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Resumen 

La hipoacusia neurosensorial es el déficit sensorial más frecuente. Por lo general, no 
es sindrómica y tiene causa genética. Suele ser secundaria a herencia mendeliana 
(autosómica y ligada al cromosoma X). En general, el tipo y el inicio de la hipoacusia 
neurosensorial nos guían al patrón dominante o recesivo. El dominante generalmente 
es poslingual y progresivo; mientras que el autosómico recesivo es prelingual, no 
progresivo y de severo a profundo. Las diferentes hipoacusias neurosensoriales 
autosómicas dominantes forman un grupo llamado DFNA, con diferentes números 
según el subtipo (genes) de hipoacusia neurosensorial. En los casos recesivos, DFNB 
también con diferentes números y de la misma manera las hipoacusias neurosenso-
riales ligadas al cromosoma X como DFNX. Con las herramientas genéticas recientes, 
como la secuenciación de nueva generación, para la identificación de genes que 
causan hipoacusia neurosensorial, se han encontrado y caracterizado al menos 120 
genes, pero estamos lejos del final, todavía hay muchos genes por descubrir; en al-
rededor de 50% de los pacientes no logramos el diagnóstico etiológico, no podemos 
encontrar el gen o genes que están implicados. Las mutaciones y variantes no son 
las mismas en todas las poblaciones, por lo que es necesario estudiar a pacientes 
de diferentes orígenes.
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Abstract

Sensorineural hearing loss is the most frequent sensory deficit. It is usually not syndromic 
and has a genetic etiology. It is usually secondary to a Mendelian inheritance (autosomal 
dominant and recessive, and linked to the X chromosome). In general, the type and 
onset of hearing loss lead us to the dominant or recessive pattern. The dominant one 
is usually postlingual and progressive; while the autosomal recessive is prelingual, not 
progressive and severe to deep. The different autosomal dominant hearing loss are a 
group called DFNA, with different numbers depending on the subtype (genes) of hear-
ing loss. In recessive cases, DFNB also with different numbers and in the same way the 
hearing loss linked to X as DFNX. With recent genetic tools, such as next-generation 
sequencing, for the identification of genes that cause hearing loss, at least 120 genes 
have been found, but we are far from the end, there are still many genes to discover. 
In about 50% of patients we do not reach the etiological diagnosis, we cannot find the 
gene or genes involved. Genes’ mutations and variants are not the same in all popula-
tions, it is necessary to study patients from different origins. 
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ANTECEDENTES

La hipoacusia se define como la pérdida total o 
parcial de la audición y se considera discapaci-
tante según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) si el umbral está por encima de 40 dB 
(considerando el mejor oído) y 30 dB en niños.1 
La hipoacusia es el trastorno sensorial congénito 
más frecuente, se manifiesta en 2-3 de cada 1000 
recién nacidos vivos, afectando a cerca de 28 
millones de estadounidenses y 300 millones de 
personas en el mundo.2,3 Ésta puede clasificarse en 
forma inicial en conductiva, sensorial y mixta4 y 
por su causa en genética o no genética. Asimismo, 
la genética puede ser sindrómica o no sindrómica, 
si es que existen o no manifestaciones adicionales 
a la hipoacusia (Figura 1).3,5 

Alrededor de 50% de las hipoacusias tiene ori-
gen genético; en 1 de cada 1000 recién nacidos 

la hipoacusia es hereditaria, 30% se asocia con 
un síndrome conocido y el 70% restante suele 
clasificarse como hipoacusia congénita no sin-
drómica.6-8 También puede estar ocasionada por 
factores ambientales, que incluyen la exposición 
a medicamentos ototóxicos, rubéola u otras en-
fermedades durante el embarazo, traumatismos, 
ruido excesivo, etc.; sin embargo, en la mayoría 
de los casos debe haber algún grado de predis-
posición genética para sufrir lesiones auditivas, 
secundarias a estos eventos.9

Epidemiología de la hipoacusia en México

De acuerdo con los datos recabados en la En-
cuesta Nacional de la Dinámica Demográfica 
(ENADID), realizada por el Instituto Nacional 
de Estadística y Geografía (INEGI) y el Consejo 
Nacional de Población (CONAPO), 7 millones 
de mexicanos tienen algún tipo de discapaci-

Figura 1. Clasificación de la hipoacusia.
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dad, de los casi 120 millones de habitantes para 
ese año (2014), y la tercera parte corresponde 
a discapacidad auditiva. De estas personas, 
13.4% tiene edades comprendidas entre 0 y 14 
años; sin embargo la gran mayoría no acude a 
la escuela, solo 14% de personas entre 3 y 29 
años lo hace.10

Clasificación de las hipoacusias

Se considera hipoacusia cuando el promedio 
tonal puro auditivo excede 20/25 decibeles (dB) 
para cada oído para las frecuencias 0.5-1-2-4 
kiloHertz (kHz).11 De acuerdo con esto puede 
clasificarse en varios grados. El Cuadro 1 mues-
tra la clasificación en grados de la hipoacusia 
de acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud.

En los casos en los que los oídos muestren di-
ferencia en cuanto a severidad, el diagnóstico 
final se basará en la audición del mejor oído.12 

La hipoacusia puede clasificarse de varias for-
mas, según los factores que se tomen en cuenta. 
De acuerdo con la localización del origen de 
problema auditivo, las deficiencias pueden ser 
de transmisión o de conducción (alteraciones en 
la transmisión del sonido a nivel del oído externo 
y del medio) y de percepción o neurosensoriales 

(lesiones en el oído interno, retrococleares o en 
las vías y centros nerviosos auditivos).13-15

Cuando está implicada la adquisición del len-
guaje, las hipoacusias puede ser prelocutivas o 
prelinguales cuando se establecen antes de la 
aparición del lenguaje (0 a 2 años), perilocutivas 
cuando aparecen entre 2 y 4 años y poslocutivas 
o poslinguales cuando se instauran después de 
que las adquisiciones lingüísticas fundamentales 
están consolidadas.16 Las hipoacusias prelocu-
tivas y las perilocutivas, cuando son bilaterales 
y de intensidad severa o profunda, interfieren o 
impiden el desarrollo del lenguaje oral. Según 
su evolución se clasifican en estáticas y progre-
sivas.5

Desde el punto de vista del origen genético, 
las hipoacusias neurosensoriales suelen ser 
principalmente mendelianas (autosómicas 
dominantes, recesivas y ligadas al cromosoma 
X) o mitocondriales.5,17,18 En general, las de 
tipo prelingual y severas a profundas suelen 
ser autosómicas recesivas y las poslinguales y 
progresivas, de tipo autosómicas dominantes.19

Hipoacusia neurosensorial de origen genético

Más de 200 genes pueden asociarse con hi-
poacusia de los que se han identificado más de 

Cuadro 1. Clasificación de la severidad de la hipoacusia. Organización Mundial de la Salud 

Severidad Umbral auditivo (decibeles) Manifestación

Leve 25-40 dB La comunicación a través del lenguaje oral se mantiene con esporá-
dicas alteraciones fonéticas

Moderada 40-60 dB La comunicación a través del lenguaje oral puede tener alteraciones 
fonéticas y prosódicas de mayor importancia, con vocabulario redu-
cido y alteraciones estructurales en la sintaxis

Severa 60-80 dB El paciente no tiene la capacidad necesaria para oír adecuadamente 
y por ello su nivel de comunicación oral será muy escaso o carecerá 
de ella.

Profunda > 80 dB La adquisición del lenguaje oral es muy difícil porque discriminan 
sonidos del entono, pero difícilmente los sonidos del habla, toda 
la comprensión del niño depende de la lectura labial y la voz y la 
inteligibilidad del habla están muy alteradas
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90.17,20,21 Desde el punto de vista de la hipoa-
cusia neurosensorial más de 6000 mutaciones 
causales se han encontrado en más de 125 
genes.7,17,21-24

Para diferenciar los locus de la hipoacusia auto-
sómica dominante de la autosómica recesiva se 
nombran DFNA y DFNB, respectivamente, los 
locus de la hipoacusia ligada al cromosoma X 
como DFNX y locus modificado como DFNM. 
El número indica la cronología en el orden en 
el que fueron mapeados. El primer locus para la 
hipoacusia neurosensorial, DFNA1, se mapeó 
en 1992 y la primera mutación en este gen se 
identificó en 1997.25

Los genes implicados en la hipoacusia neu-
rosensorial hereditaria codifican para muchas 
proteínas, como son las de uniones gap (GBJ2, 
GJB6), factores de transcripción (POU4F3, 
POU3F4, TFCP2L3, PAX3), canales iónicos 
(KCNQ1, KCNE1, KCNQ4), motores mole-
culares (MYO6, MYO7A, SLC26A4, prestina), 
proteínas extracelulares (TECTA, OTOA, CO-
LL11A2) y proteínas estructurales (OTOF, 
DIAPH1). Su patrón de expresión varía desde 
proteínas que se expresan exclusivamente en el 
oído interno de los mamíferos (TECTA, COCH, 
EYA4) a proteínas que se expresan en muchos 
tejidos (POU4F3, WHRN), pero sorprendente-
mente se ha encontrado que están implicadas 
solo en hipoacusia.8,26

El gen causal más frecuente de la hipoacusia 
neurosensorial es GJB2, le siguen otros genes 
como SLC26A4, MYO15A, OTOF, CDH23 y 
TMC1. Sin embargo, la proporción varía entre 
poblaciones, mientras que para unas alcanzan 
incluso 30%, en otras alcanzan solo 10% o poco 
más. En México, varios estudios han corroborado 
que existen diferencias importantes con otras 
poblaciones, siendo poco frecuentes las muta-
ciones de GJB2; sin embargo, siguen siendo las 
más prevalentes.8,10,27-31

Al menos 20 mutaciones se han encontrado 
implicadas en hipoacusia para cada uno de 
estos genes. El número de mutaciones en otros 
genes es bajo y la mayor parte de ellas se han 
reportado en familias consanguíneas. Estos nú-
meros están subestimados como resultado de 
varios sesgos. Uno de ellos se origina debido al 
tamaño del gen, porque los genes grandes rara 
vez se analizan por completo. Un segundo sesgo 
está causado por los métodos utilizados para el 
diagnóstico, que con frecuencia no incluyen 
la secuenciación, sino más bien el análisis de 
mutación específica, lo que conduce a la sub-
estimación del número de mutaciones en los 
genes que con mayor frecuencia están mutados, 
como GJB2 y SLC26A4. Un tercer sesgo se debe 
a la poca frecuencia de muchos genes; aunque 
pueden haberse encontrado en una población 
particular, el costo-beneficio para examinarlos 
es bajo y, por tanto, no vuelven a estudiarse en 
otras poblaciones. Además, aunque las familias 
con hipoacusia se encuentran en todo el mundo, 
la mayor parte de las familias reportadas con 
hipoacusia recesiva provienen del cinturón de 
consanguinidad, que incluye a todos los países 
del norte de África, a los de Oriente Medio y la 
India. Estas familias consanguíneas fueron fá-
cilmente mapeadas por análisis de ligamiento y 
la poderosa técnica de mapeo de homocigotos, 
permitiendo la identificación de locus con base 
en una sola familia. La hipoacusia dominante, 
en cambio, se identificó principalmente en fa-
milias originarias de Europa, América del Norte 
y Australia.9

Desde el descubrimiento de la hipoacusia rela-
cionada con GJB2, nuestra comprensión de la 
biología del oído y la hipoacusia ha avanzado 
tremendamente a través de la identificación 
de enfermedades genéticas que conducen a la 
hipoacusia en modelos animales y en humanos. 
Se han identificado genes con mutaciones que 
afectan casi todas las partes del órgano de Cor-
ti: el citoesqueleto celular, incluyendo actinas 



47

Arenas-Sordo ML y col. Hipoacusia no sindrómica de origen genético

(ACTG1) y genes asociados con actina (TRIOBP 
y RDX); miosinas (MYO7A, MYO15A, MYO6, 
MYO1A, MYH9, MYH14); uniones célula-
célula (OTOA, CLDN14); adhesión célula-célula 
(CDH23, PCDH15); canales celulares (GJB2, 
GJB6); transportadores (SLC26A4) y canales 
iónicos (KCNQ4).32

DFNA

El individuo afectado es heterocigoto, tiene 50% 
de probabilidades de transmitir la mutación a 
su descendencia independientemente del sexo, 
en la genealogía muestra un patrón de herencia 
vertical, es decir, alguno de sus padres estará 
igualmente afectado, excepto que se trate de 
caso único y se le considerará producto de una 
neomutación.22

Representan aproximadamente 18% de las hi-
poacusias no sindrómicas y hasta la actualidad 
se han identificado 59 locus y 39 genes desde 
el primero en 1992. Varios de estos genes se han 
encontrado como responsables de ocasionar 
hipoacusias sindrómicas (Cuadro 2).33,34 

DFNB

Este tipo de padecimiento ocasiona, general-
mente, sordera bilateral prelingual, de moderada 
hasta profunda y estable a lo largo del tiempo, 
excepto DFNB8/DFNB10, DFNB30, DFNB59, 
DFNB77 y DFNB79, que pueden ser progresivas 
aunque con mecanismo de herencia autosómico 
recesivo.35,36 El mecanismo de herencia autosó-
mico recesivo es poco frecuente como causa 
de hipoacusia no sindrómica poslingual, pero 
es clásico que sea la causa de las formas habi-
tualmente más severas de daño auditivo y casi 
siempre exclusivamente por afectación coclear 
(hipoacusia neurosensorial). La amplia gama de 
funciones que cumplen estos genes DFNB refleja 
con mayor insistencia la heterogeneidad de los 
genes envueltos en la audición y la hipoacusia.37 

DFNX

Las hipoacusias ligadas al cromosoma X son 
clínica y genéticamente tan heterogéneas como 
las anteriores. Son poco frecuentes, se describen 
solo en 5% de todas las hipoacusias congénitas38 

Cuadro 2. Hipoacusia autosómica recesiva (continúa en la siguiente página)

Locus (OMIM) Gen (OMIM) Inicio Tipo Referencia (OMIM)

DFNB1A GJB2 Prelingual Frecuentemente estable Kelsell y col., 1997

DFNB1B GJB6 Prelingual Frecuentemente estable Del Castillo y col., 2002

DFNB2 MYO7A Prelingual, 
poslingual

Inespecífico Liu y col., 1997; Weil y col., 
1997

DFNB3 MYO15A Prelingual Severa a profunda Wang y col., 1998

DFNB4 SLC26A4 Prelingual, 
poslingual

Estable; progresiva Li y col., 1998

DFNB6 TMIE Prelingual Severa a profunda; estable Naz y col., 2002

DFNB7/11 TMC1 Prelingual Severa a profunda; estable Kurima y col., 2002

DFNB8/10 TMPRSS3 Poslingual, 
prelingual

Progresiva; estable Scott y col., 2001

DFNB9 OTOF Prelingual Severa a profunda frecuente-
mente; estable

Yasunaga y col., 1999

DFNB12 CDH23 Prelingual Severa a profunda; estable Bork y col., 2001
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DFNB15/72/95 GIPC3 (ver nota 1) Prelingual Severa a profunda Ain y col., 2007; Rehman y col., 
2011; Charizopoulou y col., 2011

DFNB16 STRC (ver nota 2) Prelingual Severa a profunda; estable Verpy y col., 2001

DFNB18 USH1C Prelingual Severa a profunda; estable Ouyang y col., 2002; Ahmed y 
col., 2002

DFNB18B OTOG Prelingual Leve a moderada; estable Schraders y col., 2012

DFNB21 TECTA Prelingual Severa a profunda; estable Mustapha y col., 1999

DFNB22 OTOA Prelingual Severa a profunda; estable Zwaenepoel y col., 2002

DFNB23 PCDH15 Prelingual Severa a profunda; estable Ahmed y col., 2003

DFNB24 RDX Prelingual Severa a profunda; estable Khan y col., 2007

DFNB25 GRXCR1 Prelingual Moderada a profunda; 
progresiva

Schraders y col., 2010

DFNB26 GAB1 Prelingual Severa a profunda Yousaf y col., 2018

DFNB28 TRIOBP Prelingual Severa a profunda; estable Shahin y col., 2006; Riazuddin y 
col., 2006

DFNB29 CLDN14 Prelingual Severa a profunda; estable Wilcox y col., 2001

DFNB30 MYO3A Prelingual Severa a profunda; estable Walsh y col., 2002

DFNB31 WHRN Prelingual Profunda Mburu y col., 2003

DFNB32/105 CDC14A (ver 
nota 3)

Prelingual Moderada a profunda; 
progresiva

Delmaghani y col., 2016; Imtiaz 
y col., 2017

DFNB35 ESRRB Prelingual Severa a profunda; no progresiva Collin y col., 2008

DFNB36 ESPN Prelingual Profunda Naz y col., 2004

DFNB37 MYO6 Prelingual Profunda Ahmed y col., 2003

DFNB39 HGF Prelingual Severa a profunda; descendente Schultz y col., 2009

DFNB42 ILDR1 Prelingual Moderada a severa Borck y col., 2011

DFNB44 ADCY1 Prelingual Leve a moderada; estable Santos-Cortez y col., 2014

DFNB48 CIB2 Prelingual Severa a profunda Riazuddin y col., 2012

DFNB49 MARVELD2 Prelingual Moderada a profunda; estable Riazuddin y col., 2006

DFNB49 BDP1 Poslingual Alta frecuencia; estable Girotto y col., 2013

DFNB53 COL11A2 Prelingual Severa a profunda; estable Chen y col., 2005

DFNB57 PDZD7 Prelingual Moderada a severa; moderada-
mente progresiva

Booth y col., 2015

DFNB59 PJVK Prelingual Severa a profunda; estable Delmaghani y col., 2006

DFNB60 SLC22A4 Prelingual Severa a profunda Ben Said y col., 2016

DFNB61 SLC26A5 Prelingual Severa a profunda; estable Liu y col., 2003

DFNB63 LRTOMT/COMT2 Prelingual Severa a profunda; estable Ahmed y col., 2008; Du y col., 
2008

DFNB66 DCDC2 Prelingual Severa a profunda Grati y col., 2015

DFNB66/67 LHFPL5 Prelingual Severa a profunda; estable Tlili y col., 2005; Shabbir y col., 
2006; Kalay y col., 2006

DFNB68 S1PR2 Prelingual Severa a profunda Santos-Cortez y col., 2016

Cuadro 2. Hipoacusia autosómica recesiva (continúa en la siguiente página)

Locus (OMIM) Gen (OMIM) Inicio Tipo Referencia (OMIM)
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Cuadro 2. Hipoacusia autosómica recesiva (continúa en la siguiente página)

Locus (OMIM) Gen (OMIM) Inicio Tipo Referencia (OMIM)

DFNB70 PNPT1 Prelingual Severa a profunda; estable von Ameln y col., 2012

DFNB73 BSND Prelingual Severa a profunda; estable Riazuddin y col., 2009

DFNB74 MSRB3 Prelingual Severa a profunda Waryah y col., 2009; Ahmed y 
col., 2011

DFNB76 SYNE4 Prelingual Alta frecuencia; progresiva Horn y col., 2013

DFNB77 LOXHD1 Poslingual Moderada a profunda; progre-
siva

Grillet y col., 2009

DFNB79 TPRN Prelingual Severa a profunda; estable Rehman y col., 2010; Li y col., 
2010

DFNB82 GPSM2 (ver nota 
4)

Prelingual Severa a profunda; estable Walsh y col., 2010

DFNB84 PTPRQ Prelingual Moderada a profunda; progre-
siva

Schraders y col., 2010

DFNB84 OTOGL Prelingual Alta frecuencia: estable Yariz y col., 2012

DFNB86 TBC1D24 Prelingual Severa a profunda Rehman y col., 2014

DFNB88 ELMOD3 Prelingual Severa profunda; combinada 
(mixed)

Jaworek y col., 2013

DFNB89 KARS Prelingual Moderada a severa; estable Santos-Cortez y col., 2013

DFNB91 SERPINB6 Prelingual Moderada a severa Sirmaci y col., 2010

DFNB93 CABP2 Prelingual Moderada a severa; estable Schrauwen y col., 2012

DFNB94 NARS2 Prelingual Severa a profunda; estable Simon y col., 2015

DFNB97 MET Prelingual Severa a profunda Mujtaba y col., 2015

DFNB98  TSPEAR Prelingual Severa a profunda Delmaghani y col., 2012

DFNB99 TMEM132E Prelingual Severa a profunda Li y col., 2015

DFNB100 PPIP5K2 Prelingual Profunda Yousaf y col., 2018

DFNB101 GRXCR2 Prelingual Alta frecuencia; progresiva Imtiaz y col., 2014

DFNB102 EPS8 Prelingual Severa a profunda Behlouli y col., 2014

DFNB103 CLIC5 Prelingual Alta frecuencia; progresiva Seco y col., 2014

DFNB104 FAM65B Prelingual Profunda Díaz-Horta y col., 2014

DFNB105 Ver DFNB32 Delmaghani y col., 2016

DFNB106 EPS8L2 Poslingual Alta frecuencia; progresiva Dahmani y col., 2015

DFNB107 (por 
OMIM)

WBP2 Prelingual Alta frecuencia; progresiva Buniello y col., 2016

DFNB108 ROR1 (ver nota 5) Prelingual Severa a profunda Díaz-Horta y col., 2016

DFNB109 (por 
OMIM)

ESRP1 Prelingual Severa a profunda Rohacek y col., 2017

DFNB 110 (por 
OMIM)

COCH Prelingual Moderada Janssens de Varebeke y col., 
2018

DFNB111 (por 
OMIM)

MPZL2 Sospecha 
prelingual

Moderada a severa Wesdorp y col., 2018

DFNB112 (por 
OMIM)

BDP1 Poslingual Progresiva; inicialmente superfi-
cial a frecuencias medias y altas

Girotto y col., 2013
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DFNB113 (por 
OMIM)

CEACAM16 Poslingual Superficial a moderada; pro-
gresiva

Booth y col., 2018

DFNB114 (por 
OMIM)

GRAP Prelingual Profunda Li y col., 2019

DFNB1115 (por 
OMIM)

SPNS2 Edad no 
definida

Severa Ingham y col., 2019

- CLDN9 Edad de 
aparición no 

definida

Moderada a profunda Sineni y col., 2019

Nota 1: GIPC3 es responsable de hipoacusia sensorial progresiva que puede asociarse con crisis convulsivas audiógenas.
Nota 2: STRC causa el síndrome de sordera-infertilidad cuando está deletado en conjunto con CATSPER2. 
Nota 3: Algunas variantes de CDC14A causan síndrome de sordera-infertilidad en varones.
Nota 4: GPSM2 inicialmente fue reportado como gen causante de hipoacusia no sindrómica, pero posteriormente se determinó 
que causa el síndrome de Chudley-McCullough.
Nota 5: ROR1 es responsable de hipoacusia autosómica recesiva asociada con malformación del oído interno (cavidad 
común, ¿única?) y neuropatía auditiva. 

Cuadro 2. Hipoacusia autosómica recesiva (continuación)

Locus (OMIM) Gen (OMIM) Inicio Tipo Referencia (OMIM)

y son responsables de menos de 2% de todas las 
hipoacusias neurosensoriales no sindrómicas, 
siendo mucho más frecuentes en las sindrómi-
cas.22 Pueden ser pre o poslinguales, con edad 
de comienzo variable, desde congénitas hasta de 
aparición en la infancia. En muchos pacientes 
suele ser progresiva y afecta severamente todas 
las frecuencias.39-42

Características de los genes

Gen GJB2 (gap junction protein beta 2)

En 1994 Guilford y colaboradores (citados por 
Fukushima) mapearon el primer locus para 
hipoacusia neurosensorial autosómica recesiva 
en el cromosoma 13q12-13 y lo denominaron 
DFNB1, hipoacusia y sordera no sindrómica.43 
Tres años más tarde, el gen causante en ese 
locus se identificó como GJB2.44 Éste es un 
gen localizado en el cromosoma 17p11.2 que 
está implicado en la homeostasia coclear, está 
formado por dos exones y tiene aproximada-
mente 23 dominios en el Homo Sapiens. Este 
gen codifica para la proteína conexina 26, que 
es una proteína de unión de brecha. El gen 

GJB2 es uno de los responsables de la hipoa-
cusia no sindrómica autosómica recesiva y fue 
descubierto en 1996 en familias consanguíneas 
de Pakistán.3,44 El gen GJB2 se ha convertido en 
el gen de hipoacusia más prevalente en todo 
el mundo. En años subsecuentes, ha habido 
marcado progreso del número de genes iden-
tificados y cada nuevo gen detectado añade 
mayor entendimiento de las bases moleculares 
de la hipoacusia hereditaria.45

Las mutaciones en GJB2 son la causa de 30 a 
50% de la hipoacusia neurosensorial autosómi-
ca recesiva congénita de severa a profunda en 
varias poblaciones mundiales, ningún otro gen 
constituye una proporción tan significativa de 
la hipoacusia genética; sin embargo, en nuestra 
población no se ha encontrado en forma tan 
prevalente, los estudios de pacientes mexicanos 
han arrojado cifras mucho más bajas, entre 9.6 
y 16.4% en grupos de pacientes en poblaciones 
diferentes de México, así como en otros grupos 
poblacionales.27,46,47

La mutación 35delG de este gen es la más fre-
cuente; sin embargo, se han encontrado por lo 
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menos 100 mutaciones diferentes en distintas 
poblaciones.48

Gen GJB6 (gap junction protein beta 6)

Es un gen que se localiza en el cromosoma 
13q12, contiene 7 exones, codifica para la pro-
teína conexina 30 (Cx30), que forma parte de 
las proteínas de unión de brecha en la cóclea y 
está constituida de 261 aminoácidos. Las mu-
taciones en este gen también son responsables 
de un elevado número de casos de hipoacusia 
no sindrómica autosómica recesiva, así como 
de casos de hipoacusia autosómica dominante. 
Las proteínas de unión de brecha Cx26 y Cx30 
se expresan en forma importante en la cóclea 
y juegan un papel vital en su homeostasia y en 
el mantenimiento del ion potasio. Existen dos 
deleciones especialmente implicadas en la hi-
poacusia, la deleción de 342 kB se considera el 
tipo de mutación más frecuente en este gen, si 
ocurre de forma homocigota. Se han encontrado 
aproximadamente 20 variantes patogénicas con 
Del (GJB6-D13S1830) y Del (GJB6-D13S1854).

Gen GJB3 (gap junction protein beta 3) (DFNA2B)

Este gen codifica para la proteína conexina 31 
(Cx31), se localiza en el cromosoma 1p34.3, 
está compuesto de dos exones en el humano. 
Se involucra generalmente en la hipoacusia 
autosómica dominante y algunas recesivas. La 
mutación en el gen GJB3 se identificó por pri-
mera vez en una familia china con hipoacusia 
autosómica dominante.49-53

Gen CLDN14 (claudin 14) (DFNB29) 

Este gen se localiza en el cromosoma 21q22.3 
y contiene 7 exones y codifica para la proteína 
claudin-14. Ésta pertenece a las proteínas de 
uniones estrechas, que usualmente muestran 
adhesión célula a célula en el endotelio y en 
las células epiteliales, forman sellos regulares 

alrededor de las células y sirven como barrera 
física para evitar que varios solutos y agua entren 
directamente a través del espacio celular. Las 
mutaciones en este gen ocasionan hipoacusia 
autosómica recesiva no sindrómica. CLDN14 
se expresa en la mayor parte de las células de la 
cóclea, el hígado y el riñón.54-56

Gen MYO7A (Myosin VIIA) (DFNB2) 

Es un gen localizado en el cromosoma 11q13.5 
y está constituido por 55 exones. Codifica para 
la proteína miosina VIIA no convencionales 
(VIIA), conformada por 2215 aminoácidos y 
se expresa generalmente en el epitelio de teji-
dos de la retina y del oído interno. Las células 
ciliadas y los estereocilios del oído interno 
contienen principalmente proteína miosina 
VIIA. Cualquier variación en el gen MYO7A 
es responsable de 50% de los diferentes tipos 
de síndrome de Usher. Las mutaciones en el 
gen MYO7A también ocasionan hipoacusia no 
sindrómica autosómica recesiva en humanos. 
Además, se han reportado heterocigotos com-
puesto o mutaciones homocigotas relacionadas 
con este gen en familias de Pakistán, Palestina, 
Turquía e Irán.57-60

MYO15A (DFNB3) se localiza en el cromosoma 
17p11.2 en humanos, consiste en 66 exones con 
71,097 pb. MYO15A codifica para la proteína 
miosina XVA, consta de 3530 aminoácidos y 
39.5 kDa. MYO15A juega un papel importante 
en la elongación y desarrollo de los estereocilios 
y en los filamentos de actina. La cohesión de los 
estereocilios es producida por la interacción de 
whirlina y el gen MYO15A. En el Homo Sapiens 
la mutación en el gen MYO7A se aisló por pri-
mera vez en familias de Indonesia, donde cerca 
de 2% de la población padece hipoacusia. Se 
ha reportado que al menos 43 mutaciones en 
este gen ocurren en el dominio motor. Este tipo 
de mutaciones es generalmente responsable de 
hipoacusia autosómica recesiva.61-63
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SLC26A4 (DFNB4) es un gen localizado en el 
cromosoma 7q31, tiene 23 exones en humanos; 
codifica para una proteína transmembrana, por 
ejemplo, la pendrina, cuya función principal es 
el transporte de aniones (Cl-, I- y HCO3

-) en las 
membranas celulares. La pendrina se expresa 
abundantemente en el oído interno, la tiroides 
y el riñón. Las mutaciones en el gen SLC26A4 
son responsables de la hipoacusia no sindrómica 
autosómica recesiva, también en el alargamien-
to del acueducto vestibular y el síndrome de 
Pendred, caracterizado por hipoacusia neuro-
sensorial autosómica recesiva relacionada con 
alteraciones cocleares, ocasionado por mutacio-
nes alélicas en este gen.64-66

TMC1 (DFNB7/11) es un gen localizado en el 
cromosoma 9q21.12, codifica para una proteína 
similar a un canal transmembrana, consta de 
25 exones y de 300 kb. TMC1 se expresa en las 
células pilosas (ciliadas) de la cóclea y juega un 
papel importante en la función de dichas células. 
Más de 35 mutaciones homocigotas en este gen 
se han identificado en 60 familias diferentes en 
todo el mundo con hipoacusia no sindrómica au-
tosómica recesiva con un fenotipo caracterizado 
por hipoacusia prelingual de severa a profunda. 
La mutación frecuente es p.R34X, mutación sin 
sentido que se encuentra en población del Norte 
de África y de Asia.36,67-69

TMIE (DFNB6) es un gen transmembrana del 
oído interno, se encuentra en el cromosoma 
3p21, contiene 4 exones, codifica para una pro-
teína transmembrana de 154 aminoácidos y solo 
tiene un dominio transmembrana. Las variantes 
en el gen TMIE son responsables de hipoacusia 
autosómica recesiva no sindrómica, encontrado 
frecuentemente en población de Pakistán. Las 
mutaciones en el gen TMIE ocasionan defectos 
de las células sensoriales del oído interno y 
problemas en los nervios auditivos.

OTOF (DFNB9) es un gen localizado en 2p23.1, 
consta de 48 exones codificantes y de 90 kb, 

codifica para la proteína otoferlina y se expresa 
generalmente en las células pilosas de la có-
clea y del cerebro. Mutaciones homocigotas 
en este gen son responsables de hipoacusia no 
sindrómica autosómica recesiva, al menos 93 
mutaciones se han identificado en este gen.3 La 
más prevalente es c.2485C>T (p.Q829X).70,71

Herencia digénica

Este tipo de herencia se refiere al hecho de que 
dos genes contribuyan al fenotipo, es decir, 
mutaciones o variantes de dos genes diferentes 
se sumen para condicionar la hipoacusia. Este 
tipo de herencia es conocido principalmente 
con los genes GJB2 y GJB6 y recientemente 
también se describió con los genes PCDH15 
y USH1G.21,72,73

En las muestras de pacientes mexicanos este tipo 
de herencia, con participación de GJB2 y GJB6, 
no fue importante, prácticamente inexistente.27,46

Hipoacusia de origen mitocondrial

Existen variantes mitocondriales que se han 
relacionado con la ototoxicidad con aminoglu-
cósidos y la susceptibilidad a la hipoacusia.74

Las mutaciones mitocondriales están pre-
sentes en por lo menos 1% de los niños con 
hipoacusia prelingual en algunos grupos po-
blacionales. En los caucásicos, por lo menos 
5% de la hipoacusia poslingual no sindrómica 
está ocasionada por mutaciones mitocon-
driales conocidas, y en algunas poblaciones 
incluso en mayor porcentaje, como en la espa-
ñola; sin embargo, en nuestra población, estas 
variantes no son frecuentes.75 Esta diferencia 
puede explicarse debido a la transmisión mito-
condrial, que es vía materna, y en el mestizaje 
que se llevó a cabo en México no hubo mu-
chas mujeres españolas, sino especialmente 
amerindias.27
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Los genes mitocondriales codifican especial-
mente la subunidad 12S del ARN ribosomal 
(RNAr) (MTNRN1) y los genes del ARN de 
transferencia (ARNt), asociados con hipoa-
cusia no sindrómica. Los datos obtenidos de 
pacientes portadores de mutaciones en el 
ADNmt muestran que la hipoacusia es siempre 
neurosensorial, usualmente progresiva y en la 
mayoría es simétrica con frecuencias altas o 
en todas las frecuencias. La administración de 
antibióticos aminoglucósidos puede ocasionar 
hipoacusia en individuos genéticamente sus-
ceptibles. Estos fármacos son conocidos por 
ejercer sus efectos antibacterianos en el nivel 
del sitio de decodificación de la subunidad 
pequeña ribosomal, ocasionando error de codi-
ficación o terminación prematura de la síntesis 
de proteínas. Debido a que la síntesis de pro-
teínas es esencial para el ensamble del aparato 
OXPHOS en células con altas demandas, como 
son las células cocleares, estas células pueden 
mostrar este fenotipo, aunque no es la única 
explicación. La acumulación de los aminoglu-
cósidos en el oído interno es otro posible factor. 
El riesgo de ototoxicidad por aminoglucósidos 
incluye la terapia por más de siete días, concen-
traciones en suero elevadas, exposición previa 
a aminoglucósidos, exposición a ruido, dosis 
elevadas diarias, administración en neonatos 
y un fondo de mutaciones de predisposición. 
Muchas mutaciones en el gen MTRNR que 
codifica el ARNr 12S (961delT/insC, T1095C, 
C1494T, A1555G y posiblemente A827G, 
T1005C y A1116G) y posiblemente también las 
mutaciones G7444A y el sobrelapamiento de 
los genes COI/MTTS1 pueden contribuir a la 
hipoacusia ototóxica. Las mutaciones en el gen 
MTRNR1 probablemente alteran la estructura 
secundaria de la molécula de RNAr 12S seme-
jando a su contraparte bacteriana más cercana, 
RNAr 16s. Como la molécula RNAr 16S es el 
objetivo de acción de los aminoglucósidos, 
esto puede explicar el efecto acumulativo de 
las mutaciones.20,76-78

Teratógenos y variantes genéticas

Los ensayos farmacogenómicos con genes 
susceptibles han estudiado la relación entre la 
hipoacusia inducida por fármacos y muchos 
genotipos, como la tiopurina metiltransferasa 
(TPMT), el casete transportador C3 de unión 
al ATP (ABCC3), las subclases de glutatión-
S-transferasas (GSTP1, GSTM1, GSTT1), 
catecol-O-metiltransferasa (COMT) y megalina, 
con resultados inconsistentes. Un estudio de 
asociación de genoma completo identificó la 
asociación entre cisplatino e hipoacusia y va-
riantes genéticas en la superóxido dismutasa 2 
y acilfosfatasa-2 (ACYP2).79

Estudio del paciente con hipoacusia

Hay ciertas consideraciones generales que 
permiten guiar la búsqueda etiológica de la 
hipoacusia del paciente:

1.	 Sindrómica o no sindrómica.

2.	 Congénita o no (prelingual o poslocu-
tiva).

3.	 Bilateral o unilateral.

4.	 Grado de hipoacusia.

5.	 Progresiva o estable.

Según los hallazgos clínicos, podría definirse 
si la hipoacusia es sindrómica o no. En las no 
sindrómicas, las características de la hipoacusia 
pueden guiarnos. Las hipoacusias congénitas, 
bilaterales y severas a profundas suelen ser se-
cundarias a genes recesivos. Por otro lado, las 
poslinguales y progresivas son más frecuente-
mente dominantes.

Posterior al estudio audiológico completo, es 
necesario realizar estudio de imagen, tomografía, 
resonancia magnética o ambas, en búsqueda de 
malformaciones de oído, en especial del oído in-
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terno. Éstas también son secundarias a variantes 
anormales genéticas.

Cuando en un lactante se detecta hipoacu-
sia a través del tamiz auditivo neonatal, se 
recomienda que un genetista lo valore. Esto 
implica realizar historia clínica completa con 
exploración física detallada y búsqueda de 
antecedentes, así como valoración oftalmo-
lógica, porque la prevalencia de problemas 
oftalmológicos en niños con hipoacusia es de 
40 a 60%. El estudio del diagnóstico etiológico 
de las hipoacusias que parecen tener origen 
genético corresponde al médico genetista. Los 
estudios que se indican dependen de la historia 
clínica del paciente; sin embargo, en forma 
general, deberá realizarse primero estudio de 
GJB2 y en algunas poblaciones también de 
GJB6 y, si no se obtiene resultado o desde el 
principio, solicitar panel de genes, que suelen 
ser alrededor de 60 (varía según la compañía), 
secuenciación del exoma completo o ambos. 
En la última opción, debemos considerar que 
obtendremos variantes de significado incierto, 
que deberán analizarse y que el costo es más 
elevado. El rendimiento diagnóstico con todas 
ellas no rebasa 50% (Figura 2).5 

CONCLUSIONES

La hipoacusia es un déficit sensorial muy preva-
lente que debe estudiarse con mucho cuidado. 
Un porcentaje alto, por lo menos 50%, es de 
origen genético. Para poder determinar la causa 
de la hipoacusia y definir el tratamiento y el 
pronóstico es necesario realizar historia clínica 
completa, con insistencia en los antecedentes 
familiares y personales, el árbol genealógico y 
la exploración física detallada. De acuerdo con 
lo que se encuentre, sumado a la caracterización 
de la hipoacusia: inicio, tipo, grado, progresión, 
etc., podrá considerarse si es de probable causa 
genética o no y a qué tipo de herencia correspon-
de. Los estudios paraclínicos para corroborarlo 

serán, de forma inicial, para descartar variantes 
patogénicas del gen más frecuente en todas las 
poblaciones, que es el GJB2 y en algunas po-
blaciones GJB6. Si el resultado fuese negativo, 
deberá realizarse algún panel de genes para 
sordera y por último, con el fin de encontrar 
alguna respuesta, si el panel no dio resultados, 
la secuenciación del exoma completo, consi-
derando que ninguno proporciona rendimiento 
diagnóstico del 100% y que en el último pode-
mos encontrar variantes de significado incierto, 
que deberán analizarse.

Además, al tratarse de una enfermedad genética, 
está implícito que puede transmitirse y es impor-

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de la hipoacusia de 
origen genético.
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tante que el paciente y sus familiares conozcan el 
riesgo de transmisión, la definición de la causa a 
través del estudio molecular, que reciban ayuda 
y definir el tratamiento para que pueda obtenerse 
el mejor resultado posible.
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