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Resumen

Introduccion. Las sorderas o hipoacusias prelinguales son de etiologia genética
entre el 60y el 68% de los casos; de estos, del 20 al 40% son malformaciones del oido
interno. De los casos de hipoacusia no sindréomica ligada al X se han descrito sicte
tipos. De las malformaciones de oido interno, la particiéon coclear incompleta tipo 111
es la menos frecuente.

Objetivo. Presentar el reporte clinico-genético de una familia mexicana, con indi-
viduos varones afectados por sordera neurosensorial congénita con malformacion de
oido interno.

Material y Métodos. Se realiz6 estudio de una familia en la que nueve miembros
presentaban sordera. Se estudiaron cuatro de ellos y una madre sin manifestaciones,
a través del estudio clinico general por médico genetista, el estudio audiologico (otos-
copia y audiometria) por médico audidlogo y el estudio de tomografia computada
(TC) por médico radidlogo.

Resultados. Los pacientes estudiados presentaron sordera neurosensorial congéni-
ta, de severa a profunda bilateral. A través de la TC, se evidenci6 malformacion de
oido interno. Tres pacientes presentaron particiéon coclear incompleta tipo III y un
paciente particién incompleta tipo I. Debido al estudio clinico y al arbol genealégico,
se defini6 diagnostico de hipoacusia neurosensorial no sindrémica ligada al X. La
TC de la madre sin manifestaciones no presentd evidencia de malformaciones en
oido interno (MOI).

Conclusién. Ll estudio de imagen es fundamental para definir presencia o no de
MO en todos los pacientes con hipoacusia y asi poder guiar la terapéutica y el aseso-
ramiento genético, asi como realizar los estudios moleculares mas adecuados.
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Abstract

Introduction. The pre-lingual deafness or hearing loss are of genetic cause in be-
tween 60% and 68% of cases, among these, between 20% and 40% are malforma-
tion of the inner ear. From the non-syndromic hearing loss cases that are linked to the
X chromosome, seven types have been described. Among these inner ear malforma-
tions, incomplete cochlear partition type III is the less frequent.

Objective. Present the clinical genetical report of a Mexican family, with male in-
dividuals affected by congenital neurosensory deafness with inner ear malformation.

Materials and methodology. A study on a family in which nine members were
affected by deafness was done. Four of them, plus a mother without manifestation,
were studied through a general clinical study by a geneticist, an audiological study
(otoscopy and audiometry) by an audiologist, and a computed tomography (C'T) scan
by a radiologist.

Results. The studied patients presented congenital neurosensory deafness, from se-
vere to deep bilateral. Via the C'1] the inner ear malformation was made clear. Three
of the patients presented incomplete cochlear partition type III and one patient in-
complete cochlear partition type 1. Due to the clinical study and the family tree, it
was diagnosed non-syndromic neurosensory deafness linked to X. The CT of the
mother without manifestation did not show evidence of inner ear malformations.

Conclusion. The study by image is fundamental to define whether there is or not
a presence of inner ear malformations in any patient with heading loss to be able to
guide the therapeutics and the genetic counseling, as well as to make more accurate
molecular studies.

Keywords
Deafness; hearing loss; DFNX; inner ear malformation; Mexican patients; genetics;
audiology; cochlea; audiogram; audiometry; genealogy; magnetic resonance.

Introduccion

La hipoacusia tiene una incidencia de uno a dos por mil nacidos vivos. Se estima que
del 60% al 80% de las hipoacusias congénitas o prelinguales son de causa genética,
y que existe gran heterogeneidad de locus y alélica, asi como expresividad variable.
El 70% de estas corresponde a sordera no sindrémica, en el que la hipoacusia es el
unico hallazgo clinico, y que en su gran mayoria son ocasionadas por variantes pato-
génicas en un solo gen y cuyos patrones de herencia pueden ser autosémico recesivo
(70 a 80%), autosémico dominante (10 a 20%) y ligada al cromosoma X, con una
aproximacion del 1% al 5%. A la fecha se han descrito 203 tipos o loci de sordera
congénita no sindrémica y 133 genes relacionados [1-5]. Los genes mas frecuente-
mente involucrados son el G7B2, en primer lugar, y el SLG2644, en segundo. De este
ultimo se han reportado varias variantes patogénicas asociadas a sordera en Turquia,
Iran y México [6]. De las sorderas no sindrémicas ligadas al X, a la fecha se han
identificado siete loci o tipos (DFNX1 —7) [1,2].
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Malformacién del Oido Interno (MOI)

El oido interno tiene una anatomia compleja y varios genes estan involucrados en su desa-
rrollo, especialmente entre las ocho y diez semanas de gestacion, por lo que se ha descrito un
espectro amplio de malformaciones que ocasionan sordera neurosensorial [7]. Del 20% al
40% de las hipoacusias neurosensoriales congénitas, ya sean sindrémicas o no, presentaron
MOI cuando fueron estudiadas con métodos de imagen como la tomografia computarizada
(TC) y la resonancia magnética (RM). Estas malformaciones incluyen la combinacién de alte-
raciones en la estructura 6sea y membranosa. Existen diversas clasificaciones de las MOI; la
mas aceptada es la de L Sennaroglu [5,8-10]

Las hipoplasias cocleares representan del 15% al 23% de las MOI y se clasifican como
tipos 1 a 4. La arquitectura coclear interna puede ser normal o anormal segin el subtipo. Asi,
los tipos 1 y 2 son versiones pequenas de una céclea dividida de forma incompleta, mientras
que los tipos 3 y 4 son cocleas pequeiias, pero con una estructura interna casi completa [7].

Aplasia laberintica completa, conocida como aplasia de Michel, es el resultado de la deten-
cion del desarrollo de la placoda 6tica antes de la tercera semana de gestacion y solo supone

el 1% de las MOI [10].

Particion incompleta de la coclea (PI)

Las anomalias de particiéon incompleta representan un grupo de malformaciones cocleares,
en las que existe una clara diferenciacion entre coclea y vestibulo, con dimensiones externas
normales y diversos defectos de arquitectura interna. Las particiones incompletas constituyen
el 41% de todas las MOI. Existen tres tipos diferentes, de acuerdo a los defectos modiolares
y del septo interescalar [7,8].

Particion incompleta tipo | (PI-I)

Se denomind “malformaciéon quistica cocleo-vestibular” [9] a la particién incompleta tipo
I (PI-I). En esta anomalia existe una clara diferenciacién entre céclea y vestibulo. La coclea
se localiza en la parte anterolateral del fondo del conducto auditivo interno (CAI), carece de
modiolo y septo interescalar, dando la apariencia de una estructura quistica vacia. Ademas,
puede acompanarse de dilatacién vestibular, con un acueducto vestibular normal. Se presenta
en aproximadamente el 20% de todas las MOI [7-9].

Particién incompleta tipo Il (PI-11)

Se trata de la anomalia clasica de Mondini, que se caracteriza por la triada: apice coclear
quistico con giros basales normales, vestibulo agrandado y acueducto vestibular agrandado
(EVA). Se presenta en el 19% de todas las hipoacusias neurosensoriales (HNS) congénitas no
sindrémicas y se ha asociada al gen SLC2644, uno de los diez mas frecuentes en la sordera no
sindromica. Algunos autores la reportan como la segunda causa de sordera no sindromica.
El fenotipo mas frecuente encontrado en las mutaciones SLG2644 es acueducto vestibular

amplio y PI-II [6-8].

Particion incompleta tipo Il (PI-III)

Es una MOI poco frecuente, [10-12] y se puede distinguir la coclea y el vestibulo. Presenta
un septo interescalar con un modiolo ausente, las medidas de la coclea son normales, tiene
un aspecto quistico, sin arquitectura interna, y el vestibulo se encuentra dilatado. La céclea se
localiza directamente lateral al conducto auditivo interno (CAl), el cual es “bulboso” o dilata-
do, con una separaciéon incompleta de las espirales de la coclea, y ambos estan ampliamente
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comunicados por una deficiencia completa de la lamina cribosa. La capsula 6tica es mas
delgada alrededor del laberinto membranoso, en comparacion con una coclea normal [7,9-
12]. La PI-III es una de las MOI menos frecuentes; también, entre los grupos de particion
incompleta. Se observa en el 2% de todas las malformaciones cocleares, de herencia ligada al
cromosoma X. Tipicamente afecta a los hombres y cursa con hipoacusia mixta rapidamen-
te progresiva [10-13]. Se ha asociado frecuentemente con una variante patogénica del gen
POU3F4, y en algunos casos variantes del gen COL4A46 7,8,10-13].

Sordera de causa Ligada al cromosoma X (LX)

Cuando ocurre una sordera ocasionada por una variante patogénica en un gen localizado en
el cromosoma X, hablamos de sordera ligada al X (LX). Representa aproximadamente del
1% al 5% de los casos de sordera sindromica y no sindréomica. Clasicamente se mencionan
dos patrones: herencia ligada a X recesiva (LXR) y herencia ligada a X dominante (LXD).

En la sordera LXR solo se observan varones afectados; las mujeres portadoras obligadas
no tienen sordera, pero el 50% de sus hijos varones tendran riesgo de ser sordos y el 50% de
sus hijas tendran riesgo de ser portadoras. Los varones afectados con un gen de sordera LXR
(hemicigotos) nunca podran transmitir el gen a un hijo varon, pero todas sus hijas, usualmente
sanas oyentes, seran portadoras.

La sordera LXD afecta mas a las mujeres que a los hombres, pero suele ser mas severa en
varones. La herencia es dominante cuando se expresa en estado de heterocigosis, es decir, en
presencia de un solo alelo con la variante patogénica. Las mujeres heterocigotas con sordera
LXD trasmiten el gen al 50% de sus hijos independiente del sexo, teniendo la probabilidad
del 50% de ser sordos, ya sean hombres o mujeres. Los varones sordos con L.XD, hemicigo-
tos, transmitiran el gen a todas sus hijas, por lo que presentaran el padecimiento. Sus hijos
varones seran sanos, libres de la variante patogénica del gen. De la sordera LXD solo se ha
descrito un tipo, DFNX4 [1,14-16].

A la fecha solo se han identificado siete loci o tipos de sorderas no sindrémica LX (DFINX1
—7)y seis genes clonados: PRPSI para DFNX1, POU5F4 para DFNX2, SMPX para DFNX4,
AIFM1 para DFNX5, COL446 para DFNX6 y GPRASP2 para DFNX7. De estos, cuatro
presentan MOI [1,2,17-20]. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas: genéticas,
audiologicas y MOI de los siete tipos de sordera no sindrémica LX descritos a la fecha. Esta
tabla se construy6 y modificé con informacion de las tablas de G Van Camp, AE Shearer, V
Corvino y G Xing. [1,2,17-20].

La sordera ligada al cromosoma X-2 (DFNX2, OMIM 304400), también conocida como
sordera conductiva con fijaciéon congénita de la base del estribo, se acompafia de MOI 'y cons-
tituye aproximadamente la mitad de la sordera no sindrémica L.X, causada por variantes pa-
togénicas en el gen POU3F4. Este es el primer gen identificado como causante de sordera no
sindromica LX y el mas frecuente, cerca del 50%, produciendo diversos fenotipos: hipoacusia
neurosensorial (HNS), hipoacusia conductiva (HC), hipoacusia mixta (HM), con severidad
profunda, anomalias vestibulares y fijaciéon congénita de la base del estribo y la particion in-
completa de la coclea PI-III. Ademas de asociarse con el gen POU3SF4 [5,11,12], se ha descrito
una variante en el gen COL4A6. Sin embargo, esta tltima se encontr6 en una sola familia
hingara con HNS asociada a MOI. Recién se report6 otra variante de COL4A6 asociada a
HNS LX sin MOJ; su papel atin no es claro [19]. Las variantes en el gen COCH se han sugeri-
do como posible causa de MOI y una mutacioén del gen FOXT2 es responsable de la PI- I [5].
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Tabla 1. Resumen Manifestaciones Clinicas de la Sordera no Sindrémica, LX

Genética

Audiologia

Locus / OMIM /
Herencia

Gen/
Localizacion

Presentacion

Caracteristicas de
hipoacusia

Mol

DFENX1/ 304500/ LX

PRPS1/ Xq22.3

Postlingual, en quinta
década, varones un
inicio mas temprano
que las mujeres.
Prelingual congénita

HNS de severa a profunda
progresiva, postlingual. HNS
congénita

No

POU3F4/

HNS / HC / HM, Progresiva,
la severidad puede ser

PI-1ll, Hipoplasia de
céclea, sin modiolo,

DFNX2/ 304400/ LXR Xq21.1 Prelingual hasta profunda. Mujeres CAl dilatado,
portadoras pueden tener L .
Fijacion del estribo
HNS leve
HNS severa a profunda
bilateral. En mujeres adultas
DFNX3/ 300030/ LX Xp21.2 Congénito portadoras, HNS de Leve No
a moderada, de aparicién
tardia
Postlingual. En
;/raersora]e;el?elc:r]ﬁgs HNS, de media a profunda,
DFENX4/ 300066/ LXD SMPX/ Xp22.12 . ' progresiva, iniciando en No
en mujeres de la .
- frecuencias altas
ninez hasta la cuarta
década
Neuropatia Auditiva,
Postlingual. inicio Neuropatia sensorial
gual, periférica tardia en Hipoplasia del

DFNX5/ 300614/ LXR

AIFM1/ Xq26.1

antes o durante la
adolescencia

edad adulta, lentamente
progresiva. Actufenos perdida
de funcién de las CPE

nervio coclear

DFNX6/ 300914/ LXR

COL4AG] XG26.1

Prelingtistica/
postlingistica

HNS severa, bilateral/
progresiva, en mujeres
portadoras durante la
terceray cuarta décadas de
la vida HNS leve a moderada

Coclea
malformada,
separacion
incompleta de
coclea del CAl
bilateral

7 DFENX7/ 301018/ XLR

GPRASP2 |
Xq26

Congénita (Nota: solo
en una familia china)

HM & HC bilateral, congénita,
puede ser progresiva

CAl dilatado, atresia
o estenosis de CAE,
anomalias de PA

Abreviaturas: LX: Ligado a X; LXD: Ligado a X Dominante; LXR: Ligado a X Recesivo; MOI: Malformaciéon de
Oido Interno; HNS: Hipoacusia Neurosensorial; HC: Hipoacusia Conductiva; HM: Hipoacusia Mixta; PI-III: Particion
Coclear Incompleta Tipo III; CAIL: Conducto Auditivo Interno; CPE: Células Pilosas Externas; CAE: Conducto Auditivo
Externo; PA: Pabellon auricular.
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Las sorderas no sindromicas LX son poco frecuentes. En México, hasta donde sabemos, no
existe algiin informe. Ademas, son heterogéneas audioldgicamente, asi como en la presencia
o ausencia de MOI, como observamos en la Tabla 1. Es importante identificar las causas
genéticas de la HNS congénita y MOI LX para orientar la asesoria genética, que incluye
terapéutica. Por ejemplo, auxiliares auditivos o implante cocleares, dependiendo del tipo de
malformaciéon y pérdida auditiva; decisiones reproductivas, dependiendo del sexo. En ese
sentido, se hace necesario delimitar el fenotipo y reportar casos nuevos.

Siendo tan poco frecuentes las sorderas neurosensoriales, con malformacion de oido interno,
ligadas X, se considera necesario ampliar su conocimiento e implementar estudios moleculares.

Objetivo

Presentar el reporte clinico-genético de una familia mexicana, con individuos varones afecta-
dos en tres generaciones por sordera neurosensorial congénita, MOI y patrén de transmision
compatible con herencia LX.

Métodos

Se estudiaron tres generaciones de una familia, en la que existen nueve varones sordos, sin
desarrollo de lenguaje.

A todos los individuos participantes se les realizé historia clinica completa por médica gene-
tista, evaluacion audiologica por médica audidloga y estudio de imagen por médico radidlogo.

Los individuos estudiados se numeraron o designaron de acuerdo a su posicion en el arbol
genealdgico, iniciando con las generaciones en nimero romano y su posiciéon en la misma con
namero arabigo [21].

El estudio de esta familia forma parte del “Proyecto de Investigaciéon de hipoacusia fami-
liar”, aceptado por los comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Instituto Na-
cional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra (INR LGII), con nimero de registro
12/13. A todos los participantes involucrados se les informo el objetivo del presente estudio,
aceptaron participar voluntariamente y firmaron una carta de consentimiento informado.
En el caso de los menores de edad, mayores de ocho anos, de igual manera, se les explico la
razon del proyecto y se les exhortd para que participaran, por lo que firmaron la carta de
asentimiento informado del menor.

Evaluacion audioldgica y de imagen

Se realiz6 audiometria tonal por via aérea y 6sea, previa otoscopia y timpanometria, en cua-
tro pacientes y una madre. Para la timpanometria (226 Hz) se utilizé el impedanciémetro
AT?235/ Interacoustics en camara sonoamortiguada, mediante la colocacion de una sonda
pediatrica en el conducto auditivo externo —primero derecho y después izquierdo—, para
evaluar la curva timpanométrica, y posteriormente se evaluaron los reflejos estapediales ip-
silaterales. LLa audiometria es un estudio subjetivo, que requiere de la colaboracion del pa-
ciente y que permite identificar el umbral de audicion. Se utiliz6 audidémetro de plataforma
Eclipse/Interacoustics en camara sonoamortiguada. Se procedi6 a reproducir sonidos puros
al paciente a través de audifonos TDH 39 —primero en oido derecho y posteriormente en
izquierdo— en las frecuencias de 125, 250, 500, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000 y 8000 Hz.
En cuanto el paciente detecta los sonidos levantard la mano o bajara ficha (audiometria ladi-
ca), corroborando las respuestas en dos a tres ocasiones. En pacientes usuarios de auxiliares
auditivos, se evalud su ganancia a través de campo libre en las frecuencias de 250 a 4000
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Hz. Al paciente de un ano de edad se le realizaron Potenciales Evocados Auditivos de Tallo
Cerebral (PEATC) y Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable (PEAEL), debido a
su edad. [22]

El estudio de imagen se realizé mediante TC de oidos y mastoides. Se aplicaron en cuatro
pacientes varones y una madre oyente considerada portadora. Los estudios se clasificaron
segin Sennanoglu y cols. [8,9,13].

Estudio clinico genético y banco de ADN

Se estudio la genealogia con catorce individuos, en tres generaciones, de los cuales nueve eran
sordos, sin desarrollo de lenguaje, y cinco madres consideradas portadoras. Se tomd muestra
de sangre periférica a dieciséis miembros de la familia: ocho varones sordos, cuatro madres
oyentes portadoras y cuatro hermanas oyentes, posibles portadoras. Se extrajo ADN me-
diante técnica estandar, para creacion de banco de ADN de la familia, para posterior estudio
molecular, por el Dr. Mustafa Tekin del John P. Hussmann Institute for Human Genomics,
Department of Human Genetics, Miami, USA.

Resultados

Resultados evaluacidn audioldgica
Todas las otoscopias de los pacientes mostraron hallazgos normales, ademas de curvas A de
Jerger y reflejos estapediales ipsilateralmente ausentes de forma bilateral.

En el paciente IV-3 se encontré por PEATC, HNS media bilateral para tonos altos (Los
tonos altos son los que tienen una frecuencia de 2000 a 5000 Hz) [22] (Imagen 1); y con los
PEAEE, HNS media a severa derecha y superficial a severa izquierda (Imagen 2).

(®) Mostrar condiciones: () Massar grifico Fmp
+200 iy

v
118 v L

- FEE O R BEDE e e
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Imagen 1. Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) del paciente IV-3.

Nota. Se observa umbral de onda V a 50 dB de forma bilateral; datos compatibles con hipoacusia media
bilateral para tonos altos.
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Imagen 2. Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable (PEAEE) del paciente IV-3

Nota. Se observan umbrales estimados con curvas de perfil ascendente, compatibles con hipoacusia media a
severa derecha y superficial a severa izquierda

Los resultados audiologicos de cinco pacientes varones y una madre oyente portadora se
muestran en la Tabla 2. Se describieron siguiendo las recomendaciones internacionales para
hallazgos audiolégicos en sorderas hereditarias [23], encontrando lo siguiente:

a) Severidad: Severa a profunda (solo en IV-3 fue de media a severa).

b) Lateralidad o simetria: bilateral.

¢) Edad de aparicion: Congénita.

d) Progresion: No.

e) Tipo de curva en el audiograma: variable dependiendo del grado de la MOI.

A cuatro individuos varones IV-5, III-5, II-1 y II-3, sordos, sin desarrollo de lenguaje, no se
les realizo estudio audioldgico, ni de imagen TC, por lo cual el diagnoéstico clinico presuntivo
es HINS de severa a profunda bilateral congénita, sordera clinica.

Los estudios audiologicos describen el fenotipo audiolégico en nueve propositos, como
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. Este fue homogéneo en todos los afectados,
salvo la variacion de las curvas en la audiometria y en el paciente IV-3, cuyo grado de severi-
dad fue de media a severa, como se observa en la Tabla 2, y quien tendra que reevaluarse por
audiometria lidica cuando tenga la edad para cooperar.
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Tabla 2. Diagnéstico audioldgico

Individuo Dx. Audiolégico Dx. MOI Ver
HNS severa derecha con curva de perfil irregular.

V-1 HNS profunda izquierda con restos auditivos, PI-111 Imagen 3
congénita

V-2 HNS profungja. bilateral con curvas de perfil ST Imagen 4
plano, congénita

V-3 HNS media a severa bilateral congénita Pl-1 Imagen 1y 2
HNS profunda bilateral con curva de perfil

V-4 irregular derecha y curva plana izquierda, PI-11l Imagen 5
congénita

Vob HNS severa bllatelra.l con curva de perfil SINTC Imagen 6
ascendente, congénita
Audiciéon normal.

5 Normal
- Nota: madre portadora obligada

Abreviaturas: Dx.: diagnostico, MOI: Malformacion de Oido interno; HNS: Hipoacusia
Neurosensorial; PI- III: particiéon incompleta de coclea Tipo III; PI —I: particion incomple-
ta de coclea Tipo I.
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Imagen 3. Audiometria del propésito IV-1

Nota. Audiometria: Oido derecho hipoacusia severa de tipo sensorial, curva de perfil irregular; oido izquierdo
HNS con restos auditivos. Ganancia de auxiliar auditivo derecho con respuesta en promedio a 55 dB, sin
llegar al drea de lenguaje.
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Imagen &. Audiometria del paciente V-2
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Nota. Audiometria: HNS profunda bilateral con curvas de perfil plano. Ganancia de auxiliares auditivos con
respuesta en promedio a 65 dB de forma bilateral, sin llegar al drea de lenguaje.
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Imagen 5. Audiometria del paciente IV-4.
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Nota. Audiometria: HNS profunda bilateral con curva de perfil irregular derecha y curva plana izquierda.
Ganancia de auxiliar auditivo derecho con respuesta en promedio a 55 dB, sin llegar al drea de lenguaje.

%‘? Revista de Investigacion e Innovacién en Ciencias de la Salud - Volume 4, Number 1, 2022 - https://doi.org/10.46634/riics.86 \]



https://doi.org/10.46634/riics.86

Sordera y malformacion de oido Interno i
Huesca-Hernandez et al. ?

Derecha/FF1 Izquierda/FF2
-10 -10
o |1dB HL 0 dB HL
10 10
20 20
30 30
40 40
50 3 6 50 —3
21
] e > kK,
- r
80 | loh 80 PX s
v ]
90 7 90 /X
100 H—© 100 X
110 110
120 kHz 120 kHz
125 25 5 75 15 3 6 125 25 575 15 3 6
1 2 4 8 1 2 4 8

Imagen 6. Audiometria del paciente IV-6.

Nota. Audiometria: HNS severa bilateral con curva de perfil ascendente.

Evaluacion de Imagen (TC)

Los hallazgos radiologicos, mediante TC de oidos a cuatro pacientes varones y una madre
oyente, portadora obligada, se analizaron y clasificaron segiin Sennanoglu et al. [8,9]. En
ese sentido, son consistentes con PI-III en tres de ellos: IV-1, IV -2 y IV- 4. El paciente V-3
mostré PI-I; la madre portadora obligada no mostré alteracion alguna (Ver Tabla 3). En los
cuatro pacientes estudiados de esta familia observamos dos tipos de MOI, PI-I y PI-III, in-
cluso entre los hermanos IV-2 y IV-3, que presentaron diferente tipo de PI, lo que evidencia
expresividad variable. La malformacion PI-III es de las MOI menos frecuente y se encuentra
presente en este estudio familiar como predominante.

Resultados Estudio Genético

Se muestra la genealogia de una familia mexicana con catorce individuos, nueve varones afec-
tados con HHNS de severa a profunda bilateral congénita y cinco madres portadoras obligadas
oyentes. En las tres generaciones se observaron hermanos de los afectados de ambos sexos,
oyentes, no representados en el arbol genealdgico (AG) (Imagen 11). Todos fueron revisados e
interrogados. No se encontraron datos fenotipicos que nos indicaran entidad sindrémica, por
lo que se considerd hipoacusia no sindrémica. La Tabla 4 resume los diagnosticos clinicos de
los individuos estudiados, representados en el AG.

Las caracteristicas clinico-genéticas de esta familia mexicana describen el fenotipo como
HNS de severa a profunda bilateral congénita, con MOI tipo particiéon coclear incompleta
(PI), de expresividad variable, de herencia LXR, no sindrémica.

Se cred banco de ADN de dieciséis miembros de la familia: ocho varones afectados, IV-1,
IV-2, TV-3, IV-4, IV-5, IV-6, 1I-1 y II-3; cinco mujeres oyentes, madres portadoras obligadas
III-1, I11-2, I11-3, I11-4 y III-6; y tres hermanas de afectados, oyentes, posibles portadoras.
Estos se enviaron al Dr. Mustafa Tekin del John P. Hussmann Institute for Human Genomics,
Department of Human Genetics, Miami, USA para su estudio molecular, donde los resul-
tados del estudio molecular de secuenciacion de exoma completo (WES) estan en proceso.
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Tabla 3. Hallazgos de MOI, de expresividad variable, en cuatro

propoésitos, clasificados segin Sennanoglu et al.

Individuo Coclea Vestibulo Otros Clasificacion Ver
Ausgnma de Dilatacién
modiolo con Discretamen- arcial en su
V-1 presencia bila- . P PI-11l Imagen 7
te amplio segmento
teral de septo
) lateral
interescalar
) . Aparente es-
Eoentffsgzgco Dilatado con tenosis de la
V-2 ) hipoplasia de | entrada del PI-11l Imagen 8
bilateral de ) ) .
. CSL izquierdo | nervio coclear
modiolo .
al miodolo
Ausencia de
modiolo con Dilatacién en
V-3 presencia bila- su segmento PI-| Imagen 9
teral de septo lateral
interescalar
Ausencia de
modiolo con . Dilatacién en
) Discretamen-
V-4 presencia de . su segmento PI-11l Imagen 10
. te amplio
septo interes- lateral
calar bilateral
-2 Normal Normal Normal

Abreviaturas: MOI: Malformacion de oido interno; PI-III: particiéon incompleta de co-
clea Tipo IIT; GSL: canal semicircular lateral; PI-I: particion incompleta de coclea Tipo 1.

Tabla 4. Resumen de Diagnéstico clinico de 14 individuos estudiados.

Individuo Dx. Audiolégico Dx. MOI Imagen
HNS severa derecha con curva de perfil irregular. HNS

V-1 - o . PI-11l 3y7
profunda izquierda con restos auditivos, congénita

V-2 HNS Prgfunda bilateral con curvas de perfil plano, PI-IIl Ly
congenita

IV-3 HNS media bilateral congénita Pl-I 1,2y 9

Vod HNS profunda b|lateral. conlcurva de plerfll irregular S 5y 10
derechay curva plana izquierda, congénita

V-5 HNS de severa a profunda, bilateral, congénita.
Clinicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

Vobd HNS severa bilateral con curva de perfil ascendente, b
congénita

-1 Audiciéon normal clinicamente, madre portadora
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Tabla 4. Resumen de Diagnéstico clinico de 14 individuos estudiados.

-2

Audiciéon normal, madre portadora

Normal

-3

Audicién normal clinicamente, madre portadora

-4

Audiciéon normal clinicamente, madre portadora

-5

HNS de severa a profunda, bilateral, congénita.
Clinicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

-6

Audicién normal clinicamente, madre portadora

[1-1

HNS de severa a profunda, bilateral, congénita.
Clinicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

-3

HNS de severa a profunda, bilateral, congénita.
Clinicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

Abreviaturas: MOI: Malformacion de Oido interno; LXR: ligada a X recesiva; Dx.:
Diagnostico; HNS: Hipoacusia Neurosensorial; PI-III: particion incompleta de coclea Tipo
I1I; PI-I: particién incompleta de coéclea Tipo 1.

Imagen 7. Corte axial de TC de ambos oidos del paciente IV-1 con PI tipo lIl.
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Imagen 8. Corte axial de TC de ambos oidos del paciente IV-2 con Pl tipo lIl.

Imagen 9. Corte axial de TC de ambos oidos del paciente IV-3 con Pl tipo I.
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Imagen 10. Corte axial de TC de ambos oidos del paciente IV-4 con Pl tipo Ill.

i I-1
. é? N
11-2

II-1 I1-3
] [ ]
I |ma III-2 II-3 m-4 15 II1-6
IV "va V-2 IV-3  IV4 IV-5 IV-6

Imagen 11. Arbol Genealdgico (AG) de familia mexicana con HNS y MOI, LXR, no sindrémica.

- IV-1. PI-Ill. HNS severa derecha con curva de perfil irregular, HNS profunda izquierda, con
restos auditivos, congénita.

- IV-2. PI-Ill. HNS profunda bilateral con curvas de perfil plano, congénita.

- IV-3. PI-I. HNS media bilateral, congénita.

- IV-4. PI-Ill. HNS profunda bilateral, con curva de perfil irregular derecha y plana izquierda,
congénita.

- IV-6. HNS severa bilateral con curva de perfil ascendente, congénita.

-1-1,11-2, H1-1, [1-2, 1lI-4, 11l-6. Portadoras LXR.

- 1I-1, 1I-3, llI-5, IV5. HNS, profunda, bilateral, congénita (sordera clinica sin estudios).
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Discusion

La presencia de HNS congénita o prelingual, X, se ha reportado en DFNX1, DFNX2,
DFNX3 y DFNXG6 [1,2]. Sin embargo, en DFNX1 es mas frecuente que sea postlingual y sin
MOI. En la DFNX2 es la tnica en la que se ha informado la presencia de PI-III y el tipo de
la hipoacusia mas frecuentemente encontrado es la mixta, por presentar fijaciéon de la platina
del estribo. [5,11,12]. La DFNX3 no presenta MOI y en la DFNXG6 el grado de la hipoacusia
es variable y no presenta PI-III [1,2]. En nuestros pacientes, cuyo arbol geneal6gico indica he-
rencia ligada al X, y que si presentaron MOI del tipo PI-PIII, es mas probable que se trate de
DFNX2, aunque no se encontro la fijacion de la platina del estribo y el grado de la hipoacusia
suele ser menor, pero el tipo DFNX1 que si se acompana de sordera neurosensorial, de severa
a profunda y bilateral, no suele haber MOI y su presentacion no es congénita [1,2,5,11,12,17].

Los pacientes estudiados en esta extensa familia muestran MOI que discrepan entre ellos
y no es posible determinar, con los hallazgos obtenidos y las descripciones en la literatura, si
pueden corresponder a alguno de los tipos descritos. Es probable que con el estudio molecular
se pueda saber si forman parte de alguno de los tipos ya conocidos en los que existe un gen
identificado, considerando expresividad variable, o que se trate de algiin nuevo tipo, ya sea por
ser gen diferente a los descritos o variantes diferentes de los ya descritos (Tabla 1) [5,11,12].

El fenotipo audiologico HNS de severa a profunda bilateral congénita, en los nueve varo-
nes afectados, fue homogéneo en tipo, severidad, lateralidad y presentacion, con excepcion
del paciente de un afio de edad (IV-3), evaluado por PEATC y por PEAEE, cuyos hallazgos
mostraron HNS media a severa, congénita, diferente severidad a los otros ocho individuos
afectados, pero este diagnoéstico tendra que corroborarse, por audiometria ladica, cuando
el individuo tenga edad para cooperar. Las curvas audiométricas mostraron variacién entre
todos los afectados estudiados, dependiente de los grados de la MOIL.

Como ha sido descrito, algunas sorderas X presentan progresion y en algunas portadoras
se ha descrito pérdida auditiva de leve a media postlingual, de presentacion tardia. En las
mujeres, que de acuerdo al arbol genealbgico son portadoras obligadas o probables, es ne-
cesario realizar seguimiento estrecho para conocer el comportamiento audiologico, porque
no conocemos como sera la evolucion, ya que aparentemente pudiera ser un nuevo tipo de
hipoacusia ligada al X.

El estudio con TC de una de las madres portadora no mostré6 MOIL, por lo que supondria-
mos, que al menos en su caso, no existe expresividad menor del gen involucrado. Como se tra-
ta de una sola mujer portadora, no podemos asegurarlo, pero es probable que las portadoras
no presenten manifestaciones menores, al menos en algunos casos. Lis necesario, ademas del
seguimiento audioldgico, extender el estudio de imagen al resto de las portadoras.

Pensando en la posibilidad de realizar estudio molecular dirigido por el fenotipo se conside-
raron, de acuerdo al fenotipo, en dos posibilidades: el gen POU5F4 relacionado con DENXZ,
como se menciond, y en el SLC26A4, por ser el segundo mas frecuentemente asociado con

amplio espectro de MOI [5,7,11,12].

Consideramos que, fenotipicamente, los pacientes aqui descritos no parecen correspon-
der a ninguno de los siete tipos de DFINX descritos previamente y que es muy probable que
alglin otro gen sea el responsable del fenotipo descrito. Es necesario, por lo mismo, realizar
estudio molecular amplio que incluya diversos genes y no solo los relacionados con DNFNX
ya descritos.
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La malformacién coclear, tipo PI-1I1, observada en tres de los pacientes, es una de las MOI
menos frecuentes; también, entre los grupos de PI [11] con patrén de herencia ligado al X'y
de la que no se han descrito, hasta donde sabemos, otros casos en México, consideramos que
es importante informar al respecto en la literatura médica.

La fortaleza mas importante del presente informe es haber realizado un estudio audiologi-
co completo y tomogréfico de algunos pacientes y una madre portadora, pero el hecho de que
no se pudieran estudiar a todos los involucrados es también su debilidad.

Conclusiones
Se define el fenotipo de un tipo de HNS ligada al X.

Es probable que se trate de un tipo nuevo, ya que, por las caracteristicas clinicas y paracli-
nicas presentadas por los pacientes, no se pudo encontrar coincidencia con alguno de los siete
tipos de sorderas DFNX ya descritos.

Conocer el patrén de herencia nos permite llevar a cabo el adecuado asesoramiento gené-
tico en esta familia, que incluye la definicién de los riesgos de transmision, pero también la
evolucion y prondstico, asi como guiar la terapéutica a seguir.

Se contribuye a ampliar el conocimiento de las diferentes MOI con patrén de herencia
ligada al X.

Se debe realizar en estos pacientes un exoma completo (WES en proceso) para determinar,
en la medida de lo posible por las limitaciones del estudio, si existe alguna variante patogénica
no descrita, que pueda ser la causante del fenotipo presente en los pacientes.
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