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Resumen  El objetivo  de  esta  revisión  es  proporcionar  una  visión  actualizada  de  las  hipoacusias
hereditarias,  prestando  especial  atención  al  diagnóstico  etiológico  de  las  hipoacusias  neurosen-
soriales, a  los  genes  más frecuentemente  mutados  en  nuestro  medio,  a  las  técnicas  disponibles
para su  estudio  y  a  las  implicaciones  clínicas  del  diagnóstico  genético.

Al menos  el  60%  de  las  hipoacusias  neurosensoriales  infantiles  tienen  una  causa  genética.
En los  adultos  desconocemos  el  porcentaje  de  hipoacusias  hereditarias.  Ante  una  hipoacusia
neurosensorial,  la  prueba  con  un  mayor  rendimiento  diagnóstico  son  los  análisis  genéticos.
El proceso  de  consejo  o  asesoramiento  genético  tiene  como  fin  informar  al  paciente  y  sus
familiares de  la  probabilidad  de  presentar  una enfermedad  condicionada  genéticamente,  del
riesgo de  transmitirla,  de las  medidas  de  prevención  y  diagnóstico  precoz  disponibles,  y  de la
posibilidad de  llevar  a  cabo  un  estudio  genético.  La  realización  de cualquier  análisis  genético,
siempre ha  de  venir  precedida  por  el adecuado  proceso  de asesoramiento  genético.
© 2011  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Hereditary  hearing  loss:  genetic  counselling

Abstract  The  aim  of  this  review  is to  provide  an  updated  overview  of hereditary  hearing  loss,
with special  attention  to  the  etiological  diagnosis  of  sensorineural  hearing  loss,  the  genes  most
frequently mutated  in  our  environment,  the  techniques  available  for  their  analysis  and the
clinical implications  of  genetic  diagnosis.

More  than  60%  of  childhood  sensorineural  hearing  loss  is genetic.  In  adults,  the  percentage
of hereditary  hearing  loss  is unknown.  Genetic  testing  is the  highest  yielding  test  for  evaluating
patients  with  sensorineural  hearing  loss.  The  process  of  genetic  counselling  is intended  to  inform
patients and  their  families  of  the  medical,  psychological  and  familial  implications  of  genetic
diseases, as  well  as  the  risks,  benefits  and limitations  of  genetic  testing.  The  implementation
of any  genetic  analysis  must  be always  preceded  by an  appropriate  genetic  counselling  process.
© 2011  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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(R. Cabanillas Farpón).

Introducción

Se  estima  que  al  menos  el  60%  de las  hipoacusias  de
inicio  precoz  responden  a  una  causa genética.  El 40%
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restante  se  atribuye  a causas  ambientales.  Entre  estas  últi-
mas  destacan  las  infecciones  prenatales  (citomegalovirus,
herpesvirus,  rubéola,  toxoplasma,  etc.),  las  infecciones  pos-
natales  (meningitis  bacterianas),  el  sufrimiento  fetal, la
hiperbilirrubinemia  o  los  fármacos  ototóxicos1.  Estos  por-
centajes  han  ido  modificándose  en  los  últimos  años  en
paralelo  al  desarrollo  tecnológico  experimentado  en  este
tiempo  por  la biología  molecular.  Es  importante  tener
en  cuenta  que  la presencia  de  una  causa  ambiental  no
excluye  necesariamente  la existencia  de  una  predisposición
genética  subyacente.  Cuando  se  analizan  genéticamente
pacientes  con  hipoacusias  etiquetadas  como  ambientales
es  relativamente  frecuente  la  identificación  de  mutaciones
patogénicas2,3.  Esto  es cierto  tanto  en  el  caso de  las  hipoa-
cusias  de  inicio  precoz,  como  en  las  de  inicio  tardío,  donde
la  interacción  entre  los  factores  ambientales  y  genéticos
resulta  aún  más  compleja4---6.  Por  lo tanto,  es necesario  ser
prudentes  al  clasificar  una  hipoacusia  como  ambiental,  pues
puede  tener  importantes  repercusiones  a la  hora  del aseso-
ramiento  genético  (por  ejemplo,  probabilidad  de  aparición
de  nuevos  casos  en  la  familia).

Las  hipoacusias  genéticas  o  hereditarias  se pueden
clasificar  como  conductivas,  perceptivas  o  mixtas;  como  sin-
drómicas  o no  sindrómicas;  y finalmente,  como  prelinguales
o  poslinguales.  Las  hipoacusias  se etiquetan  como  sindrómi-
cas  cuando  se asocian  con malformaciones  del  oído  externo
o  con  manifestaciones  en  otros  órganos  o  sistemas.  Por  el
contrario,  las  no  sindrómicas  no  se asocian  a  otros  proble-
mas  médicos,  aunque  pueden  presentar  anomalías  en  el  oído
medio  o  interno.  Aproximadamente  el  30%  de  las  hipoacusias
genéticas  prelinguales  son sindrómicas  (la hipoacusia  es un
síntoma  identificable  en más  de  400  síndromes  diferentes7).
En  el  70%  de  los  casos  restantes,  la  hipoacusia  no  se asocia  a
ninguna  otra  manifestación  clínica  (hipoacusias  no  sindrómi-
cas).  Dentro  de  las  hipoacusias  prelinguales  no  sindrómicas
el  80%  se hereda  según  un patrón  autosómico  recesivo  (AR),
el  18%  siguen  un  patrón  autosómico  dominante  (AD),  y  el  2%
restante  corresponde  a las  hipoacusias  de  herencia  ligada
al  cromosoma  X y  al genoma  mitocondrial8.  Actualmente  se
desconocen  los  porcentajes  correspondientes  a cada  patrón
de  herencia  en  el  caso de  las  hipoacusias  poslinguales  no
sindrómicas.  Sin  embargo,  el  porcentaje  de  familias  con  un
patrón  AD  es  mayor  que  en  las  prelinguales9.

Para  denominar  las  hipoacusias  no  sindrómicas,  los dife-
rentes  loci  (regiones  cromosómicas  donde  se localizan  los
genes  asociados  con  la  enfermedad)  se  designan  como  DFN
(derivado  del  término  inglés  DeaFNess  ---sordera-),  seguido
por  un  número  que  guarda  relación  con  el  orden  cronológico
de  su  descubrimiento.  Los  loci  AD se denominan  DFNA,  los
AR  DFNB  y los  ligados  al  cromosoma  X  como  DNFX.

Características  genéticas de las hipoacusias
hereditarias

A la  hora  de  plantear  el  estudio  de  las  hipoacusias  heredita-
rias  resulta  fundamental  estar familiarizado  con  4  conceptos
genéticos  clásicos  característicos  de  las  mismas:

--- Penetrancia  incompleta:  sólo  un porcentaje  de los
individuos  portadores  del  gen alterado  manifiesta  la
enfermedad.  Por  ejemplo,  sólo  desarrollan  hipoacusia  el

60%  de los  individuos  portadores  de una  mutación  en hete-
rocigosis  en  el gen  PAX3  (síndrome  de Waardenburg  tipo
1 y  tipo  3)10.

---  Expresividad  variable:  la  severidad  de  las  manifestacio-
nes  clínicas  difiere  entre  individuos  portadores  de  una
misma  mutación.  Por  ejemplo,  los  individuos  portadores
de  una  mutación  en  heterocigosis  en el  gen  WFS1  pueden
presentar  como  único  síntoma  una  hipoacusia  perceptiva
poslocutiva  moderada11, o por  el  contrario  manifestar
otros  signos  característicos  del  síndrome  de Wolfram  (dia-
betes  mellitus  y/o  atrofia  óptica)12.

---  Heterogeneidad  genética:  mutaciones  en genes  diferen-
tes  pueden  producir  una  misma  manifestación  clínica.  De
hecho,  se conocen  al menos  30  genes  capaces  de produ-
cir  una  hipoacusia  prelocutiva  no  sindrómica  de herencia
autosómica  recesiva  (GJB2,  GJB6,  OTOF,  TECTA,  MYO7A,

etc.)8.
---  Heterogeneidad  alélica:  una  misma  mutación  puede

dar  lugar  a enfermedades  diferentes.  Por  ejemplo,  la
mutación  recurrente  35delG  en  el  gen  GJB2  (conexi-
na  26),  puede  ocasionar  una  hipoacusia  no  sindrómica  AR
(DFNB1),  no  sindrómica  AD  (DFNA3),  o  un  síndrome  con
manifestaciones  cutáneas,  vasculares  o  tiroideas2.

Por  lo tanto,  en  el  caso  de  las  hipoacusias  genéticas,
la  penetrancia  incompleta,  la  expresividad  variable  y  la
heterogeneidad  genética  y alélica  dificultan  el  estableci-
miento  de  correlaciones  entre  una  determinada  mutación
(genotipo)  y  sus  manifestaciones  clínicas  y  audiométricas
(fenotipo).  Este  hecho  justifica  en  parte la  dificultad  para
la  integración  del consejo  genético  en la  práctica  clínica
habitual,  a pesar  de los beneficios  para  los  pacientes  y  sus
familiares.

Consejo  genético

El  consejo  o  asesoramiento  genético  se define  como  un  pro-
ceso  de comunicación,  en  el  cual  los pacientes  y/o  sus
familiares  son  informados  de la  probabilidad  de presentar
una  determinada  enfermedad  condicionada  genéticamente,
del riesgo  de transmitirla,  de las  medidas  de prevención,
diagnóstico  precoz  y  tratamiento  disponibles,  y  de la  posibi-
lidad  de llevar  a  cabo  un  estudio  genético,  el  cual no  siempre
es  factible  o necesario.

Durante  el  asesoramiento  genético,  resulta  importante
tener  en  cuenta  que  algunas  personas  sordas  no  contem-
plan  la  hipoacusia  como  un  «déficit»,  y  no  desean  que  su
sordera  sea  considerada  como  una  enfermedad  que  haya
de  ser tratada  o curada.  Más  aún,  algunas  parejas  sordas
quieren  tener  hijos  sordos.  Por  todo  ello, si  bien  el  proceso
de  consejo  genético  siempre  ha de poner  especial  énfa-
sis  en  respetar  la  autonomía  del  paciente,  y ser lo  menos
directivo  posible,  en  el  caso  de los  pacientes  sordos  estas
premisas  cobran  especial  importancia.  También  es necesa-
rio considerar  que  la  hipoacusia  y las  posibles  dificultades
comunicativas  asociadas  pueden  suponer  un problema  a la
hora  del asesoramiento.

Los  estudios  genéticos  en España están  regulados  por la
Ley de Investigación  Biosanitaria  14/2007.  Esta  ley  establece
la  necesidad  de que  exista  un  proceso  de consejo  gené-
tico  antes  y  después  de la  realización  de  cualquier  prueba
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genética,  así  como  la necesidad  de  un consentimiento  infor-
mado  específico.  Por lo tanto,  los  resultados  de  un  estudio
genético  siempre  han  de  ser presentados  en  el  ámbito  de la
consulta  de  consejo  genético.  En  esta  consulta,  los  pacientes
y  sus  familiares  han  de  ser informados  sobre  los  aspec-
tos  éticos  y sociales  vinculados  con los  estudios  genéticos
(confidencialidad,  implicaciones  para  los familiares,  ries-
gos  de  discriminación  sociolaboral,  posibilidad  de  descubrir
falsas  paternidades,  actitud  ante resultados  con  significado
incierto,  implicaciones  psicológicas,  etc.)13.

Por  lo  tanto,  tras  el  adecuado  diagnóstico  clínico,  si  se
sospecha  que  la hipoacusia  puede  tener  un  origen  heredita-
rio  es preciso  remitir  al  paciente  a  una  consulta  de  consejo
genético.  Esta  consulta  especializada  ha de  formar  parte  del
equipo  multidisciplinario  encargado  del manejo  del paciente
sordo,  donde han  de  estar  integrados  otorrinolaringólogos,
foniatras,  pediatras,  logopedas,  especialistas  en genética
clínica  y,  eventualmente,  oftalmólogos  y  neurólogos14.  En
esta  consulta,  previamente  a  la  discusión  con el  paciente  y/o
sus  familiares  acerca  de  la  posibilidad  de  realizar  un  estudio
genético,  se  debe  profundizar,  tanto  como  sea  posible,  en
la  caracterización  de  la  hipoacusia.

Diagnóstico etiológico de  las hipoacusias
neurosensoriales

El  diagnóstico  etiológico  de  una  hipoacusia  neurosensorial
potencialmente  genética  es complejo,  y  no  existe  un  pro-
tocolo  estandarizado15,16.  Además,  no  hemos  de  olvidar  que
el  límite  entre  las  hipoacusias  ambientales  y  genéticas  cada
vez  es  más  difícil  de  establecer.  Ejemplos  de  este  hecho
son  la identificación  de  mutaciones  en el  gen  GJB2  en  casos
supuestamente  ambientales2,3,  o en  OTOF  en  casos  aparen-
temente  esporádicos  (sin  antecedentes  familiares)17.

Para  obtener  un diagnóstico  etiológico  es necesario
conocer  con  precisión  los antecedentes  familiares  y  perso-
nales,  realizar  una  meticulosa  exploración  física  y, cuando
esté  indicado,  solicitar  estudios  complementarios  radioló-
gicos,  bioquímicos  o  genéticos.  Una  correcta  coordinación
entre  los  diferentes  miembros  del equipo  multidisciplina-
rio  permitirá  evitar  la  duplicación  innecesaria  de  pruebas
diagnósticas.

Antecedentes  familiares

La  construcción  de  un buen árbol  genealógico  es  el  punto
de  partida  para  un adecuado  asesoramiento  genético.  En
condiciones  ideales  debería  cubrir  3  generaciones  y, como
mínimo,  debe  incluir  las  exploraciones  audiológicas  y  otoló-
gicas  de los  familiares  de  primer  grado  del caso  índice.  La
penetrancia  incompleta,  la  expresividad  variable  y  la  hete-
rogeneidad  genética  y alélica  son factores  que  deben  ser
tenidos  en  cuenta  a  la hora  de  valorar  un  árbol  genealó-
gico  y,  sobre  todo,  durante  el  asesoramiento  genético  de
los  familiares.  No  podemos  olvidar  que  la  historia  familiar
es  dinámica,  y  por ello  ha  de  ser  reevaluada  en las  suce-
sivas  revisiones.  Durante  la evaluación  de  una  determinada
genealogía  siempre  ha de  tenerse  en  cuenta  la posibilidad  de
falsas  paternidades,  adopciones  o,  incluso,  la  posibilidad  de
que  la  mutación  haya  surgido  de  novo, siendo  por lo tanto  el
paciente  el  primer  portador  en la familia18.  Cuando  en  una

familia  se llega  a identificar  un  patrón  de  transmisión,  esto
implica  que  se ha dado  un gran  paso para  su  asesoramiento.

Antecedentes  personales

Una  detallada  historia  clínica  ha de incluir  información
sobre  la  salud  materna,  el  embarazo,  el  parto y el  periodo
posnatal.  Ha  de prestarse  especial  atención  al uso  de  fárma-
cos  potencialmente  ototóxicos,  incluyendo  el  consumo  de
alcohol  durante  el  embarazo.  También  han  de considerarse
las  infecciones,  especialmente  las  meningitis  bacterianas.
Siempre  es necesario  descartar  la presencia  de enferme-
dad  en otros  órganos  o  sistemas,  especialmente  neurológica,
oftalmológica  o vestibular.  Asimismo,  en  los  niños  es impor-
tante  constatar  la  adecuada  consecución  de los  diferentes
hitos  del desarrollo  psicomotor.

Exploración  física

El  primer  objetivo  ha  de ser clasificar  la  hipoacusia  como
sindrómica  o  no  sindrómica.  Para  ello  es necesaria  una
exploración  meticulosa  y  sistemática,  con  atención  a los
signos  característicos  de los síndromes  más  frecuentes  (por
ejemplo,  malformaciones  auriculares,  quistes  branquiales,
flequillo  blanco,  telecantus,  bocio,  anomalías  esqueléticas
y  craneofaciales,  etc.)19.

Estudios  complementarios

Tras  el  adecuado  estudio  audiológico  (otoemisiones  acústi-
cas,  potenciales  evocados  auditivos,  timpanometría,  reflejo
estapedial,  y audiometría  adaptada  a  la  edad),  el  tipo  de
hipoacusia  y la  edad  del  paciente  deben  dirigir  la  selección
de  las  pruebas  que  han  de solicitarse.  Entre  la  batería  de
estudios  que  se deben  considerar  están  la resonancia  mag-
nética  (RM),  la  tomografía  computarizada  (TC),  la  ecografía
renal,  las  serologías  (citomegalovirus,  toxoplasma,  sífilis,
rubéola,  etc.),  la bioquímica  de sangre  y orina,  el electro-
cardiograma,  o el  fondo  de  ojo  y  la electrorretinografía16.

Salvo  la  RM  y la  TC, el  rendimiento  diagnóstico  del resto
de  las  pruebas  en  pacientes  previamente  no  seleccionados  es
muy  bajo,  y  su papel  en los  protocolos  diagnósticos  no  está
adecuadamente  definido16,20,21.  Sin  embargo,  no  hemos  de
olvidar  que  en  determinados  casos  pueden  resultar  muy  rele-
vantes,  como  por  ejemplo  la  detección  de  anomalías  en  el
electrocardiograma  en  los  pacientes  con  síndrome  de Jervell
y  Lange-Nielsen,  el  hipotiroidismo  en  un  porcentaje  de  los
pacientes  con  síndrome  de Prendred,  la  insuficiencia  renal
en los  síndromes  de Alström,  Alport  y  branquio-oto-renal,
etc.

La  RM  del oído  interno y la TC  del hueso  temporal  per-
miten  detectar  la  presencia  de  malformaciones  en el  oído
interno.  Como  veremos,  algunas  de  ellas  se correlacionan
con  la presencia  de mutaciones  en  determinados  genes  (por
ejemplo,  aplasia  de Mondini,  acueducto  vestibular  dilatado,
dilatación  del conducto  auditivo  interno,  etc.).  Sin  embargo,
la  heterogeneidad  genética  propia  de las  hipoacusias  limita
su  utilidad  (por  ejemplo,  el  acueducto  vestibular  dilatado,
considerado  un  signo  clásico  de  las  mutaciones  en  el  gen
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SLC26A422,23, se puede  encontrar  con relativa  frecuencia  en
pacientes  con  mutaciones  en  GJB224).

Actualmente,  en  los  niños,  salvo  en  casos  concretos
donde  la  probabilidad  de  encontrar  una  anomalía  radiológica
es  relativamente  elevada  (hipoacusias  leves,  hipoacusias  de
inicio  tardío,  progresivas  o  fluctuantes,  e  hipoacusias  con
patología  vestibular  o  craneofacial  asociada)20,25,  el  primer
paso  en  el  diagnóstico  etiológico  de  una  hipoacusia  neuro-
sensorial  moderada-severa  no  sindrómica  han  de  ser siempre
los  estudios  genéticos14---16,26.

Estudios  genéticos

Cuando  no  es posible  identificar  una  causa  evidente
mediante  la  historia  o  la  exploración  física,  los tests  genéti-
cos  son  la  prueba  diagnóstica  con  un  mayor  rendimiento  en
las  hipoacusias  neurosensoriales  no  sindrómicas,  tanto  en los
niños16,26,27,  como  en los  adultos9.  Además,  su realización  en
niños  pequeños  no  supone  un  mayor  trastorno  (sólo  precisa
la  obtención  de  una  muestra  de  sangre  o  de  saliva).  Por  lo
tanto,  el consejo  genético  ha de  ser un  pilar fundamental
en  el  diagnóstico  de  las  hipoacusias  neurosensoriales.

Utilidad  del  diagnóstico  genético

Identificar  la  presencia  de  una  predisposición  genética  en
una  familia  tiene  múltiples  ventajas,  tanto  para  los  indi-
viduos  sanos  como  para  los  que  ya  han  presentado  la
enfermedad.  Es muy  importante  tener  en cuenta  que  la
información  que  diferentes  familias  e  individuos  esperan
obtener  del  asesoramiento  genético  es distinta.  En  algunos
casos  el  interés  se  centra  fundamentalmente  en  cuestiones
reproductivas  y  en la  planificación  familiar.  En  otros,  lo que
les  importa  es  conocer  la causa  de  su sordera  y  sus  implica-
ciones  médicas  y  sociales.  Por  lo tanto,  los  objetivos  han  de
establecerse  siempre  en función  de  las  preocupaciones  del
paciente  y  sus  familiares13.

Entre  los  beneficios  para  los  familiares  se puede  citar  la
posibilidad  de  detectar  portadores  aún  asintomáticos,  eva-
luar  el  riesgo  de  transmisión  a la descendencia,  y  evitar
la  incertidumbre,  la ansiedad  y  la  realización  de  pruebas
innecesarias  en  los  no  portadores.

Los  beneficios  para  el  paciente  se pueden  clasificar  en
5  áreas:  prevención,  diagnóstico,  pronóstico,  tratamiento  y
reproducción.

---  Prevención:  las  medidas  preventivas  son eficaces  en
las  hipoacusias  hereditarias  condicionadas  por  factores
ambientales,  como  las  mutaciones  que  confieren  sensibi-
lidad  a  los  aminoglucósidos28, o  toxicidad  por  cisplatino29.
En  no  pocas  ocasiones,  la  sordera  puede  ser  la primera
manifestación  de  un síndrome  más  complejo.  Por  lo tanto,
cuando  la mutación  identificada  pueda  causar  manifes-
taciones  sindrómicas,  es fundamental  prestar  atención
a  la potencial  afectación  de  otros  órganos, aunque  no
esté  presente  en el  momento  del diagnóstico  (pérdida  de
visión,  defectos  en la  conducción  cardiaca,  insuficiencia
renal,  etc.).

--- Diagnóstico:  el  conocer  la  causa de  la  sordera  con fre-
cuencia  ayuda al paciente  o a  sus padres  a  asimilar
emocionalmente  el  diagnóstico,  acelerando  el  inicio  de

su implicación  en el  tratamiento  rehabilitador.  Por  otro
lado,  un  diagnóstico  genético  puede  evitar  la realización
de  pruebas  innecesarias  (TC,  RM,  estudios  neurofisiológi-
cos,  etc.).

--- Pronóstico:  en  ocasiones  es  posible  predecir  cuál será
la  evolución  de la  sordera,  estableciendo  un  pronóstico
en  función  del  genotipo  del  paciente30,31.  En este  caso,
el  estudio genético  condicionaría  el  protocolo  de  segui-
miento,  el  plan  de rehabilitación  auditiva  y  las  decisiones
educacionales  (hipoacusias  rápidamente  progresivas,  con
afectación  de todas  la  frecuencias  versus  hipoacusias
estables,  con afectación  de un rango  de  frecuencias  con-
creto).

--- Tratamiento:  el  conocer  la  causa  de  la  sordera  puede
resultar  útil  en la  toma de decisiones  terapéuticas.  Así,
por  ejemplo,  los  pacientes  con hipoacusias  secundarias
a  mutaciones  en  los genes  GJB2  o  GJB6  se benefician
más  de los  implantes  cocleares  que  los  pacientes  con
hipoacusias  hereditarias  sin  mutaciones  en  estos  genes,
siendo  los resultados  de la  implantación  habitualmente
excelentes32,33.  Los  pacientes  con  hipoacusias  heredita-
rias  con  predominio  en  tonos  agudos  y medios,  estables
a  lo  largo  del  tiempo  (por  ejemplo,  determinadas  muta-
ciones  en  el  gen  TECTA), pueden  ser buenos  candidatos
al  uso de  implantes  cocleares  más  cortos,  apoyados  por
audífonos34.  Por  otro  lado,  los  síntomas  vestibulares  y
la  hipoacusia  debidas  a  mutaciones  en el  gen  COCH, en
ocasiones  se han  asociado  con dehiscencias  del  canal
semicircular  superior35, siendo  posible  en  estos  casos
mejorar  quirúrgicamente  los  síntomas36.  Por  otro  lado,
para  el  correcto  tratamiento  de las  neuropatías  es fun-
damental  conocer  su etiología,  discriminando  entre  las
distintas  causas  genéticas  y ambientales.  Así por  ejem-
plo,  la  neuropatía  auditiva  secundaria  a mutaciones  en
el  gen OTOF  no  afecta  a la función  del  nervio  auditivo
(véase  apartado  específico).  Por  lo  tanto,  los implantes
cocleares  suelen  proporcionar  un  buen  rendimiento  en
estos  pacientes37.  Sin  embargo,  determinadas  mutacio-
nes  en  el  gen  PJVK  pueden  inducir  una  disfunción  neural
primaria38 y,  por  lo tanto,  comprometer  los  resultados  de
un  potencial  implante  coclear  en un  paciente  con  un  per-
fil  audiométrico  similar  al  observable  con  una  mutación
en  el  gen  OTOF39.

---  Reproducción:  una  vez  identificado  un gen  y  su  patrón  de
herencia,  es  posible  determinar  con  precisión  la  probabi-
lidad  de tener  hijos  sordos.  Así por ejemplo,  2 padres
afectados  por una  hipoacusia  de herencia  AR  tendrán
descendientes  sordos  en el  100%  de  los casos  si  las
mutaciones  están  en  el  mismo  gen. Por  el  contrario,
si  las  mutaciones  afectan  a  genes  diferentes,  ninguno
de  sus hijos  heredará  el  trastorno.  La identificación  de
la  mutación  responsable  permite  discutir  las  diferentes
opciones  reproductivas  disponibles,  con  sus  consiguien-
tes  consideraciones  éticas  y  legales  (diagnóstico  genético
preimplantacional,  diagnóstico  genético  prenatal).  Tam-
bién  es  factible  determinar  la  presencia  o  ausencia  de  la
mutación  en  el  recién  nacido,  agilizando  de este  modo el
proceso  diagnóstico  y  terapéutico.  Cuando  no  es posible
identificar  el  gen  responsable,  ni establecer  un  patrón
de  herencia,  se pueden  utilizar  porcentajes  empíricos
en  el  proceso  de asesoramiento.  Así  por  ejemplo,  a

priori,  cuando  una  pareja  normoyente  sin  antecedentes
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Tabla  1  Genes  implicados  en  hipoacusias  genéticas  no  sindrómicas  de  herencia  autosómica  recesiva

Herencia  autosómica  recesiva

Locus  Gen  Proteína  Locus  Gen  Proteína

DFNB1A  GJB2  Conexina  26a DFNB29  CLDN14  Claudina  14
DFNB1B GJB6 Conexina  30a DFNB30  MYO3A  Miosina  IIIA
DFNB2 MYO7A Miosina  VIIAa DFNB31  WHRN  Whirlinaa

DFNB3 MYO15A Miosina  XVA DFNB35 ESRRB ESRRB
DFNB4 SLC26A4 Pendrinaa DFNB36 ESPN ESPN
DFNB6 TMIE TMIE DFNB37 MYO6 Miosina  VIa

DFNB7/DFNB11  TMC1  TMC1  DFNB39  HGF  Factor  de  crecimiento  hepatocítico
DFNB8/DFNB10  TMPRSS3  TMPRSS3  DFNB49  MARVELD2  MARVELD2
DFNB9 OTOF  Otoferlina  DFNB53  COL11A2  Colágeno  XI,  �2a

DFNB12 CDH23  Cadherina  23a DFNB59  PJVK  Pejvakina
DFNB16 STRC  Estereocilina  DFNB61  SLC26A5  Prestina
DFNB18 USH1C  Harmoninaa DFNB63  LRTOMT  LRTOMT
DFNB21 TECTA  �-Tectorina  DFNB66/67  LHFPL5  LHFPL5
DFNB22 OTOA  Otoancorina  DNFB77  LOXHD1  LOXHD1
DFNB23 PCDH15  Protocadherina  15a DFNB79  TPRN  Taperina
DFNB24 RDX  Radixina  DFNB82  GPSM2  GPSM2
DFNB25 GRXCR1  GRXCR1  DFNB84  PTPRQ  PTPRQ
DFNB28 TRIOBP  TRIOBP  GJB3  Conexina  31a

a Estos genes pueden ocasionar también una hipoacusia sindrómica.

familiares  de  hipoacusia  tiene un  hijo  sordo,  su probabi-
lidad  de  tener  otro  descendiente  sordo  es del 18%.  La
probabilidad  de  que  una  pareja  formada  por un sordo
y  un  normoyente  tenga  un hijo  sordo  es  del 10%.  Si  se
ha  realizado  el  estudio  genético  y  no  se  han  encontrado
mutaciones  patogénicas,  dependiendo  de  los genes  ana-
lizados,  estas  cifras  pueden  ser matizadas40.

Además  de  la  utilidad para  el  paciente  y  sus  familiares,
no  debemos  olvidar  la importancia  de  los  estudios  genéticos
para  el  avance  en el  conocimiento  de  los  trastornos  heredi-
tarios  de  la  audición.  El  incluir  a  los pacientes  en grupos
etiológicos  homogéneos  ayuda  profundizar  en  la  correla-
ción  genotipo-fenotipo,  y contribuye  a establecer  la  eficacia
de  las  diferentes  medidas  terapéuticas  en los  distintos  gru-
pos.  Por  otro  lado,  conocer  la  prevalencia  de  las  diferentes

mutaciones  en nuestra  población,  redunda  en una  mayor  efi-
cacia  de los estudios  genéticos.  En  el  futuro  la  comprensión
profunda  del mecanismo  fisiopatológico  responsable  de  una
determinada  sordera  podría  permitir  emplear  terapias  espe-
cíficas,  dirigidas  frente a la alteración  molecular  concreta41.

Hipoacusias genéticas no  sindrómicas:  genes
más frecuentemente implicados

La  mayoría  de los  genes  responsables  de la hipoacusias
genéticas  no  sindrómicas  codifican  proteínas  involucradas
en el  desarrollo,  estructura  y función  de la  cóclea.  En  las
tablas  1---3 se  enumeran  los más  de 50  genes  identificados
hasta  el  momento8.  Nótese que,  debido  a  la  heterogenei-
dad  alélica  y  genética  previamente  descritas,  un  mismo  gen

Tabla  2  Genes  implicados  en  hipoacusias  genéticas  no  sindrómicas  de  herencia  autosómica  dominante

Herencia  autosómica  dominante

Locus  Gen  Proteína  Locus  Gen  Proteína

DFNA1 DIAPH1 DIAPH1  DFNA13  COL11A2  Colágeno  XI,  �2a

DFNA2A KCNQ4  KCNQ4  DFNA15  POU4F3  POU4F3
DFNA2B GJB3 Conexina  31a DFNA17  MYH9  MYH9a

DFNA3A GJB2 Conexina  26a DFNA20/26  ACTG1  �1-Actina
DFNA3B GJB6  Conexina  30a DFNA22  MYO6  Miosina  VIa

DFNA4  MYH14  MYH14  DFNA28  GRHL2  GRHL2
DFNA5 DFNA5  DFNA5  DFNA36  TMC1  TMC1
DFNA6/DFNA14/DFNA38  WFS1  Wolframinaa DFNA44  CCDC50  CCDC50
DFNA8/DFNA12  TECTA  �-Tectorina  DFNA48  MYO1A  Miosina  IA
DFNA9 COCH  Coclina  DFNA50  MIRN96  Micro-RNA  96
DFNA10 EYA4  EYA4a DFNA51  TJP2  Proteína  de uniones  estrechas  2
DFNA11 MYO7A  Miosina  VIIAa CRYM  �-Cristalina

a Estos genes pueden ocasionar también una hipoacusia sindrómica.
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Tabla  3  Genes  implicados  en  hipoacusias  genéticas  no sin-
drómicas  de  herencia  ligada  al  cromosoma  X  o  mitocondrial

Herencia  ligada  al  CR  X

Locus  Gen  Proteína

DFNX1  PRPS1  Fosforibosilpirofosfatasa  sintetasa  1a

DFNX2  POU3F4  POU3F4

Herencia  mitocondrial

Gen  Proteína

MTRNR1  ARN  ribosómico  mitocondrial  12S
MTTS1 ARN  de  transferencia  mitocondrial  serina  1a

a Estos genes pueden ocasionar también a una hipoacusia
sindrómica.

puede  aparecer  en  más  de  una  tabla.  Del mismo  modo,  algu-
nos de  estos  genes  son también  responsables  de  hipoacusias
sindrómicas.

Como  regla  general, se puede  afirmar  que  la mayoría  de
las  hipoacusias  recesivas  (DFNB)  ocasionan  una  sordera  pre-
lingual,  moderada-profunda  y estable  a lo largo  del tiempo.
Por  el  contrario,  las  hipoacusias  dominantes  (DFNA)  suelen
ser  poslinguales  y  progresivas.  Las  ligadas  al  cromosoma
X  (DFNX)  pueden  ser tanto  prelinguales  como  poslingua-
les.  Sin  embargo,  existen  numerosas  excepciones  a  esta
regla.  Mutaciones  en  genes  como  TMPRSS3  (DFNB8/DFNB10),
MYO3A  (DFNB30),  PJVK  (DFNB59),  LOXHD1  (DFNB77)  o TPRN

(DFNB79)  pueden  dar  lugar  a  hipoacusias  progresivas  de
herencia  AR42,43.  En  estos  casos,  cuando  la hipoacusia  se
inicia  en  la tercera  o  cuarta  década  de  la  vida,  dado  el
carácter  progresivo  y el  patrón  de  herencia,  podrían  pasar
por  hipoacusias  esporádicas  o  ambientales.  Por  el  contrario,
portadores  de  determinadas  mutaciones  en  heterocigosis
(herencia  AD),  pueden  desarrollar  una  hipoacusia  profunda
de  inicio  precoz  (por  ejemplo,  mutaciones  en  GJB6  -DFNA3-
o  en  TECTA  -DFNA8/DFNA12-).

A  continuación  realizamos  una  descripción  somera  de los
genes  cuyas  mutaciones  se identifican  con mayor  frecuencia
en  nuestro  medio.

Conexinas

Las  conexinas  son una  familia  de  proteínas  responsables  de
la  formación  de  canales  intercelulares.  Cuando  estos cana-
les se agrupan  dan  lugar  a las  denominadas  uniones  tipo
hendidura  (gap junctions).  Estos canales  permiten  el  flujo
a  favor  de  gradiente  de  iones  y  metabolitos  entre  células
adyacentes.  Cada  canal  está formado  por 2  hemicanales  o
conexones.  A su  vez,  cada  conexón  esta  compuesto  por 6
moléculas  de  conexina.  En  la cóclea,  las  uniones  tipo  hendi-
dura  están  formadas  por 4  tipos  de  conexinas:  conexina  (Cx)
26  (gen  GJB2),  Cx30  (gen  GJB6),  Cx31  (gen  GJB3) y  Cx43
(gen  GJA1). Su correcto  funcionamiento  es  necesario  para
el  mantenimiento  de  la  homeostasia  iónica  y  metabólica  de
la  cóclea.  Su  alteración  conllevaría  la  aparición  de hipoacu-
sia  a  través  de  varios  mecanismos  (alteración  de  los  flujos
de  potasio,  deterioro  de  la  barrera  endotelial  en la  estría
vascular,  etc.)44.  Las  mutaciones  en  los  genes  GJB2, GJB6

y  GJB3  constituyen  en su conjunto  la causa más  frecuente

de  hipoacusia  hereditaria  no  sindrómica  en  nuestro  medio.
Las  mutaciones  en  GJA1  producen  diferentes  síndromes  que
pueden  asociar  hipoacusia  conductiva  (displasia  oculoden-
todigital,  síndrome  de Hallermann-Streiff,  o síndrome  del
ventrículo  izquierdo  hipoplásico)45.

GJB2

Sus  mutaciones  son la  causa más  frecuente  de  hipoacusia
no  sindrómica  AR  (DFNB1A)46. Hasta  la  fecha  se  han  identi-
ficado  más  de  100 mutaciones  patogénicas  en este  gen8.  Sin
embargo,  en  las  poblaciones  de  origen  europeo  la  mutación
35delG  es  la  responsable  de la  mayoría  de  alelos  mutantes.
La  elevada  prevalencia  de sus  mutaciones  (hasta el  3%  de  la
población  caucásica  puede  ser  portadora47)  y  la  existencia
de  una  mutación  recurrente  hacen  que  el  estudio  de  este
gen  forme  parte  del  diagnóstico  molecular  habitual  de la
mayoría  de los  laboratorios.

Los pacientes  portadores  de una  mutación  en  homo-
cigosis en  GJB2  habitualmente  presentan  una  hipoacusia
severa  de inicio  precoz.  Sin  embargo,  si  bien  el  fenotipo
suele ser homogéneo,  el  gen  GJB2  es  un  buen  ejemplo
de  heterogeneidad  alélica48.  Por  un  lado,  en pacientes
portadores  de  mutaciones  en  homocigosis  ha  sido  posible
objetivar  todos  los  grados  de déficit  auditivo  (moderado
a  profundo),  e incluso  hipoacusias  asimétricas2,31. Por  otro
lado,  las  mutaciones  en  GJB2  pueden  ser las  responsables,
tanto  de hipoacusias  hereditarias  no  sindrómicas  autosómi-
cas  dominantes  (DFNA3A),  como  de diferentes  síndromes
con  fenotipos  más  o  menos  severos,  que  pueden  ir  desde
alteraciones  en  la  pigmentación  cutánea2 hasta  la que-
ratodermia  mutilante  (síndrome  de Vohwinkel)49.  Se  ha
intentado  establecer  una  relación  genotipo-fenotipo  donde
la  severidad  del  déficit  se ha  correlacionado  con  el  tipo  con-
creto  de mutación,  obteniendo  resultados  concluyentes  en
aquellos  estudios  con  suficiente  número de pacientes30,31.

En  poblaciones  de  origen  europeo  no  es  infrecuente
encontrarnos  con pacientes  portadores  de una  mutación  en
heterocigosis  en  GJB2  y de otra,  también  en  heterocigo-
sis,  en  GJB6. Estos  pacientes  se denominan  heterocigotos
compuestos.

GJB6

Las  mutaciones  en  este  gen  suponen  la segunda  causa  de
hipoacusia  hereditaria  prelingual  en  población  española,
tras la  mutación  35delG  en  GJB250.  Habitualmente,  ocasio-
nan  una  hipoacusia  no  sindrómica  de  herencia  AR  (DFB1B),
siendo  los pacientes  bien  homocigotos  o  heterocigotos  com-
puestos  (una  mutación  en GJB2  y otra  en GJB6)51.  Sin
embargo,  este  gen  es también  responsable  de hipoacusias
no sindrómicas  AD  (DFNA3B)52 o  sindrómicas  (síndrome  de
Clouston)53.  En  conjunto,  las  mutaciones  en  GJB2  y  GJB6  son
responsables  aproximadamente  del  50%  de las  hipoacusias
no sindrómicas  de herencia  AR  (DFNB1)46.

GJB3

Como  ocurre  con el  resto  de conexinas  cocleares,  las  muta-
ciones  en el  gen  GJB3  pueden  dar  lugar  a hipoacusias  no
sindrómicas  de herencia  tanto  AR  como  AD  (DFNA2B)54,  o
a  cuadros  sindrómicos  con  manifestaciones  neurológicas55 o
cutáneas56.  Como ocurría  con  GJB6, recientemente  se han
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descrito  pacientes  heterocigotos  compuestos,  portadores  de
mutaciones  en  GJB2  y  GJB357.

OTOF

El  gen  OTOF  codifica  la  proteína  otoferlina.  Esta  proteína
es  necesaria  para  el  correcto  funcionamiento  de  las  sinapsis
entre  las  células  ciliadas  internas  y  las  neuronas  subyacentes
(fibras  tipo  I  del nervio coclear)58. Sus  mutaciones  habi-
tualmente  dan lugar  a una  hipoacusia  no  sindrómica  AR,
con  un  fenotipo  específico  y  homogéneo  (DFNB9).  Los indi-
viduos  homocigotos  presentan  una  hipoacusia  prelocutiva
profunda,  con  preservación  de  las  otoemisiones  acústicas
y  ausencia  de  los  potenciales  evocados  auditivos  del  tronco
cerebral  (neuropatía  auditiva).  Puesto  que  el  nervio  audi-
tivo  funciona  correctamente,  los  implantes  cocleares  en
pacientes  con  mutaciones  en  el  gen  OTOF  proporcionan
un  rendimiento  similar  al  obtenido  en  otras  hipoacusias
cocleares37. En  España y en poblaciones  de  origen  hispano
se  ha  identificado  una  mutación  recurrente  en este  gen
(Q829X).  En  España  esta mutación  es  la  tercera  causa  gené-
tica  de hipoacusia  prelocutiva,  tras  las  mutaciones  en las
conexinas17,50,59.  Merece  la  pena destacar  que  determinadas
mutaciones  de  este  gen  en  heterocigosis  pueden  dar  lugar  a
la  aparición  de  una  hipoacusia  intermitente,  precipitada  por
el aumento  de  temperatura  (por  ejemplo,  episodio  febril)59.

COCH

Las  mutaciones  en  este  gen  son la  causa  más  frecuente  de
hipoacusia  no  sindrómica  AD  (DFNA9).  Sus  mutaciones  en
heterocigosis  ocasionan  una  hipoacusia  de  predominio  en
frecuencias  agudas,  progresiva,  y de  inicio  tardío,  que  habi-
tualmente  se asocia  con una  disfunción  vestibular35.  Cuando
aparecen,  los síntomas  vestibulares  son  similares  a  los  de la
enfermedad  de  Ménière  (vértigo,  acúfeno,  plenitud  aural  e
hipoacusia)  y  pueden  preceder  hasta  en 10  años  al  deterioro
auditivo60.  Por  lo tanto,  su  análisis  debería  considerarse
en  aquellos  pacientes  con  una  sospecha  de  enfermedad  de
Ménière  y antecedentes  familiares,  sobre  todo  si  la pérdida
de  audición  afecta  preferentemente  a  los tonos  agudos.

WFS1

Las  mutaciones  en heterocigosis  del gen WFS1 pueden
ser  asintomáticas  u  ocasionar  una  sordera  no  sindró-
mica  de  inicio tardío  con  predominio  en  tonos  graves
(DFNA6/DFNA14/DFNA38),  una  hipoacusia  prelocutiva  o
incluso  un  síndrome  de  Wolfram12.  El síndrome  de Wol-
fram  (diabetes  insípida,  diabetes  mellitus,  atrofia  óptica  y
sordera  [DIDMOAD])61 habitualmente  es debido  a una  muta-
ción  en  homocigosis  en  WFS1. Este  síndrome  es un ejemplo
de  heterogeneidad  genética  (también  lo pueden  causar  las
mutaciones  en  el  gen  CISD2)62,63,  y de  expresividad  varia-
ble  (las  manifestaciones  pueden  ir desde  sordera  moderada
con  predominio  en  tonos  agudos  y diabetes  tipo  2  hasta
cuadros  severos  con importantes  déficit  neurológicos64,65.
En  la  población  española se ha  identificado  una  mutación
recurrente  (425ins16),  presente  en más  del  50%  de  las  fami-
lias  con  síndrome  de  Wolfram66.

MIRN96

Este  gen  no  codifica  una  proteína,  sino  un pequeño
fragmento  de  ARN  con  función  reguladora  (micro-ARN),
expresado  fundamentalmente  en  las  células  ciliadas  de la
cóclea.  Sus  mutaciones  ocasionan  el  desarrollo  de  una  hipoa-
cusia  hereditaria  no  sindrómica  (DFNA50).  En  nuestro  medio,
sus  mutaciones  tienen  especial  interés  por  tratarse  de  un
hallazgo  descrito  inicialmente  en la  población  española  y
por  ser la primera  mutación  identificada  en  un micro-ARN,
responsable  de sordera67,68.

POU3F4

Localizado  en  el  cromosoma  X, las  mutaciones  en este  gen
ocasionan  una  hipoacusia  progresiva  (DNFX2),  de inicio  pre-
coz,  neurosensorial  o mixta  (puede  cursar  con  fijación  del
estribo).  En  estos pacientes,  durante  la  estapedectomía
existe  riesgo  de salida  brusca  y  masiva  de perilinfa  (gusher).
En  la  TC es  posible  identificar  una  dilatación  del conducto
auditivo  interno  y  una dehiscencia  en  su  pared  lateral69,70.

Genes  mitocondriales

Habitualmente,  las  mutaciones  en genes  mitocondriales
ocasionan  síndromes  complejos.  Sin  embargo,  determinadas
mutaciones  en genes  como  MTRNR1, MTTS1  o MTTL1  pue-
den  presentar  como  único  síntoma  una  hipoacusia.  Además
del  patrón  de herencia  característico,  en estos  trastornos
destaca  su elevada  variabilidad  en  términos  de penetrancia
y  severidad.  El ejemplo  más  característico  es  la mutación
1555G>A  en  el  gen  MTRNR1  (12srRNA). Esta  mutación  se con-
sidera  la  causa  más  frecuente  de hipoacusia  poslocutiva  en
la  población  española28,50. En  algunos  individuos,  la  pérdida
de  audición se desencadena  como  consecuencia  de la admi-
nistración  de antibióticos  aminoglucósidos,  mientras  que  en
otros  la  hipoacusia  aparece  espontáneamente6,71.

Hipoacusias genéticas sindrómicas:  síndromes
más frecuentes

Como hemos  comentado,  la  hipoacusia  es un  síntoma  iden-
tificable  en  más  de  400 síndromes  diferentes7. Sin  embargo,
en  la  mayoría  de síndromes  la hipoacusia  es  leve  o  incluso
puede  estar  ausente.  Una adecuada  evaluación  clínica  en  un
entorno  multidisciplinario  es fundamental  para  descartar  el
carácter  sindrómico  de una  hipoacusia,  pues este  diagnós-
tico  puede  tener  gran relevancia  para  el  manejo  clínico  del
paciente  (alteraciones  visuales,  cardiopatías,  nefropatías,
etc.).  Como  ocurría  con  las  hipoacusias  no  sindrómicas,  en
la  mayoría  de síndromes  la  causa  de la  sordera  se localiza
en  el  órgano  de Corti  o en  la  estría  vascular.  Sin  embargo,
en  algunos  casos  la  disfunción  afecta  también  a las  neuro-
nas  del  ganglio  espiral,  ocasionando  una hipoacusia  neural
y  sensorial,  con  sus  repercusiones  diagnósticas  y  terapéuti-
cas.  Un  análisis detallado  de los  diferentes  síndromes  queda
fuera  del  objeto  de esta  revisión.  A continuación  se descri-
ben  por orden  de frecuencia  los  síndromes  más  comunes,
con algunos  de  sus datos  clínicos  más  relevantes.
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Herencia  autosómica  recesiva

---  Síndrome  de  Usher:  hipoacusia  prelingual  neurosensorial
y retinosis  pigmentaria.  Esta  última  habitualmente  apa-
rece  en  la segunda  década  de  la  vida.  Dependiendo  del
tipo  de  hipoacusia,  de  la  presencia  o  no  de  afectación
vestibular  y de  la  edad  de  comienzo  de  la  retinosis,  los
pacientes  se clasifican  en 3  grupos. Se  han  identificado
9 genes  responsables  de  este  síndrome  (MYO7A,  USH1C,

CDH23,  PCDH15,  SANS,  USH2A,  VLGR1,  WHRN  y  USH3)72.
---  Síndrome  de  Pendred:  hipoacusia  sensorial,  habitual-

mente  prelingual.  El síndrome  se caracteriza  por  la
presencia  de  bocio,  que  se puede  desarrollar  bien durante
la  pubertad,  o  en  la  edad  adulta.  En  más  de  la  mitad  de
los  casos  la  función  tiroidea  es normal73.  Suele  presentar
disfunción  vestibular  y anomalías  óseas  en  el  oído  interno
(displasia  de  Mondini  o  acueducto  vestibular  dilatado).  En
el  50%  de  los  casos es  posible identificar  una  mutación  en
el  gen  SCL26A4.  El estudio  de  este  gen  estaría  indicado
en  aquellos  pacientes  con hipoacusia  progresiva  y anoma-
lías  radiológicas  del laberinto  óseo,  independientemente
de la presencia  o  no  de  bocio (este  gen  es responsable
también  de  la hipoacusia  no  sindrómica  DFNB4)22,23. Con
menos  frecuencia  el  síndrome  de  Pendred  puede  estar
ocasionado  por mutaciones  en el  gen  FOXI174.

---  Síndrome  de  Jervell  y  Lange-Nielsen:  hipoacusia  pre-
lingual  neurosensorial  e  intervalo  QT  prolongado.  Los
pacientes  afectados  tienen  riesgo  de  muerte  súbita.  Iden-
tificados  2 genes  responsables  (KCNE1  y KCNQ1)75.

Herencia  autosómica  dominante

--- Síndrome  de  Waardenburg:  hipoacusia  neurosensorial,
de severidad  variable  (leve  o profunda),  unilateral  o
bilateral10.  Asocia  anomalías  en  la pigmentación  de la
piel,  del  pelo  (mechón  blanco  característico),  y  de los
ojos  (heterocromía  del  iris).  Se  han  descrito  4  tipos  e
identificado  6  genes  (PAX3, MITF, SNAI2, EDNRB,  EDN3  y
SOX10)76.

---  Síndrome  branquio-oto-renal:  expresividad  muy variable.
Hipoacusia  perceptiva,  conductiva  o  mixta,  que  puede
asociar  quistes  o  fístulas  branquiales,  anomalías  del con-
ducto  auditivo  externo  y/o  del pabellón  auricular  y
malformaciones  renales.  Hasta  la  fecha  se  han identifi-
cado  3  genes  (EYA1,  SIX5 y  SIX1)77,78.

Herencia  ligada  al cromosoma  X

---  Síndrome  de  Alport:  hipoacusia  poslingual,  progresiva,
asociada  a  glomerulonefritis  también  progresiva.  Con
frecuencia  presentan  alteraciones  oculares,  siendo  carac-
terístico  el  lenticono  anterior.  En  el  85%  de  los  casos
la herencia  es ligada  al cromosoma  X (gen  COL4A5)
pero  están  también  descritas  formas  autosómicas  (genes
COL4A3  y COL4A4), bien  AR, u  ocasionalmente  AD79.

Herencia  mitocondrial

Habitualmente  las  alteraciones  mitocondriales  se manifies-
tan  de  manera  preferente  en los  tejidos  con  una  elevada

demanda  energética.  Por  ello,  las  mutaciones  en el  genoma
mitocondrial  pueden  ocasionar  síndromes  muy variados,
que  van  desde  severos  trastornos  neuromusculares  (MERRF,
MELAS,  LHON,  etc.)  hasta  cuadros  más  leves  y  comunes,
como  la diabetes  mellitus  tipo  2.  En  estos  síndromes  de
origen  mitocondrial  es  frecuente  la  afectación  de  la  vía
auditiva.  El factor  común  es el  patrón  de herencia  carac-
terístico  (afectan  a  ambos  sexos  por igual,  sólo  se transmite
por  vía  materna  y afecta  al  100% de los descendientes  de
una  mujer  afectada),  aunque  al  evaluar  una  genealogía  es
necesario  tener  en  cuenta  la  penetrancia  incompleta  y  la
expresividad  variable  de  estos síndromes.  Entre  los  genes
identificados  hasta  el  momento  podemos  destacar  MTTL1,
MTTS1,  MTND1,  MTND4,  MTND5,  MTND6  o  MTND4L6.

Estudios  moleculares  disponibles en la
práctica clínica habitual

Cuando  clínicamente  se ha  identificado  determinado  sín-
drome,  es  posible  dirigir  el  estudio  genético  a los genes
responsables.  Si esto  no  es  factible  (negativa  de  la fami-
lia,  no  disponibilidad  de  laboratorio,  genes  técnicamente
complejos,  etc.)  y el  síndrome  está clínicamente  bien  defi-
nido, se puede  efectuar  el  asesoramiento  suponiendo  que
el  paciente  es portador  de la  mutación  responsable  del sín-
drome.  La  realización  de un  cariotipo  puede  estar  indicada
ante  la  presencia  de rasgos  dismórficos  o  retrasos  del des-
arrollo.  Es  importante  recordar  que  en  ocasiones  los  signos
que  definen  el  síndrome  pueden  manifestarse  años  después
de  la aparición  de la  sordera,  siendo  necesario  reevaluar
entonces  el  diagnóstico  inicial  de  hipoacusia  no  sindrómica.

En  una  hipoacusia  neurosensorial  no  sindrómica  los
test  genéticos  son  la prueba  diagnóstica  con un mayor
rendimiento9,14,16,26,27.  Para  que  los  estudios  genéticos  pue-
dan formar  parte  de la  práctica  clínica  habitual  es  preciso
que  sus  resultados  se puedan  obtener  en  un  plazo  de  tiempo
razonable.  La  mayor  rapidez  conlleva  una  menor  ansiedad
en  el  paciente  y/o  sus  progenitores,  y  permite  adaptar  las
medidas  terapéuticas  y  rehabilitadoras  al  diagnóstico  etio-
lógico.  Como  hemos  comentado,  en  algunos  pacientes  la
presencia  de determinados  signos  clínicos  o radiológicos  y
el  patrón  de  herencia  identificado  en la  familia  permiten
dirigir  el  estudio  molecular  a  genes  concretos  (por  ejemplo,
SLC26A4,  POU3F4, OTOF  o MTRNR1).  En  otras  ocasiones  es
posible  seleccionar  el  gen  o los  genes  que  se  van  a  estudiar
en  virtud  del perfil  audiométrico  (por  ejemplo,  se  detectan
mutaciones  en  el  gen  WFS1  en el  75%  de  las  familias  con
una  hipoacusia  AD, que  afecta  inicialmente  sólo  a los  tonos
graves80). Sin  embargo,  en  la mayoría  de casos  no  es  factible
establecer  una  buena  correlación  genotipo-fenotipo,  siendo
necesario  plantear  el  estudio  de  forma  empírica.  Además,  no
hemos  de olvidar  que,  dependiendo  de la  mutación  concreta
de  la  que  estemos  hablando,  de la  existencia  de  factores
genéticos  modificadores  y  de variables  ambientales,  es posi-
ble  que  mutaciones  en un mismo  gen se manifiesten  como  AD
o  AR.  También  es necesario  tener  en  cuenta  la posibilidad  de
la  existencia  de  una  mutación  en  homocigosis  en  familias  con
un  patrón  de herencia  aparentemente  AD  (dos o  más  gene-
raciones  afectadas).  Esto puede  ocurrir  como  consecuencia
de la  elevada  prevalencia  en nuestro  medio  de portadores
de  mutaciones  en  el  gen  GJB2.  A este  patrón  de herencia
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seudodominante  también  contribuye  la posibilidad  de apa-
rición  de  hipoacusia  en  los  dobles  heterocigotos  (portadores
de  mutaciones  en GJB2  y  GJB6  o  GJB2  y GJB351,57).

Teniendo  en  cuenta  la  gran  heterogeneidad  de  las  hipoa-
cusias  hereditarias  y el  coste prohibitivo  que  tendría  el
estudio  de  todos  los  genes  identificados  hasta  el  momento
(más  de  50),  cualquier  abordaje  molecular  que  emplee  téc-
nicas  de  secuenciación  convencionales,  ha de  limitarse  al
estudio  de  los  genes  más  frecuentemente  mutados  en la
población  y etnia  a  la  que  pertenezca  la familia  objeto
del  estudio81,82.  Por  lo tanto,  la eficacia de  cualquier  pro-
tocolo  de  diagnóstico  genético  vendrá  condicionada  por  el
conocimiento  que  se  tenga  de  la  población  diana (genes
y  mutaciones  más  frecuentes  en  la  misma)83.  En  nuestro
medio,  la  mayoría  de  hipoacusias  hereditarias  no  sindrómi-
cas  están  ocasionadas  por  mutaciones  en  unos  pocos  genes
(por  ejemplo,  GJB2,  GJB6, OTOF,  MTRNR1)17,50.  El estu-
dio  básico  ha de incluir  necesariamente  los  genes  GJB2  y
GJB61.  Determinados  laboratorios  ofrecen  entre  sus  análi-
sis  rutinarios  la  posibilidad  de  analizar  otros  genes,  bien  de
modo  secuencial,  o  en  un único  experimento,  empleando
para  ello  diferentes  técnicas84---86.  La  extrema  heterogenei-
dad  genética  de  las  hipoacusias  hereditarias  y  la variabilidad
en  la  distribución  etiológica  entre  las  diferentes  poblacio-
nes  hacen  que  las  aproximaciones  secuenciales  sean poco
adecuadas  en términos  de  eficiencia  y coste81,87,88.  Por  el
contrario,  los  estudios  simultáneos  resultan  más  rápidos  y
habitualmente  son  más  fáciles  de  interpretar  (variantes  de
significado  incierto,  modulación  del efecto  de  mutaciones
mitocondriales  por  mutaciones  somáticas,  dobles  heteroci-
gotos,  etc.51,87,89). Un  modo de  solventar  el  problema  de la
heterogeneidad  genética  es mediante  el  empleo  de chips
genéticos.  Estas  plataformas  permiten  detectar  en un  único
experimento  mutaciones  puntuales  predeterminadas  en  un
elevado  número  de  genes84. Puesto  que  sólo detectarán
aquellas  mutaciones  que  hayan  sido  incluidas  en  el  chip,
su  eficacia  está  condicionada  por  el  conocimiento  genético
que  se  tenga  de  la  población  en  la cual  se  empleen.  Por  el
contrario,  las  técnicas  de  secuenciación  no  precisan  conocer
a  priori  la mutación  que  se está  buscando.

A  la  hora  de  interpretar  los  resultados  de  un  estudio
genético  hemos  de  tener  en cuenta  que  las  técnicas  de
secuenciación  convencionales  no  permiten  identificar  la pre-
sencia  de grandes  deleciones  o  duplicaciones.  Para  ello,
es  necesario  el empleo  de  técnicas  complementarias  como
la  MLPA  (Multiplex  Ligation-dependent  Probe  Amplifica-

tion).  Tanto  las  deleciones  como  las  duplicaciones  de los
genes  previamente  mencionados  pueden  ocasionar  hipoacu-
sias  hereditarias51,90---92.

Ante  un  resultado  negativo  nunca  hemos  de  olvidar  que
éste  sólo  indica  que  no  hemos  detectado  una  mutación  en
los  genes  analizados,  pero  no  excluye  la  posibilidad  de que
la  causa  de  la  sordera  sea genética.  Es  fundamental  que  esta
información  sea transmitida  adecuadamente  al paciente  y/o
sus  familiares  (por  ejemplo,  no  eliminaría  el  riesgo  de  tener
nuevos  hijos  sordos).

Futuro

Actualmente,  las  tecnologías  de  secuenciación  de  segunda
generación  permiten  secuenciar  el  genoma  humano  en

un único  experimento  en el  plazo  de  unas  semanas.  Su
potencial  se  ha demostrado  mediante  su aplicación  al
descubrimiento  de la causa genética  de  varias  enferme-
dades  hereditarias93---95.  Recientemente,  esta  tecnología  se
ha  utilizado  para  secuenciar  de forma  simultánea  54  genes
asociados  con hipoacusias  no  sindrómicas  en 8  individuos  sor-
dos,  logrando  identificar  el  gen  responsable  en 7  pacientes87.
Actualmente,  limitaciones  metodológicas  hacen  aún  com-
plejo  el  análisis  de las  secuencias  obtenidas,  y la  necesidad
de  validar  los  resultados  incrementa  los  costes  del proceso96.
Sin  embargo,  en  el  futuro  el  análisis  completo  del genoma
de  un individuo  será  factible  a un coste similar  al  que
tiene  actualmente  la  secuenciación  mediante  tecnología  de
primera  generación  (secuenciación  Sanger97)  de un único
gen  con  varios  exones  codificantes  (por  ejemplo,  MYO7A

o  CDH23). La futura  utilización  en  la  práctica  clínica  habi-
tual  de los  secuenciadores  de segunda  y  tercera  generación
previsiblemente  revolucionará  la práctica  clínica  y, por
supuesto,  influirá  radicalmente  en el  manejo  de las  enfer-
medades  hereditarias.
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