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INTRODUCCION

La enfermedades mitocondriales son un grupo de enfermedades que afectan
principalmente a los tejidos de alta demanda de energia como el Sistema
Nervioso Central (SNC), misculo, retina, oidos, higado y rinén. Se originan por
alteraciones en los genes que codifican las reacciones metabdlicas que tienen
lugar en la mitocondria. Se presentan clinicamente con un curso progresivo.
Estas citopatias mitocondriales se han asociado a hipoacusia neurosensorial en
un 42% a 70% de los pacientes con estos transtonos. La hipoacusia
neurosensorial mitocondrial se clasifica en no sindrémica (ocurre en forma
aislada, tienden a asociarse con los efectos ototdxicos de los antibidticos del tipo
de los aminoglucosidos) ¢ sindrémica (asociada a mdltiples alteraciones
incapacitantes que van desde diabetes hasta episodios similares a infartos). Entre
estas enfermedades también llamadas encefalomiopatias de herencia materna,
asociadas a sordera, destacan por su prevalencia diferentes sindromes tales
como:

s Sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
similares a infartos (MELAS).

¢ Sindrome de Kearns-Sayre (KSS)
Oftalmopatia cronica progresiva extema (CPEO).
Sindrome de epilepsia mioclonica, miopatia mitocondrial y ataxia
cerebelosa (MERRF).

La hipoacusia ha sido reconocida como una caracteristica importante en las
citopatias mitocondriales y puede ser ocasionalmente ¢l primer sintoma de la
enfermedad.

La hipoacusia mitocondrial es progresiva, con severidad variable, puede
comenzar en la nifiez, aunque en muchos individuos si hay afecciéon hasta la
etapa adulta.

En los adultos la hipoacusia mitocondrial es de inicio gradual, inicialmente
afecta a las frecuencias altas; es predominantemente simétrica y progresiva hasta
llegar a una hipoacusia profunda bilateral. La hipoacusia resultante sugiere un
dano de origen coclear y retrococlear.



ANTECEDENTES

Las enfermedades mitocondriales representan clinicamente a un grupo
heterogéneo de enfermedades progresivas. Se caracterizan por anormalidades
morfolégicas, bioguimicas y genéticas de la mitocondria. Las citopatias
mitocondriales son enfermedades que afectan a multiples sistemas,
particularmente los tejidos con alta demanda de energia, tales como el SNC,
musculo , retina, oido, higado y rifién. "

Las enfermedades mitocondriales se empezaron a descubrir a principios
de la década de 1960, cuando se observaron actmulos musculares de
mitocondrias en pacientes con intolerancia al ejercicio. En la mitocondria se
encuentra la cadena de transporte electronico que forma el sistema de
fosforilacion oxidativa que es el encargado de conseguir la energia, en forma de
ATP. La cadena de transporte electronico estd codificada por dos genomas: el
nuclear y el mitocondrial, los cuales tienen caracteristicas genéticas muy
diferentes. Los rasgos que diferencian la genética mitocondrial de la nuclear son
la heteroplasmia y el efecto umbral, la segregacion mitdtica y la herencia
materna. Las enfermedades mitocondriales se originan por las alteraciones en los
genes que codifican las reacciones metabolicas que tienen lugar en la
mitocondria. Estos genes pueden codificar ARN de transferencia, proteinas
estructurales de la cadena de transporte electronico, o proteinas asociadas con la
mitocondria (transportadores o proteinas ensambladoras). Los cambios que se
pueden dar en estos genes pueden ser mutaciones puntuales, deleciones o
duplicaciones en cuanto al genoma mitocondrial, y alteraciones en la
senalizacion gendmica entre el nuclear y el mitocondrial.'**

Las enfermedades mitocondriales (también conocidas con el nombre de
encefalomiopatias mitocondriales) constituyen un amplio grupo de desérdenes
clinicos que se identificaron cuando se introdujeron las técnicas morfologicas
que permitieron el estudio ultraestructural e histoquimico del tejido muscular, ya
que en diversos estudios se observo la proliferacion excesiva de mitocondrias de
aspecto normal o anormal en misculos de pacientes con debilidad o intolerancia
al gjercicio. El conocimiento de este grupo de enfermedades aumenté con la
introduccion la tincion de tricromo de Gomori modificada, la cual revela la
presencia de acumulaciones de mitocondrias subsarcolémicas como granulos de
parpura. Estas “fibras rojo rasgadas”, fueron caracteristicas patogénicas de las
miopatias humanas mitocondriales. De todas maneras, los clinicos y
especialmente los neuropediatras se dieron cuenta que, en muchos de sus
pacientes la miopatia estaba acompaiiada por diversos sintomas y sefiales que
indicaban una implicacién del SNC. Esto hecho dio lugar a la introduccion del
término “encefalopatia mitocondrial™. '*



La mitocondria es la fuente principal de energia para los tejidos
humanos, y contiene muchas vias metabélicas, incluyendo el complejo piruvato
deshidrogenasa, el ciclo de la camitina, el sistema de la beta-oxidacion y el ciclo
de Krebs. Cualquier defecto de estas vias metabolicas causa una enfermedad
mitocondrial. :

La cadena de transporte electronico representa el objetivo final del
metabolismo oxidativo debido a que es la fuente celular de ATP. La reduccion
de equivalentes producida en el ciclo de Krebs y en la beta-oxidacion son
transferidos a lo largo de una serie de complejos localizados en la membrana
mitocondrial interna (la cadena de transporte electronico). Esta cadena consiste
en 4 complejos enzimiticos multiméricos (I al IV), mas dos pequenos
transportadoras de oxigeno, la coenzima Q (o ubiquinona) y el citocromo ¢. La
energia producida por estas reacciones es usada para bombear protones desde la
matriz mitocondrial al espacio intermembranal a través de la membrana
mitocondrial interna. Este bombeo de protones genera un gradiente
electroquimico, el cual es utilizado por un ultimo complejo enzimatico
(complejo V o ATP sintetasa) para producir ATP a través de un proceso
conocido como fosforilacion/oxidacion acoplada: la cadena de transporte
electronico y la fosforilacion oxidativa son conjuntamente llamadas “cadena
respiratoria”, o sistema de fosforilacion oxidativa, *

La caracteristica mas destacable del sistema de fosforilacion oxidativa es
que estd controlado por dos genomas distintos, el ADN nuclear (ADNn) y el
ADN mitocondrial (ADN mt). De las aproximadamente 80 proteinas que forman
la cadena respiratoria, 13 estan codificadas por el ADNmt y todas las demas
estin codificadas por el ADNn. Los complejos I, 1Il, IV y V contienen algunas
subunidades codificadas por el ADNmt: siete para el complejo I, uno para el
complejo I (citocromo b), tres para el complejo IV y dos para el complejo V. ©

El ADNmt humano es una molécula circular de 16.569 bp, de doble
cadena que codifica 37 genes: 2 genes ARNr, 22 genes ARNt, y 13 genes
estructurales que codifican las subunidades de la cadena respiratoria. Los genes
de ARNt y ARNr son usadas por la magquinaria mitocondrial para sintetizar
proteinas. En el curso de la evolucion, el ADNmt ha perdido muchos de sus
genes originales, las cuales han migrado hacia el nucleo, asi que el sistema es
solo semiauténomo y depende fuertemente del genoma nuclear para la
produccion de factores necesarios para la transcripcion, la traduccion y la
replicacion del ADNmt. ©

Las caracteristicas fisicas y el patrén de herencia del ADNmt definen
algunas reglas de la “genética mitocondrial”, las cuales son distintas de la
herencia mendeliana,

La heteroplasmia y el efecto umbral

Cada célula contiene cientos o miles de copias del ADNmt dependiendo
del tejido o del tipo de célula, su dependencia del metabolismo oxidativo, o su
estado metabdlico. Durante la division celular, las moléculas de ADNmt se
distribuyen de forma aleatoria entre las nuevas células. En tejidos sanos, todas



las copias del ADNmt son idénticas (homoplasmia). Las mutaciones patogénicas
del ADNmt normalmente afectan a alguna pero no a todas las copias del ADNmt
de una célula, un tejido, un individuo, la cual resulta en una mezcla de genomas
mitocondriales mutados y no mutados (heteroplasmia), el fenotipo clinico de una
mutacion puntual particular en el ADNmt viene principalmente determinado por
la proporcién relativa de genomas sanos y mutados en los diferentes tejidos.
Dependiendo de la demanda energética de una célula en particular, el nivel de
genomas mutados requeridos para producir una expresion fenotipica de la
mutacion varia (efecto umbral). Este umbral es diferente en tejidos distintos,
pero, cuando el umbral es sobrepasado, la produccion de ATP es menor a la
demanda de energia.®

Segregacién mitética

La division celular, la proporcion de ADTmt mutante en las nuevas
células puede variar, y con ello el fenotipo de la misma manera. Este fenémeno
de segregacion mitdtica, explica como ciertos pacientes con desordenes
relacionados con el ADNmt varian de un fenotipo clinico a otro conforme van
aumentando de edad. *

Herencia materna

En la fertilizacion todo el ADNmt proviene del oocito. En consecuencia,
el patron de transmision del ADNmt (y desde luego, de las mutaciones puntuales
del ADNmt), es radicalmente diferente de la herencia mendeliana. Una madre
que tiene una mutacion puntual en su ADNmt, la transmitira a todos sus hijos
(varones y mujeres), pero sélo las hijas la transmitirdn a su progenie. Un
desorden que se manifieste en ambos sexos pero con evidencias de transmision
materna, es fuertemente indicativo de una mutacion puntual mitocondrial.

Los clinicos deben ser conscientes de la clasificacion genética de las
enfermedades mitocondriales, en 2 grandes categorias, las enfermedades debidas
a alteraciones del ADNmt y enfermedades debidas a alteraciones del ADNn.
Este grupo de sindromes clinicos incluye los reordenamientos simples y
complejos del ADNmt (deleciones simples o duplicaciones) y las mutaciones
puntuales. “° Los sindromes neurologicos generados son descritos sobre bases
de patrones clinicos y de las anormalidades metabolicas. Estos sindromes
incluyen:

Sindrome de Kearns-Sayre “SKS”
Este sindrome tiene las siguientes caracteristicas clinicas:

Oftalmoplejia externa cronica progresiva

Defectos de la conduccion cardiaca

Hipoacusia neurosensorial

Retinitis pigmentosa

Ataxia cerebelosa

Elevacion de las proteinas en liquido cefalorraquideo por arriba de 100
mg/dl.
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La edad de aparicion es normalmente antes de los 20 afios de edad de edad.
La presentacion tipica consiste en una dificultad del movimiento de los ojos,
retinopatia pigmentaria, y bloqueo de la conduccion cardiaca. A menudo esos
sintomas clinicos estin acompafiados por otros como demencia, ataxia y
disfuncion endocrina (diabetes mellitus, hiperparatiroidismo y estatura corta),
ademas de hipoacusia neurosensorial que se presenta en un 60% de los casos,
este sindrome esta asociada con una defecto genético que se genera por una
mutacion en la estructura del ADN mitocondrial A3243G. 'Y

Sindrome de MELAS.

Cominmente se presenta en nifios o en adolescentes que han tenido un
desarrollo previo normal. La tipica presentacion incluye vomitos recurrentes,
cefalea similar a la migrafia y episodios de infartos cerebrales que causan
ceguera cortical, ademas de otros sintomas como hipoacusia, demencia,
oftalmoplejia. Criterios diagnosticos:

1. Episodios similares a infartos
2. Encefalopatia (convulsiones, demencia o ambos)
3. Miopatia mitocondrial (acidosis lactica, fibras musculares rayadas rojas, o
ambos)
4. Dos de los tres siguientes:
¢ Desarrollo psicomotor temprano normal.
» Cefalea recurrente
e Vomitos recurrentes

Estos hallazgos clinicos pueden ser confirmados con una prueba
molecular genética positiva para mutaciones del ADN mitocondrial. La
mutacion A3243G del ARN mitocondrial, MTTLI, se encuentra en el 80% de
los pacientes con MELAS. Otras mutaciones encontradas son la T3271C y Ja
A3252G, responsables del 15% de los casos de MELAS.

La hipoacusia neurosensorial es encontrada al menos en un 50 % de los
casos de MELAS,

El sindrome de MERRF se caracteriza por:

1. Epilepsia mioclénica progresiva
2. Miopatia mitocondrial
3. Ataxia cerebelosa.

Otros sintomas menos comunes incluyen demencia, hipoacusia, neuropatia
periférica y multiples lipomas. Este sindrome esta asociado a mutacion tipica en
la A8344G del gen ARN t y T8356C. '**



El Sindrome de Diabetes y Sordera de Herencia Materna se caracteriza por:

Hipoacusia neurosensorial simétrica, progresiva, bilateral

2. Diabetes mellitus e hipoacusia neurosensorial, las cuales ocurren en la vida
adulta.

3. Rangos severos de diabetes desde tolerancia anormal a la glucosa a la
diabetes mellitus tipo 1.

4. Diabetes mellitus expresada como tipo 1 o tipo 2

5. Estatura corta

Se ha identificado como causa de este sindrome la mutacion A3243G en el DNA
mitocondrial hasta en un 60 %; otras mutaciones incluyen la A8296G dentro del
RNA de transferencia del gen Lys y la mutacion T14709 dentro del gen RNA Glu.
La epidemiologia de la mutacién A 3243G revela una frecuencia de 16.3/100,000 en
la poblacién adulta. ’

La Oftalmoplejia externa progresiva se puede presentar con o sin debilidad de
la musculatura proximal y es a menudo compatible con una esperanza de vida
normal. Es debida a la presencia de deleciones simples en el ADTmt de musculo. Se
observa frecuentemente en pacientes de edad avanzada.

El sindrome de NARP (neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa) y el sindrome
de LHON (neuropatia optica hereditaria) no estan asociadas a sordera. '*

La hipoacusia neurosensorial en las enfermedades mitocondriales se presenta
en un 42 a 70%, puede dar inicio en la infancia y puede ser el primer sintoma de la
enfermedad. En adultos se ha descrito hipoacusia de inicio gradual, que afecta
inicialmente las frecuencias altas, es bilateral, predominantemente simétrica, y
progresiva hasta ser profunda. El resultado de la discriminacion de la voz es
variable, los PEATC y las EOA sugieren una afeccion coclear y retrococlear
especialmente en hipoacusia debida a MELAS. El o6rgano de la audicion es un
blanco para la delecion del DNA mitocondrial lo que implica que la céclea depende
de una demanda de energia derivada de la fosforilacion oxidativa mitocondrial.

En enfermedades mitocondriales con hipoacusia progresiva el implante coclear
ha resultado exitoso. ’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Buscar la relacién entre las enfermedades mitocondriales e hipoacusia en los
pacientes que acuden al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

Las citopatias mitocondriales se caracterizan por anormalidades morfologicas,
bioquimicas y genéticas de la mitocondria, que afectan a los tejidos de alta demanda de
energia, en el oido interno, principalmente a la coclea. Estas enfermedades llamadas
encefalomiopatias de herencia materna, se han asociado a hipoacusia neurosensorial
bilateral, simétrica y progresiva.

HIPOTESIS

Los pacientes con citopatias mitocondriales como el Sindrome de MELAS,
Sindrome de Kearns-Sayre, y el Sindrome de MERRF vy la oftalmoplejia progresiva
externa presentan una hipoacusia de tipo neurosensorial, bilateral, simétrica, que por su
comportamiento progresivo llega a ser una sordera profunda, que incapacita el entorno
social de un paciente, y que se presentard entre un 42% a un 70% de los pacientes con
esta enfermedad.

OBJETIVOS

» Determinar la frecuencia de la hipoacusia en pacientes con citopatias
mitocondriales del INNN con estudios audiométricos basicos (Audiometria
tonal, logoaudiometria, timpanometria y reflejo estapedial)

¢ Establecer las caracteristicas de la sordera en relacion a su inicio y evolucion.

e Investigar el grado de hipoacusia existente entre las distintas citopatias
mitocondriales.

e Establecer los patrones de lesiones mediante estudios audiologicos de Emisiones
Otoacusticas y Potenciales Evocados Auditivos del Tallo Cerebral.

e Observar la sintomatologia otolégica asociada a la sordera mitocondrial



JUSTIFICACION

Las citopatias mitocondriales representan a un grupo de enfermedades
progresivas que afectan a multiples organos con alta demanda de energia entre ellos el
oido, generando sordera progresiva, de aqui su expectativa de estudiar este fenomeno y
su comportamiento en estos pacientes.

Es importante conocer los patrones de daiio auditivo mediante estudios
audiologicos especializados como emisiones otoacusticas (EOA) y potenciales
evocados auditivos del tallo cerebral (PEATC)

Es necesario que se inicien estrategias de rehabilitacién auditiva en forma
temprana en los pacientes con deterioro auditivo por enfermedades mitocondriales, con
la finalidad de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.



METODOLOGIA

Diseno
Este es un estudio observacional, transversal, prolectivo, de tipo descriptivo.

Grupo de estudio

Pacientes que tienen el diagnostico de citopatia mitocondrial, establecidos por
historia clinica y biopsia muscular en el servicio de neurclogia y genética, que son
tratados en la consulta externa del INNN.

Tamaino de la muestra

Son 23 pacientes que asisten a la consulta externa del INNN con diagndstico de
mitocondriopatias, que fueron estudiados en el departamento de neuro-otologia en un
periodo comprendido de marzo a agosto del 2005.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes que asisten a la consulta externa de INNN, que son tratados
por enfermedad mitocondrial en la consulta externa, clasificados con diagnéstico de
Sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a
infartos (MELAS), Sindrome de Keams-Sayre (KSS), oftalmopatia cronica progresiva
externa (CPEQ), y sindrome de epilepsia mioclénica, miopatia mitocondrial y ataxia
cerebelosa.(MERRF)

Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de mitocondriopatias clasificados como Sindrome de
NARPy LHON.

Variables

Edad

Sexo

* Diagnostico de mitocondriopatia

e Sordera referida por el paciente

* Evolucion de la sordera

Umbral auditivo derecho

Umbral auditivo izquierdo
Logoaudiometria derecha
Logoaudiometria izquierda

Reflejo estapedial ipsilateral derecho
Reflejo estapedial contralateral derecho
Reflejo estapedial ipsilateral izquierdo
Reflejo estapedial contralateral izquierdo
Timpanograma derecho

e Timpanograma izquierdo



Emisiones otoacusticas derecha

Emisiones otoactsticas izquierda

Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral derecho
Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral izquierdo
Sintomas otologicos acompanantes

Estado neurolégico

Consideraciones éticas

En este estudio se realizaron estudios audiolégicos no invasivos, que no
comprometen la integridad fisica ni mental del paciente.

Consideraciones financieras

e Aporte financiero: no se necesita

e Recursos con los que se cuenta: propios del INNN dentro del departamento de
neuro-otologia como cdmara sonoamortiguadora, audiometro, timpanometro,
equipo de emisiones otoacusticas y el de potenciales evocados auditivos del
tallo cerebral ( PEATC ).

s Recursos a solicitar: no se requieren.

e Anilisis del costo a solicitar: no se requiere.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa de andlisis estadistico SPSS. Se aplico la estadistica
descriptiva para el resumen de la informacion, con el uso de proporciones, medias,
medianas y medidas de dispersion. Para la presentacion grafica se construyen diagramas
de caja con los datos numéricos o de escala. Para los datos categoricos se usaron tablas
de frecuencia. Las variables numéricas fueron analizadas usando la prueba de Mann-
Whitney para obtener significancia estadistica entre los diferentes grupos de diagnostico
de las enfermedades mitocondriales, tomando una p <0.05 como estadisticamente
significativa.



RESULTADOS

Se encontraron 23 pacientes con diagnostico de mitocondriopatias, se
excluyeron 9 pacientes, 2 de ellos por muerte y 7 pacientes por imposibilidad para la
realizacién de estudios auditivos. Se incluyeron 14 pacientes, 8 del género masculino
(57.1%) y 6 del femenino (42.9%). Los diagnosticos clinicos fueron: Sindrome de
Kearns-Sayre en 4 pacientes, sindrome de MELAS en | paciente, sindrome de MERRF
en | paciente, Sindrome de oftalmoplejia cronica progresiva externa en 4 pacientes y el
resto de pacientes no fueron clasificables. (tabla 1)

En relacion a la edad se observo una media de 37.5 anos, minima de 17 anos,
maxima de 69 anos, una mediana de 32.5 aiios. (tabla 2)

La manifestacion de sordera fue referida en 5 (37.5%) de los 14 pacientes, con
una edad de inicio promedio de 46.6 afios, de evolucién lentamente progresiva en todos
los pacientes. Se documenté la sordera mediante audiometria tonal en 6 pacientes en el
oido derecho, 3 se clasificaron como hipoacusia neurosensorial leve, 2 como hipoacusia
neurosensorial media, 1 como hipoacusia neurosensorial profunda (tabla 3). Para el oido
izquierdo se documenté sordera en S pacientes, 3 como hipoacusia neurosensorial leve, 1
como hipoacusia severa, | como hipoacusia profunda. (tabla 4)

En la curva de logoaudiometria derecha se encontrd de tipo neurosensorial en 4
pacientes, | paciente con curva logoaudiométrica de tipo neural. (tabla 5). En la curva
logoaudiométrica izquierda se encontrd 3 de tipo neurosensorial, I no discrimina. (tabla
6). El reflejo estapedial ipsilateral y contra derecho se encontrd ausente en 9 pacientes,
el reflejo estapedial ipsilateral y contra izquierdo se encontrd ausente en 6 pacientes. El
timpanograma en oido derecho se encontrd normal tipo A en 12 pacientes y Unicamente
1 solo paciente con timpanograma tipe B y uno con tipo C, en oido izquierdo se
encontrd normal en 13 pacicntes y un paciente con tipo B,

Las emisiones otoacasticas en oido derecho resultaron ausentes en todas las
frecuencias en 9 pacientes, ausentes en frecuencias agudas en 4 pacientes y en un
paciente se encontré nonmal (tabla 7); en ¢l oido izquierdo se encontro: en 6 pacientes
ausentes en todas las frecuencias, en 7 pacientes ausentes en frecuencias agudas y en un
paciente se encontré normal (tabla 8). Los potenciales evocados auditivos del tallo
cerebral se encontraron con hipoacusia severa en 7 pacientes en oido derecho y en 5
pacientes en oido izquierdo, con hipoacusia periférica en frecuencias agudas se encontro
en 2 pacientes en oido derecho y 4 en oido izquierdo, con PEATC normales se observd
en 5 pacientes con el oido derecho y 5 pacientes con el oido izquierdo. (tablas 9 y 10)

La sintomatologia otoldgica acompaiiante en estos pacientes fue principalmente
el acufeno en 6 pacientes y transtornos del equilibrio en 2 pacientes. (tabla 11).

En relacion a la exploracion neurologica de estos pacientes, las funciones
mentales se encontraron alteradas en 2 pacientes, los nervios craneales afectados en 7
pacientes, de los cuales los mas afectados fueron el IlI, IV y el VI. Las funciones
motoras se observaron alteradas en 5 pacientes; las funciones sensitivas se alteraron en
3 pacientes; las funciones cerebelosas se alteraron en 4 pacientes. La marcha alterada se
observé en 5 pacientes; reflejos patologicos en | paciente. Los signos meningeos y
atdvicos estuvieron ausentes en todos los pacientes. La prueba comparativa de Mann-
Whitney observo p 0.400 (diagramas de caja 1,2,3,4,5,6).



TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de mitocondriopatias

DIAGNOSTICO NUMEROQO DE PACIENTES | %
Sindrome de MELAS 1 7.1
‘Sindrome de Kearn-Sayre 4 28.6
Sindrome CPEO 4 28.6
MERRF ] 7.1
Otros 4 28.6
Total 14 100%
Tabla 2. Edad

[ | EDAD (afios) |
Media 37.5
Mediana 32.5
Desviacion estandar | 15.24
Rango 52
Minimo 17
 Miximo 169
Tabla 3. Umbral auditivo derecho
UMBRAL AUDITIVO DERECHO | FRECUENCIA %
Normales ' 8 |s714
Hipoacusia neurosensorial leve 3 21.42
Hipoacusia neurosensorial media 2 14.28
Hipoacusia neurosensorial scvera 0 0.00
Hipoacusia neurosensorial profunda | 1 7.14
Restos auditives 0 0.00
Total 14 [ 100.00
Tabla 4. Umbral auditivo izquierdo
UMBRAL AUDITIVO IZQUIERDO | FRECUENCIA | %
Normales 8 57.14
Hipoacusia neurosensorial leve |3 21.42
Hipoacusia neurosensorial media | 2 T 11428
Hipoacusia neurosensorial severa 0 0.00
Hipoacusia neurosensorial profunda | | 7.14
Restos auditivos 0 0.00
Total 14 100.00




Tabla 5. Curva de logoaudiometria derecha

CURVA DE LOGOAUDIOMETRIA | FRECUENCIA | %
Normal 9 64.28
Conductiva 0 0.00
Neurosensorial 4 | 28.57
Neural 0 0.00
No discrimina 1 7.14
total 14 100.00 |

Tabla 6. Curva de logoaudiometria izquierda

CURVA DE LOGOAUDIOMETRIA | FRECUENCIA | %
Normal 9 64.28
Conductiva 0 0.00
Neurosensorial 14 2857
Neural - 0 0.00

No discrimina___ - I 7.14

Total 14 100.00
Tabla 7. Emisiones otoactsticas derechas

EMISIONES OTOACUSTICAS | FRECUENCIA %
Normales 1 7.14
Ausentes cn frecuencia agudas 4 28.57
“Ausentes en todas las frecuencias | 9 64.28
Total 14 100.00
Tabla 8. Emisiones otoacusticas izquierdas

EMISIONES OTOACUSTICAS | FRECUENCIA | %
Normales 1 714 |
Ausentes en frecuencia agudas 7 B 50.00
Ausentes en todas las frecuencias | 6 T 4285 |
Total 14 100.00




Tabla 9. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) derecho

PEATC FRECUENCIA | %
Normales 5 35.71
Hipoacusia periférica cn frecuencias agudas 2 . 14.28
Hipoacusia periférica severa (PEATC ausentes) | 7 50.00
Hipoacusia neural 0 0.00
Total 14 100.00

Tabla 10. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) izquierdo

Tabla 11. Sintomas otolégicos acompafantes

SINTOMAS | FRECUENCIA | %
Acufeno 6 4285
| Vértigo 1 7.14
Mareo 1 L .14
Otros 1 7.14
Sin sintomas | 5 35.71
Total 14 100.00

PEATC B FRECUENCIA %
Normales B 5 35.71
Hipoacusia periférica en frecuencias agudas 4 28.57 |
| Hipoacusia periférica severa (PEATC ausentes) | 5 35.71
Hipoacusia neural 0 . 0.00
Total 14 100.00 |
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DISCUSION

Las citopatias mitocondriales se caracterizan por un grupo de enfermedades
progresivas que afectan a maltiples sistemas, principalmente ¢l sistema nervioso y el
oido, los investigadores establecen que estos pacientes presentan sordera progresiva de
tipo neurosensorial bilateral, simétrica en un 42 a 70%, en este trabajo se observd al
igual que otros autores, hipoacusia neurosensorial bilateral simétrica en 42.85 % por
audiometria tonal, la curva de logoaudiometria corrobord la hipoacusia neurosensorial,
asociada a reflejos estapediales ausentes en el 64% y timpanograma practicamente
normal en todos los pacientes.

La sordera se confirmé con pruebas de emisiones otoactsticas por productos de
distorsion, se observo disfuncion coclear en el 92.85% de los pacientes, al encontrarse
las emisiones otoacusticas ausentes en frecuencias agudas y en otros casos ausentes en
todas las frecuencias, lo que demuestra un dafio estructural y funcional de las células
ciliadas externas del organo de Corti, por lo que las emisiones otoactsticas no pueden
ser evocados por un estimulo acdstico, lo que refleja un proceso inactivo en la coclea,
en el cual no se produce la electromotilidad de la célula ciliada externa y no se genera
energia mecanica en la coclea. Al estar ausentes las emisiones otoacusticas se infiere en
una hipoacusia neurosensorial media a profunda.

En los potenciales evocados auditivos del tallo cerebral (PEATC) se demostré
una hipoacusia periférica en el 64.28 %, se encontré ausencia de estos c¢n las
frecuencias agudas y en otros casos en todas las frecuencias, con reduccion de la
amplitud, prolongacion de las latencias absolutas y ausencia de las ondas previas a las
onda V. La prolongacion de las latencias es el resultado del incremento en el tiempo en
el que la onda viajera de la membrana basilar alcanza las zonas sanas de la coclea. Esto
ayuda a confirmar que las vias auditivas centrales estdn intactas en estos pacientes. En
ningin caso los PEATC fueron indicativos de lesion neural. Las mitocondriopatias
afectan tejidos de rapido intercambio metabdlico. En todos los casos la hipoacusia fue
coclear y se manifestd tanto en grados superficiales como profundos por lo que se
infiere que tiene un patron progresivo. El hecho de que la hipoacusia sea coclear
permite la rehabilitacion auditiva a diferencia de las hipoacusias de origen neural. Lo
anterior justifica el estudio el estudio de audicién en estos pacientes con el fin de
identificar la hipoacusia y preveer rehabilitacion necesaria que brinde mejor calidad de
vida de por si deteriorada en estos pacientes.

La sintomatologia otologica asociada fue principalmente el acufeno debido a la
disfuncion coclear presente.

En la evaluacion neurologica se observo que los pacientes con distintas
citopatias mitocondriales se encuentran bastante funcionales para la adecuada
realizacion de los estudios audiomeétricos.



Al realizar la historia clinica de cada uno de los pacientes no se observéd ningin
otro factor de dafio auditivo en estos pacientes.
La sordera demostrada fue indistinta en ambos géneros, la edad fue principalmente
adultos jovenes con una inicio promedio de la sordera a los 46 afos, su evolucion fue
lentamente progresiva. La sordera la expresaron solamente el 37.5% de los pacientes, el
resto se refirio con adecuada audicion, lo que los estudios audiométricos especializados
demostraron un dafio coclear subclinico en estos pacientes y daiio severo en los que si
manifestaron este sintoma.



CONCLUSIONES

Se concluye en este trabajo de investigacion que la enfermedad mitocondrial
afectan principalmente a los tejidos de alta demanda de energia como es el oido,
especialmente la coclea.

La mitocondriopatia mas encontrada en este estudio fue el Sindrome de Kearn-
Sayre y la oftalmoplejia progresiva externa.

La edad de los pacientes con enfermedad mitocondrial se observo
principalmente entre los adultos jovenes.

Se presentd hipoacusia neurosensorial , bilateral, simétrica y progresiva en el
42.85 % de los pacientes con enfermedad mitocondrial.

Las emisiones otoacusticas como uno de los estudios méas fidedignos de este
estudio, demostrd dafio coclear en el 92.85% de los pacientes.

Los potenciales evocados auditivos del tallo cerebral establecieron hipoacusia
periférica en el 64.28% de los pacientes ¢ integridad de las vias neurales.

La sintomatologia otoldgica asociada fue principalmente el acifeno en el 42%,
seguida de los transtornos del equilibrio.

Se recomienda para estos pacientes evitar el uso de farmacos ototoxicos,
ambiente ruidoso laboral , ademas del seguimiento de los casos en el
departamento de neuro-otologia para establecer el momento en el que se
requiera el uso de auxiliares auditivos e implementar otras terapias de
rehabilitacion como lectura labio- facial.
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