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RESUMEN

Se reportan los arboles genealdgicos de 10 probandos afectados con sorderas
neurosensoriales no sindromicas de aparicion familiar. El andlisis genético
practicado permitié reconocer la clara segregacion de un Unico gen de sordera en
7 familias (3 autosOmicas recesivas, 2 autosOmicas dominantes, 1 ligada al
cromosoma X, 1 con herencia mitocondrial). En las 3 familias restantes resultd
dificil el andlisis y se propuso la herencia recesiva como la mas probable, sobre la
base, fundamentalmente, de las caracteristicas de la pérdida auditiva (congénita,
bilateral, severa o profunda). En general las sorderas autosémicas recesivas
fueron las mas frecuentes. Se corrobora que estos estudios suelen ser complicados
por la gran heterogeneidad que pueden presentar a todos los niveles las sorderas
neurosensoriales no sindrémicas.

Descriptores DeCS: SORDERA/genética

Las sorderas hereditarias afectan El analisis genético en las familias en
aproximadamente a 1 de cada 2 000 nacidoslas cuales se ha demostrado la segregacion
y representan un serio problema de salud de un solo gen, ha permitido clasificar las
publica en todos los paises. sorderas neurosensoriales no sindromicas

Las sorderas no sindrémicas son en autosomicas o ligadas al cromosoma X'y
aquéllas en que la hipoacusia no se asociaéstas a su vez en recesivas o en domingntes.
con otras caracteristicas clinicas y En este trabajo presentamos 10
constituyen el 70 % de pacientes con "probandos" con formas heredadas de
sorderas hereditaria$.Como se conoce, sorderas neurosensoriales no sindrémicas.
en las sorderas neurosensoriales la Se analizan algunas caracteristicas clinico-
afectacion de la transmisiéon del sonido audioldgicasy genéticas de ellas y se hacen
se produce a nivel de céclea o de nervio consideraciones acerca de la utilidad actual
auditivo?® de estos estudios.

' Departamento de Genética. Hospital Pediatrico Docente " William Soler".
2 Departamento de Audiologia. Hospital Pediatrico Docente " William Soler".
3 Hospital General Docente " Aleida Fernandez Chardiet" .



METODOS desde pocos meses de nacido. Esta se
caracteriz6 como neurosensorial profunda
La investigacion se baso en los congénitay bilateral. Tres tios y un primo

aspectos siguientes: por via materna eran sordomudos. Se
diagnostic6 como sordera neurosensorial

- Examen fisico general. congeénita ligada al cromosoma X.

- Confeccién del arbol genealégico. Familia 2. Paciente IV-1. Nifia de 1 afio

- Examen audiolégico. de edad que nacidé de un parto normal. A

los 8 meses de nacida le notaron que no oia
El examen fisico se realiz6 por un bien. Se le realizaron los estudios
genetista clinico, con la finalidad de conocer correspondientes y se le diagnosticd una
las alteraciones fisicas o signos asociadospérdida auditiva neurosensorial bilateral
con la hipoacusia. Se confecciond el arbol profunda. Ambos padres, con audicion
genealdgico a partir del «probando» normal, refirieron tener familiares
afectado por sordera neurosensorial de sordomudos. El diagnéstico fue sordera
presentacion familiar sin otra afectacion neurosensorial congénita bilateral
clinica acompafante. Los datos se autosomica recesiva.
obtuvieron al interrogatorio de 2 o mas Familia 3. Paciente VI-3. Nifio de 3 afios
familiares. Se procedio al examen de edad que se le diagnosticé hace un afio
audiologico de todos los individuos (sanos sordera congénita neurosensorial bilateral
y enfermos) posibles de cada familia. profunda. Ambos padres son
El diagndstico de la hipoacusia se consanguineos. La hermana y una prima
efectud por un especialista en ORL y se presentan un cuadro similar. Se clasificd
basé en las siguientes investigaciones como sordera neurosensorial congenita
segun el caso: autosOmica recesiva.
Familia 4. Paciente IlI-5. Paciente de 8
- Exploracion general otorrinolarin- meses de edad que concurre a consulta con

gologica. sus padres, los cuales son sordomudos,
- Acumetria con pruebas de Rinne, para precisar su estado auditivo. Se le
Weber y Schwabach. detecta pérdida auditiva bilateral
- Estudio audiométrico. neurosensorial profunda, al igual que sus

- Impedanciometria con registros del padresy hermana mayor. No existen otros
timpanograma y estudio del reflejo antecedentes familiares de la afeccion, a no

estapedial ser los referidos. Se caracteriz6 como una
- Potenciales evocados auditivos de tallo posible sordera neurosensorial congénita
cerebral. autosdmica recesiva.

Familia 5. Paciente IV-4. Nifio de 11 afios

de edad nacido de embarazo y parto

RESULTADOS normales. Ambos padres y una prima
paterna son sordomudos. En los 3 la sordera

Estos se expresan segun los s habia catalogado como de causa

"probandos” y las 10 familias estudiadas @mbiental por el uso de medicamentos
(figs. A,By C). ototoxicos. Los abuelos maternos son

Familia 1. Paciente IV-3. Nifio de 7 afios consanguineos y en él no se refiri6 el uso
en el cual se sospeché la pérdida auditiva de medicamentos con toxicidad demostrada
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al aparato auditivo. Se propone descartar la debera investigar posteriormente con otros
herencia autosdmica recesiva. estudios.

Familia 6. Paciente IV-2. Paciente de 9 afios Familia 9. Paciente IV-3. Paciente de 10
de edad en los que se niegan antecedentesifios y del sexo femenino. Destaca sordera
de interés pre y posnatales que pudieran neurosensorial bilateral congénita, profunda
estar relacionados con la enfermedad en en el oido derecho y severa en el izquierdo.
cuestion de dicha paciente. Consulta Existen otros miembros de la familia
porgue "no oye nada" por el oido derecho. afectados con consanguinidad demostrada.
Los estudios realizados destacan pérdida Se concluye como sordera neurosensorial
auditiva neurosensorial severa por ese oido. congénita autosdmica recesiva.

Existen miembros de la familia con pérdida Familia 10. Paciente II-7. Adulto de 50
auditiva neurosensorial profunda afos de edad que comenzé con pérdida
congénita bilateral y otros con hipoacusia auditiva durante la segunda década de la
del mismo tipo, pero unilateral. Se concluye vida. El déficit neurosensorial fue bilateral
como sordera neurosensorial autosémica -aunque mayor del oido izquierdo- y
dominante con expresividad variable y progresivo. Actualmente la pérdida puede
penetrancia reducida. considerarse de severa a profunda que

Familia 7. Paciente llI-5. Es un nifio que afecta a todas las frecuencias, en ambos
a los 5 afios de edad sus padres le notaroroidos. Cinco de sus hermanos presentan
gue lateralizaba la cabeza para escuchar lotambién pérdida progresiva de la audicion
gue le hablaban. Los estudios audiologicos de comienzo en la primera o segunda
detectaron una hipoacusia neurosensorialdécadas de la vida. Sélo las hembras
bilateral, con mayor afectacion del oido afectadas han tenido descendencia con esta
izquierdo. Ahora tiene 12 afios de edad y enfermedad. No se reporta consanguinidad
los chequeos periddicos han demostrado parental. Se clasifica como sordera
gue la pérdida auditiva es progresiva. Su neurosensorial progresiva con patron de
padre y 3 tios paternos refieren pérdida herencia mitocondrial.
auditiva bilateral a partir de la 2da. o 3ra.
década de la vida. Aunque la hipoacusia
sélo se ha manifestado en 2 generaciones,DISCUSION
se considera del tipo neurosensorial
progresiva autosomica dominante con El andlisis genético practicado en estas
penetrancia reducida. familias ha permitido reconocer a la herencia

Familia 8. Paciente IV-2. Nifiade 4 meses monogénica como causa de sorderas
de edad a la que se le realizan estudios deneurosensoriales en nuestro medio. En
pesquisaje auditivo por mostrar 5familias fueron genes autosomicosy en 2,
antecedentes familiares de sordera. Se lelocalizados en el cromosoma X y en la
detecta pérdida auditiva neurosensorial mitocondria respectivamente. Para las 3 fa-
congeénita bilateral profunda. La madre y el milias restantes, familias 4, 5y 8 (fig.)
tio materno son sordomudos. El padre propusimos la herencia autosémica
presenta una hipoacusia neurosensorial recesiva, para ello nos basamos fun-
bilateral moderada sin antecedentes damentalmente, en las caracteristicas de la
demostrados y ha desarrollado lenguaje; es pérdida auditiva en los "probandos" y sus
el tnico afectado en su familia. Se propone padres y por razones de frecueriéizlos
la herencia autosomica recesiva que se matrimonios entre sordos pueden dar lugar
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a la presencia de 2 genes distintos de sorderasindromicas han experimentado un
en la misma familia -heterogeneidad genética considerable desarrollo en los ultimos 5
alélica o no-, lo que dificulta extraordina- afos. Lalocalizacion cromosdmica de genes
riamente el andlisis genético en éstas. implicados en ellas reportan los resultados
Todas las sorderas recesivas que se hansiguientes:=

reportado con localizacién cromosomica
conocida resultaron congénitas, o
prelinguisticas y severas o profun8as.
Hasta el momento s6lo se ha reportado
un tipo de sordera neurosensorial
prelinguistica, no progresiva, que afecta a
todas las frecuencias con patrén de
herencia autosémica dominante, en la misma -
region donde se ha localizado el gen de la
sordera recesiva NSDR1. Esto ha llevado a
sugerir que mutaciones en el mismo gen o4 se ve, el reconocimiento de estas
pudieran dar lugar a sorderas de tipo ymjjias afectadas con sorderas de causa
dominante o recesivd.Muchas de estas  ¢jaramente genética constituye ademéas, un
familias de dificil interpretacion genética material biologico de valor inapreciable para
hoy dia y aquéllas de causa no precisada,realizar estudios de ligamiento que
pudieran ser caracterizadas en un futuro confirmen las localizaciones ya reportatias
mediante estudios molecular€sEn la o para la identificacién de nuevos loci. Tales
familia 10 el patron de herencia nos hizo estudios permitiran en un futuro disponer
sospechar desde un inicio la existencia de de protocolos de diagnésticos y

Diez genes de sorderas autosdémicas
recesivas en: 2p, 3p, 79, 99, 10q, 11q,
13q, 149, 17py 21q.

Once genes de sordera autosémica
dominante en: 1p, 1q, 4p, 59, 69, 7p, 114,
13q, 149, 159y 190.

Cuatro genes de sordera ligada al
cromosoma X en: Xq21.1, Xg21.2, Xq22
y Xp22.

una mutacion en el genoma mitocondi&, asesoramientos genéticos mas refinados,
lo cual se confirmé molecularmente y sera que contribuyan a la prevencion de las
motivo de un trabajo ulterior. sorderas hereditarias, ademas de ampliar los

Los estudios genéticos-moleculares en conocimientos en su fisiopatologia
las sorderas neurosensoriales no moleculary posible terapéutica.

SUMMARY

The pedigress of 10 examiness affected with non syndrome neurosensorial
deafness of familial appearance were erported. The genetical analysis made
allowed to recognize the clear segregation of a sale gene of deafness in 7 families
(3 recessive autosomal, 2 dominant autosomal, 1 linked to cromosome X, and 1
with mitochondrial heredity). In the other 3 hamilies the analysis was difficult
and the recessive heredity was suggested as the most probable, based mainly on
the characteristics of auditive loss (congenital, bilateral, severe or deep). In
general, the recessive autosomal deafness was the most common. It was
corroborated that these studies are usually complicated due to the great
heterogeneity that the non syndromic neurosensorial deafness may present at
all levels.

Subject headings: DEAFNESS/genetics.
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