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INVESTIGACIÓN CLÍNICA

O
bjetivo: Conocer las causas implicadas en el desarrollo

de hipoacusia bilateral severa/profunda de inicio en la

infancia. Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo de

todos los pacientes diagnosticados de hipoacusia  bilateral seve-

ra/profunda pre/perilocutiva en los Servicios de ORL del Hospital

Sierrallana (Torrelavega) y Marqués de Valdecilla (Santander) en

la Comunidad de Cantabria durante los últimos 20 años. Resulta-

dos: Cien pacientes fueron diagnosticados de hipoacusia seve-

ra/profunda bilateral pre/perilocutiva durante dicho periodo. La

etiología más frecuentemente encontrada fue hereditaria (49%),

seguida de la hipoxia severa perinatal (11%), ototoxicidad (5%),

meningitis (3%), hiperbilirrubinemia (3%) y rubéola (2%). En un

21% de los casos no se llegó a determinar la etiología de la mis-

ma. Conclusiones: Actualmente las causas más frecuente de hi-

poacusia severa/profunda en la infancia  en nuestro medio son la

hereditaria y los trastornos perinatales. Es infrecuente la secun-

daria a problemas infecciosos. Es probable que con la generaliza-

ción en la realización de estudios genéticos el número de casos

de etiología desconocida disminuya de forma importante en el fu-

turo.

O
bjective: To know the etiology of preiperlingual bilateral hea-

ring loss in children. Materials and methods: All the patients

diagnosed with bilateral severe/profound,  pre or perilingual

hearing loss at Sierrallana and Marqués de Valdecilla Hospitals

(Cantabria, Spain) during the last 20 years were included in this

study. Results: A hundred patients were diagnosed with  bilateral se-

vere/profound pre/perilingual hearing loss. The most frequent etio-

logy was hereditary (49%), followed by severe perinatal hypoxia

(11%), ototoxicity (5%), meningitis (3%), hyperbilirubinemia (3%) and

rubella (2%). In 21% of cases was not Known. Conclusions: The two

most frequent etiologies found in severe/profound hearing loss in

children in our area were hereditary and non infectious perinatal pro-

blems. Infectious disease were scarce. Will decrease when genetic

test were used as clinical basis.
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INTRODUCCIÓN

La hipocusia severa/profunda bilateral prelo-
cutiva o perilocutiva es aquella pérdida auditiva
mayor de 70 db. de media en frecuencias con-
versacionales que se inica antes o alrededor del
desarrollo del lenguaje1. La prevalencia de la
misma en España es similar a la de otros países
industrializados, afectando aproximadamente a
1/1.000 individuos2,3, lo que supone la aparición
de unos 400 casos nuevos al año en nuestro pa-
ís. Actualmente se estima que más del 50% de
los mismos son de origen genético. El resto se
debe, sobre todo, a trastornos relacionados con
el parto como la anoxia neonatal y la hiperbilirru-
binemia, infecciones intrauterinas (toxoplasmo-
sis, rubéola y citomegalovirus), meningitis, hipoti-
ro id ismo, y medicamentos ototóxicos2.  Sin
embargo, no existen datos recientes sobre la im-
portancia real de estos factores en el desarrollo
de la hipoacusia severa/profunda en España.  

El objetivo de nuestro estudio fue conocer las
causas implicadas en el desarrollo de la hipoa-
cusia bilateral severa/profunda pre/perilocutiva
en Cantabria.

MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de hipoacusia  bi-
lateral severa/profunda pre/perilocutiva en el
Servicio de ORL del Hospital Sierrallana (Torre-
lavega) y Marqués de Valdecilla (Santander) en
la Comunidad de Cantabria desde el año 1983
hasta el año 2003. De las historias clínicas se
recogieron los siguientes datos: raza, sexo, an-
tecedentes de consanguinidad, etiología más
probable, historia perinatal, historia familiar de
hipoacusia o patología sindrómica, severidad de
la pérdida auditiva1, tipo de hipoacusia (neuro-
sensorial, trasmisión o mixta), perfil audiome-
tría4, y resultados de los estudios de laboratorio
y radiológicos realizados. Los criterios utilizados
para considerar el origen genético como la cau-
sa de la hipoacusia fue la presencia de cual-
quiera de los siguientes supuestos: 1) Detección
mediante estudio genético de una mutación cau-
sante de hipoacusia neurosensorial, 2) Presen-
cia de antecedentes familiares confirmados de
hipoacuasia con características similares a las
presentadas por el enfermo (esto es, hipoacusia
neurosensorial severa/profunda bilateral pre o
perilocutiva). Se excluyeron los pacientes en los
que no se encontró en la historia clínica una au-

diometría tonal o potenciales evocados auditivos
de tronco (PEAT) que confirmasen la severidad
de la hipoacusia.

Todos los datos fueron introducidos en una
base de datos y analizados con el programa es-
tadístico SPSS 8.0.

RESULTADOS

Cien pacientes (61 varones y 39 mujeres)
fueron diagnosticados de hipoacusia bilateral se-
vera/profunda pre/perilocutiva durante el período
de estudio. De ellos, 64 pacientes presentaban
una hipoacusia profunda y 36 severa. En la ma-
yor parte de los casos se trataba de una hipoa-
cusia neurosensorial; sin embargo, en dos suje-
tos la hipoacusia era mixta. Un 43% de los
pacientes presentaban una curva audiométrica
de perfil residual, 11% plana, 5% en U, 23%
descendente y en el resto no se pudo realizar
audiometría tonal por la presencia de patología
concomitante (habitualmente retraso mental)  y
el diagnóstico y gradación de la hipoacusia se
realizó según al menos 2 PEAT.

Nueve pacientes (9%) eran de etnia gitana.
Todos ellos pertenecían a 3 familias en las que
existía un alto componente de consanguinidad.
Otros 2 pacientes (2%) eran sudamericanos. El
resto eran de origen español y mayoritariamente
procedentes de la Comunidad de Cantabria.

Cuarenta y nueve pacientes (49%) tenían an-
tecedentes familiares de hipoacusia con formas
de presentación similar a la del probando. El pa-
trón de herencia en estas familias era autosómi-
co recesivo en 29, autosómico dominante en  3
y de herencia materna en 7 casos. 

En 39 pacientes (39%), se realizó un estudio
genético en busca de las mutaciones más fre-
cuentes en la población española. Seis pacien-
tes presentaban la mutación A1555G en el ADN
mitocondrial, 4 la mutación 35delG en el gen de
la conexina 26 y 4 la mutación Q829X del gen
de la otoferlina, (estos últimos miembros de la
misma familia).

Once pacientes presentaban malformaciones
craneofaciales, de los cuales 6 constituían un
síndrome reconocido (tabla 1).

En el 14% de los pacientes la etiología estu-
vo relacionada con problemas perinatales: en 11
casos por hipoxia severa y en 3 por la presencia
de hiperbilirrubinemia grave. En 5 pacientes
(5%) la etiología fue infecciosa (secundaria a
meningitis en 3 casos y a rubéola en 2).

Los medicamentos ototóxicos estuvieron im-
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plicados en la etiología en 9 pacientes, de los
cuales 3 eran por tadores de la mutación
A1555G, responsable de hipersensibilidad a los
mismos5. Otro paciente tenía antecedentes fami-
liares de hipoacusia por vía materna, aunque no
era portador de la mutación A1555G, y en los 5
individuos restantes no existían datos de sospe-
cha de una predisposición genética para la oto-
toxicidad por aminoglucósidos.

Se realizó una tomografía computarizada
(TC) de oído interno a 23 pacientes, encontrán-
dose únicamente en un paciente con un síndro-
me braquio-oto-renal (BOR) una malformación
de oído interno.

La etiología pudo ser determinada en 79 pa-
cientes (79%) y se resume en la tabla 1.

DISCUSIÓN

La búsqueda de la causa de la hipoacusia
severa/profunda en la infancia puede incluir una
evaluación extensa, incluyendo una historia y
exploración física, múltiples estudios de labora-
torio, estudio mediante TC y/o resonancia mag-
nética (RM), y consultas con otras especialida-
des. Estas exploraciones suelen ser bastante
costosas; sin embargo, pocas veces contribu-
yen a identificar la causa de la hipoacusia. Los
resultados de estudios previos sugieren que la
evaluación diagnóstica de un niño con hipoacu-
sia debería basarse en una completa historia
clínica y examen físico, realizando únicamente
estudios de laboratorio y radiológicos seleccio-
nados según la sospecha6,7. Estudios recientes
sugieren que la TC de alta resolución es la
prueba que mayor información aporta a la hora
de identificar trastornos subyacentes causantes
de la hipoacusia6,7. 

Actualmente se considera que más del 50%
de los  casos de hipoacusia  severa/profunda
pre/perilocutiva son de origen genético, un 70%
de los cuales se manifiesta sin síntomas ni sig-
nos asociados (formas no sindrómicas). En
nuestro país se ha encontrado que la mutación
35delG en el gen de la conexina 26, la mutación
Q829X en el gen de la otoferlina y la mutación
A1555G del ADN mitocondrial constituyen las
mutaciones más frecuentes causantes de hipoa-
cusia no sindrómica8-10. En Japón la mutación
A1555G del ADN mitocondrial constituye una
causa frecuente de hipoacusia profunda, de ini-
cio prelocutivo11. En España esta misma muta-
ción tiene una gran prevalencia y es probable-
mente la causa más frecuente de hipoacusia
familiar postlocutiva. Según los resultados de
nuestro estudio la mutación A1555G puede ser
también una causa frecuente de hipoacusia pre
o perilocutiva. Otras mutaciones frecuentemente
encontradas en nuestra serie han sido las del
gen de la conexina 26, que constituyen la causa
más frecuente de hipoacusia de origen heredita-
rio en la infancia12,13. Por otra parte, la mutación
Q829X en el gen de la otoferlina, encontrada en
4 miembros de una misma familia en nuestro tra-
bajo, ha sido implicada en el desarrollo de neu-
ropatía auditiva9. Sin embargo, ninguno de los 4
pacientes que portaban esta mutación cumplían
criterios de neuropatía auditiva. Un grupo impor-
tante de pacientes de nuestra serie presentaban
antecedentes familiares de hipoacusia de carac-
terísticas similares (hipoacusia neurosensenso-
rial pre o perilocutiva severa/profunda) en los

Tabla 1: Etiología de la hipoacusia

severa/profunda bilateral en nuestra serie

Etiología Nº de casos

Hereditaria 49 (49%)

- No sindrómica: 44 (44%)

- Mutación A1555G* - 6 (6%)

- Mutación Conexina 26 - 4 (4%)

- Mutación Otoferlina - 4 (4%)

- Mutación no identificada - 30 (30%)

- Sindrómica: 5 (5%)

- Usher - 3 (3%)

- Pendred - 1 (1%)

- Braquio-oto-renal - 1 (1%)

Hipoxia-isquemia perinatal 11 (11%)

Síndromes polimalformativos** 6 (6%)

- No identificados - 5 (5%)

- Asociación Charge - 1 (1%)

Ototoxicidad aislada 5 (5%)

Meningitis 3 (3%)

Hiperbilirrubinemia 3 (3%)

Rubéola 2 (2%)

No identificada 21 (21%)

TOTAL 100 (100%)

*En 3 casos exacerbada por aminoglucósidos
**Sin causa demostrada (como teratógenos, hereditario, infecciosa,
etc.)
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cuales el estudio genético fue negativo o bien no
fue realizado.

Dentro de la hipoacusia sindrómica de ori-
gen genético el cuadro más frecuentemente
encontrado en nuestra serie ha sido el Síndro-
me de Usher en 3 pacientes, lo que confirma
lo reseñado en estudios previos sobre la alta
frecuencia de este cuadro14. También han sido
frecuentes otros trastornos sindrómicos sin an-
tedentes familiares y sin datos sugestivos de
una causa familiar. La identificación de cua-
dros sindrómicos asociados a hipoacusia es
importante, porque puede permitir el diagnósti-
co precoz de complicaciones asociadas y su
tratamiento (por ejemplo muerte súbita en pa-
cientes con Síndrome de Jervell-Lange-Niel-
sen).

Llama la atención en nuestro estudio el alto
porcentaje de pacientes de raza gitana, a pesar
de que en nuestra comunidad es un colectivo
minoritario (<1%). Esto se debe a la alta con-
sanguinidad de los miembros del mismo y a
que la mayor parte de las hipoacusias seve-
ras/profundas de la infancia tengan, como he-
mos comentado, una herencia autosómica rece-
siva.

La segunda causa más frecuente de hipoacu-
sia severa/profunda en nuestro trabajo fue la
presencia de hipoxia neonatal severa. Estos pa-
cientes además de hipoacusia presentaban en
más de la mitad de los casos trastornos neuro-
lógicos asociados. La ototoxicidad, bien de for-
ma aislada o asociada a la presencia de la mu-
tación A1555G del ADN mitocondrial, ha sido
también una causa frecuentemente encontrada
en nuestro estudio, a diferencia de otros traba-
jos en los que constituye una etiología infre-
cuente6,15-17.

Otras causas que tradicionalmente han sido
consideradas comunes en el desarrollo de hipo-

acusia neurosensorial en la infancia, como la hi-
perbilirrubinemia, meningitis o rubéola, han esta-
do implicadas en un escaso número de casos
en nuestra serie, similar a lo encontrado en
otros trabajos15-17.

En un 21% de nuestros pacientes no se pudo
determinar la causa de la hipoacusia. La mayor
parte de los mismos tenía una pérdida auditiva
neurosensorial bilateral y simétrica, sin factores de
riesgo asociados. Esto hace pensar que, a pesar
de la ausencia de antecedentes familiares de hipo-
acusia, la causa de la pérdida de audición sea ge-
nética, con una trasmisión autosómica recesiva.
En otros estudios se encuentra un porcentaje de
casos similares en los que no se pudo determinar
la etiología6,15-17.

CONCLUSIONES

La etiología más frecuente de la hipoacusia
severa/profunda bilateral pre/perilocutiva en
nuestro medio es hereditaria, sobre todo no sin-
drómica. Otras causas frecuentemente implica-
das en el desarrollo de la misma son los trastor-
nos perinatales como la anoxia/hipoxia perinatal
y la hiperbilirrubinemia, y la ototoxicidad. Gra-
cias a las campañas de vacunación actualmente
es infrecuente la hipoacusia secundaria a infec-
ciones prenatales como la embriopatía rubeóli-
ca.

AGRADECIMIENTOS

A las enfermeras Ana Valiau, María Teresa
Llanos y Ana del Hospital Sierrallana, a la enfer-
mera Chela y el audiólogo Eduardo Ibáñez del
Hospital Marqués de Valdecilla por la realización
de los estudios auditivos.

REFERENCIAS

1.- Bureau International d´audio-
phonologie. Recomendación BIAP
02/1. Lisboa, 1997.

2.- ACMG statement. Genetic eva-
lualation of congenital hearing loss
expert panel. Genetics evaluation
guidelines for the etiologic diagno-
sis of congenital hearing loss. Ge-
net Med 2002;4:162-171.

3.- Morales-Angulo C, González de
Aledo A, Bonilla C, Mazón A, San-
tiuste FJ, Barrasa J, et al. Progra-

ma de detección precoz de la hipo-
acusia en neonatos en Cantabria.
Resultados del primer año de fun-
cionamiento. Acta Otorrinolaringol
Esp 2003;54:475-82.

4.- Liu X, Xu L. Nonsyndromic hea-
ring loss: an analysis of audio-
grams. Ann Otol Rhinol Laryngol
1994;103:428-433.

5.- Morales-Angulo C, Gallo-Terán
J, Del Castillo I, Moreno-Pelayo MA,
García-Mantilla J, Moreno F. Carac-

terísticas audiométricas de la hipoa-
cusia familiar trasmitida por heren-
cia mitocondrial (A1555G). Acta
Otorrinolaringol Esp 2002;53:641-
648.

6.- Billings K, Kenna MA. Causes of
pediatric sensorineural hearing
loss. Yesterday and today. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg
1999;125:517-521.

7.- Greinwald JH, Hartnick CJ. The
evaluation of children with sensori-

neural hearing loss. Arch Otolaryn-
gol Head Neck Surg 2002;128:84-
87.

8.- Estivill X, Fortina P, Surrey S, Ra-
bionet R, Melchionda S, D¨Agruma
L, et al. Connexin-26 mutations in
sporadic and inherited sensorineural
deafness. Lancet 1998;351:394-398.

9.- Rodriguez-Ballesteros M, Del
Castillo FJ, Martin Y, Moreno-Pela-
yo MA, Morera C, Prieto F, et al.
Auditory neuropathy in patients



ACTA OTORRINOLARINGOLÓGICA ESPAÑOLA 

Acta Otorrinolaringol Esp 2004; 55: 351-355 355

carrying mutations in the otoferlin
gene. Hum Mutat 2003;22:451-456. 

10.- Estivill X,Govea N, Barceló E,
Badenas C, Romero E, Moral I, et
al. Familial progressive sensorineu-
ral deafness is mainly due to the
mtDNA A1555G mutation and is
enhanced by treatment with ami-
noglycosides. Am J Hum Genet
1998;62:27-35.

11.- Usami S, Abe A, Akita J, Nam-
ba A, Shinkawa H, Ishii M, et al.

Prevalence of mitochondrial gene
mutations among hearing impaired
patients. J Med Genet 2000;37:38-
40.

12.- Abe S, Usami S, Shinkawa H,
Kelley PM, Kimberling J. Prevalent
connexin 26 gene (GJB2) mutations
in japanese. J Med Genet 2000;
37:41-43.

13.- Denoyelle F, Marlin S, Weil D,
Moatti L, Chauvin P, Garabédian E,
et al . Clinical features of the preva-

lent form of childhood deafness,
DFNB1, due to a connexin-26 gene
defect: implications for genetic cou-
sel l ing. Lancet 1999;353:1298-
1303.

14.- Kimberling W, Smith RJH. Ma-
peo de genes en el Síndrome de
Usher. Otolaryngol Clin North Am
1992;5:969-981.

15.- Russ SA, Poulakis Z, Barker
M, Wake M, Rickards F, Saunders
K, et al. Epidemiology of congenital

hearing loss in Victoria, Australia.
Int J Audiol 2003;42:385-390.

16.- Parving A, Stephens D. Pro-
found permanent hearing impair-
ment in Chilhood: causative factors
in two european countries. Acta
Otolaryngol (Stockl) 1997;117:158-
160.

17.- MacAndie C. Epidemiology of
permanent childhood hearing loss
in Glasgow, 1985-1994. SMJ
2003;48:117-119.


