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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

la otpesclercsis es um importan
te y frecueme causa de hipoacusia
de tipo condctivo, la disminucidn
de la agudera amdiviva sc presenta
por lo regular en majeres, jovenes
y s lemtosente progresiva,

la mimera wz que ze describid
a un pxciente con hipooasia de tipo
conductivo en presencia de membraa
timpnico nomml, fue en 1683 por Tu
Verncy * Postexiomrente on 1a liters—
tura aparecidé wa gron cantidad de
reportes on los que se incremento el
cawcimiento de la enfermexdad y fue
hasta 1912 en que Rolitzer la deno—
mind otocsclerosis. 22

Durante los siguientes ohos se
temn mrlizado investigaciones por di-
versos autores, como Weber, Nager,
Moyer, Wilson y Adson, en las que se
ha aportak  informecion scbre 1a
histopatologia, varimtes nommales
del desarollo e histologia nommal
del Iaberinto dseo y de la cipsula
Stic .

Frv v ossland i B pulicsadn pawr

. Cild e ot que I otoese leto-

sis histoligica en el 122 de mjercs
y en el 6,5% de los homhres blancos
autopsiados y solo en el IL para ne-
gros sin predominio para sexn 2,  la
Universidad de Chicogn publicd um se-
rie de otgesclerpsis Ihistoldgica de
ms del K en individuos de raza oo
casica. Nager y Schombaugh en diferen-
tes publicaciones reportan que la in-
cidencia es el doble en mjeres que
en haobres?—?

Schasp y CGepomavicius aseverdnun
que se tratabn de um enfermedad pend-
tira de trangumision outosimica domi-
renter, de penctrancia inconpleta y que
su frecuencia es mucho menor en hon-
bres que en mjeres, coocluyeéron gue
esa diferencin inplicaba un mecenismo
de soleccifn natuml 't Gregoriadis
oteesclerosis con y sin antecedentes
familinres obeervd 1a asociacidn eatre
los antigenos 1A y la otoesclerosis,
lo que apoyd la participacion de foc-
tores pondtices y dijo que la falla
e spawhcion ontre los grupos oy

=i historia Tomiliar positiva sugeria

-5



una heterogeneidad genética 2.
Beiphton y Sellars en su libro
denominado 'Genetics and otology"
resuméron la otoesclerosis cawm la
consecuencia de crecimiento de hueso
espongidtico en sitios especificos
de la capeula OStica, siendo el mas
frecuente la fissula antefenestra
por delante de la ventana oval y el
hueso de nueva formacidn involucraba
ia articulacion estapedio-vestibular
cavsando 1a fijacién de la platina
al estribo. Asi la patologia de la
enferamdad habia sido bien descrita
mientras que la patopenia permanccia
sin explicacidn. Los estudios gené-
ticos de larson concluyéron que se
transmitia con caracter dominante con
wma penetrancia del gen que varialm
del 15% al &7,
citogenéticas han podido demestrar

Investigaciones

que no existe relacida con los marco-
dores especificos para grupos sangui—
neos.

in 1a etapa iniciul de la enfer—
mxlad la oteespongiosis (reblandeci-—
miento) es debida a un aunonto de la

vascularidad y 8 resbsorcifn &sea en
1a cipsula Otica '®, La presencia de
restos de cartilago embricnario en la
cipsiula Gtica y la presencia de his-
tiocitos daban com resultado los con-
bios otospongidticos 5. Lo otoescle—
rosis  hasta entonces  considerada
exclusiva de humanos 1levd a Yoo a
realizar estwlios en ratas logrando
formar en ellas cambios otoespongid-
ticos en el meato externo cerca del
anillo timpdnico, cuyas caracteristi-
cas patcfgicas semejaban a las del
hueso  espongidtico en  otoesclercsis
en humnos, aunque no se reconocieron
cambios en la ventana oval, si se
encontraron en la cApsula Otica.  Se
utilizd com antigeno al colégeno 11
¥y posteriomente se demstriron los
cambios otoespongidticos y  titules
altos del Ac por el metodo ELISA los
ciales estaban ausentes en las ratas
control 15717 (fig 1)

Abriendo otras hipdtesis com la
traurdtica {liberadora de colageno 11)

y la autoinmme 7.
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PLANTEA MIENTO DEL PROBLEMA

ia otoesclerosis ha sido catalo-
pada en grupos cauchsicos cam una
entidad monogénica transmitida en
forma daminante con una penetrancia
variable.

En la poblacién que acude al
servicio de ONG del G OR del IMSS
y por commnicacidn personal de 1a Dra
Martha Patricia Nava, se encuentra

gue en un elevado porcentaje o se
camprueba una historia fomiliar posi-
tiva de otoesclerosis'?, Asi que se -
plensa en la posibilidad de heterope-
neidad genética, que condicionn otras
formus de trangmisidén cow la autost-
atica revesiva y/o la miltifactorial.



O0BJETIVO

_ Determinatr si oxiste o no hete— derechchabiente que atude a consulta
rogeneidad genética en 1a transdsifn al servicio de ONG del 16 OMR del
de la otoesclercsis en la poblacién nEs.
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HIPOTESIS

Ho H
la otoesclerogis cam ha gido Existe bheberopeneidad gendtica
lescrito en poblaciones cauchsicas, evidenciada por el tipo de transmisién
x transmite en form autosGuica do- en los pacientes de (NG del 16 OR
mnante en pacientes de ONG del 16 del IvES.

R del IMES.
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PROGRAMA DE TRABAJO

MATERTAL

Criterios de inclusitn: Se incluyeron
todos los casos diagnosticados como
otoesclerosis, sin importar sexo,
camprendidos entre 5-50 afos, aten-
didos en el servicio de ONG del HG
QR del M8, del mes de Junio de
1985 al mes de Enoro de 19686,

Criterios de no inclusidn: No se in-

cluyeron pacientes con antecedentes
de infecciones Oticas suceptibles de
producir patologia similar tales com
Otitis serosas y adhesivas, o padeci-
mientos genéticos com enf de Paget
y osteogénesis imperfecta, asi cam

enfermys que presentaban preshiacusis
y datos de insuficiencia vascular ce-
rebral, cono caso indice.

Criterios de exclusidn: Pacientes que

durante el estudio nc pudieron aportar
datos significativos para la elahora-

cidn del estudio familiar.

Otro _mterial: Camaras soncamortipun—

para realizar audiometrfas tonales y
logoardiametrias, audiométro automati-
co de Bddsy, impedancianétro, micros-
copio otolégico y formto para capta-

cidn de datos.

.-ll-



+ METODOS

" Se efectud:

a.

Estudio clinico completo, explora—
cidn microscopica de oido y estu~
dios de pabinete: Audicmetria to-
nal, lopoaudicmetria, estudio
automatico de B&wisy e impedancio-

metria.

. Interropatorio  intencionado para

detectar antecedentes familiares
de la patologia estudiada,

Estudio gendtico familiar usando
las teéenicas para claboracidn del

arbol gonenldgico en cada caswo

(=N

indice.

A los fanmilinres con sospechn de
pxlecer la mism enfermedad, estu-
dios comprobatorics de otoesclero-
sis,

Vacismiento de los datos obtenidos
a uma hoja de recoleccidn de datos
de las que se obtuvo informcidn
para la elaboracion estadistica.
Andlisis de la informecidn obtenida
en los 24 casos vistos del nes de
Juwtio 1985 al mes de Bnero de 1986,

~12-



MANEJQ ESTADISTICO

j
; Consistié en determinar para las
j&lr':lahles de edad y sexo: Media X,
arianza 0% y desviacién estandar o.

Para la comparacidn entre ante-
edentes genéticos y embientales se
iilizAron cuadros de contingencia
leterminando los wvalores esperados
nra cada uwna de las variables am-
yientales tabuladas y obteniendo en
ada caso la X?  y el valor de con—

fiabilidad de esta es decir la P (ni-
vel de confiabilidad), comparando el
valor de 1a X2 con las tablas conven-
cicnales, D¢ la misma mnera se compa—
raron los anvecedentes Mendelianos con
losm Mendelianos.
En funcidn de los valores de P

valorams la aceptacién o rechazo de
la H,.

;]3; ’



~RESULTADOS

EDAD Y SEXO

De. los 24 casos Indice estudindos
encontrams 14 ¢ y 10 ¢, con una media

de edad para las primeras de X = 30.3
con una 0 = 9.9, para los hombres una
T=2yumo= 122 (fig 2 - &)

EDAD DE (INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA

DECADA MUJERES HOMBRES
e | 7-9
2a. | N-16-19 " o
3a. | 22:23-23-26-27-28-29 | 26 ~28
40, | 35-37 31 -34-37-38
Sa. | 42-47 40
FIG,~ 2 B
EDAD AL INICIO DEL ESTUDIO —1
DECADA MUJERES HOMBRES
2a. | I2 13- 16
3a. | 21-21-29 22
40. | 30-31 -32-32-38 | 33-38-39
Sa. | 4l 44- 48-48
6a | 50-50-52-55 52
FIG.-3
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EDAD DE INICIO

DECADAS Q N=14 X=30.3 | O nN=iD X=24.0
1a. | n=0 | X =o0 ne2 X =8
2a. n=3 X =153 ne X 10
3a. n=7v X =254 ns 2 X =27
4a.' | n=2 R=36 { n=4 % =350
5a. ns=2 X =445 n=l X =400

FiG.~ 4

&

7~
2 €7 e
8 %7 0@
g 3 - A
= :

I~ . . R

5 26 25 30 35 40 45 50

16 EDAD EN- ANOS S
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SEXO Y EDAD

N =14 N=10

X = 30.3 X = 24.0
o 2= 99,947 o 2 =149. 2
o = 9.997 o = 12.2i4

FiG.—6
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TRANSMISION

En cuanto a la form de transmisidn
encontrams unicamente 5 casos en los
cuales el antecedente penético fue

evidentemente demostrativo de trang-
misién mendeliana, autosémica domi-
nante en 4 familias v autosfmico re-

TIPO DE TRANSMISION FAMILIAR ENCONTRADA
AUTOSOMICA DOMINANTE 2 FAMILIAS
AUTOSOMICA DOMINANTE
PENETRANCIA PARCIAL . | FAMILIA
EXPRESIVIDAD TOTAL
UToSO DOMINA
#ENETRANNC‘IIEAPARCUEL NTE t FAMILIA
EXPRESIVIDAD VARIABLE
AUTOSOMICA RECESIVA | FAMILIA
SIN RELACION FAMILIAR 19 FAMILIAS

‘ FiG.-7

" cesivoen 1 familia, (fig 7)

. los autoscfnicos dominantes se compor-
. taron, con pepetrancia y expresividad
toml en 2 casos, con penetrancia
parcial y expresividad total un caso
'y con penetrancia parcial y expresi~
vidad variable un caso. la Ffamilin
;quesevalorc’)cmnrecesivaseiﬂsé
en el hecho de los padres del propd-
sito sanos y padres de 1a madre sanos
- con una hemmona de la madre afectada
" con estos datos no podemos invecar

la penctrancia parcial (fig 8 - 12).
Las 19 familins restantes se camporta—
ron cano de transmisidn miltifactorial

o polipénica, predominande entre los
factores ambientales 1a  infeccidn
{otitis media cronica 7 familias,
presbiacusia 5 familias, cortipatia
postraumitica 3 fomilias) y en 8 no
pudinos detectar antecedente relacio-
mnadoalguno, exepto Diabetes Mellitus
en dos famliag (fig 13).

-]17-
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A/D

PATOLOGIA-FAMILIAR
RELACIONADA MAS FRECUENTE

OTITIS MEDIA CRONICA 7 FAMILIAS
"PRESBIACUSIA 5 -FAMILIAS
CORTIPATIA TRAUMATICA 3 FAMILIAS
DIABETES TIPO 1T 2 FamMml!lLIAS
SIN DATOS RELACIONADOS 6 FAMILIAS

FIG.- 3
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'EVOLUCION

;‘En todes nuestres casos, en ambos
- sexos, la evolucién fue lentamente
. progresfva y solo uno de ellos pro-
gresd rapidamente. Se encontré la
_hiposcusia sin otra sintomatologia

FORMA DE

en 9 casos indice, en 15 de ellos
acanpafadade-acﬁfem,mlodesensa-
citn de oido tapado, en 4 de vértipe
en 2 de algiscusia y en 2 de inesta~
bilidad (fig 14).

EVOLUCION

LENTAMENTEAPRD GRESI VA

Ne de Pacientes

FH ] |

MUJERES
{C] HOMBRES

RAPY DAM!N’TE PROGWISIVA

oo

Sintgmdigloy de Side
tapade

Zin oitg Songacen  lnestobhded | Verhgo

Atdfene Agmconn S oatra
Sintarmnatologa

Sintomas ocompanantes

FIG - 11
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ANTECEDENTES

De los pacientes estudiados, se 5 tosferina, Z;Bmt:idiﬁs, lvarice.la'
se exontrd entre los antecedentes SOﬁtiBanJamlamfar\cin,Salﬂ.-
relacionados 8 0 N G (tips inflamto~ @ﬂum.wnmmmusywnnmms”
rio) que habian padecido: 6 sarmipién aldrgica (fig 15).

ANTECEDENTES RELACIONADOS O.N.G.
{INFLAMATORIOS)}

3 MUJERES
{1 HomBRES

F-3 0
) ek

Gt
i

Ne. d&¢ Potientes

1 |

5 S { ) 555 ] o
Sarampicn Voriceid Tostering Peotufita Olarrea  Amgdalita Sinusite Rinitis
atfrgies

FIG,-15
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OTROS ANTECEDENTES PATOLOGICOS

2 -
MUJERES
] nowmBRES
I
=
z
-
g I+
o
w
=]
o
=
[ - % L L a N L,
HIPERTENSION ¥TCE ALERGICOS
FiG.~ I6 tpeniciling}
Entre otyos antecedentes de impor-— hipertensién arterial, 1< T C E at
tancia se encontrd gue habiz 1 % con parecer sin secuelas y 1 ¢ alérgica

a penicilina (fig 16).
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: MANEJO

- Da los casos indice manejados por el
. servicio de ONG del IG del QR del

r

b
P

IS se encontrd que 14 de ellos (7 ¢
y 7 #) recibiéron tratamento a base
de floruro de sodio (NaFl) para evi-

! tar la progresién de la actividad de

1a enfermedad. 10 de ellos (7 2 y 3 <)
fueren sametides a  estapedectomia
{cirugia para mejorar awdicitn), y a
6 de ellos (4 2 y 2 ¢) se les prescri-
bid auxiliar mudivivo eléctrico (AAE)
(por otoesclerosis sensorial) (fig 17)

TRATAMIENTO

PACIENTES

Ne.

MUJERES
[1 HomMBRES

ESTAPEDEC.
TOMIA

FIG.- 17

AAE
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' AMBIENTE
Solo se pudiéron detectar dos tipos cedentes de exposicién a ambiente

de ambiente potencisimente mutagénico ruidoso y 2 pacientes (1 2 y 1<) con
- 6 pacientes {2 ¢ y 4 ¢) con antece- antecedente de tabaquismo {(fig 18).

AMBIENTE MUTAGENICO DETECTADO

4 -
MUJERES
£
" [[] nomsres
w
E o
Z 2
(v}
=X
-9
8 -
[
4
o : :
AMBIENTE RUIDOSO TABAQUISMO
FiG-18
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VALORACION AUDIOLOGICA

Se tomd coo base 1la  valoracidn
awdioldgica inicial y se encontrd que
en en 21 casos la hipoacusia era
bilateral y en 3 de ellos unilateral
9 de ellos hipoacusia media, 3 hipo-
acusia profumda y en 12 de elios In
hipoarusia era diferente para ambos

ofdos. la curva de la logoaudiometria
no sufrid mdificaciones en 12 pacien-
tes, y fue mdificada a curva lenta-
mnte ascendente en 7 pacientes uno
de elios con regresién fondmica, 23
pacientes en el estudic de Békésy no
mstraron adaptacién patolégica ni re-

clutamiento, solo uno mostrd reclutamiento (£ig 19).

25~



HALLAZGOS AU 0IOLOGICOS

INICIALE

FiG.~ 19

NUM. BE | yipg DE HIPOACUSIA POR ‘GRAFICA TONAL LOGOAUDIOMETRIA HEKESY
Patienlies .
SIN ADAPTACION
i BILATERAL FPROFUNDA MIXTA SIN MDDIFICACION SIN RECLUTAMIENTO
5 BILATERAL MEDIA CONDUCTIVA L Ve
. MEDIA DERECHA
4 BILATERAL “gwenritiaL 120UIERDA CONDUCTIVA “ o
LAT MEDIA DERECHA .
2 BILATERAL ol R eiros,  MIXTA MODIFICADA 1ZQUIERDA '
} UNILATERAL PROFUNDA IZQUIERDA M IXTA MODIFICADA IZQUIERDA \nzctumwmro 1Za.
IN ADAPTACION
L REGRESION BILATERAL ’
! BILATERAL PROFUNDA MiXTA R R (i RECLUTAMIENTO
z BILATERAL MEDIA Mt XTA MODIFICADA BILATERAL \ e
MEDIA DERECHA CONDUCY. DER.
] BILATERAL AUGITIVGS 170, SINSORIAL 120,| MODIFICADA 1ZQUIERDA \ "
MEDIA DERECHA
I BILATERAL o o o a e 1200IERDA MIXTA MODIFICADA DERECHA \ “
2" |UNILATERAL MEDIA DERECHA MIXTA MODIFICADA OEHRECHA \ "
SUPERFICIAL DERECHA
BILATERAL .
3 MEDIA DERECHA CONDUCTIVA | SIN MODLFICACION \ "
RESTOS AUDITIVOS DER.  gensoRIAL MODIFICADA BILATERAL
I [BRATERAL o0 OFUNDA IZGUIERCA .




LABORATORIO Y GABINETE

Los estudios de rutina como B H, Q S,
E G 0, Rx, ecosonografia, y estudio
histopatolégico solo se efectuaron

en los casos quirdrgicos que fueron 10
y por no considerarlos directanente
relacionados con 1a etiopatogénia del

padecimiento se amiten.

PRONOQSTICO

Los casos de otocesclerosis de tipo
conductivo (foco limitado a platina)
manejados con NaFl y estapedectomia
en el servicio presentan un 90 7 de

VALORACTION GENETICA

Llos Arboles penealdgicos obtenides
en los 5 casos indiscutiblomente de
eticlogfa monogénica o mendeliana,
son claratente demostrativos de las
carocteristicas de 1a herencia auto-
simica dominante en su mayoria a
saber: Transmisidn directa de proge—
nitores a hd jos, tanto hombres cam
mujeres afectzdos, Trananision verti—
cal (sin saltaor gneniones) v Lanto

vl progenitor ¢ can el § pueden

posibilidades de mejorar 1a awdicidn.
Fn los casos de oboesclerosis senso-
rial {foco extendido al ofdo interno)
€l prondstico para la audicién es malo

transuitirlo.

El caso de 1a autoshmica recesiva como
ya mencionamos podria prestarse a con-
fusién con una herencia autosGmica
dominante con penetrancia parcial pero
el lecho de encontrar solo dos afecta-
dos en dos generaciones subsecuentes
pero sin trangnision directa (tanto lo
mdres del caso indice caw los de la
tin afectada son sanos) nos descarta

s pesibilidad.

-27-



COMENTARIOS

Nuestro estuitio concuerda con lo re-
portado en 1a literatura’ en cuanto a
que la frecuencia de la otoesclerosis
es mayor en el sexo femenino, muestra
casuistica con una relacidn de 1.4:1
segun Scharbaugh 1.7:1" y par otros
autores en relacidn 2:1. Fsto quizi
sen explicado por el escaso nimero
de nuestra casuistica,

En relacién a la edad nuestros pices
se ubicaron al principio de la 4a
década X = 0.3 2 y en 1a 39 década
X = 24 ¢ concordando con lo reportado
por Paparelia?®,

El tipo de evolucion en todos los
casos menos en wio fud de progresidn
lenta, apoyando asi Ia escasa inter-
vencitn del factor inmunolédgico, que
segin se sabe comdiciona tipos de evg
lucidn clinica de propresién rapida.
El tiompo prawsdio cotre la fecha de
itk o dee Leosintemeologin oy In

fex do adee 1oy prinersy cotsl b fue does

12,6 para las mujeres y de 9.7 para
los hambres.

La sintomatologia encontrada en nues—
tra serie correspode muy de cerca a
la descrita para esta patolopia en la
literatura. las patologins asociadas
mis frecuentes fueron las infecciosas:
(sarampitn,  amigdalitis),
Bacterinmas  (tosferina), alérpicas
(rinitis alérgica), sistémicas (hi-
pertension  arterial), traumiticas
{traumtism cmnmemeféiico) y la
exposicion a embiente ruidoso.

la valoracién audioldgica inicial se
basd en la audionetria tonal, en la
que el predominio fue para hipoacusia

Virales

conductiva, despues para la mixta y
por Gltimo para 1a sensorial. Lo que
traduce la extension y situacién del
foco otocesclerdtico.

A pesar dde que el concenso generul
on 1o Hitemstara acerco de la etiolo-

Tt de T oloeselerosis e orienla

=-28-



al factor nonogénico o mendelizno
en nuestra casuistica encontramos que

Los pecientes se rrane_}ams;l de acuerdo
a 1a condicihSTeciEESS. KA LREBE
siguiendo 1@{4&%%&% Eﬁﬂ

este factor solo fué comrobado en

el 20.8% de los casos, con una X2 de
10.28 y un nivel de significacifn
P < 0,005 es decir estadisticamente

" significativo. Del resto de nuestros

cascs, 19 (79.2%) 13 casos (54.16%)
son tributarios de herencia polipéni-
ca o muitifectorial, con una x? de
13.73 y un nivel de s=ignificacidn
P < 0.00l por lo tanto tamhién
estadisticamente significativo, el
25% restante no pudo adjudicarse a
ningin tipo de etiologia especifico
Fn cuanto a la penetrancia parece ser
minim en este padecimiento, sin po-

. der precisar un porcentaje detemina-

do (guizd debido a genes modificado-
res), segin lo demuestran el bajo
nimero de individues afectados en
nuestras familias estudiadas,

la expresividad es tan variable que
puede manifestarse en focos que no
involucren la platina ni el oido
intermo ¥ solo la capsuln dtica por
lo Lo sin evidencia de mani festa—

cifn luncional.

convencionales.

En contra de lo publicado anteriormen—
te pero en apoyo a lo que muy recien—
temete publicaron Schiff y Yoo!® en
en nuestra casuistica encontramos que
¢l 8% de nuestros casos de otoescle-
rosis no pueden ser atribuwidos a etio-
lopia penética de tipo mendeliana, mis
aln, en 6 de rwestros pacientes ni si-
quiera podormos invocar herencia poli-
genica o multifactorial.

Fn poco mis de la mitad de nuestros
casos (figs 7 y 13) inferimos que los
factores ambientales presentes (infec-
cidn, traumtism, mtagenos potencia-
les) actuaron sobre la base de un subs
trato polipénico (penes menores) cons-
tituyendo pucs un tipo de herencia
multifactorial,

Consideramos que es importante hacer
hincapic en este aporte de nuestro es-
tudio puesto que cl concenso general
atribuye al factor monogénico la im-
portancia capital ctioldpicu, idea yue
debe desecharse, por el momento en ba-
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" oe al articulo de Schiff y Yoo v a
nuestro estudio y que a futuro
seguranente serd corroborado por
otros investipadores.

Concretando, en nuestro estuwdico el
2% de los casos correspondié a

herencia mendeliana,

principalmente

autosfmica daninante, el 5% es atri-
buible a herencia mltifactorial o
poligénica v el 3 restante carece

de Factores genéticos.
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CONCLUSIOQNES

1.- Rechazanog 1a Ho en virtud de

haber encontrado heterogeneidad
genéticn en cuanto a los & casos
de transnisién autosOmica domdi-
rante y 1la de transmiedén autoso-
iva Tecuuivn 3 atods porque an
el 3% de los casos el substrato
pealtico wwi contamwetdo por e
fsaatoris de 1os cfoctos de add-
gENGS mEnores que relasudo
uwrbral e interactuando con el -
biente constitiyen wwa transml-
cién miltifacturial o poligénica.

2.~ Ih cumnto & codad, soxo, tipa ¥

forna de evolucitn (lentamnte
progresiva), el mangjo, €l pronds~
tico y los hallazpos audioldgicos
iniciales coinciden com oocstra
camdsrics con 1o reportado en la
Literatura,

Un hallazgo importante en nuestra
serie, fuwd 1a concordancia con ia
opinitn da Schiff y Yoo en cuanto
o que los factores ambientales in-
eracthiando on la sumetoris de
genes meares son 1a causa etiolo-
gica whs importante de la otces-
clercsls,
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