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INTRODUCCION

La hipoacusia es considerado el déficit sensorial mas frecuente en el ser humano
y representa un problema de salud publica en nuestro pais. La pérdida de audicion
es uno de los defectos de nacimiento mas comunes en los paises desarrollados y

es una patologia diversa con diferentes clasificaciones.

Segun la ultima actualizacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
aproximadamente 360 millones de personas en todo el mundo, que representan el

5% de la poblacion mundial, padecen hipoacusia. (14)

La mayoria de estas personas vive en paises de bajos y medianos ingresos,
donde los tratamientos para hipoacusia son mas dificiles de obtener y la
consanguinidad aumenta el riesgo de enfermedad recesiva. En México, 10
millones de personas tiene algun grado de pérdida auditiva (200,000 — 400,000
con sordera profunda y mas del 40% de ellos son menores de edad). El
advenimiento del screening neonatal ha provocado la disminucion de la edad de

diagnéstico de los 24-30 meses a los 2-3 meses en los paises desarrollados.

La hipoacusia sindrémica es una forma de hipoacusia de origen genético
acompafiada de caracteristicas clinicas adicionales, que constituye
aproximadamente el 30% de los casos reportados, el cual se considera un

porcentaje significativo y un area de oportunidad poco investigada. (18)

La determinacion de la etiologia de las hipoacusias sindromicas en estos
pacientes es extremadamente beneficiosa, ya que permite un enfoque

personalizado para el cuidado del individuo.



MARCO TEORICO

Generalidades de la hipoacusia

La hipoacusia se define como la pérdida parcial o total de audicidon por dafio
estructural o funcional de sistema auditivo (nivel periférico y/o central). Las

hipoacusias pueden clasificarse en base a distintos pardmetros como son:

1. Por lalocalizacion de la lesion
2. Por el momento de aparicion
3. Por el grado o intensidad de la pérdida

4. Por su causa o etiologia

Por la localizacibn de la lesién pueden ser conductivas o te transmision,
sensoriales o de percepcion y mixtas. Por el momento de aparicion en
prelinguisticas, perilinquisticas y postlinguisticas. Por el grado de pérdida auditiva

en hipoacusias superficiales, medias, severas y profundas.

Y finalmente por su causa o etiologia pueden ser hipoacusias genéticas y por
factores ambientales. Las hipoacusias genéticas se clasifica segun el patron de
herencia (dominante, recesivo, ligado a X o ligado a Y). (20). Las hipoacusias
genéticas pueden estar presentes desde el nacimiento conocidas como
congénitas o desarrollarse posteriormente en cualquier momento de la vida del

paciente (adquiridas).

La hipoacusia congénita se presenta de forma prelingual aproximadamente en 1
de cada 1,000 nifios, con un adicional 1 por cada 1,000 personas que la

experimentan de forma postlingual y severa. (19)



Es importante resaltar que no todas la hipoacusias congénitas son genéticas, ni
todas hipoacusias genéticas son congénitas. Se estima también que al menos el
60% de las hipoacusias de congénitas y/o de inicio precoz responden a una causa
genética. El 40% restante se atribuye a causas ambientales.

Dentro de las alteraciones auditivas de origen genético se dividen de acuerdo a su

forma de presentacion en no sindromicas (70%) y sindromicas (30%). ()

Hipoacusia sindrémica

Para comprender mas acerca del tema que nos atafie es necesario conocer
algunos conceptos bésicos:

1. Sindrome: se define como la asociacion o concurrencia de signos
clinicamente reconocibles (objetivos, es decir que pueden ser observados
por alguien que no sea el paciente) y los sintomas (subjetivos, que es lo
informado por el paciente), que involucra al menos dos diferentes érganos,

aparatos o sistemas. (5)

2. Gen: es un segmento corto de ADN (serie de nucleotidos) que se
constituye como una unidad funcional a cargo del traspaso de rasgos
hereditarios.

3. Fenotipo: Conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta como

resultado de la interaccion entre su genotipo y el medio

4. Genotipo: Conjunto de los genes que existen en el nucleo celular de cada

individuo.



10.

11.

Consanguinidad: es la relacion de sangre que existe entre dos personas
que pertenecen a un mismo tronco de familia o antepasado. Existen dos

tipos, la lineal (padres a hijos) y la colateral (entre hermanos).

Endogamia: es el matrimonio, union o reproduccion de un organismo con

otros de su mismo linaje, es decir, que son consanguineos.

Expresividad variable: la severidad de las manifestaciones clinicas difiere

entre individuos portadores de una misma mutacion. (13)

Penetrancia incompleta: sélo un porcentaje de los individuos portadores

del gen alterado manifiesta la enfermedad. (13)

Penetrancia completa: 100% de los individuos presentan el fenotipo

esperado segun su genotipo. (13)

Heterogeneidad alélica: una misma mutacibn puede dar lugar a
enfermedades diferentes. Por lo tanto, en el caso de las hipoacusias
genéticas, la penetrancia incompleta, la expresividad variable y la
heterogeneidad genética y alélica dificultan el establecimiento de
correlaciones entre una determinada mutacién (genotipo) y sus

manifestaciones clinicas y audiométricas (fenotipo).

Heterogeneidad genética: mutaciones en genes diferentes pueden

producir una misma manifestacion clinica.

Herencia autosémica dominante: En esta se requiere que una sola copia

del gen esté mutada para que se expresen las caracteristicas anormales.

Herencia autosOmica recesiva: en esta es necesaria que las dos copias

del gen estén mutadas para que se produzcala enfermedad.



Herencia ligada al X: Las mujeres necesitan una sola copia del gen
mutado para trasmitir la caracteristica, con un riesgo de 50% por igual de
transmitirlo a hombres o a mujeres. Cuando el varon es el que transmite la
caracteristica, todas sus hijas heredaran la mutacion puesto que solo
cuentan con un cromosoma X. En cambio no existe trasmision de varon a

varon ya que el padre proporciona al hijo el Y.

Herencia mitocondrial: las mitocondrias también tienen ADN, y la gran
mayoria son de origen materno, ya que el ovocito provee de todo el
ambiente al feto. La variabilidad de los padecimientos dependera de si las
mitocondrias presentan la mutacién (homoplasmia) o si la presentan de

forma parcial (heteroplasmia).

Hipoacusia prelinguistica: se manifiestan antes de que el nifio empiece a

hablar.

Hipoacusias perilinglistica: se manifiestan cuando el nifio esta

aprendiendo a hablar.

Hipoacusias postlinglistica: se manifiestan después de que el nifio
empiece a hablar.

Hipoacusia conductiva: cuando la lesion involucra al aparato transmisor
de la energia sonora, la cual debe considerarse como potencialmente

recuperable con tratamiento médico o quirurgico.

Hipoacusia de percepcidn o sensoriales: se deben a una lesion en el
organo de Corti que impide que se realice el proceso de transduccion

mecano-eléctrica del sonido



10.Hipoacusia mixta: nos referimos a aquellas que son generadas por varis
lesiones coexistentes que afectan tanto al oido medio como a la céclea.
Otro tipo de hipoacusia es la neurosensorial que se define como la
incapacidad de los centros corticales cerebrales para identificar la sefial

sonora.

Grados de hipoacusia: La severidad de la hipoacusia se puede normar
segun diversas clasificaciones, unas de las mas utilizadas son las

siguientes:

- Segun la Asociacion Estadounidense del Habla, Lenguaje y Audicion
(ASHA), la audicion normal ocurre en el rango de -10 a 15 dB, si el
rango de pérdida esta dentro de 16 a 25 dB se considera una hipoacusia
ligera. La hipoacusia leve ocurre cuando la pérdida auditiva oscila entre
26 y 40 dB, moderada cuando se encuentra entre 41 y 55 dB, moderada
a grave entre 56 y 70 dB; grave o profundo, cuando la pérdida auditiva
esta entre 71 y 90 dB, y profundo, cuando el rango de pérdida auditiva
es superior a 91 dB. (14)

- Martinez-Cruz en 2003 (11), propuso la siguiente clasificacion la cual se
realiz6 bajo el criterio de la sociedad Britanica de Audiologia y aceptada
para fines de medicion por la organizacion Mundial de la Salud:

Intensidad Grado
>20dB Audicion normal
21-40 dB Hipoacusia superficial
41-60 dB Hipoacusia moderada
61-80 dB Hipoacusia severa
81 dB o mas Hipoacusia profunda
Sin respuesta Anacusia



En base a lo anterior tenemos que:

1. Hipoacusia no sindréomica: es aquella no se asocian a otros problemas

meédicos, aunque pueden presentar anomalias en el oido medio o interno.

2. Hipoacusia sindrémica: es la que se asocian a malformaciones en oido

externo y/o con manifestaciones en otros érganos o sistemas.

Actualmente las hipoacusias sindromicas son las menos estudiadas. La
investigacibn sobre estas patologias se ha visto mermada y en ocasiones
impedida por los historiales personales y familiares incompletos, asi como por la

falta de atencién medica en algunos casos.

Como en la mayoria de las pérdidas auditivas se reconoce una causa genética, los
pacientes generalmente se benefician de una evaluacion por esta area. La
deteccidén genética es mas aplicable a hipoacusias no sindromicas, pero esto no
descarta su uso en formas sindrOmicas, en donde ante a minima sospecha se

debe indicar su realizacion.

La hipoacusia por si sola afecta significativamente la calidad de vida; el ambito
social, el potencial educativo y la posibilidad de obtener un empleo con mayor
remuneracion. Esto se incrementa si estd asociada a otras dismorfias, como en
el Sindrome de Usher, donde un gran porcentaje de pacientes presentan sordo-

ceguera.



Hasta la fecha, mas de 90 genes han sido identificados como potencialmente o
definitivamente relacionados a la pérdida de audicidn; este es un nimero creciente

y podria duplicarse en los proximos afos.

La extrema heterogeneidad de la sordera humana a menudo obstaculiza los
estudios genéticos, ya que formas genéticas diferentes de hipoacusia dan lugar a
un fenotipo y una clinica similar; por el contrario, mutaciones en el mismo gen

puede dar lugar a una variedad de fenotipos clinicos.

A pesar del hecho de que la sordera es un trastorno altamente heterogéneo, se ha
avanzado mucho en la identificacion de genes especificos y mutaciones que
contribuyen a hipoacusia. El enfoque molecular de la epidemiologia genética de la
hipoacusia ha tenido éxito en desentrafiar el espectro alélico de esta, es decir, el
namero y la frecuencia de alelos en un individuo, que varian enormemente de

poblacion a poblacion.

Aproximadamente 400 sindromes (de alrededor de 7000 sindromes descritos)
incluyen hipoacusia como una caracteristica primordial del cuadro clinico. Por lo
tanto se deduce que alrededor del 6% de los sindromes genéticos pueden cursar

con un grado de hipoacusia. (12)

Esto es probablemente a que las células auditivas tienen una funcién especifica,
a su estructura anatdOmica y posicion topografica; adicionalmente, las células

auditivas tienen una vida util diferente a la de otras células sensoriales. (5)

Las células gustativas sobreviven de 14 a 21 dias y las células olfatorias
sobreviven durante 30 - 90 dias. Las células ciliadas del oido tienen una vida
promedio de 70 a 100 afos, pero su numero es menor de 20,000, en comparacion

con los 137 millones de células en la retina. (5)



Estos aspectos aumentan la probabilidad de que el oido esté involucrado en
alguna patologia durante la vida. Por todo lo anterior se podria concluir que cada
afeccion sistémica, incluidos trastornos genéticos, requiere una investigacion

audioldgica. (5)

Entre los sindrome mas comunes reportados a nivel mundial encontramos los

siguientes, (2):

Herencia

Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia

Tipo de hipoacusia
Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Sindrome de Alport

Ligada al cromosoma x. También descritas formas
autosémicas.

Hipoacusia poslingual, progresiva.

Gen COL4A5, COL4A3 y COL4A4), AR, u ocasionalmente
AD79.

Asociada a glomerulonefritis progresiva. Con frecuencia
presentan alteraciones oculares, siendo caracteristico el
lenticono anterior

Sindrome Branquio-oto-renal

herencia autosomico dominante, con expresividad variable
y alta penetrancia

Hipoacusia perceptiva, conductiva o mixta,
Se han identificado 3 genes (EYAL, SIX5y SIX1)77,78.

puede asociar quistes o fistulas branquiales, anomalias del
conducto auditivo externo y/o del pabellon auricular y
malformaciones renales



Herencia
Tipo de hipoacusia
Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia

Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia
Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen

Herencia autosomica dominante
pérdida auditiva neurosensorial bilateral profunda congénita
Identificados 2 genes responsables (KCNE1 y KCNQ1)75

Se asocia a un intervalo QT marcadamente prolongado
(>500 ms), a taquiarritmias y fibrilacion ventricular que
pueden causar sincope o muerte subita

Neurofibromatosis 2

Ligado al cromosoma x

Hipoacusia que comienza generalmente en la 32 década,
unilateral y gradual pero que acaba siendo bilateral y
profunda.

La alteracion genética es una mutacion en el gen NF2, del
gue hay descritas mas de 200 mutaciones. El gen NF2 se
localiza en el brazo largo del cromosoma 22 (22911.1-
22013.1).

Schwanomas bilaterales del VIIl. Schwanomas de otros
pares craneales o nervios periféricos, meningiomas y mas
raramente ependimomas Yy astrocitomas. Opacidad
lenticular posterior juvenil que no suele progresar a
catarata, los tumores de la piel en forma de schwanomas
cutaneos y las manchas café con leche cutaneas.

Sindrome de Norrie

Ligado al cromosoma x
Hipoacusia neurosensorial progresiva

Se origina por una mutaciéon en el gen ND (Xpl11.3) que
produce una proteina llamada Norrin, la cual esta envuelta

10



Caracteristicas
clinicas

Herencia

Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia
Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

en la vascularizacion de la retina y la estria vascular de la
coclea

Caracterizada por ceguera desde los primeros meses de
vida, HNS progresiva y en algunos casos retraso mental.
La retina muestra unas caracteristicas masas
fibrovasculares amarillo-grisdceas llamadas pseudogliomas

Sindrome de Pendred

Herencia autosdmica recesiva

Hipoacusia neurosensorial, habitualmente prelingual,
(aunque no necesariamente congénito), neurosensorial o,
raramente, mixto, con pérdida de severo a profundo

Asociado a gen SCL26A4, con menor frecuencia se asocia
a gen FOXI174.

Se caracteriza por la presencia de bocio, que se puede
desarrollar en la pubertad, o en la edad adulta. En 50% de
los casos la funcion tiroidea es normal. Suele presentar
disfuncion vestibular y anomalias 6seas en el oido interno
(displasia de Mondini o acueducto vestibular dilatado).

Sindrome de Stickler

Herencia autosomica dominante
Hipoacusia conductiva o neurosensorial

Tres tipos basados en el defecto genético molecular: STL1,
mutacion en el gen COL2Al1, STL2, si es en el gen
COL11A1, STL3, si el del gen COL11A2.

Enfermedad del tejido conjuntivo, miopia, catarata y
desprendimiento de retina; malformaciones mediofaciales y
fisura palatina (bien aislada o como parte de la secuencia
Robin); y una hiperlaxitud y/o artritis precoz

11



Usher (Hallgren o sordera congénita con retinitis pigmentosa)

Herencia
Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia

Tipo de hipoacusia

Genes implicados

Caracteristicas
clinicas

Herencia autosémica recesiva
Es una hipoacusia prelinguistica neurosensorial

Se han identificado 9 genes responsables de este
sindrome: MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, SANS,
USH2A, VLGR1, WHRN y USH3.

Actualmente se distinguen tres tipos clinicos en base a la
gravedad de la pérdida auditiva, la edad de aparicion de la
retinitis pigmentaria y la presencia o0 no de patologia
vestibular

Sindrome de Waardenburg

Herencia autosémica dominante

hipoacusia neurosensorial, de severidad variable (leve o
profunda), unilateral o bilateral (16)

Se han descrito 4 tipos e identificado 6 genes (PAX3, MITF,
SNAI2, EDNRB, EDN3 y SOX10)76.

Asocia anomalias en la pigmentacion de la piel, del pelo
(mechén blanco caracteristico), y de los ojos (heterocromia
del iris).

En el afio 2013, el autor A. Castiglione et al sefiala en su articulo Syndromic

hearing loss (5), que de 1-2 de cada 500-1000 nacimientos presentan una

hipoacusia congénita prelingual, de las cuales del 35-40% son de origen

genético, 25-30% son de origen no genético y del 35-40% se consideran

idiopéticas.

12



De las hipoacusias de origen genético, 70% corresponden a hipoacusias no
sindromicas y el 30% a hipoacusias sindrémicas (lo cual coincide con lo

reportado en el resto de la literatura mundial).

Dentro de las hipoacusias sindromicas se reporta lo siguiente (5):

- 15-30% (autosdmico dominante): Treacher Collins, Waardenburg y BOR

(Braquio- oto- renal).

- 30-60% (autosémico recesivo): Pendred, Usher y Jervell and Lange-

Nielsen

- 5-10% (ligado al x): albinismo (autosémico recesivo), Alport (autosémico

dominante) y Norrie (autosémico recesivo)

- 5-15% (multifactorial):Goldenhar y Charge

- 2-5% (herencia mitocondrial):

A. MIDD (la diabetes con sordera de transmisién materna) (6)

B. MELAS (miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y episodios
semejantes a apoplejias) (7)

C. MERRF (sindrome de epilepsia mioclonica asociada a fibras rojas

rasgadas), (8).

- 1-3% (disomia uniparental): Sindrome de Angelman y Prader Willi

13



Los sindromes mas comunes que cursan con hipoacusia sindréomica recogidos
en CIE-10 son (10) (anexo: figura 1):

- Sindrome alcohdlico fetal: Hiperactividad y dificultad en la integracién
social.

- Sindrome Alport: Alteraciones renales

- Sindrome Branquio-oto-renal: Quistes en el cuello y alteraciones renales.
La pérdida de audicién puede ser conductiva, neurosensorial o mixta y
puede variar de leve a profunda.

- Sindrome Cogan: Queratitis intestinal con disfuncién vestibular.

- Sindrome de Down, trisomia 21: Anomalias en oido externo y medio asi
como disfuncién vestibular.

- Sindrome de Edward o trisomia 18: Alteraciones de oido medio.

- Sindrome Flynn-aird: Anomalias esqueléticas, retraso mental.

- Sindrome Jervell y Lange-Nielsen: Alteraciones cardiacas

- Neurofibromatosis tipo 2: Tumoraciones del Nervio vestibulo-coclear

- Sindrome Pendred: Aumento del volumen de la tiroides.

- Sindrome Pierre-Robin: Anomalias en la cara, la boca, mandibula.

- Sindrome de Patau, trisomia 13: Estenosis de conducto auditivo externo,
alteraciones de oido medio.

- Sindrome stickler: Rasgos faciales irregulares, problemas oculares, artritis.

- Sindrome Treacher-Collins: Micrognatia, ausencia, paladar hendido etc.

- Sindrome de Turner: Aplasia gonadal, enanismo, displasia de mondini,
disfuncién tubarica.

- Sindrome Ujieres. Ceguera progresiva.

- Sindrome de Usher tipo | y tipo II: Ceguera progresiva, disfuncion
vestibular.

- Sindrome Waardenburg. Cambios en la pigmentacion de la piel

- sindrome de CHARGE: la pérdida de audicion puede ser conductiva,
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sensorineural o mixto

Casazza and Meier en 2017, proponen el siguiente cuadro con la hipoacusia
sindrémicas mas frecuentes asi como sus caracteristicas genéticas, clinicas,

radiologicas y algunas audiolégicas, para su mejor descripcion.

Syndrome Inheritance  Genetics Clinical features Imaging findings
SNHL
Branchiooforenal AD EYAI, SIX5 Branchial fistulas, ear pits, Cochlear dysplasia
renal defects
Waardenburg Pigmentory abnormdlities, EVA
heterochromiairides,
telecanthus
Type 1 AD PAX3
Type 2 AD MITF, SNAI2, SOX10
Type 3 AD PAX3
Type 4 AD, AR ENDRB, EDN3, SOX10
Usher Vestibular changes, retinitis None
pigmeniosa
Type | AR MYO7A, USH1B, CDH23,
USHIC
Type ll AR GPR98, WHRN, USH2A,
USH2C
Type Il AR CLRN1, HARS
CHARGE AD CDH7, SEMA3E Choanal atresia, colobomas,  Cochlear and SSC dysplasia,
heart defects, genital auditory neuropathy
defects, growth delay
Pendred AR SLC26A4 Euthyroid goiter EVA
FOXI11 Cochlear dysplasia
Jervell and AR KCNQ1 Prolonged QT None
Llange -Nielsen KCNE1
Stickler Cleft palate, None; persistent middle ear
spondyloepiphyseal effusion, ossicular chain
dysplasia, osteoarthritis abnormalities
(mixed SNHL)
Type 1,2 AD COL2A1, COL1 A1
Type 3 AD COL11A2
Type 4 AR COL9A1
Type 5 AR COL9A2
Neurofibromatosis AD NF2 Bilateral vesfibular Bilateral vestibular
type 2 schwannoma schwannoma
Alport AD COL4A3, COL4A4 Glomerulonephritis, None
AR COL4AS leiomyomatosis, cataracts
Xdinked
Norrie Xdinked NDP Developmental delay, retinal  None
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Conductive

Treacher Collins AD TCOF1, POLDRID Microtia, malar hypoplasia, Atresia, ossicular
AR POIRIC cleft palate chain defects
Multiple synostosis AD NOG, GDF5, FGF? Symphalangism, Ossicular chain defects
distinct nasal contour
Goldenhar [Oculo- Multifactorial n/a Unilateral branchial cleft Atresia, ossicular chain
Auriculo-Vertebral) abnormalities, scoliosis, defects
granulosa cell tumors
Nager acrofacial AD SF3B4 Micrognathia, coloboma, Atresia, ossicular
dysgenesis AR cleft palate, absent chain defects
radius

AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; EVA, enlarged vestibular aqueduct; SCC, semicircular canal; SNHL, sensorineural hearing loss.

Diagnostico de hipoacusias asociadas a sindromes genéticos

La identificaciéon temprana de la pérdida auditiva nos dan la oportunidad de
brindar consejeria, y con ello una mejor habilitacion y desarrollo para el menor.
Puede ayudar también a predecir la progresion de la hipoacusia en el paciente
asi como a advertir sobre futuras anomalias potencialmente mortales.
Adicionalmente, el tratamiento oportuno de un nifio con discapacidad auditiva
reduce gastos en atenciébn médica o en la necesidad de recibir educacién

especial asi como otros costos.

Historia Clinica

El diagnostico etiolégico de las hipoacusias genéticas, requiere de la
construccion de un buen arbol genealégico como punto de partida para un
adecuado asesoramiento genético, de una detallada historia clinica que ha de
incluir informacion antecedentes personales completos, salud materna, el
embarazo, el parto y el periodo posnatal (en el caso de las mujeres). Ha de
prestarse especial atencion al uso de farmacos potencialmente ototoxicos,

incluyendo el consumo de alcohol durante el embarazo. (2)
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También han de considerarse las infecciones, especialmente las meningitis
bacterianas. Siempre es necesario descartar la presencia de enfermedad en
otros Organos 0 sistemas, especialmente neuroldgica, oftalmolégica o
vestibular. Asimismo, en los nifios es importante constatar la adecuada

consecucion de los diferentes hitos del desarrollo psicomotor. (2)

Exploracion fisica

El primer objetivo ha de ser clasificar la hipoacusia como sindrémica o no
sindrbmica. Para ello es necesaria una exploracion meticulosa y sistematica,
con atencion a los signos caracteristicos de los sindromes mas frecuentes (por
ejemplo, malformaciones auriculares, quistes branquiales, flequillo blanco,

telecantus, bocio, anomalias esqueléticas y craneofaciales, etc. (2)

Posteriormente se debera realizar un adecuado estudio audiolégico
(otoemisiones acusticas, potenciales evocados auditivos, timpanometria, reflejo

estapedial, y audiometria adaptada a la edad).

Evaluacion Audidlogica

La identificacién de la hipoacusia se realiza mediante pruebas de audiologia que
ayudan a determinar el grado de disfuncion y el tipo. La medicina actual ya cuenta
con técnicas validas y confiables. La audicion en recién nacidos se evalla con una
combinacion de pruebas emisiones otoacusticas, audiometria conductual, para
nifos pequefos una audiometria por reforzamiento visual y para nifios mayores y
adultos una audiometria de tonos puros; ademas puede apoyarse en otras

pruebas complementarias. (17)
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Las pruebas son especificas para cada edad como o mencionan los autores

(Simon Angeli y colaboradores), las cuales incluyen (12):

a) Audiometria tonal: Este es el examen fundamental para la medicién de

audicion. Con él se busca determinar el umbral (el estimulo de menor
intensidad que es capaz de percibir el oido) para cada una de las
frecuencias. Los umbrales para distintas frecuencias se miden en decibeles
(medida de intensidad). Las frecuencias que se usan en audiometria
convencional para conduccion aérea son: 250 - 500 - 1000 - 2000 - 3000 -
4000 - 6000 - 8000 Hertz (ciclos por segundo). Las frecuencias que se usan
en audiometria convencional para conduccion ésea son: 250 - 1000 - 2000 -
4000 Hertz. Al final se genera un reporte por escrito que se denomina

audiograma.

Establecer claras correlaciones fenotipo-genotipo con las audiometrias, ha

resultado dificil; por lo cual se ha propuesto que un dato importante a considerarse

es la edad de inicio.

b) Logoaudiometria o audiometria verbal: este estudio evalla umbrales

audicién y comprension del lenguaje. Se hace atraves de la conduccion
aérea. Se debe encontrar tanto el umbral de deteccibn como el de

reconocimiento de la palabra (discriminacion).

Timpanometria: es un metodo para evaluar la funcion de oido medio.
Cuando se aplica sonido al conducto auditivo externo, éste llega al timpano
y es transferido al oido interno por la cadena de huesecillos. No toda esta
energia se transmite, ya que hay una resistencia mecanica. La oposicion o
resistencia al paso de la energia se denomina impedancia acustica y la
energia que pasa se denomina admitancia acustica. El término inmitancia

acustica engloba la impedancia y la admitancia. La representacion grafica
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d)

f)

de este estudio o timpanograma es por lo tanto la inmitancia de la cadena

de huesecillos y timpano.

Reflejos estapediales: Este reflejo protege al oido de sonidos intensos. Al
ocurrir ello, el masculo estapedio se contrae y torna mas rigida a la cadena
oscicular y al timpano. Estos cambios pueden ser detectados por el
instrumento de inmitancia (usualmente mal llamado impedanciometro). La
via aferente es a través del nervio auditivo, y la eferente a través del nervio
estapedial (rama del nervio facial). Este reflejo aparece con intensidades de
70-80 dB por arriba del umbral auditivo. Puede ser estimulado y detectado
en el mismo lado (ipsilatetal) o estimulado en un oido y detectado en el otro
(contralateral).

Emisiones otoacusticas: Este examen detecta la respuesta de las células
ciliadas externas del oido interno, las cuales tienen actividad eléctrica que
puede ser detectada espontdneamente o también como respuesta a
estimulos sonoros. Se utiliza como screening de recién nacidos o para

confirmar audicion normal en nifios y adultos.

Potenciales auditivo de tallo cerebral: Cuando se da un estimulo sonoro
al oido, las ondas atraviesan el oido externo y medio, llegando amplificadas
al oido interno. Las células ciliadas estimuladas envian una respuesta
eléctrica a la corteza a través de una serie de sinapsis en los nucleos del
tronco cerebral. Este estudio utiliza electrodos externos y un sistema
computacional, para hacer un registro de estas ondas eléctricas evocadas
(potenciales eléctricos) que van de la coclea a la corteza. Los registros de
estos potenciales eléctricos auditivos se obtienen luego de un tiempo

(latencia) de usado el estimulo sonoro.
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Esta gama de posibilidades diagnosticas permitird la deteccion de manera
temprana de la hipoacusia, momento en el cual la intervencion en cualquiera de

sus formas tiene sus mejores resultados.

El tipo de hipoacusia detectada y la edad del paciente deben dirigir la seleccién
de las pruebas complementarias que han de solicitarse. Entre la bateria de
estudios que se deben considerar estan la resonancia magnética (RM), la
tomografia computarizada (TC), la ecografia renal, las serologias
(citomegalovirus, toxoplasma, sifilis, rubéola, etc.), la bioquimica de sangre y

orina, el electrocardiograma, o el fondo de ojo y la electrorretinografia.

Como en la mayoria de las pérdidas auditivas se reconoce una causa genética, los
pacientes generalmente se benefician de una evaluacidbn por esta area,

particularmente si presentan caracteristicas sindrémicas.

Algo que se debe tomar en consideracion es que incluso si los exdmenes
iniciales para la deteccién de hipoacusia indican audicién normal, el nifio debe
permanecer en vigilancia por el riesgo que existe en algunos sindromes, como
Pendred, Alport, Neurofibromatosis tipo Il, Usher y Osteopetrosis, de presentar
una pérdida de la audicion tardia y progresiva. Por lo anterior los padres deben
estar familiarizados con los hitos del desarrollo y del lenguaje, que son apoyos

indispensables para el diagndstico de estas patologias.

Debido a la gran cantidad de elementos clinicos, estas patologias requieren de un
tratamiento multidisciplinario obligatorio que cuente con la participacion de
participacion de él Audiblogo, el otorrinolaringélogo, el genetista clinico y otros
especialistas dependiendo de las comorbilidades que se presenten. Los médicos
deben familiarizarse con la constelacién de hallazgos fisicos que puedan ayudar a

determinar el diagndstico y la etiologia de la discapacidad auditiva de un paciente.
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Tanto el area de audiologia como la de genética médica tienen un gran reto aun
en la determinacién de la etiologia. El gran tamafio del genoma y el alto nUmero
de genes que contiene hacen que la identificacibn de genes asociados a

enfermedades sea una tarea tediosa desde una perspectiva historica.

La definicidon de los genes y las vias responsables de la audicién normal estan
allanando el camino hacia el desarrollo de nuevos tratamientos para las
deficiencias auditivas. Entre los diferentes enfoques para los nuevos
tratamientos contra el deterioro de la audicion estan la regeneracion de las

células sensoriales del oido interno que aun cuenta con poca investigacion.

En un estudio realizado en el afio 2013 se estim6 que en México por lo menos
10,000 recién nacidos presentan un problema o déficit auditivo, y se consider6 en
las conclusiones que hacen falta estudios epidemiolégicos de los trastornos
auditivos en cuanto a su distribucién y frecuencia (incidencia y prevalencia) en la

poblacién nacional.

La falta de estimulacién precoz puede afectar en forma permanente la habilidad de
un nifio para oir y para entender, aun cuando se comience un tratamiento con
posterioridad. El tener datos estadisticos de nuestra poblacion no permitira enfocar
nuestros esfuerzos en las patologias con mayor prevalencia, crear estrategias

adecuadas de intervencion.

La evaluacion temprana puede ayudar aun mas en la rehabilitacién optima para el

desarrollo y crecimiento de un nifio.
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Practicamente todas las formas de hipoacusia sindromicas, cuentan ya con la
descripcion de sus caracteristicas clinica y genética molecular, pero no existen

datos acerca de los hallazgos audiolégicos esperables en cada patologia.

Los escasos resultados disponibles de la deteccidon de trastornos auditivos no se
enfocan a la hipoacusia en forma especifica. La experiencia en otros paises, en
donde se han identificado la magnitud y la trascendencia de hipoacusia en el
recién nacido, ha permitido orientar medidas de prevencion y control que podrian

actualizarse en México.

METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais se estima que 688,712 personas presentan algun tipo de
discapacidad auditiva (INEGI, 2010). De las cuales el 13.4 presentan algun grado
de hipoacusia congénita.

Las hipoacusias asociadas a malformaciones en otros 6rganos, generan un mayor
grado de discapacidad en nuestras poblacion y no han sido descritos con detalle

los perfiles audiométricos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las caracteristicas audiométricas que encontramos en pacientes con
hipoacusia asociada a sindromes genéticos valorados en el Instituto Nacional de

Rehabilitacion LGII, en el periodo comprendido entre 2010-2015?
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JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Rehabilitacion LGIl es un hospital de concentracion y
referencia a nivel nacional para pacientes con hipoacusia. Anualmente ingresan a
valoracion aproximadamente 3000 pacientes con esta patologia, de los cuales el

33.3 % presenta alguna malformacién de oido.

A nivel nacional, existen pocos estudios sobre la hipoacusia de origen genético, de
los cuales, la mayor parte se ha enfocado en el estudio de hipoacusias no
sindromicas. No se cuenta con datos poblacionales acerca de la frecuencia de
presentacion de la hipoacusia asociada a sindromes genéticos y de sus

caracteristicas audiométricas.

El tener datos estadisticos propios crea un area de oportunidad para enfocar
nuestros esfuerzos en las patologias con mayor prevalencia y para la creacion de

nuevas linea de investigacion.

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Determinar las caracteristicas audiométricas de los pacientes que

presentan hipoacusia asociada a sindromes genéticos en el Instituto

Nacional de Rehabilitacion LGII.

Objetivos especificos:

- Determinar los sindromes genéticos asociados a hipoacusia con mayor

frecuencia en el Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII.
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- Definir los perfiles audiométricos en cada uno de los pacientes, grados

de hipoacusia y presentacion unilateral o bilateral.

- Conocer si existen similitudes audiométricas en pacientes portadores del
mismo sindrome genético, lo cual serd dependiente de la expresividad

del mismo en cada paciente.

MATERIAL Y METODOS

Disefio:
- Se realizard un estudio observacional, retrospectivo, transversal vy

descriptivo.

Poblacion:
- Pacientes con hipoacusia sindromica que hayan ingresado al INR LGII
durante los afios 2010 a 2015.

- Es un estudio factible y viable

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion
1. Pacientes que presenten hipoacusia sindrémica, que ha sido previamente
corroborada por el servicio de genética médica.

2. De cualquier sexo.

3. Que presenten una edad entre los 3 a 50 afios
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Criterios de exclusién

1. Pacientes con expediente incompleto.
2. Pacientes en cuyos expedientes esté consignado que el estudio

audiométrico no fue confiable.

Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva:

* Para las variables cuantitativas: media, moda, mediana, desviacion

estandar y rangos.
« Para las cualitativas: frecuencias y porcentajes

Variables
Dependiente
- Hipoacusia

Independientes

- Sindrome genético

Otras variables

- Edad

- Sexo

- Lugar de origen

- Antecedente familiar de sindrome genético
- Rama familiar

- Endogamia

- Consanguinidad
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Variable Definicion Procedimiento Tipo de Medicion
variable
Sexo Caracteristicas biolégicas que definen a Se establece mediante la observacion de Nominal Masculino 1, Femenino 2.
un ser humano como hombre o mujer los caracteres fenotipicos de la persona dicotémica
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento Se obtiene de la diferencia entre la fecha Numérica Numeros Naturales
del paciente, se expresa en meses. actual y la fecha de nacimiento del Continua
paciente
Hipoacusia La pérdida parcial o total de audicién por Se mide a través de la realizaci6on de Ordinal Grados:  Superficial, moderada,
dafio estructural o funcional de sistema estudios audiométricos que permiten Discreta severa y profunda
auditivo (nivel periférico y/o central). conocer el umbral auditivo.
Audiometria Prueba que evalta el funcionamiento Se realiza a través de la emisiéon de tonos Numérica Frecuencias/decibeles
auditivo en distintas frecuencias y puros de intensidad controlada a través de .
evallia el grao y tipo de perdida los audifonos que van conectados al Discreta
audioémetro, en cada oido por separado.
Logoaudiometria prueba auditiva que permite valorar la Numérica Porcentaje
capacidad que tiene el oido para discreta
comprender el lenguaje
Sindrome Conjunto de sintomas y signos que Revision clinica completa por genetista Dicotémica Si/No
genético revelan la alteraciéon de una funcion experimentado, y si es posible corroborado o
somatica debidos a un error en el origen por algun estudio genético especifico Cualitativa
del embrién ya sea por trasmision
hereditaria o causa desconocida
AHF Padecimientos sufridos por familiares y Preguntas dirigidas Dicotémica Si/No
que pueden transmitirse de generacion .
en generacion. Cualitativa
Lugar de origen Sitio en el que el paciente nacié Pregunta dirigida Nominal 1 CDMX, 2 Morelos, 3 Edo de MX,
4 Tlaxcala, 5 puebla, 6 chihuahua, 7
Michoacén, 8 Guerrero, 9
Tamaulipas, 10 Veracruz
Consanguinidad Relacion de parentesco entre los Arbol genealégico Numérica Porcentaje
padres del paciente discreta
Endogamia Fenémeno que describe apareamientos Pregunta dirigida de origen de los padres y Dicotémica Si/No
entre individuos geneticamente abuelos. _
relacionados. Que sucede en Cualitativa
poblaciones pequefias.
Parentesco Relacion entre parientes Nominal 0 ausencia, 1 madre, 2 tio materno,

3 hermano, 4 primo materno, 5 tio
paterno, 6 prima paterna, 7 abuela
materna, 8 padre.
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Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva:

+ Para las variables cuantitativas: media, moda, mediana, desviacion

estandar y rangos.

« Para las cualitativas: frecuencias y porcentajes

Consideraciones Eticas

Esta investigacion cumple las normas de la Ley General de Salud en su Titulo
Segundo relacionado a aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humano, en
sus Articulos 13 al 27, para salvaguardar su integridad y respetando sus
derechos. De acuerdo a su Articulo 17 se considera un riesgo tipo | o investigacion

sin riesgo.

Asimismo retne los Principios Eticos: humanismo, beneficencia, justicia, equidad,
y de la Declaracion de Helsinki en su 642 Asamblea General de Fortaleza, Brasil
en Octubre de 2013, para la Investigacién Médica en Seres Humanos y su Ultima
actualizacion de los articulos 26 al 29 del apartado de Consentimiento informado
en 2015.

Manifestando que esta investigacion garantizara la confidencialidad de su

identidad y de la informacién obtenida.

Recursos Humanos

- Médico Residente de la especialidad de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria del
INR LGII.

- Asesor Clinico: Médico adscrito al servicio de Audiologia del INR LGII.
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- Asesor Metodoldgico: Doctora en ciencias médicas adscrito al laboratorio de
Genética del INR LGII.

Recursos Materiales

Computadora marca DELL
Plataforma SAIH ( Sistema automatizado de informacién hospitalaria)

Paquete de Microsoft office

Procedimiento

Se llevé a cabo la seleccién de los expedientes que cumpliera con los
criterios establecidos de los pacientes del servicio de audiologia que
presentaron diagnostico de hipoacusia asociada a sindromes genéticos,
corroborada por el servicio de genética médica, en el periodo comprendido
de enero del 2010 a diciembre del 2015.

Se realiz6 una base de datos exprofeso, donde se vaciaron todos los datos
recabados

Posteriormente se hizo el andlisis de los resultados
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RESULTADOS

Fueron revisados 775 expedientes, correspondientes a pacientes que ingresaron
al area de audiologia por diagnostico de hipoacusia probablemente asociadas a
sindromes genéticos, del Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII en el periodo
comprendido entre los afios 2010 — 2015. Fueron eliminados 685, por descartarse
asociacion sindromica, por no contar estudios audiométricos completos y por

encontrase fuera del rango de edad estipulado.

ANALISIS DE DISTRIBUCION POR SEXO

De los 80 expedientes revisados, 39 (48.75%) corresponden a pacientes del sexo

masculino y 41 (51.25%) al sexo femenino

SEXO
60 -
50 -
40
30 A
20 -
10 -
0
FRECUENCIA PORCENTAIJE
B MASCULINO m FEMENINO
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ANALISIS DE DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

El rango de edad utilizado en la muestra fue de los 3 a los 50 afios. La distribucion
se realiz6 por décadas de las vida encontrando que la mayor parte de los
pacientes se ubica entre los 3 y 10 afios de edad con un total de 49 pacientes,
seguido del grupo de los 11-20 afios de edad con 20 pacientes, el grupo de los 21-
30 afios con un total de 6 pacientes, de los 31-40 afios se cont6 con 2 pacientes y
finalmente de los 41-50 afios hubo un total de 3 pacientes.

DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

W 3-10afflos ™ 11-20afos ™ 21-30 afos 31-40 afios Mm@ 41-50 anos

3%
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ANALISIS DE DISTRIBUCION POR LUGAR DE ORIGEN

En este estudio el mayor porcentaje de pacientes atendidos tienen como lugar de
origen la Ciudad de México, seguido de Estado de México y Morelos.
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ANALISIS DE DISTRIBUCION POR SINDROME GENETICO

En total se identificaron entre los paciente 24 sindromes genéticos (anexo 2)
asociados a hipoacusia, corroborados por el servicio de genética médica.
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SINDROMES GENETICOS

m SX VCF m LMF W PAF ® GENODRMATOSIS
HFAV m SXVDW m DEH m SX KID
m DISPLASIA OFN WAARDENBURG m SOTOS m TURNER
m18Q m SXBW USHER | 22Q11.2
W SX LARSEN mCMT2 CHARGE PENDRED
Ol FOP DOWN NF 11

1%
1%
1%

1% 1%
19%1%|1% 1% 1%

3% 1% 1% 1%

De los 24 sindromes el mas frecuente fue el espectro Facio- auriculo — vertebral,
con un total 47 de pacientes que representa el 60% de la poblaciéon estudiada,
seguido del sindrome Velo — cardio — facial con un 10% de la poblacion.

ANALISIS DE DISTRIBUCION ANTECEDENTE FAMILIAR

Se analiz6 también la existencia de algun antecedente familiar, encontrandose que

anicamente 22 (27.50%) de los pacientes lo presentaron.

De los pacientes que presentaban algun antecedente familiar refirieron el siguiente

parentesco: tio materno 7 pacientes (32%), hermano 4 (18%), madre 3 (14%),
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primo paterno 2(9%), tio paterno 2(9%), padre 2 (9%), prima paterna 1(4%) y

abuela materna 1 (5%).

RAMA FAMILIAR

2;,9%  3.14%
1; 5%
1;4%

2; 9%

m MADRE
m TIO MATERNO
® HERMANO

PRIMO MATERNO
m TIO PATERNO
B PRIMA PATERNO
B ABUELA MATERNA
m PADRE

79 (98.75%) de los 80 pacientes negaron endogamia y 77 (96.25%)

consanguinidad.

ANALISIS DE DISTRIBUCION DE LOS SINDROMES GENETICOS EN

RELACION A LA SEVERIDAD DE LA HIPOACUSIA

SX. GENETICO OIDO DERECHO
SX VCF SUPERFICIAL
LMF SEVERA
PAF SEVERA
GENODERMATOSIS MEDIA
FAV SUPERFICIAL-PROFUNDO
SX VDW AUDICION NORMAL
DEH CAIDAS AGUDOS
SX KID MEDIA

DISPLASIA OFN RESTOS AUDITIVOS
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OIDO IZQUIERDO
SUPERFICIAL-MEDIA
SUPERFICIAL
MEDIA
MEDIA
SUPERFICIAL
MEDIA
CAIDAS AGUDOS
SEVERA
RESTOS



WAARDENBURG
SOTOS
TURNER
18Q
SX BW
USHER |
22Q11.2
SX LARSEN
CMT2
CHARGE
PENDRED
ol
FOP
DOWN
NF I

Se realiz6é una correlacion de cada sindrome genético encontrado en la muestra

PROFUNDA-RESTOS
SUPERFICIAL
PROFUNDA
PROFUNDA
CAIDAS AGUDOS
SEVERA-PROFUNDA
SUPERFICIAL
SUPERFICIAL
PROFUNDA
AUDICION NORMAL
PROFUNDA
SEVERA
MEDIA
SUPERFICIAL
ANACUSIA

PROFUNDA-RESTOS
SUPERFICIAL
SEVERA
PROFUNDA
MEDIA
PROFUNDA-RESTOS
SUPERFICIAL
SUPERFICIAL
PROFUNDA
PROFUNDA
PROFUNDA
SUPERFICIAL
MEDIA
MEDIA
MEDIA

analizada con la severidad o grado de hipoacusia por oido.

Encontrandose una mayor severidad en el sindrome de Waardenburg, seguido de
la delecion 18q y el sindrome de Usher tipo |. No se encontré de forma general
predominio por oido. En el sindrome de Lipomatosis multiple familiar, Espectro
facio-auriculo-vertebral, en el sindrome de CHARGE vy velo- cardio — facial se

presentaron hipoacusias unilaterales.

ANALISIS DE DISTRIBUCION DE LOS SINDROMES GENETICOS EN

RELACION AL PATRON AUDIOMETRICO DE LA HIPOACUSIA

Se realiz6 una correlacion de cada sindrome genético reportado con patrén

audiometrico de las curvas, encontrandose los siguientes hallazgos:
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SX. GENETICO PATRON

SENSORIAL (1) MIXTO PC (2), CONDUCTIVO (5)

SX. VCF
LMF
PAF

GENODRAMATOSIS

SENSORIAL (2)
SENSORIAL (1)
SENSORIAL (1)

FAV SENSORIAL (3) CONDUCTIVO (38), MIXTO PC
(5), MIXTO PS (1)
SX VDW MIXTO PC (1)
DEH SENSORIAL (1)
SX KID SENSORIAL (1)
DISPLASIA OFN SENSORIAL (1)
WAARDENBURG SENSORIAL (2)
SOTOS CONDUCTIVO (1)
TURNER SENSORIAL (1)
18Q CONDUCTIVO (1)
SX BW MIXTO PC (1)
USHER | SENSORIAL (2)
22Q11.2 CONDUCTIVO (1)
SX LARSEN MIXTO PS (1)
CMT2 SENSORIAL (1)
CHARGE MIXTO PS (1)
PENDRED SENSORIAL (1)
ol CONDUCTIVO (1)
FOP MIXTO PS (1)
DOWN MIXTO PC (1)
NF I SENSORIAL (1)

(O*: Numero de pacientes de cada diagnostico

En el espectro Facio-auriculo-vertebral que es el que cuenta con un mayor nimero
de pacientes, predomino el patron conductivo, aunque algunos casos presentaron
patron sensorial y mixto.

ANALISIS DE DISTRIBUCION DE LOS SINDROMES GENETICOS EN
RELACION AL PERFIL AUDIOMETRICO DE LA HIPOACUSIA

También se correlaciond el perfil de las curvas reportadas en los expedientes
revisados con el tipo de sindrome genético. En el espectro FAV predominé con un
42.5% el perfil ascendente, aunque se observo una gran variabilidad de perfiles.
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SX. GENETICO =

SX VCF AS (4),PL(3),IR(1)

LMF DS (1)

PAF DS (1)

GENODRAMATOSIS IR (1)
FAV AS (20) ,PL(11),IR (15) DS (1)

SX VDW AS (1)

DEH AS (1)

SX KID IR (1)

DISPLASIA OFN DS (1)

WAARDENBURG DS (1),IR(1)

SOTOS IR (1)

TURNER DS (1)

18Q DS (1)

SX BW IR (1)

USHER | DS (2)

22Q11.2 AS (1)

SX LARSEN AS (1)

CMT2 DS (2)

CHARGE IR (1)

PENDRED DS (1)

ol IR (1)

FOP AS (1)

DOWN PL (1)

NF 11 IR (1)

Nota: AS (ascendente), DS (descendente), PL (plano), IR (irregular)
(): Nimero de pacientes

ANALISIS DE DISTRIBUCION DEL ESPECTRO FACIO - AURICULO -
VERTEBRAL EN RELACION A LAS CARACTERISTICAS AUDIOMETRICAS DE
LA HIPOACUSIA

En el espectro FAV, que fue el predominante en este estudio, se observo en su
mayoria la presencia de hipoacusia unilateral.
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FAV: Espectro Facio- Auriculo- Vertebral

H BILATERAL m UNILATERAL

En el oido derecho aunque hubo variabilidad el 57% corresponde a una

hipoacusia severa, seguida de una media con un 15%.

FAV: Grado de hipoacusia OD

PROFUNDA NORMAL
13% _\ 15%

MEDIA
15%
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Mientras que en el oido izquierdo predominé audicion normal con un 55%,

seguida de la presencia de hipoacusia severa con un 19%.

FAV: Grado de hipoacusia Ol

m NORMAL

m SUPERFICIAL

m MEDIA
SEVERA

B PROFUNDA
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DISCUSION

Durante el presente estudio se realizd0 una busqueda exhaustiva en el sistema
automatizado de atencion hospitalaria, con lo cual logramos contar con una
muestra total de 80 pacientes, que cumplieron a cabalidad con los criterios de
inclusion, y que nos permitieron corroborar algunos hallazgos ya antes
mencionados en la literatura internacional, asi como reportar algunos otros datos

con lo que no se contaba actualmente.

El sexo predominante en este estudio fue el femenino con un 51.25%, que es
coincide con la distribucion poblacional actual. En los articulos revisados tanto
nacionales como internacionales, no se han reportado datos poblacionales ni de

distribucion actual para esta patologia.

El 60% de nuestros pacientes se encuentra dentro grupo de 3-10 afios (61%), lo
cual nos habla de una caracteristica particular de la poblacién que es atendida en
el Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII, ya que la detecciéon cada vez se da a
edades mas tempranas, asi como la atencion de estos padecimientos. También
contamos con poblacién que se ubica de la segunda a la quinta década de la vida
lo cual nos habla de que es un hospital de referencia a nivel nacional para el

tratamiento de estos padecimientos.

La mayoria de la poblacion que es atendida es proveniente de la ciudad de México
(66.25%), consideramos que esto se debe a que este es el lugar de ubicacion del
Instituto Nacional de Rehabilitacion LGII, seguida del estado de México (21.25%) y
Morelos (2.25%) que son lugares cercanos a nuestra ubicaciéon lo cual lo hace
mas accesible a la poblacion de esta ciudad y circunvecina. También por que

desde hace algunos afios el reconocimiento y la cultura a cerca de la atencion
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brindada por la especialidad se ha dado a conocer y ha crecido en esta ciudad y

lugares aledanios.

Es importante recalcar que también contamos con pacientes provenientes de toda
la republica mexicana, en un menor porcentaje, lo que podria deberse a las
dificultades (econdmicas, laborales y sociales) que enfrenta la poblacién para
lograr desplazarse desde su ciudad de origen para recibir atencion y para
continuar con la misma, ya que este tipo de padecimientos requieren en muchos

casos un seguimiento durante toda la vida del individuo.

En este estudio, encontramos que el sindrome genético asociado a hipoacusia
mas frecuente fue el Espectro Facio- Auriculo- Vertebral con un 60%, seguido del

sindrome Velo — cardio — facial con un 10% de la poblacion.

Algo importante a mencionar es que solo el 22.5% de la poblacion refirié algin
antecedente familiar, y de estos la mayoria son provenientes de la rama materna.
Solo el 2.25% mencionaron la presencia de endogamia y 4.75% de
consanguinidad, lo que probablemente ha disminuido gracias a la migracion que
se da desde distintos puntos de la republica hacia la ciudad de México y zonas

conurbadas.

En la literatura internacional se han descrito algunas caracteristicas de sindromes
especificos como lo es el sindrome de Pendred, donde se ha reportado que la
hipoacusia es sensorial y va de severa a profunda, lo cual coincide con lo
encontrado en nuestro estudio. En el sindrome de Usher tipo 1 se encontré que la
hipoacusia va desde severa hasta restos auditivos. También se corroboré lo
mencionado en otros articulos, donde se reporta la presencia de hipoacusia de

tipo neurosensorial en este sindrome.
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El espectro Facio- Auriculo — Vertebral en el 72% tuvo una hipoacusia de
presentacion unilateral, de predominio derecho, la cual en su mayoria fue severa,

aunque en otros casos varié desde superficial hasta profunda.

El perfil que predominé en este espectro fue el Ascendente (42.5%), aunque
también hubo variabilidad ya que se reportaron curvas, descendentes, planas e
irregulares. De estos hallazgos no contamos con puntos referencia, ya que no se

han reportado antes en la literatura revisada.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes estudiados en este protocolo fueron en su mayoria
pertenecientes a la primera década de la vida, lo que brinda una importante

area de oportunidad para su habilitacién temprana.

2. La mayoria fueron pertenecientes al sexo femenino lo que se corresponde

con la distribucién poblacional actual.

3. El mayor porcentaje de los pacientes no presentaba ningin antecedente
familiar lo cual nos habla de la variabilidad genética en individuos del mismo
linaje, asi como que la presencia de endogamia y consanguinidad no son

un factor definitivo para la presencia de alguno de ellos.

4. El principal sindrome genético asociado a hipoacusia encontrado en este
estudio fue el Espectro Facio — Auriculo — Vertebral, lo cual difiere de lo
publicado en la literatura internacional, y que puede deberse a nuestras
caracteristicas poblacionales. Lo cual no puede ser traspolado a otras
poblaciones, ya que en dentro de nuestro pais existen variables importantes
dependientes de la zona de estudio, ya que contamos con mucha

diversidad étnica.

5. Los pacientes con este espectro presentaron en su mayoria una hipoacusia
unilateral de predominio derecho, con una curva de perfil ascendente, de

tipo conductivo, severa.

6. En los pacientes que presenten audicion normal y cuenten con diagnostico

de alguno tipo de sindrome genético que pueda estar asociado a
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hipoacusia, es necesario que continden con valoraciones de control por lo

menos de forma anual.

7. Los pacientes con algun diagnéstico de hipoacusia asociada a sindromes
genéticos deben contar con una historia clinica detallada, exploracion fisica
minuciosa, estudios audiolégicos completos y complementarios en caso

necesario que nos permitan hacer una valoracion integral.

8. Todos los pacientes que cuenten con diagndstico de hipoacusia sindromica
requieren de la valoracién por un equipo multidisciplinario que permita el
diagndstico y la rehabilitacion oportuna de los pacientes, cada vez en
edades mas precoces, ademas de otorgarle las pautas necesarias para un

mejor cuidado de su audicién.

9. Se sugiere que todos aquellos pacientes que tengan algun antecedente
familiar de estas patologias sean valorados por un especialista en

audiologia para descartar discapacidad auditiva.

10.Consideramos que las caracteristicas audiométricas de algunos sindromes
reportados en este estudio aun no son contundentes, por lo que sera

necesario aumentar la muestra.
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ANEXO 1- FIGURA 1

Usher

Alport
Stickler
CHARGE
Perrault @ CHARGE
Norrie Disease
Treacher Collins
CHARGE
Branchio-oto-renal Stickler .
Treacher Collins

CHARGE
Norrie Disease Pendred
Jervell & Lange-Nielsen
Branchio-oto-renal CHARGE (M,F)
Alport Perrault (F)

Waardenburg ‘ @ Stickler

44



ANEXO 2

Sindrome genético (SX.G)

Abreviatura

Sindrome velocardiofacial
Lipomatosis multiple familiar
Poliposis adenomatosa familiar
Genodermatosis

Espectro Facio-Auriculo-Vertebral
Sindrome de Van Der Woude.
Displasia Ectordermica Hidrotica
Sindrome de Kid

Displasia Oculo-Fronto-Nasal
Sindrome de Waardenburg
Sindrome de Sotos

Sindrome de Turner
Cromosomopatia 189-

Sindrome de Beckwuth-Wiedemann
Sindrome de Usher tipo 1
Delecion de 22g11.2

Sindrome de Larsen

Charcot Marie Tooth tipo 2
Sindrome de Charge

Sindrome de Pendred
Osteogenesis imperfecta
Fibrodisplasia Osificante Progresiva
Sindrome de Down en mosaico
Neurofibromatosis tipo I
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ANEXO 3

ESPECTRO FACIO — AURICULO - VERTEBRAL

El espectro facio-auriculo-vertebral (FAV), es fenotipicamente y etiologicamente

un trastorno heterogéneo de la morfogénesis craneofacial y vertebral®!.

Fue descrito originalmente por von Arlt, pero no fue considerado hasta 1952,
cuando Goldenhar reporté 3 nuevos casos de este complejo??. En 1990, Gorlin et
al.2 extendieron las especificaciones a un complejo que abarca diferentes
diagndsticos superpuestos, como la microsomia hemifacial, 1° y 2° sindrome de
arcos branquiales, disostosis otomandibular, sindrome facioauriculovertebral y el
sindrome de Goldenhar, todos representando un continuo fenotipico de la misma

entidad??.
INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Su incidencia es variable en diferentes regiones, y se considera de 1:500 hasta
1:3.000 recién nacidos vivos (RNV). En México se ha reportado de 1:1.500 RNV.
Es mas frecuente en los varones, con una relaciéon 2:122 . La prevalencia
notificada en Europa de 3.8 por cada 100 000 nacimientos?!. La proporcion es de

3 hombres por 2 mujeres y existe una predileccion por el lado derecho23.
MANIFESTACIONES CLINICAS

El desorden varia desde leve a severo 2. La malformacién eje de este complejo es
la microtia, e incluso puede ser la Unica manifestacion, sin embargo,
habitualmente se puede encontrar asociada a hipoplasia mandibular,
malformaciones vertebrales y a otras manifestaciones sistémicas 22. Existe
asimetria facial en el 65% de los casos. En ocasiones puede no ser aparente en el
nifio o joven, pero es posible que aparezca con la edad. Los huesos maxilares,
temporales y malares son los mas afectados, ya que pueden presentarse
hipoplasicos y aplanados, asi como debilidad facial asociada a estas

malformaciones. Del 10-33% pueden tener compromiso bilateral. Puede haber
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blefaroptosis, anoftalmia clinica, microftalmia, anormalidades de la retina y en un
35% se han encontrado tumores epibulbares, los cuales aparecen en cualquier
localizacion del globo o de la 6rbita y pueden ser dermoides o lipodermoides.
Puede haber también desordenes de la movilidad ocular que incluyen esotropia,
exotropia y sindrome de Duane. También los defectos del sistema nervioso central
son comunes. Hay compromiso en los pares craneales |, 11, Ill, IV VI, VIII, IX y X.
Los defectos del craneo pueden ser: craneo bifido, dolicocefalia, plagiocefalia. Las
anomalias intracraneales pueden incluir encefalocele frontal u occipital,
hidrocefalia, lipoma o hiploplasia del cuerpo calloso, quiste dermoide, teratoma,
lisencefalia, malformacion de Arnold-Chiari, quiste aracnoideo, Holoprosencefalia.
De acuerdo con un informe reciente, hay una alta tasa de anomalias asociadas de
otros organos / sistemas (hasta 69.5%). También se pueden presentar fistulas
tragueoesofagicas, anomalia pulmonares que van desde lobulacién incompleta a
hipoplasia o agenesia uni o bilateral, anomalias cardiacas en un 5-58%,

malformaciones vertebrales y costilla anémala.??
ASPECTOS AUDIOLOGICOS

La Microtia es el hallazgo mas comun en grados variables, que va desde la anotia
a un oido levemente dismorfico, mientras que los apéndices preauriculares de piel
y cartilago son muy comunes, pueden ser uni o bilaterales, Unicos o
supernumerarios, hay estenosis o atresia del conducto auditivo externo. En
algunos pacientes pueden encontrarse incluso fistulas. Los pacientes presentan
también hipoacusia conductiva y con menor frecuencia neurosensorial. La
etiologia de la pérdida auditiva es diversa e incluye anomalias de oido medio y
externo, hipoplasia o agenesia de osciculos, nervio facial aberrante y anomalias
de la base del craneo. También podemos encontrar malformaciones de oido

interno, lo que justifica la presencia de hipoacusia neurosensorial. 23
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ASPECTOS GENETICOS

La mayoria de los casos son esporadicos, pero también los hay de tipo familiar
con probable herencia autosémica dominante y penetrancia incompleta?3 Por otra
parte, los estudios clinicos han demostrado que, tras una cuidadosa historia y

examen clinico de los familiares de pacientes con OAVS?L,

Las diferentes estructuras del desarrollo del sistema auditivo en los animales
vertebrados resultan del desarrollo de 6 arcos faringeos durante la embriogénesis.
El desarrollo del oido medio requiere de una serie de inter-acciones entre el
epitelio y el mesénquima. Los huesecillos del oido medio derivan del mesénquima
de las células de la cresta neural. Experimentos con inactivacion de genes han
identificado algunos que son necesarios para la formacion de los componentes del
oido medio, como la son la endotelina-1 (EDN1) y el factor de crecimiento de
fibroblastos-8 (FGF-8, que probablemente median interacciones mesenquimales
epiteliales; otros genes, Eyal,Prx1, Hoxal, Hoxa2, DIx1, DIx2, DIx5 y el Gsc, han
estado implicados en los procesos de modelado y morfogénesis de los derivados
mesenquimatosos. La expresion génica deThx1 tiene un papel fundamental en la
formacion del oido externo y medio en los ratones, también desempefia un papel
importante en la formacién de la vesicula 6tica, por lo que es muy probable que
este gen se requiera para el desarrollo de los 6rganos sensoriales y para la
supresion de la determinacion del destino de las células neuronales en la vesicula

Otica?2.

Existen varias teorias que tratan de explicar la etiologia del padecimiento, entre
ellas la de que habla de una probable disrupcién vascular, otras que incluyen
alteraciones en los arcos braquiales o alteraciones en la condrogénesis. Se ha
visto en madres expuestas a talidomida, primidona o &cido retinoico??. También se
han sugerido causas, particularmente técnicas de reproduccion asistida y diabetes

materna pregestacional®L.

48



MANEJO Y TRATAMIENTO

El manejo suele ser de apoyo y requiere de la participacion de un equipo
multidisciplinario. La correccion quirdrgicas de las anomalias debe indicarse lo
antes posible, asi mismo de ser necesario mantener un tratamiento de ortodoncia
a lo largo de la vida para logra una adecuada oclusion. Es imprescindible iniciar un
manejo audioldgico, con controles audiométricos precoces y periodicos, asi como
la adaptacion temprana con las distintas opciones (vibrador éseo, auxiliares
auditivos convencionales, sistema BAHA), la cual debe ser de forma

individualizada, dependiendo de las necesidades de cada paciente?3.
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ANEXO 4

SINDROME VELO - CARDIO - FACIAL

El sindrome del cromosoma 22qll.2, también conocido como supresion o
sindrome de DiGeorge o sindrome velocardiofacial, sindrome de Shprintzen,
sindrome de Cayler?®, es uno de los sindromes mas comunes de anomalias
multiples en los seres humanos?*. Su incidencia varia de 1: 2,000-4,000 nacidos
vivos; y es el segundo mas frecuentemente asociado a defectos cardiacos
conotruncales?®.Este sindrome es cominmente causado por una microdelecién
del cromosoma 22 en gql1.2 que se produce como un evento de novo en el 90%
de los casos y con presentacion familiar en el 10% restante?.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El 22911DS puede mostrar varias anomalias clinicas y diferentes grados de
compromiso organico. Su fenotipo es muy variable e incluye alteraciones
velofaringea, anomalias cardiacas, endocrinas, inmunolégicas y psiquiatricas 2°.
Se han descrito mas 180 caracteristicas clinicas®* Como no todas las
manifestaciones fenotipicas se reconocen en el nacimiento, algunos de los casos
a menudo se diagnostican en etapas posteriores de la vida?®. Las mas comunes
son alteraciones palatinas (incompetencia o0 insufiencia velofaringea),
hipocalcemia, problemas de inmunidad y alteraciones cardiacas conotruncales.
Adema puede encontrarse una facies alargada con discreto hipertelorismo y con
redundancia del tejido de los parpados superiores, puente nasal alto, punta nasal
bulosa y narinas pequefias y antevertidas, desviacion de la comisura bucal al
llanto, voz nasal, retrognatia, pabellones auriculares prominentes, dedos largos y
terminan en punta. También se han descrito alteraciones en el aprendizaje (70-
90%), retraso mental y ansiedad (46%), en la edad adulta desarrollo de alteracion
bipolar, esquizofrenia y psicosis (20%), alteraciones, respiratorias y endocrinas
(25%) 26.

ASPECTOS AUDIOLOGICOS

Puede presentarse pérdida auditiva, que en la mayoria de los casos es
conductiva, y esta relacionada con el derrame cronico del oido medio,
generalmente secundario a las alteraciones palatinas. 15% de los casos pueden
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tener hipoacusia neurosensorial primaria o secundaria a los procesos cronicos de
oido medio.

ASPECTOS GENETICOS

Es causado por la delecion hemocigotica de la region 1.5 a 3 megabases en el
cromosoma 22ql11.2. La pérdida de esta regidbn cromosOmica especifica que
contiene varios genes tiene un efecto aditivo en el fenotipo anormal debido a la
haploinsuficiencia de los genes implicados. Se han propuesto varios genes como
candidatos que causan manifestaciones clinicas del SVCF. Dependiendo de sus
loci y su expresion en los érganos afectados. Por lo tanto, el gen COMT se ha
asociado con trastornos mentales y TBX1 relacionado con anomalias en la
migracion de las células de la cresta neural que da como resultado los defectos
conotruncales.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se establece por andlisis de hibridacién fluorescente in situ (FISH)
para la region eliminada y, mas recientemente, utilizando técnicas de biologia
molecular como Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) e
hibridacién genémica comparativa basada en matriz (aCGH) 2°.

MANEJO Y TRATAMIENTO

Se requiere de una evaluacion cardiologica que incluya angiografia y resonancia
magnética para evaluar malformaciones en arterias del cuello. Una evaluacién
endoscépica y del Ph ya que una de sus manifestaciones es el vomito, asi como
una evaluacion neuropsicolégica y psiquiatrica para brindar terapia en caso
necesario. Debe ser valorado por foniatria, otorrinolaringologia y cirugia
maxilofacial y en caso de requerirlo dar tratamiento quirurgico. Ademas se debe
otorgar asesoramiento genético considerandose si se trata de un caso de novo o
si se debe a una traslocacion no balanceada.
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