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RESUMEN

Los programas de deteccién precoz de la hipoacusia congénita se han extendido de forma
exitosa, especialmente en paises desarrollados, superando errores conceptuales argumentados
contra su implantacién o criticas a su eficacia. No obstante, se identifican algunas dificultades
y debilidades en ellos: la deteccién de la hipoacusia de desarrollo tardio y el porcentaje de
nifos que no pasaron el cribado y no completan el diagnéstico ni el tratamiento, siendo casos
que se pierden en el proceso.

El objetivo del presente Documento es analizar estos problemas para determinar puntos de
mejora e incidir en un principio basico del éxito de los programas: la formacién continuada
del equipo interdisciplinar.

El resultado del trabajo de revision llevado a cabo por la CODEPEH se plasma en la formulacion
de unas recomendaciones orientadas a actualizar los programas con las evidencias aparecidas
en la ultima década, abordando los progresos en la tecnologia de cribado, el impacto del
conocimiento actual sobre la infeccion congénita por citomegalovirus y los estudios genéticos
de la hipoacusia en los programas, asi como los sistemas de control de la pérdida de casos en
el proceso.

PALABRAS CLAVE
Hipoacusia, cribado neonatal hipoacusia, pérdidas en el seguimiento, infeccién congénita
citomegalovirus, diagndstico etioldgico de la hipoacusia infantil.

ABSTRACT

Programs for early detection of congenital hearing loss have been successfully established mainly
in developed countries, after overcoming some conceptual errors against their implantation
or some critics of their efficacy. However, some difficulties and weaknesses are still identified
in them: the detection of late-onset hearing loss and the percentage of children who did not
pass the screening and did not complete the process of diagnosis and treatment, being cases
that are lost in the process.

The purpose of this Document is to analyze these problems to determine areas for improvement
and to emphasize one of the basic principles for the success of the programs: the continuous
training for the interdisciplinary team.

The result of the review process carried out by CODEPEH is drafted as Recommendations for
updating the Programs with the evidences of the last decade, the advances in the screening
technology, the impact of the present knowledge on congenital infection by cytomegalovirus,
the genetic hearing loss researches and control systems of lost to follow-up cases.

KEY WORDS
Hearing loss, newborn hearing screening, loss to follow-up, congenital cytomegalovirus infec-
tion, etiological diagnosis of pediatric hearing loss.
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1. INTRODUCCION

Han pasado ocho afios desde que la CODEPEH publicé el Docu-
mento de Recomendaciones en el que se destacaba el impor-
tante papel que tienen la deteccion precoz y la intervencion
temprana en el aprendizaje del lenguaje oral por parte de los
nifios con sordera y asi disponer de una importante herramienta
que permita la inclusion plena en la sociedad (Trinidad et 4.,
2010: 69-77). Las actualizaciones de los protocolos de cribado
neonatal de la hipoacusia descritos en este Documento se
consideraron de referencia y fueron adoptadas en muchos
programas de cribado, asumiendo como hechos constatados
que: 1. La hipoacusia congénita bilateral permanente tiene
una incidencia de 1 a5 nifios por 1000 nacimientos. Esta cifra
es superior a cualquiera de las enfermedades metabdlicas que
se criban mediante la “prueba del talén” 2. La sordera, sin el
apropiado tratamiento temprano, tiene graves consecuencias
para el nifio y su familia, dado que es necesario contar con
una correcta audicion en los periodos criticos de la infancia
para lograr su éptimo desarrollo 3. Est4 demostrado que las
tecnologias actuales (otoemisiones acusticas y potenciales
evocados de tronco cerebral automatizados) son lo suficiente-
mente precisas, fiables, objetivas y coste-efectivas en el papel
que se les asigna para la deteccién precoz de la hipoacusia
(Nikolopoulos, 2015: 635-7).

Existen diversos estudios que confirman el hecho de que
el cribado universal acorta los plazos tanto de diagnoéstico
como de intervencion en casos de hipoacusia (Wake et &l.,
2016: 1-10) (Korver et dl., 2010: 1701-8) (Kennedy et &l., 2005:
660-2) (Kennedy, 1999: 73-5). En comparacion con la media
de dos afos de edad al diagndstico en los casos no sometidos
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a cribado, se ha demostrado que con el cribado neonatal se
puede confirmar el diagndstico de hipoacusia antes de los seis
meses de vida (Wood et &l., 2015: 353-8). Las consecuencias del
adelanto en el diagnostico y el tratamiento de la sordera en lo
relativo a la adquisicion del lenguaje y la comprensién lectora
estd demostrado que son positivas, incluso existen evidencias
de su utilidad mas alla de la edad escolar (Pimperton et &l.,
2017: 598-610) (Bruijnzeel et &l., 2016: 113-26) (Pimperton
et dl., 2016: 9-15) (Ching et 4d/., 2013: 535-52) (Kennedy
et al., 2006: 2131-41).

Esta demostrada la eficacia del diagnostico

y el tratamiento precoz de la sordera respecto
a la adquisicion del lenguaje y la comprension
lectora. Sus efectos positivos van

mas alla de la edad escolar

1.1. Puntos de actualizacion

Aunque los programas de deteccién precoz de la hipoacusia
congénita hayan superado los errores conceptuales esgrimidos
para oponerse a su implantacion y se han extendido de forma
exitosa, sobre todo en los paises desarrollados, actualmente
aun se pueden identificar numerosas dificultades y debilida-
des que los amenazan. El analisis de estos problemas permite
identificar una serie de puntos sobre los cuales actuar con el
fin de mejorarlos.



Seguln se han ido implantando los programas, la edad de
los nifios al diagnostico de la hipoacusia ha ido descendiendo
desde los dos afos de edad hasta los pocos meses de vida. Sin
embargo, no es raro encontrar actualmente nifios con una
hipoacusia profunda, que incluso precisé de implante coclear,
que habian pasado con éxito el cribado neonatal.

Estos nifios con hipoacusia de desarrollo tardio (en algunos
casos relacionada con la infeccién congénita por citomega-
lovirus o con alteraciones genéticas) se encuentran en una
peor situacion que aquellos que no pasaron el cribado, dado
que el diagnostico suele retrasarse por la falsa creencia de
que superarlo asegura contar con una audiciéon normal de
forma permanente.

Otra importante debilidad de los programas es el nimero
de nifos que no pasan el cribado y que no completan el
proceso de diagnéstico, por lo que no reciben un tratamien-
to temprano. El porcentaje de nifios sin superar el cribado
que se pierden en el seguimiento llega a ser alarmante (se
encuentran cifras entre el 20y el 50 %), hecho que amenaza
los objetivos de los programas. El anélisis de este problema
ha demostrado que este fendomeno esta relacionado en
buena medida con la actitud parental ante el proceso y con
factores socio-econémicos de la familia sobre los que se
puede actuar (Bush et dl., 2017: $1-13). No obstante, pueden
influir otros factores.

La formacion continuada

de los profesionales que integran el equipo
interdisciplinar de los programas

de deteccion y diagndstico precoz

es una pieza basica para asegurar su éxito

Aunque los programas de cribado, diagndstico y tratamien-
to precoz de la sordera infantil tienen ya un largo recorrido,
es importante recordar y actualizar los principios basicos que
pueden asegurar su éxito mediante la formacion continuada
de los profesionales que integran el equipo interdisciplinar,
piedra angular de los mismos.

Por todo ello, la CODEPEH considera necesario formular
unas nuevas recomendaciones que pueden contribuir a la
actualizacion de los programas de cribado auditivo con
diversas evidencias aparecidas en la Ultima década. En estas
recomendaciones se abordan los progresos vinculados con el
primer nivel de la aplicacion de los programas: la deteccion.
Se trata de los relativos a los protocolos y la tecnologia de
cribado, el impacto que tienen los conocimientos actuales
sobre el citomegalovirus y la genética de la hipoacusia en
los programas, asi como los sistemas de control de las pér-
didas de casos en el proceso. En futuras publicaciones se
continuara con la revision de los demas niveles y procesos
de los programas (diagndstico, tratamiento y seguimiento).

2. TECNICAS DE CRIBADO

Para tener una audicién normal es necesario que todo el
sistema auditivo funcione correctamente. La mayor parte
de las hipoacusias se producen por lesiones desde el oido
externo hasta las células ciliadas externas que se encuentran
en la céclea. Para el estudio de la audicién del recién nacido
disponemos de una serie de pruebas que permiten conocer
la integridad del sistema.

Las OFAa y los PEAa siguen siendo
las técnicas recomendadas para
el cribado auditivo neonatal

Actualmente se utilizan en nuestro medio dos pruebas
en el momento del nacimiento: las Otoemisiones Acusticas
con equipos automaticos (OEAa) y los Potenciales Evocados
Auditivos automaticos (PEAa).

@ Otoemisiones acusticas

Las otoemisiones constituyen una respuesta del normal fun-
cionamiento de las células ciliadas externas. Representan una
respuesta mecanica del oido interno considerandose un feno-
meno pre neural porque se encuentran presentes, aunque se
seccione el nervio auditivo y, ademas, invierten su polaridad
junto con el estimulo.

Dado que la mayoria de las hipoacusias cursan con lesio-
nes del oido externo, medio o de la cdclea, hasta las células
ciliadas externas, las otoemisiones acusticas (OEA) se encuen-
tran ausentes o reducidas en estos casos. Aunque existe un
pequefio porcentaje de lesiones retrococleares que no se
podran diagnosticar por este método, las OEA siguen siendo
utiles y ayudan a establecer la topografia de la lesion auditiva
(Zubicaray et dl., 2014: 1-15).

Las OEA con utilidad cinica son las provocadas, ya sean las
transitorias o los productos de distorsion. Estan presentes en
el 98 % de los pacientes normoyentes, desapareciendo cuan-
do el umbral es mayor de 30 dB (Bonfils et &/., 1990: 186-9).

Las Otoemisiones Acusticas Transitorias Evocadas (OEATE)
son las que se utilizan con mas freczuencia en los protocolos
de cribado neonatal. Entre sus ventajas figura el bajo coste,
la rapidez de ejecucion y su alta sensibilidad, pero plantean
algunos inconvenientes como la incapacidad para detectar
lesiones posteriores a las células ciliadas externas, por lo que
no se pueden diagnosticar las hipoacusias que son de origen
retrococlear y, ademas, tienen una tasa de falsos positivos
mayor que los PEAa, sobre todo en los primeros dias de vida
(Boudewyns et &l., 2016: 993-1000) (Morant et &l., 2014: 119-27).

Actualmente se utilizan para el cribado neonatal equipos
de OEAa, que eliminan la subjetividad en la interpretacion
de los resultados.



@ Potenciales evocados auditivos

Los PEAa, para identificar la audicion correcta, se basan en un
algoritmo matematico que elimina la subjetividad del explo-
rador (Keohane et dl., 2004: 112-6). Tienen una especificidad
y sensibilidad muy alta, préxima al 100 %.

La ventaja de esta prueba estriba en que se trata de un
método mas sensible porque detecta las hipoacusias secunda-
rias a neuropatia auditiva (hipoacusias retrococleares) (Duman
et dl, 2008: 1091-5). Ademas, se puede realizar el primer dia
de vida y tiene un nimero menor de falsos positivos. Entre sus
inconvenientes se puede sefialar: el coste de los desechables,
las interferencias eléctricas, por lo que es importante elegir
bien dénde se lleva a cabo la prueba, el tiempo de realizacion
y la menor precision en el diagnéstico de frecuencias bajas,
pudiendo disminuir la deteccion de las hipoacusias secundarias
a patologia del oido medio (Zubicaray et 4., 2014: 1-15).

Los potenciales evocados auditivos de estado
estable (PEAee) podran utilizarse
en un futuro en la fase de cribado

A la hora de plantear un cribado auditivo neonatal se pue-
den utilizar las OEAa, pero sabiendo que no se detectaran las
sorderas retrococleares, lo que obliga a realizar ademas en
los nifos de alto riesgo PEAa o PEATC. Por otra parte, dado el
mayor numero de falsos positivos de las OEAa, se debe realizar
el cribado en dos pasos para no remitir innecesariamente nifios
a la fase de diagnéstico.

El cribado basado en PEAa se puede realizar en un solo paso
y ademas es posible diagnosticar la neuropatia auditiva, aunque
hay que tener en cuenta que las hipoacusias de frecuencias
bajas pueden pasar inadvertidas.

Es de esperar que, en un futuro, otras técnicas, como los
potenciales evocados auditivos de estado estable (PEAee), pue-
dan utilizarse en la fase de cribado (Mijares et d/., 2015:8-15).

3. PERDIDA DE CASOS EN EL PROCESO

La principal debilidad de los programas de cribado auditivo
neonatal es la existencia de un alarmante porcentaje de nifios
que no han superado las pruebas de cribado iniciales y no son
llevados por sus padres a las siguientes pruebas o revisiones.
En un informe publicado por Centers for Disease Prevention
and Control (CDC) se sugiere que cerca de la mitad de los casos
cribados se pierden en el proceso o tienen una documentacion
incompleta de su situacion (Bush et &/. 2017: S1-13).

Estas altas tasas de pérdidas reducen la eficiencia de la
deteccion y el tratamiento temprano de la hipoacusia. Como
regla general, se admite que si las pérdidas superan el 20 % se
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compromete la validez de los resultados del programa. En un
meta-analisis llevado a cabo con 53 estudios publicados sobre
la pérdida de casos en el proceso (Ravi et &l., 2016: 29-36) se
encontro6 que las tasas globales se sitian en un 20 % en estudios
unicéntricos y en un 21 % en los multicéntricos.

3.1. Factores causantes

Es importante conocer los factores que contribuyen a la pér-
dida de casos en el proceso de seguimiento, ya que ayudaria
a formular nuevas regulaciones y a mejorar y cambiar los
protocolos con el fin de aumentar la efectividad del programa
de deteccidn, diagnostico y tratamiento precoz de la hipoa-
cusia congénita. El principal factor reconocido en los distintos
estudios sobre este problema es la falta de conocimiento sobre
la importancia de completar el proceso diagnéstico de los
nifos que no superan el cribado de la hipoacusia. El siguiente
factor en importancia es la distancia que separa el domicilio
del nifo de los centros donde se llevan a cabo las pruebas. Las
obligaciones laborales y las actitudes desfavorables, tanto de
los padres como de los profesionales sanitarios, se consideran
también factores significativos.

Los datos sugieren que un alto porcentaje

de los casos cribados se pierden en el proceso
o tienen una documentacion incompleta

de su situacion

La principal causa de la pérdida de los casos en el proceso
es de origen parental, lo que resulta paradéjico, teniendo
en cuenta las altas tasas de satisfaccion de los padres en las
encuestas relativas a los programas de cribado neonatal de la
hipoacusia (Nikolopoulos, 2015: 635-7). No obstante, también
influyen otros factores como estar domiciliados en el medio
rural, pertenecer a minorias étnicas o contar con escasos
recursos econdmicos (Liu et dl., 2008: e335-43).

Por tanto, y aunque en la mayoria de los programas estan
perfectamente delineados los circuitos de derivacion durante
el diagnéstico etiologico y audioldgico del nifio detectado
en el cribado, resulta ser un proceso complejo y para muchos
padres es dificil completarlo (DesGeorges, 2003: 89-93).

3.2. Elementos de mejora

A pesar de que algunos programas de deteccion precoz de la
hipoacusia han intentado reducir las cifras de casos perdidos,
en la actualidad no existe un método o abordaje estandarizado
y basado en la evidencia. Sin embargo, la falta de adherencia
a un proceso diagnostico y terapéutico en otras areas de la
atencion sanitaria si ha sido objeto de intervencién a través
de los denominados “programas de navegacién” para los
pacientes.



La figura del "navegador” es la de un profesional de la salud
entrenado, que se dedica a asesorar y mitigar los factores
personales o del medio, involucrados en la teoria social cog-
nitiva (Bush et dl., 2017: $1-13) para promover la adherencia
a los procesos diagnosticos y terapéuticos. Estos profesionales
asisten y orientan a los pacientes con el fin de facilitarles el
cumplimiento con las citas de las consultas y las pruebas en
los centros sanitarios. En el campo de la oncologia, estos pro-
gramas de navegacion han sido especialmente exitosos para
ayudar a los pacientes de origen socioeconémico deprimido,
mejorando el cumplimiento con las citas médicas y obtenien-
do un diagnéstico en tiempo y forma, lo que se ha vinculado
ademas con un ahorro significativo en el gasto sanitario.

Es importante designar, dentro

del equipo interdisciplinar del programa,
un profesional de conexién y apoyo

con las familias

Trasladadas estas experiencias al campo de la deteccion
precoz de la hipoacusia, se ha llevado a cabo un ensayo pros-
pectivo, controlado y randomizado (Bush et &l., 2017: 51-13),
en el que, comparado con la situacion basal en la que no
interviene "el navegador”, se ha demostrado la eficacia de
dicha intervencion con los pacientes para disminuir las tasas
de falta de adherencia en el proceso diagndstico tras un fallo
en las pruebas de cribado.

Las funciones del personal navegador deberian ser asumidas
por un profesional del equipo interdisciplinar del programa
de cribado de la hipoacusia, para lo que se precisara también
de una base de datos fiable con el fin de conocer los casos
que requieren ser contactados para captarlos. Ademas, dicha
figura seria el enlace con el movimiento asociativo de familias,
para que este pueda prestar el apoyo y la atencion que las
familias precisan, y actuaria, en su caso, como profesional de
conexion con los servicios sociales.

Por tanto, las medidas mas frecuentemente recomendadas
para paliar las altas cifras de casos perdidos en el proceso
incluyen la necesidad de contar con un equipo interdisciplinar
comprometido, hacer campafias de concienciacion publica en
relacion con la importancia de los programas de deteccion,
diagnoéstico y tratamiento precoz de la sordera infantil, asi
como la mejora en el mantenimiento de los necesarios sistemas
de documentacién y bases de datos.

El Movimiento Asociativo de Familias
ha de ser un punto de apoyo
a lo largo de todo el proceso
diagndstico y de tratamiento

4. INFECCION CONGENITA POR CITOMEGALOVIRUS

La infeccién congénita por citomegalovirus (CMVc) es muy
comun en todo el mundo, con una incidencia estimada en
los paises desarrollados que oscila entre 0,5y 0,7 % de todos
los recién nacidos vivos (Fowler y Boppana, 2018: 149-54)
(Moresco et &l., 2018: 88-91).

La incidencia en paises en desarrollo es ain mayor
(1-5 % de todos los nacimientos). La carga econdmica asociada
a la CMVc es muy importante, puesto que los nifios afectados
requieren de un especial manejo terapéutico y educativo
(Marsico et al., 2017: 38).

4.1. Diagndstico de la CMVc

El diagnéstico de la infeccion se basa en la deteccion del ADN
de CMV mediante amplificacion por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), la cual presenta una alta sensibilidad y
especificidad en una gran variedad de muestras biologicas
como orina, saliva, sangrey otras (Guoyu et a/., 2017: 376-86)
(Gantt et dl., 2017: e267) (De Vries et &l., 2013: 113-7).

Las muestras preferidas para cribado en lactantes con CMVc
son la orina y la saliva dado que en ellas se excretan grandes
cantidades de virus, siendo mas utiles que la sangre donde
con frecuencia hay viremias bajas. Clasicamente se ha recogido
la orina por bolsa con una sensibilidad del 100 % y especifi-
cidad del 99 %, por lo que una sola muestra negativa ya es
suficiente para descartar la infeccion y una positiva recogida
antes de los 21 dias la confirmaria (Luck et &/., 2017: 1205-13).
Sin embargo, recoger una muestra de orina por bolsa tiene
varias limitaciones, que pueden ser obviadas con garantias
realizando la recogida de orina mediante algodones en el
pafial (Ross et &l., 2015: 903-5).

La opcion mas factible es la recogida de una muestra de
saliva (en fresco o en seco), pero también tiene sus limitacio-
nes porque es menos sensible y sobre todo porque se puede
contaminar con la ingesta de la leche materna, que podria
estar infectada con CMV en un 0,03 a 0,14 % de casos. Un resul-
tado positivo siempre debe ser confirmado con una muestra
de orina (Hilditch et &/., 2018: 988-92) (Kummer y Marcrum,
2018: 20-6) (Rawlinson et &l., 2017: e177-88) (Cardoso et &l.,
2015: 206-7) (Gunkel et d1., 2014: 61-4) (Boppana et &l., 2011:
2111-8) (Lawrence, 2006: 99-107).

Si el nifo tiene mas de tres semanas de vida, la PCR en orina,
saliva o sangre no seria definitiva, ya que puede deberse a
una infeccién, tanto congénita como adquirida, y habria que
recurrir a la PCR en el papel secante de la prueba de cribado
metabodlico para poder confirmarlo. Un resultado positivo
confirmaria la infeccion, aunque uno negativo no la descar-
ta dada la peor sensibilidad de este método (Moteki
et dl., 2018: 708-12) (Vives-Onos et &l., 2018: 10.1097/
INF. 0000000000002144 [Epub ahead of print]) (Ross et 4l.,
2017:57-61) (Koontz et &l., 2015: 95-9) (Boppana et &l., 2010:
1375-82) (Choi et &l., 2009: 1095-8).



Esta prueba puede ser muy Util en el diagnéstico retrospectivo
de CMVcy puede proporcionar informacion sobre la etiologia
de la hipoacusia. Un analisis retrospectivo demostré que el
26 % de los pacientes que presentaban hipoacusias idiopaticas
en la infancia tenian CMV detectable en la prueba de criba-
do metabolico (Meyer et &l., 2017: 565-70). La serologia del
CMV no se considera una técnica util para el diagnéstico de
la infeccién congénita (Badia, 2014: 356-66).

Estudios recientes han sefialado a la CMVc como una de las
causas mas importantes de hipoacusia congénita y también
postnatal, solo por detras de las de origen genético, puesto que
se detecta en un alto porcentaje de los nifios con hipoacusia
comprobada. Hay estudios que identifican la CMVc como la
causa, aproximadamente, del 20 % de los casos de hipoacusia
neurosensorial congénita, ascendiendo al 25 % de los casos
a la edad de 4 afos (Kummer y Marcrum, 2018: 20-6) (Nance
et al., 2006: 221-5) (Morton et &l., 2006: 2151-64).

4.2. CMVc asintomatica y sintomatica

Habitualmente la infeccién CMVc se clasifica en sintomética
0 asintomatica en el momento del nacimiento. Los sintomas
en el recién nacido son de diversa indole, pero en la practica
solo se detectaran signos o sintomas de CMVc en el examen
neonatal de rutina en alrededor del 13 % de casos, por lo
que la gran mayoria permanece sin diagnosticar a esta edad,
siendo catalogados como asintomaticos (Fowler y Boppana,
2018: 149-54) (Kummer y Marcrum, 2018: 20-6) (Lim y Lyall,
2017: $89-94) (Williams et &l., 2015: F501-6).

Datos recientes demuestran que, a largo plazo, un alto porcentaje
de nifios asintomaticos (25 %) desarrollaran hipoacusia (Lanzieri
et al., 2018: 736-44) (Lanzieri et al., 2017: 875-80). En nimeros
globales, lamayoria de nifios con hipoacusia por CMVc (58 %) habran
sido catalogados como nifios asintomaticos (Bartlett et &/, 2017:
€1938) (Lopez et al., 2017:€20171517) (Goderis et &l., 2014: 972-82).

Se considera que un nifio es sintomatico si presenta signos
o sintomas tipicos en la esfera hematoldgica, oftalmoldgica,
auditiva o neuroldgica, entre otras (Luck et &/., 2017: 1205-13).

La sospecha diagnostica obliga a realizar estudios com-
plementarios de diversa indole. Para el estudio auditivo se
recomienda utilizar los potenciales evocados (PEA), dado que
la pérdida auditiva tipica de la CMVc puede ser coclear y/o
retrococlear (Lanzieri et &l., 2018: 736-44) (Lim y Lyall, 2017:
$89-94) (Luck et &l., 2017: 1205-13).

4.3. Pérdida de audicion asociada a CMVc

En los nifios sintomaticos la hipoacusia es la secuela mas fre-
cuente. Un 30-65 % tendra una hipoacusia que puede ser
detectada al nacer; pero en un 18-30 % de los casos su aparicion
sera posterior, totalizando un 74 % a los 18 afios.

La hipoacusia de inicio diferido se puede observar tanto en
pacientes asintomaticos como sintomaticos, aunque en dife-
rentes proporciones (9-18 %) (Kummer y Marcrum, 2018: 20-6).
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Ademas, es a menudo progresiva (18-63 % de casos), llegan-
do a profunda en el 78 % de ellos, a lo largo de los primeros
6 afios de vida (Goderis et dl., 2016: 110-15) (Goderis et &l.,
2014: 972-82).

Esta hipoacusia también suele ser unilateral, sobre todo en
pacientes asintomaticos (57 %), en quienes puede ser la Unica
manifestacion, y es habitualmente grave. Con cierta frecuencia
se presenta de forma asimétrica. Otra particularidad es que
puede ser fluctuante (20-24 %) en un solo oido o en algunas
frecuencias (Kim et &l., 2018: 1-8).

La pérdida de audicion asociada a la CMVc no sera detectada a
menos que la infeccion se identifique durante el embarazo, por
clinica neonatal o en forma de cribado del CMV mas o menos
sistematico. Solo en torno al 10 % de los nifios con pérdida de
audicion al nacer, relacionada con CMV¢, se diagnostica por
signos clinicos de la infeccion (Kummer y Marcrum, 2018: 20-6).

En un amplio estudio multicéntrico en los Estados Unidos
para la deteccién de CMVc, se encontrd que los nifios infec-
tados tienen siete veces mas probabilidades de no superar el
cribado auditivo (Fowler et &l., 2017: €20162128).

La infeccién congénita por citomegalovirus
(CMVc) es una de las causas mas importantes
de hipoacusia congénita y también postnatal,
solo por detras de las de origen genético

La mitad (52 %) de todos los casos de pérdida de audicion
asociada con CMVc esta presente desde el nacimiento, de ahi
el interés del cribado del CMVc dirigido/selectivo a los recién
nacidos que no pasan las pruebas de evaluacién auditiva
(Park et al., 2014: 2624-9) (Choi et &l., 2009: 1095-8) (Stehel
et al,, 2008: 970-5). Ademas, una parte importante de los nifios
hipoacusicos infectados por CMVc se diagnosticaran exclusi-
vamente por no haber superado el cribado auditivo neonatal.

Varios estudios concluyen que el 5 a 6 % de recién nacidos
no superaron el cribado auditivo a causa de la infeccion CMVc
(Rawlinson et al., 2018: 110-5) (Ari-Even Roth et &l., 2017: F519-24)
(Diener et 4l., 2017: €20160789) (Fowler et &l., 2017: €20162128).

Recientemente se han publicado datos que demuestran que
un cribado de CMV en recién nacidos que no han superado
el cribado auditivo neonatal es coste-efectivo, permitiendo
un ahorro de mas de un 50 % del gasto (Vancor et &l., 2018:
10.1093/jpids/pix105 [Epub ahead of print]) (Williams et 4l.,
2015: F501-6) (Williams et &4l., 2014: F230-6) (Kadambari
et al., 2013: 928-33).

4.4. Implicaciones en el cribado auditivo y tratamiento
El diagnéstico de la infeccién congénita tiene especial interés

en los nifios que no superan todo el proceso de cribado auditivo
antes de las 2-3 semanas de vida porque asi se iniciaria ya su



diagnostico etioldgico y su seguimiento en tiempo y forma
(Luck et al., 2017: 1205-13) (Yamaguchi et &/., 2017: e013810).

Como ya se ha comentado, el tiempo limite para diagnos-
ticar la infeccién congénita con seguridad son las dos o tres
semanas de vida postnatal. La positividad del CMV permitiria
asi hacer el diagnostico seguro de infeccién congénita (Botet
et al., 2015: 69) (Escosa-Garcia et &l., 2015: 70-1). Este hecho
es determinante en aquellos programas de cribado de hipoacusia
que estudian la infeccion congénita por CMV cuando el neonato
presenta un cribado auditivo alterado (cribado selectivo),
puesto que obliga a establecer un mecanismo diagnéstico en
esa ventana temporal. Por tanto, obliga a realizar la segunda
prueba de cribado (en aquellos programas con dos pasos)
alrededor de los 15 dias de vida, para asi hacer posible la
deteccion de la enfermedad congénita y la valoracién del
inicio del tratamiento, si procede, antes del mes de vida, como
parece ser recomendable (Rawlinson et dl., 2018: 110-5). Para
ello, es necesario recordar que las muestras de saliva positivas
se deben confirmar con otra muestra de orina en el tiempo
descrito, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de disefiar
los cambios a realizar en los protocolos.

Por otra parte, no hay que perder de vista que un gran
estudio multicéntrico (Kummer y Marcrum, 2018: 20-6)
(Rawlinson et &l., 2018: 110-5) demostr6 que, aunque la
infeccion congénita esta presente en el 6 % de los nifios
que fallan en el cribado auditivo para recién nacidos, el
cribado selectivo solo pudo identificar el 57 % de los nifios
con hipoacusia relacionada con la CMVc.

Datos recientes demuestran que,

a largo plazo, un 25 % de los nifos
asintomaticos con CMVc desarrollaran
hipoacusia

Estas limitaciones del cribado selectivo apoyan la necesidad
de plantear un cribado universal. Este permitiria captar en el
tiempo adecuado aquellos neonatos infectados pero asin-
tomaticos y que tienen una primera determinacién auditiva
normal, con riesgo de presentar una hipoacusia posterior. El
cribado universal estaria justificado dada la prevalencia de
la infeccidn y la posibilidad de mejorar el pronéstico con un
manejo, seqguimiento y tratamiento adecuado (Fowler et 4.,
2017: €20162128) (Toumpas et al., 2015: 541-4).

Un estudio reciente ha demostrado que tanto el cribado
dirigido como el universal son coste-efectivos (Fowler et &l.,
2017:€20162128) (Kadambari et &l., 2015: 1117-21) (Kimberlin
et al., 2015: 933-43) (Barkai et &/., 2014: 361-6) (Cannon
et al., 2014: 291-307).

A diferencia de la infeccion congénita por CMV, la infeccion
adquirida en el neonato y lactante no parece asociarse a sor-
dera ni a alteraciones en el neurodesarrollo a largo plazo, de

ahi la importancia del diagnostico preciso del momento de la
infeccion, con la deteccion por PCR al nacer o en la sangre seca
de la prueba de cribado metabélico (Smiechura et al., 2014:
303-7) (Nufiez-Ramos et &l., 2013: 93-6) (Botet et &l., 2015: 69).

El diagnostico de la infeccidon congénita tiene especial interés
en los nifios que no superan todo el proceso de cribado auditivo y
son remitidos al ORL para confirmacion antes de las 2-3 semanas
de vida porque la mayoria de estudios han concluido que el inicio
del tratamiento para la CMVc podria ser efectivo, sobre todo
en aquellos con hipoacusia moderada, si se inicia antes del mes
de vida y se prolonga varios meses, al menos entre 6y 12 meses
(Bilavsky et al.,, 2016: 433-8) (Kimberlin et &l., 2015: 933-43) (Amir
etal., 2010: 1061-7) (Kimberlin et &/., 2003: 16-25).

La hipoacusia causada por CMVc, ademas de
neonatal, puede ser de inicio tardio, progresivo,
fluctuante, unilateral o bilateral y asimétrica

El tratamiento con Valganciclovir (VGC) esta recomendado
en nifos sintomaticos con infeccién congénita demostrada y
con afectacion del sistema nervioso central o de los érganos
diana (médula dsea, higado) siempre que sea grave. En el caso
de nifios asintomaticos con hipoacusia aislada, se recomienda
no tratar debido a la ausencia de evidencia, pero se aconseja
valorar cada caso de forma individual.

La investigacion de la infeccién CMVc también estd indicada
en los lactantes y nifios con hipoacusia comprobada por medio
de muestras recogidas en el periodo neonatal (por ejemplo,
la muestra del talén).

Respecto a iniciar el tratamiento en nifios con hipoacusia por
CMVc mayores de un mes, la European Society for Paediatric
Infectious Diseases (ESPID) (Luck et &l., 2017: 1205-13) conclu-
yo que era aceptable tratar si existe deterioro progresivo de
la audicion (Amir et &l., 2014: 444-8) (Del Rosal et dl., 2012:
72-4) (Baquero Artigao et dl., 2009: 535-47).

Los nifos asintomaticos no deben ser tratados segun las
recomendaciones de los dos comités de expertos que han
estudiado el tema (Rawlinson et &l., 2017: e177-88) (Luck
et al., 2017: 1205-13).

Aunque se discuta el tratamiento farmacoldgico, el simple
conocimiento de la infeccion permite el seguimiento pro-
longado de estos nifios y la posibilidad de un diagnodstico
auditivo adecuado en un tiempo que permita el tratamiento
audiol6gico méas indicado de forma precoz (Hilditch et &l.,
2018: 988-92). De hecho, el conocimiento de la infeccion CMVc
puede hacer variar al clinico su decisién sobre la colocacién
de un implante coclear de forma precoz, debido a la gran
probabilidad de progresién que presenta esta enfermedad
(Lanzieri et dl., 2017: €20162610).

Dado que la sordera por CMV se presenta en nifios sinto-
maticos y asintomaticos, siendo fluctuante y con frecuencia
postnatal, se recomienda un seguimiento periodico frecuente



durante los primeros dos afos de vida, siendo este el periodo
de mayor riesgo para el desarrollo de pérdida auditiva asociada
a CMVc y un periodo critico para el desarrollo del lenguaje.
Aunque en general debe seguirse a estos nifios durante al
menos seis afios, con revisiones mas frecuentes en los mas
afectados.

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO: CRIBADO COMBINADO

Actualmente los programas de cribado tienen limitaciones para
detectar las hipoacusias leves o moderadas (Johnson et &l.,
2005:663-72), asi como para detectar las hipoacusias de inicio
tardio o las que progresan tras el nacimiento. Muchas de estas
tienen en su etiologia la infeccion por CMVc y/o alteraciones
genéticas. Debido a ello, estos nifios no se beneficiaran de la
mejoria prondstica que confiere la deteccion y tratamiento
temprano de las hipoacusias (Young et dl., 2011: 230-4).

El conocimiento de la CMVc afecta
a la decision sobre la colocacion
de un implante coclear

de forma precoz

Hasta un 60 % de las hipoacusias neurosensoriales congénitas
o de inicio precoz estan producidas por factores genéticos,
apareciendo habitualmente en ausencia de historia familiar
de hipoacusia (Hilgert et &/., 2009:189-96). Las alteraciones
mas frecuentemente encontradas se localizan en el gen GJB2
(conexina 26), que es la variante mas frecuente a nivel mundial,
seguido del SCL26A4, que es responsable del sindrome de
Pendred, cuyas mutaciones se asocian con un 3 % de sordera
neonatal, aunque este porcentaje aumenta significativamente
con el paso de los afos y parece asociarse con un acueducto del
vestibulo dilatado (Morton et &/, 2006:2151-64) (Prior et &l.,
2005:159-65). También son relativamente frecuentes las mutaciones
del gen mitocondrial MTRNR1 que se pueden manifestar con
una hipoacusia inducida por tratamiento con aminoglucésidos
(Del Castillo et &/,, 2002: 243-9).

5.1. Etiologia e incidencia

Aunque hay variaciones entre las distintas poblaciones, estu-
dios a gran escala demuestran que se repiten las etiologias
e incidencias, como es el caso de un estudio reciente sobre
142.417 neonatos de China, donde el alelo relacionado con
hipoacusia mas frecuentemente encontrado fue el 235 de
IC variante en el gen GJB2. En total, 4.289 recién nacidos
(3,01 %) tenian alteraciones en al menos un alelo de algu-
no de los genes estudiados (Hao et &l., 2018: e0195740).

Dado que las causas genéticas producen un alto por-
centaje de las hipoacusias neurosensoriales y que muchas
de ellas no pueden ser detectadas en el cribado auditi-
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vo universal, existen estudios que combinan el cribado
auditivo convencional con un cribado genético en recién
nacidos para las mutaciones mas frecuentes causantes
de hipoacusia.

Wang et dl. realizaron un cribado genético, combinado
con el convencional (con OEA y PEAa), para la determina-
cion de los tres genes mas frecuentemente asociados con
la hipoacusia en mas de 14.000 recién nacidos, concluyen-
do que al afiadir el cribado genético se podria mejorar la
deteccion de los pacientes con alteraciones auditivas (Wang
et dl.,, 2011: 535-42).

El cribado genético, junto con el cribado
auditivo en los recién nacidos, no solo

mejora la tasa de deteccion de nifos en riesgo,
sino que permite la identificacion temprana

y prevenir sorderas causadas por
medicamentos ototoxicos

Recientemente, Wu et &/. encontraron un 1,6 % de dichas
alteraciones genéticas en la poblacién estudiada (5.173
recién nacidos). Lo mas destacable fue que el 56,1 % habia
pasado el cribado auditivo convencional (Wu et dl., 2017:
6-12). En otro estudio, realizado también en China, se com-
biné el cribado convencional con la determinacién de vein-
te mutaciones en los cuatro genes mas frecuentemente
asociados con hipoacusia neurosensorial, por medio de la
muestra de sangre de talén, obtenida para realizacion de la
prueba de cribado de enfermedades endocrino-metabdlicas,
confirmando los resultados comentados anteriormente: un
total de 129 nifios (1,38 %) presentaron hipoacusia detec-
tada mediante las OEA. El cribado genético determiné que
348 individuos (3,74 %) tenian al menos una mutacién en
uno de los alelos. Una abrumadora mayoria de recién nacidos
con estas alteraciones genéticas habia pasado el cribado
auditivo con OEA, pero tenian riesgo de hipoacusia tardia
(Peng et 4l., 2016: 603-8).

5.2. Utilidad del cribado combinado

La utilidad del cribado combinado ha sido demostrada tam-
bién por otro estudio reciente (Sun et dl., 2015: 766-70), en el
que se investigo la tasa de deteccion de casos de hipoacusia
mediante el cribado auditivo, genético o combinado en
11.046 recién nacidos. Encontraron que la prueba combi-
nada de audicién y genética detect6é un 5,29 % de casos,
cuando la auditiva de forma aislada habia identificado un
0,81 % y la genética aislada un 4,64 %.

Esta en proyecto la realizaciéon de estudios genéticos
para detectar mutaciones de genes relacionados con la



hipoacusia congénita en gestantes, lo que podria facilitar
su deteccion precoz (Fang et al., 2017: 1452-5).

Asi pues, la utilizacion del cribado genético, junto con el cribado
auditivo en los recién nacidos, es beneficioso para mejorar la tasa
de deteccion de nifios en riesgo, asi como para la identificacion
temprana de los mismos, antes del desarrollo del lenguaje. Se
podria prevenir también el desarrollo de hipoacusia evitando el
uso de aminoglucosidos en pacientes portadores de mutaciones
sensibles a los mismos y toda la informacion obtenida se podria
utilizar para el consejo genético.

En un futuro el cribado de la CMVc se puede integrar con
el estudio genético, ademas del cribado auditivo, a modo
de panel diagnéstico de sordera. Este enfoque permitiria
obviar las limitaciones del cribado auditivo neonatal actual
y detectaria todos los nifios con riesgo auditivo presente
o futuro. Hay que recordar que la infeccién por CMV no
excluye la posibilidad de presentar de forma simultanea
una alteracion genética relacionada con la pérdida auditiva,
como han demostrado algunos estudios (Teek et &/., 2013:
419-28) (Lim et &l., 2013: 209-15) (Karltorp et &l., 2012:
€357-62) (Schimmenti et al., 2011: 1006-10).

Concretamente, en el estudio de Lu et dl., se reali-
z6 un analisis prospectivo sobre 1.716 recién naci-
dos, de ellos resultd positivo el cribado genético en
veinte (1,2 %) y el cribado de CMV en tres (0,2 %).
Lo interesante es que doce de los veinte recién naci-
dos que tuvieron un cribado genético positivo
(60 %) y los tres positivos para CMV (100 %), superaron
el cribado auditivo al nacer. A los tres meses se confirmo
la pérdida auditiva en seis de los veinte pacientes con
genética positiva (30 %). Este estudio ratifica que realizar

cribado auditivo, genético y de CMV ayuda a detectar
casos que no serian identificados mediante los programas
habituales de cribado auditivo (Lu et &/., 2018: 144-50).

Por tanto, plantear un cribado integrado y completo
con estudio auditivo, genético y de la infeccion CMVc es
factible y se obtienen buenos resultados, pero se necesitan
mas estudios de coste-efectividad.

En un futuro el cribado de la CMVc

se puede integrar con el estudio genético,
ademas del cribado auditivo.

Este enfoque combinado superaria
limitaciones actuales en la deteccion

de todos los ninos con riesgo auditivo,
presente o futuro

El cribado genético combinado descrito permitiria un
seguimiento adecuado y un tratamiento audioldgico y/o
farmacolégico precoz en los nifios afectos, en espera de
un futuro cercano en el que, si conocemos los defectos
genéticos a los que nos enfrentamos de forma precoz,
ademas de realizar un consejo genético preciso, podremos
corregirlos gracias a técnicas como CRISP-Cas9. Existen ya
estudios que demuestran que esto es posible en relacion a
la hipoacusia en animales, por lo que este enfoque seguro
que mejorara el prondstico final de los nifios con hipoacusia
(Zou et 4l., 2015: 102-8) (Gao et 4., 2018: 217-21). |



6. RECOMENDACIONES CODEPEH 2018

La amplia implantacion de los programas de cribado neonatal de la hipoacusia puede llevar a pensar que, descartada en ese
momento, ya no afectara al nifio a lo largo de su desarrollo. Esta es una falsa creencia que puede perjudicar seriamente el
futuro de esos nifios, puesto que factores postnatales, no infrecuentes, pueden originar una pérdida auditiva. La prevalen-
cia podria pasar del 2,52 por mil al nacer (cualquier tipo y grado de hipoacusia) al 3,64 por mil en la etapa de la educacion
primaria (Watkin y Baldwin, 2012: 519-28) (Watkin y Baldwin, 2011: 62-6).

Se ha visto que, aun en los cribados con altas sensibilidades en las pruebas neonatales, estas solo identifican el
56-59 % de nifios en edad escolar con sordera. Asi, hasta uno de cada 10 nifios con hipoacusia seria detectado por revisiones
postnatales, a pesar de tener protocolos de cribado bien establecidos. La prevalencia global de una hipoacusia de aparicién tardia
es del 10 % sobre todas las hipoacusias de la infancia, pudiendo llegar al 20 % (Benito, 2013: 330-42) (Georgalas et &l., 2008:
1299-304). Todo ello sugiere la necesidad de protocolos diagnosticos que permitan identificar los casos de sordera postneonatal.

Gran parte de las sorderas de inicio tardio en la infancia parecen ser debidas a defectos genéticos, infeccion congénita por
citomegalovirus (CMVc) o trastornos del acueducto del vestibulo, lo que obliga al estudio genético, a descartar una infeccién
por citomegalovirus (CMV) y a la realizacion de estudios de imagen complementarios (Alford, 2014: 347-55).

Por todo ello, la CODEPEH considera necesario formular unas nuevas recomendaciones para la actualizacion de los
programas de cribado auditivo infantil, en relaciéon con la fase de Deteccién, adoptando los cambios expuestos en el
presente Documento (Figura 1):

1. Las OEAa y los PEAa siguen siendo las técnicas recomendadas para el cribado auditivo neonatal.

2. Los programas de cribado auditivo tienen que mantenerse en alerta ante el porcentaje de casos que se pueden perder
en el proceso de deteccion, diagnostico y tratamiento precoz, habilitando las medidas oportunas para evitar este riesgo.

3. El Movimiento Asociativo de Familias ha de ser un punto de apoyo a lo largo de todo el proceso.

4. Debe llevarse a cabo la deteccion del CMV por PCR en todos los neonatos que no superen el cribado auditivo
neonatal bilateral.

5. El diagndstico de la infeccion CMVc se debe hacer antes de las 3 semanas de vida y su tratamiento, en caso necesario,
se debe iniciar antes del mes. Para ello hay que adaptar los protocolos de cribado actuales y, asi, se podra aplicar
también un protocolo de seguimiento del riesgo auditivo ajustado a las peculiaridades del CMV (hipoacusia unilateral,
progresiva, fluctuante, asimétrica...).

6. Ademas del seguimiento por ORL, en los niflos con CMVc es necesario un estudio completo por parte de los servicios
de Pediatria y Oftalmologia.

7. En un futuro préximo se deberia plantear el cribado universal de la infeccion CMVc, dado que el estudio selectivo
identifica solo el 57 % de los nifios infectados que presentaran hipoacusia en la infancia, siendo ambos coste-efectivos.

8. El cribado auditivo, el estudio genético y el estudio del citomegalovirus se deberian integrar en un mismo protocolo,
cuando sea posible, para lograr el completo diagnoéstico y tratamiento precoz de la hipoacusia infantil.



7. FIGURA

FIGURA 1. Actualizacion de los programas de cribado auditivo infantil. Nivel 1 Deteccion
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