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Union de la

Otorrinolaringologia

Recordando una frase que dice “La union hace la fuerza”
deberiamos tomar en cuenta el significado de la frase anterior
para no mostrar divisiones dentro de nuestra especialidad y
conformar una sola agrupacion de Otorrinolaringologia, ya
que la suma de esfuerzos en el quehacer cotidiano de nuestra
practica profesional enriquecera nuestra experiencia. Los
aportes de todos y cada uno de nosotros nos ayudaran a lograr
la excelencia de nuestra Sociedad.

Pensando en que si recapitulamos los objetivos de todas
las Sociedades y Colegios son realmente los mismos: La
actualizacion y extension del conocimiento cientifico.

Alejémonos de falsos orgullos y mal entendidos,
luchemos por que la ciencia y por que la informacion llegue a
todos los especialistas del pais; ya que de nuestra preparacion
depende la salud de muchos mexicanos; pensando en la
retroalimentacion y el enriquecimiento que podemos tener, si

iniciamos un trabajo conjunto como pais y no buscando sélo
los intereses propios.

Por dltimo deberemos hacer una reflexion de todo lo
anterior para que nos unamos y seamos un grupo solido de
personas que buscamos la actualizacion y la mejora continua.

Dr. Marcos Antonio Rodriguez Perales

Editor




Articulo original

Sindrome de Agujero Rasgado posterior. Casuistica y manejo

*Dra. Veronica Vazquez Ballesteros, **Dr. Francisco Javier Saynes Marin y

***Dr. Guillermo Hernandez Valencia.

Introduccion

El sindrome de agujero rasgado posterior
también llamado sindrome del foramen yugular, es
el resultado del dano o afeccion a los nervios craneales
IX, X y Xly de las estructuras vasculares que emergen
de este como la vena yugular interna'. Es causado
por patologia localizada en la base del craneo que
puede ser de origen tumoral (schwannomas de los
nervios del agujero rasgado posterior, Paragangliomas
yugulares, extension de tumores locales como en el
carcinoma de nasofaringe por invasion y/o
metastasis)>* , y de causa no tumoral,que a su vez
pueden ser las traumaticas (fracturas de la base de
craneo), inflamatorias (osteomielitis de la base del
craneo, meningitis basal, enfermedad de Paget,
sarcoidosis) y otros desérdenes como la siringobulia,
la diabetes mellitus o las porfirias, que pueden
ocasionar un sindrome de agujero rasgado posterior
por inflamacion o extension hacia las estructuras ya
mencionadas.

El agujero rasgado posterior o foramen yugular
se encuentra en la base del craneo y es una gran
abertura entre el hueso occipital y la parte petrosa
del hueso temporal y de aqui emergen del craneo la
vena yugular interna y los nervios craneales IX, X y XI.

En ocasiones el sindrome no se presenta de
manera total es decir que afecte a todos los
componentes sino que los afecta parcialmente, lo
que da pie a otros sindromes conocidos en conjunto
como sindromes de agujero rasgado posterior como:
Vernet (con paralisis ipsilateral de los nervios craneales
IX, X y XI); Villaret (es una lesion del espacio
retrofaringeo o retroparotideo causando una paralisis
ipsilateral de los nervios craneales IX, Xy Xly de las
fibras simpaticas cervicales produciendo un sindrome

*Medico residente de segundo afo, Otorrinolaringologia, HIM
**Medico residente de tercer ano, Otorrinolaringologia, HIM
***Medico Jefe de servicio de Otorrinolaringologia, HIM

de Horner); el sindrome de Collet Sicard es similar al
sindrome de Villaret pero sin sindrome de Horner. El
sindrome de Jackson aparece con la lesion radicular
o nuclear de los nervios craneales X, XI y XII,
resultando en una paralisis de los nervios hipogloso-
vago y accesorio, cursando con una paralisis flacida
ipsilateral del paladar blando, faringe y laringe; asi como
atrofia de los musculos esternocleidomastoideo,
trapecio y de la lengua. El sindrome de Schmidt
(vago-accesorio) se da cuando hay lesion de los
nucleos ambiguo, espinal y bulbar del XI par craneal
resultando en una paralisis ipsilateral del paladar
blando, faringe y laringe y atrofia de los musculos
esternocleidomastoideo y trapecio. El Sx de Tapia
(sindrome vagohipogloso) se caracteriza por una
paralisis ipsilateral del paladar blando, faringe y
laringe y paralisis con atrofia de la lengua. Todos estos
sindromes dependiendo del nivel de afeccion
pueden producir como sintomas principales disfonia,
disfagia, paralisis del paladar blando, anestesia
faringea, incapacidad para girar la cabeza y levantar
los hombros, desviacion de la barba hacia abajo, al
lado de la lesion al oponer resistencia. El sintoma
méas comin cuando hay afeccion vascular es el
actfeno pulsatil. Cuando la patologia se extiende mas
alla del foramen yugular puede afectar otros pares
cuando hay alteracién de otros orificios como el
meato acustico interno (VIl y VIII pares, provocando
paralisis facial, hipocusia o vértigo), la fosa de Gasser
(V par), el canal de Dorello (VI par) o el orifico
condileo anterior(XIl).

Dentro de la etiologia mas frecuente de este
sindrome estan los Paragangliomas que son tumores
que crecen en la base del craneo, y forman
colecciones de tejido (llamado paraganglionico), el
cual es visto en la médula y en las glandulas adrenales
(por lo que estos tumores producen catecolaminas).
Esto puede ocurrir a lo largo del curso del nervio
glosofaringeo o de otros nervios craneales bajos y
adosados a las paredes de la vena yugular interna.
Estos tumores crecen en la proximidad de la abertura

_ ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA Volumen 47, NGm. 4
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del foramen yugular, en la base del craneo y se
pueden comunicar a los espacios intra y
extracraneales. Por ejemplo hacia la porcién profunda
del oido medio, del cuello y del angulo de la
mandibula. La compresion de los nervios y otras
estructuras en la proximidad del tumor glémico
ocasiona sintomas, como la hipoacusia por invasion
del tumor al oido medio, acifeno pulsatil por
compresion del nervio auditivo o por la irrigacion
del tumor, vértigo por lesion a los nervios vestibulares.

A la exploracion fisica se puede encontrar una
masa de color azulado en la cavidad de oido medio,
thrill al colocar un estetoscopio sobre el hueso
mastoideo. En los tumores mas extensos podemos
observar lesion o dano a los nervios craneales que
emergen del foramen yugular con déficit neurologico
de los mismos. Invasion a estructuras nerviosas, por
extension hacia fosa posterior causando compresion
por la masa tumoral con déficit cerebral, asi como
bloqueo por compresion del seno sigmoides
causando aumento de la presion intracraneana.

El diagnéstico de estos tumores se hace por
historia clinica y por estudios de imagen como
tomografia computada (TC) y resonancia magnética
(RM), asi como en el caso de los tumores de origen
vascular se puede valorar los niveles de acido
vanilmandeélico en los cuales se ha demostrado este
se encuentra elevado en un 10% de los casos.

La osteomielitis de la base del craneo (OBC),
es una de las infecciones mas devastadoras con
morbilidad y mortalidad potenciales, también
llamada otitis externa maligna (OEM) por su
evolucion, presenta dano a los tejidos blandos
preauriculares, cartilago y hueso con afeccion de casi
todos los pares craneales. Si no es tratada puede
extenderse hacia la base del craneo, fosa
infratemporal , espacio parafaringeo, a lo largo de
la nasofaringe con extension intracraneal y provocar la
muerte de los pacientes que en lo general tienen
problemas de inmunosupresién (secundarios a
diabetes mellitus, infeccion por VIH y otros estados
de inmunodepresion). El factor mas comin para la
presentacion de la OEM identificado es la presencia de
Diabetes mellitus en el 90% y en personas mayores

de 60 anos. El microorganismo mas frecuentemente
encontrado es la Pseudomona auriginosa en un
99.2%; aunque pueden encontrarse Salmonella,
Micobacterium tuberculosis, Actinomices, Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigatus, Estafilococcus aureus y
epidermidis.

La patogénesis de la infeccion es a través de la
punta de la mastoides y el foramen yugular con
trombosis potencial del seno sigmoides y pares
craneales bajos (1X, X, XI), trombosis del seno
transverso y sepsis que puede afectar al seno lateral

y senos petrosos superior e inferior con osteomielitis
progresiva avanzando dentro del apex petroso,
fosa media, base del esfenoides y clivus de la fosa
posterior, hueso temporal contralateral y base d_el
craneo’. El diagnéstico se hace por clinica y laboratorio
sospechandose cuando hay dolor, exudado, ed_ema,
tejido de granulacion, microabscesos, tecnecio 99
positivo, falla del tratamiento local después de una
semana y la presencia de la Pseudomona auriginosa
considerando estos como criterios mayores para el
diagnéstico, los criterios menores se dan con TC
positiva, paralisis de nervios craneales, diabetes
mellitus y otras condiciones debilitantes.®

Los estudios con radioisétopos como el Galio-67
identifican los procesos inflamatorios del hueso,
mientras que los estudios con Tecnecio 99 reflejan
el incremento agudo de la actividad osteoblastica lo
cual es indicativo de osteitis u osteomielitis.” El
tratamiento se basa en establecer la extension de la
enfermedad y dando una terapia antibiotica
adecuada con fluoroquinolonas como la
Ciprofloxacina y la Ofloxacina por 6 a 12 semanas
en adultos y 2 a 3 semanas en los ninos, reportandose
una cura del 80 a 100%.'° Otro manejo propuesto
es el oxigeno hiperbarico que por fagocitosis
oxidativa matan a los microorganismos aerobios y
promueve la osteogénesis y angiogénesis.'" El
tratamiento quirdrgico consiste en una petrosectomia
subtotal.™

El manejo en general del sindrome de agujero
rasgado posterior depende de la causa pudiendo ser
quirdrgico o no quirdrgico y éste Gltimo a su vez
puede ser expectante o médico como en el caso de
la osteomielitis de la base del craneo. En los tumores
glomicos pueden manejarse con embolizacién,
reseccion quirdrgica y finalmente radioterapia,(en
algunos casos en donde no se puede realizar cirugia
o embolizacion).

Materiales y métodos

Se analizaron 21 expedientes de pacientes que
se presentaron en el servicio de Otorrinolaringologia
en el Hospital Juarez de México de 1991 a 2001,
con sintomatologia sugerente de dano o afeccién a
los componentes del agujero rasgado posterior. Se
revisaron edad, sexo, sintomatologia de presentacion,
Causa aparente y métodos diagnésticos de laboratorio
e imagen asi como el tratamiento establecido.
Los resultados se presentaran en graficas y tablas con
un breve analisis de los mismos.

Resultado

Se revis6 casuistica de 1991 a 2001 donde se
encontraron 21 pacientes con patologia a nivel de
Agujero rasgado posterior, de los cuales 12 con
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CAUSAS MAS FRECUENTES DE SINDROME DE

AGUJERO RASCADO POSTERIOR
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29%

57%

otras afecciones como paralisis
facial. De los 3 pacientes con
carcinoma de nasofaringe el 100%
se presento con sintomatologia
relacionada con el Sindrome de
agujero rasgado posterior por
extension tumoral. En 9 de los
pacientes se encontro sintomatologia
como disfonia y se les realizé a estos
laringoscopia indirecta observando
paralisis cordal en posicion
paramedia en el 66.6% de estos y

B Clomus yugulotimpanico en poslc|6n medla en e' 3330/0
| B Osteomielitis (tabla 1). También como hallazgo
lD( a. Nasolaringe

diagnostico de Paraganglioma yugulo-timpanico
(57.14%), 6 con diagnostico de osteomielitis de la
base del craneo (28.57%) y 3 con carcinoma de
nasofaringe (14.28%) ( grafica 1).

La edad de presentacion fué entre los 24 a 68
anos con una media de 50 anos, el sexo mas afectado
fuée el femenino con una relacion de 5:1 con respecto
al masculino. De los 12 pacientes con paraganglioma
el 90% se presento sin sintomatologia de agujero
rasgado posterior en cuanto a los componentes
nerviosos al momento de ingresar a nuestro servicio,
pero el 100% presentaba acufeno pulsatil por el
componente vascular.

De los pacientes con OBC el 100% presento
sintomatologia relacionada con afeccion a los pares
craneales IX, X y Xl, con acufeno pero no pulsatil y

Tabla 1

Signos y sintomas presentes en el sindrome de agujero rasgado posterior

N = 21 pacientes

Sintomas Total namero de pacientes
* Acufeno pulsatil 12 (57.1%)
* Vértigo 7 (33.3%)
* Hipoacusia 17 (80.8%)
* Odinodisfagia 9 (42.8%)
* Disfonia 9 (42.8%)
* Disnea 3 (14.2%)
Signos Total namero de pacientes
o
 Paresias en musculos de cuello y brazos 9 (42.8%)
« Hipotrofia de hemilengua 9 (42.8%)
« Dificultad para elevar los hombros 7 (33.3%)
» Masa azulada en oido medio 12 (57.1%)
e Paralisis de cuerdas vocales 9 (42.8%)
» Descenso de paladar blando 9 (42.8%)

importante se observo en los
mismos 9 pacientes descenso del
paladar blando y disminucion del reflejo nauseoso.

El método diagnostico por imagen mas
utilizado fué la TC en el 100% de los pacientes la
cual tuvo una sensibilidad del 90.4% para detectar
lesion del agujero rasgado posterior y una
especificidad del 57.14% en el diagnostico final. La
IRM se realizo solo a 16 pacientes (76.19%) con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 62.5%.
Se realizd gammagrama con tecnecio 99 en los
pacientes con OBC encontrando una sensibilidad y
especificidad del 100%.

Se realizaron estudios de laboratorio en busca
de elevacion del acido vanilmandélico en los 12
pacientes con paraganglioma no encontrando en
ningun paciente elevacion del mismo.

La forma de manejo empleada en nuestra
institucion se especifica en la (tabla 2).

De acuerdo a la evolucion de los pacientes el
porcentaje de curacion encontrado fué de 80.9% de
los cuales el 14.2% requirio de traqueotomia a
permanencia por la paralisis cordal que presentaron
y los datos de disnea progresiva. La mortalidad fué
del 19.4% encontrando que la principal causa de
muerte fueron complicaciones relacionadas con
patologia de base como diabetes mellitus y
descontrol metabélico en un muy bajo porcentaje
(aproximadamente el 10%), otras causas de muerte
fueron infeccion nosocomial por neumonia en un
paciente y en otro paciente en el que la extension
del tumor de nasofaringe fue irresecablé y no
respondio a menejo con radioterapia.

En tres pacientes con paraganglioma (25%) se
observé recidiva del tumor tres anos después y en
los pacientes con osteomielitis una de las principales
complicaciones fué el descontrol metabdlico de la
glucemia ya que el 100% de estos tuvo antecedentes
de diabetes mellitus. En un paciente se presento
neumonia nosocomial la cual fué controlada. En dos
pacientes con carcinoma de nasofaringe (33.3%) se
tuvo que realizar traqueotomia de urgencia ya que
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sindrome de aguje

Tratamiento -
o

* Quirdrgico 10 (47.6%)
* Médico 6 (28.5%)
* Radioterapia 5 (23.8%)

Tabla 2

presentaron datos de dificultad respiratoria aguda y
bronco aspiracion.

De acuerdo a la literatura en lo mencionado
por Adams RD en 19932 en cuanto a que el género
mas afectado es el femenino encontrandose en una
relacion de 5:1 con respecto al masculino, lo
corroboramos en nuestro estudio en donde también
el sexo mas afectado fué el femenino y la relacion
entre sexos es de 5:1 asi como la edad de
presentacion que es en adultos mayores de 50 anos
aunque hay otras fuentes como en la de Iwasaki
19917 que refiere la edad de presentacion por arriba
de los 60 anos.

También se observé que en los pacientes con
paragangliomas la determinacion de acido
vanilmandeélico no es confirmatoria de la enfermedad
ya que ninguno de nuestros pacientes presento
elevacion de esta, y solo nos orienta en cuanto a la
actividad tumoral y que el estudio diagnéstico con
mas especificidad es la IRM aunque la TC muestra
una sensibilidad importante de acuerdo a los estudios
realizados por Mancuso en 1995.'*

En la osteomielitis de la base de craneo el
estudio de imagen con mayor especificidad es el
gammagrama ya sea con galio o tecnecio porque
nos habla de la actividad de la enfermedad y nos
orienta al tiempo de terapia médica y cuando
suspenderla asi como lo menciona Cohen y
Freemann en 1990.

La mayoria de los pacientes con paraganglioma
no presentaron sintomatologia relacionada con
deterioro de las estructuras nerviosas del agujero
rasgado posterior pero si de acifeno pulsatil por dafo
a la vena yugular interna en el 100% de estos; a
diferencia de los pacientes con OBC o con carcinoma
de nasofaringe que presentaron como cuadro clinico
a su ingreso datos bien concluyentes de dafo a las
estructuras contenidas en el foramen yugular.

Conclusion
1. Podemos concluir que la patologia del sindrome

Total numero de pacientes

de agujero rasgado posterior es muy
variada y extensa, incluyendo desde
procesos neoplasicos propios de las
estructuras contenidas en éste, hasta
procesos metastaticos a base del craneo
y de tipo inflamatorio ya sea por
enfermedades sistémicas inmunes,
degenerativas o infecciosas como en la
OEM por OBC.

2. Dentro de la casuistica de nuestro
hospital la causa mas frecuente dc?
sindrome de agujero rasgado posterior fué
el Paraganglioma yugulotimpanico el cual
ocupa el 57% de los padecimientos,
siguiéndolo la osteomielitis de la base de
craneo con el 29% y en tercer lugar el carcinoma de
nasofaringe con un 14%.

3. Los métodos diagnosticos deben ser enfocados a
los sintomas y signos realizando una excelente
historia clinica ya que esta dara la pauta para el
diagnostico preliminar y de este se partira para
confirmarlo con otros estudios de laboratorio y
gabinete.

4. El tratamiento se dara de acuerdo a la patologia o
afeccion encontrada, sabiendo que no todos los
pacientes son candidatos a cirugia si tenemos en
cuenta la edad de los mismos y de otras
enfermedades asociadas que ponen en riesgo su vida,
se dara tratamiento en forma individual de acuerdo
a las necesidades de cada paciente, la evolucion de
su padecimiento y los hallazgos encontrados en los
estudios necesarios para cada tipo de patologia.
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Paciente fraxa positivo con Cl normal, alteraciones del lenguaje y aprendizajer

*Diaz Garcia Monica, Garcia Sanchez Guillermina.
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***Guillermina Garcia Sanchez. Medico Especialista en Genética

Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 12 anos de edad con Cl normal, alteraciones de
lenguaje y aprendizaje. Conducta inquieta, de regular
control, baja tolerancia a la frustracion. Enviado para
la realizacion del estudio de X-fragil (FRAXA).

Exploracion fisica: asimetria facial por hipoplasia
de hemicara izquierda, ojos simétricos. No hay
angulo frontonasal, base nasal estrecha, alas nasales
hipoplasicas, filtrum desviado a la derecha. Cavidad
oral inadecuada por selle labial, paladar 6seo alto
ojival, dvula central larga, movilidad velar adecuada,
movilidad lingual lenta, prognatismo. Orejas grandes
con Iobulos cuadrados, membranas timpanicas
integras discretamente opacas bilateralmente.
Macroorquidismo, pliegue transverso en ambas
manos, pie plano bilateral. Lateralidad, zurdo de
mano y pie. AHF. Tia materna con problemas de
lenguaje. Antecedentes perinatales y postnatales sin
alteraciones.

Las preparaciones cromosomicas para el
estudio citogenético fueron realizadas mediante el
cultivo de linfocitos utilizando tres métodos de
induccion para FRAXA, se analizaron un total de 300
metafases. El resultado fue FRAXA positivo con una
expresion citogenética del 8%.

Es importante realizar el estudio molecular para

conocer el ndmero de tripletas CGG que se
amplificaron, determinar si se trata de una
permutacion o mutacion, y conocer si se trata de un
gen estable o inestable, ya que de esto depende su
forma de segregacion.
Palabras clave: FRAXA, X-fragil, alteraciones de
lenguaje, semantica, herencia ligada al X, retraso
mental, mutacién dinamica, expresion
citogenética, amplificacién de CGG.

Abstract

We report on 12 years old patient, normal I1Q,
speech delay, learning disabilities and characteristics
of behaviour: emotional liability, short lapses of
attention and low tolerance to frustration, was
referred for Fragile-X (FRAXA) testing.

No pathological prenatal and prenatal events
were found. Heredity: aunt with delay speech.
Physical features: normal hearing, midfacial
hypoplasia, pseudosinofris, absence of nasofrontal
angle, prognathism. Both ears were prominent with
square lobes, tympanic membranes without
abnormalities. The nares were broad and the alar
cartilages hypoplastic, thin philtrum toward the right,
obstructive hipertrofia of right turbinate, abnormal
position of the teeth, the shape of the hard palate
was oval and the position high, the uvula was
deviated to the right. Macroorchidism, transverse fold
palmar crease.

The chromosomal preparation of the
cytogenetic study was performed cultivating
lymphocytes using 3 methods for FRAXA induction,
300 metaphases was analized. The result were FRAXA
positive with an the expression of 8%.

Is very important to perform the molecular
study to detect the number of CGG repeats and to
determine if this case is either a premutation or a full
mutation and know if is a stable or unstable gene
because is very important for the segregation .
Keywords: FRAXA, Fragile X, linguistic copetence,
semantics, X linked, mental retardation, dinamic
mutation, cytogenetic expresion, CGG repeat
lenght
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Introduccion

El Sindrome de X-Fragil o FRAXA corresponde
a un sitio fragil raro o heredable. Citogenéticamente
se localiza en el cromosoma X en la banda q27.3 y
generalmente se observa como una brecha de
tamano variable que implica una o ambas cromatidas
y debe estar presente en por lo menos el 3% de las
células analizadas y exactamente en la misma banda
del cromosoma para poder ser considerado FRAXA "2,

Molecularmente se sabe que es el resultado de
un mecanismo de mutacion conocido como
“mutacion dinamica”, que resulta de la amplificacion
de tripletas CGG que normalmente existen en Xq27.3
en un numero menor de 60 y cuando se expande a
mas de 200 copias se considera FRAXA *4.

El sindrome de X-fragil se ha caracterizado
como una forma de retardo mental familiar, su
frecuencia es de 1 en 1200 varones y 1 en 2500
mujeres ©. Los signos clinicos principales son retardo
mental de moderado a grave, facies caracteristica,
cara alargada, orejas grandes en asa,
macroorquidismo, alteraciones del lenguaje,
problemas en el aprendizaje y conducta peculiar 7.

La mayoria de los estudios de FRAXA han sido
realizados en personas con retraso mental moderado
a grave como rasgo clinico mas comun y no en
individuos con coeficiente intelectual (Cl) normal o
limitrofe que cursen con alteraciones de lenguaje y
aprendizaje.

Se presenta el caso de un paciente
citogenéticamente FRAXA positivo con Cl normal,
trastornos de lenguaje y aprendizaje.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 12 anos de edad (Figura 1)
asimetria facial por hipoplasia de hemicara izquierda,
sensibilidad conservada, ojos simétricos oblicuos. No
hay angulo frontonasal, base nasal estrecha, alas
nasales hipoplasicas, filtrum desviado a la derecha.
Cavidad oral inadecuada por selle labial, desviacion

Figura 1. Asimetria facial por hipoplasia de
hemicara izquierda, sensibilidad conservada, 0jos
simétricos oblicuos

de mandibula y maxilar superior hacia la derecha,
oclusion dentaria clase II-1ll con mala posicién,
paladar oseo alto ojival, Gvula central larga, movilidad
velar adecuada, movilidad lingual lenta, prognatismo.
Orejas grandes con I6bulos cuadrados, membranas
timpanicas integras discretamente opacas bilateralmente.
Macroorquidismo, pliegue transverso en ambas
manos, pie plano bilateral. Lateralidad, zurdo
de mano y pie. Conducta inquieta, de regular control,
baja tolerancia a la frustracion.
Alteraciones de lenguaje y aprendizaje.

AHF. Tia materna con problemas de lenguaje.

Antecedentes perinatales y postnatales sin
alteraciones.

Métodos

La determinacion del Cl se realizo mediante la
prueba psicologica WISC-R “.

Las alteraciones del lenguaje fueron evaluadas
a través de una prueba en donde sé determina el
aspecto fonolégico, morfosintactico, semantico,
lecto-escritura y la articulacion.

Las preparaciones cromosomicas fueron
realizadas a partir de linfocitos de sangre periférica
utilizando diferentes métodos de induccion para
FRAXA segun Verma '® y modificadas en nuestro
laboratorio de Genética.

Procedimiento para la realizacion del estudio
citogenético. Se tom6 una muestra sanguinea con
una jeringa estéril y heparinizada. La sangre fué
sembrada por triplicado en un medio de cultivo RPMI-
1640 deficiente en acido félico e incubada a 37°C
por 48 horas, la induccion del sitio fragil se llevo a
cabo de la siguiente manera: a uno de los cultivos se
le agreg6 FudR (fluorodesoxiuridina), al segundo AF
(afidilcolina) y al tercero nada. Sé incubaron los
cultivos a 37 °C por 22.5 h, se les adicion6 colchicina
y se incubaron a 37°C por 1.5 hrs. Los cultivos
se centrifugaron, se decanto el sobrenadante, se
agrego solucion hipotonica, resuspendiendo el boton
celular en un vortex. Se dejo 30 min. a 37°C, se
centrifugd, se decanto el sobrenadante. se agito el
botén agregando gota a gota 5 ml de fijador Carnoy,
se dejo 30 min. a temperatura ambiente, se
centrifugé, se decanto el sobrenadante, se agito el
botén agregando 5 ml de fijador, esto se repitio 10
veces hasta obtener un boton celular blanco. Se
realizaron las preparaciones cromosomicas, Las
laminillas fueron tenidas con Giemsa y observadas al
microscopio. Se analizaron 100 metafases por
método de induccién para un total de 300 metafases.

Resultados
El paciente en la valoracion psicologica
presenté un Cl global de 85, Cl verbal de 92 y un Cl
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ejecutivo de 83. Se diagnosticé lenguaje con
alteraciones de patogenia afasica, las alteraciones del
habla encontradas fueron parafasias, perseveracion,
ecolalia, y jergafasia, en la lecto-escritura presento
fallas en la separacion de palabras, disortografias,
omiti6 acentos, mal uso de las mayusculas falla en el
cierre y en la separacion de palabras por lo que se
diagnostico retardo lectografico afasico con
componente gnosico/praxico.

En el estudio citogenético sé observo FRAXA
positivo (Figura 2) con un rango de expresion
citogenética variable, dependiendo del medio de
induccion. (Tabla |).

El mejor medio de induccion para FRAXA fue
al que se le agrego fluorodesoxiuridina. En el caso

de la afidilcolina no se observo induccion de FRAXA

por que es un medio especifico para sitios fragiles
comunes.

Discusion

El sindrome de X-fragil fué descrito por primera
vez por Martin y Bell ' en varones con retraso mental
y ciertas alteraciones fenotipicas. Posteriormente
Lubs '? reporté una familia con retraso mental y un
marcador citogenético presente en los hombres
afectados. Este marcador era una constriccion o
“gap” en el brazo largo del cromosoma X, la
expresion de este marcador dependia del medio de
cultivo utilizado ™. La constriccion en el cromosoma X
marcador le daba una apariencia labil, por lo que se
le dio el nombre de sitio fragil ''* actualmente se le
denomina FRAXA (FRA sitio fragil, X por el
cromosoma donde se ubica y A por que fué el
primero observado en el X).

El paciente fenotipicamente presento
caracteristicas asociadas al sindrome, su Cl se
encuentra en el rango de lo normal, en el quinto

taller internacional sobre X fragil Fisch'® presento
datos sobre cambios longitudinales en el CI de
varones FRAXA, exponiendo que no todos los
hombres muestran una disminucion en el Cl y que
esto puede estar asociado a las diferentes mutaciones
en el sitio fragil. En lenguaje, su manera inapropiada
de hablar, la perseveracion, la ecolalia, la jergafasia,
son trastornos que ya han sido reportados en otras
investigaciones '®7.'% se han postulado dos hipotesis
acerca del por que, estas alteraciones del lenguaje se
encuentran asociadas a FRAXA pero no han sido
comprobadas '°. Por otra parte Sudhatle '* reporto
que en los ninos con FRAXA existen mas errores
semanticos que en un nino normal y que esto parece
estar relacionado con un elevado bloqueo de palabras
asociadas (inhibicion), problemas en el
procesamiento mental para encontrar la palabra
apropiada y un alto nivel de ansiedad y que también
interfiere con aspectos pragmaticos del habla.

Citogenéticamente se observo el sitio fragil
en el cromosoma X y con la técnica de bandas G se
comprobé que se localizaba en la banda q27.3. El
nivel de la expresion citogenética de FRAXA fué bajo,
pero entra dentro del intervalo de confianza (debe
ser minimo 3- 6%) reportado en la literatura para
poder ser diagnosticado como tal. Los niveles de
expresion citogenética de FRAXA fueron diferentes
con respecto al modo de induccion, lo cual coincide
con la literatura 22?2, Se observé una mayor
frecuencia en el nivel de expresion de FRAXA
utilizando FudR #lo que indica que con este método
se obtienen mejores resultados. Es importante hacer
notar que es necesario el empleo de dos técnicas
diferentes para que la expresion de FRAXA sea mas
confiable, ya que los niveles de expresion baja daran
lugar a falsos negativos.

Es importante corroborar el resultado del
estudio citogenético con biologia molecular, para la
cuantificacion de tripletas CGG repetidas, por que
de ello depende poder determinar si se trata de una
premutacion o una mutacion, si la amplificacion
de tripletas es estable o inestable ya que de esto depende
la trasmision del gen de una generacion a otra. Estos
datos son importantes para poder proporciona un
diagnostico certero y el asesoramiento genético
adecuado.

Conclusiones

Los problemas de lenguaje y aprendizaje tienen
una alta incidencia en la poblacion mexicana infantil
y no presentan un fenotipo caracteristico y en la
mayoria de los casos se desconoce su etiologia,
puede tratarse de un FRAXA.

El analisis citogenético es una herramienta
utilizada desde 1992 para detectar FRAXA, pero, en

11




ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA Volumen 47, Nam. 4

Tabla 1

Expresion citogenética por métodos de induccion

RPMI-1640
numero de céelulas

Fluorodesoxiuridina
numero de células

2 14 0

la actualidad su uso ya no es él optimo por la falta de
sensibilidad para detectar portadores. Sin embargo
en nuestro pais se sigue utilizando para identificar
afectados. Es importante poder realizar estudios
moleculares especificos a los familiares del afectado
con FRAXA para detectar a los hombres trasmisores
normales y mujeres portadoras que trasmiten el gen
alterado a sus hijos varones y hacen portadoras
obligadas a sus hijas.
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Evaluacién e intervencién neuropsicolégica en nifos con problemas de lenguaje y su
relacion con los procesos de mielinizacion: Reporte de un caso.
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Resumen

Las alteraciones especificas del desarrollo como
lo es la adquisicion del lenguaje, se ven directamente
relacionadas al neurodesarrollo. Por tanto ante una
alteracion no solo es necesario comprender las
caracteristicas de las patologias sino adecuar esta
informacion a los datos del crecimiento, edad del
nino, contexto social, escolaridad, via auditiva y la
integridad de estructuras fonoarticulatorias que dan
pauta para dicha funcion superior de comunicacion’.
Para ofrecer un diagnéstico, pronéstico y
rehabilitacion oportuna.

El lenguaje entendido como una funcién
nerviosa compleja, determinada y regulada
socialmente esta aunada al desarrollo mielogenético
del ser humano. En ésta interaccion compleja
observamos los procesos de maduracion y
especializacion funcional logrando consolidar
funciones complejas de comunicacion.

Presentamos el caso de femenino de 5 anos,
con alteracion en el lenguaje expresivo, con defectos
en la emision fonolégica y la estructura
morfosintactica. La menor fué evaluada en el servicio
de neuropsicologia del Instituto de Comunicacién
Humana, para determinar el diagnéstico de Retardo
de Lenguaje Anartrico y a su vez la futura
intervencion en el servicio de terapia.

En la consulta pediatrica es comun este tipo
de alteraciones en el desarrollo del lenguaje, de ahi
la importancia de la neuropsicologia para evaluar y
proporcionar tratamientos oportunos a estos
trastornos con la finalidad de conformar, consolidar
y desarrollar las funciones lingtiisticas en la poblacion
infantil. Se comprende entonces que los procesos
de desarrollo en una serie de cambios sucesivos y
continuos que perfilan una adaptacién del individuo
ocurren sobre la base de la maduracion mielogenética

de un sistema y se relaciona con su funcionalidad.
Palabras clave: Lenguaje, Diagnéstico,
Rehabilitacion, Desarrollo, Comunicacién
Humana.

Summary _

The specific alterations of the development like
it is it the acquisition of the language, they are directly
related to the neurodesarrollo. Therefore before an
alteration it is not only necessary to understand the
characteristics of the pathologies but adapting this
information to the data of the growth, the boy’s age,
social context, escolaridad, via auditory and the
integrity of structures fonoarticulatorias that you/they
give rule for this superior function of communication.
to offer a diagnosis, presage and opportune
rehabilitation.

The language understood as a complex, certain
nervous function and regulated socially this joined
to the human being’s development mielogenético.
In this complex interaction observes the maturation
processes and functional specialization being able to
consolidate complex functions of communication.
We present the case of feminine of 5 years, with
alteration in the expressive language, with defects
in the phonological emission and the structure
morfosintactica. The minor was evaluated in the
service of neuropsicologia of the Institute of Human
Communication, to determine the diagnosis of
Retard of Language Anartrico and in turn the future
intervention in the therapy service.

In the pediatric consultation it is common this
type of alterations in the development of the
language, of there the importance of the
neuropsicologia to evaluate and to provide
opportune treatments to these dysfunctions with the
purpose of conforming, to consolidate and to
develop the linguistic functions in the infantile
population. It is understood then that the
development processes in a series of successive and
continuous changes that you/they profile the
individual’s adaptation happen on the base of the
maturation mielogenética of a system and he/she is
related with their functionality.

Keywords: Language, Diagnostic, Rehabilitation,
Development, Human Communication.

*Maestria en Neuropsicologia.
**Maestria en Neuropsicologia.
***Lic. En Terapia de Comunicacién Humana.
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Introduccion

. El trabajo presenta las alternativas de
du.ahgnéstico e intervencion neuropsicolégicas, en
ninos que presentan trastornos del lenguaje.
Asimismo se refieren datos de importancia para
considerar a estas dificultades como determinadas y
relacionadas con parametros de neurodesarrollo que
permiten la correccion de las formas de comunicacion
y su funcionalidad. Por lo que exponemos un reporte
de caso: femenino preescolar de 5 anos de edad,
con un trastorno de lenguaje expresivo - retardo de
lenguaje anartrico / desorden comunicativo infantil
/ trastorno en la programacion fonolégica.
Asumiendo la descripcion de las funciones corticales
superiores que se encuentran alteradas y su programa
de intervencion que logra su reeducacion
fortaleciendo no solo la funcion de comunicacion verbal,
sino la de funciones cognoscitivas que involucran el
desempeno de aprendizajes en un contexto social y
de personalidad de la menor.

Asi podemos por tanto senalar que los
mecanismos cerebrales en su maduracion permiten
al sujeto acceder a la funcion cerebral del lenguaje,
esto en constante interaccion con el medio que
estimula y favorece la especializacion de funciones?**.
Conformandose ademas los aspectos psicologico,
fisiologico y linguistico de dicho proceso y cuando
alguno de los eslabones se altera manifiesta un
defecto fisiopatologico que se traduce en retardos
para la adquisicion del lenguaje.

Azcoaga..(sic),propone que el desarrollo de
lenguaje se da de acuerdo a la ontogenia,
relacionando los procesos de maduracion,
crecimiento, e interaccion con el medio sociocultural, y
refiere los siguientes niveles de desarrollo: Primer nivel
prelingtiistico, comprende de los 0 meses al ano de
edad, Segundo nivel Ter. Nivel lingtistico, asi mismo
Narbona..(sic), Pena® referente a este nivel menciona
que esta actividad se refiere a un nivel sintactico inicial
que incluye la elaboracion de palabra yuxtapuesta y
se alcanza a los 3 anos de edad y de los 3 a los 5
anos aproximadamente el nino logra una estructura
mucho mas formal con uso de articulos, palabras
auxiliares y flexiones realizando una actividad
narrativa — discursiva mas compleja y gramaticalmente
mas estructurada.

Si entendemos que el lenguaje “es el resultado
de una actividad nerviosa compleja, que permite la
comunicacion interindividual de estados psiquicos a
través de la materializacion de signos multimodales
que simbolizan estos estados de acuerdo a una
convencion propia de una comunidad linguistica.”
De tal forma “no parece casual el paralelismo
existente entre las sucesivas etapas del desarrollo del
lenguaje y los procesos de mielinizacion en las
diversas estructuras neurales”’

Se estima que “la comparacién de datos sobre
maduracion conductual y neural son de relevancia
en la descripcion del desarrollo complejo. La
mielinizacion como un dato de estimacion de
maduracion neural llega a ser un dato comparativo
primario en comparacion con otros datos de
maduracion neural.”®

Material y Método

Se expone un reporte de caso que senala
las lineas de trabajo e investigacion en el terreno de las
neurociencias y de manera particular el de
la neuropsicologia clinica infantil.

Femenino de 5 anos que acude a valoracion
por problema de lenguaje, caracterizado por fallas
en la emision fonologica, lenguaje oral a nivel de
oraciones cortas, errores en la estructuracion
sintactica. Audicion y comprension referidas como
adecuadas. Respeta jerarquias, lugar y turno, mide
el peligro, carinosa, socializacion adecuada. Cursa el
primer grado de nivel preescolar con adecuada
adaptacion.

Antecedentes de importancia.

AHF. Tio materno con problema de aprendizaje
(superado), madre epiléptica (crisis de ausencia), tio
paterno y hermano zurdos, abuelo materno
alcoholico.

AP. Gesta IV, abortos previos al embarazo de la
menor, embarazo de alto riesgo, cerclaje, con
infeccion de vias urinarias en dos ocasiones en el
tercer y sexto mes, con tratamiento de antibioticos
sin especificar, con control durante todo el embarazo,
con reposo constante, a término, con trabajo de parto
prolongado, sufrimiento fetal, anestesia epidural, uso
de férceps, llanto y respiracion sin datos, peso 2900 grs,
talla 49 cm, apgar 9/9, periodo neonatal con alergia,
dermatitis, sin especificar tratamiento, cuadro de
hipotermia hospitalizada por tres dias con uso de
incubadora.

Desarrollo psicomotor y Desarrollo de lenguaje.
En limites normales.

APNP. Uso de ototoxicos al ano 6 meses
(garamicina), no hay exposicion a ambiente ruidoso,
alimentacion e higiene adecuados.

APP. Bronquitis a los 3 anos, gastroenteritis al
ano 6 meses, desnutricion a los 3 anos, Rubéola a
los 2 anos, hipertrofia adenoidea, alérgica a polvo,
plantas y medicamentos, traumatismo
craneoencefalico a los 2 anos sin perdida del estado
de alerta sin complicaciones, soplo en el corazon
detectado por cardiélogo particular sin
complicaciones, alteracion musculo esquelética de
miembro inferior izquierdo.

NF. Familia integrada por ambos padres, la
menor y hermano mayor, se refiere adecuada
dinamica familiar.
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Audiometria. Curvas de audicion normal.

Con tratamiento de ORL. Por hipertrofia
adenoidea.

Valoracion psicolégica. En la prueba de
inteligencia WIPSSI obtiene un coeficiente intelectual
ejecutivo de 105, con un nivel de madurez
visomotora de 4 anos 6 meses en la prueba Bender,
para la prueba de Peabody se observa una edad
mental de 4 anos 6 mes. En la realizacion de figura
humana (Goudenogh) obtuvo un esquema a nivel
de 5 anos.

Instrumentos Utilizados: Protocolos para
la evaluacion del lenguaje oral. Protocolo para la
evaluacion del lenguaje comprensivo (Quintanar, R.L.
1997 Benemeérita Universidad Auténoma de Puebla)’.
Escala de deteccion temprana(Heres P. . 1998 FES
Zaragoza UNAM)'?.

Descripcion De Funciones Neuropsicologicas.

La menor presenta una adecuada disposicion
e interés hacia las actividades que se le indican.

Atencion. Presenta un adecuado reflejo de
orientacion permitiendo su adaptacién al medio.
Atencion Involuntaria y Atencion voluntaria. Sin
Alteraciones. Memoria. Dificultades en la memoria
audioverbal. Memoria a corto plazo y memoria a
largo plazo con dificultades para el almacenamiento

y recuperacion de informacion. Habituacién. La
menor logra estabilizar habitos, de autocuidado, asi
como de conducta en lugares ajenos a su medio.

GnosiasTemporales: precisa partes del dia,
errores para identificar los dias de la semana. En el
analizador visual reconoce y asocia tamanos, figuras,
objetos, colores, Especiales: Identifica posiciéon de
los objetos. Auditivas: Identifica sonidos de objetos
y ritmos simples. Esquema corporal: La menor
reconoce identifica partes gruesas de su cuerpo, se
observan fallas leves en el reconocimiento a nivel fino.
Con dificultades en la imagen. Praxias. Orolinguales
se observan fallas para reconocer modo de
articulacion, errores en la planeacion, lentitud y
torpeza. Vestir: Dificultades para colocar la ropa en
posicion adecuada, se coloca los zapatos.
Visoconstructivas. Logra copiar figuras simples, imita
movimientos simples sin errores con buena ubicacién
de los miembros del cuerpo.

Lenguaje: Expresivo. Presenta dificultades para
la emision fonolégica con fallas en la articulacion de
fonemas, omite /b/ al final, /d/ a nivel medio y final,
/c/r/j/ al final, sustituye /sxch/, /Ixy/, /rxll/, /x por
ch/. No emite sinfones /R/L/, dificultades en la
emision de diptongos y fonemas compuestos. La
articulacion deficiente ocasiona omisiones,
sustituciones y transformaciones que alteran la
formacion de palabras (morfologia). Al nivel de
combinacion de palabras, se altera la disposicién y

el contenido de su lenguaje, mal uso de flexiones y
palabras auxiliares, con presencia de respuestfas
inadecuadas, asociaciones irrelevantes, parafasias
literales y semanticas, asi como circunl_oqgio.s. )

Lenguaje Receptivo. Fallas a la dlscnmlngcnon
fonémica. Comprende palabras aisladas y oraciones
cortas. Comprension deficiente de estructuras logico
gramaticales. :

Pensamiento: Se observa un pensamiento a
nivel perceptual verbal, con un adecuado ejercicio de
operaciones concretas. De acuerdo al cuadro
semiol6gico se perfila con un diagnéstico de Retardo de
Lenguaje Anartrico. También inserto como un
Desorden Comunicativo Infantil FORMA | (fonologia,
morfologia y sintaxis) o Trastorno en la programacion
Fonologica.

Plan terapia de lenguaje

La terapia se llevo a cabo con sesiones de 2
horas por semana, bajo una metodologia analitico
sintética de forma inductiva (de lo general a lo
particular). El esquema planteado para la
rehabilitacion se orienta al trabajo de los analizadores
que son soporte de la funcion linguistica
conformando en la menor logros, habilidades y
capacidades que son manifestaciones funcionales de
los procesos neurogénicos de maduracion.

Programa de intervencion

Psicomotricidad. Coordinacion motora gruesa,
postura, deambulacion, gateo con la finalidad de
coordinacion de patron cruzado. Coordinacion
motora fina arrastre de brazo, barrido ocular,
manipulacion y puntos de sostén.

Esquema corporal, identificacion de partes
gruesas en ella misma y en un mufieco, composicion
de rompecabezas del esquema corporal.

Percepcion se desarrollo a nivel auditiva, visual y tactil,
analisis y sintesis y memoria a corto plazo.
Movimientos orofaciales movimientos de la lengua,
labios, ejercicios de respiracién, control respiratorio
de la cavidad toraxica, emitir onomatopeyas a través

de la imitacion.
Lenguaje: Fonologia. Articulacion de fonemas

aislados. Morfologia, construccién de palabras y
formacion de conceptos. Sintaxis. Combinacién de
serie de elementos Articulo — Sujeto. Pronombres
Adjetivos y sustantivos. Uso de palabras auxiliares
construccion de frases cortas. Sujeto — Objeto.
Lenguaje narrativo (descripcién de laminas).
Semantica con descripcién contextual (Cuentos).
Elaborando el uso, la forma y el contenido del
lenguaje. Actualmente continua en terapia con mejor

capacidad expresiva conformando un mejor acto
comunicativo.
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Resultados

Se diagnostico Retardo De Lenguaje Anartrico.
También inserto como un Desorden Comunicativo
Infantil FORMA | (fonologia, morfologia y sintaxis)
o trastorno en la programacion fonolégica. Para lo
cual se realizo el programa rehabilitatorio obteniendo
los siguientes resultados:

Esquema corporal; La menor logra la
integracion de partes gruesas y finas en la proyeccion
en una imagen. Asi como el reconocimiento en su
mismo cuerpo (Autopognosis e Introyeccion).

Percepcion. La nina realiza una representacion
grafica a la instruccion verbal, con elementos que
denotan una actividad de planeacion, y organiza-
cion visoespacial adecuada, con presencia de
incoordinacion visomotora. Con buena representacion
del objeto con la imagen mental. Logra la copia de
grafias de letras en coordenadas visoespaciales
correctas. En la copia de grafias de nameros en
ocasiones presenta inversion y rotaciones. Identifica
figuras geomeétricas y nimeros.

Lenguaje: Fonologia. La menor articula sin
alteraciones los fonemas /b/d/j/, superando la
produccion de los fonemas /Ixy/ en la combinacion
consonante-consonante-vocal (CCV) logra la
articulacion de manera fluida, con fonemas
anteriores.La emision de fonemas con combinaciones
posteriores se encuentra en proceso. En el ambito
morfologico se ha definido el manejo de lexemas
hacia la posibilidad de manejo de grafemas de
numero y genero.

Discusion

Este tipo de alteraciones en el desarrollo de
lenguaje son producto de una interrupcion en las
adecuadas interacciones de varios procesos
(psicologicos, fisiologicos y sociales), que no permiten
una adaptabilidad del sujeto a su entorno. Se
observan déficits especificos en las habilidades y
capacidades de comunicacion que influyen en las
estructuras fonologicas, morfologicas, sintacticas,
semanticas y pragmaticas del lenguaje, deteniendo
en su maduracién procesos neuropsicologicos
anteriores, actuales y futuros. En los que se involucran
trastornos especificos del desarrollo. En relacion con
la mielogénesis y el lenguaje se concluye que la
mielinizacion de las fibras intracorticales de las areas
de asociacion no se termina hasta el final de la
segunda década “ la maduracién mielogenética de
un sistema se relaciona con su madurez funcional.”
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Genes, proteinas y mutaciones involucradas en la fisiopatologia de la audicion.

*Bi6l. Fabiola Huesca Hernandez, **Bidl. Juan E. Dominguez-Aburto Lopez

Resumen

Dada la importancia de la Sordera como
problema de Salud Publica, su estudio se ha
incrementado en todos los paises. Descubriéndose
muchos genes, locus y las mutaciones asociadas,
siendo detectados identificados e investigados,
dando la oportunidad para entender mecanismos
moleculares subyacente a dano auditivo y al proceso
auditivo normal.

El presente trabajo hace una revision de estos
avances y presenta los principales genes, proteinas y
mutaciones que se han asociado a sordera para
entender la fisiopatologia de la audicion.

La mayoria de las sorderas hereditarias se
vinculan con mutaciones en genes relacionados con
el flujo de iones, de proteinas estructurales del oido
interno y de proteinas del citoesqueleto de las células
ciliadas del 6rgano de Corti. Se espera que se
encuentren y caractericen mas genes. Las
implicaciones clinicas de esta explosion de
conocimientos sobre las causas de las sorderas son
muy importantes. La herencia es una fuente muy
grande de Sorderas, y la prevencion es el Gnico
recurso para reducir la gran incidencia, por lo cual
hay que generar, aplicar, y discutir su conocimiento.

Introduccion

Genes simples Gnicos han sido identificados por ser
patogénicos de sorderas no sindromicas, sorderas
sindromicas y en algunos casos con mdiltiples formas
de sordera '

Se cree que cien genes estén involucrados en
los desordenes auditivos, varios de estos genes fueron
identificados recientemente por clonacién posicional
o candidatos a posicion de genes °.

Se espera que se encuentren y caractericen
muchos mas genes, aportandonos un mejor
entendimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en el proceso de la audicion.

*Lab. de Genética. Instituto de la Comunicacién Humana.
CNR, Ssa.

**Jefe del Lab. de Genética
Instituto de la Comunicacion Humana, CNR, Ssa.

La coclea es un complejo 6rgano compuesto
por varios tipos célulares y regiones especia!i;adas
necesarias para el proceso normal de la audl’a.on. La
mayoria de las sorderas de origen genetico se
vinculan con mutaciones en genes relacionados con
el flujo de iones, de proteinas estructurales del oido
interno y de proteinas del citoesqueleto de las células
ciliadas del Organo de Corti. Los productos de las
proteinas de estos genes incluyen canales ionicos,
conexinas, factores de transcripcion, proteinas
estructurales de coclea y proteinas mitocondriales.
Estos genes recién descubiertos han dejado como
legado un conocimiento de un grupo de proteinas
que por lo regular intervienen en la fisiologia de la
audicion, y cuya alteracion estructural o ausencia
determina sordera. A continuacion describiremos
algunas.

Uniones de brecha. (Uniones Gap ) Los
desordenes auditivos afectan a 1 en 2000 recién
nacidos. Arriba del 50% de estos pacientes presentan
sordera prelingual no sindrémica autosomica recesiva
en diferentes poblaciones, causada por la mutacion
del gen que codifica la funcion de la proteina de
brecha (gap-juntion). *

Las proteinas de union de brecha intercelulares
determinan el paso directo de pequenas moléculas
incluyendo iones, metabolitos etc. son canales de
comunicacion estan determinados por subunidades
proteicas llamadas conexinas, codificadas por una
familia de genes *2.

Conexinas (Cx) Las conexinas son una familia
de proteinas integrales de membranas que forman
4 dominios transmembranales, se encuentran en
las uniones intercelulares de tipo hendidura. Estas
uniones o canales intercelulares, constituyen el
sistema principal de comunicacion e intercambio de
electrolitos, metabolitos y mensajeros secundarios
entre las células. Cada canal se compone de 2 mitades
denominadas conexiones y cada conexién esta
constituida por 6 moléculas de conexina. En
mamiferos se han descrito hasta el momento 13 tipos
de conexinas diferentes, cada una de las cuales
presenta una localizacion tisular especifica .

De la purificacion de las uniones de brecha
celulares se obtuvieron proteinas conexinas,de
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acuerdo con la similitud de secuencias se clasifican
en dos grupos de conexina la alfa y la beta, llamadas
GJA o GJB estan presentes en muchos tejidos y
difieren de tejido a tejido.*?

El Gen Conexina 26 (Cx26) del grupo beta,
localizado en el brazo corto del cromosoma 13
(13q12), codifica para la proteina GJB2 (Gap Junction
Beta 2).** Se expresa en varias estructuras del oido
interno, como son la estria vascular, la prominencia
espiral y el limbo espiral de la coclea. Se ha postulado
que el papel principal de los canales de CX26 a ese
nivel, seria asegurar el flujo de los iones potasio
requeridos para el mecanismo fisiologico de la
audicion.® Mutaciones en este gen han sido
descubiertas (DFNA3) y (DFNB1) y desde entonces
se ha encontrado que son prevalentes en la poblacion
sorda (sorderas no sindromicas) Arriba del 50% de
todos los pacientes con sordera prelingual no
sindromica en diferentes poblaciones presenta una
mutacion en el gen que codifica la proteina de
uniones de brecha (GJB2 gap-junction protein)
conexina 26 en el locus DFNB1 sobre el
cromosoma 13q12. *7

Las sorderas no sindromicas prelinguales
constituyen el defecto sensorial hereditario mas
frecuente que se conoce. Las mutaciones en el gen
de la conexina 26 (CX26), locus DFNB1, dan cuenta
del 50 al 60 % de estas hipoacusias prelinguales con
herencia autosomica recesiva, de 20 % de todas las
sorderas infantiles y se han encontrado en portadores
sanos de poblaciones caucasicas con una frecuencia
que oscila entre 1 a 2,8 %. *52

Estudios de poblacion han estimado la
frecuencia del homocigoto para el alelo mutado
de 30 del Gen 1 en 10,000. Dado que la frecuencia de
la sordera infantil es de casi 1 en 1,000 y que la mitad
de ellas son genéticas, la mutacion de 30 del G
ocasiona el 10% de todas las sorderas infantiles y
20% de todas las sorderas infantiles hereditarias. Asi
se sabe que 10% de los casos esporadicos de sordera
congénita son homocigos para DFNB1. *#

El tipo de sordera DFNB1 tiene una herencia
que se denomina Digénica. En la que un individuo
sano tiene cuatro copias de genes. Dos copias para
GJB2 y dos copias de GJB6, cuando un individuo
recibe de sus padres dos copias mutadas, estara
afectado de sordera.Este patron de herencia digénica
se debe a que las proteinas codificadas por estos
genes, la Cx 26 y Cx 30 estan relacionadas
funcionalmente. Ambas se expresan en las mis-
mas células del oido interno y participan en el reciclaje
de los iones potasio durante el mecanismo molecular
de la audicion. *

La mutaciéon GJB2 (Cx26) ha sido identificada
en familias afectadas con sordera y Keratodermia
mutilante. *

Muchos genes han sido descritos para Sorderas
no sindromicas recesivas, un solo locus DFNB1
aparece en una alta proporcion de casos, con
variabilidad dependiendo de la poblacién.

Otros genes conexinas involucrados en
sorderas.

La proteina GJB3 es un miembro de la gran
familia de proteinas involucradas en la formacién
de uniones Gap, las cuales permiten el paso directo de
pequenos iones y moléculas entre células vecinas.
Esta proteina esta relacionada con el reciclaje de iones
de potasio endolinfatico en las células ciliadas durante
la transduccion del sonido. %"

La mutacion en conexina 31 Cx 31 (GJB3), se
ha identificado en dos des6rdenes diferentes: Sordera ' y
en enfermedades de piel y sordera, eritrokeratodermia
variabilis (EKV). La mutacion.La penetrancia de la
mutacion GJB3 en el fenotipo de sordera es variable 4.

GJB1 (Cx32), es responsable de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth ligada a X Tipo |

El gen GJB6 (Cx30) codifica Conexina 30 que
se expresa en el oido interno. Se sugiere que esta
mutacion en el complejo del locus DFNB1, contiene
dos genes G|B2 y GJB6 pueden resultar en una
sordera prelingual con patron hereditario monogénico
o digénico. La delecion a 342 Kb en G|B6 es la
segunda mutacion mas frecuente causante de sordera
prelingual en poblacion espanola. Y Recientemente
se le ha relacionado con Sordera dominante en una
familia Italiana. **

La fisiopatologia exacta de las conexinas en el
oido se desconoce.

Canal de Potasio. Los canales de potasio son
proteinas transmembranales que regulan la senal
eléctrica y la composicion ionica de los fluidos biolo-
gicos. Los canales de potasio son tetrameros de
subunidades idénticas, con cuatro asas altamente
conservadas que se combinan para formar el poro
electivo del ion; KCNQ4 se expresa en coclea. La
accion de este gen suprime el flujo normal de potasio
y ejerce un efecto mutante negativo que determina
pérdida auditiva de manera autosomica dominante
(DFNA2) 5%,

Polimerizacion de actina. En Drosophyla y en
el ratén, la polimerizacion de la actina participan
proteinas que interactuan con la proteina Diafanus,
Por medio de trancriptasa reversa y la reaccion
en cadena de la polimerasa se detecto un defecto en esta
proteina de la coclea de pacientes portadores del
gen DFNAT, la proteina es ubicua, porque se con-
cluyé que las células ciliadas de oido interno son sen-
sibles particularmente al mantenimiento apropiado de
su citoesqueleto de actina. La mutacion determina un
defecto en al funcion y sordera *%.

El gen Diaphanous (HDIA1) localizado en el
brazo corto del cromosoma 5 (5q31), codifica para
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la proteina diaphanous. Se demostré que una muta-
cién en este gen era la responsable de la sordera no
sindromica autosémica dominante (DFNAT1) en una
familia de Costa Rica (Sordera de los Monje)'’. La
proteina diaphanous se encuentra expresada en el
cerebro, corazon, placenta, pulmén, rinén, pancreas,
higado, musculo esquelético y coclea. Se cree que
esta proteina esta involucrada en la regulacion de la
polimerizacion de la actina y que el papel que des-
empena en la audicion es el de regular la
polimerizacion en las células ciliadas del oido interno '°.

Miomicinas. (MYO) Son moléculas que usan la
energia liberada de la hidrolisis del ATP para generar
fuerza y movimiento a lo largo de los filamentos de
la actina y son de dos clases: las miomicinas
convencionales y las miomicinas no convencionales
que no forman filamentos bipolares pero que son
importantes en los movimientos intracelulares en las
células no musculares. &

La miosina VIIA es una miosina no convencional,
cuyas mutaciones también pueden dar origen a sordera
recesiva no sindromica en el humano. '> Se encuentra
localizada en el brazo largo del cromosoma 11
(11g13.5) Dos genes de miomicinas no convencionales
MYOZ7A (MIM 276903) y MYO15 (MIM 60266) '*
juegan un rol critico en la integridad de los
estereocilios. En adicion de la importante funcion
de MYO7A en el oido interno, como en la etiologia de
DFNA11 (MIM 601317) y en DFNB2 (MIM 600060)
e involucrada en el sindrome de Usher Tipo 1B
(USH1B, MIM 276903), demuestran que la
interaccion de macromoléculas similares son
requeridas para la funcion propia de oido y ojo. *&'

También se ha observado que la MYO6 (MIM
600970) resulta en la desorganizacion y fusion de
los estereocilios en el raton Snell’s waltzer, por lo
que se predice su papel crucial en el anclaje de los
estereocilios en el oido interno. ?

Mutaciones en este gen han sido descubiertas
en sordera no sindromica autosémica dominante
(DFNA 11), sordera no sindrémica autosémica
recesiva (DFNB2) y Sindrome de Usher (USH1B). La
proteina MYO7A se expresa en las estereocilias de
las células ciliadas internas y externas del 6rgano de
Corti y en las células epiteliales y células
fotoreceptoras de la retina. 21

El gen MYO 15, se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17 (17p11.2) y mutaciones en este
gen causan sordera no sindromica autosomica
recesiva tipo 3 (DFNB3). Se cree que la proteina
codificada por este gen esta involucrada en la
transduccion del sonido. *

La compleja naturaleza del epitelio sensorio del
6rgano de Corti, y la alta organizacién de los
estereocilios, son estructuras necesarias para el

mantenimiento de la funcién auditiva del 6rgano de
Corti, esto es soportado por el nimero de sor_d'eras
asociadas a mutaciones de genes que codifican
proteinas estructurales en células ciliada.s.
Colagenas: Varias colagenas son lrnportantes
en la integridad de muchos 6rganos y sistemas y el

oido interno no es la excepcion. '’ :
Membrana Tectorial. La membrana tectorial es

la matriz extracelular del oido interno que esta en
contacto con los conglomerados estereociliares de
las células sensitivas ciliadas relacionadas. El sonido
moviliza las células ciliadas relacionadas con al
membrana tectorial, lo cual origina fluctuaciones de
los potenciales de membrana que trasducen el sonido
en senales eléctricas. La alfa tectorina es el mayor
componente no colageno de la membrana tectoria; se
han encontrado mutaciones de dos tipos de sordera
no sindromica con defectos de la alfa-
tectorina. DFNA12/DFNA8 y recesiva DFNB21. #°#

La presencia de la proteina mutada causa
la pérdida de células del limbo y ligamento espiral y la
acumulacion de depésitos acidofilicos en los canales
del nervio y en tejidos de soporte del Organo de
Corti, permitiendo la compresion del nervio coclear.
La importancia de la membrana tectoria, que esta
compuesta por una matriz extracélular es apoyada por
los hallazgos de que Las mutaciones en TECTA
proteina que codifica la membrana tectoria, en
sorderas no sindromicas dominantes DFNA 8/12. 8

El gen TECTA esta localizado en brazo largo
del cromosoma 11 (11g22-q24). Mutaciones en este
gen han sido descubiertas en sordera no sindromica
autosomica dominante (DFNA8 y BFNA12). La
proteina a tectorina junto con la proteina b tectorina
se unen para formar la matriz no-colagenosa de la
membrana tectorial.

El movimiento en la membrana basilar con
respecto a la membrana tectorial conlleva un cambio
en el potencial de las células sensoriales, traduciendo
el sonido a senales eléctricas. '°

COCH: El gen COCH fue aislado de coclea fetal
humana y es expresado en coclea y sistema vestibular, '**

Con el aislamiento de genes expresados en
coclea se construyo una genoteca de cDNA de feto
Humano a partir del cual se identifico un gen coclear
altamente conservado cuya fisiologia no se conoce
bien, pero que se encuentra mutado en DFNA9 y se
transmite a la proteina cocleina. &

Coch-5B2 fué mapeado en el cromosoma
14q11.2-q13, por analisis de hibridacién de células
somaticas y FISH en una region ligada a marcadores
de DFNA9, (Sordera neurosensorial no sindromica
autosomica dominante.) '*

. Estas areas corresponden a estructuras del oido
interno humano que muestran el Gnico hallazgo
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histologico de depositos acidéfilos homogeneos en
pacientes con DFNA9. “ DFNA9, sordera no
sindromica dominante con patologia vestibular es
causada por mutaciones en COCH.

Col11a2:En microscopio electronico se obser-
va la membrana tectoria de ratén con disminucion
en la organizacion de las fibras de colagena. Otros
revelan malformacion ultraestructural de oido inter-
no asociada a hipoacusia no sindrémica y sugieren
anormalidades en membrana tectoria pueden ser re-
lacionadas Ratones con disrupciones blanco de
Col11a2 muestran hipoacusia con la etiologia de
hipoacusias sensorineurales que primariamente afec-
tan frecuencias medias.(DFNAT13) s,

El gen POU4F3 esta localizado en el cromosoma
5g31Mutaciones en este gen son responsables de la
sordera no sindromica autosomica dominante
DFNA15. La proteina codificada por el gen POU4F3
es un factor de transcripcion de la familia POU, el
cual esta involucrado en la diferenciacion del nervio
auditivo (VIIl par craneal). '*°

Gen POU3F4: El locus mas involucrado en las
sorderas ligadas a X esta localizado en el cromosoma
Xqg21.1. Mutaciones en este gen han sido detectadas
en familias con sordera no Sindromica ligada a
X(DEN3). La proteina codificada por el gen POU3F4
es un actor de transcripcion de la familia POU, los
cuales tienen una funcion como reguladores criticos
en el desarrollo y determinacion de fenotipos celulares *'°.

El gen PDS esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 7(7q22-q31.1). Mutaciones en este
gen son responsables de la sordera no sindromica
autosomica recesiva (DFNB4) y del Sindrome de
Pendred. Se cree que la proteina codificada por el
gen PDS es un transportador ionico presente en la
glandula tiroidea y en el oido interno. '%°

TMC1: (transmembrane cochlear-expressed
gene 1) Gen Coclear Transmembranal.1. Se ha aso-
ciado con falta de respuestas auditivas y degenera-
cion de células ciliadas. Y con sorderas dominantes y
recesivas (DFNA36 y DFNB7/11). °

Tmcl mRNA es expresado en células ciliadas
en la coclea y vestibulo de oido interno de raton
recién nacido. '°

Proteinas EYA: Interactian con miembros de
proteinas SIX y DACH, regulando el desarrollo
embrionario temprano EYA4 son importantes en el
desarrollo posterior para continuar la funcion de
maduracion de 6rgano de Corti. DFNA10, '/ gen IGF-1.
forma parte de la familia de factores de insulina, tiene
la misiéon en el adulto: regular las acciones de la
hormona del crecimiento. La carencia de un factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
parece que esta asociada a determinadas alteraciones
del oido interno.

La carencia del gen IGF-1 afecta la maduracién
de la coclea en el raton. *

El desarrollo postnatal de la coclea depende
de la presencia del gen IGF-1 para mantener y
diferenciar las neuronas del ganglio coclear, asi como
para la maduracion y funcionalidad del 6rgano de Corti.

Otogelina. Es una proteina de N-glucosilada
presente en membranas acelulares que cubren
parcialmente el oido interno y permiten el anclaje al
neuroepitelio: en la coclea, la membrana tectorial,
sobre el 6rgano de corti; y en el vestibulo, las
membranas otoconiales sobre las maculas saculares
y utriculares; asi como en las crestas ampulares de
Iso tres conductos semicirculares. Estas membranas
participan en el mecanismo de transduccion . Por su
ubicacion genomica OTOG es un gen candidato para
DFNB18. 8

Conclusiones

La compleja naturaleza del epitelio sensorio del
organo de Corti, y la alta organizacion de los
estereocilios, son estructuras necesarias para el
mantenimiento de la funcion auditiva del 6rgano de
Corti, esto es soportado por el nimero de sorderas
asociadas a mutaciones de genes que codifican
proteinas estructurales en células ciliadas.

La mutacion en el gen DFNB1 (gene de Cx 26)
es el mas frecuentemente involucrado en sorderas
no sindromicas, es el responsable de la mitad de to-
dos los casos de sorderas prelinguales autosomicas
recesivas, y Cx 30 seria el sequndo mas frecuente.

Los productos de las proteinas de estos genes
incluyen canales ionicos, conexinas, factores de
transcripcion, proteinas estructurales de coclea y
proteinas mitocondriales.

Actualmente la prevencion es uno de los pocos
recursos para reducir la gran incidencia de sorderas
genéticas, por ello hay que generar, aplicar y discutir
su conocimiento.

Se espera se encuentren y caractericen muchos
mas genes, aportandonos un mejor entendimiento
de los mecanismos involucrados en el proceso de la
audicion.
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Hallazgos auditivos en cuatro especies de vertebrados terrestres a través de la com-
paracion de los potenciales provocados auditivos del tallo cerebral.
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Introduccion

Pocas ideas han cambiado tan profundamente la
vision de la naturaleza como la misma idea de cambio
que esta implicita en la evolucion de los seres vivos.
La evolucion biologica es el proceso historico de
transformacion de unas especies en otras especies
descendientes (macroevolucion), e incluye la
extincion de la gran mayoria de las especies que han
existido. Estos cambios han involucrado, no
solamente los cambios de formas y habitos de vida
de los diferentes grupos de animales (microevolucion),
sino que también la desaparicion, modificacion y
cambio de algunas estructuras (Denton 1986).

Durante la evolucion de los vertebrados terres-
tres ocurrieron cambios importantes en las estructuras
periféricas y centrales del sistema auditivo.

La capacidad de oir proporcion6 un medio para
rastrear presas y escapar de los depredadores.
Desarrollos posteriores capacitaron a los animales
para utilizarla en combinacion con el aparato fono-
articulador como medio esencial para la
comunicacion (Rusell, 1976). Hipotéticamente se
considera que la audicion entre los vertebrados se
desarroll6 como una adaptacion de los mecanismos
de percepcion vibratoria (de la linea lateral) (Harris y
Burgeux 1962).

Los Anfibios muestran un oido periférico
anatomica y funcionalmente mucho mas elaborado,
asi como un tallo cerebral mucho mas complejo que
el de los peces.

Los reptiles aportan los ancestros comunes de
las aves y los mamiferos. La mayoria de las aves se
caracteriza por adaptaciones especiales para el vuelo.

* Laboratorio de Neurofisiologia Comparada.
INCH Centro Nacional de Rehabilitacion

** Laboratorio de Fisiologia. Facultad de
Medicina. UNAM

*** | aboratorio de Neurociencias. Facultad de
Psicologia. UNAM

Summary

The biological evolution is the historical process of
transformation of some species in other descending
species (macroevolution), and it includes the
extinction of the great majority of the species that
have existed. These changes have involved, not only
the changes in ways and habits of life of the different
groups of animals (microevolution), but rather also
the disappearance, modification and change of some
structures (Denton 1986)

During the evolution of the terrestrial vertebrates they
happened important changes in the outlying and
central structures of the auditory system.

The capacity to hear provided to means to rake preys
and to escapes from the depredators. Later
developments qualified the animals to uses it in
combination with the apparatus phon-articulator like
half essential for the communication

In this work an electrophysiological-comparative
boarding was made using the technique of the early
auditory provoked potentials on the phylogeny of
the audition in 4 species of terrestrial vertebrates.
Those subjects of study were amphibious of the
species Frog catesbiana (10 amphibians). Reptils of
the specie Sceloporus torquatus (10 reptils). Likewise
12 birds of the species Gallus domesticus. And 12
mammals (guinea pigs) of the species Celobias
porcellus of the bioterio of the INCH. For the
registration of electrophysiological of the auditory
road you uses a computer for Brainstem auditory
Evoked Potentials (BAEP) model Racia it marks APE-78
In this work they were potential provoked auditory
of the cerebral shaft in the four species studied inside
the first 10 ms that you/they explain the activity of
the different structures that you/they intervene in
the generation of the early auditory response.

You can consider that the differences found in the
latencies and the morphology the waves generated
in the different nuclei of the Brainstem auditory of
all the vertebrates depend on the integrity of the
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sin embargo el desarrollado sentido de la audicion
a partir de este grupo resulta de particular
importancia ya que se relaciona esencialmente con
los principios de los codigos de comunicacion en las
aves canoras y de gorjeos en las aves no canoras.

Una de las principales transformaciones hacia
el camino evolutivo de los mamiferos fué el incre-
mento en el tamafo del cerebro. Asi como en las
aves, el cerebelo aumento en tamano, permitiendo
un alto grado de coordinacion motora utilizado en
el vuelo y en el aterrizaje. En los mamiferos tempranos
se tuvo un desarrollo equitativo del sistema visual,
olfatorio y auditivo que les permitié tener mayores
ventajas.

En este trabajo se realizé un abordaje
electrofisiolégico-comparativo utilizando la técnica
de los potenciales provocados auditivos tempranos
sobre la filogenia de la audicion en 4 especies de
vertebrados terrestres.

cerebral shaft, of the temperature of the environment
in the poiquilotermos and of the different structures
that intervene in the decoding and code qf the
auditory stimulus, as well as of the neurotransmisores
involved in the transmission of the auditory stimuli.
Likewise it is considered that the succession of present
waves in the BAEP represents a succession of the
analysis of the stimulus in the different levels of the
cerebral shaft and that the observed answer through
the waves in relation to the latency, width and
morphology of the BAEP will depend from the
evolutionary scale to which belongs the vertebrate
in study.

On the other hand, in spite of the effort that was
made to compare the auditory answers of the
cerebral shaft through a modern tool, non invasiva,
and reliable as they are the BAEP in these four species
of terrestrial vertebrates they are many questions to
answer due to that limited of working with a single
species representative of each class.

Material y método

Los sujetos de estudio fueron anfibios de la
especie Rana catesbiana (10 ejemplares). Reptiles de
la especie Sceloporus torquatus (10 ejemplares). Asi
mismo 12 aves de la especie Gallus domesticus. Y 12
mamiferos (cuyes) de la especie Celobias porcellus
obtenidos del bioterio del INCH. Para el registro de
electrofisiologico de la via auditiva se utilizé una
computadora para PPATC marca Racia modelo APE-78.
La estimulacion en ranas, reptiles, aves y mamiferos
fué binaural en campo libre, el sonido se liberoé en
una camara sonoamortiguada, por medio de una
bocina localizada a 70 cm frente a las membranas
timpanicas o los oidos externos del animal (con una
conduccion via aire de 0.002 ms). La estimulacion
consisti6 en clicks (chasquidos) de 100
microsegundos de duracion, con una frecuencia de
repeticion de 20 clicks/s, los estimulos fueron de
polaridad alterna, y la intensidad de estos se calibré
constantemente en niveles de audicion Hearing level
(HL) de acuerdo a las normas ANSI. Las intensidades
utilizadas fueron de 70, 50, y 30 dB. Se promediaron
quinientos estimulos.

En Anfibios y Reptiles, el método de anestesia
fue a través de la hipotermia. En Aves y Mamiferos se
utilizé como anestésico clorhidrato de ketamina (50
mg/kg de peso).

Resultados
a) Rana catesbiana.

Los PPATC en R. catesbiana se obtuvieron a
intensidades de 70, 50 y 40 dB. Se encontré el umbral
auditivo en 40 dB.

En esta especie los PPATC consistieron
esencialmente en tres ondas que se presentan en
los 10 primeros ms.

De acuerdo con la intensidad del estimulo apli-
cado se encontraron diferencias en la aparicion del
numero de ondas. ( Tabla 1)

b) Sceloporus torquatus.

Los PPATC obtenidos en S. torquatus difieren
sustancialmente de los observados en R. catesbiana
en cuanto a la morfologia y aparicion de las ondas.
En S. torquatus se obtuvieron 4 ondas muy visibles y
de gran amplitud a 70 dB . ( Tabla 2)

Se busco la respuesta con una intensidad de
30 dB. Sin embargo, en la totalidad de los ejemplares
no se obtuvo respuesta con el equipo y metodologia
utilizados, por lo que el umbral auditivo de estos
reptiles se encontré entre 35 y 40 dB. (Tabla 2)
¢) Gallus domesticus.

Se obtuvieron PPATC en G. domesticus a
intensidades de 70, 50, 30 dB. El umbral se establecio
en 30 dB. Al igual que en las especies anteriores, la
respuesta auditiva se presenté dentro de los 10
primeros ms. Se observaron nitidamente cuando
menos 4 ondas en esta especie.

d ) Cavias porcellus

Se obtuvieron PPATC en mamiferos (cuyes)
C. porcellus, que se caracterizaron por conservar un
patron morfolégico de las ondas semejante a las
demas especies anteriormente estudiadas. Sin
embargo, se tuvieron algunas diferencias en
Q. porcellus, ya que la repuesta auditiva de algunos
ejemplares a una intensidad de 70 dB consistié en
un patron de hasta 7 ondas en una de ventana de
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Tabla 1

VALOR PROMEDIO DE LA TENCIAS DE LOS PPACT( DE

Intensidad 70 dB

Onda No. de registros Valor Valor Media

No. (N) minimo maximo (X)
I 60 1.80 2.90 240
1} 60 3.70 4.90 441

Intensidad 50 dB
| 60 210 3.40 2.77
1] 60 3.10 4.90 3.94
Hl 60 4.00 6.10 5.02
Intensidad 40dB

I 58 2.30 3.80 3.09
I 43 3.60 5.30 4.32
1" 54 4.50 6.50 5.54

10 ms. Para el analisis solo se tomaron en cuenta
aquellas que se observaron mas constantemente. Asi
mismo se hizo constante la presencia de una onda V
de poca amplitud que no aparece en los demas
grupos, pero que se presenta

Discusion
En este trabajo se encontraron potenciales
provocados auditivos del tallo cerebral en las cuatro

R. catesbiana

que explican la actividad de las
diferentes estructuras que intervienen
en la generacién de la respuesta

Desviacion ~ auditiva temprana. Como se

Extabeiar menciono en el apartado de resultados,

0.24 en R. catesbiana a 70 dB se hallaron

f dos Ondas (I y Il) claramente

definidas. Seaman (1991) encontré

también dos ondas parecidas,

utilizando anestésico combinado

(Pentobarbital sédico 37.5 mg/kg y

0.29 ketamina 75mg/kg) Obteniendo dos

a4 ondas que se presentaron entre los

2.5y 5 ms. de latencia. De acuerdo a

4 los obtenido en este trabajo se

observa la coincidencia de dos ondas

sin embargo la técnica utilizada por

031 Seaman (1991) es muy diferente a la
039 utilizada en esta investigacion

i Corwin y cols. (1982), al analizar los

PPATC en vertebrados acuaticos y

terrestres, hallaron también dos
ondas de gran amplitud en anfibios, utilizando una
técnica completamente diferente a la aplicada en este
trabajo. Mediante electrodos intracraneales obtuvo
dos ondas durante los primeros 10 ms utilizando
rafagas de chasquidos de 1 kHz de intensidad.

Lo anterior desde el punto de vista filogenético
es muy importante ya que el grupo de los anfibios es
el grupo transicional entre la vida acuatica y terrestre,
en el que los cambios adaptativos involucran una

gran cantidad de estructuras y seguramente como
consecuencia se aprecian
cambios y adaptaciones
funcionales interesantes en este
grupo como el que estamos
observando con este resultado

especies estudiadas dentro de los 10 primeros ms,

Tabla 2

VALOR PROMEDIO DE LA TENCIAS DE LOS PPACTC DE S. torquatus A 70,50 y 40 dB

Intensidad 70 dB

gis viacion

:\‘):.dn ¥ dir;t kg \r:].lno.:no fa’ffmo mfd'a E)s(:n;;r con la obtencion de dos ondas
v i positivas en el PPATC, en el que

[ 42 2.00 3.30 25619 03320 : 7 ;
1 42 3.10 5.30 3.9881 0.5265 se involucro un estimulo de
1l 42 3.90 6.60 5.2690 0.6460 transmision via aire y una
i % 2 G e 06980 recepcion auditiva por parte del
anfibio adaptada para este tipo

Intensidad 50 dB de estimulo.
Desde el punto de vista
I 42 2.10 3.60 2.8143 0.4082 evolutivo la desaparicion de las
4 4 D 80 all L] D sinapsis nerviosas del 6rgano de
:U ;; ;;‘,,’3 g:gg 2:2?,33 8’;2;2 la linea lateral, representa la
especializacion del area acustico
lateral a la recepcion de los
Intensidad 40dB estimulos auditivos principalmente
03992 €N uN rango de frecuencias
:I ig 25.35(:) :23 3:23;8 05430 Dbajas, entre 150 y 1700 Hz
i 34 4.50 6.70 5.9471 06116 (Sachs 1964)

Y 19 5.60 8.40 7.3105 0.8504 Siise.observa la corres-

pondiente a las latencias
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et o estructura denominada toro
semicircular.
Respecto a las aves (G.

VALOR PROMEDIO DE LA TENCIAS DE LOS PPAC TC DE G. DOMESTICUS A 70,50 y 40 dB
Intensidad 70 dB

i iacion
Ond No. de registros Valor Valor Media Desviaci :

N: ! (N) g minimo maximo (X) Estandar domesticus) se puede
R considerar que su respuesta s
| 24 1.40 1.80 1.6167 j = =5

I 24 2.00 2.70 23042 0.1922 muy s!njllar en su patro
" 4 2.90 3.90 3.3583 02933 morfolégico con la respuesta
v 24 4.00 5.70 4.8250 0.4245 de S. torquatus ya que se
registraron 4 ondas en 70 dB.
Intensidad 50 dB Algunas diferencias estan
presentes en estas dos especies.
' - iy = 1.8675 0.1903 La onda Il en G. domesticus se

] 24 2.10 3.10 2.5500 0.2359
) " 24 3.30 4.20 3.6917 0.2992 presgnta con una mcjiyor
i o 5.00 6.10 5.5292 0.3263 amplitud, respecto a la misma
onda en S. torquatus. En R.
| dad 30 dB catesbiana a la misma
tensidac . o

et intensidad esta onda no se
I 24 210 2.7 2.3667 0.1903 observa. (Morales y cols 1995)
I 24 2.60 3.70 3.3125 0.2833 Las ondas Il y IV son muy

1] 24 3.90 4.80 4.3583 0.3216 = y d
v 24 5.00 6.70 5.9000 0.3856 parecidas con las mismas ondas

registradas en S. torquatus, sin
embargo la complejidad

comparadas de las 4 especies estudiadas a una geométrica y el nimero de las fibras auditivas en las

intensidad de 70 dB, se notara que los reptiles
(S. torquatus) presentan una mejor respuesta a los
estimulos a 70 dB. Como se expreso en los resultados
S. torquatus presenté 4 ondas muy constantes y
reproducibles en todos los ejemplares estudiados de
esta especie. El patron de morfologico de estas ondas
es muy parecido al de las ranas, ya que, solo dos, la
onda | y la onda lll, presentan una amplitud mayor a
0.70 my, resaltando sobre la poca amplitud de la onda
Il'y la onda IV, sugiriendo la
misma forma de curva que
para los anfibios. En
contraste con el anfibio R.

Tabla 4

catesbiana, se puede apreciar S(')‘d" b d(‘N')e -y

que la onda Il en cuya ‘

generacion participan los ' 28

nicleos dorsoventrales 2

(angular y magnocelular) \Y 28

del tallo cerebral de §. ¥ 14

torquatus, se observa en la

porcion mas profunda de la

pendiente negativa de la

onda |, con una amplitud :l gz

muy pobre. n 28
En el reptil S. torquatus v 28

por primera vez se presenta

una onda IV, muy pequena

que no aparece en el

anfibio R. catesbiana y que | 28

se considera es generada a I 17

nivel del cerebro medio de :c ;g

estos animales en la

aves permite que los intervalos de conduccion sean
mas rapidos reduciendo con ello la latencia en el total
de la via auditiva. Ain cuando se ha discutido mucho
sobre los probables generadores de estas ondas, de
acuerdo a lo observado en este trabajo, se sugiere
que la geometria de la via auditiva es
filogenéticamente mas complicada en aves que en
los reptiles y anfibios y los generadores pueden ser
multiples.

VALOR PROMEDIO DE LA TENCIAS DE LOS PPACTC DE C. PORCELUS A 70,50y 40 dB

Intensidad 70 dB
Valor Valor Media Desviacion
minimo maximo (X) Estandar
13 1.6 1.5143 0.08483
21 26 23538 0.1606
P74 33 3.9679 0.1442
3.5 45 3.925 0.2577
4.1 5.3 49786 0.3704
Intensidad 50 dB
1.6 2.0 1.7250 0.111
23 29 2.5577 0.1677
3.0 35 3.1750 0.1266
3.7 45 4.1071 0.1904
Intensidad 30 dB
1.7 21 1.9286 0.1049
24 3.2 2.7471 0.2528
3.1 3.6 3.3357 0.1496
3.9 45 4.1920 0.1706

B
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Entre G. domesticus y C. porcellus (aves y mami-
feros) se conserva un patrén morfologico de las on-
das similar en la respuesta auditiva del PPATC, sin
embargo, también se observan algunas diferencias.

Por dltimo, se puede considerar que las ondas
generadas en los diferentes nicleos del tallo cerebral
de todos los vertebrados dependen de la integridad
deltallo cerebral, de la temperatura del medio ambiente
en los poiquilotermos y de las diferentes estructuras
que intervienen en la decodificacién y codificacion
del estimulo auditivo, asi como de los neurotransmisores
involucrados en la transmision del estimulos auditi-
vo. Asi mismo se considera que la sucesion de ondas
presentes en el PPATC representan una sucesion del
analisis del estimulo en los diferentes niveles del ta-
llo cerebral y que la respuesta observada a través de
las ondas en relacion a la latencia, amplitud y mor-
fologia del PPATC va a depender de la escala evoluti-
va a la cual pertenezca el vertebrado (Chambers
1989).

Por otro lado, a pesar del esfuerzo que se hizo
para comparar las respuestas auditivas del tallo cere-
bral a través de una herramienta moderna, no
invasiva, y confiable como son los PPATC en estas
cuatro especies de vertebrados terrestres quedan mu-
chas preguntas por contestar debido a lo limitado
de trabajar con una sola especie representante de
cada clase.
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Escleroma respiratorio: Un enigma clinico y patologico

Bertha Isabel Arevalo Rivas

Resumen

A pesar de que el ER se conoce desde hace
mas de un siglo, poco se sabe acerca de las
caracteristicas especificas de la respuesta inmune del
individuo afectado de su relacion con la bacteria
causante de la enfermedad, asi como de los factores
ambientales que influyen en su evolucion.

Hasta la fecha los reportes publicados son
sugestivos de inmunosupresion celular, pero no se
han realizado estudios para confirmar esta hipotesis.

Se presenta el caso de un hombre de 39 anos
de edad con diagnostico de escleroma respiratorio
que curso con una gran lesion centro-facial (nariz de
Hebra). No es frecuente en nuestro medio observar
esta forma grave de presentacion de la enfermedad
en etapa inicial. Consideramos de interés dar a
conocer este caso, asi como recordar que el
escleroma respiratorio no ha desaparecido y que por
el contrario existen datos que indican que su
frecuencia esta aumentando. Esta enfermedad debe
considerarse como una de las infecciones
oportunistas que se pueden presentar en el SIDA.

Introduccién

A pesar de que el ER se conoce desde hace mas de
un siglo, poco se sabe acerca de las caracteristicas
especificas de la respuesta inmune del individuo
afectado y de su relacion con la bacteria causante de
la enfermedad, asi como de los factores ambientales
que influyen en su evolucioén.

En 1870 Von Hebra describi6 al escleroma
respiratorio (ER) como un tumor nasal. Actualmente
se considera una enfermedad infecciosa,
granulomatosa, cronica, de origen bacteriano, que
se localiza en el aparato respiratorio con mayor
frecuencia a la parte superior. (Neeru 1995, Sosa 1994)

Epidemiologia:
La mayor frecuencia de ER se presenta entre los 15

Instituto de la Comunicacion Humana (CNR)

y 35 anos de edad y afecta por igual a hombres y
mujeres, no es una enfermedad hereditaria pero el
contacto estrecho con los pacientes podria favorecer
un foco de infeccion (Tappozada 1984), lo cual es
observado en las areas endémicas como las que se
encuentran en paises de Europa del Este, Ameérica
Central, Egipto y México (Guerrero, Oaxaca, Chiapas
y Veracruz). Existe una tendencia al aumento de casos
en el suroeste de Estados Unidos lugar en donde
habita una gran cantidad de centroamericanos y
mexicanos (Millar 1979). Sedano en 1996
diagnosticé 6 casos nuevos en Los Angeles y es
probable que en esta region se este formando una
nueva area endémica debido a la presencia
de inmigrantes. La higiene deficiente, el bajo nivel de
vida y la desnutricion parecen ser condiciones que
favorecen la transmision de la enfermedad (Cerbon
1961 y 1963, Claveau 1992, Borgstein 1993,
Gutiérrez 1994).

Cuadro Clinico

Para hacer el diagnéstico de ER es necesario
sospecharlo ya que sus manifestaciones iniciales son
polimorfas. El cuadro clinico se divide en tres etapas:
1# catarral o exudativa
2? granulomatosa o proliferativa
32 cicatricial o fibrosa

Estas etapas pueden presentarse en forma
simultanea ®n el mismo paciente y evolucionar en
ocasiones, por mas de 10 afos antes del diagnéstico.
Excepto en los casos agudos graves, la mayoria de
los pacientes con ER presentan sintomas durante
muchos anos antes de acudir a solicitar atencién
médica. Esta situacion esta en relacion con el nivel
educacional y socioeconémico al que pertenecen la
mayoria de los pacientes y que se ha descrito en otras
enfermedades infecciosas crénicas como tuberculosis
y lepra (Millar 1979, Moreno 1995)

Agente Etiologico

La Klebsiella rhinoscleromatis es el agente
etiol6gico del escleroma respiratorio. Fué descrita en
1882 por Antén Von Frisch y se clasificé en el género
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klebsiella por Trevisan en 1887 (Millar 1979, Claveau
1992), es un bacilo encapsulado, aerobio, Gram

negativo, no flageado, intracelular en la célula de
Mikulicz, no esporulado, que mide aproximadamente
2.5 p de longitud, puede observarse solo o en
pequenas cadenas y crece en agar nutritivo formando
colonias blanquecinas, translicidas con marcado
aspecto mucoide, se ha clasificado segun los
antigenos O (somatico) y K (capsular) como O-1V /
K-l (Porto 1989). Cuando la bacteria no se reproduce
en los cultivos se puede identificar con la técnica de
inmunoperoxidasa. (Nichols 1983)

Morfologia

Mediante microscopia electronica se puede
observar una cubierta capsular o capa mucoide que esta
constituida por material granular o filamentoso que
rodea algunas partes de la bacteria, en algunos sitios
este material se organiza en pequenos filamentos
largos que corresponde a las fimbrias descritas en
otras bacterias y cuyas dimensiones corresponden al
diametro teérico de las unidades de polisacaridos
(Puxeddu 1975). La cubierta capsular tiene un
complejo de mucopolisacaridos que parece atribuir
capacidad antigénica a la bacteria (Cerbon 1961,
Gonzalez-Angulo 1965)

Histologia

En un periodo inicial del ER existen areas de
inflamacion aguda con presencia de polimorfonucleares
de aspecto semejante a una hiperplasia linfoide.
Durante el segundo periodo de la enfermedad las
areas de inflamacion confluyen para formar masas
granulomatosas y finalmente en el periodo de fibrosis
se observan escasas bacterias y abundante tejido
colageno.

En los cortes se puede observar a la KR con la
tincion de Warthin-Starry. La descripcion clasica de
las lesiones distingue 4 fases: a) Metaplasma del
epitelio respiratorio con importante infiltrado linfo-
plasmocitario, b) Multiplicacion de células de Mikulicz
con degeneracion hialina de las células de la
submucosa y presencia de cuerpos de Russel,
¢) Dilatacion de las células de Mikulicz debido al
desarrollo de vacuolas, d) Rarefaccion y dispersion
de células de Mikulicz con degeneracion hialina y
formacion de tejido fibroso (Claveau 1992)

Fisiopatologia

No es bien conocida, pero parece existir una
alteracion en la respuesta inmune celular. Berron y
Ortiz-Ortiz en 1988 estudiando un grupo de
pacientes observando alteracion en la proporcion de
células T CD4:CD8, lo que indicaba presencia

de inmunosupresion celular probablemente debida
a un incremento en células CD8.

Missene y cols en 1990 reportaron incremento
en los niveles de IgA y IgG y niveles normales de IgM
Y de C3, asi como disminucién en la poblacion de
linfocitos T totales con inversién en las proporciones
de las subpoblaciones CD4: CD8. Estos datos
revelaron respuesta inmune humoral normal aunque
claramente insuficiente para eliminar a la bacteria,
lo que también sugiri6 alteracién en la respuesta
inmune celular.

Las diferencias entre individuos en los patrones
de respuesta inmunitaria frente a bacterias
intracelulares son determinantes en la progresion de
la enfermedad y pueden coexistir estados de
inmunidad protectora y de hipersensibilidad
patolégica como probablemente suceda en el ER.
Hasta la fecha los reportes publicados son sugestivos
de inmunosupresion celular, pero no se han llevado
a cabo estudios para confirmar esa hipotesis.
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experimentacion (pacientes o animales de laborato-
rio, incluidos los controles). Identifique la edad, sexo,
y otras caracteristicas importantes de los sujetos. Iden-
tifique los métodos, aparatos (nombre y direccién
del fabricante entre paréntesis), y procedimientos con
detalles suficientes para que otros investigadores pue-
dan reproducir los resultados. Proporcione referen-
cias de los métodos acreditados, incluidos los méto-
dos estadisticos. De referencias y descripciones bre-
ves de métodos ya publicados pero que no son bien

conocidos; describa los métodos nuevos O
sustancialmente modificados, manifestando Itas .ra-
zones por las cuales se usaron, y evaluando sus Ilmlt.?-
ciones. Identifique exactamente todos_!os mec_il-
camentos y los productos quimicos ufullzados, in-
cluyendo el nombre genérico, dosis, y vias de admi-

nistracion. : :
Los articulos de ensayos clinicos aleatorizados de-

beran dar informacién sobre todos los elementos im-
portantes del estudio, incluyendo el protocqlc_) (po-
blacién de estudio, intervenciones o exposiCiones,
resultados, y el razonamiento para los analisis es-
tadisticos), y el método de enmascaramiento (ciego).

Los autores que envien articulos de revision
deben incluir una seccién que describa los métodos
utilizados para la ubicacion, seleccion, extraccion y
sintesis de los datos. Estos métodos también debe-
ran sintetizarse en el resumen.

Etica Cuando se informe sobre experimen-
tos en seres humanos, senale si los procedimientos
que se siguieron estuvieron de acuerdo con las nor-
mas éticas del comité (institucional o regional) que
supervisa la experimentacion en seres humanos y con
la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en
1983. No use el nombre, las iniciales, ni el nGmero
de clave hospitalaria de los pacientes, especialmente
en el material ilustrativo. Cuando dé a conocer expe-
rimentos con animales, mencione si se cumplieron
las normas de Institucion o cualquier ley nacional
sobre el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Estadistica.Describa los métodos estadisticos
con detalles suficientes para que el lector versado en
el tema que tenga acceso a los datos originales,
pueda verificar los resultados presentados. Cuan-
do sea posible, cuantifique los hallazgos y pre-
séntelos con indicadores apropiados de error o in-
certidumbre de la medicion (por eje. intervalos de
confianza).

No dependa exclusivamente de las pruebas
de comprobacion de hipotesis estadisticas, tales
como el uso de los valores de P, que no transmiten
informacion cuantitativa importante. Analice la ele-
gibilidad de los sujetos de experimentacién. Dé los
detalles del proceso de aleatorizacion. Describa la
metodologia utilizada para enmascarar las observa-
ciones (método ciego).

Informe sobre las complicaciones del trata-
miento. Especifique el nimero de observaciones.
Senale las pérdidas de sujetos de observacion (por
eje., las personas que abandonan un ensayo clini-
o). Siempre que sea posible, las referencias, sobre
el diseno del estudio y métodos estadisticos seran de
trabajos vigentes (indicando el nimero de las paginas),
en lugar de articulos originales donde se describie-
ron por vez primera. Especifique cualquier programa
de computacion de uso general que se haya empleado.
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Las descripciones generales de los métodos
utilizados debe aparecer en la seccion de Métodos.
Cuando los datos se resumen en la seccién de Re-
sultados, especifique los métodos estadistico utiliza-
dos para analizarlos.

Limite el nimero de cuadros y figuras al mini-
MO necesario para explicar el tema central del arti-
culo y para evaluar los datos en que se apoya.

Use graficas o cuadros solo cuando sean in-
dispensables para la claridad del trabajo y nunca repi-
ta datos en texto, graficas o cuadro.

Evite el uso no técnico de términos de la esta-
distica, tales como “al azar” (que implica el empleo
de un método aleatorio), “normal” “significativo”,
correlacion, y “muestra”. Defina términos, abrevia-
turas, y la mayoria de los simbolos estadisticos.

ResultadosPresente los resultados en sucesién
logica dentro del texto (al que debera darse prefe-
rencia siempre), cuadros e ilustraciones. No repita
en el texto datos de cuadros o ilustraciones; enfatice
o resuma tan solo las observaciones importantes.

Discusion Haga hincapié en los aspectos nue-
vos e importantes del estudio y en las conclusiones
que se derivan de ellos. No repita en forma detalla-
da los datos u otra informacion ya presentada en la
seccion de Introduccion y Resultados. Explique en la
seccion de Discusion el significado de los resultados y
sus limitaciones, incluyendo sus consecuencias para
investigaciones futuras. Relacione las observaciones
con otros estudios pertinentes.

Establezca el nexo de las conclusiones con los
objetivos de estudio evitando hacer afirmaciones
genreales y extraer conclusiones que no estén com-
pletamente respaldadas por los datos.

En particular, los autores evitaran hacer decla-
raciones sobre costos y beneficios economicos a me-
nos que su manuscrito incluya analisis y datos eco-
nomMicos.

Evite reclamar prioridad y aludir a un trabajo
que no se ha finalizado. Proponga nuevas hipotesis
cuando haya justificacion para ello, pero identifican-
dolas claramente como tales. Las recomendaciones,
cuando sea apropiado, puedan incluirse.

Agradecimientos.Se deberan especificar con
apéndice del texto:

A) Colaboraciones que deben ser reconoci-
das pero que no justifican autoria, tales como el apo-
yo genera del jefe del departamento;

B) La ayuda técnica recibida;

C) El agradecimiento por el apoyo financie-
ro y material, especificado la naturaleza del mismo; y

D) Las relaciones financieras que pueda crear
un conflicto de intereses.

Las personas que colaboraron intelectua’l-
mente pero cuya contribucion no justifica la autoria
pueden ser citadas por su nombre anadiendo su fun

cion o tipo de colaboracién por ejemplo, “asesor
cientifico”, “revision critica del proposito del estu-
dio”, “recoleccién de datos”, o “participacion en el
ensayo clinico”. Estas personas deberan

conceder su permiso para ser nombradas. Los auto-
res son responsables de obtener la autorizacién por
escrito de las personas mencionadas por su nombre
en los Agradecimientos, dado que los lectores pue-
den inferir que éstas respaldan los datos y las con-
clusiones.

El reconocimiento por la ayuda técnica reci-
bida figurara en un parrafo separado de los testimo-
nio de gratitud por otras contribuciones.

ReferenciasLas referencias deberan enume-
rarse con numeros arabigos consecutivamente si-
guiendo el orden en que se menciona por primera vez
el texto. El nGmero aparecera entre paréntesis. Las re-
ferencias citadas solamente en cuadros o ilustracio-
nes se numeraran siguiendo una secuencia estable-
cida por la primera mencion que se haga en el texto
de ese cuadro o esa figura en particular. *

Emplee el formato de los “Requisitos unifor-
mes” (estilo de Vancouver), que se basa en su mayor
parte en un estilo estandar ANSI que utiliza la U. S.
Nacional Library of Medicine en el Index Medicus.

Notese: Namero de referencia sin guién, no
comas ni puntos excepto para separar con comas
cada autor. Con puntos, solo se separa Autores. Ti-
tulo. Solo mindsculas excepto letra inicial tras el punto
y letra inicial de nombres propios. No punto final
después de la cita.

EJEMPLOS DE CITAS EN REVISTAS PERIODICAS

. Articulo ordinario de revista:

1. Vega K], Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an increased risk
for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;
124:980-3

Mas de seis autores:

1. Parkin DM, Clayton D, Black R], Masuyer E,
Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukaemia in
Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br | Cancer
1996; 73:1006-12

. Autor corporativo:

i1 The Cardiac Society of Australia and
New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med | Aust 1996;
164:282-4

- No se indica el nombre del autor:

1. Cancer in South Africa (editorial). S. Afr
Med | 1994; 84: 15

. Suplemento de un numero

1 Payne DK, Sullivan MD. Massie M].
Women'’s psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol 1996; 23 (1 supl 2): 89-97

. Parte de un numero
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1. Stedman’s medical dictionary. 26" . ed.

1. Poole GH, Mills SM. One hundred ' _ s 5
consecutive cases of flap lacerations of the leg in  Baltimore: V\ﬁllnoatr)ns&\IA_/ill'uns; 1995. Apraxia; p. 1 19-20
i i - 107 (986 Pt I): . ras clasica .
;C_;P}msg el et : : i [ The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines

. Indicacién del tipo de articulo, segin 13-16.The complete works of Williams Shakespeare.

corresponda :
1. Enzensberger W, Fischer PA. Metronome In
parkinson’s disease [carta). Lancet 1996; 347: 1337.

LIBROS Y MONOGRAFIAS
» Individuos como autores
1. Rigsven MK, Bond D. Gerontology and
leadership skills for nurses. 2 nd. Ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996

London: Rex; 1973

TRABAJOS INEDITOS .

1. Lesher Al. Molecular mechanismg of cocaine
addiction. N Engel ] Med. En prensa 1997
Cuadros o Tablas Mecanografie o imprima cada
cuadro a doble espacio y en hoja por separado. No
presente los cuadros en forma de impresiones
fotograficas. Numérelos consecutivamente con

. Directores (editores) o compiladores como numeros romanos, siguiendo en el orden en que se

autores
1. Norman 1), Redfern S|, editores. Mental
health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996
. Una organizacion como autor y editor
1. Institute of Medicine (US). Looking at the
future of the Medicaid program. Washington (DC):
The Institute; 1992
. Capitulo del libro
1.Phillips S), Whisnant |P. Hypertension and
stroke. En: Laragh JH, Brenner BM, editores.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and
management. 2. ed. New York: Raven Press; 1995.
p. 465-78
. Actas de conferencias o congresos
1. Kimura |, Shibasaki H, editores. Recent
advances in clinical neurophysiology. Proceedings of
the 10" International Congress of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct15-19; Kyoto, Japan.
Amsterdam: Elsevier; 1996
. Articulo publicado en actas de
conferencias o congresos
1. Bengtsson S. Solheim BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical
informatics. En: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editores MEDINFO 92. Proceedings of
the 7" Worl Congress on Medical Informatics; 1992
Sep 6-10; Geneva, Switzerland, Amsterdam: North-
Holland; 1992. p. 1561-5
. Tesis doctoral
1. Kaplan S). Post-hospital home health care:
the elderly’s access and utilization [dissertation]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995
Otros trabajos Publicitarios

. Articulo de periodico

1. Lee G. Hospitalizations tied to ozone
pollution: study estimates 50,000 admissions
annually. The Washington Post 1996 Jun 21; Sect.
A:3 (col 5)

. Diccionario y referencias similares

citan por primera vez en el texto, y asigne un titulo
breve a cada uno. Cada columna llevara un titulo
corto o abreviado.

Las explicaciones iran como notas al pie y no
en el encabezado. Explique todas las abreviaturas
no usuales que se utilizaron en cada cuadro.

Identifique las medidas estadisticas e variacion,
tales como la desviacion estandar y el error estandar
de la medida.

No trace lineas horizontales ni verticales en el
interior de los cuadros.

Cerciérese de que cada cuadro sea citado en
el texto.
llustraciones(Figuras) Se aceptaran ilustraciones a
color solo si el Congreso Editorial considera que
incrementan en forma importante el valor
informativo del manuscrito, pero los autores deberan
cubrir los costos de la impresion a color, si los hubiese.
Podran ser enviados como impresiones de 12.5 x 17.5 cm
o como diapositivas de 35 mm POR TRIPLICADO. La
Revista no se responsabiliza de perdida de las
ilustraciones que, en todo caso, no seran regresadas
al autor excepto si el trabajo no se publicase.

Envié los juegos completos de figuras, que
deberan ser dibujadas y fotografiadas
profesionalmente; no se aceptaran los letreros
trazados a mano o con maquina de escribir. En lugar
de dibujos, radiografias, y otros materiales de
ilustracion originales, envie impresiones fotograficas
en blanco y negro, bien contrastadas, en papel
satinado (brillante), y que midan 127 x 178 mm (5 x
7 in.) sin exceder de 203 x 254 mm (8 x 10 in.). Las
letras, nimeros, y simbolos deberan ser claros, y
uniformes en todas las ilustraciones y de tamafo
suficiente para que sigan siendo legibles incluso
después de la reduccién necesaria para publicarlas.
Los titulos y explicaciones detalladas se incluiran en
los pies o epigrafes, no sobre las propias ilustraciones.

Al reverso de cada figura pegue una etiqueta
de papel que indique el nimero de la figura, nombre
del autor, y cual es la parte superior de la misma. No
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escriba directamente sobre el dorso de las figuras ni
las sujete con broches para papel (clips), pues se
rompen y quedan marcadas. Las figuras no se
doblaran ni se montaran sobre cartén o cartulina.

Las fotomicrografias incluiran en si mismas un
indicador de la escala. Lo simbolos, flechas o letras
usadas en éstas deberan contrastar claramente con
el fondo.

Si se utilizan fotografias de personas, éstas no
deberan ser identificables o de lo contrario, habra
Que anexar un permiso por escrito para poder usarlas
(véase proteccion de los derechos del paciente a la
privacia).

Las figuras deberan numerarse consecutivamente
con numeros arabigos de acuerdo con su primera
mencion en el texto. Si una figura ya fue publicada,
se dara a conocer la fuente original y se presentara la
autorizacion por escrito que el titular de los derechos
de autor (copyright) concede para reproducirla. Este
permiso es necesario, independientemente de quien
sea el autor o la editorial, a excepcion de los
documentos del dominio publico.

Leyendas (pies de figuras) para ilustraciones. Los
pies o epigrafes de las ilustraciones se
mecanografiaran o imprimiran a doble espacio,
comenzando en hoja aparte e identificandolos con
los nimeros arabigos correspondientes. Cuando se
utilicen simbolos, flechas, nimeros, o letras para
referirse a ciertas partes de las ilustraciones, sera
preciso identificar y aclarar el significado de cada uno
en el pie o epigrafe. En las fotomicrografias habra
que explicar la escala y especificar el método de
tincion.

Unidades de medida. Las medidas de longitud,
talla, peso, y volumen se expresaran en unidades del
sistema métrico decimal (metro, kilogramo, litro) o
en sus multiplos y submultiplos. Las temperaturas
deberan registrarse en grados Celsius. Los valores de
presion arterial se indicaran en milimetros de
mercurio. Todos los valores hematicos y de quimica
clinica se presentaran en unidades del sistema métrico
decimal y de acuerdo con el Sistema Internacional
de Unidades (SI).

Abreviaturas y simbolos. Utilice solo abreviaturas
ordinarias (estandar). Evite abreviaturas en el titulo y
resumen. Cuando se emplee por primera vez una
abreviatura, ésta ira precedida del término completo
(a menos que se trate de una unidad de medida
comun.

REFERENCIAS

International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. N Engl | Med
1997; 336: 309-15

Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Requisitos uniformes para manuscritos
destinados a revistas biomédicas. An ORL Mex 1998
volumen 43, ndmero 2.

Todo el texto de estas Instrucciones es una
adaptacion condensada del articulo citado; los
ejemplos mencionados son los mismos usados en
dicha cita. Para ejemplos diferentes a los aqui
reproducidos, o aclaraciones de cualquier naturaleza,
consultar la publicacion original.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA
publishes original papers presented at meeting~ of
the following Medical Societies:

SOCIEDAD MEXICANA DE OTORRINOLAR-
INGOLOGIA Y CIRUGIA DE CABEZA y CUELLO, PAN
AMERICAN ASSOCIATION OF OTORHI-
NOLARYNGOLOGY- HEAD AND NECK SUR- GERY,
SOCIEDAD MEXICANA DE AUDIOLOGIA y FONIA
TRIA.

It also wellcomes independent basic science
and clinical research papers, clinical notes, solicited
reviews, letters, historical notes, and articles and
commentary. :

ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA
MEXICANA reserves the right to exclusive publication
of all accepted manuscripts.

We will not consider any manuscript previously
published or concurrently submitted to any other
publi- cation.

Manuscripts are subject to peer review and
revision is required as a condition of acceptance.
These instruc- tions apply to all submissions.

By submitting their manuscript for possible
publica- tion on ANALES DE
OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA, fue
author(s)accept all and any editorial modifications
that fue Editors of ANALES DE OTOR-
RINOLARINGOLOGIA MEXICANA consider neces-
sary.

The authors(s) assume responsibility ofthe ideas
and concepts expressed in the paper, and for the
possible infringement of copyrights laws.

GENERAL

Copies. Submit one original and three copies

ofthe manuscript, bibliography, legends, tables,
charts and three sets of original illustrations. Keep
another com- plete copy for your records.
Letter. Include a cover letter stating title, author(s),
and the llame and address of the corresponding
author. no more than 40 characters and spaces in
the upper right comer of each page.

Electronic manuscripts. Preference will be given
to papers received with a computed copy on PC
compatible diskettes. Common programs (Words,
WordPerfect, ASCII etc.)are suitable. Check that a
printed copy is al so sent, that the diskette contains
only the defmitive version of the paper and that is
labeled with the llame of the archive and of the
programo

CONTENTS
Title Page. The first page will include the full

title of paper, the llames ofthe authors and their
highest degrees attained and the llame and address
ofthe institution(s) where work/study was done. If
the paper was presented at a meeting, state thg llame
ofthe meeting, fue sponsor-ing society, the city and
country where themeeting took place, and the dates.

Financia! support must be acknowledged,
including equipment, drugs and any other form of
help. Provide the llames and addresses ofthe donors.

Abstract. The second page will include a
structured summary ofno more than 250 words. It
will include four paragraphs:

1.- Purpose ofthe study or investigation;

2.- Basic procedures like selection of subject or
laboratory animals and observational or analytical
meth- ods.

3.- The main findings, expressing specific data and
statistical significance if possible;

4.- The main conclusions. Text and references. Follow
the recommendations published by the Intemational
Committee of Medical Joumal Editors (International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals. N Engl | Med 1997;

336; 309-15).

The full text ofthe Uniform Requirements has
been reprinted in many other joumals, in English and
trans- lated into other languages.

ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA
I/lustrations.

Send three complete sets ofunmounted
illustrations, one for each copy ofthe manuscript. Each
illustration must be identified on the back with the
figure number, the first author’ s name, and an arrow
pointing to the topo Each set of illustrations must be
sent in a sealed envelope labeled with the author’s
last llame and the title ofthe paper. Do not use paper
clips or staples. Line drawings, graphs, and charts
should be profession- ally drawn, photographed, and
sent as prints. Do not send original artwork. No dot-
matrix or other computer-gen- erated illustrations will
be accepted without the editor’s consent.
llustrations must be 12.5 x 17.5 cm (5" x 7") glossy
prints. Photographs of recognizable persons must be
accompanied by a signed release from the patient or
legal guardian that authorizes publication. Also,
permission must be obtained from the publisher of
any illustrative material that has previously appeared
in print.

Provide, in a separate sheet, a typed, double-
spaced legend for each illustration, numbered to
match  the illustration number. For
photomicrographic material, indicate stain and
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magnification or use an internal scale marker.

A reasonable number ofblack and white illustrations
will be published without charge. Color illustrations
will be accepted only if the Editorial Board considers
that they significantly add to the information of the
paper, but the Authors can be charged for color
illustrations.

Ifthe illustrations have numbers, letters or any other

signals, they must be in lowercase and explained in
the legend.

EXAMPLES OF QUOTATIONS

* Normal quotation from a Journal

I. Vega K), Pina 1, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intem Med 1996 Jun 1; 124 (11): 980-
3

® More than six authors:

1. Parkin DM, Clayton D, Black R], Masuyer E, Fried|
HP, Ivanov E, et al. Childhood leukaemia in Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up. Br | Cancer 1996;
73: 1006-12

BOOKS AND MONOGRAPHS

¢ Individuals as authors

l. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship ski llsfor nurses. 2nd. ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996

* Editors or compilators as authors

I. Norman IJ, Redfern S, editores. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Living- stone;
1996

* An organization as author

I. Tnstitute of Medicine (US). Looking at the future
ofthe Medicaid programo Washington (DC): The
Insti- tute; 1992

* Chapter in a book
I. Phillips SJ, Whisnant|P. Hypertension and stroke.
En: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:

pathophysiology, diagnosis and management. 2nd.
ed. New York: Raven Press; 1995, p. 465-78

SUBMISSION

Normal mail, including registered mail, is not reli-
able; send the manuscript by Commercial Courier (F
ede- ral Express, DHL etc.) to:

JORGE CORVERA, M.D.

DIRECTOR-EDITOR

ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA
Montes Urales 723 -402

Col. Lomas de Chapultepec

Meéxico D.F. 11000, MEXICO

Tel:(525) 55 40 1905; Fax: (525) 55 40 22 54
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