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Sordera neurosensorial congénita con 
malformación de oído interno ligada al X en 
una familia mexicana
Congenital sensorineural deafness X-linked, with inner ear 
malformation in a Mexican family

Fabiola Huesca-Hernández1  , Juan Domínguez-Aburto1  , Silvia Alejandra Aguilera-
Tello1  , María de la Luz Arenas-Sordo1  , Garly González-Rosado1  
1Instituto Nacional de Rehabilitación, SSA; Ciudad de México; México.

Resumen
Introducción. Las sorderas o hipoacusias prelinguales son de etiología genética 
entre el 60 y el 68% de los casos; de estos, del 20 al 40% son malformaciones del oído 
interno. De los casos de hipoacusia no sindrómica ligada al X se han descrito siete 
tipos. De las malformaciones de oído interno, la partición coclear incompleta tipo III 
es la menos frecuente.

Objetivo. Presentar el reporte clínico-genético de una familia mexicana, con indi-
viduos varones afectados por sordera neurosensorial congénita con malformación de 
oído interno. 

Material y Métodos. Se realizó 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 clínico general por médico genetista, el estudio audiológico (otos-
copía y audiometría) por médico audiólogo y el estudio de tomografía computada 
(TC) por médico radiólogo.

Resultados. Los pacientes estudiados presentaron sordera neurosensorial congéni-
ta, de severa a profunda bilateral. A través de la TC, se evidenció malformación de 
oído interno. Tres pacientes presentaron partición coclear incompleta tipo III y un 
paciente partición incompleta tipo I. Debido al estudio clínico y al árbol genealógico, 
se definió diagnóstico de hipoacusia neurosensorial no sindrómica ligada al X. La 
TC de la madre sin manifestaciones no presentó evidencia de malformaciones en 
oído interno (MOI).

Conclusión. El estudio de imagen es fundamental para definir presencia o no de 
MOI en todos los pacientes con hipoacusia y así poder guiar la terapéutica y el aseso-
ramiento genético, así como realizar los estudios moleculares más 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 (CT) scan 
by a radiologist.

Results. The studied patients presented congenital neurosensory deafness, from se-
vere to deep bilateral. Via the CT, 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 I. 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.

Introducción
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, así como expresividad variable. 
El 70% de estas corresponde a sordera no sindrómica, en el que la hipoacusia es el 
único hallazgo clínico, y que en su gran mayoría son ocasionadas por variantes pato-
génicas en un solo gen y cuyos patrones de herencia pueden ser autosómico recesivo 
(70 a 80%), autosómico dominante (10 a 20%) y ligada al cromosoma X, con una 
aproximación del 1% al 5%. A la fecha se han descrito 203 tipos o loci de sordera 
congénita no sindrómica y 133 genes relacionados [1-5]. Los genes más frecuente-
mente involucrados son el GJB2, en primer lugar, y el SLC26A4, en segundo. De este 
último se han reportado varias variantes patogénicas asociadas a sordera en Turquía, 
Irán y México [6]. De las sorderas no sindrómicas ligadas al X, a la fecha se han 
identificado siete loci o tipos (DFNX1 – 7) [1,2].
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Malformación del Oído Interno (MOI)
El oído interno tiene una anatomía compleja y varios genes están involucrados en su desa-
rrollo, especialmente entre las ocho y diez semanas de gestación, 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 sindrómicas o no, presentaron 
MOI cuando fueron estudiadas con métodos de imagen como la tomografía computarizada 
(TC) y la resonancia magnética (RM). Estas malformaciones incluyen la combinación de alte-
raciones en la estructura ósea y membranosa. Existen diversas clasificaciones de las MOI; la 
más aceptada es la de L Sennaroğlu [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 según el subtipo. Así, 
los tipos 1 y 2 son versiones pequeñas de una cóclea dividida de forma incompleta, mientras 
que los tipos 3 y 4 son cócleas pequeñas, pero con una estructura interna casi completa [7].

Aplasia laberíntica completa, conocida como aplasia de Michel, es el resultado de la deten-
ción del desarrollo de la placoda ótica antes de la tercera semana de gestación y solo supone 
el 1% de las MOI [10].

Partición incompleta de la cóclea (PI) 
Las anomalías de partición incompleta representan un grupo de malformaciones cocleares, 
en las que existe una clara diferenciación entre cóclea y vestíbulo, 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].

Partición incompleta tipo I (PI-I)
Se denominó “malformación quística cócleo-vestibular” [9] a la partición incompleta tipo 
I (PI-I). En esta anomalía existe una clara diferenciación entre cóclea y vestíbulo. La cóclea 
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 quística vacía. Además, 
puede acompañarse de dilatación vestibular, con un acueducto vestibular normal. Se presenta 
en aproximadamente el 20% de todas las MOI [7-9].

Partición incompleta tipo II (PI-II)
Se trata de la anomalía clásica de Mondini, que se caracteriza por la triada: ápice coclear 
quístico con giros basales normales, vestíbulo agrandado y acueducto vestibular agrandado 
(EVA). Se presenta en el 19% de todas las hipoacusias neurosensoriales (HNS) congénitas no 
sindrómicas y se ha asociada al gen SLC26A4, uno de los diez más frecuentes en la sordera no 
sindrómica. Algunos autores la reportan como la segunda causa de sordera no sindrómica. 
El fenotipo más frecuente encontrado en las mutaciones SLC26A4 es acueducto vestibular 
amplio y PI-II [6-8].

Partición incompleta tipo III (PI-III)
Es una MOI poco frecuente, [10-12] y se puede distinguir la cóclea y el vestíbulo. Presenta 
un septo interescalar con un modiolo ausente, las medidas de la cóclea son normales, tiene 
un aspecto quístico, sin arquitectura interna, y el vestíbulo se encuentra dilatado. La cóclea se 
localiza directamente lateral al conducto auditivo interno (CAI), el cual es “bulboso” o dilata-
do, con una separación incompleta de las espirales de la cóclea, y ambos están ampliamente 
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comunicados por una deficiencia completa de la lámina cribosa. La cápsula ótica es más 
delgada alrededor del laberinto membranoso, en comparación con una cóclea normal [7,9-
12]. La PI-III es una de las MOI menos frecuentes; también, entre los grupos de partición 
incompleta. Se observa en el 2% de todas las malformaciones cocleares, de herencia ligada al 
cromosoma X. Típicamente afecta a los hombres y cursa con hipoacusia mixta rápidamen-
te progresiva [10-13]. Se ha asociado frecuentemente con una variante patogénica del gen 
POU3F4, y en algunos casos variantes del gen COL4A6 [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 sindrómica y no sindrómica. Clásicamente 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 tendrán riesgo de ser sordos y el 50% de 
sus hijas tendrán riesgo de ser portadoras. Los varones afectados con un gen de sordera LXR 
(hemicigotos) nunca podrán transmitir el gen a un hijo varón, pero todas sus hijas, usualmente 
sanas oyentes, serán portadoras.

La sordera LXD afecta más a las mujeres que a los hombres, pero suele ser más 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 LXD, hemicigo-
tos, transmitirán el gen a todas sus hijas, por lo que presentarán el padecimiento. Sus hijos 
varones serán 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 sindrómica LX (DFNX1 
– 7) y seis genes clonados: PRPS1 para DFNX1, POU3F4 para DFNX2, SMPX para DFNX4, 
AIFM1 para DFNX5, COL4A6 para DFNX6 y GPRASP2 para DFNX7. De estos, cuatro 
presentan MOI [1,2,17-20]. En la Tabla 1 se resumen las características clínicas: genéticas, 
audiológicas y MOI de los siete tipos de sordera no sindrómica LX descritos a la fecha. Esta 
tabla se construyó y modificó con información 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 fijación congénita de la base del estribo, se acompaña de MOI y cons-
tituye aproximadamente la mitad de la sordera no sindrómica LX, causada por variantes pa-
togénicas en el gen POU3F4. Este es el primer gen identificado como causante de sordera no 
sindrómica LX y el más frecuente, cerca del 50%, produciendo diversos fenotipos: hipoacusia 
neurosensorial (HNS), hipoacusia conductiva (HC), hipoacusia mixta (HM), con severidad 
profunda, anomalías vestibulares y fijación congénita de la base del estribo y la partición in-
completa de la cóclea PI-III. Además de asociarse con el gen POU3F4 [5,11,12], se ha descrito 
una variante en el gen COL4A6. Sin embargo, esta última se encontró en una sola familia 
húngara con HNS asociada a MOI. Recién se reportó otra variante de COL4A6 asociada a 
HNS LX sin MOI; su papel aún no es claro [19]. Las variantes en el gen COCH se han sugeri-
do como posible causa de MOI y una mutación del gen FOXF2 es responsable de la PI- I [5].
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Tabla 1. Resumen Manifestaciones Clínicas de la Sordera no Sindrómica, LX

Genética Audiología

MOILocus / OMIM / 
Herencia

Gen/ 
Localización

Presentación
Características de 

hipoacusia

DFNX1/ 304500/ LX PRPS1/ Xq22.3

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

HNS de severa a profunda 
progresiva, postlingual. HNS 
congénita 

No

DFNX2/ 304400/ LXR
POU3F4/ 
Xq21.1

Prelingual

HNS / HC / HM, Progresiva, 
la severidad puede ser 
hasta profunda. Mujeres 
portadoras pueden tener 
HNS leve

PI-III, Hipoplasia de 
cóclea, sin modiolo, 
CAI dilatado, 
Fijación del estribo

DFNX3/ 300030/ LX Xp21.2 Congénito

HNS severa a profunda 
bilateral. En mujeres adultas 
portadoras, HNS de Leve 
a moderada, de aparición 
tardía

No 

DFNX4/ 300066/ LXD SMPX/ Xp22.12

Postlingual. En 
varones inicia de 
tres a siete años; 
en mujeres de la 
niñez hasta la cuarta 
década 

HNS, de media a profunda, 
progresiva, iniciando en 
frecuencias altas

No

DFNX5/ 300614/ LXR AIFM1/ Xq26.1
Postlingual, inicio 
antes o durante la 
adolescencia

Neuropatía Auditiva, 
Neuropatía sensorial 
periférica tardía en 
edad adulta, lentamente 
progresiva. Acúfenos perdida 
de función de las CPE 

Hipoplasia del 
nervio coclear

DFNX6/ 300914/ LXR COL4A6/ Xq26.1
Prelingüística/
postlingüística 

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

Cóclea 
malformada, 
separación 
incompleta de 
cóclea del CAI 
bilateral

? DFNX7/ 301018/ XLR 
GPRASP2 / 
Xq26

Congénita (Nota: solo 
en una familia china) 

HM ó HC bilateral, congénita, 
puede ser progresiva 

CAI dilatado, atresia 
o estenosis de CAE, 
anomalías de PA

Abreviaturas: LX: Ligado a X; LXD: Ligado a X Dominante; LXR: Ligado a X Recesivo; MOI: Malformación de 
Oído Interno; HNS: Hipoacusia Neurosensorial; HC: Hipoacusia Conductiva; HM: Hipoacusia Mixta; PI-III: Partición 
Coclear Incompleta Tipo III; CAI: Conducto Auditivo Interno; CPE: Células Pilosas Externas; CAE: Conducto Auditivo 
Externo; PA: Pabellón auricular.
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Las sorderas no sindrómicas LX son poco frecuentes. En México, hasta donde sabemos, no 
existe algún informe. Además, son heterogéneas audiológicamente, así 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 asesoría genética, que incluye 
terapéutica. Por ejemplo, auxiliares auditivos o implante cocleares, dependiendo del tipo de 
malformación 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 malformación de oído interno, 
ligadas X, se considera necesario ampliar su conocimiento e implementar estudios moleculares.

Objetivo 
Presentar el reporte clínico-genético de una familia mexicana, con individuos varones afecta-
dos en tres generaciones por sordera neurosensorial congénita, MOI y patrón de transmisión 
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 realizó historia clínica completa por médica gene-
tista, evaluación audiológica por médica audióloga y estudio de imagen por médico radiólogo. 

Los individuos estudiados se numeraron o designaron de acuerdo a su posición en el árbol 
genealógico, iniciando con las generaciones en número romano y su posición en la misma con 
número arábigo [21].

El estudio de esta familia forma parte del “Proyecto de Investigación de hipoacusia fami-
liar”, aceptado por los comités de Investigación y Ética en Investigación del Instituto Na-
cional de Rehabilitación Luis Guillermo Ibarra Ibarra (INR LGII), con número de registro 
12/13. A todos los participantes involucrados se les informó 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 años, de igual manera, se les explicó la 
razón del proyecto y se les exhortó para que participaran, por lo que firmaron la carta de 
asentimiento informado del menor.

Evaluación audiológica y de imagen
Se realizó audiometría tonal por vía aérea y ósea, previa otoscopia y timpanometría, en cua-
tro pacientes y una madre. Para la timpanometría (226 Hz) se utilizó el impedanciómetro 
AT235/ Interacoustics en cámara sonoamortiguada, mediante la colocación de una sonda 
pediátrica en el conducto auditivo externo —primero derecho y después izquierdo—, para 
evaluar la curva timpanométrica, y posteriormente se evaluaron los reflejos estapediales ip-
silaterales. La audiometría es un estudio subjetivo, que requiere de la colaboración del pa-
ciente y que permite identificar el umbral de audición. Se utilizó audiómetro de plataforma 
Eclipse/Interacoustics en cámara sonoamortiguada. Se procedió a reproducir sonidos puros 
al paciente a través de audífonos TDH 39 —primero en oído 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 levantará la mano o bajará ficha (audiometría lúdi-
ca), corroborando las respuestas en dos a tres ocasiones. En pacientes usuarios de auxiliares 
auditivos, se evaluó su ganancia a través de campo libre en las frecuencias de 250 a 4000 
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Hz. Al paciente de un año de edad se le realizaron Potenciales Evocados Auditivos de Tallo 
Cerebral (PEATC) y Potenciales Evocados Auditivos de Estado Estable (PEAEE), debido a 
su edad. [22]

El estudio de imagen se realizó mediante TC de oídos y mastoides. Se aplicaron en cuatro 
pacientes varones y una madre oyente considerada portadora. Los estudios se clasificaron 
según Sennanoğlu y cols. [8,9,13].

Estudio clínico genético y banco de ADN
Se estudio la genealogía con catorce individuos, en tres generaciones, de los cuales nueve eran 
sordos, sin desarrollo de lenguaje, y cinco madres consideradas portadoras. Se tomó 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 estándar, para creación 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 evaluación audiológica 
Todas las otoscopías de los pacientes mostraron hallazgos normales, además de curvas A de 
Jerger y reflejos estapediales ipsilateralmente ausentes de forma bilateral.

En el paciente IV-3 se encontró 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).

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

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

b) Lateralidad o simetría: bilateral.

c) Edad de aparición: Congénita.

d) Progresión: 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 realizó estudio audiológico, ni de imagen TC, por lo cual el diagnóstico clínico presuntivo 
es HNS de severa a profunda bilateral congénita, sordera clínica.

Los estudios audiológicos describen el fenotipo audiológico en nueve propósitos, como 
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. Este fue homogéneo en todos los afectados, 
salvo la variación de las curvas en la audiometría 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 tendrá que reevaluarse por 
audiometría lúdica cuando tenga la edad para cooperar.

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
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Tabla 2. Diagnóstico audiológico

Individuo Dx. Audiológico Dx. MOI Ver

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

PI-III Imagen 3

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

PI-III Imagen 4

IV-3 HNS media a severa bilateral congénita PI-I Imagen 1 y 2

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

PI-III Imagen 5

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

SIN TC Imagen 6

III-2

Audición normal.

Nota: madre portadora obligada
Normal

Abreviaturas: Dx.: diagnóstico; MOI: Malformación de Oído interno; HNS: Hipoacusia 
Neurosensorial; PI- III: partición incompleta de cóclea Tipo III; PI – I: partición incomple-
ta de cóclea Tipo I.

Imagen 3. Audiometría del propósito IV-1

Nota. Audiometría: Oído derecho hipoacusia severa de tipo sensorial, curva de perfil irregular; oído izquierdo 
HNS con restos auditivos. Ganancia de auxiliar auditivo derecho con respuesta en promedio a 55 dB, sin 
llegar al área de lenguaje.
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Imagen 4. Audiometría del paciente IV-2

Nota. Audiometría: 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 área de lenguaje.

Imagen 5. Audiometría del paciente IV–4.

Nota. Audiometría: 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 área de lenguaje.
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Evaluación de Imagen (TC)
Los hallazgos radiológicos, mediante TC de oídos a cuatro pacientes varones y una madre 
oyente, portadora obligada, se analizaron y clasificaron según Sennanoğlu 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 IV-3 
mostró PI-I; la madre portadora obligada no mostró alteración 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 malformación PI-III es de las MOI menos frecuente y se encuentra 
presente en este estudio familiar como predominante.

Resultados Estudio Genético
Se muestra la genealogía de una familia mexicana con catorce individuos, nueve varones afec-
tados con HNS 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 árbol genealógico (AG) (Imagen 11). Todos fueron revisados e 
interrogados. No se encontraron datos fenotípicos que nos indicaran entidad sindrómica, por 
lo que se consideró hipoacusia no sindrómica. La Tabla 4 resume los diagnósticos clínicos de 
los individuos estudiados, representados en el AG.

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

Se creó banco de ADN de dieciséis miembros de la familia: ocho varones afectados, IV-1, 
IV-2, IV-3, IV-4, IV-5, IV-6, II-1 y II-3; cinco mujeres oyentes, madres portadoras obligadas 
III-1, III-2, III-3, III-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 secuenciación de exoma completo (WES) están en proceso.

Imagen 6. Audiometría del paciente IV-6.

Nota. Audiometría: HNS severa bilateral con curva de perfil ascendente.
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Tabla 3. Hallazgos de MOI, de expresividad variable, en cuatro 
propósitos, clasificados según Sennanoğlu et al. (8, 9, 13)

Individuo Cóclea Vestíbulo Otros Clasificación Ver

IV-1

Ausencia de 
modiolo con 
presencia bila-
teral de septo 
interescalar

Discretamen-
te amplio

Dilatación 
parcial en su 
segmento 
lateral

PI-III Imagen 7

IV-2

De tipo quístico 
con ausencia 
bilateral de 
modiolo

Dilatado con 
hipoplasia de 
CSL izquierdo

Aparente es-
tenosis de la 
entrada del 
nervio coclear 
al miodolo

PI-III Imagen 8 

IV-3

Ausencia de 
modiolo con 
presencia bila-
teral de septo 
interescalar

Dilatación en 
su segmento 
lateral

PI-I Imagen 9

IV-4

Ausencia de 
modiolo con 
presencia de 
septo interes-
calar bilateral

Discretamen-
te amplio

Dilatación en 
su segmento 
lateral

PI-III Imagen 10

III-2 Normal Normal Normal

Abreviaturas: MOI: Malformación de oído interno; PI-III: partición incompleta de có-
clea Tipo III; CSL: canal semicircular lateral; PI-I: partición incompleta de cóclea Tipo I.

Tabla 4. Resumen de Diagnóstico clínico de 14 individuos estudiados.

Individuo Dx. Audiológico Dx. MOI Imagen

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

PI-III 3 y 7

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

PI-III 4 y 8

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

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

PI-III 5 y 10

IV-5
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. 
Clínicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje 

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

6

III-1 Audición normal clínicamente, madre portadora
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Tabla 4. Resumen de Diagnóstico clínico de 14 individuos estudiados.

III-2
Audición normal, madre portadora Normal

III-3 Audición normal clínicamente, madre portadora

III-4 Audición normal clínicamente, madre portadora

III-5
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. 
Clínicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

III-6 Audición normal clínicamente, madre portadora

II-1
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. 
Clínicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

II-3
HNS de severa a profunda, bilateral, congénita. 
Clínicamente Sordo, sin desarrollo de lenguaje

Abreviaturas: MOI: Malformación de Oído interno; LXR: ligada a X recesiva; Dx.:  
Diagnostico; HNS: Hipoacusia Neurosensorial; PI-III: partición incompleta de cóclea Tipo 
III; PI-I: partición incompleta de cóclea Tipo I.

Imagen 7. Corte axial de TC de ambos oídos del paciente IV–1 con PI tipo III.
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Imagen 8. Corte axial de TC de ambos oídos del paciente IV–2 con PI tipo III.

Imagen 9. Corte axial de TC de ambos oídos del paciente IV–3 con PI tipo I.
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Imagen 10. Corte axial de TC de ambos oídos del paciente IV–4 con PI tipo III.

Imagen 11. Árbol Genealógico (AG) de familia mexicana con HNS y MOI, LXR, no sindrómica.

- IV-1. PI-III. HNS severa derecha con curva de perfil irregular, HNS profunda izquierda, con 
restos auditivos, congénita. 
- IV-2. PI-III. HNS profunda bilateral con curvas de perfil plano, congénita. 
- IV-3. PI-I. HNS media bilateral, congénita. 
- IV-4. PI-III. HNS profunda bilateral, con curva de perfil irregular derecha y plana izquierda, 
congénita.  
- IV-6. HNS severa bilateral con curva de perfil ascendente, congénita. 
- I-1, II-2, III-1, III-2, III-4, III-6. Portadoras LXR. 
- II-1, II-3, III-5, IV5. HNS, profunda, bilateral, congénita (sordera clínica sin estudios).
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Discusión
La presencia de HNS congénita o prelingual, LX, se ha reportado en DFNX1, DFNX2, 
DFNX3 y DFNX6 [1,2]. Sin embargo, en DFNX1 es más frecuente que sea postlingual y sin 
MOI. En la DFNX2 es la única en la que se ha informado la presencia de PI-III y el tipo de 
la hipoacusia más frecuentemente encontrado es la mixta, por presentar fijación de la platina 
del estribo. [5,11,12]. La DFNX3 no presenta MOI y en la DFNX6 el grado de la hipoacusia 
es variable y no presenta PI-III [1,2]. En nuestros pacientes, cuyo árbol genealógico indica he-
rencia ligada al X, y que sí presentaron MOI del tipo PI-PIII, es más probable que se trate de 
DFNX2, aunque no se encontró la fijación de la platina del estribo y el grado de la hipoacusia 
suele ser menor, pero el tipo DFNX1 que sí se acompaña de sordera neurosensorial, de severa 
a profunda y bilateral, no suele haber MOI y su presentación 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 algún 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 audiológico HNS de severa a profunda bilateral congénita, en los nueve varo-
nes afectados, fue homogéneo en tipo, severidad, lateralidad y presentación, con excepción 
del paciente de un año 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 diagnóstico tendrá que corroborarse, por audiometría lúdica, cuando 
el individuo tenga edad para cooperar. Las curvas audiométricas mostraron variación entre 
todos los afectados estudiados, dependiente de los grados de la MOI.

Como ha sido descrito, algunas sorderas LX presentan progresión y en algunas portadoras 
se ha descrito pérdida auditiva de leve a media postlingual, de presentación tardía. En las 
mujeres, que de acuerdo al árbol genealógico son portadoras obligadas o probables, es ne-
cesario realizar seguimiento estrecho para conocer el comportamiento audiológico, porque 
no conocemos cómo será la evolución, ya que aparentemente pudiera ser un nuevo tipo de 
hipoacusia ligada al X.

El estudio con TC de una de las madres portadora no mostró MOI, por lo que supondría-
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. Es necesario, además del 
seguimiento audiológico, 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 POU3F4 relacionado con DFNX2, 
como se mencionó, y en el SLC26A4, por ser el segundo más frecuentemente asociado con 
amplio espectro de MOI [5,7,11,12].

Consideramos que, fenotípicamente, los pacientes aquí descritos no parecen correspon-
der a ninguno de los siete tipos de DFNX descritos previamente y que es muy probable que 
algún 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 malformación coclear, tipo PI-III, observada en tres de los pacientes, es una de las MOI 
menos frecuentes; también, entre los grupos de PI [11] con patrón 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 más importante del presente informe es haber realizado un estudio audiológi-
co completo y tomográfico 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 características clínicas y paraclí-
nicas presentadas por los pacientes, no se pudo encontrar coincidencia con alguno de los siete 
tipos de sorderas DFNX ya descritos.

Conocer el patrón de herencia nos permite llevar a cabo el adecuado asesoramiento gené-
tico en esta familia, que incluye la definición de los riesgos de transmisión, pero también la 
evolución y pronóstico, así como guiar la terapéutica a seguir.

Se contribuye a ampliar el conocimiento de las diferentes MOI con patrón 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. 

Referencias
1.	 Van Camp G, Smith RJH. Hereditary Hearing Loss Homepage. September 2021. Dispo-

nible en: https://hereditaryhearingloss.org

2.	 Shearer AE, Hildebrand MS, Smith RJH. Hereditary Hearing Loss and Deafness Over-
view, 1999. [Updated 2017 Jul 27]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., edi-
tors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of  Washington, Seattle; 1993-
2021. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1434/ 

3.	 Sloan-Heggen CM, Bierer AO, Shearer AE, Kolbe DL, Smith RJH, Frees K, et al. Com-
prehensive genetic testing in the clinical evaluation of  1119 patients with hearing loss. 
Hum Genet. 2016;135(4):441-450. doi: https://doi.org/10.1007/s00439-016-1648-8 

4.	 Morton NE. Genetic epidemiology of  hearing impairment. Ann N Y Acad Sci. 
1991;630:16-31. doi: https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1991.tb19572.x 

5.	 Ocak E, Duman D, Tekin M. Genetic Causes of  Inner Ear Anomalies: a Review from the 
Turkish Study Group for Inner Ear Anomalies. Balkan Medical Journal. 2019;36(4):206–
211. doi: https://doi.org/10.4274/balkanmedj.galenos.2019.2019.4.66

6.	 Cengiz FB, Yilmazer R, Olgun L, Sennaroglu L, Kirazli T, Alper H, et al.. Novel pathoge-
nic variants underlie SLC26A4-related hearing loss in a multiethnic cohort. Int J Pediatr 
Otorhinolaryngol. 2017;101:167-171. doi: https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2017.08.006 

https://doi.org/10.46634/riics.86
https://hereditaryhearingloss.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1434/
https://doi.org/10.1007/s00439-016-1648-8
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1991.tb19572.x
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.galenos.2019.2019.4.66
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2017.08.006


Revista de Investigación e Innovación en Ciencias de la Salud · Volume 4, Number 1, 2022 · https://doi.org/10.46634/riics.86
60

Sordera y malformación de oído Interno
Huesca-Hernández et al.

7.	 D’Arco F, Sanverdi E, O’Brien WT, Taranath A, Blaser SI. The link between inner ear 
malformations and the rest of  the body: what we know so far about genetic, imaging and 
histology. Neuroradiology. 2020;62(5):539-544. doi:  https://doi.org/10.1007/s00234-
020-02382-3.

8.	 Sennaroğlu L, Bajin MD. Classification and Current Management of  Inner Ear Mal-
formations. Balkan Med J. 2017;34(5):397-411. doi: https://doi.org/10.4274/balkan-
medj.2017.0367 

9.	 Sennaroğlu L, Sarac S, Ergin T. Surgical results of  cochlear implantation in malfor-
med cochlea. Otol Neurotol. 2006;27(5):615-23. doi: https://doi.org/10.1097/01.
mao.0000224090.94882.b4 

10.	Mazón M, Pont E, Montoya-Filardi A, Más-Estellés F. Inner ear malformations: a practi-
cal diagnostic approach. Radiologia. 2017;59(4):297-305. doi: https://doi.org/10.1016/j.
rx.2016.09.009 

11.	Tekin AM, Matulic M, Wuyts W, Assadi MZ, Topsakal V. A New Pathogenic Variant 
in POU3F4 Causing Deafness Due to an Incomplete Partition of  the Cochlea Paved 
the Way for Innovative Surgery. Genes. 2021;12(5):613. doi: https://doi.org/10.3390/
genes12050613.

12.	Menéndez I, Villamar M, Carrillo B, del Castillo I, Moreno F. Expresión fenotípica de 
una sordera familiar con Deleción del gen POU3F4. Rev Cub Pediatría. 1999;71(4):205-
210. [Recuperado en 17 de septiembre de 2021]. Disponible en: http://scielo.sld.cu/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75311999000400003 

13.	Nance WE, Setleff R, McLeod A, Sweeney A, McConnell F. X-linked mixed deafness 
with congenital fixation of  the stapedial footplate and perilymphatic gusher. Birth De-
fects. 1971;07(4):64-9. PMID: 5173351. 

14.	Toriello HV, Reardon W, Gorlin RJ. Hereditary Hearing Loss and Its Syndromes (Oxford 
Monographs on Medical Genetics, 50). 2nd Edition. Oxford: Oxford University Press; 2004.

15.	Armienta AE. Enfermedades ligadas al cromosoma sexual X. Primera parte. Boletín Mé-
dico - Facultad de Medicina UAS. 2004;5(1).

16.	Armienta AE. Enfermedades ligadas al cromosoma sexual X. Segunda parte. Boletín 
Médico. Facultad de Medicina UAS. 2005;6(1).

17.	Corvino V, Apisa P, Malesci R, Laria C, Franzé A. X-Linked Sensorineural Hearing Loss: 
A Literature Review. Curr Genomics. 2018;19(5):327-338. doi: https://doi.org/10.2174
/1389202919666171218163046 

18.	Waryah A, Ahmed Z, Binder M, Choo DI, Sisk R, Shahzad M, et al. Molecular and cli-
nical studies of  X-linked deafness among Pakistani families. J Hum Genet. 2011;56:534–
540. doi: https://doi.org/10.1038/jhg.2011.55

19.	O’Brien A, Aw WY, Tee HY, Naegeli K, Bademci G, Tekin M, et al. Confirmation of  
COL4A6 variants in X-linked nonsyndromic hearing loss and its clinical implications. 
Eur J Hum Genet. 2021. doi: https://doi.org/10.1038/s41431-021-00881-2

https://doi.org/10.46634/riics.86
https://doi.org/10.1007/s00234-020-02382-3
https://doi.org/10.1007/s00234-020-02382-3
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.2017.0367
https://doi.org/10.4274/balkanmedj.2017.0367
https://doi.org/10.1097/01.mao.0000224090.94882.b4
https://doi.org/10.1097/01.mao.0000224090.94882.b4
https://doi.org/10.1016/j.rx.2016.09.009
https://doi.org/10.1016/j.rx.2016.09.009
https://doi.org/10.3390/genes12050613
https://doi.org/10.3390/genes12050613
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75311999000400003
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75311999000400003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5173351/
https://doi.org/10.2174/1389202919666171218163046
https://doi.org/10.2174/1389202919666171218163046
https://doi.org/10.1038/jhg.2011.55
https://doi.org/10.1038/s41431-021-00881-2


Revista de Investigación e Innovación en Ciencias de la Salud · Volume 4, Number 1, 2022 · https://doi.org/10.46634/riics.86
61

Sordera y malformación de oído Interno
Huesca-Hernández et al.

20.	Xing G, Yao J, Liu C, Wei Q, Quian X, Wu L, et al. GPRASP2, a novel causative gene 
mutated in an X-linked recessive syndromic hearing loss. J Med Genet. 2017;54(6):426-
430. doi: https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104320

21.	Bennett RL, French KS, Resta RG, Doyle DL. Standardized human pedigree nomencla-
ture: update and assessment of  the recommendations of  the National Society of  Genetic 
Counselors. J Genet Couns. 2008;17(5):424-33. doi: https://doi.org/10.1007/s10897-
008-9169-9 

22.	García-Valdecasas Bernal J, Cardenete Muñoz G, Zenker Castro F. Guía de Práctica Clí-
nica de Audiometría Tonal por Vía Aérea y Ósea con y sin Enmascaramiento. Auditio. 
2017;4(3):85-85. doi: https://doi.org/10.51445/sja.auditio.vol4.2018.0059 

23.	Mazzoli M, Van Camp G, Newton V, Giarbini N, Parving A. Recommendations for the 
Description of  Genetic and Audiological Data for Families with Nonsyndromic Heredi-
tary Hearing Impairment, Audiological Medicine. 2003;1(2):148-150. doi: https://doi.
org/10.1080/16513860301713

https://doi.org/10.46634/riics.86
https://d.docs.live.net/00549496091c5165/2_RIICS/14_ArtÌculos/v4n1/86_Fabiola et al/8_correction/1_forcorrection/. J Med Genet. 2017 Jun; 54(6):426-430
https://doi.org/10.1007/s10897-008-9169-9
https://doi.org/10.1007/s10897-008-9169-9
https://doi.org/10.51445/sja.auditio.vol4.2018.0059
https://doi.org/10.1080/16513860301713
https://doi.org/10.1080/16513860301713

