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Resumen: Introduccion: Las mutaciones responsables de hi-
poacusia no sindrémica que se han encontrado con mayor
frecuencia en la poblacién espafiola son la mutacién 35delG
en el gen de la conexina 26 (G]JB2), la delecién del(G]B6-
D1351830) en el gen de la conexina 30 (GJB6), la mutacién
Q829X en el gen de la otoferlina (OTOF) y la mutacién
A1555G en el gen del ARN ribosémico (ARNr) 12S del ge-
noma mitocondrial. Pacientes y métodos: Se determind la pre-
sencia de estas mutaciones en 38 pacientes de Cantabria con
hipoacusia neurosensorial no sindrémica de inicio congéni-
to o en la infancia. Resultados: Se detecté la mutacién
A1555G en homoplasmia en 9 pacientes (23,7%). Presenta-
ban la mutacién 35delG en heterozigosis 3 individuos
(7,9%). Se encontré la delecién del(GJB6-D1351830) en hete-
rozigosis en un caso (2,6%). Era portador en homozigosis de
la mutacién Q829X un paciente (2,6%). Conclusiones: Estas
cuatro mutaciones estdn presentes en el 36,8% de los casos
de hipoacusia no sindrémica de nuestra muestra.

Palabras clave: Hipoacusia no sindrémica. Mutacién. Mitocondrial.
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Prevalence of the 35delG mutation in the G]B2 gene,
del (G]B6-D1351830) in the G]B6 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-D1351830) deletion in the connexin 30
gene (GJB6), the Q829X mutation in the otoferlin gene
(OTOF), and the A1555G mutation in the 125 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-D1351830) 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.
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INTRODUCCION

La hipoacusia es el trastorno sensorial mas frecuente.
Aproximadamente 1 de cada 1.000 recién nacidos presenta
pérdida de audiciéon'. En paises desarrollados se calcula que
mas del 60% de estas hipoacusias son debidas a factores ge-

463



J. GALLO-TERAN ET AL.

néticos’. Se han descrito numerosas mutaciones, tanto en ge-
nes del genoma nuclear como en el ADN mitocondrial, res-
ponsables de hipoacusia, que en su mayoria se manifiesta de
forma no sindrémica (no asociada a otras alteraciones)’. La
hipoacusia no sindrémica puede transmitirse siguiendo un
patrén autosémico dominante (formas designadas DFNA),
autosémico recesivo (DFNB: el tipo mas frecuente en hipoa-
cusias de inicio prelocutivo), ligado al cromosoma X (DEN),
o por linea materna®. Las cuatro mutaciones responsables de
hipoacusia no sindrémica que se han encontrado con mayor
frecuencia en la poblacién esparfiola son la mutaciéon 35delG
en el gen de la conexina 26°, la delecién de 309 Kilobases
(Kb) que afecta al gen de la conexina 30 -denominada
del(GJB6-D1351830)-¢, la mutacién Q829X en el gen de la
otoferlina’, y la mutaciéon A1555G en el gen del ARN riboso-
mico (ARNT) 12S del genoma mitocondrial®’.

Las conexinas son proteinas de membrana que forman
canales intercelulares. Mutaciones en el gen GJB2, que co-
difica la conexina 26, producen hipoacusia de tipo DFNBI,
que representa el 30-40% de las hipoacusias prelocutivas de
herencia autosdmica recesiva en paises occidentales®. De las
mutaciones identificadas en el gen GJB2, la mutacién
35delG aparece hasta en el 85% de los alelos mutantes en
poblaciones de origen europeo-mediterraneo”. Sin embargo,
un porcentaje significativo de pacientes con sordera de tipo
DENBI presentan mutacién en un solo alelo del gen GJB2.
Recientemente se ha identificado la delecién del(GJB6-
D1351830) en el gen de la conexina 30, situado en la region
cromosémica 13q12 muy préximo 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 DFNBI podria seguir un patrén de herencia digénico®.
La mutacién del(GJB6-D1351830) es la segunda mutacién
mas frecuente en la hipoacusia de tipo DFNB1 en Espana,
dando cuenta de aproximadamente el 8% de los alelos mu-
tantes. Se ha encontrado también en alta frecuencia en otros
paises europeos (Francia, Norte de Italia, Reino Unido), en
Israel y en Brasil y, en menor frecuencia en Bélgica, en los
Estados Unidos y en Australia™

El gen OTOF codifica una proteina transmembranar
denominada otoferlina. Mutaciones en el gen OTOF son
responsables de la hipoacusia de tipo DFNBY, caracterizada
por su intensidad severa o profunda, inicio prelocutivo y
herencia autosémica recesiva®. La mutacién Q829X en el
gen OTOF es la tercera causa genética mas frecuente de sor-
dera prelocutiva en la poblacién espafiola’.

La mutacién A1555G en el genoma mitocondrial es la
mas frecuente entre los casos de hipoacusia neurosensorial
no sindrémica de manifestacién postlocutiva en la pobla-
cién espafiola®. Esta mutacién es ademds responsable de hi-
poacusia inducida por dosis bajas de antibiéticos aminoglu-
cosidos™.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la preva-
lencia de estas cuatro mutaciones en un grupo de pacientes
con hipoacusia neurosensorial no sindrémica de inicio con-
génito o en la infancia, asi como conocer las caracteristicas
clinicas de los pacientes portadores de estas mutaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 38 sujetos con hipoacusia neurosen-
sorial no sindrémica de inicio congénito o en la infancia
(antes de los 16 afios). De ellos 17 eran varones (44,7%) y 21
mujeres (55,3%). La edad de los pacientes oscilé entre los 9
y los 85 afios, con una media de 39,3 afios. En 7 pacientes
(18,4%) no existian antecedentes familiares de hipoacusia, es
decir, se trataba de casos esporddicos. El resto (81,6%) eran
casos familiares, no relacionados entre si. Una de las fami-
lias presentaba el antecedente de consanguinidad. EI grado
de hipoacusia®” 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 audiométrico® era descendente en 20 pa-
cientes (52,6%), plano en 4 (10,5%), ascendente en 3 (7,9%),
enUen1 (26%)y residual en 10 (26,3%). En 8 casos se tra-
taba de individuos sordomudos. Referian el antecedente de
tratamiento con aminoglucésidos 9 sujetos (23,7%).

Se obtuvo un consentimiento informado para el anali-
sis genético de todos los pacientes que participaron en el es-
tudio. Se realiz6 la extraccién de una muestra de sangre de
15 cc a cada paciente, a partir de la cual se extrajo el ADN
por métodos convencionales. A continuacién, se determiné
la presencia de las mutaciones A1555G del genoma mito-
condrial’, 35delG en el gen GJB2", del(GJB6-D1351830) en el
gen GJB67, y Q829X en el gen OTOF’, segtin los protocolos
previamente descritos. En todos los casos positivos, la pre-
sencia de las mutaciones fue confirmada mediante secuen-
ciacién del ADN. Ademas, en los casos en que las mutacio-
nes 35delG o del(GJB6-D1351830) fueron halladas en
heterozigosis, se buscé la mutacién acompafiante en el gen
GJB2 mediante secuenciacion.

RESULTADOS

Se detect6 la mutacién A1555G en homoplasmia en 9
pacientes (23,7%) (Tabla 1). Todos ellos tenian antecedentes
familiares de sordera, lo que supone que la mutacién estaba
presente en el 29,0% de los casos familiares. En todos los ar-
boles genealédgicos de los pacientes portadores de la muta-
cién A1555G se observaba que la transmision seguia un pa-
tréon de herencia materna (Figura 1). En 6 casos, los
pacientes referian antecedente de tratamiento con amino-
glucésidos. 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.

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

Gen Mutacion Esporadicos Familiares Total
ARNr 125 A1555G 0/7 9/31(29,0%) 9/38 (23,7%)

GJB2 35delG 0/7  3/31(97%) 3/38(7,9%)
GJB6  del(GJB6-DI3S1830) 0/7  1/31(32%) 1/38(2,6%)
OTOF Q829X 0/7  1/31(32%) 1/38(2,6%)
Total 0/7  14/31 (451%)14/38 (36,8%)
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