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Resumen

En la actualidad la gran incidencia de las hipoacusias no sindrémicas en la poblacién espanola esta permi-
tiendo avanzar en la identificacion de los genes implicados, asi como las posibles consecuencias auditivas
y no auditivas dependiendo de la naturaleza genética de la patologia. La intervencion logopédica es fun-
damental en el tratamiento de este tipo de hipoacusias. El objetivo de esta revision es recopilar el conoci-
miento sobre las hipoacusias no sindromicas mas numerosas en Espana, el efecto que provoca cada mu-
tacion especifica y las consecuencias que provocan, asi podra idearse un tratamiento médico-quirurgico.
Las mutaciones mas comunes en la poblacion espafiola son las originadas en los genes GJB2, GJB6 y
OTOF; cada uno de ellos presenta fenotipos distintos. Las responsables de las irregularidades son las
conexinas de las células del oido, proteinas que forman uniones gap intercelulares para intercambios de
pequefias moléculas e iones. Las diversidades para cada hipoacusia dependen del lugar que ocupan las
células que tienen sus conexinas modificadas. El tratamiento de este tipo de hipoacusias tiene especial
importancia las alteraciones porvocadas por determinadas conexinas. Uno de los ejemplos es la integridad
del nervio auditivo que dara opciones para el implante coclear. Analizando estas particularidades junto con
otros factores como la edad de aparicion o el grado de pérdida se intentara elaborar un tratamiento con

particularidades para cada paciente.

Planteamiento del problema

La pérdida auditiva es la discapacidad sensorial mas
prevalente a nivel global y es un problema que sigue
aumentando en todo el mundo, tanto en paises desarro-
llados como en paises en vias de desarrollo. Las perso-
nas con problemas auditivos han sido, son y seguiran
siendo tema de analisis prioritario en los programas de
salud mundial para organismios internacionales como
World Health Organization (WHO u OMS). En 1995,
la Asamblea Mundial de la Salud recogia en la resolu-
cion WHA 48.9 su preocupacion por pérdida de audi-
cion “evitable” en el mundo. La denominacion evitable
hacia referencia a la urgencia en crear programas de in-
tervencion que impidiesen y/o aminorasen los proble-
mas generados por la pérdida o deterioro de la comuni-
cacion oral, con el fin de evitar el aislamiento social y
los trastornos psicologicos en el paciente hipoacusico.
En esta Asamblea se inst6 a los Estados miembros a
preparar planes nacionales en el marco de la atencion
primaria de salud para la prevencion y control de prin-
cipales causas de pérdida de audicion “evitable”, y de
forma muy especial en individuos con edades compren-
didas de 0 a 1-afios, infancia y personas mayores. En

este contexto, la OMS realiz6 una encuesta en 2012,
denominada Prevencion de la Ceguera y la Sordera, los
datos publicados en 2013 han revelado que

Hay mas de hay 360 millones de personas en el mundo
con la discapacidad auditiva, es decir 5.3% de la pobla-
cion mundial, de los cuales 32 millones son nifios.

La prevalencia de pérdida auditiva varia en todo el
mundo, pero es mayor en la region de Asia (Pacifico) y
Africa subsahariana.

La pérdida de audicion esta relacionada con el estado
de ingresos del pais o region. En los nifios y adultos
de mas de 65 afios, la prevalencia tiende a disminuir
exponencialmente a medida que aumentan los ingresos
brutos nacionales. (World Health Organization, 2013)
Los profesionales clinicos de lengua espafiola dedi-
cados a la audiologia y otorrinolaringologia, utilizan
generalmente el término sordera simultanemente con
hipoacusia para determinar la pérdida de audicion.
Mientras que los profesionales clinicos e investigado-
res anglosajones, germanicos y franceses diferencian
hipoacusia como perdida de audicién y anacusia o sor-
dera como ausencia de audicion. En el presente trabajo,
del mismo modo que se diferencia la pérdida de vision
de la ceguera, se denominara hipoacusia a la pérdida de
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audicion y sordera a la ausencia absoluta de audicion.

Esta importante diferencia entre hipoacusia y sordera o

anacusia se fundamenta en los avances que en este siglo

XXI estan experimentando las investigaciones basicas

en otologia basica (biologia y genética molecular) y

clinica (terapias celulares, implantes y protesis digita-

les). Estudios de la audicion a nivel periférico (recep-
tor auditivo) y la interpretacion del estimulo auditivo
por la via auditiva (a nivel central) y corteza cerebral
fundamentan esta gran diferencia en procesos de au-
dicion normal, hipoacusia o ausencia total de transmi-
sion del mensaje sonoro (Bartolomé, 2012). Asi mismo
los informes WHO a los que se hace referencia en este
trabajo corresponden a hipoacusia (World Health Orga-

nization, 2006).

La hipoacusia de origen genético es aproximadamente

el 60% de la hipoacusias totales, es decir que 1 de cada

2000 nacimientos manifiesta una alteracion genética

relacionada con pérdida auditiva moderada o severa

(Castillo et., 2007). Las hipoacusias por causas gené-

ticas atin siendo las mas numerosas, no por ello son las

mas conocidas a pesar de ser las mas estudiadas. La
hipoacusia genética o hereditaria puede manifestarse
por herencia mendeliana, o no medeliana (Oliva et al.,

2008; Pierce, 2009; Passarge, 2010).

La hipoacusia trasmitida seglin las leyes mendelianas

puede ser:

1. Hipoacusias por causas hereditarias sindromicas
(30%).

2. Hipoacusias por causas hereditarias no sindromi-
cas (70%). Las hipoacusias de este tipo de herencia
mendeliana se clasifican en: autosémicas recesivas
(75%), autosomicas dominantes (20%), ligadas al
sexo (1-5%) (Castillo et., 2007).

La hipoacusia genética cuya trasmision no se corres-
ponde con las leyes mendelianas es la hipoacusia por
trasmision por ADN mitocondrial (3%) (Castillo et.,
2007).

La hipoacusia de inicio precoz que responde a una
causa genética, debe ser identificada en un plazo cor-
to de tiempo para evitar alteraciones en adquisicion
de lenguaje oral (Fontané-Ventura, 2005). Un analisis
genético del paciente es hoy la prueba con un mayor
rendimiento diagndstico, ya que permite conocer el gen
o genes responsables de la enfermedad y proporciona
informaciéon muy util para para poder tomar decisio-
nes en el tratamiento y control de la pérdida auditiva,
facilitando al paciente la adquisicion del lenguaje oral.
Ademas el conocimiento de posibles genes alterados
permite tener informacion sobre incidencia en la des-
cendencia.

La hipoacusia relacionada con altraciones geneticas es
el 75% de las pérdidas de audicion y por ello el inte-
rés en avanzar en su estudio estd dando lugar a nuevos
planteamientos y proyectos de investigacion sobre ge-
nes implicados y sus relaciones con otros genes y pato-
logias. En la practica clinica la terminologia relaciona-
da con las caracteristicas genéticas de las hipoacusias
hereditarias esta introduciendo una terminologia como
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penetrancia incompleta, expresividad variable, hetero-
geneidad genética y alélicas, que debe ser adquirida o
revisada por el especialista en audicion y audiologia
(Cabanillas y Cadinanos, 2012).

En esta revision se recogen los fundamentos genéticos
y la terminologia apropiada para facilitar la compren-
sion de la informacion publicada sobre las hipoacusias
hereditarias. Asi mismo, se hace referencia al trata-
miento logopédico fundamental para la rehabilitacion
completa del paciente, diagnosticado tardiamente como
portador de hipoacusias por causa genética. Este diag-
noéstico, principalmente las hipoacusias no sindrémi-
cas, suele ser la ausencia de lenguaje oral. Este niflo
diagnosticado y tratado por un equipo mutidisciplinar,
debe considerar el tratamiento logopédico desde el mo-
mento que aparece la mas minima o posible alteracion
auditiva.

Introduccion

La recepcion del sonido e interpretacion del mensaje
sonoro en todos los mamiferos, se lleva a cabo por el
sistema periférico (receptor auditivo y ganglio espiral)

y sistema central (via y corteza auditiva). El sistema

sensorial coclear transforma la onda sonora en un men-

saje neurosensorial, llegando a la corteza auditiva a

través de un complejo sistema de nucleos y circuitos

neuronales que conforman la via auditiva. Este sistema
auditivo es muy similar en todas las especies incluida el
humano, por ello para conocer la etiologia y diferencias
entre hipoacusia y sordera se disefian modelos experi-
mentales con el fin estudiar las alteraciones morfologi-
cas y funcionales en audicion periférica y central, asi
como las causas que pueden producir la pérdida auditi-
va: ototoxicidad (Bartolomé et al., 1999), trauma acts-
tico (Christie y Eberl, 2014), alteraciones genéticas

(Bartolomé et al., 2002a), presbiacusia (Bartolomé et

al., 2001, 2002a; 2002b, 2009); (Castillo et al., 2006).

La deficiencia auditiva o hipoacusia no es, en general,

un problema de todo o nada, cuando se dice que una

persona tiene una pérdida auditiva, se hace referencia

a un continuo que va desde una pérdida auditiva leve

hasta la cofosis o anacusia pérdida total de audicion

(Fontané-Ventura, 2005).

El organismo internacional WHO (World Health Orga-

nization, 2006) defini6 la hipoacusia segln el grado de

pérdida auditiva en:

* Hipoacusia leve (20 — 40 dB). La comunicacion a
través del lenguaje oral se mantiene con esporadicas
alteraciones fonéticas.

* Hipoacusia moderada (40 — 70 dB). La comuni-
cacion a través del lenguaje oral puede presentar
alteraciones fonéticas y prosddicas de mayor impor-
tancia, con un vocabulario reducido y alteraciones
estructurales en la sintaxis.

* Hipoacusia severa (entre 70 — 90 dB). El paciente
no tiene la capacidad necesaria para oir adecuada-
mente y por ello su nivel de comunicacion oral sera
muy escaso o carecera de ella.



Tabla |

gen de toda biologia se encuentra en los

Alta proporcion | Proporcion Moderada

Baja Proporcion

genes. Estos genes formados por peque-

Causas genéticas | Ruido, Trauma acustico

Alteraciones Nutricionales

flos segmentos de ADN de doble hélice
organizados en nucledtidos. Cada nucleo-

tidos esta formado por una base nitrogena-

da (purinas (adenina y guanina) o pirimi-
dinas (citosina, timina y uracilo), aztcar

(desoxirribosa) y un grupo fosfato para
unir los nucledtidos entre si. Un cromoso-

Otitis media Ototdxicos productos quimicos | Alteraciones traumaticas
Presbiacusia Alteraciones periodo perinatal | Enfermedad de Meniéere
Infecciones Tumores
Cera y cuerpos extrafios Enfermedad cerebrovascular

ma es la forma de empaquetar densamente

Fuente: (World Health Organization, 2006)

las cadenas de ADN (los genes) para que
quepa en el ntcleo de la célula (Passarge,

En este mismo informe 2006 (World Health Organiza-
tion, 2006) se recoge la etiologia y posible tratamiento,
asi como las principales causas de la pérdida auditiva
mostradas (Tabla I). EI mayor nimero de pérdidas au-
ditivas en humanos es por causas genéticas a nivel de
oido interno o bien otitis de oido medio. En esta tabla
merece especial atencion la alta proporcion de pérdi-
da auditiva causada por una alteracion genética en el
cromosoma 2 cuyo locus produce una predisposicion
a otitis media.

Patron degenerativo a nivel coclear

En general e independientemente de la etiologia que
puede desencadenar una hipoacusia neurosensorial a
nivel coclear, siempre se produce el mismo patron de-
generativo (Bartolomé et al., 1999), alteraciones gené-
ticas (Bartolomé et al., 2002a), presbiacusia (Bartolo-
mé et al., 2001, 2002a; 2002b, 2009); (Castillo et al.,

2006).

A nivel del receptor auditivo de las espiras basal y me-

dia el organo de Corti es sustituido por un epitelio de

cicatrizacion no funcional.

1. La espira apical nunca degenera y por tanto el apex
es funcionalmente activo manteniendo la audicion
en frecuencias graves.

2. Las neuronas de la espira basal del ganglio espiral
son las inicas neuronas que presentan signos de de-
generacion y posterior pérdida neuronal.

3. En la espira media, las neuronas del ganglio espiral
se mantienen activas aun habiendo desaparecido el
receptor auditivo.

4. Los axones de las neuronas de las espiras media y
apical permiten que el nervio auditivo continue lle-
vando informacion a los nucleos cocleares de forma
especifica y selectiva.

5. La ausencia de contactos sinapticos provoca el dete-
rioro y la pérdida irreversible de las células ciliadas
internas (CClIs) y células ciliadas externas (CCEs),
siendo esta la causa principal de la hipoacusia para
frecuencias agudas y medias (area conversacional) en
los humanos. Sin embargo la permanencia de las CCIs
de la espira apical justifica la audicion en graves.

Genética: Generalidades y conceptos

Genética, del griego yevertuog significa origen. El ori-

2010).

En 1956, se determin6 que en el ser humano, la do-
tacion cromosomica normal de las células somaticas
es diploide (2n cromosomas) y esta constituida por 46
cromosomas (23 pares) pares de autosomas y un par
de cromosomas sexuales (XX en mujeres y XY en
varones); mientras que los gametos son haploides (n
cromosomas). Cada par de cromosomas consta de un
cromosoma que se hereda de la madre y otro cromoso-
ma que se hereda del padre. Los cromosomas sexuales
contienen genes que determinan el sexo del individuo
y segun su herencia puede ser hembra si heredan dos
cromosomas X, mientras que los varones reciben un
cromosoma X y un cromosoma Y (Oliva et al., 2008;
Pierce, 2009; Passarge, 2010).

Expresion de genes

La expresion de ADN contenido en los cromosomas
se lleva a cabo por dos procesos: transcripcion y tra-
duccion. La transcripcion es el paso de ADN a ARN
(cadena de nucleodtidos que cambia la timina por ura-
cilo); una de las cadenas de ADN en sentido 3" 5" se
copia en una secuencia complementaria de bases de
ARN-intermedio (aun no es ARN mensajero), se de-
nomina transcrito primario. El ADN tiene secuencias
codificantes, exones, y otras que no lo son, intrones,
que se eliminan en el paso del transcrito primario al
ARN-mensajero mediante un proceso de union entre
exones. El segundo proceso o traduccion se descifran
los codones para cada aminodcido, involucrando a dos
tipos mas de ARN: el ARN de transferencia y el ARN
ribosémico. Se comienza con un codén de iniciacion y
el complejo de iniciacion que incluye todos los ARN,
se van leyendo los codones para crear una cadena po-
lipeptidica y termina con uno de los codones de termi-
nacion (Castillo et al, 2007; Oliva et al., 2008; Pierce,
2009; Passarge, 2010).

El ADN no solo se encuentra en los nucleos de las célu-
las, existen cromosomas en el citoplasma (37 genes) y
en las mitocondrias. La cantidad de ADN no nuclear en
comparacion con el ADN del nticleo (25000 genes) es
pequeiia, pero contiene nucledtidos que pueden afectar
a la expresion de otros genes (Oliva et al., 2008; Pierce,
2009; Passarge, 2010).

Las células diploides tienen dos versiones o copias de
cada cromosoma, por tanto dos copias de cada uno de
los genes. Las secuencias de ADN de estos genes son
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muy parecidas, si hay una modificacion en la secuen-
cia de genes por un cambio en el ADN se produce una
alteracion o mutacion. Las mutaciones de genes se cla-
sifican en dominantes o recesivas. El término portador
se utiliza para denominar a una persona que posee un
gen no alterado y un gen con una mutacion recesiva.
Esta persona no estéa afectada pero puede transmitir esa
mutacion a sus hijos.

Mutacion dominante. Un individuo es afectado por un
solo gen alterado. La madre o el padre transmite un gen
con una mutacion dominante, el nifio sera afectado por
una unica copia alterada recibida de la madre o del pa-
dre, esta copia alterada es dominante sobre la copia del
gen no alterada (Castillo et al, 2007; Oliva et al., 2008;
Pierce, 2009; Passarge, 2010).

Mutacion recesiva. El gen alterado no es lo suficiente-
mente decisivo como para causar un efecto. En indivi-
duo debe heredar dos genes alterados, uno de la madre
y otro del padre, para ser afectado. Padres portadores
de un gen alterado pero no sufren de hipoacusia como
ocurre en la mayoria de los casos de hipoacusia del gen
conexina 26 (Cx26), los hijos heredan la hipoacusia
con patrones recesivos. (Zelante et al., 1997; Castillo
et al, 2007).

La herencia genética ligada al sexo también llamada
herencia genética vinculada al cromosoma X, contie-
ne las mutaciones recesivas en los genes del cromoso-
ma X. Por consiguiente, un hijo varén XY (con un solo
cromosoma X) so6lo necesita una copia de una mutacion
del gen recesivo en el cromosoma X para ser afectado
(Castillo et al, 2007).

Herencia mitocondrial es una forma de herencia ge-
nética relacionada con el ADN de las mitocondrias y
por tanto sus propios genes. Si la mutacion se produce
en uno de estos genes mitocondriales, la mutacion sera
trasmitida a la descendencia exclusivamente por la he-
rencia mitocondrial de la made ya que las mitocondrias
del espermatozoide estan exclusivamente en la cola (no
interviene en la fecundacion). Un ejemplo de esta for-
ma de herencia mitocondrial es la mutacién A1555G,
responsable de que las personas portadoras estén mas
expuestas a ototoxicidad si son tratadas con antibioti-
cos aminoglucoésidos (Zelante et al., 1997; Castillo et
al, 2007; Angulo et al., 2011).

Mutacion espontdinea se produce cuando aparece una
mutacion genética por primera vez en una persona cu-
yos padres no han transmitido la mutacién porque no
ha existido en los antepasados. Esta mutacion es cau-
sada generalmente por un cambio del ADN en un gen
en el espermatozoide del padre o el 6vulo de la madre.
Este tipo de mutaciones hace practicamente imposible
predecir un problema futuro de hipoacusia en el nifio,
sin embargo, existe la posibilidad de pronosticar la hi-
poacusia de generaciones futuras (Oliva et al., 2008;
Pierce, 2009; Passarge, 2010).
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Congénito cs cualquier rasgo o entidad presente en el

neonato adquirido durante la vida intrauterina. Malfor-

macion congénita son anomalias morfologicas que se

producen por una alteracion intrinseca durante la mor-

fogénesis del propio desarrollo de cada estructura cor-

poral del embrion (hasta la 8-9 semana de desarrollo) o

periodo fetal (9 semana hasta le nacimiento). Dentro de

las malformaciones congénitas se incluyen:

» Ausencia de organos por falta de formacion (aplasia o
agenesia)

* Desarrollo deficiente de los mismos (hipoplasia)

* Aumento de su tamafio por hipercrecimiento (hipertro-
fia)

* Disminucion del tamafio por hipocrecimiento (hipotro-
fia)

e Alteracion de su localizacion en el organismo (ectopia).

Las alteraciones estructurales pueden manifestarse ais-
ladas, o secuenciales (conjunto de anomalias que se
derivan de una cascada de eventos a partir de una mis-
ma anomalia congénita). Las alteraciones secuenciales
pueden pertenecer a un sindrome (conjunto de ano-
malias con una etiopatogenia comtn) o pueden formar
parte de una asociacién (conjunto de anomalias que
ocurren a la vez sin una etiopatogenia comun deter-
minada). En 1903, Theodor Boveri puso de manifiesto
que un nimero anormal de cromosomas interrumpia el
desarrollo normal de un individuo e incluso conllevaba

a la letalidad. En 1946 el descubrimiento de la madre

gestante afectada por rubeola en los primeros meses del

embarazo causaba anomalias en el embrion indico la
posibilidad de pensar en otros factores teratdgenos. En
la poblacion humana las malformaciones congénitas

son un problema de alta frecuencia, del orden de 1,2

casos por cada 100 nacimientos (EUROCAT Statistical

Monitoring Report, 2009).

Las malformaciones congénitas acontecen en todos los

animales oviparos y viviparos lo que permite poder

investigar con animales, el uso de diferentes factores
teratdgenos y analizar sus consecuencias. En la actua-
lidad un 50-60% de las malformaciones congénitas son

aun desconocidas a pesar de los multiples esfuerzos y

avances que se estan realizando en investigacion (EU-

ROCAT Statistical Monitoring Report, 2009).

Las anomalias cromosdmicas tienen lugar por errores

en la division celular mitdtica o en la division meid-

tica, dando lugar a la no disyuncion de las cromatidas

o de los cromosomas, respectivamente. Las anomalias

pueden ser:

e Alteraciones estructurales por roturas cromosomi-
cas que posteriormente, se reordenan de forma in-
adecuada.

e Alteraciones numéricas por ganancia o pérdida de
un cromosoma completo.

Las anomalias cromosdmicas numéricas se subdividen

en dos tipos:

* Aneuploidias: pérdida o ganancia de algiin cromo-
soma de un solo grupo de homologos. Las aneuploi-
dias de los autosomas (en concreto las trisomias) y



de los cromosomas sexuales son frecuentes en ma-
miferos, incluido el humano.

Las aneuploidias cromosdmicas mas frecuentes com-
patibles con la vida intrauterina relacionadas con hi-
poacusia son: el sindrome de Down (trisomia 21), el
sindrome de Patau (trisomia 13), el sindrome de Ed-

wards (trisomia 18), el sindrome de Klinelfelter (47,

XXY) y el sindrome de Turner (monosomia X).

* Poliploidias: pérdida o ganancia, de la dotacion cro-
mosomica completa, afectando a todos los pares de
cromosomas homologos. Ejemplo: alteracion en el
nimero de cromosomas, en vez de 2n cromosomas
(23 parejas en el humano) se tendria 3n, o In (23
trios, o 23 individuales). La poliploidia es poco fre-
cuente en mamiferos, la mas comun es la triploidia,
presente en aproximadamente 1 de cada 10.000 re-
cién nacidos vivos. En general, la pérdida de mate-
rial cromosomico tiene mayor repercusion clinica y
es tolerado en menor grado que la ganancia de ma-
terial genético (Guillén-Navarro, Ballesta-Martinez
2011).

Incidencia de la deficiencia auditiva

En 2004, WHO publicaba los datos estadisticos a nivel
mundial sobre la incidencia de pérdida auditiva. La po-
blacion afectada era mas de 275 millones de personas
en el mundo que padecian defectos de audicion entre
moderados y profundos. En 2013 han revelado que hay
mas de hay 360 millones de personas en el mundo con
la discapacidad auditiva, es decir 5.3% de la poblacion
mundial, de los cuales 32 millones son nifios (World
Health Organization 2013).

La distribucién de la poblacidon hipoacusica es muy
desigual, y esta directamente relacionada con la renta
percapita de cada pais o region. EI 80% de la poblacion
afectada vive en paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo. La mayor prevalencia la padece Europa del
Este y Asia Central, con una 7,6%; seguida del sur de
Asia (6,4%); Asia Pacifico (6,1%); Este de Asia (5,5%);
Africa Subsahariana (4,5%); Latinoamérica y el Caribe
(4,5%); Oriente Medio y Norte de Africa (4,5%).En los
paises desarrollados el porcentaje de prevalencia es de
3,9%. Asi mismo World Health Organization (2013),
hace constar que de cada 1000 nacimientos se diagnos-
tican entre 1 a 1,5 casos de hipoacusia severa o profun-
da, lo que asciende al 3% si se incluyen las hipoacusias
moderadas y al 5% si se incluyen todos los tipos de
hipoacusia. En periodo postnatal el 75% de las hipoa-
cusias o sorderas detectadas son hipoacusias genéticas,
mientras que un 25% de las deficiencias auditivas son
hipoacusias adquiridas por otras causas (World Health
Organization 2013).

Las causas geneticas relacionadas con alteraciones en
odio interno se han identificado mas de 8500 varian-
tes en 360 genes todos ellos asociados con hipoacusia.
Este gran numero de genes implicados, estan suponien-
do una importante dificultad a la hora de introducir en

la practica clinica rutinaria los estudios genéticos (Lenz
etal., 2011).

Tipos de hipoacusia o sordera por anomalia
genética por herencia mendeliana

Las mutaciones en ADN celular dan lugar a

1. Hipoacusia o sordera sindrémica.

2. Hipoacusia o sordera no sindromica. Este tipo de al-
teracion genética y seglin sea la recombinacion del
gen o locus alterado da lugar a:

2.1. Hipoacusia o sordera no sindromica autosomi-
ca dominante.

2.2. Hipoacusia o sordera no sindromica autosomi-
ca recesiva.

2.3. Hipoacusia o sordera no sindromica ligada al
$eXo.

2.4. Hipoacusias o sordera no sindromica de heren-
cia materna: mutaciones de ADN mitocondrial.

3. Hipoacusias de herencia genética multifactorial.

1. Hipoacusia o sordera sindromica

La pérdida o ausencia de audicion sindromica puede
acompaflar a otras alteraciones funcionales, morfologi-
cas o deficiencias, es decir que el individuo puede tener
varias patologias simultaneamente ademas de la pérdi-
da auditiva.
La clasificacion internacional de enfermedades (CIE) o
International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD), es una compleja forma
de catalogar todas las patologias descritas hasta el pre-
sente. CIE esta centralizada y regida por WHO Family
of International Classifications (WHO-FIC) (Familia
de Clasificaciones Internacionales de la OMS) y es pu-
blicada y revisada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Esta clasificacion CIE tambien permite
conocer a nivel internacional los datos estadisticos re-
lacionados con morbilidad y mortalidad. La lista CIE-
10 tiene su origen en la «Lista de causas de muertey,
cuya primera edicion edité el Instituto Internacional de
Estadistica en 1983. CIE-10 determina los codigos uti-
lizados para clasificar las enfermedades, sintomas, ha-
llazgos anormales, denuncias, circunstancias sociales,
causas externas y dafios de la enfermedad. Cada condi-
cion de salud puede ser asignada a una categoria y re-
cibir un codigo de hasta seis caracteres de longitud (en
formato de X00.00). Cada una de las categorias puede
incluir un grupo de enfermedades similares (Calandre-
Hoenigsfeld, Bermejo-Pareja 2011). Ejemplos:
» [IC00-D48 Neoplasias
* VIG00-G99 Enfermedades del sistema nervioso
e VIIIH60-H95 Enfermedades del oido y de la apofi-
sis mastoides
* XVIIQ00-Q99 Malformaciones congénitas, defor-
midades y anomalias cromosdmicas.
* Anexo: CIE-10 Capitulo XVII: Malformaciones con-
génitas, deformidades y anomalias cromosomicas
* QO00-Q09 Enfermedades congénitas del sistema ner-
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vioso

* QI10-Q18 Enfermedades congénitas de los ojos, cara
y cuello

* Q35-Q38 Malformaciones de labios, boca y paladar

* Q90-Q99 Anormalidades cromosémicas no clasifi-
cadas.

En esta clasificacion CIE 10, la hipoacusia es una de

sus caracteristicas mas comun en la mayoria de las alte-

raciones auditivas hereditarias de caracter sindromico.

Los sindromes mas comunes que cursan con hipoacusia

sindromica recogidos en CIE-10 son:

* Sindrome Alcoholico fetal. Hiperactividad. Dificul-
tad de integracion social.

» Sindrome Alport. Problemas al rifidn.

* Sindrome Branquiootorenal. Quistes en el cuello y
problemas al rifon.

* Sindrome Cogan. Queratitis intestinal con disfun-
cion audiovestibular.

* Sindrome de Down, trisomia 21. Anomalias en oido
externo y medio, disfuncion audiovestibular.

» Sindrome de Edward o trisomia 18. Alteraciones de
oido médio.

* Sindrome Flynn-Aird. Anomalias esqueléticas, re-
traso mental.

* Sindrome Jervell y Lange-Nielsen. Problemas al co-
razon.

* Sindrome Neurofibromatosis tipo 2. Tumores del
nervio auditivo y del equilibrio.

* Sindrome Pendred. Aumento del volumen de la ti-
roides.

e Sindrome Pierre-Robin. Anomalias en la cara, la
boca, mandibula.

 Sindrome de Pateau trisomia 13-15. Estenosis de con-
ducto auditivo externo, alteraciones de oido médio.

* Sindrome de Prader-Willi.

» Sindrome Stickler. Rasgos faciales irregulares, pro-
blemas oculares, artritis.

* Sindrome Treacher-Collins. Micrognacia, ausencia
de parpados, paladar hendido.

e Sindrome de Turner. Configuracion cromosémica
XO. Aplasia gonadal, enanismo, displasia de Mon-
dini, trastrono tubarico, otitis media.

* Sindrome Ujieres. Ceguera progresiva.

* Sindrome de Usher tipo [ y Sindrome de Usher tipo
II. Ceguera progresiva, disfuncion audiovestibular.

* Sindrome Waardenburg. Cambios en la pigmenta-
cion de la piel.

2. Hipoacusia o sordera no sindromica

La pérdida de audicion o sordera no sindromica se de-
fine como Unica patologia que presenta el paciente en
el que solo se ha identificado una pérdida auditiva, y
no presenta otras alteraciones funcionales. Este tipo de
hipoacusia genética es mas frecuente en la poblacion
humana que la hipoacusia o sordera sindrémica y sin
embargo es mas desconocida, porque no hay caracteris-
ticas clinicas que permitan distinguir alguna anomalia
o malformacion asociada a los genes responsables en
el momento del nacimiento. La hipoacusia o sordera
no sindrémica en general es detectada en el 75% de las
pérdidas auditivas genéticas. Respecto a la trasmision
de los genes implicados en la pérdida auditiva, un 70%
se debe a causas recesivas; 15% a causas dominantes y
el 15% restante incluye otras formas de herencia (Rehm
et al., 2003; Kawaguchi 2005).

Este tipo de hipoacusia puede manifestarse como una
alteracion de uno de los aproximadamente 360 genes y
108 loci relacionados con hipoacusias no sindromicas.
Estos loci se nombran con las siglas DFN, “Deafness”
sordera en inglés. Varios genes identificados estan im-
plicados en la formacion y/o funcion auditiva, otros ge-
nes participan en la homeostasis idnica y estructuras de
las células ciliadas, otros participan en la interaccion
entre células, factores de transcripcion, matriz extrace-
lular (Vahava et al., 1998; Avraham y Kanaan, 2012).
Finalmente hay otros genes identificados, pero atin hoy
dia, se desconoce su funcién en la alteracion auditiva

Tabla ll

Cromosoma Locus Gen Hipoacusia neurosensoral Molécula
codificada

5 DFNA1 DIAPH1 Postlocutiva progresiva Diaphanous 1

1 DFNA2 CJB3 Postlocutiva progresiva Conexina 31

17 DFNA3 KCNQ4 Postlocutiva progresiva KCNQ4

13 DFNA3 CJB2 Postlocutiva progresiva Conexina 26

7 DFNA5 DFNA5 Postlocutiva progresiva Pendrina

2 DFNA8/12 TECTA Prelocutiva Otoferlina

Postlocutiva progresiva

14 DFNA9 COCH Postlocutiva progresiva a-Tectorina

X DFNA11 MYO7A Postlocutiva progresiva Miosina VIIA

5 DFNA15 POU4F3 Postlocutiva progresiva POU4F3
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(Castillo et al., 2007; Cabanillas y Cadifianos 2012).

2.1. Hipoacusia o sordera no sindromica
autosomica dominante: DFNA

La mutaciéon autosomica dominante denominada
DFNA, sélo una copia es necesaria para que un indivi-
duo sea afectado. La mutacion dominante se encuentra
en un gen de una copia de los cromosomas del padre.
La madre tiene dos copias de cromosomas no alterados,
todos sus hijos recibiran una copia no alterada. Por lo
tanto, en cada embarazo, hay un 50% de posibilidades
de que el nifio sufra de hipoacusia.

Los principales genes implicados en este tipo de heren-
cia genética estan representados en Tabla II. La mayo-
ria de los loci DFNA causan hipoacusia postlocutiva y
tiende a manifestarse en la adolescencia o la edad adul-
ta (Kawaguchi 2005; Castillo et al., 2007; Cabanillas y
Cadinanos 2012).

2.2. Hipoacusia o sordera no sindromica
autosomica recesiva: DFNB

Este tipo de herencia autosémica recesiva es el 75% de
las hipoacusias hereditarias. En este tipo de hipoacu-
sia los casos los progenitores pueden ser normooyentes
pero poseer los genes heterocigotos. La mutacion rece-
siva se produce cuando la copia alterada de la madre y
la del padre se trasmiten a un hijo que sera afectado.
En cada embarazo, existe un 25% de posibilidades de
que el nifio herede ambas mutaciones, y 75% de pro-
babilidad de ser sano. Esta probabilidad significa que
un promedio de 1 entre 4 nifios sufrird de hipoacusia.
Los principales genes implicados en hipoacusia no sin-
dromica hereditaria autosdémica recesiva denominada
DFNB estan representados en Tabla I1I. En general este
tipo de hipoacusia autosomica recesiva suele causar
hipoacusia prelocutiva, con grado severo o profundo.
Una excepcion es el locus DFNB8 que causa una hi-
poacusia postlocutiva de rapida progresion (Kawagu-
chi 2005; Castillo et al., 2007; Cabanillas y Cadifianos
2012).

2.3. Hipoacusia o sordera no sindromica
ligada al sexo: DFN

Estas alteraciones afectan generalmente al varon, por el
hecho de poseer un unico cromosoma X, con una sola
copia del gen mutado. Una mujer deberia poseer dos
copias del gen mutado. Los loci se denominan DFN.
En este tipo de latraciones genéticas relacionados con
hipoacusia o sordera hay identificados cuatro loci en
cromosoma X y un loci en el cromosoma Y. Este tipo
de hipoacusia es comln observar una preservacion de
la audicion en todas las frecuencias (Kawaguchi 2005;
Castillo et al., 2007; Cabanillas y Cadifianos 2012).

2.4. Hipoacusias o sordera no sindréomica
de herencia materna: mutaciones de ADN
mitocondrial

Las mitocondrias son estructuras citoplasmaticas en-
cargadas de proporcionar energia a las células. La mi-
tocondria tiene su propio ADN, con un conjunto Unico
de genes diferentes de los genes de la célula. La confi-
guracion de ADN mitocondrial es lineal y es diferente a
la configuracion ADN celular. Los genes que provocan
la perdida auditiva provienen de un ADN mitocondrial,
diferente al ADN nuclear. La herencia genética afec-
ta se denomina herencia mitocondrial y es transmitida
Unicamente a través de la madre porque sus gametos
son los Ginicos que poseen mitocondrias en el momento
de la fecundacion. En el espermatozoide las mitocon-
drias se encuentran en la cola y en la fecundacion del
ovulo, solo la cabeza del espermatozoide esta implica-
da, y por tanto no se heredan nunca las mitocondrias
del padre.

Varias enfermedades mitocondriales cursan con hipoa-
cusia y no es usual que sean el tnico sintoma (Usami et
al., 1998; Zweier et al., 2003; Kawaguchi 2005).

Un tipo de herencia genética mitocondrial es la muta-
cion A1555G, causante de una hipoacusia producida
por una sensibilidad especial para ototoxicidad indu-
cida por farmacos y productos ototoxicos (Avraham
1998). En la década 1950-1960 se describe por primera
vez que tras el uso de escasas dosis de aminoglucosidos
en algunos pacientes se presentaban hipoacusias gra-

Tabla lll

Cromosoma Locus Gen Hipoacusia Molécula
neurosensorial codificada

13 DFNB1 GJBE2 (cxx26) Prelingual Conexina 26

11 DFNB2 MYO7A Prelingual Miosina VIl A

17 DFNB3 MYO15 Prelingual Miosina XV

7 DFNB4 PDS Prelingual Pendrina

2 DFNB9 OTOF Prelingual Otoferlina

11 DFNB21 TECTA Prelingual 0-Tectorina
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ves y severas. En esta época el conocimiento de las hi-
poacusias de origen genético era aun inexistente y por
supuesto no se pensaba en relacionar esta perdida audi-
tiva con una posible herencia genética que favoreciese
una mayor sensibilidad a este tipo de medicamentos.
En el afio 1998 Karen Avraham y su equipo identifican
por primera vez en una familia arabe-israeli la existen-
cia de una mutacion en un gen mitocondrial (A1555G)
que predisponia a los miembros de dicha familia a toxi-
cidad inducida por aminoglucésidos, incluso con dosis
minimas se producia una hipoacusia (Avraham 1998;
Vahava et al., 1998). Estudios posteriores demostraron
que esta mutacion de ADN mitocondrial corresponde
al gen MTRNRI que codifica para la subunidad 12S
del ARN. Los individuos portadores de esta mutacion
pueden padecer hipoacusia sin tratamiento previo por
medicamentos ototoxicos (Ben-Yosef, Friedman, 2003;
Brownstein y Avraham 2009). Esta mutacion ha sido
ampliamente estudiada en otros fenotipos (otros paises)
Europa (Gasparini et al., 2000) Argentina (Dalamon et
al., 2013). En el ambito definido como area de paises
mediterraneos, es interesante constatar que paises como
Espafia (Castillo et al., 2003) e Italia (Berrettini et al.,
2008) se han identificado poblaciones portadoras de la
misma mutacion. Estos estudios deducen que aproxi-
madamente el 5-10% de los pacientes con lesiones co-
cleares por aminoglucosidos presenta esta mutacion en
su ADN mitocondrial. La incidencia de esta mutacion
en los enfermos espafioles (8-10%) es mas elevada que
en los paises de nuestro entorno (5,4% en Italia).

3. Hipoacusias de herencia genética
multifactorial

Herencia poligénica relacionada con alteracion de dife-
rentes genes. La presbiacusia es considerada como una
hipoacusia de herencia mutifactorial (Bartolomé et al.,
2001, 2002a; 2002b, 2009); (Castillo et al., 20006).

Anomalias o alteraciones mas frecuentes
que causan hipoacusia severa o sordera.

* Anomalias de pabellén auditivo en general provo-
can sordera sindroikmicas:
* Macrotia: La distancia entre helix y antihelix esta

aumentada y puede provocar el desplegamiento del
pabellon (sindrome de Turner)

e Microtia sordera segun el tipo de deformidad, por
ausencia de pabellon y/o conducto auditivo externo.

* Atresia de conducto auditivo externo afectando
a estructuras de oido medio (cadena de huesecillos,
membrana timpanica)

* Displasias de oido medio afectando a cadena de
huesecillos, membrana timpanica.

e Displasia de Mondini o displasia del laberinto
6seo y membranoso, agenesia de la espira media
y apical cocleares. Los canales semicirculares hipo-
plasicos o aplasicos. Esta displasia puede ser mo-
nolateral o bilateral y es responsable de hipoacusia
neurosensorial observada en diferentes sindromes
(trisomia 18, trisomia 13, Sindrome de Moebious,
sindrome de Goldenhar, sindrome de Pendred).

Conexinas e hipoacusia de herencia
genética no sindromica

Las conexinas son proteinas que forman canales i6nicos
intercelulares, atravesando dos membranas plasmaticas
contiguas lo que les permite poner en comunicacion di-
recta los citoplasmas de las células adyacentes. El canal
o poro formado permite difundir idnes y metabolitos.
Estas conexinas estan presentes en la gran mayoria de
los tejidos y tipos celulares y participan en otros proce-
sos en el control de la proliferacion y la diferenciacion
celular, la transmision de senales eléctricas, la coordi-
nacion de la actividad metabdlica y el mantenimiento
de la homeostasis celular (Rabionet et al., 2002; Nickel
y Forge 2008; Martinez et al., 2009).

Conexina 26

Una de las conexinas mas conocida y relacionada con
hipoacusia de origen genético no sindromico es la
Cx26. El gen que sintetiza esta conexina esta locali-
zado en el cromosoma 13 y es el responsable del 50%
de todos los casos de hipoacusia auditiva no sindromi-
ca recesiva (Zelante et al., 1997; Avraham 2001). Este
gen se expresa en estria vascular, prominencia espiral,
y limbo espiral. En el oido interno la Cx26 esta impli-
cada en el flujo de iones K+ en oido interno, afectando

Tabla IV
Patologia Gen Proteina Herencia
Afectacion en formacién de mielina / Cx26 Autosdmica recesiva/

Hipoacusia neurosensorial

Autosdmica dominante

Afectacion en formacion de mielina / Cx30
Hipoacusia neurosensorial

Autosémica recesiva/
Autosémica dominante

Enfermedades de la piel / Hipoacusia Cx26 Autosémica dominante
neurosensorial
Enfermedades de la piel / Hipoacusia Cx30 Autosémica dominante
neurosensorial
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a la produccion de endolinfa y ausencia de potencial
endococlear.

En el ratén deficiente en Cx26 se observa una degene-
racion completa del 6rgano de Corti al verse interrum-
pida la via de comunicacion intercelular que participa
en el reciclaje de los iones K+ en la endolinfa (Nickel
y Forge 2008). La alteracion K+ impide la posibilidad
de crear uniones intercelulares tipo Gap, y por tanto no
se pueden reciclar estos iones K+ en la endolinfa, no se
produce la repolarizacion y provoca una degeneracion
del organo de Corti (Nickel y Forge 2008).

Las patologias genéticas asociadas a las conexinas son
reconocidas como “conexinopatias” (ver tabla IV).

En la actualidad hay identificadas cuatro conexinopa-
tias que se expresan en el oido interno, la Cx26, Cx30,
Cx30.3 y Cx31. Una mutacion en alguna de estas co-
nexinas puede causar hipoacusia o sordera neurosen-
sorial, de forma aislada o asociada a alteraciones en
la piel (Rabionet et al., 2002; Feldmann et al., 2005).
Estudios de Liu et al. (2014) ponen de manifiesto la
implicacion de la conexina 43 en el mantenimiento y
la resistencia de las neuronas del ganglio espiral, a de-
generar o desaparecer definitivamente, favoreciendo la
relacion del nervio coclear y los nucleos cocleares.

Las mutaciones de Cx26 pueden manifestarse de forma
recesiva o de forma dominante.

La mutacion recesiva en el gen de la Cx26 provoca
una pérdida profunda de audicion prelocutiva cuando
coinciden dos copias alteradas (Tabla V). Este tipo de
mutacion es la principal causa de hipoacusia o sordera
congénita en la poblacion.

La mutacién dominante del gen Cx26 basta con una
copia alterada para causar pérdida auditiva. Este tipo de
mutacion es menos frecuente y en general son hipoa-
cusias de origen sindrémico, manifestandose pérdida
de audicion de aparicion tardia con alteraciones de la
piel y de los epitelios (Feldmann et al., 2005) (Tabla
V).

Ciertas mutaciones de Cx26 son mas comunes dentro
de poblaciones especificas. Una mutacion, llamada
“35delG*, se manifiesta principalmente en la pobla-
cion caucasica, donde se calcula que entre el 2% y el
3% de las personas tienen al menos una copia alterada
del gen. Esta mutacion se denomina 35delG porque la
guanina que se encuentra ubicada en la posicion 35 de
la secuencia ha sido eliminada.

Otra mutacion, denominada 167delT, es comin en la
poblacion judia Ashkenazi, donde 1 de cada 20 perso-
nas tienen al menos una copia alterada. Al igual que
la mutacion anterior, el nombre 167delT significa que
la timina que se encuentra en la posicion 167 de la se-
cuencia de la Cx26 ha sido eliminada.

No todos los cambios de secuencias en el gen de Cx26
causan pérdida de la audicion. Generalmente, las mu-
taciones en el gen de Cx26 son recesivas, esto significa
que ambas copias del gen deben tener mutaciones que
causen hipoacusia o sordera.

Las mutaciones en las otras conexinas cocleares Cx30,
Cx30.3 y Cx31 son menos frecuentes, se han diagnos-
ticado hipoacusias neurosensoriales genéticas recesivas

por una mutacion recesiva en la Cx26 en un alelo y otra
mutacion en la conexina 30 (Cx30) o en la conexina
31 (Cx31), sugiriendo una interaccion funcional entre
ellas a nivel de oido interno.

Conexina 30

La conexina 30 (Cx30) se encuentra en los tejidos de la
coclea y en otros tejidos como la piel. Cx30 desempeiia
un papel fundamental en la homeostasis K+ en la repo-
larizacion celular.La ubicacion del gen que la codifica
GJB6, y es muy cercana al GJB2 que codifica Cx26.
Esta prosimidad permite que se produzca una hipoa-
cusia o sordera progresiva por alteracion en GJB2 para
Cx26 y en GJB6 para Cx30. El 76% de la secuencia de
aminoacidos de Cx26 y Cx30 son idénticas, su diferen-
cia esta en los 37 aminoacidos adicionales que posee
Cx30 (Marlin et al., 2005; Castillo et al., 2005; 2007).

Conexina 31

Las alteraciones en conexina 31 (Cx31) produce hipo-
sacusia no sindromica autosomica dominante o recesi-
va, se encuentra localizada en el brazo corto del cro-
mosoma 1 (Rabionet et al 2000; Huesca y Dominguez,
2001; Lopez-Bigas et al., 2001; 2005).

Conexina 43

Esta conexina 43 (Cx43) se encuentra en el brazo largo
del cromosoma 6 y es la proteina mas recientemente
descubierta en el oido interno (Liu et al.2001). En el
oido interno, Cx43, se encuentra en las neuronas amie-
linicas y células satélite del ganglio espiral (Liu et al.,
2014). Esta conexina podria estar implicada en la su-
pervivencia y la resistencia a degenerar las neuronas
del ganglio espiral (Liu et al., 2014). Esta resistencia
a la supervivencia neuronal podria justificarse por el
mantenimiento de las gap junctions (Martinez er al.,
2009) en las células satélite que preservarian el nervio
auditivo después de un implante coclear., permitiendo
conectar el implante con el nervio auditivo intacto y
este a su vez con la via auditiva (Liu et al., 2014).

La hipoacusias o sordera no sindromica puede ser cau-
sada por genes con expresion diferente segun las razas,
y el nimero de genes involucrados esta creciendo con
bastante rapidez. Esto significa, que a medida que se
descubren nuevos genes, también aumenta el numero
de pruebas genéticas para localizar la hipoacusia. Estas
son las razones por las cuales la interpretacion de los
resultados de una prueba genética no siempre es sen-
cilla.

Conclusiones

1. Las conexinas son proteinas presentes en todos los
tejidos. Estas proteinas forman canales idnicos in-
tercelulares, permitiendo poner en contacto los cito-
plamas de células adyacentes. Alteraciones estructu-
rales de estas proteinas estan asociadas a patologias
de origen genético, denominadas “conexinopatias”.

2. Las conexinas presentes en el oido son Cx26, Cx30,
Cx30.3, Cx31 y Cx43. Algunas conexionopatias de
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oido interno generadas por Cx26, Cx30, Cx30.3 y
Cx31 ponen de manifiesto una modificacion en los
canales de K+. Estos canales son indispensables
para la generacion de un potencial de accion y por
tanto de la trasmision de mensaje sonoro.

3. Una mutacioén en alguna de las conexinas Cx26,
Cx30, Cx30.3 y Cx31 puede causar hipoacusia o
sordera neurosensorial, de forma aislada o asociada
a otras patologias derivadas de la alteracion de epi-
telios como la piel, o epitelio renal.

4. La expresion génica, asi como las mutaciones de ge-
nes o alelos responsables de las conexinopatias varia
segun las distintas razas humanas. Esta gran varie-
dad de genes implicados en las conexinopatias en
oido interno dificulta el estudio de las hipoacusias
de origen genético.

5. La Cx43 en el oido interno, esta relacionada con las
células satélites y neuronas amielinicas del ganglio
espiral, favoreciendo la resistencia a la degeneracion
neuronal.
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