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RESUMEN

Se calcula que el 50 % de los casos de sordera profunda en la infancia puede ser de
origen genético. Se presenta el caso de un nifio de 9 afios, atendido en los Servicios
de Otorrinolaringologia y Genética del Hospital Pediatrico Docente «William Soler»,
por presentar hipoacusia neurosensorial grave unilateral y displasia congénita de
Mondini en el oido izquierdo, del lado contrario a la hipoplasia del musculo pectoral
mayor, lo cual coincide con un sindrome de Noonan y secuencia de Poland, que
resulta de especial interés. Se constato la hipoacusia con audiometria tonal y
potencial evocado auditivo de tallo cerebral. En la tomografia del oido se observé
una hipoplasia coclear con agenesia de la espira apical. Se destacan las
manifestaciones clinicas y la importancia del estudio otoldgico e imagindlogico en el
diagndstico de la pérdida auditiva.
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Palabras clave: Hipoacusia neurosensorial grave unilateral, displasia de Mondini,
sindrome de Noonan, secuencia de Poland.

ABSTRACT

It is estimated that the 50% of cases of deep deafness during childhood may be or
genetic origin. This is the case of a child aged 9 seen in Otorhinolaryngology and
Genetics Services of the "Wiliam Soler" Teaching Children Hospital due to a
unilateral severe neurosensory hypoacusis and Mondini's congenital dysplasia in left
ear contralateral to the major pectoral muscle hypoplasia, an interesting situation.
Hypoacusis was confirmed using tone audiometry and auditory evoked potential of
brain stem. Ear tomography demonstrated a cochlear hypoplasia with agenesis of
apical spiral. The clinical manifestations and the significance of the ontological and
imaging study in diagnosis of auditory loss are emphasized.

Key words: Unilateral severe neurosensory hypoacusis, Mondini's dysplasia,
Noonan's syndrome, Poland’s sequence.

INTRODUCCION

Se calcula que el 50 % de los casos de sordera profunda en los nifios pueden
clasificarse como de origen genético.'™ El desarrollo y funcionamiento del oido
depende de miles de genes y basta la alteracién de un solo gen para que se
produzca una mutacion. Tal complejidad genética es causa de la gran
heterogeneidad de la sordera hereditaria. Las sorderas genéticas rara vez son
aisladas o forman parte de sindromes que pueden ser de diferentes causas
genéticas, cromosémicas, monogénicas o multifactoriales. Las hipoacusias
genéticas asociadas o sindrémicas, al ser sindromes muy polimorfos, se clasifican
en conjunto en: sordera y trastornos esqueléticos, sordera y alteraciones visuales y
con trastornos tegumentarios.*

Se describe dentro de los sindromes malformativos multiples (SMM) asociados a
hipoacusia neurosensorial (HNS) y el sindrome de Noonan (SN), ya descrito por
Kobilinsky en 1883, segun cita Smith.”> Se reporta que ocasionalmente en un
discreto porcentaje de éstos (15 %) existen anomalias estructurales del oido
interno e HNS, con una incidencia del SN de entre 1:1 000 y 1:2 500 nacidos
vivos.'’

Se describe también en el SN la diatesis hemorragica, por defectos de la
coagulacion y en las plaquetas. Déficit de factores de la coagulacion XI1:C, XII:Cy
VIII:C, enfermedad de Von Willebrand y trombocitopenia se reportan en la tercera
parte de los casos aproximadamente, asi como leucemia en edades tempranas.®’

Las caracteristicas fenotipicas de este sindrome son las siguientes: baja talla (71 %
de los casos), desviacion u oblicuidad antimongoloide de las hendiduras
palpebrales, orejas de implantacion baja, pterigiun colli, implantacion baja y en
tridente del cabello en la nuca (87 %), anomalias toracicas y cardiacas (65 %), en
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especial estenosis pulmonar; malformaciones de las manos y los pies (70 %) y
retraso mental.'™ El patréon hereditario dominante autosémico es el mas aceptado
en este sindrome.*

La secuencia de Poland, descrita por Poland® en 1841, es un SMM poco frecuente,
con afectacion muscular, que se caracteriza por hipoplasia o agenesia unilateral del
musculo pectoral mayor, del pezén y la aréola del mismo lado, con defecto de la
mano ipsolateral o sin él, y no se acompafia de sordera.?®1°

Se han descrito pacientes con caracteristicas concomitantes de sindrome de
Noonan y de neurofibromatosis (NF) y otros en los que coexisten sintomas de
sindrome de Noonan y de sindrome de Leopard, pero no asociado a secuencia de
Poland.**

Se presenta un caso de especial interés, el de un paciente que fue remitido al

Servicio de Otorrinolaringologia por presentar hipoacusia y en el que coinciden
ambos sindromes, una coincidencia no descrita antes en Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente del sexo masculino, color de la piel negra, de 9 afios de
edad, que acude a la consulta de otorrinolaringologia y genética, y se constato al
examen fisico las caracteristicas fenotipicas siguientes (figura 1):

- Talla: baja.
e Cara: mala oclusién dentaria, ligera desviacién antimongoloide de los ojos.
= Orejas: de implantacién baja, mas pequena la derecha.

= Cuello: corto, torticolis congénita derecha, pterigium colli, implantaciéon baja del
cabello en la nuca.

e Torax: hipoplasia unilateral derecha del musculo pectoral mayor en su haz
esternal, mamila derecha hipoplasica, escapula derecha mas pequefia y escoliosis
dorsal ligera.

« Manos: hipoplasia del pulgar y de la region tenar de la mano derecha.
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Figura 1. Fotografias donde se muestran las alteraciones
fenotipicas. Obsérvense la hipoplasia del pulgar y de la
region tenar de la mano derecha.

Exploracion otorrinolaringoldgica: Se observé paladar ojival y al examen
otomicroscoépico, los conductos auditivos externos (CAE) estrechos en ambos oidos
y la membrana timpanica (MT) retraida y opaca.

Investigaciones realizadas:
= Ecocardiograma normal.
» Ultrasonografia abdominal normal.

» Estudio radiolégico: exploracion 6sea: anomalias de columna vertebral dorsal,
vértebras en mariposa, asimetria de algunos cuerpos vertebrales, sinostosis del
5to. y 6to. arco costal posterior derecho. Aumento de la transparencia del campo
pulmonar derecho. Agrandamiento de los condilos femorales internos; acortamiento
del himero derecho.

e Cromatina sexual: 0 % cuerpos de Barr. Cariotipo: 46, XY.
Examenes audiolégicos:

e Audiometria tonal: hipoacusia neurosensorial grave unilateral izquierda. Oido
derecho normal.
= Potencial evocado auditivo de tallo cerebral (PEATC):

o Oido derecho: respuesta con morfologia tipica, latencias absolutas e
intervalos interpicos dentro de limites normales, umbral
electrofisiolégico en 30 dB NHL.

o Oido izquierdo: morfologia atipica de los componentes principales I,
111 'y V con umbral electrofisiolégico a 70 dB NHL, intervalos
interpicos prolongados, compatible con hipoacusia unilateral grave de
posible origen neurosensorial y topograficamente con una ubicacion
coclear de la lesién (figura 2).
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Figura 2. Estudios audiclogicos donde se evidencid la hipoacusia neurosensorial

grave del ocido izquierdo.

Estudio por imagenes:

= En la tomografia del oido se observé hipoplasia coclear con agenesia de la espira
apical en el oido izquierdo, y se estableci6 el diagnéstico de displasia de Mondini. El
resto de las estructuras del oido interno se encontraban normales.
= El estudio radiolégico del oido derecho fue normal.

DISCUSION

En el sindrome de Noonan se describe la sordera neurosensorial como anomalia
ocasional **y aunque casi siempre las sorderas hereditarias son bilaterales y
preferentemente dominante autosémica, también la sordera unilateral puede ser
heredada como rasgo autosémico dominante, como se present6 en este caso, o
tener otro modo de herencia. Se reporta que el PTPN11 fue el primer gen
identificado para el SN y éste se encuentra localizado en el cromosoma
12(12qg22qter).** Otras mutaciones en el mismo gen causan el sindrome de
Leopard, cuyo cuadro clinico se puede superponer al de Noonan pero en éste
ademas se encuentran lentigenes multiples acompafiando a la sordera.* En ambos
sindromes pueden existir defectos cardiacos tales como estenosis valvular
pulmonar y miocardiopatia hipertréfica.*’ Recientemente han sido identificados 3

genes adicionales en el SN relacionados con el PTPN1

4,11
1.

En este paciente se constatdé una hipoacusia unilateral izquierda, del lado contrario
a la anomalia del pectoral, la mamila, la torticolis congénita y la fusién de 5-6 arcos
costales, que corresponden con la secuencia de Poland. Cruz y colaboradores
describen un predominio en la deformidad de la pared toréacica del lado derecho en
el 70 % de los casos,? lo cual coincide en este paciente. La sordera puede aparecer
en el SN pero no en la secuencia de Poland, excepto si este ultimo se asocia a
sindrome de M6bius.’™ La cromatina sexual y el cariotipo normal hacen el
diagndstico diferencial con el sindrome de Turner.

Aunque en este caso el ecocardiograma fue normal, se reporta que se pueden
asociar a anomalias cardiovasculares tanto el sindrome de Noonan como la
secuencia de Poland, y las anomalias cardiovasculares mas frecuentes son la
estenosis pulmonar en el primero y la dextrocardia aislada en el segundo.**
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En la timpanometria e impedandiometria se constaté una curva timpanométrica
patolégica con presiones negativas en el oido medio y reflejo estapedial ausente,
cuya causa era una obstruccion tubaria grave bilateral. La otitis media asociada a
este sindrome se reporta en un 15 %-40 %.’ En la literatura médica revisada no se
reporta la hipoacusia en el SN como un hallazgo frecuente y se caracteriza como
una HNS de grado variable, bilateral simétrica o unilateral,>**lo cual coincide con
el tipo de sordera del paciente, comprobada por audiometria tonal y PEATC. La
pérdida auditiva unilateral izquierda se correlacioné con los hallazgos del estudio
tomografico del oido, donde se constatd un desarrollo coclear incompleto con
agenesia de la espira apical, por lo que se establecid el diagnéstico de
malformacién de Mondini del oido izquierdo y su relacién con el SN, pues la
secuencia Poland es derecha y la asociacién Poland-Noonan tiene génesis diferente
(Poland-disruptivo y Noonan-monogénico).¢81°

Se reporta que la displasia de Mondini es una malformacién congénita del oido
interno que usualmente ocurre esporadicamente. Este término ha sido utilizado
ampliamente para incluir diversas anormalidades como céclea plana, conducto
coclear pequeno, modiolo hipoplasico, inmadurez en las terminaciones vestibulares
y auditivas en 6rganos o nervios, vestibulo largo asi como canales semicirculares
largos, cortos o perdidos. Puede existir aislada o con asociacion a otras
malformaciones del oido medio u otros drganos. Pueden estar afectados uno o
ambos oidos con un rango funcional variable tanto para la porcion vestibular como
la funcidon auditiva, que es unilateral o bilateral y causada por alteraciones del
desarrollo de la capsula 6tica antes de la octava semana de gestacion, lo cual
resulta como una falta de formacion de las porciones mas apicales de la coclea 'y
otras malformaciones en el vestibulo y los conductos semicirculares debida a una
embriopatia, teratogénesis quimica (talidomida) o infecciosa (rubéola,
citomegalovirus), a causa genética, aislada o asociada a un sindrome,**® En la
literatura revisada se reporta su asociaciéon con los sindromes de DiGeorge, Klippel-
Feil, Wildervanck, Pendred, Johanson-Blizzard, Charge, Turner, LAMM (aplasia
laberintica, microtia, microdontia), con trisomias como la 13, 18 o 21 y la displasia
de Mondini no sindrémica de tipo familiar.**° La evaluacién clinica, otolégica e
imaginolégica constituye una herramienta fundamental para el diagnéstico precoz,
la caracterizacion clinica del déficit auditivo y su tratamiento adecuado.

En resumen, este es un caso esporadico ya que no hay ningdn otro familiar
afectado. Nos proponemos en un futuro continuar profundizando su estudio por su
especial interés, al coincidir la hipoacusia y la displasia de Mondini con una
asociacion sindrémica no descrita previamente en la literatura médica revisada.
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