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INTRODUCCION

La sordera hereditaria es la causa de 30 a
40¢% de la sordera total en el hombre (3,19,
20). Konigsmark (8,9) ha descrito alrededor
de 70 tipos diferentes de sordera hereditaria
cuya nosologia se basa en los siguientes
criterios: 1) modo de transmisién genética,
2) caracteristicas de la pérdida, 3) edad en
que se inicia la sordera, 4) frecuencias audi-
tivas afectadas y 5) anomalias asociadas a la
sordera.

La transmision genética puede ser de tipo
dominante o recesiva y ligada a los cromo-
somas sexuales o a un cromosoma auto-
somico (5,19). Ademas, la sordera puede
expresarse congénitamente o tardiamente,
En la sordera hereditaria y en la presbiacusia
las altas frecuencias son generalmente las
mas afectadas; sin embargo, se conocen varios
sindromes que afectan principalmente las
frecuencias medias y bajas (8,19.21). Las
caracteristicas de la pérdida se refieren al
origen anatomofisiologico de la misma,
pudiendo ser ésta de origen conductivo,
neurosensorial o mixto. En la mayoria de los
casos la sordera hereditaria lleva asociadas
anomalias evidentes en otros tejidos y siste-
mas. Entre éstos se incluyen anomalias del
integumento, y de los sistemas nervioso,
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esquelético, renal, endocrino y vascular (5,
8.9).

En Costa Rica se cuenta con pocos estu-
dios sobre sordera hereditaria, aunque desde
principios de siglo se reconoce su existencia
en nuestras poblaciones. Una de las mas
notables quiza sea la denominada “enfer-
medad de los Monge” bien conocida por
médicos de la regién de Cartago, Costa Rica.
Sin embargo, las caracteristicas genéticas y
clinicas de este sindrome no han sido
documentadas.

Nuestro grupo ha emprendido un estudio
de esta patologia, que se inicié con el aspecto
genético de la misma y que, junto con las
caracteristicas audiologicas de la pérdida, ha
sido ya descrita (12). En el presente trabajo
hacemos énfasis en los aspectos clinicos de la
investigacion que se han efectuado buscando
anomalias en varios otros sistemas, asociadas
a la sordera.

MATERIALES Y METODOS

1. Los drboles genealdgicos se elaboraron por
medio de cuestionarios de entrevistas
directas con los sordos o con sus hermanos
oyentes. Los cuestionarios fueron revi-
sados durante los examenes médicos y
posteriormente corroborados y ampliados
en el Registro Civil y la Curia Central. Los
datos del arbol genealogico finalmente
elaborado, fueron analizados en la forma
usual, con la prueba de Chi-cuadrado (6).

2. El estudio citogenético se hizo en una
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muestra de la poblacion sorda utilizando
linfocitos cultivados por el micro-método
en TC-199 (Difco), suplementado con
suero homologo o de ternero fetal, segin
los procedimientos descritos por Makino
(14).

Los linfocitos fueron estimulados a entrar
en mitosis con fitohemaglutinina (Difco),
en presencia de streptomicina (Glaxo) y
penicilina (Glaxo). Después de 72 horas a
37°C se agregd colchicina, durante 2 horas
y luego los linfocitos fueron sometidos a
shock hipotonico y fijados en metanol:
acido acético (3:1). Las preparaciones de
cromosomas se tiferon con Giemsa y
fueron fotografiados para su estudio
cariologico.

. Se hicieron historias clinicas y examenes
médicos en 16 sordos y 9 hermanos
oyentes. Estos Ultimos se utilizaron como
el grupo control durante todo el estudio.
Ademas se efectuaron electrocardiogramas
en 14 sordos y 11 hermanos oyentes.
. Se efectuaron los siguientes analisis cli-
nicos a partir de suero obtenido después
de 8 horas de ayuno en una muestra de
sordos y hermanos oyentes:

-Acido drico (Método Caraway Mod.)
-Calcio sérico (Método espectrocalcio,
casa Dade)

-Colesterol total (Método Ferro-Ham)
-Deshidrogenasa lactica (Método Wro-
blevski y col.)

-Glicemia (Método Folin Wu)

-Nitrégeno ureico (Método disacetil mono-
xina de la Casa Stanbio)

-Triglicéridos (Método Dade Tri 25)
-Hormonas tiroideas, T3 y T4 (RIA)
(Drs. Gilberto Mejia y Mario Montero,
Hospital México)

. Se efectuaron audiometrias tonales por

via aérea y osea en 39 sordos de varias
edades. También se hicieron pruebas de
reclutamiento y fatiga neuronal en una
muestra de la poblacion estudiada. Recien-
temente 14 sordos han sido estudiados
con pruebas de impedancia, evaluando
funcién timpdnica y el reflejo estapedio.

. Buscando marcadores genéticos y bandas

proteicas de migracion anormal con
respecto a la poblacion oyente, se analizo
el suero de 15 sordos aplicando electro-
foresis en acrilamida y almidon. Con elec-
troforesis de alto voltaje en papel, se
determino el patron de aminodcidos en
la orina de 8 sordos. Se siguieron los
procedimientos de Laemnli (11) y de
Harris and Hopkins (7).

RESULTADOS

La poblacion estudiada proviene de la

region de Cartago, Costa Rica, particular-
mente de Taras y El Molino e incluye sordos

de

todas las edades. Estos reconocen tdcita-

mente un origen hereditario a su sordera y

en

vista del progreso lento y la aparicion

-Fosfatasa alcalina (Método Bodanski)  tardia de la misma presentan gran aptitud
Cuadro I
EDAD EN ANOS
Menos de 10 De 10a 25 Mis de 25
Frecuencia en Hz N=5 N=8 N=12
250 31 £ 25 57 £ 15 NR 1 90 £ 9 NR 12
500 28 £ 27 57 £ 18 NR 1 95 £ 10 NR 5
1000 20 £ 26 54 + 25 95 £ 10 NR 4
2000 15 £ 24 42 + 23 95+ 9 NR 3
4000 13 £ 16 3] +25 97 £ 13 NR 8
8000 15 % 16 38 £ 27 NR 1 No responde

N = Nimero de sordos en la muestra.
NR 1 = No responde uno de los oidos.
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FIGURA 1. GENEALOGIA DE LOS MONGE. Arbol genealogico de la poblacion estudiada, obtenido
de entrevistas directas y de registros gubernamentales y eclesiasticos que demuestra clara-
mente la transmision de la sordera como una mutacion simple y autosomica.

Simbolos:
B Hombre Sordo
0O Hombre Oyente
® Mujer Sorda
C  Mujer Oyente

para la lectura labial. En su mayoria se
desenvuelven normalmente hasta fines de la
ensefianza primaria (sexto grado), cuando la
hipoacusia invade las frecuencias verbales.
Transmision genética:

Inicialmente se detectaron tres grandes
grupos familiares con una sordera de expre-
sibn tardia (post-lingliistica) que al ser estu-
diada genéticamente presenta una transmi-
sion dominante segin los siguientes criterios:
1) en todos los casos uno de los padres
presenta alguna pérdida; 2) en ningin caso
hemos observado progenie sorda a partir de
hermanos oyentes. Asimismo, 3) cuando se
determina el nimero de sordos y oyentes en
la progenie adulta, se obtiene una relacién
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B @& Audicion desconocida

» 0] Nifio o Niiia

P O] Sin sordera declarada
T Fallecido

que segln la prueba de Chi-cuadrado no es
significativamente diferente a la proporcion
esperada de 1:1. Todos estos datos indican
que la sordera es el resultado de una muta-
cion que se comporta como un gen mende-
liano sencillo y dominante. No se conocen
casos de cruces entre dos sordos con este
tipo de pérdida.

Los arboles genealGgicos también demues-
tran que la proporcion de los dos sexos
afectados por la sordera no es significativa-
mente diferente a la proporcion 1:1. Esto
indica que el gen mutante no esta ligado a
los cromosomas sexuales, sino que se encuen-
tra en un cromosoma autosomico.

Estudios en el Registro Civil y en la Curia
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Central demostraron que los tres grandes
grupos familiares encontrados inicialmente
tienen un antepasado comun de apellido
Monge (Fig. 1), que naci6 en el afio de 1770,
de quien no poseemos informacion sobre su
audicion. Sin embargo este hecho, y el uso
tradicional en la region de Cartago, amerita
llamar a esta sordera “Enfermedad de los
Monge”.

neurosensorial. Las pruebas por via aérea y
por via Osea producen umbrales parecidos
(Fig. 2).

Las pruebas de reclutamiento fueron
positivas. En algunos casos en que se realizo
el Tone Decay resultd negativo. En 14
pacientes evaluados por audiometria de
impedancia se obtuvieron timpanometrias
con perfiles normales. En estos mismos el

Cuadro II
ANALISIS DE LABORATORIO
Promedio Promedio Valores
Analisis Sordos (N) Oyentes (N) Normales
Acido Urico uMol/L 238 ( 6) 292 (2) 180 - 425
Calcio Sérico mMol/L 2,45 (9 2.47 ( 6) 2.25 - 2.70
Colesterol mMol/L 5.4 (15) 35 (8) 3.8— 6.5
Lac, Deshidro-
genasa (DHL; Ul/L 144 ( 6) 104 3 100 — 240
Fosfatasa Alc. (AP)  UI/L 0 | ce 9 |2 8- 27
Glicemia mMol/L 4.0 (.6) 4.3 (2) 3.5 - 6.0
?i:i:irr?ag}cnn Vielge g/24Hrs. 10 (9 12 { 6) 6— 17
—T'Iiglicéridus g/L 1.3 ( 6) 1.3 (2) 0.5 - 2.0
Triyodotironina (T3) ng/ml 101 (10) 100 (12) 40 — 120
Tiroxina (T4) ng/ml L7 (10) 1.7 (12) 1 - 2
Edad de inicio de la pérdida: reflejo del musculo estapedio indica patologia

La mayoria de los sordos reportan el
inicio de la pérdida en la segunda mitad de la
primera década. Estudios audiométricos han.
detectado pérdidas iniciales a los 4 y 5 afios
de edad.

Dos hechos se derivan de nuestras obser-
vaciones: primero, que el inicio probable-
mente ocurre a través de un rango variable
en edades; segundo, que la pérdida de las
frecuencias de importancia en la comunica-
cion verbal generalmente se manifiesta hacia
finales de la edad escolar (10-12 afios de
edad), por lo que muchos de los pacientes
refieren el final de la escuela primaria como
la época en que se inicia la hipoacusia.
Caracteristicas de la pérdida y frecuencias
afectadas:

Las pruebas audiométricas efectuadas
demuestran que la sordera es de origen
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coclear. Todos estos datos serin publicados
en detalle (18).

Las audiometrias también demuestran que
al inicio de la pérdida, las frecuencias bajas
son las mas afectadas, progresando la sordera
lentamente hasta abarcar todas las frecuencias
auditivas (Cuadro I). En los casos mas severos
se han detectado pérdidas en mds de 100
decibeles. La sordera es siempre bilateral, en
pocos casos uno de los dos oidos se encuentra
significativamente mds afectado. La diferen-
cia auditiva promedio entre los dos oidos de
estos sordos es de 9 decibeles (N = 25).

Anomalias asociadas a la sordera:

Las historias clinicas y los examenes
médicos no han revelado ninguna alteracion
grosera en otros sistemas (Cuadro II). Los
exdamenes médicos no presentan patologias
que sistematicamente ocurran en los sordos
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Cuadro III
COMPARACION ENTRE LA SORDERA DE LOS MONGE (A)
Y LA SORDERA DESCRITA POR EL GRUPO DE VANDERBILT (1968)
Y KONIGSMARK (1971) (B)

CARACTERISTICA

B

Modo de transmision

Dominante autosdémico

Dominante autosémico

Caracteristicas de la
hipoacusia

Neuro-sensorial

Neuro-sensorial

Edad de inicio

Primera década

2—3 década

Frecuencias afectadas

Inicialmente las graves

Inicialmente las graves

Nivel en la pérdida

(en decibeles) > 100 db 50-70 db
Patologia vestibular Probablemente ninguna Ninguna
Otras anomalias Ninguna Ninguna

pero no entre sus hermanos oyentes. Las
historias clinicas tampoco dan evidencia de
otras afecciones propias de la poblacion
sorda. Los patrones electroforéticos de las
proteinas del suero y los aminoacidos en la
orina no son distinguibles de los controles
normales.

No existe evidencia sistematica de cefaleas,
mareos u otros sintomas que indiquen alte-
raciones de la funcion vestibular. No se han
hecho alin pruebas vestibulares, por lo que no
se debe descartar la existencia de posibles
alteraciones en el Organo del equilibrio.

Finalmente, el estudio citologico demues-
traun cariotipo normal, dentro de los limites
de resolucion, tanto en el nimero como en la
forma de los cromosomas.

DISCUSION

Nuestros resultados indican que la enfer-
medad de los Monge es el resultado de una
mutacion mendeliana sencilla dominante y
no ligada al sexo. Es ademads de expresion
tardia, inicidndose generalmente a finales
dela primera década, aunque ocasionalmente
durante o después de la pubertad. Esta varia-
bilidad en el inicio de la sordera es, segin
Fraser (5) tipica de las sorderas de herencia
dominante. La pérdida se inicia en las fre-
cuencias bajas generalmente y se propaga
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hasta abarcar toda la escala de frecuencias
en los adultos.

El cuadro audiométrico sefiala el sitio de
lalesion. La sordera neurosensorial progresiva
con pérdidas iniciales en las graves es el resul-
tado de alteraciones que se inician en el
apex coclear y progresan hacia afuera. Una
mejor definicion de las alteraciones anato-
micas que sustentan la sordera, dependerd
de estudios histologicos directos del oido
interno de estos pacientes, y de otros
estudios otoldgicos.

La ausencia de anomalias en otros siste-
mas, asociados a la sordera, es caracteristica
de varias hipoacusias previamente descritas
(5.8,9,19). Debe enfatizarse que la blisqueda
de anomalias asociadas no es exhaustiva aln,
Sin embargo, todos los anilisis clinicos, como
los exdmenes y las historias médicas y el
cariotipo son consistentes en este sentido;
la patogenicidad parece residir en alguna
estructura netamente coclear, sin efectos
pleiotropicos.

Entre los doce tipos de sordera hereditaria
sin anomalias asociadas, recopiladas por
Konigsmark (8,9), uno claramente se asemeja
al que describimos aqui (Cuadro III). Dicha
sordera estudiada independientemente por el
grupo de Vanderbilt (10,22) y por Nance
(15), se caracteriza por la pérdida progresiva



de las frecuencias bajas que se propaga a todas
las frecuencias en adultos. Se transmite como
una mutacién dominante, autosomica que se
expresa durante la segunda o tercera década
de vida, nunca llegando a producir sordera
profunda.

Como es evidente en el Cuadro III, aparen-
temente existen dos diferencias entre esta
sordera y la que describimos nosotros; en
primer lugar, en la sordera de los Monge la
pérdida se inicia mucho antes, y en segundo
lugar, ésta puede llegar a sobrepasar los 100
decibeles. No parecen entonces coincidir
completamente estos dos cuadros, por lo que
podrian representar mutaciones en cistrones
diferentes.

Desconocemos la causa de esta sordera,
pero en vista de su lento progreso temporal,
hemos supuesto un desorden de indole endo-
crino, que afecta el mantenimiento del estado
diferenciada de la coclea. Las hormonas
tiroideas han sido implicadas en el desarro-
llo y la funcion normal del érgano auditivo,
desde los trabajos clasicos de Pendred (16).
Mis recientemente varios investigadores (4,
17), han demostrado en animales experi-
mentales que el desarrollo del organo de
Corti depende directamente de niveles de
tiroxina o triyodotironina. Nuestros resul-
tados revelan niveles normales de hormonas
tiroideas en estos sordos. Desafortunada-
mente existe gran ignorancia sobre los meca-
nismos regulatorios endocrinos que originan
y mantienen el estado diferenciado de la
coclea (2,19). Los estudios histologicos
hechos en la hipoacusia neurosensorial here-
ditaria de pérdidas en los tonos graves (1.20),
demuestran que la sordera se asocia con
degeneracion del organo de Corti, del ganglio
espiral y con alteraciones de la estria
vascularis (2,13,20). Segin Suga en este
ultimo tipo de degeneracion, se trastorna la
produccion de endolinfa, lo cual altera el
potencial de reposo del 6rgano de Corti,
particularmente en la vuelta apical del
caracol, resultando en la pérdida de los tonos
graves.
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SUMMARY

A large kindred of hereditary deaf from
Cartago, Costa Rica, has been studied to determine
the mode of genetic inheritance, the age of onset,
the type of auditory loss and the possible occurance
of associated abnormalities. Deafness is transmited
as a simple, dominant, autosomal mutation, first
detected during childhood, when it appears as a
bilateral hearing loss predominantly in the low
audiologic frequencies. Here we present the clinical
and medical aspects that have been studied,
looking for associated abnormalities. So far, no
associated abnormalities have been detected in
studies involving medical examinations, case
histories, quantitation of several blood serum
components, electrocardiograms and karyotypes.
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