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�� La HSN es el trastorno sensorial mLa HSN es el trastorno sensorial máás s 
frecuentefrecuente

�� Ley 25.415 a travLey 25.415 a travéés del programa de s del programa de 
DetecciDeteccióón Temprana y atencin Temprana y atencióón de lan de la

hipoacusia, promueve el estudio y habilitacihipoacusia, promueve el estudio y habilitacióón n 
auditivaauditiva

�� Es insuficiente para la evaluaciEs insuficiente para la evaluacióón genn genééticatica

HIPOACUSIA HIPOACUSIA -- GENERALIDADESGENERALIDADES



CEIDHI (1998 CEIDHI (1998 –– 2010) 2010) –– Dra. Fga E. Fernandez         Dra. Fga E. Fernandez         
Screening neonatal universalScreening neonatal universal

Ley 25.415  Ley 25.415  -- n:30.000 bebn:30.000 bebééss

�� 88% Universalidad lograda en Hospitales88% Universalidad lograda en Hospitales

PPúúblicosblicos

�� 90% pasaron el tamizado inicial90% pasaron el tamizado inicial

�� 98% pasaron el 298% pasaron el 2ºº chequeo al mchequeo al méés de vidas de vida

�� 5%  falsos positivos5%  falsos positivos

�� 3/1.000 Incidencia de hipoacusia neonatal3/1.000 Incidencia de hipoacusia neonatal

�� 1/1.000 1/1.000 Inc. hipoacusia PROFUNDAInc. hipoacusia PROFUNDA

�� 2/1.0002/1.000 Inc. hipoacusia MODER./SEVERAInc. hipoacusia MODER./SEVERA



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO (DFNB)

80 %

AUTOSOMICO
DOMINANTE (DFNA)       

18 %

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO AL 
X (DFNX)

1 %

MITOCONDRIAL

(MT)   1%

17 x 1000 nac17 x 1000 nac..

700.000 nac700.000 nac..

700 a 1.400700 a 1.400

Hipoac. X  aHipoac. X  aññoo

700700 700700

500500 200200

400400 8080 1010 1010



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO 80 %

AUTOSOMICO 
DOMINANTE       

18 %

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO 
AL X
1 %

MITOCONDRIAL

1%

700700



HIPOACUSIAS INFANTILES HIPOACUSIAS INFANTILES -- EVALUACIEVALUACIÓÓNN

�� Tipo de hipoacusia (HCTipo de hipoacusia (HC--HMHM--HSN) (Sind.HSN) (Sind.-- No sind.)No sind.)

�� Prelocutiva Prelocutiva –– Perilocutiva Perilocutiva -- PostlocutivaPostlocutiva
�� Interrogatorio / historia clInterrogatorio / historia clíínicanica
�� ObservaciObservacióón completa del nin completa del niñño / padres  o / padres  
�� EvaluaciEvaluacióón audioln audiolóógicagica
�� SS--ToTo--RR--CC--HeHe--SS
�� PielPiel
�� Fondo de ojoFondo de ojo
�� TiroidesTiroides
�� ECGECG
�� Examen de orinaExamen de orina
�� T.C.A.R.T.C.A.R.
�� R.M.I. R.M.I. -- T2 alta resoluciT2 alta resolucióónn

�� Genetista (diagnGenetista (diagnóóstico molecular)stico molecular)

Cx 26 Cx 26 –– 3030
OtoferlinaOtoferlina
PejvakinaPejvakina
TectaTecta
PendrinaPendrina
Eya 1Eya 1
Eya 4Eya 4
MT MT –– RNR1RNR1



A.D.N.A.D.N.

NUCLEARNUCLEAR

25.OOO  genes25.OOO  genes

80 para  O.I80 para  O.I..

DFN B DFN B –– DFN A DFN A –– lig Xlig X

MITOCONDRIALMITOCONDRIAL

37 genes37 genes

5 para O.I.5 para O.I.

Similar al bacterianoSimilar al bacteriano

No se recombinaNo se recombina

Cambia cada 10.000 aCambia cada 10.000 aññosos

No sirve para  identificaciNo sirve para  identificacióón   n   



MMúúltiples genesltiples genes
Codifican proteCodifican proteíínas de la citoarquitectura, miosina, matriz extracel.nas de la citoarquitectura, miosina, matriz extracel.
canales de calcio, uniones intercelulares, factores de transcripcanales de calcio, uniones intercelulares, factores de transcripcicióónn
y otras a dilucidar.y otras a dilucidar.

ORGANO DE CORTIORGANO DE CORTI



HIP. GENHIP. GENÉÉTICAS No SindrTICAS No Sindróómicas  micas  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
(40 HSN  AR)  ( 30 HSN  AD)  (3 HSN  al X)  (Sindr. Ge(40 HSN  AR)  ( 30 HSN  AD)  (3 HSN  al X)  (Sindr. Gennééticos)ticos)



HIPOACUSIAS GENHIPOACUSIAS GENÉÉTICASTICAS
““Trastorno muy heterogTrastorno muy heterogééneoneo””

Penetrancia
Incompleta
(HSN en Wdbg)

Expresividad 
Variable

(Distinta severidad clínica)

Heterogeneidad
Alélica

(Misma mut. = enf.)

Heterogeneidad
Genética

(Vs. Genes = síntoma)

Dificultosa relaciDificultosa relacióón entre genotipo y fenotipon entre genotipo y fenotipo
(manifestaciones cl(manifestaciones clíínicas y audiolnicas y audiolóógicas)gicas)



HIPOACUSIAS INFANTILESHIPOACUSIAS INFANTILES

Heterogeneidad
genética

�� Mutaciones de genes diferentes, pueden producirMutaciones de genes diferentes, pueden producir

la misma alteracila misma alteracióón (HSN recesiva no sind. Prelocutiva)n (HSN recesiva no sind. Prelocutiva)

# GJB2# GJB2
# GJB6# GJB6

# OTOF# OTOF
# TE# TECTACTA



HIPOACUSIAS INFANTILESHIPOACUSIAS INFANTILES

Heterogeneidad
alélica

�� Igual mutaciIgual mutacióón puede dar orn puede dar oríígen a diferentes enfermadadesgen a diferentes enfermadades

•• GJB2 (35 del G, en el cromosoma 13)GJB2 (35 del G, en el cromosoma 13)

# HSN prelocutiva AR, no sindr# HSN prelocutiva AR, no sindróómica (DFNB1A)mica (DFNB1A)

# HSN postlocutiva AD, no sindr# HSN postlocutiva AD, no sindróómica (DFNA3)mica (DFNA3)

# Sme. Con HSN m# Sme. Con HSN máás manifestaciones de piels manifestaciones de piel
vasculares o tiroideasvasculares o tiroideas



HIPOACUSIAS INFANTILESHIPOACUSIAS INFANTILES

Penetrancia
incompleta

�� SSóólo un porcentaje de los seres portadores del gen alterado, lo un porcentaje de los seres portadores del gen alterado, 
manifiestan la enfermedad (Ej. HSN)manifiestan la enfermedad (Ej. HSN)

Sme de WaardenburgSme de Waardenburg
HSN sHSN sóólo en el 60% de loslo en el 60% de los
portadores del de la mutaciportadores del de la mutacióónn
del gen del gen PAX3PAX3



HIPOACUSIAS INFANTILESHIPOACUSIAS INFANTILES

Expresividad 
variable

�� La severidad de las manifestaciones clLa severidad de las manifestaciones clíínicas difierenicas difiere

entre individuos portadores de la misma mutacientre individuos portadores de la misma mutacióónn

Sme de WolframSme de Wolfram
AlteraciAlteracióón del gen n del gen WFS1 :WFS1 :

# # DI DM OA DDI DM OA D
# HSN postlocutiva moderada# HSN postlocutiva moderada



HIPOACUSIAS INFANTILESHIPOACUSIAS INFANTILES

Estudio genético

�� Conocer los genes y sus mutaciones mConocer los genes y sus mutaciones máás frecuentess frecuentes

de la etnia o poblacide la etnia o poblacióón estudiada.n estudiada.

�� CaucCaucáásicos descendientes de espasicos descendientes de españñoles en la HSNNoSind.oles en la HSNNoSind.

predominan las mutaciones de los genes predominan las mutaciones de los genes 

GJB2 , GJB6 , OTOF , MTRNR1GJB2 , GJB6 , OTOF , MTRNR1

�� En ARGENTINA    ???????????En ARGENTINA    ???????????
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Herencia autosHerencia autosóómica recesivamica recesiva



HIPOAC. GENHIPOAC. GENÉÉTICAS no Sind.  TICAS no Sind.  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
DFNB ( 40 HSN  AR)  DFNB ( 40 HSN  AR)  ( 30 HSN  AD)  (3 HSN  al X) (Mitocondrial)   



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
DFNB ( 40 HSN  AR) DFNB ( 40 HSN  AR) 



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
DFNB ( 40 HSN  AR) DFNB ( 40 HSN  AR) 



EvaluaciEvaluacióón genn genéética                                             tica                                             
EspaEspañña / Argentina (n = 200)a / Argentina (n = 200)

�� 11ºº Conexina 26 Conexina 26 ------35G/35G  (80% Canarias)35G/35G  (80% Canarias)

�� 22ºº Conexina 30Conexina 30

�� 33ºº Conexina 26 HeterocigosisConexina 26 Heterocigosis

�� 44ºº Gen OTOF / MTRNR1Gen OTOF / MTRNR1



�� ProteProteíínas responsables de la formacinas responsables de la formacióónn

de los canales intercelularesde los canales intercelulares

�� Son las uniones tipo hendidura oSon las uniones tipo hendidura o

gap junctions.gap junctions.

�� Cada canal compuesto por 2 Cada canal compuesto por 2 

hemicanales o conexoneshemicanales o conexones

�� Transporte de iones y metabolitosTransporte de iones y metabolitos

entre centre céélulas adyacenteslulas adyacentes

�� Homeostasis iHomeostasis ióónica y metabnica y metabóólica lica 

CONEXINASCONEXINAS



�� 4 tipos de conexina en el o4 tipos de conexina en el oíído interno:do interno:

-- GJB2                   Conexina 26 GJB2                   Conexina 26 

-- GJB6                   Conexina 30GJB6                   Conexina 30

-- GJB3GJB3-- Conexina 31Conexina 31

-- GJA1                   Conexina 43GJA1                   Conexina 43

�� HSN por alteraciHSN por alteracióón del reciclado del Kn del reciclado del K

Endolinfa       CC      CsostEndolinfa       CC      Csostéén       Estr.Vasc.n       Estr.Vasc.

�� Aumento de K a nivel extracelular, con Aumento de K a nivel extracelular, con 
intoxicaciintoxicacióón del n del óórgano de Cortirgano de Corti

CONEXINASCONEXINAS
( intercambio de K y electrolitos en la c( intercambio de K y electrolitos en la cóóclea)clea)

30 30 -- 45%   45%   
HSNNS   ARHSNNS   AR
locus  DFN B1locus  DFN B1



CONEXINA 26  y 30CONEXINA 26  y 30
CaracterCaracteríísticas de la HSN (1sticas de la HSN (1ªª ))

�� Generalmente no pasan el tamizaje auditivo  neonatalGeneralmente no pasan el tamizaje auditivo  neonatal

�� HSN de moderada a profunda HSN de moderada a profunda prelocutivasprelocutivas

�� La literatura habla de cierta estabilidad en la HSNLa literatura habla de cierta estabilidad en la HSN

�� Hosp Garrahan : a 9 aHosp Garrahan : a 9 añños un grupo progresos un grupo progresóó rapidorapido

�� GJB2 y GJB6 son el 38% de las HSN neonatales no Sind. GJB2 y GJB6 son el 38% de las HSN neonatales no Sind. 



CONEXINA 26  y 30CONEXINA 26  y 30
CaracterCaracteríísticas de la HSN (2sticas de la HSN (2ªª ))

�� Sigue siendo alto el % de mutaciones no diagnosticadasSigue siendo alto el % de mutaciones no diagnosticadas

�� Si las 2 mutaciones son identificadas, confirma locus DFNB1Si las 2 mutaciones son identificadas, confirma locus DFNB1

�� Si la segunda mutaciSi la segunda mutacióón NO es identificada :n NO es identificada :

---- HSN por otra patologHSN por otra patologíía + portador del gen mutadoa + portador del gen mutado

---- HSN por otras mutaciones en DFNB1 o en otro gen HSN por otras mutaciones en DFNB1 o en otro gen 

�� Muy buenos candidatos para el  I.C.Muy buenos candidatos para el  I.C.



Gen GJB2 (CONEXINA 26)Gen GJB2 (CONEXINA 26)
Cromosoma 13q11Cromosoma 13q11--1212

�� MMáás de 100 mutaciones diferentes de s de 100 mutaciones diferentes de ééste Gen ste Gen ( ( AR 60% AR 60% –– AD AD ––
Sind) Sind) 

�� 11ªª causa de HSN no Sind. bilateral prelocutiva AR causa de HSN no Sind. bilateral prelocutiva AR (30 (30 -- 45%)45%)

�� DeleciDelecióón de la G 35 del gen GJB2n de la G 35 del gen GJB2:: son el 50 al 80% de las son el 50 al 80% de las 
mutaciones del gen en caucmutaciones del gen en caucáásicos  mediterrsicos  mediterrááneosneos

�� La 2La 2ªª mutacimutacióón del gen es la delecin del gen es la delecióón de T (c.167 del T), judn de T (c.167 del T), judííos ASKZ.os ASKZ.

�� Se produce una proteSe produce una proteíína no funcional de sna no funcional de sóólo 12 AA  (226)lo 12 AA  (226)

�� 0% casos unilaterales0% casos unilaterales

�� 22--5% de portadores sanos5% de portadores sanos

�� T.C. NORMALT.C. NORMAL



CONEXINA 26CONEXINA 26
HSN prelocutiva de moderada a profundaHSN prelocutiva de moderada a profunda

Penetrancia incompleta y expresividad variablePenetrancia incompleta y expresividad variable

�� HSN no Sind. AR  HSN no Sind. AR  (DFNB 1A) (DFNB 1A) 

#  35 G / 35 G#  35 G / 35 G: Mut. TRUNC / TRUNC: Mut. TRUNC / TRUNC

HNS severa/ prof. Europeos y desc.HNS severa/ prof. Europeos y desc.

# 167 T / 167 T :   judios ashkenazis# 167 T / 167 T :   judios ashkenazis

# 235 C / 235 C:  asi# 235 C / 235 C:  asiááticosticos

�� HSN no Sind. AD  HSN no Sind. AD  (DFNA 3A)(DFNA 3A)

�� HSN  SindrHSN  Sindróómicamica::

con pimentacicon pimentacióón en pieln en piel

con queratodermia mutilante con queratodermia mutilante 

(sind. Vohwinkel)(sind. Vohwinkel)

HOMOCIGOSIS 97%HOMOCIGOSIS 97% HETEROCIGOSIS   3%

•• 35 G / otra deleci35 G / otra delecióónn
MutaciMutacióón no truncanten no truncante

•• La 2da mutaciLa 2da mutacióón es la quen es la que
da la severidadda la severidad

•• HSN menos severaHSN menos severa

•• 60% HSN severa/profunda60% HSN severa/profunda

•• 2 mutaciones diferentes2 mutaciones diferentes
al 35 del G da hip. leveal 35 del G da hip. leve



Gen GJB6 (CONEXINA 30) Cr. 13Gen GJB6 (CONEXINA 30) Cr. 13
Homocigocis > Heterocigosis Homocigocis > Heterocigosis 

�� Hay 2 mut. reportadas a nivel mundial:Hay 2 mut. reportadas a nivel mundial:

# Deleci# Delecióón 309 Kb (GJB6n 309 Kb (GJB6--D13S1830) es la 2a. en EspaD13S1830) es la 2a. en Españñaa

# Deleci# Delecióón 232Kb  (GJB6n 232Kb  (GJB6--D13S1854) es la 4a. en EspaD13S1854) es la 4a. en Españñaa

�� HSN no sind. AR  HSN no sind. AR  (DFNB 1B)(DFNB 1B)

HSN profunda pero estable en el tiempoHSN profunda pero estable en el tiempo

�� HSN no sind. AD HSN no sind. AD ((DFNA 3B)DFNA 3B)

�� HSN sindrHSN sindróómicamica: Sme.de Clouston: Sme.de Clouston

con displasia hidrcon displasia hidróópica ectodpica ectodéérmica rmica 

pestapestaññas y cejas ralas, ausencia de sudoras y cejas ralas, ausencia de sudor



HNS Moderada/Profunda PRELINGUAL BilateralHNS Moderada/Profunda PRELINGUAL Bilateral
Prieto,Gravina,Garrido 2010 / Hosp. GarrahamPrieto,Gravina,Garrido 2010 / Hosp. Garraham

N: 104 pacientesN: 104 pacientes

�� 62% sin mutaciones para conexinas62% sin mutaciones para conexinas

�� 32% con  2 mutaciones de conexinas 32% con  2 mutaciones de conexinas 

�� 4% con  1 sola mutaci4% con  1 sola mutacióón para conexinasn para conexinas

�� 36%36% de mutaciones para Cxde mutaciones para Cx. . (39%(39%-- 2012 )2012 )

11ºº 35 del G / 35 del G         (60%)35 del G / 35 del G         (60%)

22ªª Cx 30 GJB6 D13 S1830 (10%)Cx 30 GJB6 D13 S1830 (10%)

33ªª R 143 W                         ( 6%)R 143 W                         ( 6%)



�� Cx 26 es la mCx 26 es la máás prevalente, HSN ms prevalente, HSN máás variable y prograsiva   s variable y prograsiva   
(> controles)(> controles)

�� Cx 30 : HSN mCx 30 : HSN máás profunda pero estables profunda pero estable

�� Portadores de la mutaciPortadores de la mutacióón 35G......n 35G......1/651/65

�� Homocigotas                35G/35GHomocigotas                35G/35G……..1/16.900..1/16.900

�� Para 700.000 nacimientosPara 700.000 nacimientos……………………..40 beb40 bebéés HSNs HSN

�� Alguna mutaciAlguna mutacióón GJB2n GJB2--GJB6GJB6………… 110 beb110 bebéés s 

�� RRáápido progreso con I.C.pido progreso con I.C.

HSN Moderada/Profunda PRELINGUAL  Bilat.HSN Moderada/Profunda PRELINGUAL  Bilat.

Prieto,Gravina,Garrido 2012 Prieto,Gravina,Garrido 2012 –– n= 113 ptes.n= 113 ptes.



Prevalencia de portadores de la mutaciPrevalencia de portadores de la mutacióón n 
35 del G en la poblaci35 del G en la poblacióón generaln general

�� Italia                        1 / 32Italia                        1 / 32

�� Francia                    1 / 37Francia                    1 / 37

�� EspaEspañña                    1 / 40a                    1 / 40

�� Argentina                1 / 65 Argentina                1 / 65 

�� Brazil                     1 / 103Brazil                     1 / 103



Cx 26 / 30 400 pacientes estudiados Cx 26 / 30 400 pacientes estudiados –– USAUSA
Heterogeneided alHeterogeneided aléélica y fenotlica y fenotíípicapica

�� AudiciAudicióón normal :                     3  %n normal :                     3  %

�� HNS para fc. agudas:              5  %HNS para fc. agudas:              5  %

�� HNS moderada:                      13 %HNS moderada:                      13 %

�� HNS severa:                            25 %HNS severa:                            25 %

�� HNS profunda:                         50 %                      HNS profunda:                         50 %                      
75%75%



InvestigaciInvestigacióón genn genéética del CONICETtica del CONICET
Dra Viviana DalamDra Viviana Dalamóónn

n = 424 pacientes n = 424 pacientes –– 20102010

•• 63%     sin determinar63%     sin determinar

•• 21%     otras mutaciones21%     otras mutaciones

•• 12%    Conex. 26 12%    Conex. 26 –– 35 del G35 del G

•• 1.8%   Conex. 26 1.8%   Conex. 26 –– 167 del T167 del T

•• 1.3%   Conex. 30 1.3%   Conex. 30 –– 13S 183013S 1830

•• 0.7%   Conex. 30 0.7%   Conex. 30 –– 13S 1854 13S 1854 

16 %16 %



Gen GJB 3 Gen GJB 3 –– Cromosoma 1p (Conexina 31)Cromosoma 1p (Conexina 31)
Homocigosis o heterocigosis (GJB2 y GJB3)  Homocigosis o heterocigosis (GJB2 y GJB3)  

•• HSN no sindr. ARHSN no sindr. AR

•• HSN no sindr. ADHSN no sindr. AD

•• HSN sindrHSN sindróómica, con manifestaciones                        mica, con manifestaciones                        
neurolneurolóógicas y en pielgicas y en piel





�� Afecta tanto a niAfecta tanto a niñños como a los adultosos como a los adultos

�� Sin lesiones tumorales del VIII parSin lesiones tumorales del VIII par

�� Puede asociarse a otros trastornos neuropPuede asociarse a otros trastornos neuropááticos no auditivosticos no auditivos

�� De etiologDe etiologíía  variada y comportamiento impredeciblea  variada y comportamiento impredecible

�� Con normal funcionamiento de CCE y anormal funcionamiento del Con normal funcionamiento de CCE y anormal funcionamiento del 
VIII par y la vVIII par y la víía auditivaa auditiva

�� La alteraciLa alteracióón podrn podríía hallarse  a nivel de CCI, sina hallarse  a nivel de CCI, sináápsis con VIII par, psis con VIII par, 
el VIII par en sel VIII par en síí mismo o en tronco encefmismo o en tronco encefáálicolico

N.A. D.N. DENAN.A. D.N. DENA
Trastorno muy heterogTrastorno muy heterogééneo neo 



N.A. N.A. -- D.A. D.E.N.A.D.A. D.E.N.A.
““ trastorno muy heterogtrastorno muy heterogééneo neo ““ (2)(2)

•• Por distintos / sitio de lesiPor distintos / sitio de lesióón / noxas / hipoacusias / respuestas    n / noxas / hipoacusias / respuestas    
conductuales y electrofisiolconductuales y electrofisiolóógicas / comorbilidades centrales y perifgicas / comorbilidades centrales y perifééricas / ricas / 
y y resultadosresultados

•• Formas clFormas clíínicas muy diversasnicas muy diversas

•• Las permanentes son las mLas permanentes son las máás frecuentess frecuentes

•• Las transitorias pueden recuperarse total o parcial en el 1Las transitorias pueden recuperarse total o parcial en el 1ºº aañño de         o de         
vidavida

•• No apresurarse para No apresurarse para ““etiquetar un diagnetiquetar un diagnóósticostico””

•• Derivar para estimulaciDerivar para estimulacióón auditiva tempranan auditiva temprana



N.A.N.A.-- D.N. D.N. –– D.E.N.AD.E.N.A..
Cuadro clCuadro clíínico (1)       nico (1)       

�� FluctuaciFluctuacióón de umbralesn de umbrales

�� Padres reportan que oye:Padres reportan que oye:
›› Sonidos ambientalesSonidos ambientales
›› Se despiertan con la voz familiarSe despiertan con la voz familiar

�� Poco beneficio con OTAPoco beneficio con OTA

�� Poco cambio si el OTA estPoco cambio si el OTA estáá ““ON o OFFON o OFF””

�� Escaso y lento desarrollo del lenguajeEscaso y lento desarrollo del lenguaje



N.A.N.A.-- D.N. D.N. –– D.E.N.AD.E.N.A..
Cuadro clCuadro clíínico (2)       nico (2)       

�� Los umbrales varLos umbrales varíían desde la normalidad a la hipoac. profundaan desde la normalidad a la hipoac. profunda

�� Generalmente bilateral y simGeneralmente bilateral y siméétrica (casos asimtrica (casos asiméétricos) tricos) 

�� Dificultad  para discriminar en lugares ruidososDificultad  para discriminar en lugares ruidosos

�� Algunos no presentan dificultad para la comunicaciAlgunos no presentan dificultad para la comunicacióón otrosn otros
funcionan como funcionan como ““sordossordos””

�� FormFormáás cls clíínicas transitorias , y permanentes segnicas transitorias , y permanentes segúún la etiologn la etiologííaa

�� Las genLas genééticas  dan HSN severa / profunda temprana !!!!!!!ticas  dan HSN severa / profunda temprana !!!!!!!



A.N.S.D. / N.A. / D.A.A.N.S.D. / N.A. / D.A.
EvaluaciEvaluacióón audioln audiolóógicagica

• H.S.N. de diverso grado (bilat. SimH.S.N. de diverso grado (bilat. Siméétrico / asim. /   unilateral)trico / asim. /   unilateral)

•• Pobre reconocimiento del hablaPobre reconocimiento del habla

•• O.E.A   ++O.E.A   ++

•• O.E.A. con supresion contralateral  O.E.A. con supresion contralateral  

•• M.CM.C.    .    ++++

•• POM normal y reflejos acPOM normal y reflejos acúústicos contralateral NEG. o  elevadosticos contralateral NEG. o  elevado

•• Anormalidad o ausencia de respuesta en el P.E.A.T.Anormalidad o ausencia de respuesta en el P.E.A.T.

Sin cambios (Hood 2003)Sin cambios (Hood 2003)



N.A N.A –– CAUSAS    CAUSAS    

�� PrematurezPrematurez

�� UTIUTI

�� Bajo pesoBajo peso

�� ARM   ARM   

�� OtotOtotóóxicosxicos

�� IctericiaIctericia

�� Gen OTOF Gen OTOF 

�� Gen PEJVAKINAGen PEJVAKINA

ADQUIRIDASADQUIRIDAS GENGENÉÉTICASTICAS

DFNB 9 / 2 p22DFNB 9 / 2 p22--p23p23

MutaciMutacióón c.2485G>An c.2485G>A

p.Q 829 Xp.Q 829 X en el exen el exóón 22n 22



N.N.A. A. -- D.N. D.N. –– D.E.N.A.D.E.N.A.
Gen OTOF (Otoferlina)   Gen OTOF (Otoferlina)   DFNB 9DFNB 9 /  Q829X (glut)  /  2p 22/  Q829X (glut)  /  2p 22--2323

Gen OTOF : codifica a la proteina localizada en las CCI que Gen OTOF : codifica a la proteina localizada en las CCI que 
se une al Ca++. se une al Ca++. Rol en la exocitosis de las vesRol en la exocitosis de las vesíículas culas 
sinsináápticas hacia las sinapsis.pticas hacia las sinapsis.

HSN Profunda bilateral prelingualHSN Profunda bilateral prelingual



NN.A. / D.N./D.E.N.A..A. / D.N./D.E.N.A.
Gen OTOF (Otoferlina)Gen OTOF (Otoferlina)
Prof. Carlos Curet  (Argentina)Prof. Carlos Curet  (Argentina)

MutaciMutacióón (Q) Gln829 X n (Q) Gln829 X –– DFNB 9 /// HSN bilateral prelingualDFNB 9 /// HSN bilateral prelingual

40 ptes.  100% Prelingual 40 ptes.  100% Prelingual ---- HSN Moderada  15%HSN Moderada  15%

HSN Severa HSN Severa 8%8%

HSN ProfundHSN Profunda     77%a     77%

Resultados Resultados : : 88 / 40 / 40 (20%)  (20%)  mutacimutacióón del gen OTOFn del gen OTOF

6 Heterocigotas     6 Heterocigotas     ------ 2 Homocigotas2 Homocigotas

3/8  (37%) se 3/8  (37%) se hallhallóó 2 nuevas mutaciones aut2 nuevas mutaciones autóóctonasctonas

alelo mutante el c.4227+1G>Talelo mutante el c.4227+1G>T

y el c.2905_2923delinsCTCCGAGCGCAy el c.2905_2923delinsCTCCGAGCGCA



DFNB 59DFNB 59
MutaciMutacióón del gen de la PEJVAKINAn del gen de la PEJVAKINA

Cromosoma   2 q31.1Cromosoma   2 q31.1--31.331.3

Se destruye proteina en ganglio espiral y nervio coclearSe destruye proteina en ganglio espiral y nervio coclear

N.A. N.A. –– D.N D.N –– D.E.N.A.D.E.N.A.
Gen de la Pejvakina (postsinGen de la Pejvakina (postsináápticoptico)



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO 80 %

AUTOSOMICO 
DOMINANTE       

15 %

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO 
AL X
2 %

MITOCODRIAL

3%

7575

700700

500500



AutosAutosóómico dominantemico dominante



�� 30 genes 30 genes –– mmáás de 60 locuss de 60 locus

�� Las  DFNA son Las  DFNA son generalmente postlocutivasgeneralmente postlocutivas

�� Y progresivas (3Y progresivas (3ªª / 4/ 4ªª ddéécada)cada)

�� Pero si son en heterocigosis pueden dar HSN Pero si son en heterocigosis pueden dar HSN 
temprana temprana 

AutosAutosóómico dominantes mico dominantes -- DFNADFNA



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
(  40 HSN  AR)  (30 HSN  AD)  (30 HSN  AD)  (2 HSN  al X)   (ADN mitocondrial)



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total )
DFNA  ( 30 HSN  AD)  DFNA  ( 30 HSN  AD)  



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS TICAS ( m( máás 80 genes  en total )s 80 genes  en total )
DFNA ( 30 HSN  AD)  DFNA ( 30 HSN  AD)  



Gen TECTA Gen TECTA –– Cr.11q 22Cr.11q 22--q24 q24 –– codifica la tectorinacodifica la tectorina
son 23 exones  (10son 23 exones  (10--1717--20)   20)   
DFNA 8 DFNA 8 –– DFNA 12 DFNA 12 –– DFNB 21  DFNB 21  

HNS estableHNS estable

HNS progresivaHNS progresiva



Gen COCH Gen COCH –– Cr.14q Cr.14q -- DFNA 9DFNA 9

•• HSN no sind. ADHSN no sind. AD

•• Postlocutiva progresivaPostlocutiva progresiva

•• CaCaíída en agudosda en agudos

•• Sme vertiginoso antecede a la HSNSme vertiginoso antecede a la HSN

•• Investigarlo en Investigarlo en Meniere familiarMeniere familiar



Gen WFS 1 Gen WFS 1 –– Wolframina Wolframina –– Cromosoma 4pCromosoma 4p
DFNA 6 DFNA 6 –– DFNA 14 DFNA 14 –– DFNA 38DFNA 38

�� HSN no sind. AD  tardHSN no sind. AD  tardíía, para gravesa, para graves

�� HSN no sind. Temprana prelocutivaHSN no sind. Temprana prelocutiva

�� Sind. De WOLFRAM  (DI DM OA D)Sind. De WOLFRAM  (DI DM OA D)

Ejemplo de heterogenicidad genEjemplo de heterogenicidad genéética  (lo puede dar tantotica  (lo puede dar tanto

la mutacila mutacióón del gen WFS 1 , como  la del gen CISD 2.n del gen WFS 1 , como  la del gen CISD 2.

TambiTambiéén presenta expresividad variable en el DI DM OA D.n presenta expresividad variable en el DI DM OA D.



Gen Eya 4 ( 6q 23,2) Gen Eya 4 ( 6q 23,2) –– DFNA 10  DFNA 10  

�� HSN no sind. AD  tardHSN no sind. AD  tardíía, PROGRESIVAa, PROGRESIVA

�� Se estudian exones  10 Se estudian exones  10 -- 19  19  -- 2020

(INGEBI (INGEBI –– Dra. DalamDra. Dalamóón)n)



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO 80 %

AUTOSOMICO 
DOMINANTE       

15 %

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO 
AL X
2 %

MITOCONDRIAL

3%

1010

700700

500500



Herencia ligada al  X (XD Herencia ligada al  X (XD –– XR)XR)

XD de madre afectada XD de madre afectada : c/ var: c/ varóón o mujer nacido n o mujer nacido ------ 50% chances de enf. 50% chances de enf. 

XR de madre portadoraXR de madre portadora: c/ var: c/ varóón nacido  n nacido  ----------------------------50% chances de enf.50% chances de enf.



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( más 80 genes  en total )
(  40 HSN  AR)  ( 30 HSN  AD)  )  (3 HSN  al X)  (3 HSN  al X)  (ADN mitocondrial)



Varones Varones ––HSN HSN -- H.M.H.M.-- H.C. H.C. –– progresiva de inicio tempranoprogresiva de inicio temprano

DD. Otoesclerosis DD. Otoesclerosis –– FijaciFijacióón congn congéénita estribonita estribo

ImImáágenes : CAI dilatado, Modgenes : CAI dilatado, Modííolo anchoolo ancho

Acueducto coclear permeableAcueducto coclear permeable

Hipoac. Ligadas al XHipoac. Ligadas al X

DNFX3



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO 80 %

AUTOSOMICO 
DOMINANTE       

15 %

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO 
AL X
2 %

MITOCONDRIAL

3%



FecundaciFecundacióón n -- Mitocondrias maternasMitocondrias maternas



HERENCIA MITOCONDRIAL (MATERNA)HERENCIA MITOCONDRIAL (MATERNA)
Expresividad variable (si enferma o no y cuExpresividad variable (si enferma o no y cuáánto)nto)



MITOCONDRIAL MITOCONDRIAL –– LLíínea materna nea materna 

�� Son Smes. complejos, con fenotiposSon Smes. complejos, con fenotipos

muy variables con alteracionesmuy variables con alteraciones

neuromusculares (MERRFneuromusculares (MERRF--MELASMELAS--LHON)LHON)

�� En el En el gen MTgen MT--RNR1 RNR1 el ARN ribosomal 12s el ARN ribosomal 12s 

hay mutaciones: A 1555 G / C 1494 T hay mutaciones: A 1555 G / C 1494 T 

# # LesiLesióón por Ototn por Ototóóxicosxicos

# HSN no Sind. postlocutiva (1# HSN no Sind. postlocutiva (1ªª en Espaen Españña postloc.)a postloc.)

�� Otros genes:  MTTS1Otros genes:  MTTS1--MTTL1MTTL1--MTND1 MTND1 

MTND4MTND4--MNTD5MNTD5--MTND6MTND6--MTND4 MTND4 

�� HNS con Diabetes T2 (MIDD)HNS con Diabetes T2 (MIDD)

37 genes 37 genes –– 16.569 pares de bases 16.569 pares de bases 

100% de la 100% de la 
descendendiadescendendia

afectadaafectada



HIPOACUSIAS  GENHIPOACUSIAS  GENÉÉTICAS  TICAS  ( m( máás 80 genes  en total s 80 genes  en total ))
(40 HSN  AR)   ( 30 HSN  AD)   (3 HSN  al X)  ((Mitocondrial)Mitocondrial)



NO GENETICO 
50 %

GENETICO 
50 %

AUTOSOMICO 
RECESIVO 

AUTOSOMICO 
DOMINANTE       

NO SINDROMICO 
70 %

SINDROMICO 
30 %

NIÑOS CON HIPOACUSIA
1-2/1000

LIGADO 
AL X

MITOCODRIAL

700700

200200500500



HIPOACUSIAS INFANTILES HIPOACUSIAS INFANTILES -- EVALUACIEVALUACIÓÓNN

�� Tipo de hipoacusia (HCTipo de hipoacusia (HC--HMHM--HSN) (Sind.HSN) (Sind.-- No sind.)No sind.)

�� Prelocutiva Prelocutiva –– Perilocutiva Perilocutiva -- PostlocutivaPostlocutiva
�� Interrogatorio / historia clInterrogatorio / historia clíínicanica
�� ObservaciObservacióón completa del nin completa del niñño / padres  o / padres  
�� EvaluaciEvaluacióón audioln audiolóógicagica
�� SS--ToTo--RR--CC--HeHe--SS
�� PielPiel
�� Fondo de ojoFondo de ojo
�� TiroidesTiroides
�� ECGECG
�� Examen de orinaExamen de orina
�� T.C.A.R.T.C.A.R.
�� R.M.I. R.M.I. -- T2 alta resoluciT2 alta resolucióónn

�� Genetista (diagnGenetista (diagnóóstico molecular)stico molecular)

Cx 26 Cx 26 –– 3030
OtoferlinaOtoferlina
PejvakinaPejvakina
TectaTecta
PendrinaPendrina
Eya 1Eya 1
Eya 4Eya 4
MT MT –– RNR1RNR1



Gracias por su atenciGracias por su atencióón !!! n !!! 

Dr. Daniel OrfilaDr. Daniel Orfila
OtologOtologíía a -- NeurotologNeurotologííaa
C.A.B.A C.A.B.A –– ArgentinaArgentina
dorfila@intramed.netdorfila@intramed.net



HSN HSN –– H Mixta H Mixta -- HCHC

(m(máás de 400) s de 400) 

SINDROMESSINDROMES

concon



ETIOLOGETIOLOGÍÍA GENA GENÉÉTICA SINDRTICA SINDRÓÓMICAMICA

�� MMáás de 400 ss de 400 sííndromes con HIPOACUSIAndromes con HIPOACUSIA

�� MMáás de 100 geness de 100 genes

�� Toda malformaciToda malformacióón obliga investigarn obliga investigar una una 
hipoacusiahipoacusia

AutosAutosóómico Rececivomico Rececivo

AutosAutosóómico Dominantemico Dominante

Ligados al sexo (X)Ligados al sexo (X)

MitocondrialMitocondrial

Multifactorial  Multifactorial  



Hipoacusia sindrHipoacusia sindróómicamica
( polimorfismo )( polimorfismo )

�� Tiene otras anormalidadesTiene otras anormalidades

�� 2 s2 sííndromes pueden ser causados por diferentes ndromes pueden ser causados por diferentes 
mutaciones del mismo genmutaciones del mismo gen

�� Mutaciones de mMutaciones de máás de un un gen pueden causar el s de un un gen pueden causar el 
mismo fenotipo clinicomismo fenotipo clinico

�� Las mutaciones en el mismo gen pueden causar Las mutaciones en el mismo gen pueden causar 
afeccion auditiva sindromica y tambien no afeccion auditiva sindromica y tambien no 
sindromicasindromica



Sindromes con HCSindromes con HC--HMHM--HNSHNS
asociados a :asociados a :

�� Malformaciones craneofacialesMalformaciones craneofaciales

�� Trastornos pigmentariosTrastornos pigmentarios

�� AlteraciAlteracióón ocularn ocular

�� DisfunciDisfuncióón endn endóócrino metabcrino metabóólicalica

�� CardiolCardiolóógicagica

�� RenalRenal

�� Displasias musculoesquelDisplasias musculoesquelééticasticas

�� AlteraciAlteracióón neuroln neurolóógicagica



SSííndromes con hipoacusiandromes con hipoacusia
desde el NACIMIENTOdesde el NACIMIENTO

A.R.A.R. A.D.A.D. XX

PendredPendred
UsherUsher
J & L.N.J & L.N.

WaardenburgWaardenburg
B.O.RB.O.R
T.C.F.T.C.F.
SticklerStickler
Pierre RobPierre Robíínn
CrouzCrouzóónn

AlportAlport

MULTIFACTORIALMULTIFACTORIAL
GoldenharGoldenhar
Klippel FeilKlippel Feil



HIPOACUSIAS GENHIPOACUSIAS GENÉÉTICAS SINDRTICAS SINDRÓÓMICASMICAS
mmáás frecuentes desde el NACIMIENTOs frecuentes desde el NACIMIENTO

�� WAARDENBURG   HP + trast. pigmentarios    ( 70 x aWAARDENBURG   HP + trast. pigmentarios    ( 70 x añño )o )

�� USHER:                   HP + Retinitis pigmentaria ( 30 x aUSHER:                   HP + Retinitis pigmentaria ( 30 x añño )o )

�� PENDRED:              HP + Bocio eutiroideo       ( 50 x aPENDRED:              HP + Bocio eutiroideo       ( 50 x añño )o )

�� B.O.R.:                    HP + fB.O.R.:                    HP + fíístulas + ristulas + riñóñón            ( 20 x an            ( 20 x añño )o )

�� JERVELL (JLN)        HP + SJERVELL (JLN)        HP + Sííncopes                     (  7 x ancopes                     (  7 x añño )o )

HNS profundas tempranasHNS profundas tempranas



ACUEDUCTO VESTIBULAR ENSANCHADOACUEDUCTO VESTIBULAR ENSANCHADO

PendredPendred BORBOR



��Sme de. WAARDENBURG    Sme de. WAARDENBURG    70 x a70 x aññoo
-- 2/40.0002/40.000

-- A.DA.D. . -- HNS muy variable (leva a profunda / unilateral o bilateral)HNS muy variable (leva a profunda / unilateral o bilateral)

-- AnomalAnomalíías de pigmentacias de pigmentacióón ( mechn ( mechóón blanco,  heterocromn blanco,  heterocromíía del iris)a del iris)

-- 4 tipos identificados y 6 genes4 tipos identificados y 6 genes

Tipo I: distopTipo I: distopíía cantoruma cantorum

Tipo II: mTipo II: máás frecuente, sin distopias frecuente, sin distopia

Tipo III: malformaciones de extremidadesTipo III: malformaciones de extremidades

Tipo IV: enfermedad de HirschsprungTipo IV: enfermedad de Hirschsprung

-- 6 genes identificados6 genes identificados

PAX 3 PAX 3 –– MITF MITF –– SNA 12 SNA 12 ––

EDNRB EDNRB –– EDN 3 EDN 3 -- SOX 10SOX 10







��Sme de USHER  Sme de USHER  -- A.R.    A.R.    30 X a30 X añño o 
-- 4 / 100.000   64 / 100.000   6--10 % de las HNS   USA = 16.000 casos10 % de las HNS   USA = 16.000 casos

-- HNS profunda estable o progresiva prelocutiva HNS profunda estable o progresiva prelocutiva 

-- Retinitis pigmentaria progresiva TARDRetinitis pigmentaria progresiva TARDÍÍA (2da dec)A (2da dec)

-- DisfunciDisfuncióón Vestibular con retraso de la marchan Vestibular con retraso de la marcha

-- Electroretinograma alteradoElectroretinograma alterado

-- 9 genes mutados : MYO7A 9 genes mutados : MYO7A –– USH1C USH1C –– CDH23CDH23

PCDH15 PCDH15 –– SANS SANS –– USH2A USH2A –– VLGR1 VLGR1 –– WHRN WHRN –– USH3USH3



�� 3 subtipos3 subtipos basados en la severidad de la progresibasados en la severidad de la progresióón de    n de    la  la  
hipoacusia y afectacihipoacusia y afectacióón vestibularn vestibular

›› Tipo 1.Tipo 1.--H.N.SH.N.S. . congenitacongenita bilateral profundabilateral profunda ..
AusenciaAusencia de funcide funcióón vestibular.                                          n vestibular.                                          
Retinitis pigmentaria en el 1ra. dRetinitis pigmentaria en el 1ra. déécada de la vida cada de la vida 

›› Tipo 2.Tipo 2.-- H.N.SH.N.S. . congcongéénita moderadanita moderada
FunciFuncióón n vestibular vestibular normalnormal.                        .                        
Retinitis pigmentaria en el 1ra / 2da. dRetinitis pigmentaria en el 1ra / 2da. déécada de la vidacada de la vida

›› Tipo 3.Tipo 3.-- H.N.SH.N.S. . congcongéénita progresiva nita progresiva 
FunciFuncióón n vestibular vestibular variablevariable.                      .                      
Retinitis pigmentaria  de comienzo variableRetinitis pigmentaria  de comienzo variable

SSIINDROME NDROME DE DE USHERUSHER



��Sme de PENDRED Sme de PENDRED –– A.R.A.R.
-- HNS prelocutiva  poco frecuente   6 / 100.000         HNS prelocutiva  poco frecuente   6 / 100.000         

-- HNS  bilateral severa a profunda estable o fluctuante,HNS  bilateral severa a profunda estable o fluctuante,

15% evolutivas15% evolutivas

-- Bocio en la pubertad o adultez. 50% de los bocios son eutiriodeoBocio en la pubertad o adultez. 50% de los bocios son eutiriodeoss

-- Displasia de Mondini o acueducto vestibular ensanchadoDisplasia de Mondini o acueducto vestibular ensanchado

-- DisfinciDisfincióón vestibularn vestibular

-- MutaciMutacióón del gen SCL26A4  = n del gen SCL26A4  = PENDRINAPENDRINA (Crom. 7q 31) en 50%(Crom. 7q 31) en 50%

-- Ese gen tambiEse gen tambiéén da HSN no sind. DFNB4n da HSN no sind. DFNB4

-- MutaciMutacióón del gen FOXI1 (menos fracuente)n del gen FOXI1 (menos fracuente)

50 X a50 X aññoo



BRANQUIOBRANQUIO--OTOOTO--RENAL (BOR) RENAL (BOR) –– A.D.A.D.

-- 1/40.000  Expresividad muy variable1/40.000  Expresividad muy variable

-- HNS o mixta o conductivaHNS o mixta o conductiva

-- FFíístulas y quistes branquiales stulas y quistes branquiales 

-- FLAPFLAP

-- Malformaciones  del pabellMalformaciones  del pabellóónn

-- Malf. OMalf. Oíído externo: aplasia, estenosis de CAEdo externo: aplasia, estenosis de CAE

-- Malf. OMalf. Oíído mediodo medio

-- Malf. O. internoMalf. O. interno

-- Malformaciones renalesMalformaciones renales

-- 3 genes identificados3 genes identificados

EYA1EYA1

SIX 5SIX 5

SIX 1SIX 1

20 x a20 x aññoo



�� SD. DE JERVELL & LANGESD. DE JERVELL & LANGE--NIELSEN NIELSEN –– A.R.A.R.

-- 1/100.001/100.00

-- HNS severa o profunda prelocutivaHNS severa o profunda prelocutiva

por atrofia del Cortipor atrofia del Corti

-- ProlongaciProlongacióón del QT (hasta 450 mseg)n del QT (hasta 450 mseg)

-- Riesgo de muerte sRiesgo de muerte súúbita bita 

-- Hacer ECGHacer ECG

-- Genes mutados   KCNE1   (crom. 21q)Genes mutados   KCNE1   (crom. 21q)

KCNQ1  (crom. 11p)KCNQ1  (crom. 11p)

7 x a7 x aññoo



SINDROME DE TREACHER COLLINSSINDROME DE TREACHER COLLINS
Disostosis mandDisostosis mandííbulobulo--facialfacial

�� A.D. con expresiA.D. con expresióón variable  60 % mutaciones frescasn variable  60 % mutaciones frescas

�� Gen TCOF1 cromosoma 5qGen TCOF1 cromosoma 5q

�� Disostosis MandDisostosis Mandííbulobulo--Facial Facial 

�� Hipoplasia malar y mandibular, fisuras palpebrales antimogoloideHipoplasia malar y mandibular, fisuras palpebrales antimogoloidess

�� Coloboma parpado inferior,falta parcial o total de pestaColoboma parpado inferior,falta parcial o total de pestaññas inf.as inf.

�� Rasgos faciales son bilaterales y simRasgos faciales son bilaterales y siméétricostricos

�� Macrostomia, mala oclusiMacrostomia, mala oclusióón dentaln dental

�� Fisuras labio palatinasFisuras labio palatinas

�� H.C. por malformaciones de O.E./O.M.H.C. por malformaciones de O.E./O.M.





SINDROME  OCULO  AURICULO  VERTEBRAL  SINDROME  OCULO  AURICULO  VERTEBRAL  

�� Herencia multifactorialHerencia multifactorial

�� Malformaciones auricularesMalformaciones auriculares

�� MicrosomMicrosomíía hemifaciala hemifacial

�� MacrostomMacrostomíía a 

�� Fusiones vertebralesFusiones vertebrales

�� Dermoides epibulbaresDermoides epibulbares

SINDROME DE GOLDENHARSINDROME DE GOLDENHAR



Goldenhar (O.A.V.)Goldenhar (O.A.V.)







SSííndromes con hipoacusia      ndromes con hipoacusia      
de aparicide aparicióón TARDn TARDÍÍAA

SD. DOWN                                 SD. DOWN                                 ALPORT * * *ALPORT * * *
CROUZCROUZÓÓN                                 APERTN                                 APERT

NEUROFIBROMATOSIS           MUCOPOLISACARIDOSIS   NEUROFIBROMATOSIS           MUCOPOLISACARIDOSIS   

OSTEOGOSTEOGÉÉNESIS IMPER,        OTOESCLEROSISNESIS IMPER,        OTOESCLEROSIS

PROGERIA                               NAGERPROGERIA                               NAGER



�� HSN postlocutiva progresiva              1%      HSN postlocutiva progresiva              1%      
(H.N.S.Tardia)    (H.N.S.Tardia)    

�� DisfunciDisfuncióón renaln renal
›› Hematuria microscHematuria microscóópicapica
›› Glomerulonefritis progresivaGlomerulonefritis progresiva
›› Hombres  mayor que mujeresHombres  mayor que mujeres
›› Progresa al fallo renal en el adultoProgresa al fallo renal en el adulto

›› Anormalidades oculares (lenticono anterior)Anormalidades oculares (lenticono anterior)

SSIINDROME NDROME DE DE ALPORTALPORT

# # 85% de los casos 85% de los casos ligados al X ligados al X –– Gen COL4A5Gen COL4A5
# Tambi# Tambiéén formas AD n formas AD –– AR . Genes COL4A3 AR . Genes COL4A3 –– COL4A4COL4A4) ) 



GRACIAS POR SU PRESENCIAGRACIAS POR SU PRESENCIA

DR. DANIEL ORFILA              DR. HUGO RODRDR. DANIEL ORFILA              DR. HUGO RODRIGUEZIGUEZ
OtologOtologííaa--NeurotologNeurotologíía                     O.R.L. Infantila                     O.R.L. Infantil

dorfila@intramed.netdorfila@intramed.net harodrharodrííguez@argentina.comguez@argentina.com
Director del ICDirector del IC--EM                              Hosp. GarrahanEM                              Hosp. Garrahan

Consultor del CEIHDIConsultor del CEIHDI


