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Introduccioén

La pérdida de audicion es una de las discapacidades
sensoriales mas frecuentes. Puede aparecer a cualquier edad
y con distinto grado de severidad. Es de suma importancia la
deteccién precoz ya que si el defecto es severoy se presenta a
temprana edad tiene un impacto dramatico en la adquisicion
dellenguajey en el desarrollo cognitivo y psicosocial.

Prevalencia

Aproximadamente 2 de cada 1000 individuos nace con
pérdida de audicién. Dada la alta frecuencia y su impacto
clinico, la identificacion temprana de la sordera es un
importante problema de salud.

La prevalencia de pérdida de audicion se incrementa
con la edad esto va a depender del impacto de factores
genéticos, medioambientales, asi como de la interaccion entre
ambos.

La prevalencia de pérdida de audicion es alta, de hecho
es varias veces mayor que la suma de prevalencias de varios
de los test de screening frecuentemente realizados sobre
muestras de sangre.

Prevalencia de pérdida de audicion por edad (cada 1000
individuos)

-Al nacimiento

- Severa aprofunda 0.8

- Moderada, unilateral 1.1

-Total 1.9
-Alos 10 afios 35-4
-Alos 65 afios 200-400
-Pérdida de audicién pre-linguistica 2.7

Comparaciéon con otros defectos testeados al nacimiento
(c/100.000 individuos)

- Pérdida de audicion 200
- Hipotiroidismo 25
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- Fenilcetonuria 7
- Fibrosis Quistica 50
- Hemoglobinopatias 13

Screening Universal

Distintas organizaciones a nivel mundial han
recomendado sobre la necesidad de la implementacion de
screening audioldgicos (otoemision acustica) a todo recién
nacido.

La implementacion de estos métodos de screening ha
significado un importante avance que ha permitido detectar
las pérdidas auditivas antes de los 3 meses de edad y la
intervencion y rehabilitacion antes de los 6 meses. Para
aquellos nifilos no testeados al nacimiento el diagnostico de
pérdida de audicién congénita se produce aproximadamente
alos 2 afios y medio.

Una de las limitaciones de los programas de screening
preexistentes es que algunas formas de pérdida de audicion
de comienzo tardio no se expresan al nacimiento y por lo
tanto, no se detectan en el screening audiolégico del recién
nacido. El uso de tests moleculares como complemento del
screening universal es una poderosa herramienta para la
identificacion de nifios con riesgo de padecer la enfermedad.

Causas de pérdida auditiva

El cuadro resume las principales causas de pérdida de
audicion prelingual.

Contintia en pag. 8
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- Mutaciones en las conexinas

- Infeccion por citomegalovirus

- Sindrome de Pendred

- Mutaciéon A1555G del DNA mitocondrial

Factores ambientales

Las pérdidas adquiridas de audicién pueden ser
consecuencia de infecciones prenatales por citomegalovirus,
toxoplasmosis, rubeola, herpes o por infecciones post-natales
por gérmenes que provocan meningitis: Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, Strpetococcus
pneumoniae. Causas perinatales tales como prematurez,
anoxia, bajo peso al nacer, hiperbilirrubinemia, drogas
ototdxicas son también factores de riesgo para el desarrollo
de pérdidas auditivas.

Factores genéticos

Las pérdidas de audicion de origen genético pueden
clasificarse en dos grandes grupos: sindromicas (asociadas
con otros sintomas o anormalidades) o no sindrémicas (s6lo
con pérdida auditiva). De acuerdo al modo de transmision
genética se las agrupa en autondémicas recesivas,
autonémicas dominantes o ligadas a X.

El 50 % de las sorderas prelinguales son de causa
genética, la mayoria no sindromicas, autonémicas recesivas.
El desorden llamado DFNB1 causado por mutaciones en el
gen GJB2 (que codifica para la proteina conexina 26) y en el
gen GJB6 (que codifica para la conexina 30) es responsable
de aproximadamente el 60 % de las sorderas no sindrémicas
autonémicas recesivas.

Pérdidas de audicién de comienzo tardio

No todas las pérdidas de audicion se expresan al
nacimiento, existen algunas formas denominadas de
comienzo tardio que no van a ser detectadas por el screening
universal.

El empleo de técnicas de amplificacién de acidos
nucleicos como complemento al screening audiologico
permitiria detectar éste tipo de alteraciones.

El screening molecular de las causas mencionadas
permitiria detectar 60 % de las sorderas tardias.

Principales causas de sordera de comienzo tardio
(prelinguistica)

Mutaciones en las conexinas

En el cromosoma 13 se encuentran los genes GJB2 y
GJB6 que codifican para las conexinas 26 y 30
respectivamente. Las mutaciones en el gen GJB2 son
responsables de aproximadamente un 50 % de los casos de
sordera neurosensorial no sindrémica, mientras que un 10 %
se debe a mutaciones en el gen GJB6.

Las conexinas son proteinas de membrana. Seis de
estas proteinas forman un complejo (hexamero) llamado
conexon. Dos hexameros de células adyacentes forman un
canal llamado union Gap, el cual permite el transporte de
pequefios iones y moléculas entre las células. Un hexamero
puede contener varios tipos de conexinas y varios tipos de
hexameros pueden formar canales entre las células. Los
constituyentes del canal determinan qué iones o moléculas
podran atravesarlo.

Las conexinas tienen una amplia expresion en las
células de soporte y en el tejido conectivo de la céclea en el
oido interno, alli tienen un papel fundamental en la regulacion
de la homeostasis y en la produccion del potencial

endococlear.
Conexon

Las mutaciones en estos genes producen defectos
estructurales y funcionales en las uniones Gap, llevando a
concentraciones intracelulares de potasio persistentemente
elevadas, esto dafia el mecanismo que permite una rapida
respuesta de las células ciliadas a un nuevo estimulo auditivo,
llevando a la pérdida de audicion.

Si bien mas de 100 mutaciones diferentes en el gen
GJB2 pueden causar sordera no sindromica autosémica
recesiva, la variante denominada 35delG se presenta, en
caucasicos, en el 65 - 85 % de los alelos mutantes.

En los paises europeos se ha estimado que la
prevalencia de portadores de la mutacion 35delG es del 2 al 4
%, aunque este porcentaje es variable segun las distintas
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poblaciones estudiadas. El origen étnico juega un rol
importante en la prevalencia observada en diferentes
poblaciones. Asi, por ejemplo, la mutacién mas cominmente
observada en asiaticos es la 235delC, mientras que en
caucésicos lamas frecuente esla 135delG.

A diferencia de otros genes, el de la conexina 26 es
pequefio, de modo que el screening de mutaciones es
relativamente simple. Por otro lado, la alta frecuencia de las
mutaciones de la conexina 26 en las formas autosémicas
recesivas de sorderas no sindrémicas, hacen que el andlisis
de este gen sea un buen punto de partida en el diagnostico
molecular de los pacientes que padecen esta afeccion.

En lo que respecta a la expresion fenotipica se ha
observado un amplio rango de pérdida de audicién: media,
moderada o profunda. La sordera puede no ser aparente al
nacimiento en individuos homocigotas para la conexina 26.
Aproximadamente 1/3 de los casos homocigotas para la
mutacion muestran sordera progresiva. La implicancia de
esto es que un niflo con sordera moderada puede progresar a
una forma profunda, siendo las terapias distintas en cada
caso.

Pérdida auditiva adquirida. Infeccion por
citomegalovirus

El citomegalovirus es un virus de ADN de doble
cadena perteneciente a la familia Herpesviridae. Es un
patégeno oportunista, es decir afecta fundamentalmente a
individuos con inmunodeficiencia y a aquellos con el sistema
inmune inmaduro. La infeccion puede adquirirse durante la
vida intrauterina, postnatal (por leche materna) o por contacto
con otro bebes infectados, mas tarde en la pubertad
avanzada la adquisicion es principalmente por via sexual.

El citomegalovirus es el agente causal de infeccion en
humanos mas frecuente y la pérdida de audicion
neurosensorial, es la discapacidad mas frecuente cuando la
infecciobn se adquiere intra Utero. Representa la principal
causa adquirida de pérdida de audicion neurosensorial,
siendo responsable de aproximadamente el 22 % de todos
los casos de pérdida de audicion prelingtistica. La incidencia
de infeccién congénita va del 0,2 al 2,2 % dependiendo de
factores tales como edad materna, raza y condicion
socioecondmica.

Mucho més que resultados
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Consecuencias de infeccion por CMV en el embarazo
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La infeccibn congénita puede ocurrir como
consecuencia de una infeccién primaria o recurrente durante
el embarazo. La infeccién primaria tiene mayor riesgo de
transmision al feto y secuelas mas severas. Se estima que
hay aproximadamente un 30% de embarazadas susceptibles
(seronegativas) de las cuales entre el 1-4 % adquiriran la
infeccion y un 40% la transmitiran al feto. Un 10% de los nifios
con infeccion congénita tendra sintomas al nacer y el 65% de
éstos presentard pérdida auditiva. EI 90% restante sera
asintomatico y un 15% de este grupo desarrollara pérdida de
audicion.

Conclusion

Del analisis de una extensa busqueda bibliografica
surge que diversos autores coinciden en destacar la
importancia de los siguientes puntos:

1- Prevalencia relativamente alta de infeccion congénita por
citomegalovirus (principal causa adquirida de pérdida de
audicion) y de la mutacion 35delG de la conexina 26 (principal
causa genética en caucéasicos de pérdida de audicion
neurosensorial no sindromica).

2- Se han descripto formas de sordera de comienzo tardio
relacionadas con las dos causas arriba mencionadas que
escapan al screening audiolégico del recién nacido.

3- Se han reportado diferencias con respecto a las
mutaciones preponderantes de la conexina 26 en distintos
grupos étnicos.

4- La incidencia de infeccién congénita por citomegalovirus
varia de acuerdo a la edad materna, raza y condicion
socioecondémica.

5- Distintos autores estan proponiendo la posibilidad de
realizar un screening molecular complementario al screening
audioldgico.

Lo anteriormente expuesto resalta la importancia de
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realizar un estudio de prevalencia en nuestra poblacién. A tal
fin en nuestro laboratorio hemos puesto a punto el testeo
molecular para ADN de citomegalovirus y para la mutacién
35delG, de manera que ambas determinaciones puedan
realizarse en la misma gota de sangre seca utilizada en el
screening metabolico del recién nacido.
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