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Este capitulo esta basado en 3 conjeturas: (1) la sordera es comun, (2) la etiologia
basica varia alrededor de todo el mundo y (3) la estrategia diagndstica debe ser
secuencial tomando en cuenta la lateralidad y la severidad de la pérdida auditiva.
1) La sordera es frecuente

La sordera es el déficit sensitivo mas comun y su prevalencia es alta.
Aproximadamente 1:1000 de los recién nacidos tienen una pérdida auditiva severa.
Hasta el final de la infancia alrededor de 2 por cada 1.000 nifios desarrollaran una
pérdida auditiva significativa. La Organizacion Mundial de la Salud estima que al
menos 250 millones de personas alrededor del mundo tienen sordera. Dos terceras
parte de ellos (aproximadamente 165 millones) viven en paises subdesarrollados.
2) La etiologia varia alrededor del mundo

En los paises subdesarrollados, los factores ambientales son los mas importantes
en la etiologia de la sordera. En Nicaragua, factores perinatales, ototoxicidad y
meningitis son las causas mas importantes de pérdidas auditivas. En Salvador, una
ciudad en el noroeste de Brasil, por ejemplo, la rubéola materna y la meningitis
son los factores causales mas importantes. En Belém do Pard, una ciudad al norte
de Brasil, entre 150 pacientes evaluados, la rubéola congénita, la meningitis y la
ototoxicidad fueron menos frecuentes que las causas desconocidas.

En los paises desarrollados otros virus parecen ser mas importantes en la génesis
de la sordera. Este es el caso de la infeccion por citomegalovirus, probablemente
porque los programas de vacunacion publica contra la rubéola en esos paises
ya han sido implementados exitosamente y ademds porque la investigacion
sistematica y mejores herramientas de diagnostico estan disponibles con mayor
frecuencia. Al momento del nacimiento en los paises desarrollados, alrededor del
21% del total de las causas de deficiencia auditiva son debidas al citomegalovirus,
mientras que el nimero correspondiente a nifios mayores de 4 afios es del 25%.
Los estudios indican que la etiologia genética es la causa predominante de la
sordera pre-lingual en paises desarrollados. Al nacer, las causas genéticas son ya
las responsables del 68% de los casos de sordera y después de los 4 afios éstas
representan el 54% de los casos.

La sordera genética puede ser sindromica o no sindrémica. Es muy improbable
que nosotros no reconociéramos ¢ investigaramos un caso de sordera sindrémica,
porque los hallazgos en los pacientes son muy llamativos. Este es el caso de
la insuficiencia renal asociada con el sindrome de Alport, las malformaciones
del arco branquial en el sindrome oto-branquio-renal, los episodios de sincope
asociado con el sindrome Jervell & Lange-Nielsen, el bocio tipico del sindrome
de Pendred, la ceguera secundaria a retinitis pigmentosa del sindrome de Usher,
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los problemas de pigmentacion (mechon de cabello blanco, vitiligo, etc) y distopia
cantorum asociada con el Sindrome de Waaedenburg y por las malformaciones
craneofaciales del sindrome de Treacher Collins y de Crouzon, por ejemplo.

La dificultad con la identificacion temprana de la sordera ocurre con los nifios no
sindrémicos. La ciencia de la genética molecular de la sordera no sindromica es
practicamente una nueva ciencia que se expande rapidamente “a la velocidad del
sonido”. En 1992 se publico el primer estudio y solo en 1997 fue clonado el primer
gen no sindrémico, el gen de la conexina 26. Hasta ahora aproximadamente 50
genes han sido clonados. El gen de la conexina 26 es el mas importante para que
esta entidad ocurra con alta frecuencia. Se especula que es el responsable de mas
del 80% de los casos con pérdida auditiva no sindrémica autosdémica recesiva
(DFNB1). Es un hecho interesante el que en italianos la mutacion responsable
es el 35G en el 85% de los casos. En Brasil, un estudio realizado en Campinas
(una ciudad en la region sureste) demostro que ésta mutacion es la causa del 80%
de los casos brasilefios de DFNB1. Lo mas importante es el hallazgo de que del
10-30% de todos los casos con pérdidas auditivas profundas sensorioneurales
pre-linguales, al menos en los paises desarrollados, son causados por mutaciones
en el gen de la conexina 26. Nosotros debemos hacer énfasis en explicar que la
distancia geografica no tiene ninguna relacion con la distancia genética. Por lo
tanto los descendientes europeos tienen inclinacion a repetir la herencia genética,
aun cuando vivan en las Américas. Mas del 3% de la poblacion tiene este gen
heterocigoticamente. En S@o Paulo se realizé un estudio que incluyd a 620
neonatos seleccionados aleatoriamente y se demostrd el gen en 6 recién nacidos,
con una prevalencia de 1:103.

Elsegundo gen en frecuencia es el PDS, asociado al Sindrome de Pendred (pérdida
auditiva sensorineural severa a profunda con ¢ sin bocio). Caracteristicamente,
mas alla de las malformaciones de la cdclea, en la tomografia computarizada (TC)
se observard un acueducto vestibular dilatado, que es la pista diagnodstica mas
importante en individuos sin bocio. Esta puede aparecer en el 80% de los casos.
Sin embargo de todos los nifios quienes tienen en su TC un acueducto vestibular
dilatado, alrededor de un 20% de los mismos tendra mutaciones en el gen PDS.
3) La estrategia diagnéstica necesita ser secuencial tomando en cuenta la
lateralidad y severidad de la pérdida auditiva

Una historia clinica detallada es el paso inicial indispensable de la investigacion
etiologica de la sordera en nifios. Se deben investigar detalladamente los factores
de riesgos para la sordera. Unos de los mas importantes recursos nemotécnicos
estan contenidos en HEARING y SCRATCH.

A. “HEARING” donde las iniciales se corresponden respectivamente
con: Historia de sordera en la familia, Ear (oido), nariz y garganta
(malformaciones), Anoxia, Rx con ototdxicos, Infecciones, Neonatal que
necesitd cuidados intensivos y G (Growth) retardo del crecimiento (peso
menor del 1500gr)

B. “SCRATCH” donde las iniciales corresponden respectivamente a Sifilis,
Citomegalovirus, Rubéola, AIDS (SIDA), Toxoplasmosis, Coxsackie y
Herpes.
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En 22-35% de los casos, la causa de la sordera puede ser atribuida a algunos de
estos factores de riesgos sumandole a ello el abuso materno de drogas (alcohol,
cocaina, misoprostol) y la exposicion a drogas teratogénicas.

El proximo paso en la investigacion son las pruebas de laboratorio. Pruebas
sanguineas simultdneas, apoyado su uso por diversos autores, quienes basan su
investigacion en protocolos estandar que incluyen conteo sanguineo completo,
glicemia, eritrosedimentacion, factor anti-nuclear, factor reumatoideo, VDRL,
colesterol, triglicéridos, creatinina, T3, T4, TSH y urea. Adicionalmente
estos autores apoyan la inclusion de urindlisis, ECG, pruebas de imagen
tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) y rastreo genético
ademas de una evaluacion oftalmologica de rutina. Sin embargo recientes
evidencias han mostrado un reducido beneficio para estos protocolos estandar
anteriormente sefialados.

Un estudio retrospectivo realizado por Mafong y colaboradores en 2002, quienes
evaluaron 114 nifios con media de edad de 9 afios, mostrd que, de todas las pruebas
solicitadas simultineamente, ninguna contribuy¢ a diagnosticar la etiologia basica
de la sordera en los pacientes por ellos evaluados. En otro estudio del 2004
efectuado por Preciado y colaboradores (Figura 1) que estudié a 474 pacientes
con una edad media de 5.8 afios, los hallazgos fueron similares, con la excepcion
de 2 pacientes en los cuales el ECG establecio el diagnodstico de Sindrome de
Jervel y Lange-Nielsen. Sin embargo estos 2 pacientes tenian una sospecha de éste
diagnéstico a través de una historia familiar de sincopes.

Figura 1: Estrategia secuencial para detectar pérdidas auditivas
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Posteriormente un estudio del 2005 por el mismo grupo de investigadores
evaluando prospectivamente una muestra de 150 nifios con una edad media de
4.8 afios, confirmo los hallazgos previos en cuanto a que las pruebas simultaneas
previamente citadas no contribuyeron a esclarecer el diagnostico etioldgico en
ninguno de los pacientes analizados.

La conclusion a la luz de la evidencia actual es que los examenes sanguineos
de rutina solicitados tienen una baja eficacia en el diagnostico de la sordera. Sin
embargo si la investigacion se dirige hacia los hallazgos en la historia familiar y en
el examen fisico, podrian ser halladas las bases etiologicas en algunos pacientes,
ahorrando con esta estrategia muchos recursos financieros. La excepcion seria
para la evaluacion oftalmologica y el ECG. La razén para el exdmen rutinario
oftalmologico no es solo para los casos de Sindrome de Usher sino que existe
una alta prevalencia de defectos refractarios (15 a 20%) en la poblacion sorda
que pueden ser hallados y tratados oportunamente. El ECG puede diagnosticar el
Sindrome de Jervel and Lange-Nielsen, un hallazgo que puede salvar vidas. Este
examen se justifica cuando hay historia de sincope en el paciente.

En relacion a las pruebas imagenoldgicas, estas si, parece que tienen un gran valor
diagnéstico. Los 3 estudios mencionados anteriormente también avalan el valor
de estas pruebas en el diagnostico de la sordera. En el 39% de los nifios evaluados
en el primer estudio, el estudio del TC dilucidé el diagnéstico, mostrando una
dilatacion del acueducto vestibular como el hallazgo mas comun. En el otro
estudio retrospectivo alrededor del 27% de los pacientes tenian una imagen
positiva en la TC. Los hallazgos positivos tomograficos mas frecuentes ocurren
en pacientes con sordera unilateral. Nuevamente la dilatacion del acueducto
vestibular fue el hallazgo méas habitual encontrado, responsable del 67% de
las anormalidades tomograficas en estos pacientes. Finalmente, en un estudio
prospectivo, la prevalencia de positividad fue del 30% y mostrdé los mayores
resultados en los casos de sordera unilateral.

En conclusion, la efectividad de las investigaciones genéticas también fue eva-
luada en los 2 estudios citados con anterioridad. Ellos investigaron la presencia
de mutaciones en el gen de la conexina 26. El primer estudio con 61 pacientes,
mostrd que 29 nifios (18%) fueron positivos de alguna mutacion. Un hallazgo
especifico llam¢ la atencién: en los casos de pérdida auditiva unilateral, los resul-
tados positivos en las pruebas genéticas fueron de un 0%, mientras que el 38%
de los casos bilaterales con pérdidas de severa a profunda fueron positivas siendo
la mutacién de 35G la mas prevalente. En el estudio prospectivo, la prevalencia
global de la mutacion bi-alélica fue del 12% en el total de 150 pacientes. El mismo
resultado fue hallado en lo concerniente a la lateralidad de la pérdida auditiva:
una prevalencia de 0% en casos de sordera unilateral y 22% en casos de pérdidas
auditivas bilaterales severa y profunda.

Para resumir los resultados de los estudios prospectivos anteriormente sefialados
podemos referir que los dos examenes con un alto rendimiento diagnostico en
cuanto al diagnostico etiologico de la sordera fueron el estudio de mutaciones
en el gen de la conexina 26 el 12% de los casos y la TC en el 30% de los
mismos. Quizas el descubrimiento mas importante de este estudio que realizd
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una evaluacion por etapas utilizando la regresion logistica en el andlisis de los
resultados fue la capacidad de predecir los resultados negativos de los examenes
realizados posteriormente en casos inicialmente positivos para las mutaciones
o para la tomografia. Solamente un paciente con una mutacion en el gen de la
conexina 26 tenia una TC positiva. La conclusion es que no existe necesidad de
solicitar una TC en casos positivos para esa mutacion y por otra parte no existe
necesidad de solicitar pruebas genéticas en los casos que hayan demostrado
previamente una anormalidad en el acueducto vestibular mediante la TC. La
reduccion estimada en los costos usando este paradigma esta en el orden de los
US $24.420 por cada 100 nifos examinados con TC.

Conclusiones

Tomando en cuenta la mejor evidencia disponible, nosotros sugerimos el
algoritmo presentado anteriormente, de Preciado y colaboradores (Figura 1).
La caracteristica principal es la estrategia secuencial y no la simultanea teniendo
en cuenta la lateralidad y severidad de la pérdida auditiva. El primer y maés
importante paso es la realizacion de una historia clinica completa y abarcadora,
un buen exdmen fisico y una evaluacion audiologica adecuada que son esenciales.
Las pruebas de laboratorio pasan de realizarse al principio a ser el paso final,
siempre precedidas por TC y pruebas genéticas. Si estas dos pruebas son negativas
entonces deberan realizarse las pruebas de laboratorio, siempre guiadas por los
hallazgos de la historia clinica y el exdmen fisico. La excepcion es el ECG que
podria salvar vidas si se diagnostica el Sindrome de Jervel y Lange-Nielsen.
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