal y la hiperbilirru-
binemia, infecciones intrauterinas (ltoxoplasmo-
sis, rubéola y citomegalovirus), meningitis, hipoti-
roidismo, v medicamentos ototéxicos’. Sin
embargo, no existen datos recientes sobre la im-
portancia real de eslos factores en el desarrollo
de la hipoacusia severa/profunda en Espania.

El objetive de nuestro estudio fue conocer las
causas implicadas en el desarrolio de la hipoa-
cusia bilateral severa/profunda pre/perilocutiva
en Cantabria.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de hipoacusia bi-
lateral severa/profunda pre/perilocutiva en el
Servicio de ORL del Hospital Sierrallana (Torre-
lavega) y Marqués de Valdecilla (Santander) en
la Comunidad de Cantabria desde el afo 1983
hasta el afio 2003. De las historias clinicas se
recogieron los siguientes datos: raza, sexo, an-
tecedentes de consanguinidad, etiologia mas
probable, historia perinatal, historia familiar de
hipoacusia o patologia sindromica, severidad de
la perdida auditiva’, tipo de hipoacusia (neuro-
sensorial, trasmision o mixta), perfil audiome-
tria*, y resultados de los estudios de laboratorio
y radiologicos realizados. Los criterios utilizados
para considerar el origen genético como la cau-
sa de la hipoacusia fue la presencia de cual-
quiera de los siguientes supuestos: 1) Deteccion
mediante estudio genético de una mutacién cau-
sante de hipoacusia neurosensorial, 2) Presen-
cia de antecedentes familiares confirmados de
hipoacuasia con caracteristicas similares a las
presentadas por el enfermo (esto es, hipoacusia
neurosenscrial severa/profunda bilateral pre o
perilocutiva). Se excluyeron los pacienles en los
gue no se encontré en la historia clinica una au-

diometria tonal o potenciales evocados auditivos
de tronco (PEAT) que confirmasen la severidad
de la hipoacusia.

Todos los datos fueron introducidos en una
base de datos y analizados con el programa es-
tadistico SPSS 8.0.

RESULTADOS

Cien pacientes (61 varones y 39 mujeres)
fueron diagnosticados de hipoacusia bilateral se-
vera/profunda pre/perilocutiva durante el periodo
de estudio. De ellos, 64 pacientes presenlaban
una hipoacusia profunda y 36 severa. En la ma-
yor parte de los casos se trataba de una hipoa-
cusia neurosensorial; sin embargo, en dos suje-
tos la hipoacusia era mixta. Un 43% de los
pacientes presentaban una curva audiométrica
de perfil residual, 11% plana, 5% en U, 23%
descendenle y en el resto no se pudo realizar
audiometria tonal por la presencia de patologia
concomitante (habitualmente retraso mental) y
el diagnéstico y gradacion de la hipoacusia se
realizo segln al menos 2 PEAT.

Nueve pacientes (9%) eran de etnia gitana.
Todos ellos pertenecian a 3 familias en las que
existia un alto componente de consanguinidad.
Otros 2 pacientes (2%) eran sudamericanos. El
resto eran de origen esparfiol y mayoritariamente
procedentes de la Comunidad de Cantabria.

Cuarenta y nueve pacientes (49%) tenian an-
tecedentes familiares de hipoacusia con formas
de presentacion similar a la del probando. El pa-
tron de herencia en estas familias era autosomi-
co recesivo en 29, autosomico dominante en 3
y de herencia materna en 7 casos.

En 39 pacientes (39%), se realizé un estudio
genético en busca de las mulaciones mas fre-
cuentes en la poblacion espafola. Seis pacien-
les presentaban la mutacion A1555G en el ADN
mitocondrial, 4 la mutacion 35delG en el gen de
la conexina 26 y 4 la mutacion Q829X del gen
de la otoferlina, (estos ultimos miembros de la
misma familia).

Once pacientes presentaban malformaciones
craneofaciales, de los cuales 6 constituian un
sindrome reconocido (tabla 1).

En el 14% de los pacientes la etiologia estu-
vo relacionada con problemas perinatales: en 11
casos por hipoxia severa y en 3 por la presencia
de hiperbilirrubinemia grave. En 5 pacientes
(5%) la etiologia fue infecciosa (secundaria a
meningitis en 3 casos y a rubéola en 2).

Los medicamentos ototéxicos estuvieron im-
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Tabla 1: Etiologia de la hipoacusia
severalprofunda bilateral en nuestra serie

Etiologia N° de casos
Heredilana 40 (49%)
- Mo sindrgmica: 44 (44%)
- Mutacion A1555G" - B (6%)
- Mutacion Conexina 26 <4 4%)
- Mutarion Otoferlina <4 (4%)
- Mutacién no ientificada - 30 (30%)
- Sindromica; 5 (5%)
- Usher - 3(3%)
- Pandred S1(1%)
- Braguio-olo-renal = 1{1%)
Hipoxig-isquemia perinatal 11 (1%)
Sindromes polmatformativos™ B (B%)
- No identificados - 5 (§%)
- Asooiacian Charge -1 (1%}
Ototowicidad aislada 5 (5%)
Meningitis 3 (%)
Hiperbilirrubinamia 3(3%)
Rubeola 2{2%)
No wertficada 21 (21%)
TOTAL 100 (100%)

*En 3 casos exacerbada por aminoghucdsidos
causa demostrada (coma leratogenos, hereditano, infecciosa

plicados en la etiologia en 9 pacientes, de los
cuales 3 eran portadores de la mutacion
A1655G, responsable de hipersensibilidad a los
mismos®. Otro paciente tenia antecedentes fami-
liares de hipoacusia por via malerna, aungue no
era portador de la mutacion A1555G, y en los 5
individuos restantes no existian dalos de sospe-
cha de una predisposicion genética para la oto-
loxicidad por aminoglucésidos.

Se realizo una tomografia computarizada
(TC) de oido inlerno a 23 pacientes, encontran-
dose unicamente en un paciente con un sindro-
me braguio-oto-renal (BOR) una malformacion
de oido interno.

La etiologia pudo ser determinada en 79 pa-
cientes (79%) y se resume en la tabla 1.
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DISCUSION

La busqueda de la causa de la hipoacusia
severa/profunda en la infancia puede incluir una
evaluacion extensa, incluyendo una historia y
exploracion fisica. multiples estudios de labora-
torio, estudio mediante TC y/o resonancia mag-
nética (RM), y consultas con ofras especialida-
des. Estas exploraciones suelen ser baslante
costosas, sin embargo, pocas veces contribu-
yen a idenlificar la causa de la hipoacusia. Los
resultados de estudios previos sugieren gue la
evaluacion diagnostica de un nifo con hipoacu-
sia deberia basarse en una completa histona
clinica y examen fisico, realizando Unicamente
estudios de laboratorio y radiolégicos seleccio-
nados segun la sospecha . Estudios recientes
sugieren que la TC de alta resolucion es la
prueba que mayor informacion aporta a la hora
de identificar trastornos subyacentes causanles
de la hipoacusia ’

Actualmente se considera que mas del 50%
de los casos de hipoacusia severa/profunda
pre/perilocutiva son de origen genetico, un 70%
de los cuales se manifiesta sin sintomas ni sig-
nos asociados (formas no sindrémicas). En
nuestro pais se ha encontrado que la mutacion
35delG en el gen de la conexina 26, la mutacian
Q829X en el gen de la oloferlina y la mutacion
A1555G del ADN mitocondrial constituyen las
mutaciones mas frecuentes causantes de hipoa-
cusia no sindromica® . En Japén la mutacién
A1555G del ADN mitocondrial constituye una
causa frecuente de hipoacusia profunda, de ini-
cio prelocutive''. En Espana esta misma muta-
cion tiene una gran prevalencia y es probable-
mente la causa mas frecuente de hipoacusia
familiar postlocutiva, Segun los resultados de
nuestro estudio la mutacion A1555G puede ser
también una causa frecuente de hipoacusia pre
o perlocutiva, Otras mutaciones frecuentemente
encontradas en nuestra serie han sido las del
gen de la conexina 26, que canstituyen la causa
mas frecuente de hipoacusia de origen heredita-
rio en la infancia” "' Por olra parte, la mutacion
Q829X en el gen de la otoferlina. encontrada en
4 miembros de una misma familia en nuestro tra-
bajo, ha sido implicada en el desarrollo de neu-
ropatia auditiva’, Sin embargo, ninguno de los 4
pacientes que portaban esta mutacion cumplian
crilerios de neuropatia auditiva. Un grupo impor-
tante de pacientes de nuestra serie presentaban
antecedentes familiares de hipoacusia de carac-
teristicas similares (hipoacusia neurosensenso-
nal pre o perilocutiva severa/profunda) en los
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cuales el estudio genético fue negativo o bien no
fue realizado.

Dentro de la hipoacusia sindrémica de ori-
gen genético el cuadro mas frecuentemente
encontrado en nuestra serie ha sido el Sindro-
me de Usher en 3 pacientes, lo que confirma
lo resefado en estudios previos sobre la alta
frecuencia de este cuadro'. También han sido
frecuentes otros trastornos sindrémicos sin an-
tedentes familiares y sin datos sugestivos de
una causa familiar. La identificacién de cua-
dros sindromicos asociados a hipoacusia es
importante, porque puede permitir el diagnésti-
co precoz de complicaciones asociadas y su
tratamiento (por ejemplo muerte sibita en pa-
cientes con Sindrome de Jervell-Lange-Niel-
sen).

Llama la atencion en nuestro estudio el alto
porcentaje de pacientes de raza gitana, a pesar
de que en nuestra comunidad es un colectivo
minoritario (<1%). Esto se debe a la alta con-
sanguinidad de los miembros del mismo y a
que la mayor parte de las hipoacusias seve-
ras/profundas de la infancia tengan, como he-
mos comentado, una herencia autosomica rece-
siva.

La segunda causa mas frecuente de hipoacu-
sia severa/profunda en nuestro trabajo fue la
presencia de hipoxia neonatal severa. Estos pa-
cientes ademas de hipoacusia presentaban en
mas de la mitad de los casos trastornos neuro-
lbégicos asociados. La ototoxicidad, bien de for-
ma aislada o asociada a la presencia de la mu-
tacion A1555G del ADN mitocondrial, ha sido
también una causa frecuentemente encontrada
en nuestro estudio, a diferencia de otros traba-
jos en los que constituye una eliologia infre-
cuente® ™',

Otras causas gue tradicionalmente han sido
consideradas comunes en el desarrollo de hipo-

acusia neurosensorial en la infancia, como la hi-
perbilirrubinemia, meningitis o rubeola, han esta-
do implicadas en un escaso numero de casos
en nuestra serie, similar a lo encontrado en
otros trabajos™"".

En un 21% de nuestros pacientes no se pudo
determinar la causa de la hipoacusia. La mayor
parte de los mismos tenia una pérdida auditiva
neurosensorial bilateral y simétrica, sin factores de
riesgo asociados. Esto hace pensar que, a pesar
de la ausencia de antecedentes familiares de hipo-
acusia, la causa de la pérdida de audicion sea ge-
netica, con una trasmision autosomica recesiva.
En otros estudios se encuentra un porcentaje de
casos similares en los que no se pudo determinar
la etiologia®"™".

CONCLUSIONES

La etiologia mas frecuente de la hipoacusia
severalprofunda bilateral pre/perilocutiva en
nuestro medio es hereditaria, sobre todo no sin-
dromica. Otras causas frecuentemente implica-
das en el desarrollo de la misma son los trastor-
nos perinatales como la anoxialhipoxia perinatal
y la hiperbilirrubinemia, y la ototoxicidad. Gra-
cias a las campanas de vacunacion actualmente
es infrecuente la hipoacusia secundaria a infec-
ciones prenatales como la embriopatia rubedli-
ca.
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