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Algunos aspectos genéticos de la
sordera no sindromica
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La sordera es la enfermedad mas comun que afecta la
capacidad humana de comunicarse; mas del 50% de los
casos de sordera temprana son causados por factores
genéticos. Hasta el momento se han descrito 40 loci para la
sordera no-sindrémica (sordera sin otros trastornos o
sindromes asociados) y se estima que el numero de genes
involucrados en esta enfermedad asciende a mas de 500.
Las mutaciones en genes nucleares como los de la
conexina 26, la miosina VIIA, el factor homélogo de coagu-
lacién C, la colagena y los canales de K+, asi como en los
genes mitocondriales que codifican para los RNAs de trans-
ferencia para serina y leucina, estan asociados a la sorde-
ra no-sindrémica en pacientes con diversos grados de
pérdida auditiva y en animales de experimentacién. La iden-
tificacion de estos genes brinda la posibilidad de ia detec-
cién de mutaciones en los genes involucrados en la sorde-
ra, lo cual es de suma importancia para el diagndstico tem-
prano de la enfermedad.

Palabras clave: Sordera no-sindrémica, conexinas,
miosinas, factor homélogo de coagulacién C, céclea.

ABSTRACT

Deafness is the most common disease that hinders human
communication. More than 50% of early deafness cases
are caused by genetic factors. Forty loci for non-syndromic
deafness (deafness without other disorders or associated
syndromes) have been identified and it is estimated that
more than 500 genes are involved in this disease. It has
been reported that mutations in nuclear genes such as
connexin 26, myosin V1A, coagulation factor C homologous,
collagen, and K+ channels, and in the mitochondrial genes
that codify for serine and leucine tRNAs are associated to
non-syndromic deafness observed in patients with different
degrees of hearing impairment and laboratory animais. The
identification of these genes gives the possibility of detecting
mutations in genes involved in deafness. This is fundamen-
tal in the early diagnosis of deafness.

Key words: Non-syndromic deafness, connexin, myosin,
coagulation factor C homologous, cochlea.

INTRODUCCION

Desde la antigliedad hasta nuestros dias la sordera
ha sido un problema que afecta sin distincién a diversos
sectores de las sociedades humanas. Se sabe que uno
de cada 2000 nifios es sordo debido a causas genéticas.
En la sordera neurosensorial no-sindrémica, en la cual la
pérdida auditiva no esti asociada a otro trastorno o sin-
drome,'? el 60% de los casos es producido por altera-
ciones genéticas.!
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Se han hecho grandes avances en genética molecular
que permiten reconocer la participacién de distintos
genes nucleares y mitocondriales en la génesis de la sor-
dera. Entre los genes nucleares estan los de la conexina
26 (Cx26), lamiosina VIIA y la colagena. En el caso de
los genes mitocondriales la sordera no sindrémica se ha
asociado a mutaciones en los genes que codifican para
los RNAs de transferencia de serina y leucina.

A diferencia de los genes nucleares que se pueden
heredar con los patrones cldsicos de dominancia y
recesividad de acuerdo con la informacién genética de
los padres, los genes mitocondriales son heredados di-
rectamente del linaje materno a los hijos de ambos sexos.

Los avances en el conocimiento de la etiologia de la
sordera no-sindrémica abren la posibilidad de hacer un
diagndstico prenatal para detectar este padecimiento, lo
que constituirfa una parte fundamental en la prevencién
primaria de esta deficiencia. Esto permitirfa en un futuro
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el tratamiento de la sordera con terapia génica. En este
trabajo se revisan las causas involucradas en la sordera
no-sindrémica desde un punto de vista genético.

MUTACIONES EN GENES NUCLEARES Y SORDERA

Numerosas protefnas actian en la funcién de las cé-
lulas sensoriales o ciliadas del 6rgano de Corti, a través
de las cuales ofmos; asi como en la funcién del aparato
vestibular del oido interno, el érgano que percibe la sen-

sacién de la aceleracion y el estado del equilibrio.” Las
mutaciones en los genes que codifican para las protei-
nas que participan en el proceso auditivo pueden ocasio-
nar sordera.'

Los genes involucrados en la sordera no-sindrémica se
han identificado en diferentes regiones de distintos
cromosomas denominadas, de acuerdo con el tipo de sorde-
ra, como sordera autosdmica dominante (DFNA) (Cuadro
1), sordera autosémica recesiva (DFNB) (Cuadro 2) y sor-
dera ligada al cromosoma X (DFN) (Cuadro 3).

Cuadro 1.LOC! DE SORDERAS NO SINDROMICAS AUTOSOMICAS DOMINANTES. *Tomado de Lalwin et al., 1999 y de Smith et

al., 2001.

Locus Localizacion Simbolo del gen Inicio (edad) Severidad Desarrollo
DFNA1 5q31 DIAPH 1 5a 30 Profunda Progresiva
DFNA2 1p34 GJB3, KCNQ4 10 a 30 Moderada a severa  Progresiva
DFNA3 13q12 GJB2, GJB6 Prelingual Severa a profunda Estable
DFNA4 19q13 _ 10 a 20 Severa a profunda Progresiva
DFNAS 7p15 DFNAS5 5a15 Severa a profunda Progresiva
DFNA6 4p 16.3 - 5a15 Variable Progresiva
DFENA7 1g21-23 . 5a20 No especificado Progresiva
DFNA8 11q22-24 TECTA Prelingual Moderada a Estable

moderada severa

DFNA9 14Q12-13 COCH 16 a 28 Profunda Progresiva
DFNA10 6q22.3-23.2 EYA4 10 a 50 Severa a profunda Progresiva
DFNA11 11g12.3-21 MYO7A Primera década Moderada Progresiva
DFNA12 11q22-24 TECTA Prelingual Moderada Estable
DFNA13 6p21 COL11A2 10 a 40 Moderada a severa  Progresiva
DFNA15 5q31 POUAT3 18 a 30 Moderada a severa  Progresiva
DFNA17 22q12-13 MYH9 10a12 Moderada a severa  Progresiva

Severa

Cuadro 2. LOCI DE SORDERA NO SINDROMICA AUTOSOMICA RECESIVA. *Tomado de Lalwin et al., 1999 y Smith etal., 2001.

Locus Localizacion Simbolo del gen Inicio (edad) Severidad Desarrollo
DFNB1 13qg12 GJB2 Prelingual Profunda Estable

DFNB2 119q13.5 MYO7A Pre- y Postlingual Profunda No especificado
DFNB3 17p-17q12 MYO15 Prelingual Profunda Estable

DFNB4 7q31 PDS Prelingual Severa Estable

DFNB5 14g12 . Prelingual Severa a profunda Estable

DFNB6 3p14-21 o Prelingual Severa a profunda Estable

DFNB7 9qg13-21 o Prelingual Profunda Estable

DFNB8 21q22 TMPRSS3 Prelingual Severa a profunda Progresiva
DFNBS 2p22-23 OTOF Prelingual Profunda Estable
DFNB10 21q22.3 TMPRSS3 Prelingual Severa Estable

DFNB11 9g13-21 . Prelingual Profunda Estable

DFNB12 10g21-22 CDH23 Prelingual Profunda Estable

DFNB15 13g21.3-25.2 _ Prelinguat Profunda Estable

DFNB16 15q15-21 _ Prelingual No especificado No especificado
DFNB17 7931 . Prelingual Profunda Estable
DFNB18 11p14-15.1 - Prelingual Profunda No especificado
DFNB21 11q TECTA Prelingual Profunda Estable
DFNB29 21g22 CLDN14 Prelingual Profunda Estable
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Cuadro 3. LOCI DE SORDERA NO SINDROMICA LIGADA AL CROMOSOMA X. *Tomado de Lalwin et al., 1999 y Smith et al., 2001.

Locus Localizacién Sexo Simbolo del gen Inicio Severidad Desarrollo
DFN1 Xg21.3-22 Masculino . 15a5 Profunda Progresiva
DFN2 Xg22 Masculino _ Prelingual Profunda Estable
DFN3 Xg21.1 Masculino POU3F4 Prelingual Severa Estable
DFN4 Xqg21.2 Masculino _ Prelingual Profunda Estable
DFN6 Xg22 Masculino - 5a7 Severa a profunda Progresiva

Para identificar a los genes candidatos involucrados
en los trastornos auditivos y comprender mejor 1os
mecanismos moleculares que participan en la audi-
cidén se construyo una biblioteca de cDNAs de céclea
de humano que permitié identificar mas de 4000 mar-
cadores de secuencias expresadas (EST).* Las se-
cuencias del 33% de EST cocleares se asociaron con
517 genes entre los que se encuentran los involucrados
en la sordera sindrémica y los causantes de la sorde-
ra no-sindrémica.* Se ha creado asimismo un sitio en
Internet (http://www.bwh.partners.org/pathology)
sobre EST cocleares con el fin de proporcionar ac-
ceso a las investigaciones sobre este tema.

Entre los genes involucrados en la sordera no-
sindrémica estdn: GJB2, COCH, MYOVI,
MYOVIIA, MYO15 y COLI11A2. Una de las eta-
pas fundamentales para localizar los loci involucrados
en la sordera ha sido hallar una o més familias con
mutaciones en estos genes.> El gen mds estudiado y
asociado a la sordera no-sindrémica es el GIB2, que
codifica para Cx26.719

CONEXINAS

La Cx26 es una proteina estructural que forma
las uniones comunicantes que se expresan abundan-
temente en el 6rgano de Corti. Estas uniones sirven
como via para el transporte de pequefias moléculas
(iones, azUcares, nucledtidos) de una célula a otra y
en el sistema nervioso forman las sinapsis eléctricas.!!
Esta proteina se encuentra en varios tejidos incluyen-
do las células de soporte epitelial que rodean a las
células ciliadas de la coclea y los fibrocitos del canal
coclear en el oido interno.'>!?

Las mutaciones en el gen GJB2 causan la sordera
no-sindrémica autosémica dominante (DFNA3) y la
recesiva (DFNB1)."'“!® E] gen GJB2, situado en el

Acta Pedidtrica de México Volumen 22, Num. 6, noviembre-diciembre, 2001

cromosoma humano 13q12'*!¢ se encuentra en mds
del 50% de la poblacién de nifios sordos. Varios estu-
dios informan que una de cada tres personas
hipoacisicas pueden portar una mutacién en este
gen‘7, 9, 16

Hay una gran frecuencia de mutantes relaciona-
das con la delecion de seis repeticiones de guanina
en los nucledtidos 30-35 (35delG) del gen GIB2.¢
Puede haber otras mutaciones con variaciones
étnicas.

Se ha informado también que en una familia con
sordera congénita autosdmica dominante en la cual
dos hijos presentan sordera profunda, se encontrd una
sustitucién de una metionina por una treonina (ATG-
ACG), lo cual cambia el codén 34 (M34T) de GIB2,
lo que sugiere que este gen también es responsable
de la sordera no-sindrémica dominante.' ' Sin em-
bargo, en otro estudio se demostré que una persona
con una mutacién de M34T en un solo alelo junto con
otras dos personas que eran heterocigotas en esta
mutacidn, presentaban una audicién normal, con lo
cual se concluyé que las variantes en M34T no cau-
san sordera no-sindrémica autosémica dominante, y
esto destaca la necesidad de tener mayor precaucién
en la interpretacién de los resultados de las mutacio-
nes de una sola familia."

Aunque mas del 50% de la sordera no-sindrémica
recesiva se atribuye a mutaciones en la Cx26, en al-
gunos estudios se ha observado una relacién entre
mutaciones en este gen con la sordera no-sindrémica
dominante. Tal es el caso de la mutacién W44C que
se ha encontrado en tres familias con sordera no-
sindrémica dominante de inicio temprano.'®

Existen otras conexinas que se expresan en la
céclea como la Cx30, codificada por el gen GJB6, y
la Cx31 codificada por el gen GIB3. El andlisis
mutacional en 198 pacientes sordos, de 38 familias
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ligadas al sitio 13q12 en donde se localiza GJB6, re-
veld un cambio de una treonina por una metionina en
la posicion 5 (T5M) en una familia italiana afectada
por sordera media profunda. Esto apoya la hipétesis
de que la mutacién T5M causa pérdida auditiva por
inhibicién del funcionamiento de Cx30.%

Las mutaciones en el gen GJB3 pueden causar
sordera dominante no sindromica (DFNA2).2° Para
determinar si las mutaciones en este locus podrian
causar también sordera recesiva no sindrémica se se-
leccionaron 25 familias chinas con sordera recesiva
y se identificaron, en dos familias, individuos
heterocigotos para mutaciones en GJB3. Los indivi-
duos afectados presentaron sordera temprana. El
andlisis de secuencias en ambas familias mostré una
delecién de tres pares bases (423-425 del ATT) en
un alelo, que ocasiona pérdida de una isoleucina resi-
dual en el codén 141 y una sustitucién 423A G en el
otro alelo; esto crea una sustitucion lleVal en el codén
141. Ninguna de estas dos mutaciones fue detectada
en el DNA de 100 sujetos con audicién normal. El
residuo alterado de isoleucina cae dentro de la terce-
ra regién transmembranal o-helice (M3), que es in-
dispensable para la formacién de la pared de los po-
ros de las uniones comunicantes. Tanto la delecién
del residuo de isoleucina 141 como la sustitucién de
la valina en las dos familias pueden alterar la estruc-
tura de M3 e impedir la funcién de las uniones comu-
nicantes.*

COCH

Afinde 1998 se encontré un nuevo gen involucrado
en la sordera, llamado factor homélogo de coagula-
cién C o COCH, ligado a DFNA9 ubicado en el
cromosoma 14q11.%"* Posteriormente se corrobord
que las mutaciones en COCH eran responsables de
la sordera no sindrémica autosémica dominante, liga-
da a DFNAS en el cromosoma 7p15.%2

Los andlisis histopatolégicos del hueso temporal
de individuos sordos con mutaciones en DENA9 mos-
traron depdsitos de 4cido félico cuya localizacién co-
rrespondié a la expresion de COCH en el oido inter-
no. Estos depdsitos pueden dafiar las fibras nerviosas
que inervan las células sensoriales destruyendo, even-
tualmente, la integridad estructural de la c6clea y los
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6rganos vestibulares.?

Se ha sugerido que las mutaciones en el gen COCH
inhiben gradualmente la funcién cécleo-vestibular. La
pérdida auditiva en frecuencias bajas (0.25-2 kHz)
en pacientes con mutaciones en COCH se inicia a
los 40 afios, con un decremento anual de aproxima-
damente 3 dB, que finalmente termina en una sorde-
ra profunda. En dos casos excepcionales la baja anual
alcanzaba los 24 dB.2""? En las frecuencias altas (4-
8 kHz), el promedio era de 50 dB a la edad de 35
afios y de 120 dB a la edad de 75; es decir, un incre-
mento anual de 1.8 dB.2"™*

MIOSINAS

Las mutaciones en ratones sordos y el andlisis de
familias con sordera hereditaria permitieron identifi-
car otros tres genes involucrados en la sordera no-
sindrémica: MYO7A, MYO6 y MYO15.

Se ha demostrado que el gen que codifica para
una miosina no-convencional, la miosina VIIA
(MYO7A), tiene relacién con una mutacién descrita
en ratones que da origen a la sordera recesiva shaker-
1.>* Los ratones shaker-1 presentan defectos
neuroepiteliales que se manifiestan con pérdida
auditiva y alteraciones vestibulares.*?

Los individuos con sordera del tipo DFNAT1 pre-
sentan una delecién en el exén 22 del gen MYO7A
que modifica tres aminodcidos de la miosina VIIA.%
Estos estudios muestran que las mutaciones en
MYO7A pueden producir sordera no sindrémica tanto
dominante como recesiva. Todos los individuos afec-
tados de la familia DFNA11 presentaron sordera post-
lingual neurosensorial.?%*’

La miosina VI (MYOG6), que también es no-con-
vencional, es esencial para el funcionamiento del or-
gano de Corti. La MYO6 se encuentra concentrada
en las células ciliadas del epitelio sensorial. Se obser-
va una reduccidn y, en algunos casos, ausencia de la
expresion de la MYO6 en la cdclea de los sujetos
sordos.”® En estos pacientes se observaron estructu-
ras inusuales en el epitelio sensorial del 6rgano de
Corti que, muy probablemente, modifican los
estereocilios.

Por otro lado, en el cromosoma 17p11.2 se haen-
contrado un locus asociado a la sordera recesiva no-
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sindrémica (DFNB3), en donde se localiza un gen
que codifica para otra miosina no-convencional, la
MYO15.2 El andlisis de la secuencia de este gen en
individuos con sordera recesiva congénita reveld dos
mutaciones relacionadas con esta enfermedad.®

COLAGENA

Las mutaciones en uno de los genes que codifican
para coldgena, (COL11A2) ubicado en el locus de
DFNA13 del cromosoma 6 causan sordera.*® El es-
tudio de dos familias, una americana y otra alemana,
con sordera autosémica dominante no-sindrémica de-
mostrd que las mutaciones en COL11A2 afectan la
triple hélice de la colidgena.’® En las dos familias se
observé que la sordera no era progresiva y que era
predominantemente a frecuencias medias. Los resul-
tados de este estudio revelan malformacién Unica
ultraestructural de la arquitectura del oido interno aso-
ciada con sordera no sindrémica, y sugieren que las
anomalias de la membrana tectoria podrian ser la etio-
logia probable de la sordera neurosensorial, que afecta
principalmente a las frecuencias medias.*®

TRANSPORTADORES Y CANALES IONICOS

Algunos genes involucrados en la sordera tienen
relacién con la fisiologia de la membrana de las célu-
las de la céclea que regulan la composicion de los
fluidos que banan el ofdo interno. La endolinfa es un
fluido extracelular con una composicidn atipica que
se asemeja al medio intracelular, alto en K+ y bajo en
Na+.

Estudios recientes han subrayado la importancia
de los canales de K+ en la secrecién de la endolinfa 'y
la transduccién mecanica.*! Hay evidencia funcional
y quimica de la presencia de la isoforma secretora
del co-transportador Na-K-2Cl en el oido interno de
ratas y conejos.?! Se ha demostrado que la ausencia
de este transportador provoca dafios en la estructura
del oido interno relacionado con el decremento de la
secrecion endolinfica que provoca sordera.**

Por otro lado, una mutacién en el canal de K+,
KCNQ4, que se expresa en las células sensoriales
de la céclea, es causa de sordera no-sindrémica do-
minante.
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MUTACIONES EN GENES MITOCONDRIALES Y
SORDERA

La herencia mitocondrial contribuye en un por-
centaje menor al 1% a todos los impedimentos
auditivos (Cuadro 4). Debido a que solamente el 6vu-
lo contribuye con la dotacién de organelos del futuro
embriodn, 1a herencia del DNAmt se debe a transmi-
sién materna. Aunque tanto mujeres como hombres
pueden ser afectados por alteraciones en el DNAmt,
la trasmisién ocurre solamente por via de la mujer
afectada.>%

Cuadro 4. SORDERA NO-SINDROMICA MITOCONDRIAL.
*Tomado de Smith et al., 2001.

Simbolo del gen Mutacion Severidad Penetrancia

Altamente

Altamente variable
Altamente variable
Altamente variable
Altamente variable

1555A>G Variable
7445A>C Variable
7472insC Variable
7510T-C  Variable
7511T-C  Variable

12S rBRNA
tRNASer (UCN)

Una de las primeras familias identificadas con sor-
dera no-sindrémica con un patrén de herencia mater-
no fue una drabe-israeli, en 1992. En 1994, un grupo
de investigadores estudié una familia escocesa con
herencia materna de sordera y encontré mutaciones
en los genes mitocondriales que codifican al RNA de
transferencia de leucina y al gen de la citocromo
oxidasa 1.2%

En un estudio reciente de pacientes con sordera
no-sindrémica que se inicié en la etapa prelingual se
encontraron mutaciones en los genes de los RNAs
de transferencia de serina y leucina en el 30% de los
casos de una muestra de 202 pacientes.*

PERSPECTIVAS

Todos los hallazgos en genética molecular enfo-
cados a conocer las causas bioldgicas de la sordera
no sindrémica han permitido conocer algunos de los
genes involucrados en este padecimiento, lo que per-
mite su deteccién temprana por medio del diagndsti-
co molecular dirigido especificamente a los genes
identificados hasta el momento. Esto permitird abor-
dar el padecimiento a edades més tempranas y con
mayor probabilidad de éxito en la rehabilitacién del

445



CovaRrRuBIAS A Y COL.

paciente hipoacisico, asf como la posibilidad de pro-
porcionar informacién a los familiares sobre las dife-
rentes alternativas en el tratamiento de la enferme-
dad.

En México se estima que el nimero de pacien-
tes con sordera no sindrémica puede ser de 100,000;
sin embargo, ain no hay estudios sobre las bases
genéticas de la sordera, lo cual seria fundamental
en la prevencion y atencién de la enfermedad; se
podrian determinar las alteraciones genéticas mds
comunes que originan la sordera en la poblacion
mexicana y concentrar estudios futuros para in-
vestigar dichas alteraciones con el fin de conocer
mejor las causas de este trastorno en nuestro pais
y se detectarian en etapas tempranas, lo que per-
mitiria brindar al paciente una atencién més efi-
caz.
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