
Resumen: Introducción: Las mutaciones responsables de hi-
poacusia no sindrómica que se han encontrado con mayor
frecuencia en la población española son la mutación 35delG
en el gen de la conexina 26 (GJB2), la deleción del(GJB6-
D13S1830) en el gen de la conexina 30 (GJB6), la mutación
Q829X en el gen de la otoferlina (OTOF) y la mutación
A1555G en el gen del ARN ribosómico (ARNr) 12S del ge-
noma mitocondrial. Pacientes y métodos: Se determinó la pre-
sencia de estas mutaciones en 38 pacientes de Cantabria con
hipoacusia neurosensorial no sindrómica de inicio congéni-
to o en la infancia. Resultados: Se detectó la mutación
A1555G en homoplasmia en 9 pacientes (23,7%). Presenta-
ban la mutación 35delG en heterozigosis 3 individuos
(7,9%). Se encontró la deleción del(GJB6-D13S1830) en hete-
rozigosis en un caso (2,6%). Era portador en homozigosis de
la mutación Q829X un paciente (2,6%). Conclusiones: Estas
cuatro mutaciones están presentes en el 36,8% de los casos
de hipoacusia no sindrómica de nuestra muestra.

Palabras clave: Hipoacusia no sindrómica. Mutación. Mitocondrial.
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Prevalence of the 35delG mutation in the GJB2 gene,
del (GJB6-D13S1830) in the GJB6 gene, Q829X in the
OTOF gene and A1555G in the mitochondrial 12S
rRNA gene in subjects with non-syndromic
sensorineural hearing impairment of
congenital/childhood onset

Abstract: Introduction: The most frequent mutations respon-
sible for non-syndromic hearing impairment in the Spanish
population are the 35delG mutation in the connexin 26 gene
(GJB2), the del(GJB6-D13S1830) deletion in the connexin 30
gene (GJB6), the Q829X mutation in the otoferlin gene
(OTOF), and the A1555G mutation in the 12S rRNA gene of
the mitochondrial genome. Patients and methods: Screening
for these mutations was performed on 38 patients from Can-
tabria with non-syndromic sensorineural hearing impair-
ment of congenital/childhood onset. Results: The A1555G
mutation was detected in homoplasmy in 9 patients (23,7%).
Three individuals were heterozygous for the 35delG muta-
tion (7,9%). The heterozygous del(GJB6-D13S1830) deletion
was present in one case (2,6%). One subject was homozy-
gous for the Q829X mutation (2,6%). Conclusions: These four
mutations are present in 36,8% of all cases of non-syndromic
hearing impairment in our population.

Key words: Non-syndromic hearing impairment. Mutation.
Mitochondrial. Connexin. Otoferlin.

INTRODUCCIÓN

La hipoacusia es el trastorno sensorial más frecuente.
Aproximadamente 1 de cada 1.000 recién nacidos presenta
pérdida de audición1. En países desarrollados se calcula que
más del 60% de estas hipoacusias son debidas a factores ge-
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néticos2. Se han descrito numerosas mutaciones, tanto en ge-
nes del genoma nuclear como en el ADN mitocondrial, res-
ponsables de hipoacusia, que en su mayoría se manifiesta de
forma no sindrómica (no asociada a otras alteraciones)3. La
hipoacusia no sindrómica puede transmitirse siguiendo un
patrón autosómico dominante (formas designadas DFNA),
autosómico recesivo (DFNB: el tipo más frecuente en hipoa-
cusias de inicio prelocutivo), ligado al cromosoma X (DFN),
o por línea materna4. Las cuatro mutaciones responsables de
hipoacusia no sindrómica que se han encontrado con mayor
frecuencia en la población española son la mutación 35delG
en el gen de la conexina 265, la deleción de 309 Kilobases
(Kb) que afecta al gen de la conexina 30 -denominada
del(GJB6-D13S1830)-6, la mutación Q829X en el gen de la
otoferlina7, y la mutación A1555G en el gen del ARN ribosó-
mico (ARNr) 12S del genoma mitocondrial8,9.

Las conexinas son proteínas de membrana que forman
canales intercelulares10. Mutaciones en el gen GJB2, que co-
difica la conexina 26, producen hipoacusia de tipo DFNB1,
que representa el 30-40% de las hipoacusias prelocutivas de
herencia autosómica recesiva en países occidentales2. De las
mutaciones identificadas en el gen GJB2, la mutación
35delG aparece hasta en el 85% de los alelos mutantes en
poblaciones de origen europeo-mediterráneo11. Sin embargo,
un porcentaje significativo de pacientes con sordera de tipo
DFNB1 presentan mutación en un solo alelo del gen GJB2.
Recientemente se ha identificado la deleción del(GJB6-
D13S1830) en el gen de la conexina 30, situado en la región
cromosómica 13q12 muy próximo al gen GJB2, presente en
heterozigosis junto a mutaciones en el gen de la conexina 26
en pacientes con sordera. Esto sugiere que la hipoacusia de
tipo DFNB1 podría seguir un patrón de herencia digénico6.
La mutación del(GJB6-D13S1830) es la segunda mutación
más frecuente en la hipoacusia de tipo DFNB1 en España,
dando cuenta de aproximadamente el 8% de los alelos mu-
tantes. Se ha encontrado también en alta frecuencia en otros
países europeos (Francia, Norte de Italia, Reino Unido), en
Israel y en Brasil y, en menor frecuencia en Bélgica, en los
Estados Unidos y en Australia12.

El gen OTOF codifica una proteína transmembranar
denominada otoferlina. Mutaciones en el gen OTOF son
responsables de la hipoacusia de tipo DFNB9, caracterizada
por su intensidad severa o profunda, inicio prelocutivo y
herencia autosómica recesiva13. La mutación Q829X en el
gen OTOF es la tercera causa genética más frecuente de sor-
dera prelocutiva en la población española7. 

La mutación A1555G en el genoma mitocondrial es la
más frecuente entre los casos de hipoacusia neurosensorial
no sindrómica de manifestación postlocutiva en la pobla-
ción española8,9. Esta mutación es además responsable de hi-
poacusia inducida por dosis bajas de antibióticos aminoglu-
cósidos14.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la preva-
lencia de estas cuatro mutaciones en un grupo de pacientes
con hipoacusia neurosensorial no sindrómica de inicio con-
génito o en la infancia, así como conocer las características
clínicas de los pacientes portadores de estas mutaciones.

MATERIAL Y MÉTODOS

Fueron estudiados 38 sujetos con hipoacusia neurosen-
sorial no sindrómica de inicio congénito o en la infancia
(antes de los 16 años). De ellos 17 eran varones (44,7%) y 21
mujeres (55,3%). La edad de los pacientes osciló entre los 9
y los 85 años, con una media de 39,3 años. En 7 pacientes
(18,4%) no existían antecedentes familiares de hipoacusia, es
decir, se trataba de casos esporádicos. El resto (81,6%) eran
casos familiares, no relacionados entre sí. Una de las fami-
lias presentaba el antecedente de consanguinidad. El grado
de hipoacusia15 era ligero en 6 pacientes (15,8%), moderado
en 13 (34,2%), severo en 7 (18,4%), y profundo en 12
(31,6%). El perfil audiométrico16 era descendente en 20 pa-
cientes (52,6%), plano en 4 (10,5%), ascendente en 3 (7,9%),
en U en 1 (2,6%) y residual en 10 (26,3%). En 8 casos se tra-
taba de individuos sordomudos. Referían el antecedente de
tratamiento con aminoglucósidos 9 sujetos (23,7%). 

Se obtuvo un consentimiento informado para el análi-
sis genético de todos los pacientes que participaron en el es-
tudio. Se realizó la extracción de una muestra de sangre de
15 cc a cada paciente, a partir de la cual se extrajo el ADN
por métodos convencionales. A continuación, se determinó
la presencia de las mutaciones A1555G del genoma mito-
condrial9, 35delG en el gen GJB217, del(GJB6-D13S1830) en el
gen GJB612, y Q829X en el gen OTOF7, según los protocolos
previamente descritos. En todos los casos positivos, la pre-
sencia de las mutaciones fue confirmada mediante secuen-
ciación del ADN. Además, en los casos en que las mutacio-
nes 35delG o del(GJB6-D13S1830) fueron halladas en
heterozigosis, se buscó la mutación acompañante en el gen
GJB2 mediante secuenciación.

RESULTADOS

Se detectó la mutación A1555G en homoplasmia en 9
pacientes (23,7%) (Tabla 1). Todos ellos tenían antecedentes
familiares de sordera, lo que supone que la mutación estaba
presente en el 29,0% de los casos familiares. En todos los ár-
boles genealógicos de los pacientes portadores de la muta-
ción A1555G se observaba que la transmisión seguía un pa-
trón de herencia materna (Figura 1). En 6 casos, los
pacientes referían antecedente de tratamiento con amino-
glucósidos. La intensidad de la hipoacusia en este grupo de
pacientes era ligera en un individuo (11,1%), moderada en 3
(33,3%), severa en 4 (44,4%) y profunda en uno (11,1%). En
todos ellos el perfil audiométrico era descendente.

J. GALLO-TERÁN ET AL.

464

Tabla 1: Mutaciones detectadas en los pacientes con
hipoacusia no sindrómica de inicio congénito o en la infancia

Gen Mutación Esporádicos Familiares Total

ARNr 12S A1555G 0/7 9/31 (29,0%) 9/38 (23,7%)
GJB2 35delG 0/7 3/31 (9,7%) 3/38 (7,9%)
GJB6 del(GJB6-D13S1830) 0/7 1/31 (3,2%) 1/38 (2,6%)
OTOF Q829X 0/7 1/31 (3,2%) 1/38 (2,6%)
Total 0/7 14/31 (45,1%) 14/38 (36,8%)



Presentaban la mutación 35delG en heterozigosis 3 indi-
viduos (7,9%). En uno de ellos, la mutación 35delG iba acom-
pañada, en heterozigosis compuesta, por la mutación N206S.
El paciente presentaba una hipoacusia severa, de perfil ascen-
dente, y tenía una hermana sordomuda. En otro caso, la mu-
tación 35delG iba acompañada por la mutación IVS1+1G>A.
El paciente era sordomudo, con una hipoacusia profunda; su
hermana era sordomuda, y uno de sus 3 hijos tenía una hipo-
acusia ligera (Figura 2). En el tercer caso no se encontró la
mutación acompañante de la deleción 35delG en el gen GJB2,
y el paciente tampoco llevaba la deleción del(GJB6-D13S1830).
En esta tercera paciente únicamente se observaba una caída
bilateral y simétrica a 30 dB en la frecuencia 2000 Hz; su ma-
dre y una tía materna tenían un audiograma de perfil similar,
aunque la intensidad de la hipoacusia era mayor. 

Se encontró la deleción del(GJB6-D13S1830) en hete-
rozigosis en un caso (2,6%). Se acompañaba de la  muta-
ción W24X en uno de los alelos del gen GJB2. La paciente
tenía una hipoacusia profunda y era sordomuda. Tenía
dos hermanos, uno con hipoacusia ligera y otro moderada,
su madre era sordomuda, su padre tenía una caída bilate-
ral y simétrica en la frecuencia de 4000 Hz a 30 dB, y ha-
bía antecedentes de hipoacusia en la familia paterna (Figu-
ra 3). 

Era portador en homozigosis de la mutación Q829X un
paciente (2,6%). Presentaba una hipoacusia profunda y era
sordomudo. Una hermana del paciente era sordomuda y
dos hijos de dos de sus sobrinos tenían una pérdida de audi-
ción profunda. Se trataba de una familia consanguínea, pues
los padres del paciente eran primos carnales (Figura 4).
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Figura 1. Árbol genealógico de uno de los individuos portadores de la mutación A1555G. �-varones. �-mujeres. Oscurecido - afectados. �- individuo estudiado.

Figura 2. Árbol genealógico de uno de los individuos portadores de la mutación 35delG. �-varones. �-mujeres. Oscurecido - afectados. �- individuo estudiado.



Ninguna de las mutaciones estudiadas estaba presente
en los casos esporádicos de hipoacusia. En tres pacientes
que referían antecedente de tratamiento con aminoglucósi-
dos no se encontró la mutación A1555G. De ellos dos eran
casos esporádicos y uno tenía antecedentes familiares de
sordera por línea paterna y materna. Tampoco se detectó la
mutación A1555G en dos pacientes con antecedentes fami-
liares de sordera compatibles con una herencia materna.

DISCUSIÓN

La alta proporción de pacientes con hipoacusia no sin-
drómica portadores de la mutación A1555G en nuestro es-

tudio concuerda con los resultados de otros trabajos reali-
zados previamente en España8,9. Se desconoce el motivo
por el que la mutación A1555G es tan prevalente entre los
sordos de nuestra población, donde es la mutación más fre-
cuente entre los casos de hipoacusia neurosensorial no sin-
drómica de manifestación postlocutiva. En otros países su
prevalencia entre los sordos es mucho menor18,19. Sin em-
bargo, un estudio realizado en familias españolas sugiere
que no existe un antecesor común para todas estas familias,
sino que la mutación ha ocurrido múltiples veces en la po-
blación20. 

Los individuos portadores de la mutación A1555G pre-
sentan una gran variabilidad fenotípica, encontrándose des-
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Figura 3. Árbol genealógico del individuo portador de la mutación del(GJB6-D13S1830). �-varones. �-mujeres. Oscurecido - afectados. �- individuo estudiado.

Figura 4. Árbol genealógico del individuo portador de la mutación Q829X. �-varones. �-mujeres. Oscurecido - afectados. �- individuo estudiado.



de individuos normoyentes hasta pacientes con hipoacusia
profunda. En nuestro estudio la mayor parte de los pacien-
tes con esta mutación había desarrollado una pérdida audi-
tiva moderada o severa, aunque en un caso la hipoacusia
era ligera y en otro era profunda. Generalmente el inicio de
la hipoacusia es postlocutivo8. Ninguno de los pacientes
sordomudos era portador de esta mutación en nuestro tra-
bajo. Sin embargo, un porcentaje importante de los indivi-
duos sordomudos es debido a la mutación A1555G en Ja-
pón21. Las diferencias en la manifestación de la hipoacusia
que aparecen incluso entre miembros de una misma fami-
lia, además de a factores ambientales como los aminoglucó-
sidos, podrían ser debidas a genes nucleares que actuarían
como modificadores22. Es importante tener en cuenta esta
variabilidad a la hora de ofrecer consejo genético a los pa-
cientes.

El antecedente de tratamiento con aminoglucósidos, la
presencia de familiares con hipoacusia por línea materna y
el audiograma de perfil descendente son datos importantes
a la hora de sospechar la mutación A1555G, en concordan-
cia con los resultados de nuestro trabajo. Se han encontrado
otras mutaciones en el ADN mitocondrial responsables de
ototoxicidad familiar por aminoglucósidos, pero han sido
descritas en unas pocas familias23-25.

Se encontró la mutación 35delG en 3 pacientes, en dos
de ellos en heterozigosis compuesta con otra mutación en
GJB2 y, en el tercero, sin mutación acompañante en dicho
gen. Hipotéticamente, la mutación acompañante podría en-
contrarse en otra región del locus DFNB1 no explorada (por
ejemplo, en la región reguladora de GJB2) o podría tratarse
de otra deleción semejante a del(GJB6-D13S1830). Alternati-
vamente, el paciente podría ser simplemente un portador
heterozigoto de la mutación 35delG y ser otra la causa de la
sordera. Se calcula que uno de cada 43 individuos normo-
yentes (2,3%) son portadores heterozigotos de la mutación
35delG en la población española26. Al igual que en la muta-
ción A1555G, los portadores homozigotos de la mutación
35delG presentan una severidad de la hipoacusia muy va-
riable, incluso entre hermanos27. Comparado con otros estu-
dios en la población española, en nuestro trabajo aparecía la
mutación 35delG en una proporción baja de los pacientes.
Esto puede explicarse porque esta mutación se ha relaciona-
do hasta la fecha casi exclusivamente con formas prelocuti-
vas de sordera27,28, y siempre con herencia autosómica rece-
siva. Nuestra muestra estaba formada principalmente por
casos postlocutivos y en varios de los casos familiares el
mecanismo de transmisión no era compatible con una he-
rencia autosómica recesiva.

La deleción del(GJB6-D13S1830) es la segunda causa
más frecuente de hipoacusia no sindrómica prelocutiva en
la población española6,12. En un estudio que incluía 422 fa-
milias de España y Cuba con hipoacusia no sindrómica pre-
locutiva, esta mutación estaba presente en heterozigosis en
22 sujetos, junto con mutaciones en heterozigosis en el gen
GJB2; y en homozigosis en 2 individuos6. En nuestro caso la
paciente presentaba una hipoacusia neurosensorial, bilateral
y profunda, de inicio prelocutivo. Serán precisos más estu-

dios con más pacientes y en otras poblaciones para profun-
dizar en la correlación genotipo-fenotipo respecto a esta
mutación.

Se han descrito diferentes mutaciones en el gen OTOF
(DFNB9) responsables de hipoacusia en unas pocas fami-
lias7,13,29-33. A diferencia de la variabilidad fenotípica observa-
da para las mutaciones A1555G y 35delG, en todos los casos
la pérdida de audición es prelocutiva neurosensorial, bilate-
ral, y de intensidad profunda. El trastorno se transmite si-
guiendo un patrón autosómico recesivo. En un estudio re-
ciente realizado en España se identificó la mutación Q829X
en el gen OTOF en 24 de 653 casos (3,5%) de hipoacusia re-
cesiva (familiar o esporádica) prelocutiva sin evidencia de
mutaciones en GJB234. En nuestro trabajo encontramos la
mutación Q829X en homozigosis en un paciente (2,6%). El
antecedente de consanguinidad en esa familia es un dato a
tener en cuenta a la hora de sospechar un trastorno con he-
rencia autosómica recesiva. La homogeneidad en el fenotipo
de los pacientes con mutaciones en el gen OTOF es impor-
tante cuando se ofrece consejo genético a estas familias. 

Como conclusión, las mutaciones 35delG, del(GJB6-
D13S1830), Q829X y A1555G están presentes en el 36,8% de
los casos de hipoacusia de inicio congénito o en la infancia
de nuestra muestra. Es especialmente frecuente la mutación
A1555G en nuestra población y debe ser sospechada si exis-
ten antecedentes familiares de hipoacusia por vía materna,
historia de tratamiento con aminoglucósidos, o audiogra-
mas de perfil descendente. En el caso de pacientes con las
mutaciones A1555G o 35delG, debe tenerse en cuenta la va-
riabilidad en la intensidad de la hipoacusia al ofrecer conse-
jo genético. La progresiva identificación y el estudio de fa-
milias portadoras de estas mutaciones ayudarán a conocer
mejor el mecanismo por el que se produce la pérdida audi-
tiva, factores que influyen en su manifestación, y permitirán
desarrollar nuevos tratamientos frente a la hipoacusia.
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