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RESUMEN

La hipoacusia congénita es un problema relativa-
mente frecuente que presenta una etiologia muy diver-
sa. El conocimiento y control de algunos factores de
riesgo ha hecho posible disminuir la incidencia debida
a causas adquiridas incrementando la importancia rela-
tiva de los factores de tipo genético. Con el objetivo de
determinar la repercusién de esta patologia y las posi-
bilidades actuales de prevencién, se disefid el presente
estudio clinico y genético de los casos de hipoacusia
neurosensorial entre la poblacién navarra nacida entre
los afos 1975 y 1990. Se identificaron un total de 81
casos, lo que corresponde a una incidencia de 0,8 por
1000 nacidos vivos. Un 30% de los pacientes presenta-
ban una hipoacusia asociada a otros defectos congéni-
tos. En un 70% de los casos a los que se realizd un estu-
dio clinico y familiar detallado (n=50), se pudo identifi-
car la causa de la hipoacusia, siendo los factores gené-
ticos los responsables de mas de la mitad de los mis-
mos. El tipo de herencia mas frecuente fue el de tipo
autos6mico recesivo, caracterizada por una mayor gra-
vedad clinica.
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ABSTRACT

Congenital deafness is a relatively frequent disor-
der that shows a heterogeneous aetiology. Knowledge
and the control of some risk factors have decreased
the incidence of acquired deafness and increased the
relative importance of genetic cause. In an attempt to
investigate the clinical relevance of congenital deaf-
ness and the mechanisms of prevention in our popula-
tion, a clinical and genetic study of cases with neuro-
sensorial deafness born in Navarra between 1975 and
1990 was carried out. A total of eighty-one cases were
identified, giving an incidence of 0.8 per thousand.
Thirty per cent of the cases showed deafness associa-
ted with defects. Cause of deafness was identified in
seventy per cent of the cases with whom a detailed cli-
nical and genetic study could be performed (n=50).
Genetic factors were responsible for the disorder in
more than half of these cases. The most frequent here-
ditary factor was of the autosomic recessive type. This
was associated with a more severe form of hearing
loss.
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INTRODUCCION

La hipoacusia congénita es un proble-
ma relativamente frecuente que presenta
una incidencia de 1/1000 recién nacidos
vivos'2. La hipoacusia puede ser de con-
duccidén, percepcion (neurosensorial) o
mixta. Aproximadamente en un 30% de los
casos la sordera forma parte de un cuadro
sindrémico, mientras que en el resto (70%)
se presenta de forma aislada™'.

Existen diversas condiciones que se
consideran factores de riesgo para el desa-
rrollo de una hipoacusia®®, tales como los
antecedentes familiares de esta patologia,
algunas infecciones pre o perinatales
(rubeola, citomegalovirus, toxoplasma...),
malformaciones del sistema auditivo, peso
al nacimiento inferior a 1500 g, hiperbili-
rrubinemia, ciertos tratamientos, hipoxia
al nacimiento y meningitis bacteriana
(especialmente por Haemophilus influen-
zae). Se estima que aproximadamente un
40-50% de los casos de hipoacusia son
debidos a causas genéticas™. Sin embar-
go, la practica ausencia de anélisis directo
de diagnéstico en estos casos nos obliga,
por el momento, a basar éste en el estudio
familiar y los signos clinicos.

El presente estudio tiene dos objetivos
principales: conocer la epidemiologia de la
hipoacusia neurosensorial en la poblacién
navarra, e identificar los factores etiologi-
cos responsables de la misma.

MATERIAL Y METODOS

Fl estudio comprende aquellos nifios
nacidos durante los anos 1975-1990,
ambos inclusive, en la Comunidad Foral de
Navarra.

Los casos fueron identificados a través
de los siguientes centros:

1. Asociacion de Sordos de Navarra, en
coordinacion con el INSERSO.

2. Centro de Recursos EUNATE de
Pamplona, especializado en la reeducacion
fonética y auditiva.

3. Especialistas en otorrinolaringolo-
gia.

4. Servicios de Genética y Pediatria del
Hospital Virgen del Camino de Pamplona.
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A cada familia de los casos identifica-
dos se le invitd a colaborar en un estudio
mas detallado, con el fin de determinar la
etiologia de la hipoacusia. A los nifios
cuyas familias accedieron a participar en
el mismo, se les realiz6 un estudio clinico
y familiar exhaustivo por parte de especia-
listas en otorrinolaringologia y genética
médica en el que, tras la realizacién de las
pruebas complementarias pertinentes, se
valoraron los siguientes parametros:

- Edad de sospecha de la hipoacusia.
- Edad de diagnostico de la hipoacusia.

- Severidad del déficit auditivo (leve:
20-39 decibelios (db), moderado: 40-69 db,
grave: >70 db).

- Signos clinicos asociados.

- Factores de riesgo durante el embara-
Z0.

- Factores de riesgo durante el periodo
neonatal y postnatal.

- Antecedentes de consanguinidad.

- Procedencia familiar (origen de los
cuatro abuelos).

- Antecedentes de hipoacusia u otros
defectos de interés en la familia. Se realizo
una revisién exhaustiva de las historias cli-
nicas de los casos y/o sus familiares, cuan-
do se pudo disponer de ellas (Hospital
Virgen del Camino y Hospital de Navarra).

- Anomalias cromosémicas.

El origen de la hipoacusia se determiné
a partir de los signos clinicos y datos ana-
liticos y familiares. Se definié como etiolo-
gia recesiva segura aquellos casos en los
que existian dos hermanos afectos sin
otros antecedentes familiares o consangui-
nidad de los padres. Aquellos casos aisla-
dos de hipoacusia cuyos abuelos proveni-
an de la misma poblacién no urbana o de
zonas limitrofes se catalogaron como de
causa recesiva probable.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se iden-
tificaron en Navarra 81 nifios eon hipoacu-
sia neurosensorial nacidos entre 1975 y
1990, ambos inclusive, lo que corresponde
a una incidencia de un 0,8 por mil nacidos
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vivos. De ellos, 50 casos (25 nihos y 25
nifias) fueron estudiados desde el punto
de vista clinico, familiar y analitico. El 16%
de los casos (8 casos) presentaban una
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hipoacusia de caracter leve, en tanto que
el 38% (19 casos) y 46% de los mismos
correspondian a hipoacusias moderadas y
graves, respectivamente (Fig. 1).
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Figura 1. Distribucion de los casos segin el décifit auditivo.

La edad media de sospecha fue de 4,8
afios para los pacientes que presentaban
hipoacusia leve, de 4,2 afios para los de
hipoacusia moderada y de 1,7 afos para

los que presentaban un déficit grave. La
edad media de diagnostico fue de 6,87,
5,35, y 2,36 afios en los casos leves, mode-
rados y graves, respectivamente (Fig. 2).
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Figura 2. Edad de sospecha y diagndstico segin el décifit auditivo.
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Treinta y seis nifios (72%) presentaban
una hipoacusia de tipo aislado, en tanto
que un 28% (14 casos) presentaban otras
manifestaciones clinicas asociadas; de
éstos, 9 casos fueron identificados como
cuadros sindrémicos especificos, dos se
catalogaron de causa desconocida, y en
otros tres casos las manifestaciones clini-

cas asociadas (enfermedad celiaca, luxa-
cién congénita de cadera y estrabismo) se
consideraron sin relacién etiolégica con la
hipoacusia. En la tabla 1 se resumen las
manifestaciones clinicas encontradas en
los cuadros polimalformativos, indicando-
se al mismo tiempo el diagnédstico y etiolo-
gia de los mismos.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas, diagnostico y etiologia de los sindromes malformativos observa-

dos en la muestra de estudio.

tres manchas café con leche pequeiias.

CASO  CARACTERISTICAS CLINICAS DIAGNOSTICO ETIOLOGIA

01 Paralisis facial derecha, obstrucién del conducto la- Sindrome de BOR Autosomica
crimal, epicantus derecho, fosita preauricular izquier- (Branquio-oto-renal)  Dominate
da, hipoacusia.

02 Dismorfia facial, estrabismo, displasia del pabellon Desconocido Desconocida
auricular, hipoacusia, agenesia del septum pelluci-
dum y cuerpo calloso, dilatacién de los ventriculos
laterales, retraso psicomotor.

03 Paralisis facial izquierda, coloboma, displasia del Asociacién de Esporadica
pabelldn auricular, hipoacusia, escoliosis, ductus CHARGE
arterioso, atresia esofagica, retraso psicomotor.

04 Microcefalia, estrabismo, hipoacusia, hiperextensi- nfeccién por Adquirida
bilidad en dedos, actitud en extensién de EESS, pies Citomegalovirus
zambos, hipertonia, espasticidad, retraso psicomotor.

05 Dismorfia facial, ptosis ojo derecho, maloclusion Sindrome de Mohr. Autosémica
dental, ausencia de incisivos laterales, hipoacusia, Dominante
reflujo vésico-uretral.

06 Anodoncia 8 piezas, hipoacusia, anosmia, hipersu- Sindrome de Kallman  Recesiva
doracion, pliegue de Sidney bilateral, pies cavos, ligada al X
criptorquidia, hipogenitalismo.

07. Fisura palatina con labio leporino izquierdo, dismor- Posible sindrome Esporédica
fia facial, displasia pabellén auricular derecho, hipoa- facio-auriculo-
cusia, criptorquidia bilateral, fimosis, hemivértebra vertebra
a nivel D6, miopia, estrabismo.

08. Ductus arterioso, cataratas, hipoacusia. Infeccion por rubeola  Adquirida

09. Microcefalia,hipodoncia incisivo derecho, hiperplasia Infeccién por rubeola  Adquirida
gingival, posible retinopatia rubeélica, hipoacusia, re-
traso mental leve, dos manchas hipocrémicas en mus-
los.

10. Dismorfia facial, hipoacusia, dedos en palillos de tam- Sindrome de Autosémico
bor. Waardenburg Dominante

11. Hipoacusia, retraso psicomotor, crisis convulsivas, Desconocido Desconocida
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La distribucién de los casos por etiolo-
giay grado de severidad de la hipoacusia se
muestra en la figura 3. Los factores genéti-
cos fueron responsables del 56% de los
casos. Un 22% (11 casos) presentaban una
hipoacusia de etiologia autosémica domi-
nante, un 28% (14 casos) de etiologia auto-
sOmica recesiva (7 recesivos seguros y 7
probables), un 2% (un caso) de origen rece-
sivo ligado al sexo, y en dos casos (4%) se
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identificé un cuadro sindrémico de etiolo-
gia esporadica. Los factores externos fue-
ron responsables de la hipoacusia en 7
pacientes (14%). Tres casos (6%) fueron de
origen prenatal (un caso de infeccion por
citomegalovirus y dos por rubéola) y cua-
tro (8%) de origen postnatal (un caso debi-
do a otitis de repeticién, dos a meningitis y
otro a prematuridad). En 15 pacientes
(30%) la causa no pudo ser identificada.

No
casos

Elleve
B Mederado

O Grave

ARS+ARP

Esp Adg Desc

Figura 3. Distribucion de los casos segtn etiologia y gravedad. AD- Autosémico dominante, ARS-
Autosémico recesivo seguro, ARP Autosémico recesivo probable, LX- Ligada al sexo, Esp-
Esporadico, Adg- Adquirido, Desc- Desconocido.

DISCUSION

La incidencia de la hipoacusia neuro-
sensorial en Navarra observada en nues-
tro estudio (0,8 por mil nacidos vivos en el
periodo 1975-1990) es ligeramente inferior
a la reportada por otros autores'”, pudien-
do en parte ser debido a la dificultad de
identificar los casos leves en los primeros
anos de la vida. Tal y como parece légico
esperar, la edad de sospecha y de diagnés-
tico fueron tanto méas precoces cuanto
mas severo era el grado de hipoacusia. En
el caso de las hipocusias moderadas y
leves la edad media de diagnéstico fue de
4,8 v 6,87 afos, respectivamente, hecho
que limita las posibilidades de nuestro
estudio para identificar la totalidad de
estos casos.

La importancia relativa de las causas
de la hipoacusia ha ido variando a lo largo
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del tiempo®. Gracias a la identificacién y
control de algunos de los factores de ries-
go tales como la rubéola, medicamentos
ototoxicos e infecciones infantiles, la inci-
dencia de hipoacusias de origen adquirido
ha disminuido". Esta circunstancia, junto
con el avance de los conocimientos médi-
cos y el apoyo de diversos medios diag-
nosticos, han contribuido a realzar la
importancia de los factores genéticos res-
ponsables de esta patologia. A mediados
del siglo XIX existia gran controversia
acerca de si la hipoacusia podia ser here-
dada o no®. En la década de los 70, la esti-
macién del porcentaje de los factores
hereditarios como causa de esta patologia
variaba entre un 20% a un 70% segun dife-
rentes autores'’. Hoy se estima que casi la
mitad de los casos de hipoacusia son debi-
dos a causas genéticas™.
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Los resultados de nuestro estudio
demuestran que en un 70% de los casos de
hipoacusia neurosensorial se puede identi-
ficar su etiologia basdndonos exclusiva-
mente en criterios clinicos y familiares. En
concordancia con otros autores, la causa
mas frecuente es la de tipo autosémico
recesivo (61% de los casos aislados de
causa conocida o probable), cuya clinica
tiende a ser mas severa, prelingual con
afectaciéon bilateral y muestra una pene-
trancia completa; le sigue en frecuencia la
de origen autosémico dominante, caracte-
rizada por su caricter progresivo, postlin-
gual y de menor severidad, con frecuente
afectacion unilateral.

Si tenemos en cuenta el origen de los
abuelos de los casos identificados, obser-
vamos que en los de etiologia recesiva
(segura o probable) la distribucién geogra-
fica de aquellos se acumula preferente-
mente en el area sur-suroeste de Navarra,
en tanto que la distribucién para el resto
de los casos sigue un patrén aleatorio.
Esta observacion sugiere la existencia de
uno o mas genes recesivos en la poblacién
de dicha zona de la Ribera de Navarra, lo
que condiciona una mayor incidencia de
este tipo de sordera entre sus habitantes
en el presente.

La aplicaciéon de técnicas de biologia
molecular estd abriendo en los ltimos
afios nuevas posibilidades de diagnostico
y prevencion de la hipoacusia. De esta
manera se han identificado diversos genes
de transmision autosémica dominante®,
autosémica recesiva’ y recesiva ligada al
sexo'. El camino adn por recorrer es muy
largo y no falto de dificultades, ya que,
entre otros factores, el nimero de genes
implicados en la etiopatogenia de la hipoa-
cusia se estima elevado'>™. De ello se dedu-
ce la relevancia de los estudios epidemio-
l6gicos como el que aqui se presenta, ya
que no sélo nos aportan datos objetivos
de la relevancia de una patologia determi-
nada en la poblacién, sino que al mismo
tiempo facilitan la identificacién de algu-
nas familias susceptibles de analizar desde
el punto de vista molecular, y hacen facti-
ble la localizaciéon e identificacién de nue-
vos genes responsables. En cualquier caso
hay que tener en cuenta que, en tanto en
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cuanto no dispongamos de test analiticos
de diagnéstico etioldgico, los estudios cli-
nico y familiar detallados nos permiten
hoy dia identificar la causa de méas de un
70% de los casos de hipoacusia neurosen-
sorial y, consecuentemente, determinar el
riesgo de recurrencia para los distintos
miembros de esas familias.
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