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Hipoacusia neurosensorial, secundaria a enfermedad relacionada
con MYH9: Reporte de caso.

Neurosensory hearing loss, secondary to MYH9 related disease:

Case report.
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RESUMEN

La enfermedad relacionada con MYHY, es un conjunto de sintomas que se
expresan por la mutacion de la cadena pesada de la miosina no muscular tipo
ITA, la cual se expresa ampliamente en las células del cuerpo humano; dicho
sindrome es una causa sindromica de hipoacusia neurosensorial, que cada dia ha
aumentado su incidencia; y debido a lo anterior y ademas teniendo en cuenta que
este tipo de pérdida auditiva es progresivo y severo, tiene una gran afeccion sobre
la calidad de vida de los pacientes que presentan esta enfermedad, por lo tanto es
importante conocer las manifestaciones clinicas relacionadas, la fisiopatologia, y
el tratamiento de eleccion en estos casos, con el fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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ABSTRACT
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MYHO related disease, is a set of symptoms due to the mutation of the heavy chain of
non-muscular myosin type IIA, which is widely expressed in the cells of the human
body. It is a syndromic cause of sensorineural hearing loss, which has been increasing

its incidence; and taking into account that this type of hearing loss is progressive and
severe, its impact on the quality of life of patients is highly important. Therefore it
is necessary to know the clinical manifestations related to pathophysiology, and the
treatment of choice in these cases, in order to improve the quality of life of patients.

Caso clinico

Paciente femenina de 31 afios, quien acude a servicio de
otorrinolaringologia, por presentar cuadro de 12 afios de
evolucion de hipoacusia bilateral, progresiva, de predomi-
nio izquierdo, asociado a sensacion de plenitud aural, sin
otra sintomatologia. A la otoscopia, membranas timpanicas
integras, sin presencia de opacidades u ocupacion del oido
medio, neumatoscopia positiva. Examenes audiologicos que
muestran hipoacusia neurosensorial bilateral de severa a
profunda y logoaudiometria con discriminacion del 30% a
100 Db en oido izquierdo y discriminacion del 80% a 95 Db
en oido derecho, PTA 71 Db en oido izquierdo y 75 Db en
oido derecho. Como antecedentes de importancia, la pacien-
te presenta enfermedad renal cronica estadio V en terapia de
reemplazo renal desde enero de 2017, abortos recurrentes,
anemia ferropénica crénica y macrotrombocitopenia, se-
cundario a hemorragia uterina anormal, razon por la cual ha
estado hospitalizada en multiples ocasiones durante los 0lti-
mos 4 afios. Paciente en seguimiento multidisciplinario por
servicios de ginecologia, medicina interna y hematologia,
quienes descartan enfermedades autoinmunes o infeccio-
nes. Posterior a un analisis exhaustivo y teniendo en cuenta
hallazgos clinicos y paraclinicos de la paciente se conside-
ra como diagnodstico mas probable trastornos asociados a
MYH9, por lo que se beneficia de estudios genéticos, los
cuales corroboran sospecha diagndstica inicial, mostrando
como resultado heterocigosis con variante missense patogé-
nica c2104 C>T p.Arg702Cis en el gen MYH; por lo que se
confirma diagndstico de sindrome de MYH9 con fenotipo
consistente con sindrome de Epstein/Fechtner.

Discusion

El cromosoma 22, es un cromosoma acrocéntrico y €s uno
de los mas pequefios de los cromosomas humanos; contie-
ne alrededor de 545 genes y 134 pseudogenes, todos ellos
localizados en el brazo largo (22q). Dentro de ellos, se en-
cuentra el gen MYH9, con localizacion 22q12.3, un gen
grande compuesto por 41 exones. Dicho gen se encarga de
la codificacion de la cadena pesada de miosina no muscular
de clase ITA o miosina 9 (NM IIA), la cual esta conforma-
da por un homodimero de cadenas pesadas (230 kDa), dos
cadenas ligeras reguladoras las cuales controlan la actividad
de la miosina (20kDa) y dos cadenas ligeras esenciales que
estabilizan la estructura de la cadena pesada (17 kDA) (1).

La miosina 9, es una proteina fibrosa citoplasmatica, la
cual se expresa de manera importante en los procesos que
requieren generacion de fuerza quimio céntrica intracelular
y la translocacion del citoesqueleto de actina. Esta clase de
proteina representa el 80% de las 3 isoformas de miosina no
muscular de clase II, por lo tanto es la forma mas amplia-
mente distribuida en las células; las plaquetas, células del
bazo y algunas células sanguineas solo contienen la isoforma
ITA, mientras que otros tejidos como el pulmonar contienen
formas equivalentes de NM IIA y NM IIC (2).

Las mutaciones en el gen MYHO, son causantes de un
desorden sindromatico, llamado enfermedad relacionada con
MYH9 o sindrome MYHY, el cual tiene una prevalencia de
3:1.000.000 de casos, sin embargo su incidencia ha aumentado
con el paso de los afios. El sindrome MYH9 tiene un patron de
herencia autosémico dominante, y se caracteriza por tromboci-
topenia, macroplaquetas, y otras manifestaciones que se pueden
expresar de manera progresiva como lo es la hipoacusia neuro-
sensorial, enfermedad renal, cataratas preseniles o elevacion de
enzimas hepaticas (3). El sindrome de MYH9 se podria clasi-
ficar segun los aspectos morfologicos de los cuerpos de Dohle
y sus caracteristicas clinicas en 5 tipos: sindrome de Epstein,
sindrome de Fechtner, sindrome de Sebastian, anomalia May-
Hegglin e hipoacusia autosémica dominante. Sin embargo en
muchas ocasiones no es posible clasificar a un paciente en den-
tro de un solo tipo pues algunas manifestaciones se expresan o
progresan a lo largo de la vida, lo que cambia el diagnostico de
forma constante, es por esto que se han decidido agrupar todos
los individuos dentro de una entidad llamada enfermedad rela-
cionada con MYHY, independiente de su fenotipo de neutrofilos
y fenotipo clinico (3).

Por otro lado, se han identificado 5 tipos de mutacio-
nes MYH9, 1 nonsense y 5 missense, se ha determinado
que segun el tipo de mutacién se expresan los cambios que
ocasionan la pérdida de audicion, por ejemplo las variantes
que afectan la cabeza de la miosina se expresan en cambios
electrostaticos y conformacionales, mientras que las varian-
tes missense que afectan todas las posiciones de dominio de
espiral se expresan con cambios desestabilizadores electros-
taticos y polares (6).

La hipoacusia neurosensorial es un trastorno comun en la
poblacion. La etiologia de este trastorno se puede clasificar
en causas ambientales y genéticas; las ultimas pueden ser no
sindromaticas en un 70% de los casos y causas sindromaticas
en un 30% (3).

Las estructuras que hacen parte del oido interno requie-
ren mantener una adecuada organizacion estructural, esto
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garantiza un adecuado funcionamiento y asi mismo garanti-
za una funcion auditiva adecuada. En la audicion intervienen
varios genes, y la mutacion de alguno de ellos puede afectar
el correcto funcionamiento de las estructuras vinculadas en
el proceso de audicion expresarse clinicamente como hipoa-
cusia neurosensorial (3).

La miosina no muscular tipo IIA en el oido interno, se
expresa en diversos tejidos cocleares, los cuales incluyen
células ciliadas externas en el 6rgano de Corti, region sub-
central del ligamento espiral y la membrana de Reissner, por
lo tanto la mutacion del gen MYH9 se desencadena por la
alteracion estructural de alguna de estas estructuras (4).

La pérdida de audicion relacionada con el sindrome de
MYHD9, se presenta en un 36% antes de los 20 afios, en per-
sonas entre los 20 y 40 afios con un porcentaje del 33% y en
un 31% en mayores de 40 afios; generalmente la hipoacusia
evoluciona de manera progresiva y puede llegar a afectar las
actividades de la vida cotidiana en un 90% de los pacien-
tes (5). Sin embargo algunos estudios han determinado que
la severidad de la hipoacusia estd relacionada con un tipo
especifico de mutacion en la cadena pesada de la miosina
no muscular tipo IIA; pues pacientes con sustituciones en el
residuo R702 localizado en la hélice corta funcional expre-
san un tipo de hipoacusia severa, mientras que por otro lado
pacientes con sustituciones en la region espiral o mutaciones
en el colgajo no helicoidal muestran hipoacusias de grado
leve, sin tener relacion alguna con la edad (7). Por otro lado
el tipo de mutacion asociada a hipoacusias mas progresivas
es la sustitucion p.R702C, p.R702H y p.R1165L (7).

Como se expuso anteriormente la mayoria de pacientes
con enfermedad relacionada con MYH9 que expresan hipoa-
cusia, presentan un impacto importante en la calidad de vida,
es por esto que el tratamiento para esta entidad esta dirigido
a mejorar la calidad de vida de los pacientes,y generalmente
se benefician de implantes cocleares (8).

En un estudio realizado en Italia, en el cual participaron
10 pacientes con diagnéstico de sindrome de MYH9, quie-
nes presentaban formas severas de hipoacusia; todos los
pacientes tenian hipoacusia neurosensorial bilateral, con una
edad promedio de 16.6 afios, todos con un desarrollo nor-
mal del habla, con un tiempo de progresion promedio de 8
afios y logoaudiometrias con discriminaciéon menor al 50%
en todos los casos, adicionalmente a todos los pacientes se
les realizaron tomografias de oido para descartar anomalias
en el hueso temporal del lado del implante. En cuanto a la
profilaxis para el sangrado, en la mayoria de los pacientes se
realiza transfusiones plaquetarias pre o post quirurgica (9).
Finalmente como resultado se encuentra en 8 pacientes una
evolucion satisfactoria a corto plazo (6-12 meses) dado por
restauracion de la funcion auditiva casi normal; un pacien-
te tuvo resultados satisfactorios a corto plazo, sin embargo
aproximadamente 10 afios posterior al implante coclear, de
lo cual no se conocen las razones; y por tltimo el décimo pa-
ciente no obtuvo mejoria significativa de su funcion auditiva,
aunque su habilidad de discriminacion del lenguaje mejord
de manera progresiva (9).

Conclusion

La hipoacusia neurosensorial relacionada con enfermedad
de MYHY, es una entidad que afecta de manera importan-
te la calidad de vida de las personas que la padecen, es por
esto que es de gran importancia conocer las formas de pre-
sentacion de dicha patologia para sospecharla cada vez mas
prematuramente y de esta manera evitar complicaciones y
progresiones. Por otro lado es importante conocer la fisio-
patologia, incidencia y diferentes grados de severidad con
la cual se puede presentar la pérdida auditiva, pues de esto
dependera la tasa de éxito del tratamiento de eleccion tanto a
corto como largo plazo.
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