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Articulo original

Neuropatia auditiva y cribados neonatales

Trinidad Ramos G; Trinidad Ruiz G
Hospital Universitario de Badajoz. Servicio de ORL

Resumen

En las Recomendaciones de la CODEPEH 2010, se aconseja el descubrimiento de todas las hipoacusias
independientemente de su etiologia y severidad. La neuropatia auditiva puede pasar desapercibida en
los programas basados en el uso de otoemisiones como primer nivel del cribado. Sin embargo son casos
muy concretos los que pueden presentar esta patologia y ello permite su descubrimiento siempre que se
sigan unos criterios adecuados en los programas basados en las otoemisiones, como se viene haciendo
en todos ellos. Este trabajo, ademas de describir esta patologia en sus aspectos etioldgico, fisiopatoldgico,
clinico, diagnodstico y terapéutico, concreta aquellos antecedentes que hacen sospechar, no solo la neu-
ropatia auditiva, también las lesiones retrococleares que por su propia localizaciéon no serian detectadas
por las otoemisiones. Son los nifios que pasan mas de 5 dias en UCIP, los que tienen toxoplasmosis, los
que han tenido hiperbilirrubinemia con exanguinotransfusion y los que tienen antecedentes familiares de
procesos neuroldgicos, especialmente aquellos con antecedentes de trastornos del Gen Otof, los que

necesitan completar el cribado con potenciales evocados auditivos.

Introduccion

Las Recomendaciones de la CODEPEH 2010 (1) deli-
mitaron los procedimientos de cribado auditivo a fin de
identificar todas las hipoacusias, incluida la neuropatia
auditiva (NA).

Indudablemente desde la descripcion por parte de Starr
y colaboradores en 1996 (2) de la NA se gener6 una
inquietud en los responsables de los programas de cri-
bado ante la posibilidad de que dicha patologia pasara
desapercibida. Esta inquietud ya existia en los basados
en otoemisiones instaurados antes de esa fecha, que
consideraban los nifios con sospecha de lesion retroco-
clear como candidatos a exploracién con potenciales,
independientemente del resultado de las otoemisio-
nes(3). La realizacion de otoemisiones y potenciales
conjuntamente permitiria el descubrimiento de estas
alteraciones independientemente de la prueba elegida
para el resto de la poblacion, especialmente si ésta se
basaba en las otoemisiones que, al ser normales, no
alarmarian de la posible patologia.

De otra parte la NA tiene unas connotaciones especia-
les que no encajan precisamente en las exigencias de
patologias que deben ser sometidas a cribado universal
por su frecuencia y por su posible tratamiento.

Son pocas las enfermedades que cumplen con los cri-
terios clasicos establecidos por la Organizacion Mun-
dial de la Salud(4) para ser objeto de cribado neonatal.
Clasicamente, los criterios se pueden resumir en 5 pun-
tos: a) la enfermedad da lugar a una morbilidad grave
(mental y fisica) o una mortalidad, si no se diagnostica

en el periodo neonatal; b) la enfermedad no se detecta
clinicamente por un simple examen fisico en el periodo
neonatal; ¢) hay un tratamiento efectivo disponible; d)
la enfermedad tiene una incidencia relativamente alta,
y e) hay un procedimiento de cribado rapido, fiable y
de bajo coste. Estos criterios se revisaron posterior-
mente(5), y organismos de evaluacion de tecnologias
sanitarias han realizado numerosos trabajos(6,7,8,9) en
los que se valoran otros criterios de inclusion de nuevas
enfermedades, como son la reduccion de la mortalidad,
una supervivencia mayor y mejor, un estado de salud
mejor de la poblacion afectada de una determinada en-
fermedad, etc. Los avances en la tecnologia aplicable
al diagnostico y tratamiento de estas raras y graves en-
fermedades congénitas que afectan a los RN brindan
la oportunidad de actuar positivamente, no solo sobre
los afectados, sino también sobre sus familias(10). En
este sentido, la aplicacion al diagndstico de las nuevas
técnicas esta llevando a una rapida expansion en el na-
mero de condiciones congénitas susceptibles de ser in-
cluidas en los programas de cribado neonatal.

Si la comunidad cientifica da por validos cribados neo-
natales de errores metabdlicos distintos de las hiper-
fenilalaninemias y el hipotiroidismo congénito, no es
menos cierto que, siguiendo esos criterios, las lesiones
retrococleares como la NA tienen mayor justificacion
en ser incluidas en un cribado universal.

Disponemos de métodos de cribado, de diagndstico y
de tratamiento, al menos para algunas formas de NA 'y
por ello hemos de tratar de descubrirlas dentro de los
Programas de Deteccion Precoz de Hipoacusias.
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Este trabajo tiene el proposito de exponer las circuns-
tancias de los cribados neonatales, diagndstico y trata-
miento, en referencia a la NA.

Definicion

La NA es un sindrome que se caracteriza clinicamente
por una percepcion nula o muy alterada de la palabra y
que coincide con una hipoacusia leve o moderada en su
comienzo y con otoemisiones presentes y potenciales
ausentes o muy alterados.

El término de NA lo introducen en la clinica Starr y
colaboradores en 1996 cuando publican diez casos de
nifios o adultos jovenes que padecian el sindro—me. No
obstante, habia sido sospechado con ante—rioridad por
Worthington y Peters en 1980 ["' y por Kraus, et al. en
1986["].

Pronto aparecieron otros trabajos en la literatura como
los publicados en nuestro pais por Tapia, et al.[!* y Mo-
rant, et al.['*], ambos en 2000. Tapia'®] en 2001 y Labe-
lla et al en 2002 [']

Etiologia

La NA es un sindrome y como tal puede estar asociado a
diversas entidades clinicas que podemos agrupar en tres
grupos:

- Neuropatia idiopatica que no se acompafia de nin-
guna otra alteracion, tal y como han descrito She-
ykoleslami, et al. en 2001(17). Corresponde al 30 %
de las neuropatias.

- Neuropatia adquirida, 30%:

- Hiperbilirrubinemia con exanguinotransfusion.
Cabe sefialar que la hiperbilirrubinemia no so6lo
es un factor de riesgo para una NA sino también
de hipoacusia sensorial(18) La hiperbilirrubine-
mia es el responsable de hasta el 50 % de todos
los casos de neuropatia adquirida, segiin comuni-
caron Shapiro y Nakamura en 2001(19).

Causas infecciosas han sido sugeridas en un ni-
mero pequeilo pero no despreciable de casos en
la literatura reciente. Procesos infecciosos virales
estaban involucrados en el 10% de 67 pacientes
que presentaron NA. El sarampion y la meningitis
pueden ser asociadas a una NA(20).
Prematuridad, Recién nacidos de prematuridad
extrema presentan un alto riesgo para un niimero
importante de secuelas neuroloégicas, incluyendo
neuropatias visuales y auditivas.

Hipoxia neonatal, puede afectar las areas cortica-
les y subcorticales de las vias auditivas asi como
a la coclea.

Estados Febriles. Existen 3 casos publicados en
nifios que presentaron pérdidas auditivas severas
a profundas junto con una pérdida de los PEATS,
con persistencia de EOAs, en estado febril(21).
Este efecto dependiente de temperatura es similar
a los efectos de exacerbacion visto en pacientes
que presentan esclerosis multiple cuando la tem-
peratura corporal aumenta, sugiriendo que los
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sintomas auditivos son producto de un desorden
de desmielinizacion (con el consecuente bloqueo
de la conduccion nerviosa) (22).

- Neuropatia genética:

- Asociadas a procesos sensitivo-motores como

enfermedad de Charcot-Marie-Tooth(23), enfer-
medad sensitivo motora tipo I que se hereda de
forma autosomica recesiva; Ataxia de Friedreich
enfermedad autosomica recesiva, el sindrome de
Ehrlers Danlos, la mayoria se heredan de forma au-
tosomico dominante o la enfermedad de Refsum,
heredada como un rasgo autosémico recesivo (24).
LopezBigas, et al.(25), en 2001, han dado a cono-
cer la asociacion entre la NA y la mutacion de la
conexina 31 (GJB), que se presenta junto con otras
alteraciones tales como la eritroqueratodermia y
que produce una hipoacusia leve pudiendo trasmi-
tirse tanto recesiva como dominante.
Dentro de las neuropatias auditivas genéticas que
afectan a la audicion como la unica manifestacion
clinica destacan, la mutacion Q829X en el gen
OTOF (2p22; DFNBY), que codifica la otoferlina,
proteina que se expresa en las células ciliadas in-
ternas y las vesiculas sinapticas. Estas alteraciones
son las responsables de un 3,5% de las hipoacu-
sias prelinguales, de grado profundo bilateral con
caracter autosémico recesivo. Otra mutacion es en
el gen Auna, localizandose en el cromosoma 13q
14-21, y determina anomalias en las células cilia-
das internas, dendritas terminales y sus sinapsis,
provocando una sordera de tipo autosémica domi-
nante, afectando a varios miembros de una misma
familia, cuyas manifestaciones audiologicas son
una hipoacusia bilateral de grado leve, con apari-
cion en jovenes adultos y progresion de la pérdida
auditiva hacia grados severos segun avanza la edad
del paciente.

Prevalencia

Estimaciones generales establecen una prevalencia en-
tre 0,23% y 0,94% en nifios con factores de riesgo de
pérdida auditiva. Entre los nifios que presentan una pér-
dida auditiva permanente la prevalencia puede alcanzar
entre 7% a 11%(26) y en el caso de los recién nacidos
que ingresan en la unidad de cuidados intensivos entre
4% y 6%(27). Los porcentajes de aparicion entre hom-
bres y mujeres son similares.

Edad de apariciéon

La edad de aparicion de la NA es variable, desde el na-
cimiento hasta la sexta década de la vida, con una ma-
yor incidencia en la infancia. La etiologia que provoca
esta enfermedad, tiene una influencia en la edad en que
se manifiesta. En los nifios con antecedentes de sordera
genética por mutacion en el gen OTOF, que codifica
la proteina otoferlina, la pérdida auditiva es de grado
profundo y bilateral desde el nacimiento. En cambio,
en otras etiologias relacionadas con las NA, como la



Tabla 1: Prevalencia de NA en nifios con pérdida auditiva permanente (28)

Estudio gaciinics con il Pacientes con NA % Total
autitiva
Kraus et al 1984 48 7 14,6
Conne-Wesson et al 2000 56 3 53
Race et al 1999 109 12 11
Total 213 22 10,3

Tabla 2: Estimacion de la prevalencia en nifios con factores de riesgo(17) (RN=Recién Nacido)

Estudio RN con Riesgo NA % Total
Race et al 1999 5.199 12 0,23
Stein et al 1996 100 4 4
Psaromalis et al 1997 102 12 11,76
Total 5.401 28 0,51
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, la pérdida audi- glutamato.

tiva es mas tardia. La Ataxia de Friedreich se presenta
desde los cinco afios aunque existe alglin caso desde
los 18 meses. Sindrome de Ehrlers Danlos generalmen-
te tienen un periodo de vida normal. La enfermedad de
Refsum en su forma infantil puede estar presente desde
el nacimiento provocando hipoacusia severa, su preva-
lencia es muy escasa 1 de cada 20.000.000.

En cuanto a la etiologia infecciosa es la toxoplasmosis
congénita la infeccion que puede estar en el momen-
to del nacimiento y provocar secuelas entre las cuales
esta la hipoacusia. Una vez que un organismo tiene an-
ticuerpos contra la toxoplasmosis, queda inmunizado
contra la enfermedad. Por ello se recomienda a las mu-
jeres que estén planeando quedarse embarazadas que
se hagan con anterioridad una prueba de anticuerpos de
toxoplasmosis.

Patogenia

Teniendo en cuenta que la presencia de otoemisiones
acusticas descarta la existencia de patologia en las cé-
lulas ciliadas externas, la lesion de la neuropatia auditi-
va puede estar en cualquier sitio de la coclea posterior
a las CCE o bien en la via nerviosa que segun Starr y
colaboradores 1996(2) seria:

- Célula ciliada interna

- Sinapsis célula ciliada interna-dendrita

- Ganglio de Corti

- Fibras del VIII par

- Varias de las anteriores

Con respecto a estas posibilidades, existen algunos tra-
bajos que apoyan fundamentalmente la dos y la cuatro.
En 2001, Sawada, et al.(29), publican un trabajo expe-
rimental en el que demuestran que la hipoxia crénica
de grado medio lesiona fundamentalmente las sinapsis

De otra parte Krause et al. se inclinan porque la asin-
cronia del mensaje trasmitido a través del nervio au-
ditivo sea la responsable de la falta de discriminacion
a los sonidos complejos al mismo tiempo que se halla
un umbral auditivo para las frecuencias puras relativa-
mente bien conservado. Ello explicaria la discrepancia
entre los datos de la audiometria convencional y la nula
discriminacion verbal, acompafiados de unas otoemi-
siones acusticas normales. El potencial microfénico
coclear que, como se sabe, en un 80% esta generado
también por las células ciliadas externas, también es
normal(30).

Teniendo en cuenta la posibilidad de tratamiento tam-
bién podemos considerar la localizacion con esta otra
division:

- Neuropatias auditivas tipo I (proximal), cuando la
lesion compromete a las células ganglionares y sus
axones. Son lesiones que se acompaflan de neuropa-
tia periférica. Los resultados del implante coclear en
estos casos son dudosos.

- Neuropatias auditivas tipo II (distal), la lesion
compromete a las células ciliadas internas y dendri-
tas terminales, como ocurre en las mutaciones por
el gen OTOF y AUNA. Estos pacientes responden
positivamente al implante coclear.

Clinica

Una NA se caracteriza por los siguientes hallazgos au-

diologicos:

1. EOAe presentes, basta con la presencia de éstas en
una sola oportunidad. Se ha visto que pueden des-
aparecer en el transcurso del tiempo o con el uso de
audifonos (18,25,31). Es importante considerar que
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se ha visto la ausencia de EOAs hasta en 30% de los
oidos confirmados con una NA. En relacion con este
ultimo punto no se ha encontrado una significacion
estadistica entre la presencia o ausencia de EOAs y
los umbrales conductuales en nifios con NA(32).

2. PEATC ausentes o marcadamente anormales junto
con la presencia de Microfonicos coclares. Esta de-
finicion debe ser utilizada con cautela debido a que
hipoacusias severas pueden presentar estas caracte-
risticas(18,25,28,29)

3. Reflejos actisticos (estapediano) ausentes, ipsilatera-
les y contralaterales(8,25,33).

4. La audiometria tonal liminar, presenta una hipoacu-
sia neurosensorial pura, con curva plana o descen-
dente hacia las frecuencias agudas. La audicion es
frecuente que se vaya deteriorando progresivamente.

5. La logoaudiometria demuestra la grave perturbacion
de la percepcion de la palabra que tienen estos en-
fermos, que no es concordante con el grado de la hi-
poacusia. El trastorno de la percepcion de la palabra
y, por lo tanto, la ausencia de lenguaje (a no ser que
la neuropatia auditiva se instaure después de la ad-
quisicion de éste), es similar al que se produce en la
agnosia oral auditiva, como ha puesto de manifiesto
en 2002 Kaga, et al(34).

6. Ausencia de alteraciones en las pruebas de imagen.

El problema se plantea en nifios en edad prelocutiva.

La NA, a esas edades, no se diagnostica a no ser que se

busque expresamente. Y esto debe hacerse en todos los

nifios en los que concurra alguno de los factores de ries-
go mencionados antes, asi como también en aquellos
sindromes que producen neuropatias generalizadas.

Diagnéstico

El diagnostico de nifios mayores y adultos no debe
plantear problemas y se basa en:

- Anannesis

- Exploracion ORL

- Exploracion audiologica

- Exploracion neuroldgica

- RM craneal

- Estudio genético

- Pruebas electrofisiologicas

En la etapa prelocutiva los PEATC y los estudios ge-
néticos patologicos acompaiiados de otoemisiones y
pruebas de imagen normales son los elementos a consi-
derar en el diagnostico de NA.

Es importante tener cuidado en el momento de interpre-
tar los resultados de un PEAT en recién nacidos pretér-
mino menores de 34 semanas de gestacion, pues debido
al efecto de maduracion se puede afectar el resultado.
Para evitar errores diagnosticos el PEATC deberia ser
repetido a los 3 meses de edad y luego a los 6-8 meses
de edad para evaluar el posible efecto neuromadura-
cional(35).Debido a que en muchos pacientes los re-
sultados pueden variar en el tiempo, es recomendable
hacer un seguimiento de éstos, evaluando cada caso en
particular.

Existen otras pruebas complementarias que ayudan a
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identificar la presencia de una NA, éstas son:

1. Ausencia de la supresion eferente de las OEA (indi-
ca la integridad del sistema auditivo eferente).

2. Discriminacion auditiva, no correlacionada con los
umbrales audiométricos.

3. La utilizacion los Microfénicos cocleares (PMIC) y
las EOAs en conjunto son elementos objetivos que
permiten indicar la funcionalidad de las CC en pa-
cientes con ausencia de PEATC, permitiendo asi una
mayor precision en el diagnostico(36).

Tratamiento

El desarrollo de las habilidades auditivas y comuni-
cacionales pueden estar comprometidas de forma im-
portante en los niflos con aparicion prelingual de una
NA, mayor atin al no existir un perfil pronostico prees-
tablecido del desarrollo y resultados en el tratamiento.
Debido a esto, cada programa de tratamiento debe ser
individual y modificado de acuerdo al progreso de cada
paciente(35).

En la actualidad aun existe cierto grado de controver-
sia en relacion con el tratamiento mas adecuado para
una NA, principalmente con el uso de algun sistema de
amplificacion como audifonos, sistema FM o implan-
tes cocleares(37). Existen multiples estudios donde se
ha observado que hasta 50% de los pacientes con NA
presentan algiin grado de beneficio al usar audifonos,
por lo que se sugiere que sistemas de amplificacion de-
berian ser el primer paso en el proceso de (re)habilita-
cion(38). El uso de los audifonos ayudaria al paciente
al acceso de los elementos del habla y/o mejorando su
sincronizacion neural, estimulando todas las neuronas
disponibles. Asi mismo los sistemas FM suponen una
opcion de bajo riesgo con el potencial beneficio de la
mejor relacion sefial/ruido como ocurre con los nifos
que tienen trastornos de lectoescritura por trastornos re-
lacionados con patologias del proceso central de la au-
dicion .El implante coclear (IC) se consideraria como
el paso final en el tratamiento de estos pacientes, diri-
gido a restaurar el procesamiento comprometido de la
informacion auditiva. En la actualidad existe evidencia
sobre la ventaja de la implantacion en pacientes con
NA(39). Nifios con una actividad neural anormal debi-
do a un dano de las CCI con conservacion de las CCE
no van a beneficiarse con los audifonos convenciona-
les. Es posible que la percepcion del habla se encuentre
afectada debido a una anormal sintonizacion coclear.
Diferentes estudios sefialan la utilidad del implante co-
clear en este tipo de pacientes, sin embargo los resul-
tados pueden ser diferentes y pueden ir de una mejora
importante en la discriminacion auditiva, con pruebas
de formato abierto, a resultados discretos o simplemen-
te sin resultados(40).

Se sabe que las neuropatias auditivas tipo I tendran mal
resultado mientras que las del tipo 11, al tener integra la
funcionalidad del nervio, tendran una respuesta positi-
va al implante coclear.

Independientemente de la amplificacion sonora lo que
siempre es necesario es la rehabilitacion logopédica.



Neuropatia y cribado auditivo

Las caracteristicas de la neuropatia auditiva en el pe-
riodo neonatal no permiten su descubrimiento sin una
busqueda especifica.
Los cribados basados en potenciales automaticos van a
detectar posibles neuropatias auditivas neonatales, no
asi los programas basados en otoemisiones. Sin em-
bargo ambas pruebas son aceptadas actualmente para
dichos cribados auditivos tal y como queda reflejado en
las Recomendaciones CODEPEH 2010(1). Para evitar
que la NA pase desapercibida hay que realizar poten-
ciales a todos los nifios en los que exista sospecha de
hipoacusia retrococlear, independientemente del resul-
tado de las otoemisiones, lo mismo que hay que realizar
otoemisiones a todos los nifios que no pasen los poten-
ciales automaticos.
La sospecha de lesion retrococlear viene dada por la
etiologia de la NA.
- Neuropatia idiopatica 30%:
Los casos descritos corresponden a hipoacusias
leves a moderadas detectadas en adultos
- Factores adquiridos 30%:
Hiperbilirrubinemia 50%
Infecciones especialmente la toxoplasmosis
Hipoxia isquémica
Permanencia superior a 5 dias en UCIP
- Factores genéticos 40%:
Enfermedades neurodegenerativas, generalmente
la hipoacusia se presenta en periodos tardios.
Historia familiar especialmente las alteraciones
del gen Otof, que se presenta como hipoacusia
profunda ya en el periodo neonatal.
Teniendo en cuenta que la neuropatia idiopatica parece
no estar presente en el nacimiento, como tampoco las
enfermedades neurodegenerativas, el cribado neonatal
basado en otoemisiones debe descubrir las que si pue-
den estarlo, como son:
1. la hiperbilirrubinemia con exanguinotranfusion
2. los nifios procedentes de UCIP
3. procesos infecciosos, especialmente la toxoplasmo-
sisy
4. la otoferlina
siendo esta Ultima la que permite un tratamiento pre-
coz, con resultados dptimos del implante coclear, no asi
la hiperbilirrubinemia que por su evolucion determina
una actitud expectante y no agresiva ante la posibilidad
de normalizacion de la audicion y asi mismo los niflos
procedentes de UCIP cuya evolucion, en nuestro me-
dio, es hacia una audiciéon normal, aunque con trastor-
nos en la adquisicion del lenguaje.
Estos antecedentes descritos presuponen la posibilidad
de una NA y por tanto la necesidad de realizacion de
otoemisiones y potenciales conjuntamente. Como la
NA no siempre va a estar presente en el momento del
nacimiento, la normalidad de ambas pruebas no exime
del seguimiento de estos nifios ante la posibilidad de
alteraciones tardias, siguiendo los criterios de la CO-
DEPEH, que también han de aplicarse a otros antece-
dentes de riesgo de sorderas en este caso cocleares o de

trasmision, independientemente del método de cribado
utilizado, especialmente en los programas basados en
potenciales automaticos que, no olvidemos, exploran
las frecuencias agudas exclusivamente y pueden no
detectar hipoacusias leves, hipoacusias que afectan a
frecuencias graves ¢ hipoacusias de trasmision, con tra-
tamientos contrastados y mucho mas frecuentes que la
NA.
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