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INTRODUCCION

La Osteogénesis Imperfecta es un desorden genético del tejido
conectivo, caracterizado por disminucidon de la masa Osea, fragilidad y
deformidad de los huesos, pérdida auditiva, fragilidad y decoloracion dental
(dentinogénesis imperfecta), escleras azules, hiperlaxitud de ligamentos y
alteraciones de la piel (1).

Es causada por mutaciones en uno de los 2 genes que codifican la
molécula de colageno tipo | (COL1A1, 17g21.31-q22 y COL1A2, 7g22.1) (1, 8,
9, 10).

La clasificacion mas usada, es la de Sillence que data de 1979, dividida
en 4 tipos mayores, esta clasificacion ha sufrido diferentes modificaciones
basédndose en criterios clinicos, radiograficos y genéticos. (1, 3, 8). En la
actualidad, se han propuesto otras clasificaciones (3,8).

La hipoacusia con evidencia clinica es rara en las dos primeras décadas
de la vida, aun cuando se pueden detectar cambios sutiles en nifios y
adolescentes. Alrededor de la mitad de las personas con Ol mayores de 50
afos presentan hipoacusia (3). La triada de fragilidad 6sea, escleras azules y
el deterioro de progresivo de audicion fue descrito por Van der Hoeve y de
Kleyn en 1917 (1). La osteogénesis Imperfecta Tipo 1, es la forma mas
comun, a ella se asocian las escleras azules e hipoacusia en el 50% de los
pacientes (7, 16, 17, 29, 37). La hipoacusia comUnmente ocurre en pacientes
con el tipo 3 y ocurre en algunos pacientes con tipo 4. La hipoacusia es la
caracteristica menos constante de la Osteogénesis Imperfecta, con ocurrencia

entre el 26% y el 60% (7, 16, 17, 29). En pacientes mas jovenes, la hipoacusia



es conductiva, mientras que en pacientes de mayor edad es de tipo mixto o
sensorineural (19,45).

No hay tratamiento curativo para la osteogénesis imperfecta, el manejo
debe ser multidisciplinario. La hipoacusia puede ser un problema importante

para estos pacientes.



ANTECEDENTES
OSTEOGENESIS IMPERFECTA (Ol)
Definicion e historia

Se le ha definido como un grupo de trastornos de etiologia genética con
afectacion de todo el tejido conectivo; aunque no hay una definiciéon de Ol que
haya tenido consenso en toda la comunidad cientifica; para algunos la Ol es
una condicion caracterizada por huesos fragiles al nacimiento, sin importar la
causa genética; para otros es una condicidbn secundaria a mutacion de los
genes del colageno; lo cual provoca deficiencias en la sintesis de esta proteina
(colageno tipo 1) (1, 3, 6, 8, 9, 13, 14, 15, 28). Estos desérdenes tienen
manifestaciones principalmente esqueléticas asi como otras estructuras ricas
en colageno tipo 1 como son oidos, o0jos, dientes, piel y ligamentos (14).

Los huesos de una momia egipcia del afio 1000 a.c. muestran evidencia
de Ol (Gray, 1970). En la novena centuria se reporta el primer caso de la
enfermedad en el vikingo Ragnar Lodbrock y su descendencia. La primera
descripcion escrita fue en 1674 por Malebranche. La primera descripcion
cientifica fue publicada por Ekmann en 1778 (35). La triada de: fragilidad 6sea,
escleras azules y deterioro de progresivo de audicion fue descrito por Van der
Hoeve y de Kleyn en 1917 y asi fue nombrado sindrome de Van der Hoeve-de
Kleyn (1, 14, 15).

El sindrome de Van der Hoeve se considera una osteodisplasia de la
capsula laberintica que se halla encuadrada en otra entidad patolégica mas
amplia denominada Ol o enfermedad de Lobstein, siendo una de sus
manifestaciones clinicas la hipoacusia se inicio en la adolescencia o la juventud

(19).



Recientemente se ha propuesto que se considere como Ol a aquellas
condiciones que tienen su origen en mutaciones de los genes del colageno,
cursando con fragilidad 6sea desde el nacimiento; no osteoporosis ni baja
densidad Osea, que son normales al nacimiento pero al no aumentar la
densitometria con el tiempo, se vuelven anormales (1, 3, 8).

La otra condicion son los sindromes semejantes a Ol (SSOI) (3,8). Que
tienen la caracteristica de fragilidad 6sea desde el nacimiento, pero rednen
otras condiciones: 1) no son causadas por mutaciones de genes de colageno,
2) tienen otra caracteristica que los diferencia de la Ol (callos redundantes
después de fracturas, la llamada Ol tipo V), ceguera en varias formas de SSOI,
mala osificacion de los huesos (la llamada Ol tipo VI), brazos cortos (la
llamada Ol VII), ojos saltones (el sindrome de Cole Carpenter), etc. En el SSOI
con brazos cortos (detectados en nativos de Québec, Canadd) el defecto esta
en el cromosoma 3y en el grupo que presenta ceguera, esta en el cromosoma
11, en esos cromosomas no hay genes del colageno. En pacientes que tienen
Ol con contracturas esta en el cromosoma 17, en otra parte que no codifica

para el colageno.

Prevalencia

La prevalencia en poblacion general es desconocida. Se cree que en
EE.UU. existen entre 20.000 y 50.000 afectados. Los estudios en Dinamarca
dan un frecuencia de 10.6 por cada 100.000 rnv. y la frecuencia estimada en

Canada en el 2003 es 1/10.000 rnv. (7, 9, 12).



Etiologia

Hay dos pares de genes que producen colageno y estan en el
cromosoma 7 y el 17. La Ol es causada por mutaciones en estos genes que
codifican la molécula de colageno tipo | (COL1A1, 17g21.31-q22 y COL1A2,
7922.1) (1, 9, 10, 11, 14, 17, 18, 34). La cantidad de mutaciones descritas es
de mas de 250 (Human Mutation 2004), pero esto no ha aclarado todas las
presentaciones clinicas (9, 18)

El colageno tipo | es una proteina presente en todos los tejidos de
sostén, especialmente en el hueso, donde es el principal componente de la
matriz organica, piel, tendones, ligamentos, fascias, cornea, esclera, dentina y
vasos sanguineos. Se han identificado 20 tipos distintos de colageno (18).

El coldgeno tipo | es una molécula formada por 3 cadenas polipeptidicas:
2al (alfa 1) y 1all (alfa 2), con estructura tri-helicoidal, esta estructura le da un
aspecto de cuerda de 3 hilos que si estan forma correcta es muy fuerte, pero si
no estan dispuestos correctamente se torna débil, que es lo que sucede en la
mayoria de veces en la Ol. Para que las moléculas de colageno interrelacionen
correctamente tienen que tener un residuo de glicina en cada posicion 3 (punto
con mas frecuencia de mutaciones). Dependiendo de la cadena que esté
afectada, la posicién de la triple hélice en donde se encuentre la sustitucion y
del aminoacido que haya sido sustituido, apareceran las distintas
presentaciones clinicas. De manera que las personas con Ol tienen menos
colageno de lo normal o un coldgeno de baja calidad. Otras consecuencias de
la mutacion de colageno tipo | a otros niveles son: hiperlaxitud de ligamentos y
tendones, fragilidad vascular, disminucion de la fuerza muscular, escleras

azules y alteracion de la dentinogénesis (3, 8, 9, 17, 18).



Mecanismo de la osteopenia en Ol. Los genes son los responsables de
determinar la forma, funcion o actividad en todo el organismo humano. Asi, los
genes determinan el numero, la forma y la estructura de cada uno de los
huesos, su masa, modelacion, tasa de formacion y resorcion Osea, etc. Los
genes también afectan al esqueleto en forma indirecta, determinando la edad
de la menarca, el numero de foliculos, la concentracion ovarica y sanguinea de
estrogeno, la edad de la menopausia, etc., lo que a su vez afecta al hueso. La
salud o la patologia 6sea dependeran entonces, de multiples genes (etiologia
poli-genética y multifactorial). Hay estudios que han sugerido que la variabilidad
de la masa Osea esta determinada mayoritariamente por factores genéticos
(80%) y minoritariamente por factores medio-ambientales (20%) (6, 8).

Todos formamos y resorbemos constantemente hueso, eso es lo que los
mantiene en forma, esto lo realizan los osteoblastos y los osteoclastos. En un
adulto que no tiene problemas, dada la resorcion, los osteoblastos rellenan el
defecto. En una persona que esta creciendo los osteoclastos hacen agujeros y
los osteoblastos rellenan mas de lo que se reabsorbid, por eso el hueso crece.
Hay dos situaciones donde se puede tener osteoporosis o problemas de baja
masa 0sea: ya sea porque los osteoblastos no rellenan lo suficiente o porque
los osteoclastos reabsorben demasiado. En la Ol el concepto actual es que las
personas no estan fabricando todo el hueso que deberian y cuando se fabrica
es defectuoso (3, 8).

Herencia. Se trata de un grupo de enfermedades con marcada heterogeneidad
genética que quiere decir que no existe ninguna mutacion prevalente. La
misma mutaciébn puede corresponder a distintas presentaciones clinicas,

incluso dentro de la misma familia. Hay mas de 250 mutaciones conocidas en



ambos genes (9,10).

En la Ol puede haber un déficit cualitativo o cuantitativo de colageno y
dependiendo del tipo de defecto y en que parte de la molécula del colageno
este situado, apareceran los diferentes tipos clinicos (10).

Puede ser una enfermedad con un patron de segregacion autosomico
dominante o0 debida a mutacion de novo. Las mutaciones de novo se
presentan con una frecuencia estimada del 25%, implican un cambio
patogénico (causante de enfermedad) en la molécula de ADN; los padres no
presentan esta mutacion y se da al azar con una frecuencia de 10°°; el riesgo
de recurrencia para los padres es el mismo que para la poblacion general (9,
10). Si uno de los progenitores esta afectado el riesgo de recurrencia es del
50% en cada gestacion. En familias con mas de un individuo afectado se habia
postulado la existencia de un patron de segregacién autosémico recesivo;
padres portadores asintomaticos. Hace afios que se postuld la posible
existencia de un mosaicismo germinal, que significa que existen personas que
presentan dos tipos de células reproductoras, unas normales y otras portadoras
de una mutacion dominante en uno de los genes del colageno I. En la Ol tipo I,
el mosaicismo germinal se estima en un 2-4% de las familias con mas de un
afectado. En la actualidad se cree que sélo el tipo VII de Rauch (comunidad de
Québec) presenta un patron autosémico recesivo (8, 9,10).

Histopatologia y bioquimica en OIl. Los cambios patolégicos de la Ol
caracterizados por huesos delgados y desmineralizacion en el esqueleto son
similares en el hueso temporal. EI hueso es deficiente indicado por la
presencia de espacios vasculares largos, causando mastoides fragiles (28, 30,

38, 39).



En diferentes estudios de pacientes con Ol a quienes se les realizo
diferentes cirugias de oido, como parte del tratamiento, los hallazgos fueron: en
oido medio, mucosa delgada y vascular con tendencia al sangrado; platina
delgada, fijada u obliterada; crura estapedial elastica, fracturada o atréfica
también es comun; yunque fragil y deficiente; osiculos cortos también han sido
reportados (7, 15, 18, 25, 35, 36). Platina dura en algunos casos y en otros de
consistencia blanda, con focos otoespongioticos, en cabeza o crura, en
contraste con hueso denso y duro en otoesclerosis (27).

Especimenes postmortem de huesos temporales de pacientes con Ol
congénita, demostraron osificacion deficiente y retrasada en las tres capas de
la capsula Otica. Microfracturas, deformidades y la dehiscencia de los
huecesillos de la cadena osicular, la cdpsula 6tica y oido medio. Los nervios y
células ganglionares cocleares y vestibulares aparecen normales (16, 28). La
hipoacusia conductiva en estos pacientes es principalmente debido a las
fracturas, que conducen a la discontinuidad de la cadena osicular e implican
comunmente al estribo o el mango del martillo. También puede ser debida a la
fijacion por anquilosis del martillo a la pared intermedia del atico; o ser
resultado de la fijacién de la platina de estribo secundaria a la otosclerosis y
con menor frecuencia, de fractura de la crura estapedial.

Los informes de Ol tipo 1 son escasos puesto que depende la
disponibilidad de especimenes por autopsias o quirdrgicos. Sin embargo,
algunos informes del tipo 1 y Ol tipo 4 demuestran implicacion al laberinto
0seo por focos otoescleréticos o espongidticos que pueden afectar todas las
partes de la cipsula 6tica, incluyendo vestibulo y canales semicirculares. Una

porosidad marcada puede también verse en los huecesillos y, por lo menos en



un caso, confinando al conducto auditivo interno. Los focos espongiéticos
adicionales con implicacibn de la capsula coclear y del promontorio y
destruccion endocondral del hueso coclear y vestibular, alternadamente,
contribuird a pérdida de oido sensorineural y progresiva. Frecuentemente, la
otoesclerosis se puede encontrar simultdneamente con Ol, y la hipoacusia
puede ser debida a la otosclerosis, Ol o0 ambos (16).

El tipo de hipoacusia depende del grado y del sitio de implicacion de la
displasia otoesclerética del hueso.

La otoesclerosis y el sindrome de Van der Hoeve se habian considerado
como la misma enfermedad, sin embargo, estudios posteriores han concluido
que ambas patologias son diferentes, la Ol presenta mayor desorganizacion
estructural con extensas &reas avasculares. En la otoesclerosis se han
encontrado grupos sulfidrilo que no se encuentran en osteogénesis imperfecta
(19). Los estribos de pacientes con sindrome de Van der Hoeve, se
encuentran con un aspecto poroso, sin el patrén fibrilar encontrado en los
normales, tomando un aspecto amorfo con depresiones y relieves irregulares.
La composicion mineral, la relacion de Ca/P es mas baja, diferente a la
hidroxiapatita de estribos normales y se denomina brushita y hace mas fragil al
hueso, al alterarse sus caracteristicas elasticas y mecanicas. La concentracién
de proteinas y la actividad lactato deshidrogenasa, fosfofructokinasa y

fosfohidrolasa estan anormalmente elevados en huesos afectados de Ol (36).

Clasificacion

Es necesario clasificar para poder predecir y asesorar a las familias, se



prefiere utilizar la clasificacion basada en las formas clinicas. El tipo de Ol de

una persona puede cambiar a lo largo de su vida y en una misma familia

pueden darse distintas formas de OI, en funcion de la severidad. (3, 8). Se

sabe que por lo menos hay 4 tipos de Ol, de acuerdo a la clasificacion mas

usada, que es la de Sillence, que data de 1979 y es la siguiente (8, 14, 15, 19,

21, 31,32):

Tipo | Forma con escleroéticas azules. Autosomica Dominante (benigna)

Tipo A: sin dentinogénesis imperfecta

Tipo B: presencia de dentinogénesis imperfecta

Tipo Il Forma perinatal letal. Autosémica Dominante

Tipo Il Forma deformante progresiva con escleréticas normales.

Probablemente AutosOmica Recesiva (severa con deformidades

progresivas)

Tipo IV Forma intermedia con esclerdtica normal. Autosémica dominante.

(intermedia entre 1y 111)

Esta

clasificacion ha sido modificada en muchas ocasiones

reemplazando por completo la inicial que solo era congénita y tardia (7). En la

actualidad existe una ampliacion de la clasificacion de Sillence (7, 11, 19, 22,

31) se muestra en la siguiente tabla:

TIPO DE Ol |CARACTERISTICAS CLINICAS HERENCIA
I A Fragilidad 6sea de media a severa, estatura normal o|AD
ligeramente corta, escleras azules, hipoacusia presenil,
dientes normales
I B Fragilidad 6sea de media a severa, estatura normal o|AD




ligeramente corta, escleras azules, hipoacusia presenil,

dentinogénesis imperfecta

Fragilidad 6ésea extremadamente severa. Letal

AD

Fragilidad Osea severa en la infancia variable con
deformidades esqueléticas progresivas, estatura corta,

escleras azules, anormalidades dentales variables

AD

VA

Fragilidad o0sea con deformidad media a severa,
estatura corta, escleras normales, dentinogénesis

imperfecta

AD

IV B

Fragilidad o0sea con deformidad media a severa,
estatura corta, escleras normales, dentinogénesis

imperfecta

AD

Por lo menos un episodio de formacién de callos
hiperplasicos, fragilidad de moderada a severa en
huesos largos y cuerpos vertebrales, limitacién de la
pronacion y supinacion de antebrazos, laxitud de

ligamentos, dientes normales.

AD

Vi

Fracturas vertebrales por compresion, moderada a
severa fragilidad, escleras blancas o ligeramente

azules, dientes normales.

Otros tipos

Ol tipo Cole-Carpenter

Ol tipo Bruces

Ol de Norteamérica

Sindrome de Osteoporosis-pseudoglioma

Tipos adicionales indefinidos

AD

AR

AR

AR




AD = (autosémica dominante)

AR = (autosémica recesiva)

La clasificacion mas actual se basa en criterios clinicos, radiogréaficos y
genéticos. (Rauch y Glorieux, 2004 y Niyibizi et al. 2004)(8).

Tipo | Osteoporosis, escleroticas azules, deformidades
esqueléticas medias, talla media, no dentinogénesis
imperfecta. Perdida auditiva.

Mutaciones de codon stop (non-sense o cambio de pauta
de lectura) en COL1Al. Autosémica Dominante

Tipo Il Forma letal perinatal, severas deformidades esqueléticas,
fracturas en utero.

Sustituciones de Glicina en COL1A1 ¢ COL1A2.
Autosomica Dominante, con alta frecuencia de mutaciones
de novo.

Tipo Il Deformidades esqueléticas progresivas, dentinogénesis
imperfecta, fragilidad O0sea severa, pérdida auditiva en
menor medida y talla baja. Sustituciones de Glicina en
COL1A1 6 COL1A2. Autosémica Dominante.

Tipo IV Deformidades Oseas variables, dentinogénesis imperfecta,
esclerdtica blanca o grisacea, escoliosis media/moderada
y talla baja. Algunos casos cursan con hipoacusia.
Sustituciones de Glicina en COL1A1 ¢ COL1A2.
Autosomica Dominante.

Tipo V Talla baja moderada/media, dislocacion de la cabeza del




radio, membrana inter0sea  mineralizada, callo
hiperplasico, esclergtica blanca, no dentinogénesis
imperfecta.

Autosomica Dominante. Mutaciones desconocidas.

Tipo VI Defectos de la mineralizacion, osteopenia, fragilidad osea,
escoliosis, esclerética blanca, no dentinogénesis
imperfecta.

Tipo de herencia desconocido. Mutaciones desconocidas.

Tipo VIl  Fracturas Oseas moderadas/severas al nacimiento,
deformidades tempranas, coxa vara, rizomelia, osteopenia,
escleroticas azules, no dentinogénesis imperfecta.
AutosOmica recesiva: soOlo descrita en una comunidad,
americanos nativos, norte de Québec. Mutaciones

desconocidas. Locus 3p22-24.1

El Dr. Horacio Plotkin (Children’s Hospital, Omaha Nebraska) propone la
siguiente clasificacion (3, 8):
- Ol leve con estatura normal. En general, si la estatura es normal, se puede
pensar que la Ol es leve. Si un paciente tiene una Ol moderada y sigue un
tratamiento, esta puede convertirse en leve.
- Ol moderada con baja estatura. Es la zona gris donde podemos comparar con
el tipo IV. Tienen estatura baja y algunas fracturas, pero no tienen la tipica cara
triangular de los afectados por el tipo lll.
- Ol severa con cara triangular.

- Ol letal. El tipo Il se Sillence. Se llama asi porque se supone que los bebes



afectados no sobreviven. El Dr. Plotkin habla de un paciente que tiene 12

anos.

Esta clasificacion da una idea de quien necesita tratamiento y como se

produce la evolucién de un paciente bajo tratamiento.

Y agrega las formas de sindromes semejantes a Ol:

a)
b)
c)
d)

f)
9)
h)
)
)

Osteoporosis + pseudoglioma.

SSOI con microcefalia y cataratas.

SSOI con atrofia Optica, retinopatia y retardo psicomotor severo.

SSOI con craniosinostosis y proptosis ocular (sindrome de Cole-
Carpenter).

SSOI + contracturas musculares (sindrome de Bruck).

SSOI con defecto en la mineralizacion.

SSOI con formacion de callos redundantes.

SSOI con elasticidad extrema.

SSOI "rizomiélica" (con brazos cortos).

SSOI con areas densas en los huesos.

Manifestaciones clinicas

Se trata de un grupo de enfermedades con una marcada heterogeneidad

clinica, que quiere decir que tiene distintas formas de presentacion clinica,

incluso entre las personas de una misma familia, con diferentes grados de

severidad, que pueden ir desde las fracturas intrauterinas con mortalidad

perinatal hasta una osteopenia media sin fracturas y sin deformidades (9).

La triada de fragilidad O0sea, escleras azules y el deterioro de progresivo

de audicion fue descrito por Van der Hoeve y de Kleyn en 1917 y asi fue



nombrado sindrome de Van der Hoeve-de Kleyn. (1, 14, 15, 25). La
caracteristica mas conocida es la fragilidad 6sea con la aparicion de fracturas
patoldégicas (debidas a causa pequefa o inaparente) a lo largo de toda su vida,
con predileccion en la infancia que pueden dar lugar a deformidades en huesos
largos, columna y craneo con baja estatura (7, 17). Las fracturas de un
afectado con OI curan al mismo tiempo que las de cualquier persona; sin
embargo, se da un circulo vicioso: se inmoviliza, y el hueso es mas débil y con
mayor propension a la fractura. Existen manifestaciones extraesqueléticas,
entre las que se incluyen osteoporosis, dentinogénesis imperfecta, escleroticas
azules, sordera e hiperlaxitud ligamentosa y de la piel; pueden aparecer
también manifestaciones cardiovasculares (3,8).

La presencia o no de escleras azules se tiene que tomar con precaucion,
ya que éstas son tipicas en infantes sanos hasta los 2 o 3 afios (3, 32)

La dentinogénesis imperfecta es un problema en el que la dentina que
cubre los dientes es transparente, los dientes son muy débiles y se rompen.
Puede ser generalizada o parcial. El problema mas comun del afectado con Ol
es la mala oclusion. Las personas tienen la mandibula inferior mas grande que
la superior, cierran mal la boca y no mastican bien (8, 11).

La exploracion de la membrana timpanica puede ser normal, aparecer
anormalmente delgada o mostrar un signo de Schwartze positivo en casos de
otoespongiosis (39).

La hipoacusia es uno de los sintomas principales en la Ol (7, 11, 24, 39)
sin embargo, es la caracteristica menos constante de OI, con ocurrencia que
varia entre el 26% y el 60% (7, 16, 17, 29).

La Ol Tipo 1, es la forma mas comun, siendo un tipo de leve a moderado



y a ella se asocian las escleras azules e hipoacusia de un 35% a 78%, de los
pacientes y suele ser de tipo conductivo o mixto (7, 11, 14, 15, 16, 17, 20, 29,
36). Una perdida auditiva sensorineural, especialmente en altas frecuencias es
comun. (14, 15, 20, 24, 25, 30, 33).

La hipoacusia comunmente ocurre en pacientes con el tipo 3 y ocurre
en algunos pacientes con tipo 4 Ol (14, 17).

La hipoacusia con evidencia clinica es rara en las dos primeras décadas
de la vida, aun cuando se pueden detectar cambios sutiles en nifios y
adolescentes. Alrededor de la mitad de las personas con Ol mayores de 50
afos presentan hipoacusia (3, 19). Pacientes mas jovenes tienen hipoacusia
de tipo conductiva, mientras que en los de mayor edad, es mixto o
sensorineural (7,16, 17, 20, 22, 24, 25, 33).

El umbral auditivo aumenta gradualmente con la edad, especialmente
después de los 60 afios (24, 29, 33).

Otros autores (7, 17, 24, 28, 29, 30) han encontrado que la hipoacusia
es, en un inicio conductiva y al ser progresiva tornandose a un patrén mixto o
sensorineural conforme aumenta la edad. Sin embrago algunos pacientes con
hipoacusia de comienzo en la nifiez, puede ser predominantemente de tipo
sensorineural (7, 17, 21, 24, 29).

Algunos pacientes tienen un tipo de hipoacusia en un oido y otro tipo en
el oido contralateral. La ocurrencia de vértigo es menos comun (28, 33).

La hipoacusia conductiva de estos pacientes puede deberse a fracturas
que causen una discontinuidad en la cadena oscicular. Las fracturas pueden
afectar a las ramas del estribo o al mango del matrtillo; otra situacién es la

fijacion de la cabeza del martillo; pero la causa mas frecuente de hipoacusia



conductiva es la fijacion del estribo por focos otoescleroticos. La ventana
redonda también puede estar obliterada. Se ha encontrado aplasia del estribo
en pocos casos (25, 29, 30, 33).

Una hipoacusia conductiva progresiva en pacientes con Ol generalmente
se producira por fijacion del estribo mientras que, si es subita, sera
probablemente por fractura de la cadena osicular (25).

La hipoacusia neurosensorial puede explicarse por la entrada de sangre
a los espacios del oido interno, las células acumuladas y las proteinas del
plasma pueden alterar la dindmica del oido interno por alteraciones del
laberinto 6seo, o fracturas del hueso temporal que implique la cipsula o6tica
(11).

En la timpanometria se pueden encontrar curvas tipo A de Jerger, en la
mayoria de los casos, en presencia de hipoacusia conductiva 0 mixta. As con
hipoacusia conductiva o mixta, sugiriendo rigidez osicular. Ad en hipoacusias
mixtas, conductivas o con afeccion de frecuencias agudas, sugiriendo una
disrupcion o hiperlaxitud de la cadena osicular. El reflejo estapedial comienza a
desaparecer hacia los 14 afios de edad. En algunos pacientes se pueden
encontrar con efecto on-off lo cual siguiere fijacion estapedial (19, 30, 33).

La otoesclerosis fue sugerida como una forma local de Ol, sin embargo,
estudios posteriores han revelado que estas dos entidades son diferentes
histolégica, enzimatica y etiologicamente, pero que mantienen manifestaciones
clinicas similares (7, 19, 35, 36, 37). En comparacioén con la otoesclerosis, la
hipoacusia en Ol tiene tendencia de inicio mas temprano, con implicacion mas
severa del oido medio y alta incidencia de hipoacusia sensorineural (7, 17, 24,

30).



Heimert y cols., (16) reportan el caso de una mujer Africano-Americana
de 36 afos quien tenia una historia pérdida de hipoacusia mixta bilateral
fluctuante, peor en el lado izquierdo y con empeoramiento de la audicién en
el derecho. En la exploracion fisica: mujer, obesa, de talla corta, en silla de
ruedas, escleras azules, membranas timpanicas normales. Audiometria:
hipoacusia profunda mixta izquierda y severa sensorineural derecha. La
audicion tuvo un deterioro progresivo hasta la totalidad; el tratamiento con
esteroide fracas6. Los hallazgos de tomografia computada (TC) mostraron
otoespongiosis. Se le realizo implante coclear de oido izquierdo con buenos
resultados.

Alkadhi y cols., (1) reportan un caso similar de una paciente del sexo
femenino con diagnostico genético a los 10 afios de Ol tipo |. Hipoacusia
bilateral progresiva de inicio a los 24 afios. Membranas timpéanicas normales.
Audiometria con hipoacusia profunda sensorineural en oido derecho y severa
en oido izquierdo. Funcién vestibular normal. Timpanometria normal bilateral.
Reflejo estapedial ausente y funciones del facial normales.

En un estudio de 9 pacientes de una familia de 20 miembros (19), se di6
un seguimiento de su audicién, encontrando que la hipoacusia comienza a
manifestarse clinicamente hacia el inicio de la pubertad, a medida que avanza
la edad se va haciendo mas profunda, comienza siendo de trasmision,
progresa rapidamente hasta finales de la tercera década y se convierte en
mixta y sensorineural.

Respecto a los cambios de audicion en nifios, P. Imani y cols., (14)
realizaron un estudio en 22 nifios con un rango de edad de 3 a 19 afos,

encontrando 5 nifios (22.7%) con audicion normal; en 14 (63.6%) se encontro



hipoacusia conductiva, de esos 14, 12 tenian otitis media con efusion, 7
tuvieron resolucion con tratamiento especifico, posteriormente su audicion
regresé a la normalidad, a 5 se les colocaron tubos de ventilacion y también
volvieron a tener audicion normal; 2 de los 14 paciente tenian hipoacusia
conductiva no relacionada a otitis media, 1 tenia datos de disrupcion de cadena
oscicular por un timpanograma con compliancia alta y 1 tuvo antecedentes de
fractura de craneo. 3 nifios tenian hipoacusia sensorineural, sin embrago
contaban con otros antecedentes importantes como meningitis, septicemia u
otitis medias recurrentes en a infancia, que pudieron condicionar la hipoacusia
0 agregarse al dafio ocasionado por Ol. La prevalencia de hipoacusia en ese
estudio fue de 77%, sin embargo llama la atencion la asociacion con cuadros
de otitis y antecedentes que podrian ser la causa de su perdida auditiva. En
este estudio se postula ademas que la alta prevalencia de otitis media en nifios
con Ol es causada por dismorfismo craneofacial. Otras etiologias incluyen
fracturas de craneo y cambios secundarios en laxitud osicular secundarios a
Ol. Se enfatiza con todo esto la necesidad de realizar screening auditivo en
nifios con Ol.

En otro estudio (21) encontraron en pacientes con edades entre 7 y 16
afios, una audiometria normal en un 93.3%, concluyendo que la hipoacusia en
nifos con Ol es poco frecuente. Sin embargo, es recomendable que la
audiometria se realice en nifios con Ol con o sin sintomas de pérdida auditiva a

la edad de 10 afios y repetir cada 3 afios.

Diagnostico

La historia clinica puede aportar datos importantes: historia de fracturas,



deformidades éseas, retraso del crecimiento, escleras azules, dentinogénesis
imperfecta, hipoacusia y antecedentes familiares.

El diagnostico de la Ol es relativamente sencillo en familias con
antecedentes, pero puede presentar dificultades cuando se trata de un caso
esporadico o cuando la fragilidad 6sea no esta asociada a problemas
extraesqueléticos (18).

Las esclerdticas azules también pueden presentarse en nifios sin Ol, por
lo que no son fiables para el diagnostico en los primeros dias/semanas (9).

La dentinogénesis imperfecta es visible clinicamente en la primera
denticion. Estudios radiologicos o histolégicos pueden mostrar anomalias en
pacientes con dientes aparentemente normales (11).

Las dificultades auditivas no suelen aparecer en las dos primeras
décadas de la vida. Un audiélogo experto puede determinar problemas sutiles
en nifios y adolescentes, pero no en todos los casos. En estos casos se
deberia poder realizar un estudio genético molecular (3,8).

Radioldgico. El signo radioldgico mas caracteristico es la presencia de huesos
wormianos, presencia de fracturas, osteopenia, rarefaccion ésea progresiva,
callos multiples de distinta antigliedad, etc. (18).

Los hallazgos de imagen del hueso temporal en Tomografia Computada
(TC) y Resonancia Magnética (RM) en pacientes con Ol han sido raramente
descritos, Alkadhi y cols. (1) y Heimert y cols. (16) reportan el caso de un
paciente respectivamente, con diagndstico de Sx de Van del Hoeve-de Kleyn
con la triada de escleras azules, fracturas no traumaticas e hipoacusia que fue
rapidamente progresiva en ambos casos. Se les realizo valoracion radiolégica

de TC y RM, en ambos casos coincidiendo con los hallazgos: en la TC de alta



resolucion, se encuentran lineas de desmineralizacion 6sea pericoclear y el
canal del facial con minimas irregularidades en el segmento laberintico de
ambos oidos. La TC en etapa posterior a una hipoacusia mayor rapidamente
progresiva demostré una progresion de las bandas de desmineralizacion de
areas pericocleares, extendiéndose a promontorio y la vuelta apical de la
coclea, el nicho de la ventana redonda y desmineralizacion en laberinto y
segmentos timpanicos proximales del canal del facial. EI segmento mastoideo
del facial era normal.

La RM demostré bandas pericocleares hipointensas en la capsula otica,
bilaterales, con la administracion de medio de contraste, las lesiones
realzaron, eran homogéneas, alrededor de las vueltas de la coclea. El realce
adicional también fue encontrado adentro del fundus del canal auditivo interno
bilateral, a lo largo del laberinto y segmentos timpanicos proximos de ambos
faciales nervios, y en el ganglio articulado en el lado izquierdo. Proyecciones
de T2 mostraron irregularidades bilaterales de los margenes de las estructuras
del laberinto y estrechamiento de la basal de la cdclea. En la imagen 3D-FSE
(fase spin-echo), el segmento intrameatal distal de facial el nervio demostr6 un
diametro normal.

En otro estudio (19) encontraron en la TC de 1 paciente, hiperostosis de
la cépsula laberintica, observable como “doble anillo” rodeando el laberinto y
una neumatizacion exagerada del pefiasco.

En pacientes con Ol, candidatos a implante coclear, es necesario hacer
una valoracion radioldgica previa para considerar aberraciones que puedan
existir.

El diagnostico diferencial para la desmineralizacion de la cdpsula otica



bilateral es otosclerosis, enfermedad de Paget, otosifilis, y enfermedad de
Camurati-Engelman.

Densitometria 0sea. El método que se usa en general es la densitometria de
rayos X de energia dual (DEXA), valorando el contenido mineral 6seo (BDM) a
nivel L1-L4 y en cadera. También se puede hacer de cuerpo entero en
determinadas situaciones. En las formas graves la densidad mineral 6sea es
baja o muy baja, en algunas formas leves de Ol puede tener BMD normal (18).
La densidad 6sea es la proporcion entre la superficie y el contenido de calcio.
Lo normal es una densidad situada entre +2 y -2. En adultos las maquinas
estan disefiadas para marcar el "T-Score", o sea, comparar a todo el mundo
con alguien de 30 afos. Por eso, el dato que debemos valorar es el "Z-Score",
sobre todo en nifilos 0 adultos mayores que estarian en desventaja con esta
comparacion.

La densidad 6sea nos dice cuanto "cemento” hay en el hueso, pero no
como esta distribuido en el espacio, no habla de su arquitectura. Por eso es
muy dificil predecir fracturas. Y por eso, hay personas con Ol leve que no se
fracturan, teniendo una densidad 6sea muy baja. Una densidad baja no
significa autométicamente fractura (8).

Estudios de laboratorio. Se han realizado estudios con mediciones de
diferentes marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo, estos marcadores
son: fosfatasa alcalina en suero, calcio sérico, productos de descomposicion de
colageno tipo | C-telopéptido de suero N-telopéptido urinario medidos por
andlisis de inmunoabsorciometria ligados a enzimas. Hay disminucién de los
marcadores de formacion y resorcion 0sea, en las formas graves predomina la

resorcion. Los resultados son similares para ambos géneros y en diferentes



tipos de OlI, sin embargo en formas mas severas, se observa mayor incremento
de estos marcadores. Estos resultados también proporcionan una fuente
confiable para el uso de bifosfonatos para el tratamiento de Ol de cualquier tipo
y en cualquier edad. (5, 18)

Estudios moleculares. El estudio genético necesario para el diagnostico de la
osteogénesis imperfecta es un estudio genético molecular, que requiere
extraccion de DNA y estudia un fragmento del genoma humano para analizar la
secuencia de un determinado gen (estudio directo); también se pueden realizar
estudios de ligamiento, aun cuando no conozcamos la secuencia geénica
(estudio indirecto) (9).

Se obtienen estudios genéticos moleculares de los genes COL1Al vy
COL1A2. S6lo el 90% de los pacientes con Ol presentan mutaciones en los
genes del colageno tipo |, por tanto un resultado positivo (se encuentra la
mutacion) confirma el diagndstico de Ol, mientras que la falta de mutacién no
implica inequivocamente la no presencia de la enfermedad (9,10).

Relacién Fenotipo-Genotipo (Relacion Genética-Clinica). Podemos
definirla como la relacion existente entre las distintas mutaciones conocidas de
un gen (aunque pueden ser varios) y las distintas variantes clinicas de una
enfermedad. Cuando la relacién genotipo-fenotipo esta establecida es muy (til,
ya que nos permite saber, en funcién de la mutacién encontrada, el prondstico
y la evolucién esperada (9).

Biopsia de piel y cultivo de fibroblastos. Confirma el diagndstico. Se
demuestra un patrén electroforético del colageno tipo | diferente del colageno
normal. En un 10% de los casos la mutacion se presenta solo a nivel de hueso

y no de piel y la biopsia puede ser normal (18).



Biopsia 60sea. Puede dar informacion que no puede obtenerse de otra manera,
como las alteraciones morfolégicas y ultraestructurales que guardan relacion

con la gravedad clinica (18).

Diagnostico diferencial

Es importante tomar en cuenta lo comentado en la clasificacion, en
relacion a los SSOI, pero ademas existen otros problemas que pueden
confundirse con Ol y hacer mas dificil su diagndstico y tratamiento.

Ante un nifio que presenta fracturas reiteradas, se puede sospechar de
Ol. Sin embargo, existen multiples trastornos que pueden cursar con fracturas
u otros signos que semejen Ol y hay varios desordenes esqueléticos primarios
con los que se pueden confundir. Algunos ejemplos de ello son (10):

Maltrato infantil: se pueden ver equimosis en la piel, fracturas, luxaciones
articulares por tironeamientos de miembros. Es dificil hacer muchas veces el
diagndstico diferencial, el éxito lo proporciona la experiencia del médico y un
exhaustivo examen fisico que revele otras lesiones provocadas por el abuso.
Se puede apoyar en radiografia con absorciometria de energia dual que se
encontrara por lo general, normal en nifios con maltrato.

Sindrome de Ehlers Danlos (ED): es también una enfermedad del
colageno, se describe incluso un sindrome ED-OI. En el ED hay hiperlaxitud
articular, escleréticas azules, huesos wormianos, en ocasiones baja talla y
retardo en el cierre de las fontanelas. Se diferencia principalmente de la Ol por
la ausencia casi siempre de fracturas y otros signos clinicos presentes en el
ED.

Sindrome de McCune Albright: también se presenta con fracturas,



arqueamiento de huesos largos, especialmente de fémures, deformidades
esqueléticas y a veces escleroéticas azules. Se diferencia de la Ol por la vision
en rayos X de zonas translicidas en los huesos que se deben a la displasia
fiborosa caracteristica de la enfermedad y por otros signos cutaneos y
endocrinos.

Picnodisostosis: También cursa con escleroticas azules, fracturas
multiples, baja talla, desproporcion craneofacial y cierre tardio de fontanelas,
pero la densidad 6sea estd aumentada. Su herencia es autosdmica recesiva.

Hiperfosfatasia: aparecen escleroticas azules, multiples fracturas,
osteoporosis, arqueamiento de huesos, macrocraneo, baja talla, escoliosis. Su
diferencia fundamental con Ol es el aumento en sangre de fosfatasa alcalina,
que participa en el metabolismo del hueso. Se le conoce también como
enfermedad de Paget juvenil.

La osteoporosis juvenil idiopatica es una forma transitoria, no hereditaria
de osteoporosis de la nifiez sin implicaciones extraesqueléticas, la
recuperacion espontanea aparece después de 3-5 afios, aunque pueden
persistir deformidades de columna y debilitamiento funcional.

En otras manifestaciones clinicas, la dentinogénesis imperfecta puede
verse sola, como entidad separada de la OIl, con una herencia autosémica
dominante. No se acompafia de fracturas ni otros signos clinicos sugestivos de
Ol (10).

El diagnostico diferencial para la desmineralizacion de la cdpsula otica
bilateral es otosclerosis, enfermedad de Paget, otosifilis, y enfermedad de
Camurati-Engelman.

La otosclerosis puede ocurrir como parte del sindrome de Ol, puede ser



distinguido morfolégicamente cuando los dos coexisten, porque Ol implica las
tres capas de la capsula otica (endostio, capa endocondral, y el periostio),
mientras que la otoesclerosis se limita a la capa endocondral (1, 16, 28, 38). La
implicaciéon bilateral en otosclerosis ocurre hasta en el 90% de casos, ésto no
ayuda a la diferenciacion de las dos entidades. EI tipo mas comun de
otosclerosis ocurre en la ventana oval anterior (ante fenestrae) la llamada
fenestral. El otro tipo, llamado retrofenestral o la otosclerosis coclear, ocurre
alrededor de la coclea, aunque ocurre raramente sin la implicacion fenestral.
Puesto que Ol es un tipo de displasia sistémica del hueso, su implicacién del
hueso temporal tiende para ser mucho mas extenso y simétrico que la
otoesclerosis (16). En TC y RM la desmineralizacion de la capsula 6tica en Ol
es similar a lo que ocurre en otosclerosis, sin embargo, Ol es un desorden
generalizado del hueso, mientras que la otosclerosis es a enfermedad
localizada del hueso petroso. Ademas, la severidad de la implicacion del
laberinto 6seo parece ser mayor en Ol que en la otosclerosis (1). El inicio de la
pérdida auditiva es mas temprano en Ol que en la otoesclerosis (1, 37). La
incidencia mas alta de hipoacusia en frecuencias altas, sugiere que la
implicacion de la vuelta basal de la coclea, que ocurre con frecuencia en
pacientes con Ol (1, 30, 37). Por el contrario, la pérdida de oido sensorineural
pura ocurre raramente en otoesclerosis (1).

La enfermedad de Paget u osteitis deformante, es un desorden
generalizado del hueso que afecta sobre todo el esqueleto axial, con
predileccion en pelvis, fémur, vértebras y craneo (que ocurre generalmente en
ese orden). La afeccion del crdneo, se asocia siempre a la implicacion

escamosa del hueso temporal, y los cambios son inicialmente liticos y



comienzan tipicamente en la piramide petrosa y progresa lateralmente. La
implicacién puede ser difusa, demostrando la desmineralizacion generalizada y
homogénea con un aspecto de lavado-hacia fuera en una exploracion de TC.
La implicacion del laberinto 6seo en la enfermedad de Paget es a menudo
asimétrica, en contraste con el patron de la implicacion de Ol. La enfermedad
de Paget suele afectar a pacientes ancianos a diferencia de la Ol (16).

La otosifilis es una enfermedad rara, pero su ocurrencia ha aumentado
en relacion con el SIDA. Puede manifestarse como laberintitis, lesion
gomatosa del canal auditivo interno u osteitis resortiva inflamatoria (1, 16). Se
manifiesta con un aspecto apolillado y puede causar la implicacion secundaria
del laberinto membranoso en el periodo latente congénito y etapas terciarias de
la sifilis. Histologicamente aparece con células gigantes multinucleadas
infiltradas alrededor de las células afectadas y endarteritis, que dan lugar a un
grado variable de destruccién del laberinto 6seo (16). La otosifilis puede, por lo
tanto, simular el aspecto desmineralizado de Ol y la otosclerosis, pero se
acompafia tipicamente por la manifestacion sistémica de la sifilis. Una
caracteristica que distingue la otosifilis es la desmineralizacion de los osiculos,
gue nunca no se ha divulgado en Ol, otosclerosis, o la enfermedad de Paget
(1,16).

La enfermedad de Camurati-Engelman, también Illamada displasia
diafiseal progresiva, es una enfermedad autosomica dominante con expresion y
el penetrancia variables, se manifiesta durante la nifiez y la edad adulta
temprana (1). Ademas de los huesos largos, puede afectar el crdneo y los
huesos temporales que conducen a hipoacusia sensorineural, conductiva o

mixta; pardlisis y atrofia del nervio 6ptico y facial. Las imagenes de TC



muestran, comunmente areas hipoatenuadas alrededor de la coéclea y del
laberinto 6seo y de la ventana redonda. Puede ser distinguido de Ol por los
resultados radiograficos especificos de los huesos largos, que tipicamente
demuestran ensanchamiento de las diafisis.

Una enfermedad con mas frecuencia encontrada y que puede simular
los resultados de la proyeccion de imagen son las metastasis 0seas liticas
bilaterales. El patrén simétrico bilateral de la implicacion de la capsula ética,

con conservacion del resto del craneo y del hueso temporal, seria inusual (16).

Tratamiento

No hay tratamiento curativo para la osteogénesis imperfecta pero
recientemente, los bifosfonatos junto con la fisioterapia, la terapia ocupacional,
y las intervenciones quirdrgicas han sido utilizados con éxito aliviar sintomas y
aumentar la masa o6sea, densidad mineral y disminucién evidente de las
fracturas en pacientes con Ol. Sin embargo, hay pocos estudios que divulguen
el resultado de la terapia con bifosfonatos en nifios con Ol (4, 5, 8). La mala
calidad del hueso en los pacientes con Ol es el mayor impedimento para
obtener una buena calidad de vida ya que existen limitaciones para la actividad
fisica y para la cirugia ortopédica correcta. El tratamiento es siempre
multidisciplinario.

En el pasado se probaron muchos tratamientos en Ol, entre estos
encontramos: esteroides anabdlicos, hormona de crecimiento, otras hormonas
(calcitonina, cortisona, estrégenos, andrégenos Yy tiroxina), vitaminas (A, C, D,)
y minerales (aluminio, calcio, fluoruro, magnesio, fosfato, y estroncio) y otros

mas raros como arseénico, radiaciones, extracto de hueso de becerro (4, 8). El



futuro es el tratamiento genético.

Tratamiento médico. La hormona de crecimiento fue propuesta como posible
tratamiento de la Ol hace 3 décadas, se encontré0 mejoria clinica, disminucion
de fracturas y dolores 0seos, estabilizacion de deformidades y mejoria de la
calidad de vida. Los resultados sugieren que acelera la velocidad de
crecimiento a corto plazo, pero sin cambios en la retencidén de calcio (8). En un
estudio en Espafia (18) usaron la combinacion de hormona del crecimiento y
pamidronato, observando mejoria de las manifestaciones clinicas, disminucion
o ausencia de fracturas, mejor consolidacion de estas, estabilizacion de
deformidades, disminucion o ausencia de dolores 6seos. El retraso del
crecimiento no mejora, pero la densidad 6sea mineral aumenta.

La hormona paratiroidea es un agente anabdlico del hueso y reduce la
incidencia de fracturas en osteoporosis posmenopausica, Sin embargo en
estudios en ratas desarrollaron osteosarcoma.

Los bifosfonatos constituyen el grupo de farmacos que mas se esta
utilizando en este momento (8, 13). En 1987 Devogelaer y cols., publicaron el
primer caso de tratamiento con Pamidronato en un paciente de 12 afios con Ol,
con una mejoria clinica y radiolégica después de 1 afio de tratamiento. El
Pamidronato pertenece a la familia de los Bifosfonatos, que son el grupo de
farmacos mas utilizados, en esta familia encontramos ademas: Risendromato,
Alendronato, Nelindronasto, Etidronato, Zolendronato, Ibandronato,
Olpadronato, Clodronato. Fueron descubiertos por un sefior en Suiza que
detect6 que en el jabén de las maquinas lavaplatos se agrega una sustancia,
los pirofosfatos, para evitar que se formen cristales de calcio en las cafierias;

este sefior pensd entonces en las utilidades que podria dar el producto en las



enfermedades donde se acumulaba calcio en los musculos. Cuando un
humano toma un pirofosfato, el cuerpo lo destruye enseguida, por lo que no
servian y debian modificarse. De esta manera, surgieron los bifosfonatos, que
son los que usamos actualmente y que el cuerpo no los destruye. No sirvieron
para las enfermedades originales, pero si se notd que mejoraban los huesos.
Los bifosfonatos son una molécula muy simple: son dos fosforos que se pegan
al calcio que hay en los huesos y tienen dos cadenas laterales. Modificando
estas cadenas las compariias farmacéuticas hacen componentes mas potentes
0 mas seguros. Una de las cadenas del bifosfonato le da mas afinidad al
componente por el hueso, haciendo que se pegue mas fuerte. La otra cadena
le da potencia.

Tienen basicamente dos mecanismos: por un lado acortan la vida de los
osteoclastos y por otro lado alargan la vida de los osteoblastos. Son potentes
inhibidores de la resorcién Osea; al inhibir la actividad osteoclastica (22),
induciendo la apoptosis celular e interfiriendo en el camino de la biosintesis del
colesterol. Ademas, se acumulan en el hueso y se adsorben a la superficie de
los cristales de hidroxiapatita de fosfato calcico de la matriz ésea, reduciendo la
solubilidad de dicha matriz y la hacen mas resistentes a la accién de los
osteoclastos (18).

El resultado en las personas que tienen osteoporosis es tener mas
hueso normal. En las personas con Ol se tiene mas hueso aunque éste no sea
normal. De ahi que se tengan menos fracturas. El pamidronato es usado por
via intravenosa (8, 18). Los bifosfonatos se toman también por via oral
(alendronato) pero hay que tener en cuenta su baja absorcidén, ya que se

absorbe en general menos del 1 %, aunque resulta comodo porque se puede



tomar una vez por semana (8, 13).

No todos los autores estan de acuerdo en el papel que juega la
apoptosis al aplicar este tratamiento. Al aplicarlos a pacientes con Ol se
consigue mejorar la densidad Osea (se reconocen en las lineas de Park, una
por cada tanda de tratamiento que se realice) y evitan la patologia secundaria
a la fractura (fracturas patoldgicas y dolor). Mejoran la densidad mineral 6sea a
partir de los 2 afos de tratamiento y se dejan de dar cuando la densidad
mineral O0sea se estabiliza (8). Estas observaciones fueron realizadas por
radiografia con absorciometria de energia dual, fosfatasa alcalina en suero y
telopeptide del N-terminal del colageno (NTX) de la orina medido en cada ciclo
y determinaciones de calcio iénico antes y después de cada administracion (4,
8, 13). Este tratamiento no esta todavia aprobado en Pediatria y se utiliza como
uso compasivo; requiere el consentimiento informado de los padres y el
permiso del Ministerio de Sanidad (8).

Los bifosfonatos plantean dudas y cuestiones, éstas son algunas de las
mas frecuentes (3, 4, 8):

a) El bifosfonato se va liberando lentamente desde el hueso. Los
estudios en animales demuestran que para que los bifosfonatos puedan afectar
al feto debe entrar una cantidad muy grande de bifosfonato al Gtero. Y la
cantidad de bifosfonato que entra a dosis normales bajo tratamiento es muy
pequeiia. La posibilidad, por lo tanto, de que haya un efecto nocivo es muy
baja. En Montreal tienen dos pacientes mujeres bajo tratamiento que quedaron
embarazadas y siguieron recibiendo bifosfonato. Los bebes nacieron con Ol,
pero sin complicaciones (8).

b) Otra duda es en relacion con el calcio en la sangre. Cuando se toman



bifosfonatos, el calcio baja porque la droga lo toma y lo traslada al hueso.
También disminuyen los niveles de calcio en la orina. Pero no se han visto
problemas de convulsiones porque el calcio sea demasiado bajo. De todas
formas, es importante asegurar una ingesta adecuada de calcio y vitamina D
(8, 13).

c) Otra duda es en relacion al indice de fracturas que se producen antes
y después del tratamiento con bifosfonatos. Un estudio sobre el efecto del
pamidronato en nifios menores de 3 afios y en niflos mayores de esa edad, se
comparo cual fue su nimero de fracturas en un afo en relacion a otro grupo de
nifios que no tomaron pamidronato. El estudio demuestra que los nifios que
siguieron el tratamiento se fracturan mucho menos. En los pacientes mayores
de 3 afios se comparé el nimero de fracturas que habian tenido durante el afio
de tratamiento comparandolo con las fracturas del afio anterior. Y también en
este caso el numero de fracturas habia disminuido significativamente (8).

d) Otra inquietud es saber cuanto afecta al crecimiento. Los pacientes
con Ol leve y moderada crecen mas rapido que si no hubiesen recibido
tratamiento. En los casos de Ol severa, el crecimiento no tiene ninguna
relevancia porque cuando el cartilago de crecimiento esta dafiado, ningun
tratamiento va a ayudar al crecimiento. El resultado, por lo tanto, es que el
tratamiento no sélo no retrasa el crecimiento sino que lo mejora, quiza porque
contribuye a que disminuyan pequefias fracturas en el cartilago del crecimiento.
En Montreal a todos los nifios les hacian biopsias de hueso antes de iniciar el
tratamiento y después de 2 afios. El pamidronato hace la corteza mas gruesa
y aumenta el nimero de trabéculas. Las trabéculas no son mas gruesas, pero

hay mas. El resultado final es que hay mas resistencia a las fracturas (8).



Hay efectos colaterales bien conocidos y otros por conocer (3, 4, 8):

La reaccion de fase aguda: es una especie de gripe, constipado y fiebre la
primera vez que reciben el tratamiento. Después no aparece. Se da en el 80
% de los casos (4, 8).

Epiescleritis y conjuntivitis: algunas personas tienen temporalmente ojos
rojos.

Tromboflebitis local: es importante dar la infusion con la dilucién correcta.
Retraso en curacion de fracturas. Hay que tener en cuenta que alrededor
del 15% de las fracturas en personas con Ol no curan completamente,
independientemente de recibir pamidronato o no. El grupo de Montreal
publicé un trabajo mostrando datos que indican que algunas personas con
Ol pueden tener retraso en la curacion de las osteotomias (fracturas
quirurgicas) si estén recibiendo pamidronato. Esto no pasa en las fracturas
no quirdrgicas en ese informe. Otro informe del grupo del Dr. José Ignacio
Parra mostré que los bifosfonatos no interfieren con la curacion de fracturas,
ya sean quirdrgicas o accidentales. En Omaha, usando dosis bajas de
pamidronato, no han notado un aumento en problemas con la curacion de
fracturas. Estas diferencias se deben probablemente al hecho de que los
pacientes del trabajo del grupo de Montreal tuvieron sus osteotomias
hechas con una sierra oscilante, que genera calor, y por lo tanto cauteriza el
hueso, retrasando (o impidiendo) la consolidacion de la fractura.

Aumento de peso: se da en varones adolescentes, pero no en todos, que
presentan un aumento de peso desmedido y dificil de controlar.

Necrosis de la mandibula. Este es un grupo muy especifico de pacientes, y

este efecto colateral no ha sido observado en otros. A un paciente se le dio



dosis muy alta y en intervalos mas frecuentes que lo indicado.
Hay estudios en progreso, nuevos medicamentos y nuevas formas de
aplicarlos. Estos son algunos ejemplos (8):
- Alendronato oral (doble ciego) USA + Canada) — Merck
- Acido Zoledronico Vs. Pamidronato (Internacional) — Novartis
- Pamidronato en bajas dosis, Hospital de Nifios, Omaha, Nebraska
- Risedronato oral en Ol — (Internacional) P&G.

Todos los tratamientos citados son paliativos. Los tratamientos que

intentan corregir definitivamente los problemas de la Ol se basan en la terapia
celular y la terapia génica. El principal problema reside en la heterogeneidad
genética de esta enfermedad.
Cirugia de oido. EI tratamiento de la hipoacusia en pacientes con Ol es
controvertido en lo que se refiere a la indicacion de estapedectomia, ya que no
siempre existe fijacion del estribo, en algunos estudios no se ha encontrado
mayor dificultad técnica y los resultados funcionales son buenos a corto y largo
plazo, otros por el contrario niegan la posibilidad quirdrgica debido al mayor
riesgo de la cirugia de estribo en estos pacientes (19).

Ante una hipoacusia conductiva en pacientes con Ol, con buena reserva
coclear y con una brecha aérea-6sea por promedio de frecuencias 5000, 1000
y 2000 Htz mayores de 20dB, debe realizarse una exploracion quirargica del
oido y en el caso de que se evidencie una fijacion del estribo, se puede realizar
estapedectomia (11, 15). Se han utilizado prétesis de teflon (15). Se han
encontrado buenos resultados después de practicar cirugias estapediales a
pacientes con osteogénesis imperfecta tipo | y Ill, que incluyen

estapedotomias, estapedectomia, crurotomia con estapedectomia parcial,



movilizacion del estapedio, protesis de la ventana oval y en un caso, protesis
de matrtillo. Con reporte de ganancias en el cierre de la diferencia aérea-0sea,
mayores a 10 dB postcirugia de un 70 a 84% de los oidos operados y menor
de 10 dB del 9 a 12% y peor audicion de 4 a 21%, basados en resultados
obtenidos de audiometrias de 6 y 12 meses posteriores a la cirugia. Las
diferencias en los resultados pueden ser explicados por los hallazgos
histoldgicos en el oido medio. Particularmente la tendencia al sangrado facil y
obliteracion de la ventana redonda pueden causar problemas técnicos en
cirugias sin laser, que se sabe, facilita la cirugia estapedial (7, 15).

Las complicaciones reportadas son: fractura de la apofisis larga del
yunque, aparicion de platina flotante o laberintizacion, siendo mas frecuentes
comparadas con pacientes con otoesclerosis simple (11).

Implante coclear. Cuando al hipoacusia es profunda y no se consigue en
resultado satisfactorio con las protesis auditivas convencionales, se puede
realizar el implante coclear aunado a una adecuada rehabilitacion (11).

Se reporta el caso de una paciente (23) de 40 afos, con escleras
azules y signo de Schwartze positivo en ambos oidos. El estudio radiogréfico
demostré a mastoides diploicas y la TC un cambio otoespongiético de ambas
cOcleas con lesiones pericocleares (otoespongiosis). Audiometria con
hipoacusia bilateral mixta con sospecha otosclerosis bilateral. El diagnostico
de la paciente fue osteogénesis imperfecta con otoespongiosis coclear. Tuvo
un deterioro progresivo de la audicion en pocos meses. Se le sometio a
implante coclear del oido izquierdo con un dispositivo nacleo ZZ- del canal (Pty
coclear). El umbral tonal y del umbral del habla mejor6é substancialmente, con

un promedio de 40 dB en 500, 1000 y 2000 Htz. En conclusién se sabe que no



todos los pacientes con otospongiosis coclear requiere la implante coclear, en
ciertos casos las funciones de las células pilosas se deterioran gradualmente a
tal grado que solamente el implante coclear sigue siendo una opcion factible.
Adaptacion de auxiliares auditivos. En casos de hipoacusia neurosensorial o
conductivas en las que no se acepte o este contraindicada la cirugia, el
paciente se puede rehabilitar con auxiliares auditivos (11). Por el contrario en
pacientes que presentan hipoacusia conductiva o mixta con amplia brecha
aérea-0sea y no tiengan satisfaccion con uso de auxiliares auditivos, la
posibilidad de alguna cirugia debe ser considerada (15).

Terapia celular. Consiste en remplazar mediante transplante de medula ésea
los osteoblastos mutantes por osteoblastos normales. Las células madre de la
medula ésea se pueden diferenciar en diferentes lineas celulares, incluyendo
osteoblastos. Hay que irradiar al paciente, tener donantes compatibles (sistema
HLA) y es un tratamiento de por vida. Se pretende aumentar la matriz ésea y
conseguir formacion de hueso. Horwitz y cols., (1999) probaron la técnica en 5
nifos con formas graves de OIl. A los 3 meses ya existian osteoblastos del
donante en la medula ésea de los pacientes. A los 6 meses se demostré un
aumento de la talla, aumento del contenido mineral del hueso y una reduccion
de las fracturas. El principal problema consiste en que las células injertadas del
donante en el receptor son muy bajas; a los 3 meses sélo el 1.5-2% de las
células de la trabécula ésea son del donante. La explicacion de cdmo tan pocas
células consiguen un resultado tan espectacular a nivel clinico es muy poco
claro (2, 9).

Terapia génica. El objetivo primordial de la terapia génica es poder insertar un

gen sano dentro de las células afectadas (reemplazando un gen defectuoso) o



colocando genes en lugares donde el gen no se encuentra (6, 9). En el caso de
Ol se trata de anular el gen defectuoso y remplazarlo por otro que codifique la
proteina normal. El problema en la Ol es que las mutaciones en los genes del
colageno dan una proteina andmala (mutacion dominante negativa) que puede
degradarse intra o extracelularmente, o bien depositarse en la matriz
extracelular, en las fibras de colageno defectuosas. Por tanto no basta con
reemplazar el gen mutante, sino que hay que conseguir que no se exprese. Si
esto no se consigue, la proteina codificada por el alelo mutante interfiere con la
funcion del alelo normal (2, 9).

Se han descrito mas de 250 mutaciones para los genes de COL1Al y
COL1A2, quedando un 10% de pacientes con formas clinicamente reconocidas
de Ol en los que aun no se conoce la mutacién subyacente (9). Chamberlain
(Science, Febrero 2004 y The New England Journal of Medicine, Mayo 2004) y
cols. han diseflado una nueva estrategia de manipulacién genética utilizando
células madre de 2 pacientes con Ol. El estudio concluye que aquellos alelos
mutados que han sido inactivados no produzcan colageno defectuoso, mientras
que las células en las se ha conseguido insertar el gen exdégeno producen
coldgeno normal. Insertar un gen exdégeno que remplace al alelo mutado, el
Santo Grial de la terapia génica. Sin embargo, los problemas a considerar son:
el gen exdgeno lleva incorporado un factor que le confiere resistencia a la
neomicina; esto puede dar lugar a la destruccion celular ya que implica a la
respuesta inmune. El segundo problema consiste en que las células nheomicina
resistentes en las que no se inserta el gen exdgeno pueden presentar
mutagénesis. (2, 9, 10)

Asesoramiento genético. A pesar del avance de la Genética en el mundo,



aun son pocos los paises que cuentan con recursos necesarios para estudiar
desde el punto de vista genético la Ol. En ausencia de estos estudios, el
genetista tiene echar mano de otras herramientas para prevenir en algunos
casos o tratar la Ol.

Una de las principales herramientas es el asesoramiento genético, que es un
proceso de comunicacion relacionado con los problemas humanos que se
generan a partir de la ocurrencia (aparicion por primera vez) o riesgo de
recurrencia (aparicion reiterada) de un trastorno genético en una familia. Esta
encaminado a ayudar a la persona o la familia a comprender todo lo
relacionado con dicho trastorno, incluyendo diagnéstico, curso probable de la
enfermedad, herencia, riesgo de recurrencia, opciones de tratamiento y
prevencion, todo esto adecuado a las particularidades de cada familia y a sus
principios éticos, culturales, sociales y religiosos. Existen cuatro pilares
basicos, que son: diagndéstico, estimacion del riesgo, comunicacién, soporte o
basamento (10)

- Diagnostico. En donde echamos mano de todo lo que hemos mencionamos
con anterioridad. El diagnéstico de certeza se alcanzaria con el estudio
molecular del gen, en los casos en que se pudiera detectar la mutacion,
aunque se sabe que alrededor del 10% de las personas con OI no tienen
mutaciones en los genes del colageno tipo |.

- Estimacion del riesgo. La Ol es, en principio, una enfermedad autosémica
dominante, por tanto una persona afectada debe tener una probabilidad de un
50% de transmitir el gen de la Ol a su descendencia. Ante una pareja sana que
tenga un hijo con Ol, lo primero que se piensa es en una mutacion de novo, en

estos casos, el riesgo para los padres de tener otro hijo afectado es equivalente



al riesgo que tendria cualquier individuo en la poblacion. Existen parejas sanas
que tienen mas de un hijo con OlI, sin antecedentes familiares y sin que se
compruebe que alguno de ellos dos tenga signos siquiera minimos de la
enfermedad. En estos casos puede tratarse de un mosaicismo germinal o
gonadal, en estos casos, no se puede estimar con seguridad el riesgo de
recurrencia para esa pareja, porque éste dependeria de la cantidad de células
mutadas que haya en los 6érganos reproductores de la persona. Cuando una
persona tiene mas de un hijo con Ol de matrimonios diferentes, hay que pensar
siempre en la posibilidad de un mosaicismo gonadal. Se sabe que el tipo
rizomélico, encontrado en la regién canadiense de Québec, se hereda con un
patron recesivo. Ante la presencia de consanguinidad entre los padres y mas
de un hijo afectado por OI, de diferentes sexos, no se puede descartar
completamente la herencia autosdmica recesiva, aunque se haya demostrado
que en la mayoria de estos casos se ha producido un mosaico germinal y no
una herencia recesiva. Si se demuestra la recesividad en alguna familia, el
riesgo de recurrencia para estos padres sera del 25%.

- Comunicacion. El médico sélo informa los riesgos, las posibilidades de
tratamiento, las opciones reproductivas, etc., sin influir en la decision final del
individuo afectado o la pareja en riesgo de tener hijos con Ol.

- Soporte o basamiento. Es el paso final del asesoramiento, se trata de
ofrecerle a la pareja o persona afectada todas las opciones posibles de
tratamiento, estudios prenatales o postnatales, posibilidades reproductivas, es
decir, todo lo que pueda ayudarlos a mejorar la calidad de vida propia y de la
familia. Se incluye en este paso, la interconsulta con otros especialistas como

son: audiblogo, traumatoélogo, fisiatra, otorrinolaringblogo, psicélogo,



cardiélogo, odontdlogo, trabajador social y otros que desde diferentes puntos
de vista llevaran al individuo con Ol a una vida lo mas normal posible, en
dependencia del grado de autovalidismo que tenga.

Ante una pareja en riesgo de tener hijos con OIl, se brindaran opciones
reproductivas, dentro de ellas se pueden citar:

a) Diagnostico prenatal: se puede hacer por ecografia en los casos
severos, 0 por estudio molecular del gen o de la proteina en las células fetales
obtenidas por biopsia coridnica (entre las 9 y 14 semanas de embarazo) o por
amniocentesis (entre las 16 y 20 semanas).

b) Diagnostico preimplantacion: se refiere a detectar la presencia de
genes de Ol en embriones creados por fertilizacion in vitro, de manera que se
implantarian en el utero de la mujer solo los embriones sanos y se desecharian
los que tuviesen Ol. Este método no se hace aun.

c) Inseminacién con semen heterélogo: cuando es el hombre quien
padece de Ol, la pareja puede tener hijos sanos mediante este método, que
consiste en la inseminaciéon de la mujer con esperma donado. El donante es
andnimo, pero se busca en el banco de esperma un hombre que fisicamente se
parezca al hombre afectado. Esto se realiza bajo estricta privacidad.

d) Fertilizacion in vitro con évulos donados: cuando la mujer es la que
tiene el riesgo de que sus hijos tengan Ol, asi se tomaria esperma del padre,
se fecundaria el 6vulo fuera del Utero materno y se implantaria el embrion ya
formado para la continuacion natural de la gestacion.

e) Asumir el riesgo: esto se refiere a no someterse a diagndéstico prenatal
ni las otras técnicas disponibles y simplemente, conociendo los riesgos de

tener descendencia afectada, decidirse a tener hijos asumiendo que pueden



venir con Ol. Es muy comun que las parejas elijan esta opcidén y es importante
entonces que estén preparados para el nacimiento de un nifio afectado, para
darle desde tempranas edades toda la atencidbn que garantice una buena
calidad de vida.

f) Abstenerse de tener hijos: muchas personas deciden no tener hijos,
ante el riesgo elevado de que éstos padezcan la enfermedad, estas parejas
pueden
optar en este caso por la adopcion.

g) Adopcion: hay parejas que deciden adoptar nifios para evitar hijos
afectados.

Si el individuo o la pareja que recibe el asesoramiento genético tiene
suficiente informacion para tomar decisiones sobre su vida o la de sus futuros
hijos, se ha logrado el objetivo del proceso, aun cuando la decision tomada no
sea la esperada o deseada por el médico o el personal de salud que participe

(9,10).



JUSTIFICACION

La hipoacusia en personas afectadas con Osteogénesis Imperfecta, ha
sido considerada dentro de la triada clinica que caracteriza a dicho
padecimiento (fragilidad 6sea, escleras azules e hipoacusia).

En diferentes estudios en el mundo, se ha estimado alrededor del 50%
de las personas con Osteogénesis Imperfecta.

No existen hasta el momento estudios en poblacién mexicana que nos
permitan estimar la pérdida auditiva en estos pacientes y poder disefiar
medidas de prevencién y atencién oportunas para disminuir la incidencia de la

hipoacusia en estos pacientes o paliar sus efectos en forma efectiva.

OBJETIVO GENERAL

Estimar la incidencia de hipoacusia en pacientes con diagnostico de

Osteogénesis Imperfecta en el Instituto Nacional de Rehabilitacién.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo en el Instituto Nacional de

Rehabilitacion, area de Audiologia, de agosto 2005 a septiembre 2006.

Material

Recursos Humanos:

1

2

Medico especialista en Comunicacion, Audiologia y Foniatria

Medico Residente de tercer afio de la especialidad en Comunicacion,
Audiologia y Foniatria

Investigador adscrito area de Investigacion del Instituto Nacional de

Rehabilitacion.

Recursos materiales:

1

5

6

7

Base de datos estadisticos del archivo clinico del Instituto Nacional
de Rehabilitacion.

Hoja de recoleccion de datos generales y sintomas principales.
Otoscopio Welch Allyn

Camara sonoamortiguada con caracteristicas segun las
especificaciones de la ANSI.

Audiémetro marca MADSEN, modelo Orbiter 922 versiéon 2 regulado
por la ANSI, que cuenta con audi6fonos telephonics normalizados
para frecuencias de 125 a 8000 Hertzios; vibrador 6seo; audifonos
para medico con micréfono; micré6fono para paciente; sefialador para
paciente; CD para logoaudiometria; Reproductor para CD. Con
calibracién de fabrica.

Impresora interna de Audiémetro.

Internet y bibliohemeroteca del Instituto nacional de Rehabilitacion y



del Instituto Nacional de Neurologia.
8 Base de datos Med Line, Imbio Med, lliacs.
Métodos.
Sujetos. Se consultaron los registros estadisticos en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion en el archivo clinico, obteniendo una lista con los numeros de
expedientes de los pacientes registrados con diagnostico de Osteogénesis
Imperfecta de 1995 hasta septiembre del 2006. N=38
Se consultaron todos los expedientes y obtuvieron datos telefonicos. Se
les hizo una invitacion a participar en este trabajo previa cita a todos los
pacientes.
- Criterios de inclusion: todos los pacientes con diagnostico de
Osteogénesis
Imperfecta en Instituto Nacional de Rehabilitacién que aceptaron participar
en el estudio. (30)
- Criterios de exclusion. Pacientes que tengan alguna otra patologia del
oido
que pueda ser causa de la hipoacusia (0) y los que no aceptaron participar
en el estudio (8).
- Criterios de eliminacion. Pacientes a quienes no se les pudo realizar el
estudio (0).
Variables del estudio.
1 Variable independiente: Osteogénesis Imperfecta.

2 Variable dependiente: hipoacusia.



A todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio, se les explico

el objetivo del trabajo y los estudios que se realizarian para este fin y se obtuvo
su consentimiento y en el caso de los menores de edad se obtuvo también el
de los padres.
Pruebas. Se les aplicé un cuestionario que incluye: ficha de identificacion,
tiempo de diagnostico de la Osteogénesis Imperfecta y el tipo, si lo conocian.
Antecedentes hereditarios y familiares de importancia para el padecimiento.
Historia de fracturas. Tratamientos recibidos previamente. Presencia o
ausencia de datos de hipoacusia y sintomas asociados. Semiologia de los
datos positivos (Anexo 1).

Se les di6é una explicacién precisa y amplia sobre la importancia de
realizar el estudio la relevancia de indagar sobre la hipoacusia y su relaciéon con
la Osteogénesis Imperfecta. Se explicé en forma detallada de como se realizan
los estudios, y lo que se espera obtener de él para realizarla.

Se realizé una otoscopia para corroborar la permeabilidad del conducto
auditivo externo y caracteristicas de las membranas timpanicas en ambos
oidos.

Se les realizé estudio audiométrico correspondiente, mediante métodos
subjetivos de acuerdo a edad y cooperacion para cada paciente.

Se realiz6 audiometria tonal por via aérea, via 6sea y logoaudiometria.

Se les introdujo a una camara sonoamortiguada y se colocaron
auriculares procurando no comprimir el pabellon auricular y que no quedaran
muy sueltos. Se inicio con audiometria tonal convencional. La cual consiste en
que el paciente indique, en cuanto tenga la minima sensacion auditiva

mediante el uso de un sefalador (este método se utilizo en adultos y nifios de



hasta 6 hasta) y en el caso de nifios menores de 6 afos, que se les dificulta
realizar esta accion, se uso el método sefal-mano-estimulo (levantar la mano
cuando escuche el estimulo) o audiometria por condicionamiento que consiste
en colocar un cubo (juguete) en un recipiente cuando tenga la minima
sensacion auditiva.

Se utilizan tonos puros en adultos y tonos por frecuencia modulada en
caso de los nifios para permitir su mejor percepcion, con duracion de 3 a 5
segundos. Se inicia en el oido de mejor audicion y posteriormente con el de
peor audicion. Se investigan frecuencias de 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000, y
8000 Htz con intensidades desde -10 hasta 120 dB. Utilizando el método
descendente, iniciando con la intensidad minima de audiébmetro, con
incrementos de 5 dB hasta encontrar el umbral minimo de audicion; para
corroborar que ese es el umbral, se aumentan 5 a 10 dB y se disminuyen
posteriormente, si la respuesta coincide, es el umbral, de caso contrario se
aumentan nuevamente 5 dB y si hay respuesta se procede a confirmar de
nuevo. Se inicia con la frecuencia de 1000 Htz y posteriormente se pasa al
resto de las frecuencias en forma alternada hacia agudos y hacia graves.

Si existe una diferencia interaural igual o mayor, entre el umbral de un
oido y otro para cada una de las frecuencias como sigue (Katz, 1994), se
procede a enmascarar el oido de mejor audicién al testar el peor. Se suman 30
dB al umbral por via aérea del oido no testado y con esa cantidad enmascarar
éste oido.

Frecuencia: 250 Htz 500 Htz 1000 Htz 2000 Htz 4000 Htz 8000

Htz



Atenuacion interaural: 40 dB 40 dB 40 dB 45 dB 50 dB 50
dB

Después de terminar con la via aérea, se inicia con la via 0sea. La
atenuacion interaural por via 0sea es de cero; por lo tanto, cuando se explora
por via O0sea, siempre se debe enmascarar. Se coloca el vibrador 6seo en la
mastoides del oido a investigar y se ensordece el oido contrario con ruido
blanco, segun las reglas establecidas para ello que se mencionan a
continuacion:

Al ocluir el conducto auditivo externo se produce un efecto de oclusion,
su valor para cada frecuencia es como sigue:

Frecuencia 250 Htz 500 Htz 1000 Htz 2000 Htz 4000 Htz
Efecto de oclusion 0dB 0dB 10db 15 dB 15 dB

Se debe sumar el efecto de oclusién para cada una de las frecuencias al
nivel de enmascaramiento efectivo que es de 15 dB (Katz, 1994) vy esto
sumarlo al umbral por via aérea para cada una de las mismas frecuencias en el
oido no testado, con este valor enmascarar el oido no testado.

Se inicia con el oido de mejor audicidn y posteriormente con el peor. Se
estudian las frecuencias de 250 a 4000 Htz. Se usa el mismo método
descendente que para la via aérea.

Al concluir estos estudios categorizamos el grado y tipo de audicion, de
acuerdo a la clasificacién utilizada por el Instituto de la Comunicacién Humana
(INCH), como sigue:

GRADO DE AUDICION:
- Audicion normal: umbral de -10 hasta 20 dB en todas las frecuencias.

- Hipoacusia superficial: umbral auditivo en un rango de 21 a 40 dB por



promedio de frecuencias de 500, 1000 y 2000 Htz en via aérea.
- Hipoacusia media: un umbral auditivo en un rango de 41 a 60 dB por

promedio de de frecuencias de 500, 1000 y 2000 Htz en via aérea.

- Hipoacusia severa: un umbral auditivo en un rango de 61 a 80 dB por
promedio de frecuencias de 500, 1000 y 2000 Htz en via aérea.

- Hipoacusia profunda: un umbral auditivo en un rango de 81 a mas dB por
promedio de frecuencias de 500, 1000 y 2000 Htz en via aérea.

- Restos auditivos: 3 0 mas frecuencias sin respuesta a maximas intensidades.
- Anacusia audiométrica: sin respuesta a maximas intensidades en ninguna de
las frecuencias estudiadas.

- Caidas selectivas en 1 o 2 frecuencias que no incluyen frecuencias del habla
(500, 1000 o 2000 Htz)

TIPO DE HIPOACUSIA:

- Audicion normal. Umbral por via aérea con respuestas en umbrales de -10
hasta 20 dB en todas las frecuencias.

- Hipoacusia de tipo conductivo: cuando hay una diferencia entre el umbral por
conduccion via aérea y por via 6sea igual o mayor a 15 dB en cada una de las
frecuencias.

- Hipoacusia de tipo sensorial: cuando la diferencia entre el umbral por via
aérea y 6sea es menor o igual a 15 dB; o bien, cuando el umbral por via 6sea
iguala 0 es menor a la via aérea.

- Hipoacusia de tipo mixta (conductiva y sensorial): cuando la diferencia de
umbrales por via aérea y 6sea en algunas frecuencias es igual o mayor a 15 dB

y en otras menor a este valor.



- Hipoacusia neurosensorial. Cuando el umbral por via 6sea es igual o menor al
umbral por via aérea: Cuando en algunas frecuencias no hay respuesta a
maximas intensidades por via 6sea 0 en ambas.

Posteriormente se realizo logoaudiometria, utilizando para ello una pista
de CD con monosilabos fonéticamente balanceados para el espafiol. Se inicia
con el oido de mejor audicion y después con el de peor audicion. El paciente
debe repetir el monosilabo que escucha a través de un microéfono que se
encuentra en el interior de la camara y que el testador percibe en los audifonos
o microfono del audiometro. Se inicia la prueba con el promedio de umbrales
en via aérea para las frecuencias de 500, 1000 y 2000 Htz, haciendo
incrementos de 20 dB. Se marcan los umbrales de percepcién verbal, de
discriminacion verbal y de maxima discriminacion verbal. EI namero de
palabras presentadas en cada intensidad es de 10, si responde todas tendra un
100% de respuestas, si responde menos, se marca el porcentaje
correspondiente. Es necesario enmascarar el oido no testado si: el umbral por
via aérea entre los dos oidos es igual o mayor a 40 dB. Se restan 40 dB al
umbral en que se va inicial el estudio en el oido estudiado, con ese resultado
se enmascara el oido no estudiado.

La logoaudiometria se clasific6 de acuerdo a la morfologia de la curva
obtenida al marcar los umbrales de percepcion verbal, de discriminacion verbal
y de méxima discriminacion verbal en:

- Normal. Con forma de “S” italica.
- Conductiva: si la curva obtenida se verticaliza respecto a la normal.
- Sensorial: si tiende a horizontalizarse respecto a la normal.

- Sensorineural: donde no se alcanza una discriminacién verbal del 100%



aungque incrementemos la intensidad del estimulo, o bien encontramos
regresion fonémica con esta accion.
- Sin respuesta a maximas intensidades: donde el paciente no repite ningun
monosilabo, por mas que aumentemos el estimulo hasta intensidad permitida
por el equipo (105 dB).

Los estudios se realizaron siguiendo los parametros especificados por la
ISO 7029. Acoustics- Threshold of hearing by air conduction as a function of
age and sex for otologically normal person. Geneva, Switerland: international
Organization for Standardization, 1984 y por la 1SO 8253-1. Acoustics-
Audioetric test methods. Part 1. Basic pure tone and sir bone conduction
threshold audiometry. Geneva, Switzerland: International Organization for

Standardization , 1981.



RESULTADOS

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, con Osteogénesis
Imperfecta, el diagnostico fue basado en: historial clinico, el cual describia la
exploracion fisica y en algunos casos estudios de biologia molecular, se
descartd otra patologia que pudiera ser origen de hipoacusia en el momento
del estudio.

Un paciente masculino de 4 afios y uno femenino de 2 afos no se les
pudo realizar la logoaudiometria, debido al estadio del desarrollo y adquisicion
de lenguaje que se encontraban en el momento del estudio.

De los 30 pacientes que se incluyeron en el estudio, 15 (50%)

correspondian al sexo masculino y 15 (50%) al sexo femenino. (Grafica 1).

Gréafica 1
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Se observa la distribucion porcentual de la poblacion del estudio en donde el 50% fueron del sexo
masculino y 50% del sexo femenino.



El rango de edades fue de 4 a 40 afios (rango=37) para el sexo
masculino y de 2 a 59 afios (rango=58) en el sexo femenino.
El promedio de edades fue de 18.6333+£13.93453, (mediatdesviacion

estandar).

En la tabla 1, se muestra la relacion de todos los pacientes ordenados
por edad en forma ascendente (primera columna), con las diferentes variables
del estudio: GAOD (grado de audicién oido derecho), GAOI (grado de audicién
oido izquierdo), THOD (tipo de hipoacusia oido derecho), THOI (tipo de
hipoacusia oido izquierdo), LAOD (logoaudiometria oido derecho), LAOI
(logoaudiometria oido izquierdo). En la segunda columna se encuentran en
namero de casos en cada edad y el sexo (1.-masculino, 2.-femenino). La
tercera y cuarta columna corresponden al grado de audicion en oido derecho
(3) y en oido izquierdo (4) (1.- audicién normal, 2.- hipoacusia superficial, 3.-
hipoacusia media, 4.- hipoacusia severa, 5.- hipoacusia profunda, 6.- restos
auditivos, 7.- anacusia audiométrica, 8.- caidas selectivas). La columna 5y 6
son el tipo de hipoacusia en el oido derecho (5) y en oido izquierdo (6) (1.-
audiciéon normal, 2.- hipoacusia conductiva, 3.- hipoacusia sensorial, 4.-
hipoacusia mixta, 5.- hipoacusia neurosensorial). En la columna 7 y 8 se
muestra la logoaudiometria del oido derecho (7) e izquierdo (8) (1.- normal, 2.-
conductiva, 3.- sensorial, 4.- neurosensorial y 5.- sin respuesta a maximas

intensidades).



Tabla 1. Comparativo Edad VS Variables del Estudio

Edad Sexo GAOD GAOI THOD THOI LAOD LAOI
2.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 .00 .00
Total 1 1 1 1 1 1

3.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

4.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
2 1.00 1.00 1.00 1.00 .00 .00
Total 2 2 2 2 2 2

5.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

7.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

9.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

10.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

2 8.00 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00
Total 2 2 2 2 2 2

11.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

2 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 2 2 2 2 2 2

12.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

2 8.00 2.00 3.00 2.00 3.00 2.00
Total 2 2 2 2 2 2

13.00 1 3.00 1.00 4.00 1.00 2.00 1.00

2 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 2 2 2 2 2 2

14.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

15.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

16.00 1 2.00 3.00 4.00 4.00 3.00 3.00

2 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00 3.00
Total 2 2 2 2 2 2

22.00 1 8.00 8.00 1.00 1.00 1.00 1.00

2 4.00 2.00 4.00 3.00 2.00 4.00
Total 2 2 2 2 2 2

26.00 1 4.00 4.00 2.00 2.00 2.00 2.00

2 5.00 3.00 4.00 3.00 2.00 3.00
Total 2 2 2 2 2 2

27.00 1 4.00 4.00 4.00 5.00 4.00 4.00
Total 1 1 1 1 1 1

31.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

35.00 1 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

40.00 1 5.00 5.00 3.00 3.00 3.00 3.00
Total 1 1 1 1 1 1

41.00 1 1.00 8.00 1.00 3.00 1.00 1.00
Total 1 1 1 1 1 1

43.00 1 5.00 6.00 4.00 5.00 5.00 5.00
Total 1 1 1 1 1 1

59.00 1 5.00 5.00 2.00 2.00 5.00 5.00
Total 1 1 1 1 1 1

Total N 30 30 30 30 30 30

Se observa la distribucion por edad vs las variables del estudio GAOD (grado de audicién oido derecho), GAOI
(grado de audicion oido izquierdo), THOD (tipo de hipoacusia oido derecho), THOI (tipo de hipoacusia oido
izquierdo), LAOD (logoaudiometria oido derecho), LAOI (logoaudiometria oido izquierdo). Se observa a los
pacientes por edades en orden ascendente, en la siguiente columna en nimero de casos y el sexo (1.-
masculino, 2.-femenino). La tercera y cuarta columna corresponden al grado de audicién en oido derecho (3) y
en oido izquierdo (4) (1.- audicién normal, 2.- hipoacusia superficial, 3.- hipoacusia media, 4.- hipoacusia severa,
5.- hipoacusia profunda, 6.- restos auditivos, 7.- anacusia audiométrica, 8.- caidas selectivas). La columna 5y 6
son el tipo de hipoacusia en el oido derecho (5) y en oido izquierdo (6) (1.- audicion normal, 2.- hipoacusia
conductiva, 3.- hipoacusia sensorial, 4.- hipoacusia mixta, 5.- hipoacusia neurosensorial. En la columna 7 y 8 se
muestra la logoaudiometria del oido derecho (7) e izquierdo (8) (1.- normal, 2.- conductiva, 3.- sensorial, 4.-
neurosensorial y 5.- sin respuesta a maximas intensidades).



Se estudiaron por separado oido derecho y oido izquierdo debido a que
algunos pacientes presentaban diferentes patrones auditivos en un oido y en el
contralateral.

La distribucion por porcentajes en relacion al grado de audicion en oido

derecho e izquierdo, se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Grado de audicion No. casos No. casos
Oido % Oido %
derecho izquierdo
Audiciéon normal 18 60% 19 63.4%
Hipoacusia superficial 1 3.3% 2 6.7%
Hipoacusia media 1 3.3% 2 6.7%
Hipoacusia severa 3 10% 2 6.7%
Hipoacusia profunda 4 13.3% 2 6.7%
Restos auditivos 0 0 1 3.3%
Anacusia 0 0 0 0
Caidas selectivas 3 10% 2 6.7%

NuUmero y porcentaje de casos en relacion al grado de audicién en oido derecho e izquierdo.

El numero y porcentaje encontrados en oido derecho e izquierdo, en

relacion al tipo de hipoacusia, se muestra en la tabla 3.

Tabla 3
Tipo de hipoacusia No. casos No. casos
Oido % Oido %

derecho izquierdo
Audicién normal 19 63.3% 20 66.7%
Hipoacusia conductiva 3 10% 3 10%
Hipoacusia sensorial 2 6.7% 4 13%
Hipoacusia mixta 6 20% 1 3.3%
Hipoacusia 0 0 2 6.7%
neurosensorial

NUmero y porcentaje de casos en relacion al tipo de hipoacusia en oido derecho e izquierdo.

Los resultados en relacién a la logoaudiometria en oido derecho y en oido
izquierdo aparecen en la tabla 4. Haciendo notar que no se incluyen los 2

pacientes a quienes no se les pudo realizar esta prueba.



Tabla 4
Perfil de No. casos No. casos
logoaudiometria Oido % Oido %

derecho izquierdo
Normal 16 53.3% 17 56.7%
Tipo conductivo 5 16.7% 3 10%
Tipo sensorial 4 13.3% 4 13.3%
Tipo neurosensorial 1 3.3% 2 6.7%
Sin respuesta a 2 6.7% 2 6.7%

maximas intensidades

Numero y porcentaje de casos en relacion a la logoaudiometria en oido derecho e izquierdo.

Se encontré que 16 de los 30 pacientes (53.3%) tuvieron audicion
normal bilateral, mientras que 14 pacientes (46.7%) tuvieron algun grado de
hipoacusia, incluyendo los casos en los cuales tuvieran audicion normal en un

oido y en el contralateral solo caidas selectivas (Grafica 2).

Gréfica 2
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Se muestra el porcentaje de pacientes que tuvieron audicién normal bilateral (53.3%) y los que tuvieron
algun grado de hipoacusia (46.7%).



En 16 pacientes (53.3%) se encontrd0 audicion normal bilateral; 5
(16.6%) tuvieron una hipoacusia bilateral y simétrica; en 6 (20%) se encontro
hipoacusia bilateral pero con asimetria entre umbrales de ambos oidos; y en 3
(10%) se encontro que en un oido tuvieron audicion normal y en el contralateral

algun grado de hipoacusia (Gréfica 3).

Grafica 3
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Se observa la distribucién porcentual en funcién a los hallazgos audiométricos en los sujetos de estudio.
16 pacientes (53.3%) con audicion normal bilateral; 5 (16.6%) tuvieron una hipoacusia bilateral y
simétrica; en 6 (20%) se encontré hipoacusia bilateral pero con asimetria entre umbrales de ambos oidos;
y en 3 (10%) se encontré que en un oido tuvieron audicién normal y en el contralateral algin grado de
hipoacusia.

Se realizé un andlisis en funcién a la edad y el grado de audicién, (1.-
audicién normal, 2.- hipoacusia superficial, 3.- hipoacusia media, 4.- hipoacusia
severa, 5.- hipoacusia profunda, 6.- restos auditivos, 7.- anacusia audiométrica,
8.- caidas selectivas) donde se encontr6 una tendencia a la hipoacusia al
incrementarse la edad, tanto para oido derecho (Grafica 4) como para oido

izquierdo (Grafica 5). Con una mayor frecuencia entre la segunda y tercera



década de la vida, encontrando que el grado de hipoacusia es mayor conforme
avanza la edad (Cuadro 1).

Grafica 4
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Se observa la relacion que existe entre la edad y el grado de hipoacusia (oido derecho), en la ordenada (eje Y)
se observa las edades, y en la abscisa (eje X) el grado de hipoacusia. 1.- audicion normal, 2.- hipoacusia
superficial, 3.- hipoacusia media, 4.- hipoacusia severa, 5.- hipoacusia profunda, 6.- restos auditivos, 7.-
anacusia audiométrica, 8.- caidas selectivas.
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Se observa la relacion que existe entre la edad y el grado de hipoacusia (oido izquierdo), en la ordenada (eje Y)
se observa las edades, y en la abscisa (eje X) el grado de hipoacusia. 1.- audiciéon normal, 2.- hipoacusia
superficial, 3.- hipoacusia media, 4.- hipoacusia severa, 5.- hipoacusia profunda, 6.- restos auditivos, 7.-
anacusia audiométrica, 8.- caidas selectivas.



Al realizar la relacion entre el tipo de perdida auditiva en cada oido y la
edad, se encontr6 una mayor frecuencia de hipoacusia conductiva, en las
primeras cuatro décadas de la vida, en comparacién a las ultimas décadas, en
donde se tiende al tipo mixto o sensorial (Graficas 6y 7).

Grafica 6
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Relacion entre edad (eje Y) y tipo de hipoacusia en oido derecho (eje x) 1.- audicién normal, 2.-
hipoacusia conductiva, 3.- hipoacusia sensorial, 4.- hipoacusia mixta, 5.- hipoacusia neurosensorial
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DISCUSION

La prevalencia de la Osteogénesis Imperfecta en la poblacién general es
desconocida, no hay datos disponibles al respecto en poblacion mexicana, los
estudios se basan en los datos obtenidos de poblaciones en otros paises del
mundo (7, 9, 12).

Se ha descrito la etiologia de la Osteogénesis Imperfecta, la cual esta
determinada por los genes en forma directa o indirectamente. El defecto de
base de la Osteogénesis Imperfecta, involucra también al hueso temporal y
especificamente a la capsula 6tica, lo que provoca cambios a nivel molecular,
bioquimico y electroquimico, que a su vez son responsables de los
mecanismos implicados en la génesis de la hipoacusia en estos pacientes (7,
15, 16, 18, 25, 27, 28, 30, 35, 36, 38, 39).

Al tratarse de una enfermedad con gran heterogeneidad genética y
clinica, las manifestaciones audioldgicas son variables.

En el presente estudio se encontré una incidencia de hipoacusia en
pacientes con Osteogénesis Imperfecta del 46.7% (14 pacientes) con algun
grado de hipoacusia uni o bilateral. Lo cual coincide con los datos revisados en
la bibliografia en donde se considera que la hipoacusia es uno de los sintomas
principales de la Osteogénesis Imperfecta (7, 11, 24, 39) sin embargo, es la
caracteristica menos constante, ya que la ocurrencia varia entre el 26% y el

60% (7, 16, 17, 29).



El rango de edades de los pacientes incluidos en este estudio fue de, 4 a
40 afos (rango=37) para el sexo masculino y de 2 a 59 afos (rango=58) en el
sexo femenino. Ademas el numero de pacientes en cada grupo de edad fue
pequefio debido a la poca incidencia en esta patologia, por lo cual fue dificil
correlacionar esta variable con el grado y tipo de hipoacusia; esta correlacion
no es lineal, pero si encontramos que la audicién en pacientes menores a 10
afos fue normal y se encontrd hipoacusia a partir de la segunda década de la
vida. Concordando de nuevo con la literatura donde reportan que la hipoacusia
con evidencia clinica es rara en las dos primeras décadas de la vida. (1, 3, 7,
16, 17, 19, 20, 22, 24, 25, 33).

También se pudo observar que a mayor edad, el grado de hipoacusia
incrementaba, comparado con la literatura que menciona que alrededor de la
mitad de las personas con Osteogénesis Imperfecta mayores de 50 afos
presentan hipoacusia y que el umbral auditivo aumenta gradualmente con la
edad, especialmente después de los 60 afios (24, 29, 33).

La relacion de edad y tipo de hipoacusia no fue concluyente, ya que
hubo pacientes en la tercera y cuarta década de la vida que solo mostraban
caidas selectivas en algunas frecuencias, sin afectar la comprension del habla
y pacientes en la segunda década de la vida, que también presentaban este
tipo de hipoacusia. De forma similar algunos pacientes en la sexta década de la
vida y pacientes en la segunda década, tenian un patrébn mixto o conductivo;
difiriendo con la literatura donde han encontrado que los pacientes mas jovenes
tienen una hipoacusia conductiva, mientras que los de mayor edad tienen un

patron mixto o sensorineural (24, 29, 33).



Por ultimo es de mencionar que, del porcentaje de pacientes en los que
se encontré algun grado de hipoacusia 46.7% (14 pacientes), el 20% (6
pacientes) tuvieron una hipoacusia bilateral pero con asimetria en los umbrales
encontrados en un oido y en otro; 16.66% (5 pacientes) tenian hipoacusia
bilateral y simetria en el grado de hipoacusia en ambos oidos; mientras que el
10% (3 pacientes) presentaban audicion normal en un oido y algun grado de
hipoacusia en el contralateral (1 paciente con hipoacusia media y 2 con caidas
selectivas en frecuencias agudas o graves). Esto ultimo también concuerda con
la literatura que menciona que se puede encontrar hipoacusia en un oido y otro

tipo en el contralateral (28, 33).



CONCLUSIONES

1.- El objetivo de este estudio que fue encontrar la incidencia de
hipoacusia en pacientes con Osteogénesis Imperfecta en el Instituto Nacional
de Rehabilitacion, los resultados concuerdan con los datos obtenidos en la

literatura, mostrando un 46.7% de hipoacusia en los pacientes estudiados.

2.- Estos resultados demuestra que es importante realizar un manejo
multidisciplinario que incluya una valoracion audiolégica en estos pacientes, ya
que una perdida minima, sobre todo en nifios o adolescentes puede pasar
desapercibida, siendo importante para tomar acciones encaminadas a prevenir
un mayor dafio auditivo, que condicione discapacidad a corto o largo plazo,
agregado a la que ya pueda tener, condicionada por el tipo de Osteogénesis

Imperfecta.

3.- La cirugia de oido es una buena alternativa en pacientes con
hipoacusia conductiva o mixta con amplia brecha aérea-ésea y/o que no tienen
satisfaccion con uso de auxiliares auditivos. En casos de hipoacusia
neurosensorial o conductivas en las que no se acepte o0 este contraindicada la
cirugia, el paciente se puede rehabilitar con auxiliares auditivos. Cuando la
hipoacusia es profunda y no se consigue un resultado satisfactorio con las
proétesis auditivas convencionales, se puede realizar el implante coclear aunado

a una adecuada rehabilitacion.



4.- Es importante continuar con estudios en pacientes con Osteogénesis
Imperfecta en México, ya que se carece de informacion al respecto, generando
un desconocimiento de esta patologia, y en muchos casos los afectados deben
recurrir a recibir atencidn en otros paises, es importante mencionar que no
todos los pacientes, tienen esa posibilidad. El compromiso de los profesionales
de salud en México es la prevencion, diagnostico y tratamiento de todas las
patologias que presentan los mexicanos, por lo tanto el deber de todas las
instituciones de tercer nivel es ofrecer las mismas posibilidades vy

oportunidades.



ANEXO 1
CUESTIONARIO DE PACIENTES CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Nombre:
Edad: Sexo:
Numero de Expediente: Ocupacion:

Escolaridad:
Lugar de origen:
Tiempo de diagnostico de Osteogénesis Imperfecta: Tipo:

ANTECEDENTES FAMILIARES.

Familiares con Osteogénesis Imperfecta ~ Si No
Familiares con hipoacusia Si No
Malformaciones Si No
Tumores 0 neoplasias Si No

Otras patologias

ANTECEDENTES PERSONALES:

Enfermedades exantematicas

Fracturas Si No Cuantas:
Tratamientos recibidos  Si No Cuales
Otros tratamientos

1. ¢Ha notado disminucion de su capacidad auditiva?:
Si No

Si contesto Si, llenar los siguientes datos. Si contesto No pasar al siguiente reactivo.
a) Tiempo de inicio:
b) ¢En que oido ha notado disminucion de su capacidad auditiva?
Derecho Izquierdo Ambos
c¢) Formade inicio: Lenta Sabita
d) ¢Como se dio cuenta que no escucha bien?

e) La disminucién de su capacidad auditiva: ha progresado es estable
f) ¢Piensa que existe alguna causa que haya provocado la disminucion de su
capacidad auditiva? Cual?

2. Otra sintomatologia.

Acufeno Si__ No__ Oidoderecho___ Oidoizquierdo
Ambos

Plenitud 6tica Si__ No___ Oido derecho___ Oido izquierdo_
Ambos

Otalgia Si__ No___ Oidoderecho__ Oidoizquierdo
Ambos

Vértigo, mareo o inestabilidad Si_ No_

Fecha Realizé Firma
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