
 

 

ESTUDIO DE AFECTACIÓN 

COCLEOVESTIBULAR EN PACIENTES 

CON MUTACIONES EN EL GEN COCH 

 

 

 

Autora: Aida Veiga Alonso 

Directores: Carmelo Morales Angulo, Esther Onecha de la Fuente. 

 

 

Doctorado en Medicina y Ciencias de la Salud 

Universidad de Cantabria 

2025 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

AGRADECIMIENTOS 

A Carmelo y Rocío gracias por todo y desde siempre. Habéis estado continuamente pendientes 

y me habéis enseñado y motivado en el mundo de la otorrino desde el día que os conocí. Sois 

un grandísimo ejemplo de dedicación y vocación para mí. 

A Esther, sin cuya ayuda no habría podido comprender los entresijos de la genética.  

A Patri por su disposición a ayudarme con todos los detalles. 

A mis padres y referentes, que me enseñaron el valor del trabajo, el sentido de las prioridades, 

y el cariño que guarda el apoyo incondicional.  

Al resto de mi familia en Vigo y Santiago, mi pareja y mis amigos cercanos, por acompañarme 

desde que decidí ser médico, y también durante la elaboración de esta tesis.  

Gracias a todos, de corazón, por alegraros conmigo en cada nuevo escalón que subo, no tiene 

precio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESUMEN 

Objetivo:  Determinar la frecuencia en la Comunidad de Cantabria de variantes patogénicas o 

probablemente patogénicas en el gen COCH (DFNA9) en una cohorte de pacientes con 

hipoacusia neurosensorial no sindrómica de probable origen genético. Por otra parte, describir 

las características clínicas y opciones terapéuticas asociadas a las variantes identificadas.  

Material y Métodos: Se realizó un estudio observacional retrospectivo en 264 pacientes adultos 

con hipoacusia neurosensorial no sindrómica postlingual con sospecha de origen genético, 

sometidos a un estudio genético mediante secuenciación de nueva generación en el 

departamento de Otorrinolaringología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre 

Enero de 2019 y Diciembre de 2024.  

Resultados:  Se identificó al menos una variante causante de hipoacusia en el 22,7% de los 

pacientes. En diez de ellos se detectó la variante c.263G>C en el dominio LCCL del gen 

COCH, en heterocigosis. Se llevó a cabo un estudio de segregación entre los familiares, 

obteniendo una muestra final de 29 pacientes con la citada variante. La mayoría de la muestra 

presentó hipoacusia neurosensorial moderada a severa rápidamente progresiva con un perfil 

descendente de inicio en la edad adulta. Un 69% de los pacientes presentaba algún tipo de 

alteración vestibular, apareciendo, en general, después de la hipoacusia. Hubo cinco casos de 

hipofunción vestibular bilateral. El tratamiento más habitual fueron las audioprótesis 

bilaterales. Se detectaron 2 casos de implantación coclear, con buenos resultados funcionales. 

Conclusiones: Las mutaciones en el gen COCH son comunes en la región de Cantabria, siendo 

la variante patogénica c.263G>C la más frecuente en nuestro estudio. El fenotipo más 

habitualmetne asociado a la citada variante consiste en hipoacusia neurosensorial bilateral 

rápidamente progresiva de inicio en la edad adulta, seguida de inestabilidad secundaria a 

hipofunción vestibular. En más del 90 % de los casos, las técnicas de imagen no muestran 

alteraciones. El manejo de estos pacientes requiere en su mayoría la indicación de 

audioprótesis. El implante coclear ha demostrado tener buenos resultados a pesar de la 

afectación estructural de la cóclea por la variante.  

 



 

SUMMARY 

Objective: To determine the population frequency in the region of Cantabria of pathogenic or 

likely pathogenic variants in the COCH (DFNA9) gene within a cohort of patients with 

suspected non-syndromic hearing loss of genetic origin. Additionally, to describe the clinical 

characteristics and therapeutic options associated with the identified variants. 

Materials and Methods: This is a retrospective observational study involving 264 adult patients 

with postlingual non-syndromic sensorineural hearing loss suspected to be of genetic origin. 

All patients underwent genetic testing through next-generation sequencing at the Department 

of Otolaryngology, Marqués de Valdecilla University Hospital, between January 2019 and 

December 2024. 

Results: At least one causative variant for hearing loss was identified in 22,7% of patients. 

Among them, 10 individuals were found to carry the heterozygous COCH variant c.263G>C 

located in the LCCL domain. A segregation analysis was conducted among their relatives, 

resulting in a final sample of 29 individuals carrying the variant. Most individuals exhibited 

rapidly progressive moderate-to-severe sensorineural hearing loss with a descending 

audiometric pattern, typically beginning in adulthood. Vestibular dysfunction was present in 

69% of cases, generally manifesting after the onset of hearing loss. There were 5 patients 

presenting with bilateral vestibular hypofunction. The most common treatment was bilateral 

hearing aids. Two patients underwent cochlear implantation, both achieving good functional 

outcomes. 

Conclusions: Mutations in the COCH gene are relatively common in the Cantabria region. Our 

study characterizes the pathogenic variant c.263G>C. The associated phenotype is consistent 

with bilateral sensorineural hearing loss, with a rapidly progressive course beginning in 

adulthood, followed by vestibular dysfunction due to hypofunction. In over 90% of cases, 

imaging studies do not reveal structural abnormalities. Management of these patients generally 

involves the use of hearing aids, although cochlear implantation remains a viable therapeutic 

option with favorable outcomes, despite the cochlear structural involvement caused by the 

variant. 

 



 

ABREVIATURAS 

A: adenina  

ACMG: del inglés, American College of Medical Genetics  

AD: herencia autosómica dominante 

ADN: ácido desoxirribonucleico  

AG: aminoglucósidos  

AON: oligonucleótido antisentido  

ATL: audiometría tonal liminal  

AMP: del inglés, Association for Molecular Pathology  

AR: herencia autosómica recesiva  

ARN: ácido ribonucleico   

ARNm: ARN mensajero  

B: variante benigna  

BMN: bocio multinodular  

C: citosina  

CAE: conducto auditivo externo  

CNV: variaciones en el número de copias, del inglés Copy Number Variation  

CS: conducto semicircular  

dB: decibelios  

DCSS: dehiscencia del canal semicircular superior  

DFN: del inglés, deafness.   

DFNA: DFN con herencia AD   

https://www.amp.org.en2es.search.translate.goog/clinical-practice/practice-guidelines/


 

DFNB: DFN con herencia AR   

DFNX: DFN con herencia ligada al cromosoma X   

DFNY: DFN con herencia ligada al cromosoma Y   

DVP: válvula de derivación ventrículo-peritoneal  

eCAP: potencial compuesto de acción evocado eléctricamente   

EM: Enfermedad de Ménière  

G: guanina  

HVB: hipofunción vestibular bilateral  

HGMD: del inglés, Human Gene Mutation Database  

HINTS: Test de impulso cefálico, Nistagmo y Prueba de oclusión alternante; del inglés Head-

Impulse test, Nystagmus y Test of Skew  

HNS: hipoacusia de percepción o neurosensorial  

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla  

Hz: hercios  

IC: implante coclear  

IL: interleucina  

InDels: delecciones o inserciones de varios nucleótidos 

IV: implante vestibular  

IVC: implante vestíbulo-coclear  

LARP: izquierdo anterior derecho posterior, del inglés Left Anterior Right Posterior  

LCR: líquido cefalorraquídeo  

NCBI: del inglés, National Center for Biotechnology Information  



 

NGS: secuenciación masiva o de nueva generación, del inglés Next Generation Sequencing  

NHGRI: del inglés National Human Genome Research Institute  

OMIM: del inglés, Online Mendelian Inheritance in Man  

p: brazo corto  

P: variante patogénica  

PB: variante probablemente benigna 

PP: variante probablemente patogénica  

PTA: promedio de tonos puros, del inglés, Pure Tone Average  

q: brazo largo  

RALP: derecho anterior izquierdo posterior, del inglés Right Anterior Left Posterior   

RNM: resonancia nuclear magnética  

RVO: reflejo vestíbulo-ocular  

RVE: reflejo vestíbulo-espinal  

SAF: síndrome antifosfolípido   

Sd.: síndrome  

SEORL-CCC: Sociedad Española de Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello  

SGC: células ganglionares espirales, del inglés spiral ganglion neuron  

SNC: sistema nervioso central  

SNP: polimorfismos de un solo nucleótido, del inglés Single Nucleotide Polymorphism  

SRT: umbral de reconocimiento del habla, del inglés, Speech Recognition Threshold  

SS: Síndrome de Sticker  

T: timina  



 

TC: tomografía computarizada  

VEMPs: potenciales miogénicos evocados vestibulares  

cVEMP: VEMP cervical  

oVEMP: VEMP ocular  

vHIT: prueba de impulso cefálico videoasistida, del inglés video Head Impulse Test.  

VNG: videonistagmografía  

VPPB: vértigo posicional paroxístico benigno  

VSI: variante de significado incierto  

VUS: variante de significado incierto, del inglés Variant of Unknown Significance  

WES: secuenciación del exoma completo, del inglés Whole Exome Sequencing  

WGS: secuenciación del genoma completo, del inglés Whole Genome Sequencing  
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1.  INTRODUCCIÓN  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

- 2 - 

 

1.1  Esquema anatómico y fisiológico de los sistemas auditivo y vestibular 

El oído se encuentra dentro del peñasco del hueso temporal y se divide en tres partes bien 

diferenciadas: el oído externo, el oído medio y el oído interno.   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Estructura anatómica del oído. Fuente: https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-

paciente-con-vertigo/ 

1.1.1 Oído externo 

El oído externo está compuesto por el pabellón auricular y el conducto auditivo externo (CAE). 

Medialmente se encuentra la membrana timpánica, límite anatómico con el oído medio. Su 

función es captar, amplificar y conducir la onda sonora hacia el oído medio. 

1.1.2 Oído medio 

El oído medio está conformado por la membrana timpánica y la cadena de huesecillos, que 

incluye martillo, yunque y estribo. Su función principal es transportar y amplificar las ondas 

sonoras que llegan desde la membrana timpánica, transformándose en ondas mecánicas. Estas 

ondas se transmiten hacia el oído interno a través de la ventana oval, permitiendo que la señal 

sonora continúe su recorrido para ser finalmente procesada. 

https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
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1.1.3 Oído interno 

El oído interno está constituido por dos partes fundamentales: el laberinto anterior o cóclea, 

encargada de la percepción auditiva, y el laberinto posterior, que incluye el vestíbulo y los 

conductos semicirculares, responsables de la orientación espacial y el equilibrio. Este sistema 

se compone de un laberinto óseo externo que actúa como continente, y un contenido 

membranoso interno que alberga los receptores sensoriales cócleo-vestibulares. El laberinto 

membranoso está lleno de endolinfa, un líquido rico en potasio, mientras que el espacio entre 

el laberinto membranoso y el óseo está ocupado por la perilinfa, rica en sodio. 

Figura 2: Anatomía del oído interno. En la parte izquierda la figura muestra el laberinto anterior (cóclea) y el 

laberinto posterior (conductos semicirculares y vestíbulo). En la parte derecha la figura representa los límites de 

los laberintos, con el vestíbulo entre ellos, donde se encuentran el sáculo y el utrículo. Fuente: 

https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/  

1.1.3.1 Órgano auditivo 

La cóclea es una estructura en forma de espiral que se enrolla dos vueltas y media alrededor 

de un eje central denominado columela o modiolo. En su base presenta una abertura por la 

cual atraviesan las fibras del nervio auditivo o VIII par craneal. La parte externa de la cóclea 

la conforma la cápsula ótica, que contiene dos aberturas: la ventana oval y la ventana 

redonda. El interior de la cóclea se encuentra dividido en tres compartimentos o rampas: la 

rampa vestibular (que conecta con la ventana oval), la rampa coclear o media (o cóclea 

membranosa), y la rampa timpánica (en continuidad con la ventana redonda) 1, como se 

muestra en la figura 3. Tanto la rampa vestibular como la timpánica contienen perilinfa, 

https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://www.zotero.org/google-docs/?LebNqg
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mientras que la rampa coclear contiene endolinfa y en ella se encuentra el receptor sensorial 

auditivo, conocido como órgano de Corti. 

Figura 3: 1. Huesecillos; 2. oído interno; 3. nervio vestibulococlear (VIII); 4. tímpano; 5. trompa de Eustaquio. 

Imagen aumentada sobre el enrollamiento de la cóclea que muestra las relaciones del conducto coclear (azul cielo) 

con la rampa vestibular y la rampa timpánica. 6. Ventana oval con la que se articula la platina del estribo, en 

comunicación con la rampa vestibular (scala vestibuli); 7. rampa timpánica (scala tympani), en comunicación con 

la ventana redonda; 8. conducto coclear (scala media); 9. modiolo y lámina espiral. Fuente: DOI:10.1016/S1632-

3475(23)47951-9 

Los principales componentes de la rampa media incluyen (ilustrado en la figura 4): 

- Membrana tectoria: una estructura acelular, compuesta principalmente por 

glucoproteínas, con carga iónica negativa. Su anchura aumenta radialmente desde la 

base hacia el vértice de la cóclea, mientras que su rigidez disminuye en la misma 

dirección. Estas variaciones en rigidez y dimensiones son fundamentales para la 

tonotopía de la vibración de la membrana tectoria, permitiendo que responda de manera 

específica según el estímulo recibido 1. 

- Estría vascular: ubicada en la pared lateral de la rampa coclear, cuya función es producir 

endolinfa y mantener una alta concentración de potasio. Esto es esencial para mantener 

el gradiente iónico que permitirá la generación de los potenciales de acción de la 

transmisión neuronal 1 . 

- Limbo espiral: es una estructura conjuntiva altamente vascularizada, situada sobre la 

lámina espiral, un fino conducto óseo por donde transcurren las fibras nerviosas que se 

dirigen hacia y desde el órgano de Corti. La membrana de Reissner, que separa la rampa 

https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
https://www.zotero.org/google-docs/?UltXZ1
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=zLnJjD
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vestibular de la rampa coclear, se inserta en la parte medial del limbo espiral, mientras 

que en su parte lateral el limbo sirve de punto de inserción para la membrana tectoria. 

El limbo espiral está compuesto por células epiteliales organizadas en filas radiales, 

conocidas como células interdentales o células T. En la matriz de este tejido se 

encuentran capilares, células semejantes a fibroblastos y numerosos filamentos. 

Aunque su estructura ha sido ampliamente estudiada, se dispone de poca información 

sobre los aspectos fisiológicos específicos del limbo espiral 1. 

- Membrana basilar: separa las rampas media y timpánica, y sobre ella se encuentra el 

órgano de Corti. Sus características varían en anchura y grosor a lo largo de su 

extensión, desde la base hasta el vértice de la cóclea, lo que conforma un gradiente 

basoapical que constituye la base de la tonotopía 1. Su estructura es compleja y está 

compuesta por tejido conjuntivo que incluye elementos celulares y extracelulares. 

Medialmente, se conecta con la lámina espiral, mientras que lateralmente se une al 

ligamento espiral (tejido conjuntivo profusamente vascularizado) para anclarse a la 

pared lateral de la rampa coclear. 

El órgano de Corti está compuesto por un conjunto de estructuras sensoriales especializadas: 

- Células de sostén: proporcionan soporte estructural a las células receptoras. Forman 

parte de este grupo las células de Deiters, las células pilares internas y externas, las 

células falángicas internas, las células de Hensen, las células de Claudius, y las células 

de Boettcher. 

- Células ciliadas (receptoras sensoriales): dispuestas de forma tonotópica a lo largo de 

la cóclea, estas células presentan estereocilios en su polo apical, conectados entre sí por 

puentes glucoproteicos, relacionados con canales de potasio 1. Se dividen en dos tipos: 

o Células ciliadas externas: su base se apoya sobre las células de sostén y sus 

estereocilios están anclados en la membrana tectoria. Estas células poseen 

capacidad contráctil gracias a la proteína prestina y establecen sinapsis con 

neuronas aferentes de tipo II y con el sistema eferente medial. 

o Células ciliadas internas: se apoyan en la membrana basilar y establecen 

sinapsis con neuronas aferentes de tipo I del ganglio espiral. Son responsables 

de la conversión del estímulo mecánico sonoro en señales eléctricas. 

https://www.zotero.org/google-docs/?DpPOJf
https://www.zotero.org/google-docs/?KDem6l
https://www.zotero.org/google-docs/?zEQdrj
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Figura 4: corte axial de la cóclea, donde se pueden visualizar el órgano de Corti, la entrada del nervio auditivo y 

las rampas vestibular, timpánica y coclear. Fuente:https://blog.audifono.es/organo-de-corti/   

Fisiología del sistema auditivo 

La cóclea humana es capaz de detectar sonidos en un rango de frecuencias de 20 a 20  000 Hz. 

Las vibraciones sonoras provocan una onda de presión que es transmitida por el estribo a través 

de la ventana oval hacia la perilinfa de la rampa vestibular, desplazándose luego hacia el ápex 

de la cóclea y retornando por la rampa timpánica hasta la ventana redonda. Este proceso genera 

un movimiento diferencial entre la membrana basilar (donde descansa el órgano de Corti) y la 

membrana tectoria, lo cual permite la discriminación de las distintas frecuencias sonoras 1. La 

Figura 5 ilustra este fenómeno. 

El movimiento de la membrana tectoria causa la inclinación de los cilios en las células ciliadas 

externas, generando una despolarización y contracción activa en estas células, lo que se cree 

amplifica las vibraciones en la cóclea. En paralelo, las células ciliadas internas se despolarizan 

y liberan glutamato, su neurotransmisor, en la hendidura sináptica, lo que despolariza las 

terminaciones nerviosas aferentes del VIII par craneal y genera un potencial de acción que es 

transmitido a través del nervio auditivo hacia los núcleos auditivos en el tronco del encéfalo y, 

posteriormente, a la corteza temporal, donde la información es interpretada y procesada. 

La representación de este potencial de acción y de las conexiones nerviosas se encuentra en la 

Figura 6. 

https://blog.audifono.es/organo-de-corti/
https://www.zotero.org/google-docs/?gxuV2q
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Figura 5: A. Corte coronal de la membrana tectoria situada sobre el órgano de Corti. ZL: zona del limbo; ZMe: 

zona media; ZMa: zona marginal; MC: malla de cobertura; MT: membrana tectoria; SI: surco interno; LE: limbo 

espiral; MB: membrana basilar; DH: diente de Huschke; CCE: células ciliadas externas. B. Representación de las 

diferentes modalidades de vibración de la membrana basilar (la onda propagada de Békésy) y de la membrana 
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tectoria con un desfase de resonancia de una semioctava entre los dos sistemas. MB: membrana basilar; MT: 

membrana tectoria. C. Representación esquemática de la membrana basilar. D. Esquema del movimiento de la 

membrana basilar en función de la frecuencia del estímulo. El vértice coclear presenta un máximo de amplitud de 

vibraciones para las bajas frecuencias, mientras que la base presenta un máximo de amplitud para las altas 

frecuencias. Fuente: DOI: 10.1016/S1632-3475(23)47951-9 

 

Figura 6: B. Esquema del funcionamiento de la cinta sináptica durante la despolarización de las células ciliadas 

internas (CCI) causante de la entrada de neurotransmisor (glutamato) en la hendidura sináptica, responsable de la 

abertura de los canales de sodio que provoca la despolarización de la fibra aferente postsináptica. 1. Cinta 

sináptica; 2. vesícula presináptica cargada de glutamato; 3. otoferlina fijada en la membrana de las vesículas 

presinápticas; 4. canales de calcio de la membrana presináptica en su conformación cerrada, en ausencia de 

despolarización de la membrana de la célula ciliada interna (durante una despolarización, este canal se abre, lo 

que causa la entrada de calcio en la célula); 5. receptores AMPA de glutamato en posición cerrada en ausencia de 

fijación de neurotransmisor; 6. sodio; 7. calcio; 8. glutamato. D. Organización de las fibras nerviosas aferentes (2) 

(en verde) y eferentes procedentes del sistema olivococlear medial (3), destinadas a las células ciliadas externas 

(en azul), y procedentes del sistema olivococlear lateral (1), destinadas a las fibras aferentes de la célula ciliada 

interna (en rojo). Fuente: DOI: 10.1016/S1632-3475(23)47951-9 

1.1.3.2 Órgano vestibular 

En el laberinto posterior membranoso se encuentran los cinco receptores sensoriales del órgano 

del equilibrio: los tres canales semicirculares, que detectan aceleraciones angulares, y el 

utrículo y el sáculo en el vestíbulo, que detectan aceleraciones lineales. Estas estructuras y sus 

partes se representan en la figura 7. 

El utrículo y el sáculo contienen una diferenciación celular denominada mácula otolítica. Las 

máculas perciben aceleraciones lineales, como la gravedad. Su ultraestructura es similar: en la 

https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
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base están las células ciliadas y las células de sostén; los cilios de las células ciliadas se 

encuentran en una membrana gelatinosa que contiene cristales de oxalato cálcico en su 

superficie, llamados otolitos u otoconias, que hacen que los cilios sean sensibles a la 

aceleración lineal 2. La mácula del utrículo está orientada en el plano horizontal, mientras que 

la del sáculo se orienta en el plano vertical. 

Figura 7: componentes del sistema vestibular. Fuente: https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-

paciente-con-vertigo/ 

En cada oído existen tres conductos semicirculares (CS), cada uno orientado en un plano 

espacial. Estos planos son los siguientes (representados en la figura 8): 

- Plano horizontal: Corresponde al plano de los CS horizontales de cada oído. Cuando el 

sujeto está en bipedestación y con la cabeza alineada con el tronco, este plano se 

encuentra levemente inclinado caudalmente unos 25° con respecto a la verdadera 

horizontal, aunque se considera teóricamente horizontal. 

- Plano RALP (Derecho anterior izquierdo posterior, del inglés Right Anterior Left 

Posterior): Es un plano vertical, frontal, perpendicular al eje del peñasco izquierdo, que 

incluye el CS anterior derecho y el CS posterior izquierdo. 

- Plano LARP (Izquierdo anterior derecho posterior, del inglés Left Anterior Right 

Posterior): También es un plano vertical, anterior, perpendicular al eje del peñasco 

derecho, y contiene el CS anterior izquierdo y el CS posterior derecho. 

https://www.zotero.org/google-docs/?S0n118
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
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Figura 8:  Disposición de conductos semicirculares 

en el espacio. Visión lateral con cabeza inclinada 

en 30°. Fuente: DOI:10.4067/S0718-

48162013000100003 

Los planos de los conductos 

semicirculares son complementarios entre 

ambos lados de la cabeza, de modo que los 

movimientos de la cabeza son señalados 

de forma conjunta por pares de canales 

funcionalmente coplanares: 

- Rotación de la cabeza en el plano 

horizontal: Es detectada por los 

conductos horizontales.  

- Movimientos diagonales u oblicuos: Son señalados por la combinación del conducto 

anterior (o superior) de un lado y el conducto posterior (o inferior) del lado opuesto. 

- Movimientos puramente sagitales: Un movimiento hacia abajo activa ambos conductos 

anteriores e inhibe ambos posteriores. Un movimiento hacia arriba produce el efecto 

contrario. 

- Movimientos laterales de "roll" (inclinación lateral de la cabeza): Activan 

simultáneamente los conductos anterior y posterior de un lado e inhiben los conductos 

verticales del lado opuesto. 

Fisiología del sistema vestibular 

Conductos semicirculares 

En cada conducto semicircular, la diferenciación celular forma una estructura llamada cresta 

ampular, situada en la ampolla de cada conducto. En ella se encuentra la cúpula, que es una 

estructura gelatinosa que contiene las células ciliadas sensoriales (Figura 7). Esta cúpula genera 

actividad bioeléctrica y potenciales de acción que se transmiten a través del nervio vestibular 

2. A diferencia de las máculas, las cúpulas no contienen otoconias y tienen una forma piramidal. 

La deflexión de la cúpula ocurre por la presión ejercida por la endolinfa durante la rotación de 

la cabeza, lo que permite detectar estos movimientos.  La magnitud de esta deflexión marca la 

frecuencia de los potenciales de acción del nervio vestibular. El desplazamiento de la cúpula 

https://doi.org/10.4067/S0718-48162013000100003
https://doi.org/10.4067/S0718-48162013000100003
https://www.zotero.org/google-docs/?K4egD1
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hacia el utrículo o en contra del utrículo será el factor determinante de estimulación o inhibición 

vestibular 3. La existencia de dos conductos semicirculares en cada plano del espacio, y debido 

a que éstos son especulares, determina que un mismo movimiento de la cabeza sea 

estimulatorio para un oído e inhibitorio para el oído contralateral:  

- Un movimiento de la cabeza genera una corriente de endolinfa ampulípeta (hacia el 

utrículo) en el oído estimulado, lo que excita las células ciliadas. 

- Simultáneamente, en el oído opuesto, el flujo de endolinfa es ampulífugo (en contra del 

utrículo), inhibiendo las células ciliadas. 

Esta información se transmite a través de: 

- Nervio vestibular superior: Conduce señales del conducto anterior, el conducto 

horizontal y el utrículo. 

- Nervio vestibular inferior: Conduce señales del conducto posterior y el sáculo. 

Ambos nervios convergen en el ganglio de Scarpa, donde transcurren junto al nervio coclear, 

formando el VIII par craneal 3, a través del cual se transmitirá la información hacia los núcleos 

vestibulares del tronco y desde allí se establecerán conexiones con el cerebelo.  

 

Reflejos 

En el laberinto posterior, los receptores sensoriales desempeñan un papel crucial en la 

generación del reflejo vestíbulo-ocular (RVO) y el reflejo vestíbulo-espinal (RVE), ambos 

esenciales para el equilibrio, la postura y la coordinación motora. 

El RVE se origina en las máculas del utrículo y el sáculo. La información sensorial es 

transmitida a través de las vías vestibulares hacia las motoneuronas del asta anterior de la 

médula espinal, regulando el tono muscular y la contracción de la musculatura 

antigravitacional. Este reflejo es fundamental para mantener la bipedestación y permitir la 

deambulación; así como realizar movimientos complejos como giros corporales, saltos y 

desplazamientos, previniendo las caídas.2 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?URkw76
https://www.zotero.org/google-docs/?CZkfBr
https://www.zotero.org/google-docs/?2YnYgk
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Pruebas diagnósticas asociadas al RVE: 

- Potenciales miogénicos evocados vestibulares (VEMPs): 

o VEMP cervical (cVEMP): Evalúa la función del sáculo y sus conexiones con 

los músculos del cuello. 

o VEMP ocular (oVEMP): Examina la función del utrículo y las vías vestibulares 

superiores. 

El RVO permite que los ojos realicen movimientos compensatorios para estabilizar la mirada 

durante los movimientos de la cabeza. Este reflejo se activa principalmente en los siguientes 

receptores: 

- Crestas ampulares de los conductos semicirculares (CS): Detectan aceleraciones 

angulares. 

- Máculas del utrículo y del sáculo: Detectan aceleraciones lineales (el utrículo en el 

plano horizontal y el sáculo en el plano vertical). 

La información generada en estos receptores viaja por el nervio vestibular (VIII par craneal) 

hacia los núcleos vestibulares en el tronco encefálico, estableciendo conexiones con el cerebelo 

para la modulación del reflejo y con los núcleos oculomotores para coordinar los movimientos 

oculares. 

El RVO asegura que un movimiento de la cabeza en un plano específico provoque una 

respuesta ocular opuesta, estabilizando la imagen en la retina. 

Pruebas diagnósticas asociadas al RVO: 

- Prueba calórica bitérmica:  evalúa el sistema vestibular mediante la estimulación 

térmica de cada oído, alternando calor y frío en los conductos auditivos externos. 

Genera corrientes endolinfáticas que producen nistagmo reflejo que puede ser 

observado y registrado mediante videonistagmografía (VNG), comparando la respuesta 

entre ambos oídos para detectar asimetrías vestibulares. 

- Prueba de impulso cefálico o maniobra oculocefálica videoasistida (vHIT, del inglés 

video Head Impulse Test): Cuantifica la función de cada conducto semicircular de 

manera independiente. 
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- Electrooculografía: Puede complementar la evaluación de los movimientos oculares. 

En resumen, el sistema vestibular transmite información sensorial al sistema nervioso central 

(SNC), donde se integra en el cerebelo y otras estructuras para: 

- Determinar el plano y velocidad del movimiento de la cabeza mediante el patrón de 

activación de los receptores vestibulares. 

- Estabilizar la postura y la mirada, ajustando las respuestas motoras en tiempo real. 

- Mantener el equilibrio y la coordinación espacial. 

La evaluación clínica con herramientas como VEMPs, vHIT y VNG permite caracterizar el 

funcionamiento de cada componente del laberinto posterior y sus vías reflejas. 

 

 

1.2  Definición, clasificación y epidemiología de la hipoacusia 

1.2.1 Definición de la hipoacusia 

La hipoacusia o sordera se define como la disminución de la percepción auditiva. Se trata del 

déficit sensorial más frecuente y provoca alteraciones en la comunicación y adquisición del 

lenguaje, llevando a problemas en el aprendizaje y la calidad de vida de los pacientes que la 

sufren 4. 

1.2.2 Clasificación de la hipoacusia 

La hipoacusia normalmente se categoriza en función de sus distintas características 5–7. Todas 

ellas pueden ser uni o bilaterales y las bilaterales pueden ser simétricas o asimétricas respecto 

al oído contralateral. 

1.2.2.1 En función de la localización de la alteración puede ser 6: 

- Hipoacusia de transmisión o conductiva: aquella en la cual existe un obstáculo en la vía 

aérea que dificulta o retrasa la llegada de la vibración sonora a la cóclea, la cual funciona 

https://www.zotero.org/google-docs/?quYar6
https://www.zotero.org/google-docs/?j6QFPA
https://www.zotero.org/google-docs/?PxBxHb
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de manera correcta. Debido a anomalías del oído externo y/o de los huesecillos del oído 

medio. 

- Hipoacusia de percepción o neurosensorial (HNS): causada por un mal funcionamiento 

de las estructuras del oído interno, que determina la ausencia de estimulación de la 

cóclea (hipoacusia coclear). 

- Hipoacusia mixta: una combinación de componentes de hipoacusia conductiva y 

neurosensorial. 

- Disfunción auditiva central (hipoacusia retrococlear): debida a daño o disfunción en el 

nivel del octavo nervio craneal (nervio auditivo), el tronco encefálico auditivo (medula, 

puente, y mesencéfalo), o la corteza cerebral.  

1.2.2.2 En función de la edad de presentación puede ser 6:  

- Hipoacusia congénita: presente al nacimiento.  

- Hipoacusia prelocutiva: ocurre antes de la adquisición del lenguaje (0-2 años). 

- Hipoacusia perilocutiva:  se manifiestan durante la adquisición del lenguaje (2-5 años). 

- Hipoacusia postlocutiva: ocurre después de la adquisición del lenguaje (más de 5 años). 

○ Inicio en la edad adulta: si ocurre después de los 18 años. 

○ Presbiacusia: pérdida auditiva relacionada con la edad, que típicamente ocurre 

después de la mediana edad. 

1.2.2.3 Etiológicamente puede clasificarse en 5,8:  

- Hipoacusias no hereditarias o adquiridas: debidas a otros factores, como por ejemplo 

infecciones, traumatismo acústico crónico o fármacos ototóxicos. 

- Hipoacusias hereditarias o genéticas: debidas a una alteración en los genes. 

○  Sindrómicas (aproximadamente el 30%): en las que la pérdida auditiva se 

asocia a otras alteraciones. Existen varios centenares de síndromes (Sd.) que 

asocian hipoacusia, algunos ejemplos se muestran en la tabla 1 8.  

https://www.zotero.org/google-docs/?aYPAve
https://www.zotero.org/google-docs/?tkuuhg
https://www.zotero.org/google-docs/?6W49d4
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○ No sindrómicas (aproximadamente el 70%): en las que la hipoacusia aparece 

aislada. Aproximadamente el 80% son de herencia autosómica recesiva (AR), 

el 15% de herencia autosómica dominante (AD), el 1% con herencia ligada al 

cromosoma X 9 y aproximadamente el 1% de herencia mitocondrial.   

1.2.2.4 Según el grado de pérdida auditiva 5:  

- Hipoacusia ligera: 16-25 decibelios (dB) 

- Hipoacusia leve: 26-40 dB 

- Hipoacusia moderada:  41-55 dB 

- Hipoacusia moderado-severa: 56-70 dB 

- Hipoacusia severa: 71-90 dB 

- Hipoacusia profunda: 91 dB o más.  

1.2.2.5 Según las frecuencias más afectadas se conforman patrones 

audiométricos 5:  

- Bajas o graves: frecuencias por debajo de 500 hercios (Hz). La afectación 

principalmente de estas frecuencias conformaría un patrón creciente o ascendente. 

- Medias o conversacionales: frecuencias entre 500 y 2  000 Hz. La afectación 

principalmente de estas frecuencias conformaría un patrón en mordisco (“cookie bite” 

en inglés). 

- Altas o agudas: frecuencias por encima de 2 000 Hz. La afectación principalmente de 

estas frecuencias conformaría un patrón decreciente o descendente. 

- Pantonal: Cuando se afectan de forma similar todas las frecuencias se conformaría un 

patrón audiométrico plano.  

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?K7lGsX
https://www.zotero.org/google-docs/?8xPN1D
https://www.zotero.org/google-docs/?mUKh3f
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Síndrome y herencia Características HNS HT HM 

Sd. de Waardenburg (AD) Mechón blanco, iris heterocromático, mandíbula ancha X   

Sd. de Usher (AR) Retinitis pigmentosa, ataxia X   

Sd. de Pendred (AR) Bocio familiar, organización disfuncional de yoduros X   

Sd. de Alport (XL, AR, AD) Nefritis, defectos de lentes, retinitis X   

Anomalías craneofaciales (p.ej, Sd. de 

Apert, Sd. de Pfeiffer, Sd. de Crouzon) 

Sinostosis craneal, micrognatia, sindactilia X X X 

Sd. CHARGE (AD, casos aislados) 
Atresia coanal, colobomas, defecto cardíaco, discapacidad intelectual, 

hipoplasia genital, anomalías en los oídos 

X 
 

X 

Microsomía hemifacial (espectro óculo-

auriculo-vertebral, Sd. de Goldenhar) 

(esporádico, AD) 

Hipoplasia facial, anomalías en los oídos, hemivertebras, disfunción de la 

glándula parótida  
X X 

Mucopolisacaridosis Hurler (AR), Hunter 

(XL), Maroteaux-Lamy (AR) 

Rasgos faciales gruesos, articulaciones rígidas, discapacidad intelectual, 

córneas nubladas 
  

X 

Sd. de Treacher-Collins (AD) Malformación facial, paladar hendido  X  

Sd. otopalatodigital (XL) Paladar hendido, dedos anchos  X  

Sd. de Stickler (AD) Paladar hendido, micrognatia, miopía, cataratas, displasia espondiloepifisaria  X  

Sd. LEOPARD (AD) Lentiginosis múltiple, estenosis pulmonar, hipertelorismo, anomalías genitales X   

Disquinesia ciliar (AR) Situs inversus, cilios inmóviles, defectos cardíacos, anomalías esplénicas    

Sd. de Cockayne (AR) Degeneración retinal, cambios seniles, retraso en el crecimiento, 

fotosensibilidad 

X 
  

Acondroplasia (AD) Miembros cortos, hidrocefalia   X 

Sd. branchio-oto-renal (AD) Anomalías branquiales, malformaciones en los oídos, anomalías renales X X X 

Sd. de Klippel-Feil (esporádico, AD, AR) Vértebras cervicales fusionadas, cuello con membrana, defecto cardíaco 

congénito 

X X X 

Sd. de Duane (esporádico, AD) Estrabismo ocular, anomalías en los oídos, anomalías esqueléticas, parálisis de 

nervios craneales 
 

X 
 

Sd. de Marfan (AD) Subluxación de lentes, aracnodactilia, aneurisma aórtico, hipermovilidad X X X 

Sd. de Moebius (esporádico, AD, AR) Parálisis de nervios craneales, anomalías de miembros, hipoglosia, 

micrognatia 

 X  

Sd. de Muckle-Wells (AD) Nefropatía amiloide, urticaria X   

Sd. Pierre Robin (AR, XL) Micrognatia, paladar hendido, glosoptosis  X  

Sd. de Jervell y Lange-Nielsen (AR) QT largo X   

Neurofibromatosis tipo I (AD) Neurofibromas, manchas café con leche, glioma óptico    

Sd. de Turner (trastorno del cromosoma 

sexual) 

Estatura baja, insuficiencia ovárica, malformaciones cardíacas, anomalías 

renales 

X X X 

Osteogénesis imperfecta (AD, AR) Huesos frágiles, esclera azul   X 

Sd. de Ehlers-Danlos (AD, AR) Hiperextensibilidad articular, piel frágil   X 

Sd. de Konigsmark (AD) Macrotrombocitopatía X   
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Tabla 1: Síndromes genéticos asociados con la hipoacusia, nombrados en orden de frecuencia relativa como causa 

de pérdida auditiva genética. AD: herencia autosómica dominante; AR: Herencia autosómica recesiva; HNS: 

hipoacusia neurosensorial; HT: hipoacusia de transmisión; HM: hipoacusia mixta; Sd.: síndrome; XL: herencia 

ligada al cromosoma X. 

1.2.2.6  Según la progresión en el tiempo, las hipoacusias pueden ser 7:  

- Hipoacusias estables: aquellas cuyo umbral de audición no se modifica con el paso del 

tiempo.  

- Hipoacusias progresivas: aquellas en las que el déficit auditivo va progresando con el 

paso de los años. Es lo más frecuente en las hipoacusias neurosensoriales.  

○ Hipoacusias rápidamente progresivas: aquellas que evolucionan velozmente, 

haciéndose profundas en el plazo de semanas o pocos meses. Las hipoacusias 

autoinmunes suelen seguir este patrón.  

- Hipoacusias bruscas: procesos en los que la hipoacusia se instaura de forma brusca, en 

un plazo de minutos u horas.  

- Hipoacusia fluctuante: aquella en la cual los umbrales audiométricos varían tanto hacia 

la mejoría como hacia el empeoramiento en distintas etapas temporales. Esta hipoacusia 

fluctuante aparece en distintas alteraciones del oído y es característica del hidrops 

cocleovestibular.  

1.2.3  Epidemiología de la hipoacusia 

Se estima una incidencia de la hipoacusia de entre 1 y 3,47 casos por cada 1 000 nacidos vivos 

10. Según estimaciones de la OMS 11 aproximadamente el 5% de la población mundial sufre 

hipoacusia discapacitante, y se prevé un aumento de incidencia en el futuro. A medida que 

aumenta la edad, la prevalencia de la hipoacusia es mayor. Mientras que en la infancia la causa 

más frecuente de pérdida auditiva permanente es genética, en los adultos es la presbiacusia, 

aunque puede haber una predisposición genética 5. De las hipoacusias genéticas se estima que 

el 70% son no sindrómicas y el 30% restantes son sindrómicas. En la edad infantil las 

mutaciones más frecuentemente implicadas en todas las poblaciones son aquellas en el gen 

GJB2, que se transmiten siguiendo un patrón de herencia AR; sin embargo, en la edad adulta 

no se ha identificado un gen particularmente común que cause la HNS genética.  

https://www.zotero.org/google-docs/?IC5qZa
https://www.zotero.org/google-docs/?fLYWxW
https://www.zotero.org/google-docs/?wbBpal
https://www.zotero.org/google-docs/?5FtVcZ


 

- 18 - 

 

1.3  Definición, clasificación y epidemiología del vértigo periférico 

1.3.1 Definición de vértigo periférico 

El término vértigo implica ilusión de movimiento. Puede producirse por lesiones del sistema 

vestibular tanto en su localización periférica como central. Para diferenciar el vértigo periférico 

del central en el momento agudo se utiliza en la práctica clínica el protocolo HINTS (Test de 

impulso cefálico, Nistagmo y Prueba de oclusión alternante; del inglés Head-Impulse test, 

Nystagmus y Test of Skew) 12. En este se valora: 

- Maniobra oculocefálica (en inglés Head-Impulse test): su alteración, que puede 

valorarse mediante vHIT, como se explica en el apartado 1.3.2, indica alteración del 

oído interno. 

- Presencia de nistagmo (en inglés Nystagmus) y su tipología. 

- Prueba de oclusión alternante (en inglés Test of Skew): si está alterada indica patología 

supranuclear.   

1.3.2 Clasificación del vértigo periférico 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?gV2yeF
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Tabla 2: Tipos más frecuentes de vértigo periférico. VPPB: Vértigo posicional paroxístico benigno. Fuente: DOI: 

10.3389/fsurg.2016.00032. 

El vértigo generalmente se clasifica en función de sus características clínicas de síntomas, 

frecuencia, tiempo de evolución, desencadenantes, duración y evolución 13.  En la tabla 2 se 

exponen los distintos tipos de vértigo periférico según dichas características.  

1.3.3 Epidemiología del vértigo periférico 

Se estima que los trastornos del equilibrio constituyen el tercer motivo más frecuente de 

consulta ambulatoria, representando hasta el 45% de las consultas en medicina general, según 

diversas series 14. Se calcula que afectan al 15-35% de la población general a lo largo de la 

vida, y que aproximadamente el 11-15% de los adultos los experimentan anualmente 15,16. 

El vértigo de origen vestibular representa el 24% de los casos de mareo, con una relación de 

incidencia mujer-hombre de aproximadamente 3:1. En niños, el vértigo es menos común, con 

prevalencias reportadas entre el 6% y el 18%; las causas más frecuentes incluyen el vértigo 

paroxístico benigno de la infancia y la migraña vestibular. En personas mayores de 65 años, la 

prevalencia anual alcanza aproximadamente el 20%, lo que contribuye significativamente a 

caídas, deterioro de la calidad de vida y un aumento notable en los niveles de morbimortalidad, 

discapacidad, dependencia y costos socioeconómicos asociados  14,16.  

El vértigo posicional paroxístico benigno (VPPB) es el trastorno vestibular más común, con 

una prevalencia anual del 1,6%, una prevalencia de por vida del 2,4%, y una incidencia anual 

del 0,6%. Este trastorno afecta al 0,5% de los adultos entre 18 y 39 años, al 3,4% de los mayores 

de 60 años, y al 10% de las personas mayores de 80 años16. 

La migraña vestibular es el segundo trastorno vestibular más frecuente, con una prevalencia 

anual del 0,89% y una prevalencia de por vida del 0,98%. Se ha asociado al 6-7% de los 

pacientes atendidos en consultas por mareo y al 9% de los pacientes tratados en consultas de 

migraña 16.  

La Enfermedad de Ménière (EM) tiene una prevalencia en la población del 0,2% y una 

incidencia anual del 0,015%. Es más común en adultos de mediana edad 16. 

https://www.zotero.org/google-docs/?OjrxIH
https://www.zotero.org/google-docs/?DzIvFw
https://www.zotero.org/google-docs/?5jvBGL
https://www.zotero.org/google-docs/?5XmgAv
https://www.zotero.org/google-docs/?ON7BOp
https://www.zotero.org/google-docs/?BlNwUZ
https://www.zotero.org/google-docs/?cGKTtU
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La neuritis vestibular presenta una incidencia anual estimada de 3,5 por cada 100  000 

habitantes, siendo más frecuente entre los 30 y 50 años. Su tasa de recurrencia oscila entre el 

2% y el 11%16. 

La hipofunción vestibular bilateral (HVB) es poco común, con una prevalencia estimada de 28 

por cada 100 000 adultos en los Estados Unidos 16. 

En cuanto a los factores de riesgo asociados al vértigo, se han identificado los siguientes 14–16:  

- Migraña: Existe una asociación estadística significativa con la migraña vestibular y 

otros trastornos vestibulares. 

- Hormonas: Cambios premenstruales y el uso de fármacos hormonales han sido 

sugeridos como factores de riesgo, aunque grandes estudios no han confirmado esta 

relación. 

- Polifarmacia: Asociada especialmente al vértigo en adultos mayores. 

- Trastornos mentales: El 28% de los pacientes con mareos presentan ansiedad; los 

subtipos más comunes son el trastorno de pánico (18%) y la ansiedad generalizada 

(13%). El historial psiquiátrico previo y eventos de vida estresantes se consideran 

predictores significativos. 

- Edad avanzada: En estos pacientes, el vértigo presenta una alta contribución 

multifactorial, que incluye debilidad vestibular y deterioro del sistema somatosensorial. 

 

 

1.4  Genética 

1.4.1 Genoma humano 

La información que define las características de los seres vivos está contenida en el ácido 

desoxirribonucleico (ADN), una molécula en forma de doble hélice compuesta por secuencias 

https://www.zotero.org/google-docs/?Faa7AV
https://www.zotero.org/google-docs/?mTFHKf
https://www.zotero.org/google-docs/?1wQHnw
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de nucleótidos. Los nucleótidos contienen a su vez los 4 tipos de bases nitrogenadas: adenina 

(A), timina (T), guanina (G) y citosina (C), cuya secuencia determina el código genético. Las 

dos cadenas que conforman la doble hélice establecen uniones complementarias (A se empareja 

con T, y G con C) denominada par de bases 17. El genoma humano se compone 

aproximadamente de 3 200 millones de pares de bases organizadas en dos juegos de 23 

cromosomas, cada uno recibido de cada progenitor, conformando un total de 46 cromosomas 

dentro del núcleo de cada célula (denominado genoma nuclear): 44 cromosomas autosómicos 

y 2 cromosoma sexuales (XX en mujeres, XY en hombres) 17. Cada cromosoma tiene un 

centrómero que lo divide en dos brazos: brazo corto (p) y brazo largo (q). Los cromosomas 

albergan los 20 000-25 000 genes descritos hasta la fecha, siendo estos la unidad básica de 

información genética. Los genes humanos pueden presentar alelos (formas alternativas de un 

gen que ocupan el mismo lugar en los cromosomas homólogos) iguales (homocigotos) o 

distintos (heterocigotos). Además, el ser humano cuenta con el genoma mitocondrial, un 

genoma circular localizado en las mitocondrias, heredado exclusivamente por vía materna. A 

diferencia del genoma nuclear, el mitocondrial carece de sistemas eficientes de reparación de 

errores, lo que facilita la acumulación de variantes patogénicas que definen las enfermedades 

mitocondriales 17. 

Durante la división celular, el ADN se replica para conservar el material genético, un proceso 

dirigido por enzimas denominadas ADN polimerasas que garantizan copias con alta fidelidad. 

No obstante, en el proceso de división celular se pueden incorporar errores provocando 

variantes en el genoma o incluso alteraciones estructurales, que justifican la variabilidad 

individual (el ser humano comparte el 99,9% del genoma entre sus individuos), que puede 

generar una ventaja evolutiva, o por lo contrario una desventaja. Las variantes genéticas pueden 

ser polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, del inglés Single Nucleotide Polymorphism) y 

variaciones en el número de copias (CNV, del inglés Copy Number Variation), o pequeñas 

deleciones o inserciones de varios nucleótidos (InDels) 17. 

Los genes contienen regiones codificantes (exones), responsables de la síntesis de proteínas, y 

regiones no codificantes (intrones y otras regiones de ADN intergénico), esenciales para la 

regulación de la actividad génica. Estas últimas, que representan el 98% del genoma, 

desempeñan roles clave en la evolución, regulación y mantenimiento estructural del ADN, 

destacando la síntesis de ácido ribonucleico (ARN) no codificante que participa en procesos 

https://www.zotero.org/google-docs/?VzcWaa
https://www.zotero.org/google-docs/?xa8XDU
https://www.zotero.org/google-docs/?Rkji7C
https://www.zotero.org/google-docs/?kxxSoj
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regulatorios 17.  El genotipo es el conjunto de genes de un individuo, el cual determina el 

fenotipo, su manifestación observable.  

Además, existen pseudogenes, secuencias de ADN similares a genes funcionales que, aunque 

no codifican para proteínas funcionales, pueden intervenir en la regulación genética y estar 

asociadas a enfermedades 17.  

La mayoría de los genes codifican proteínas, polipéptidos formados por aminoácidos en el 

proceso de expresión génica 17. En este proceso la ARN polimerasa utiliza una cadena de ADN 

como molde para sintetizar ARN monocatenario, que posteriormente se procesa eliminando 

los intrones y reuniendo los exones para formar ARN mensajero (ARNm). Este ARNm es 

traducido en los ribosomas, siguiendo el código genético, de tal manera que cada tres 

aminoácidos (denominado codón) se relaciona con uno de los 20 posibles aminoácidos 

necesarios para sintetizar proteínas, o con una señal de terminación de la traducción. 

1.4.2 Patrones de herencia y enfermedades genéticas  

Los patrones de herencia se clasifican según la localización y el comportamiento de los genes 

implicados. En este sentido, la herencia autosómica se refiere a los genes localizados en los 

cromosomas autosómicos o autosomas, mientras que la herencia ligada al sexo involucra a los 

genes localizados en los cromosomas sexuales. 

Se denomina herencia dominante cuando el fenotipo se manifiesta en heterocigosis, es decir, 

el alelo mutado domina sobre el wild type, lo que provoca repercusiones fenotípicas. Cuando 

se habla de herencia autosómica dominante, generalmente existen antecedentes familiares de 

la patología en cuestión, siendo la probabilidad de transmitir la enfermedad a los descendientes 

del 50%, existe afectación de ambos sexos y la transmisión es de tipo vertical, esto es, afectados 

en todas las generaciones 17.  

Por otro lado, la herencia recesiva se refiere a aquellos casos en los que el fenotipo sólo se 

manifiesta si ambas copias alélicas están mutadas. Cuando se habla de herencia autosómica 

recesiva, los progenitores suelen ser portadores asintomáticos, y la probabilidad de que un 

descendiente resulte afecto es del 25%. Al igual que la herencia AD, afecta a ambos sexos 17. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?SsMnQU
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La herencia ligada al sexo se refiere básicamente a los genes ubicados en el cromosoma X y su 

comportamiento es, en la mayoría de los casos, recesivo. En la herencia ligada al X recesiva 

los varones, que poseen un sólo cromosoma X, expresan un fenotipo patológico cuando el alelo 

mutado está presente debido a la ausencia de una copia homóloga wild type, siendo, por lo 

tanto, descendientes de un progenitor varón no afecto y de una progenitora mujer portadora 

asintomática.  La afectación es casi exclusiva de varones y no existe transmisión de varón a 

varón en el árbol genealógico. La herencia dominante ligada al X es propia de un reducido 

grupo de patologías, y afecta a todos los varones y a la mitad de las mujeres descendientes de 

madres afectas 17. 

Finalmente, las mutaciones en el genoma mitocondrial se transmiten siguiendo un patrón de 

herencia materna, es decir, las madres transmiten su genoma mitocondrial a todos sus hijos, 

tanto varones como mujeres. Esto se debe a que, durante la fecundación, el espermatozoide 

transfiere su genoma nuclear y mitocondrial al óvulo, pero sus mitocondrias son degradadas en 

el proceso 17.                                                                                                                                                                  

 

Las enfermedades genéticas pueden tener un sustrato monogénico, poligénico, 

cromosómico o mitocondrial 17: 

- Enfermedades monogénicas: Resultan de variantes patogénicas en un único gen, lo que 

provoca proteínas anómalas, insuficientes o ausentes, generando alteraciones en la 

función de estas. Generalmente, se transmiten siguiendo patrones AD, AR o ligado al 

X. Las hipoacusias hereditarias son trastornos fundamentalmente monogénicos, si bien 

los fenotipos pueden estar modulados por la influencia de genes reguladores. 

- Enfermedades poligénicas: Surgen del efecto aditivo de alteraciones en múltiples 

genes y en su expresión tienen importancia factores ambientales, por lo que también 

se conocen como enfermedades multifactoriales. 

- Cromosomopatías: Se originan por pérdidas (monosomías, deleciones) o excesos 

(trisomías) de material cromosómico.   

- Enfermedades mitocondriales: Derivan de mutaciones en el ADN mitocondrial y son 

transmitidas por vía materna. 

https://www.zotero.org/google-docs/?9HXSni
https://www.zotero.org/google-docs/?cvefvh
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Estas enfermedades pueden presentar diferentes características 17: 

- Penetrancia: indica la proporción de individuos portadores de un genotipo mutante 

específico que desarrollan la enfermedad asociada a dicho genotipo. La penetrancia es 

completa cuando el 100% de los casos con una determinada variante patogénica 

padecen la enfermedad; por lo contrario, se habla de penetrancia incompleta, es decir 

sólo un porcentaje de los individuos portadores del gen alterado manifestarán la 

enfermedad. La penetrancia incompleta puede justificarse por la presencia de una 

etiología multifactorial y, por tanto, su expresión fenotípica puede verse alterada por 

otros factores, ya sean ambientales o genéticos. 

- Expresividad: describe la variabilidad en la manifestación clínica de un genotipo 

particular.   

Por ejemplo, en un síndrome de herencia dominante con penetrancia completa, todos 

los individuos heterocigotos para el genotipo afectado manifestarán la enfermedad. Sin 

embargo, si la expresividad es variable, no todos los pacientes presentarán la totalidad de los 

signos clínicos característicos del síndrome, lo que refleja diferencias en la severidad o en la 

combinación de síntomas entre los afectados. 

- Heterogeneidad genética: Una misma manifestación clínica puede resultar de 

mutaciones distintas, sean en diferentes genes (heterogeneidad no alélica o de locus) 

o sean diferentes mutaciones en el mismo gen (heterogeneidad alélica).  

La identificación de los genes implicados en una enfermedad hereditaria se puede realizar 

mediante la aproximación del gen candidato o mediante clonación posicional 17. 

- Aproximación del gen candidato: Se basa en la hipótesis de que un gen ya conocido 

esté relacionado con la enfermedad debido a su función o la naturaleza de la patología. 

Este enfoque implica buscar mutaciones en dicho gen en pacientes afectados. Si se 

encuentran, el gen se considera responsable de la enfermedad. Este método tiene sus 

limitaciones en las hipoacusias no sindrómicas, por el elevado número de genes 

candidatos posibles. 

- Clonación posicional: Este método implica localizar el gen en un mapa genético, definir 

un intervalo que debe contenerlo (intervalo crítico), reducir progresivamente el tamaño 

https://www.zotero.org/google-docs/?pPWjEF
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de ese intervalo y, finalmente, buscar los genes que estén contenidos en el mismo. Se 

puede aplicar la aproximación del gen candidato para seleccionar el gen responsable de 

entre los genes contenidos en el intervalo. Se buscan mutaciones en el gen elegido y, si 

aparecen, se valida el gen. En caso contrario se sigue buscando en otro gen del intervalo. 

Este método ha sido el más utilizado en el estudio genético de las hipoacusias 

hereditarias. Tiene la ventaja de que asegura la identificación, más tarde o más 

temprano, del gen responsable, pero puede ser muy laborioso. 

El análisis genético de la hipoacusia presenta retos, como su heterogeneidad genética, 

penetrancia incompleta y expresividad variable; así como la ausencia de características clínicas 

distintivas, que dificultan agrupar familias para estudios de ligamiento. Sin embargo, el uso de 

modelos animales, como ratones, ha acelerado los avances en este campo. El genoma del ratón 

es similar al humano y permite realizar cruzamientos controlados y análisis genéticos en 

grandes poblaciones. 

1.4.3 Secuenciación genética 

La secuenciación del ADN nos permite conocer el orden exacto de las bases nitrogenadas en 

la cadena de ADN de un ser vivo. Para llevar a cabo un estudio genético, es necesario extraer 

ADN celular de muestras biológicas, como sangre periférica o saliva, que proporcionan células 

nucleadas. 

1.4.3.1 Secuenciación convencional o método Sanger 

El desarrollo de un método para secuenciar ADN fue impulsado en la década de 1970 tras el 

trabajo de Francis Crick, quien puso en evidencia que la secuencia de nucleótidos de una 

molécula de ADN condiciona la secuencia de aminoácidos de las proteínas que ejecutan la 

actividad celular, con el ARN como intermediario 18.  En esa misma época, Frederick Sanger 

y Walter Gilbert introdujeron las primeras metodologías robustas para obtener secuencias de 

ADN: el método enzimático de terminación de cadena 19 y la fragmentación química 20, 

respectivamente. Aunque eficaces, estos métodos eran laboriosos, requerían compuestos 

radiactivos y solo permitían secuenciar fragmentos pequeños de ADN. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Abhmf7
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Los avances en las décadas de 1980 y 1990 optimizaron el método de Sanger mediante el uso 

de didesoxinucleótidos marcados con fluorescencia y electroforesis capilar, lo que permitió su 

automatización y contribuyó al Proyecto Genoma Humano (PGH) 21. Aunque el método Sanger 

es útil para el análisis dirigido de genes candidatos, tiene limitaciones, como su incapacidad 

para detectar alteraciones estructurales en los genes o variantes alélicas de baja frecuencia 

(<20%). Sin embargo, esta metodología resulta de gran utilidad para el análisis de genes 

candidatos, de manera específica y dirigida. 

El procedimiento incluye la incorporación de nucleótidos marcados en cadenas 

complementarias al ADN diana, lo que detiene la polimerización al usar didesoxinucleótidos. 

Esto genera cadenas fluorescentes de diferentes tamaños que, separadas por electroforesis 

capilar, producen un electroferograma que refleja la secuencia de ADN. 

1.4.3.2 Secuenciación masiva o de nueva generación (NGS, del inglés Next 

Generation Sequencing) 

La necesidad de identificar variantes genéticas de forma rápida y precisa impulsó el desarrollo 

de tecnologías de secuenciación masiva a principios del siglo XXI. Estas tecnologías permiten 

secuenciar todo el genoma humano mediante el ensamblaje bioinformático de millones de 

lecturas de longitud variable hasta reconstruir una secuencia genómica individual completa 22. 

Esto ha reducido significativamente los tiempos y costes del análisis genómico, aunque 

requiere comparar los datos obtenidos con un genoma de referencia, cuyo desarrollo fue 

facilitado por el PGH. 

La NGS es capaz de detectar diversos tipos de variantes genómicas en un único experimento, 

incluidas variantes puntuales y estructurales, tanto equilibradas (inversiones y translocaciones) 

como desequilibradas (deleciones o duplicaciones). Sin embargo, presenta limitaciones en la 

identificación de mosaicismos, variantes estructurales grandes y repeticiones de tripletes.  

Su proceso se divide en fases (representación en la figura 9) 22: 

1º Preparación de la librería de ADN 

Este primer paso consiste en seleccionar y amplificar los genes candidatos a estudio. El proceso 

comienza con la fragmentación del ADN a procesar, ya sea por métodos físicos como la 

https://www.zotero.org/google-docs/?7M6zjm
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sonicación, o por métodos enzimáticos como el uso de transposasas, que incluye la adición de 

secuencias de ADN externas que funcionan como adaptadores específicos, necesarios para las 

plataformas de secuenciación. Según el objetivo del estudio, la librería generada puede 

enriquecerse para concentrar regiones genómicas específicas mediante un cribado selectivo 

previo denominado enriquecimiento.  

2º Secuenciación 

Las principales tecnologías empleadas en la práctica asistencial son la tecnología de Ion Torrent 

y la de Illumina. 

Ambas tecnologías comienzan con una amplificación clonal de cada fragmento de la librería 

para aumentar la señal de detección, generando clones que posteriormente serán secuenciados. 

Ion Torrent, genera la amplificación clonal mediante PCR en emulsión, e Illumina mediante 

PCR en fase sólida.  

El siguiente paso es la lectura de los clones. Los procedimientos más usados en la actualidad 

son la detección de protones generados durante la polimerización del ADN mediante 

semiconductores en los secuenciadores Ion Torrent; y la secuenciación empleando nucleótidos 

terminadores reversibles fluorescentes en los secuenciadores de tecnología Illumina. Esta 

última técnica es más robusta y capaz de distinguir mejor el tamaño de polímeros de un mismo 

nucleótido, siendo por lo tanto la tecnología de referencia en NGS en la actualidad 23. 

3º Control de calidad y análisis bioinformático 

Los datos crudos generados por el secuenciador se transforman y analizan mediante algoritmos 

bioinformáticos para identificar variantes genéticas y evaluar su relevancia clínica. Este 

proceso incluye 24: 

- Filtrado de lecturas de baja calidad 25: Se va a transformar los archivos de señales 

generados por el secuenciador en archivos de datos denominados FASTQ, que 

contienen secuencias de caracteres A, C, G y T asociadas a una puntuación que valora 

la calidad de las bases de cada secuencia. Se filtran las lecturas de baja calidad y se 

eliminan. 
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- Alineamiento de las lecturas de la muestra analizada con respecto a una secuencia de 

referencia (que suele ser la última versión del genoma humano) para la identificación 

de diferencias o variantes entre ellas 26.  

- Anotación e interpretación de variantes. 

La tecnología NGS ha revolucionado la genética al ofrecer herramientas más rápidas, precisas 

y económicas, adecuadas para la medicina de precisión. A pesar de sus avances, la 

investigación en tecnologías de tercera y cuarta generación sigue en curso, buscando mayor 

eficiencia y sensibilidad en el diagnóstico genético 27.  

https://www.zotero.org/google-docs/?cleHF0
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Figura 9: Flujo de trabajo de la secuenciación de nueva generación utilizando la plataforma Illumina. Fuente: 

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-

marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf 

1.4.4 Herramientas para el análisis genético 

La secuenciación mediante NGS ha revolucionado la práctica clínica, permitiendo la 

secuenciación del genoma completo (WGS, del inglés Whole Genome Sequencing), del exoma 

completo (WES, del inglés Whole Exome Sequencing) y paneles de genes. En el caso de la 

hipoacusia, la NGS ha sustituido la secuenciación Sanger debido a su superior rendimiento y 

precisión diagnóstica. Entre estas herramientas, los paneles de genes destacan como la opción 

más rentable para diversas patologías, incluida la hipoacusia neurosensorial, siendo la base de 

esta investigación. 

En enfermedades genéticas como la hipoacusia, la penetrancia incompleta, la expresividad 

variable y la heterogeneidad genética dificultan correlacionar genotipo y fenotipo, por lo que 

se requiere un enfoque agnóstico. Sin embargo, ante una fuerte sospecha de correlación 

genotipo-fenotipo, puede realizarse un estudio dirigido, complementado con herramientas más 

amplias si los resultados son negativos. A continuación, se describen las características 

principales de los métodos disponibles. 

1.4.4.1 Panel de genes 

Los paneles permiten analizar regiones específicas del genoma que corresponden a regiones 

codificantes y/o no codificantes en genes que están clínicamente asociados a una patología 

concreta relacionada con el fenotipo observado en el paciente, maximizando la relevancia 

clínica y reduciendo hallazgos incidentales. No obstante, su éxito depende de incluir todos los 

genes relacionados con la enfermedad 28. Ofrecen flexibilidad para actualizarse con nuevas 

variantes, aunque requieren constante vigilancia para evitar que el panel quede obsoleto 29. Una 

característica clave de los paneles de genes es que consideren la prevalencia de los genes en la 

población estudiada, garantizando, al menos, la inclusión de los más comunes. No obstante, 

cuando se desconoce la prevalencia genética de una población respecto a una patología 

específica, el panel debe abarcar la mayor cantidad posible de genes asociados con la 

enfermedad para minimizar el riesgo de omitir diagnósticos relevantes. Esto es lo que sucede 

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf
https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf
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precisamente en la hipoacusia del adulto, donde no contamos con información genética 

poblacional y en consecuencia sólo un estudio con un panel de genes amplio puede dar un 

rendimiento significativo 30.  

1.4.4.2 Secuenciación de exomas  

La secuenciación del exoma nos da información de las regiones codificantes del genoma, 

siendo útil en casos de heterogeneidad genética o fenotipos complejos. Este abordaje ayuda a 

revelar la expansión de los fenotipos asociados con alteraciones genéticas ya descritas en otros 

pacientes con patologías similares, pero aparentemente diferentes, así como identificar nuevos 

genes candidatos 31. Su principal ventaja frente al panel de genes es que se trata de una prueba 

unificada para todos los casos y que no precisa ser actualizada a nivel técnico.  

Una de sus limitaciones es la posibilidad de sesgos debido a la omisión de las áreas no 

codificantes del genoma, que tienen una importancia significativa en el desarrollo de 

enfermedades genéticas 32. La limitación para detectar pseudogenes (copia defectuosa de un 

gen, que ha perdido su capacidad de producir una proteína funcional) es un aspecto crucial en 

casos como la hipoacusia, donde genes como STRC y OTOA contienen una alta homología con 

sus correspondientes pseudogenes, limitando la identificación correcta de ambos 33. Otra 

desventaja importante de esta metodología es la profundidad de secuenciación, entendida como 

el número de lecturas realizadas sobre cada posición del genoma analizado. Dado el extenso 

número de regiones abarcadas por el exoma, resulta económicamente más viable emplear una 

menor profundidad de lectura, lo cual, sin embargo, impacta negativamente en la capacidad 

para detectar ciertas alteraciones presentes en baja proporción alélica, como son los 

mosaicismos. 

1.4.4.3 Secuenciación del genoma  

La secuenciación del genoma nos permite conocer toda la secuencia de ADN del genoma sin 

la necesidad de utilizar técnicas de captura selectiva para aislar regiones específicas, 

incluyendo variantes estructurales y regiones no codificantes, proporcionando una visión más 

completa y eliminando el sesgo de selección 29. Sin embargo, su implementación está limitada 

por costes elevados, cobertura desigual, lo cual supone que regiones genómicas de interés no 

sean suficientemente escrutadas y se reduzcan los hallazgos identificados en el estudio, y 

https://www.zotero.org/google-docs/?zkq2mJ
https://www.zotero.org/google-docs/?K6KGkd
https://www.zotero.org/google-docs/?gbwYet
https://www.zotero.org/google-docs/?YqQMXF
https://www.zotero.org/google-docs/?ASFoRR
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complejidad analítica. Estas características restringen su uso generalizado en la práctica clínica 

29,32. 

1.4.4.4 Genes candidatos  

Este enfoque identifica genes implicados en la patogénesis de enfermedades complejas como 

la hipoacusia, basándose en su función o ubicación genómica 34. Aunque útil para establecer 

relaciones rápidas entre variantes y enfermedades, su eficacia depende del conocimiento 

biológico disponible. 

1.4.5 Interpretación del análisis genético 

Tras haber detallado las distintas herramientas utilizadas en el análisis genético en la práctica 

clínica, es fundamental comprender y saber interpretar la información derivada de su 

aplicación, así como reconocer sus principales limitaciones. Los estudios genéticos generan 

una vasta cantidad de información, la cual debe ser filtrada y contextualizada clínicamente para 

su adecuada interpretación. A medida que aumenta la cantidad de ADN secuenciado (por 

ejemplo, en estudios de WES o WGS), también se incrementa el número de variantes genéticas 

identificadas, las cuales pueden tener consecuencias clínicas inciertas, modificar el riesgo de 

enfermedad o ser modificaciones neutras en el genoma. En otros casos, las variantes 

identificadas pueden ser patogénicas o potencialmente patogénicas, pero no estar relacionadas 

con la patología en estudio, generando hallazgos incidentales. Interpretar el impacto clínico de 

estas variaciones es un desafío complejo, ya que el conocimiento actual es limitado respecto a 

los genes involucrados en muchas enfermedades, así como a las interacciones gen-gen y gen-

ambiente que contribuyen a su desarrollo 17. 

Para abordar estas complejidades, en las últimas dos décadas se han desarrollado herramientas 

bioinformáticas y bases de datos específicas que ayudan a filtrar información genética 

irrelevante para el diagnóstico clínico de sospecha a estudio y a comprender el impacto 

funcional de las variantes en el desarrollo de enfermedades. 

Una interpretación adecuada requiere evaluar dos aspectos principales: 

https://www.zotero.org/google-docs/?cr6qwW
https://www.zotero.org/google-docs/?hF3jzx
https://www.zotero.org/google-docs/?HQECRH
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- Frecuencia alélica de las variantes 17: Una vez identificada una variante, esta debe 

compararse con bases de datos poblacionales, funcionales y relacionadas con la 

enfermedad en estudio para determinar su frecuencia alélica en la población, es decir, 

la proporción en que se observa un alelo específico. Este análisis permite establecer 

relaciones genotipo-fenotipo y predecir el grado de patogenicidad de la variante. 

- Cobertura y calidad del estudio genético: La eficacia del estudio depende de la 

cobertura o profundidad de lectura, que se refiere al número de veces que se secuencia 

un nucleótido específico. Una mayor cobertura aumenta la confianza en los resultados 

y facilita la distinción entre variantes reales y errores de secuenciación. Esto es 

especialmente relevante en mosaicismos o enfermedades genéticas heterogéneas. 

Coberturas insuficientes en regiones clave pueden resultar en la omisión de variantes 

clínicamente significativas y pueden justificar el uso de técnicas complementarias, 

como secuenciación Sanger, para estudiar dichas regiones en detalle 35. 

1.4.5.1 Bases de datos genéticas 

El uso de la NGS ha permitido identificar variantes genéticas previamente no descritas, muchas 

con significado clínico incierto, lo que ha generado la necesidad de estandarizar y organizar 

esta información. Actualmente, existen diversas bases de datos de variantes germinales que 

recopilan conocimientos sobre alteraciones genéticas y sus fenotipos asociados, siendo las 

bases de datos poblacionales herramientas fundamentales por la gran cantidad de información 

que contienen. Ejemplos destacados incluyen: 

- ClinVar: Base de datos pública gestionada por el National Center for Biotechnology 

Information (NCBI). Desde su creación en 2013, recopila más de 801  000 variantes 

genéticas asociadas a más de 11 000 genes, permitiendo a laboratorios e investigadores 

compartir interpretaciones basadas en evidencia 36. 

- OMIM (del inglés, Online Mendelian Inheritance in Man): Creada en 1964 en la 

Universidad Johns Hopkins, OMIM describe genes y fenotipos humanos y sus 

interrelaciones. Con más de 450 actualizaciones mensuales y más de 16 300 genes 

registrados, se ha convertido en un recurso esencial para la nomenclatura y clasificación 

de fenotipos genéticos 37. 

https://www.zotero.org/google-docs/?az4Lv4
https://www.zotero.org/google-docs/?r0vEyH
https://www.zotero.org/google-docs/?y2vxwU
https://www.zotero.org/google-docs/?ryR9ja
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Aunque estas bases de datos son herramientas valiosas, en algunos casos no están curadas y 

contienen clasificaciones incorrectas o contradictorias. Para abordar estas discrepancias, el 

Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano (NHGRI, del inglés National Human 

Genome Research Institute) fundó ClinGen en 2013, cuyo objetivo es definir la relevancia 

clínica de genes y variantes genéticas en medicina de precisión 38. 

1.4.5.2 Clasificación de variantes genéticas 

El desarrollo de una nomenclatura uniforme y criterios estandarizados ha sido clave para 

garantizar una interpretación precisa de las variantes genéticas. En el año 2000, el American 

College of Medical Genetics (ACMG) propuso una clasificación inicial basada en cinco 

categorías, posteriormente refinada con el auge de la NGS. En 2015, el ACMG, en colaboración 

con otras organizaciones, publicó directrices revisadas que clasifican las variantes en cinco 

grupos 39: patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto (VUS, del inglés 

Variant of Unknown Significance), probablemente benigna y benigna. 

Estas directrices, aunque significativas, presentan limitaciones, especialmente en variantes 

asociadas a enfermedades complejas. Por ello, se han desarrollado especificaciones 

adicionales, como las publicadas en 2018 por el panel de expertos de hipoacusia de ClinGen, 

que adaptaron los criterios ACMG para variantes relacionadas con hipoacusia 40. 

 

 

1.5  Genética de las hipoacusias no sindrómicas  

En 1992 se identificó el primer locus cromosómico responsable de una forma de hipoacusia no 

sindrómica. Actualmente, se han localizado 156 loci responsables de este tipo de hipoacusias, 

designados en orden cronológico con las siglas DFN (del inglés, deafness) 41. De estos loci, 88 

están asociados con hipoacusias recesivas, definidas por la letra B (DFNB), 64 con hipoacusias 

dominantes, definidas por la letra A (DFNA), 4 con hipoacusias ligadas al cromosoma X 

(DFNX), 1 con el cromosoma Y (DFNY) y 9 son mitocondriales 41–43. Las hipoacusias no 

https://www.zotero.org/google-docs/?tuy5R1
https://www.zotero.org/google-docs/?GMsSaG
https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
https://www.zotero.org/google-docs/?vnFwAX
https://www.zotero.org/google-docs/?aHlo3r
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sindrómicas prelocutivas se transmiten mayoritariamente de forma autosómica recesiva (75% 

de los casos), mientras que las postlocutivas monogénicas suelen ser autosómicas dominantes. 

El primer gen asociado con una hipoacusia no sindrómica fue identificado en 1993 y 

correspondía a un gen mitocondrial. En 1995, se descubrió el primer gen nuclear implicado. 

Desde entonces, se han identificado múltiples genes responsables de hipoacusias no 

sindrómicas, aunque en la mayoría de los casos, salvo excepciones como el gen de la conexina 

26, las mutaciones afectan a un número reducido de familias. En algunos casos, un mismo gen 

puede originar tanto formas dominantes como recesivas de hipoacusia no sindrómica, así como 

hipoacusias sindrómicas. 

Generalmente, las hipoacusias no sindrómicas son neurosensoriales, bilaterales y simétricas. 

Las formas autosómicas recesivas suelen ser más graves, con inicio prelocutivo, mientras que 

las formas autosómicas dominantes suelen ser postlocutivas y progresivas. En el caso de las 

hipoacusias sindrómicas, la pérdida auditiva puede ser de tipo transmisivo, asociada a 

anomalías del oído externo o medio, o mixta. Es poco común que las hipoacusias hereditarias 

se acompañen de trastornos vestibulares, posiblemente debido a la compensación central de los 

déficits vestibulares periféricos. 

A continuación, en la Tabla 3 se describen los principales genes responsables de hipoacusias 

no sindrómicas identificados hasta la fecha, así como las patologías asociadas a mutaciones en 

estos genes, clasificados según los productos que codifican. Entre ellos se encuentra el gen 

COCH, sobre el cual versa esta tesis. 

Gen Localización Producto Locus 

ACTG1 17q25.3 Actina γ DFNA20/A26 

CDH23 10q21 Cadherina-23 DFNB12 

CIB2 15q25.1 Proteína 2 de unión a calcio y a integrinas DFNB48 

CLDN14 21q22 Claudina 14 DFNB29 

COCH 14q12 Coclina DFNA9 

COL11A2 6p21.32 Colágeno tipo XI α2 DFNA13/DFNB53 

COL2A1 12q13.11 Colágeno tipo II α1 DFNA21 

DFNA5 7p15.3 Gasdermina E DFNA5 

EYA4 6q23 EYA4 DFNA10 

ESPN 1p36.31 Espina DFNB36 

GIPC3 19p13.11 Interactor PDZ de GIPC DFNB72 
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GJB2 13q12.11 Conexina 26 DFNB1/DFNA3 

GJB3 1p34 Conexina 31 DFNA2/ HNS-AR 

GJB6 13q12.11 Conexina 30 DFNB1/DFNA3 

GPR98 5q14.3 G-proteína receptor 98 DFNB15 

HDIA1 5q31 Diaphanous-1 DFNA1 

HGF 7q21.1 Factor de crecimiento hepático DFNB39 

HSD17B4 5q23.1 Hidroxiesteroide deshidrogenasa 4 DFNB32 

ILDR1 3q13.33 Receptor con dominio de tipo inmunoglobulina DFNB42 

KCNQ4 1p34.2 Canal de potasio DFNA2 

LRTOMT 11q13.4 Transductor de metiltransferasa DFNB63 

MSRB3 12q12 Reductasa metionina sulfoxido 3 DFNB74 

MYH9 22q12.3 Miosina IIA DFNA17 

MYH14 19q13.33 Miosina IIC DFNA4 

MYO1A 12q13-q15 Miosina IA DFNA48 

MYO3A 10p11.1 Miosina IIIA DFNB30 

MYO6 6q13 Miosina VI DFNA22/DFNB37 

MYO15A 17p11.2 Miosina XVA DFNB3 

MYO7A 11q13.5 Miosina VIIA DFNB2/DFNA11 

OTOA 16p12.2 Otoancorina DFNB22 

OTOF 2p23.1 Otoferlina DFNB9 

PCDH15 10q21-q22 Protocadherina-15 DFNB23 

PJVK 2q31.1 Pejvakina DFNB59 

POU3F4 Xq21.1 Factor de transcripción DFNX2/DFN3 

POU4F3 5q31 Pou4f3 DFNA15 

SLC26A4 7q31.1 Pendrina DFNB4 

SLC26A5 7q22.3 Prestina DFNB61 

STRC 15q15.3 Estereocilina DFNB16 

TECTA 11q23.3 Tectorina α DFNB21/DFNA8/DFNA12 

TFCP2L3 8q22 TFCP2L3 DFNA28 

TJP2 9q21.11 Proteína de unión estrecha 2 DFNA51 

TMC1 9q21.13 Canal transmembrana 1 DFNA36/DFNB7/DFNB11 

TMHS 6p21.3 TMHS DFNB67 

TMIE 6q22.1 Proteína de membrana transmembrana DFNB6 

TMPRSS3 21q22.3 Proteasa serina 3 DFNB8/DFNB10 

TRIOBP 22q13.1 Proteína de unión a TRIO DFNB28 

TSPEAR 21q22.3 TSPEAR proteína de anclaje DFNB98 

USH1C 11p15.1 Harmonina DFNB18 

WFS1 4p16.1 Wolframina DFNA6/DFNA14/DFNA38 

WHRN 9q32-q34 Whirlina DFNB31 

Tabla 3: Genes responsables de la hipoacusia genética no sindrómica.  
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1.6  Consejo genético 

Los estudios genéticos en España están regulados por la Ley 14/2007, de Investigación 

Biomédica. Esta norma establece la obligatoriedad de contar con un proceso de consejo 

genético antes y después de la realización de cualquier prueba genética, así como la necesidad 

de obtener un consentimiento informado específico 43. 

El consejo genético constituye un proceso de comunicación y acompañamiento en el que un 

profesional de la salud, con formación en genética, ofrece información y apoyo a personas o 

familias que presentan —o están en riesgo de presentar— una enfermedad de origen genético 

6,43.  

Sus objetivos comprenden  6,43: 

- Informar sobre los estudios genéticos, su procedimiento y los aspectos éticos y sociales 

vinculados a ellos. 

- Explicar la naturaleza y el origen de la enfermedad. 

- Estimar el riesgo de ocurrencia en familiares o descendencia. 

- Ofrecer opciones de diagnóstico, prevención, tratamiento y seguimiento. 

- Detectar portadores y orientar en la planificación reproductiva (diagnóstico genético 

preimplantacional o consejo reproductivo). 

- Brindar apoyo en la toma de decisiones y en el afrontamiento emocional. 

Para alcanzar estos fines, se evalúan la historia clínica del paciente, el árbol genealógico (con 

el fin de identificar patrones de herencia), las pruebas genéticas y complementarias, así como 

otros factores que puedan influir en la enfermedad, como los ambientales 6,43. 

El proceso de consejo genético suele desarrollarse en varias etapas. En la primera consulta se 

recopilan los antecedentes personales y familiares, además de realizar la evaluación clínica y 

genética inicial. Posteriormente, se solicita el estudio genético correspondiente si procede. En 

una consiguiente visita, se explican de manera clara los resultados, sus implicaciones para la 

salud, las opciones de manejo y los modos de transmisión. Finalmente, se establece un plan de 

seguimiento y, cuando resulta necesario, se mantiene el acompañamiento psicológico 6,43. 

https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
https://www.zotero.org/google-docs/?mFsXbO
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1.7  Fisiopatología de las mutaciones en el gen COCH.  

El gen COCH, localizado en el cromosoma 14, codifica la coclina, una proteína de la matriz 

extracelular compuesta por 550 aminoácidos, que se detecta en el limbo espiral y el ligamento 

espiral y membrana basal de la cóclea, así como en el estroma de la cresta ampular del sistema 

vestibular, como se muestra en la figura 10 44. 

 

Figura 10: La coclina (verde) se expresa de 

manera distintiva en los ligamentos espirales 

de la pared lateral y en muchas células de 

soporte a lo largo de la membrana basal de 

la cóclea y la crista ampullaris, pero no se 

expresa en ratones knockout para cochlin 

(Coch -/-). La expresión de Myosin7A (rojo) 

indica las células ciliadas cocleares. Los 

núcleos están teñidos en azul (DAPI). El 

ARNm de la coclina se expresa 

predominantemente en el ligamento espiral 

a las 8 semanas de edad (paneles inferiores). 

Barras de escala: 50 μm. Fuente: 

https://doi.org/10.1016/j.chom.2019.02.001 

La proteína (cuya estructura se ilustra en la figura 11) tiene un péptido N-terminal, seguido de 

un dominio LCCL (Limulus factor C) y dos dominios von Willebrand factor A-like (vWFA) 

separados por dos dominios intermedios (ivd).  

Figura 11: Representación esquemática de la estructura de dominios de la coclina, con un péptido señal (SP) en 

el extremo N-terminal, seguido de un dominio LCCL (Factor C de Limulus, coclina y proteína pulmonar de 

gestación tardía Lgl1), dos dominios similares al factor von Willebrand A (vWFA) y dos tramos cortos de 

https://www.zotero.org/google-docs/?o5EguZ
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dominios intermedios (ivd1 e ivd2); así como un epítopo hemaglutinina C-terminal (HA). Fuente: 

doi:10.1002/humu.22701. 

Tanto el ARNm de la coclina como la propia proteína se expresan en altos niveles en los 

fibrocitos de las mencionadas localizaciones. En condiciones normales, la coclina es secretada 

al espacio extracelular del oído interno. Sin embargo, las mutaciones en el gen COCH pueden 

alterar su estructura y función. Las formas mutadas de la coclina pueden mostrar un 

plegamiento anormal, lo que afecta su estabilidad o su capacidad para interactuar con otros 

componentes de la matriz extracelular 45,46.  Los patrones anormales que puede presentar la 

coclina mutada son la ausencia de secreción extracelular, la agregación intracelular y la 

dimerización por puentes disulfuro, que interviene en la secreción y/o funciones de la proteína 

40,47,48. Las mutaciones en el dominio LCCL provocan la formación de dímeros intracelulares 

en el retículo endoplasmático, lo que genera alteraciones en el plegamiento de la proteína. Por 

otro lado, las mutaciones en los dominios vWFA conducen a la formación de agregados 

intracelulares de alto peso molecular, interfiriendo con el transporte de la coclina desde el 

retículo endoplasmático hasta el aparato de Golgi 49. En pacientes afectados por DFNA9, hay 

una notable disminución en la densidad de células que expresan coclina normal y un aumento 

en la acumulación de depósitos de mucopolisacáridos que obstruyen los canales de los nervios 

coclear y vestibular 50. El análisis histopatológico de los huesos temporales de pacientes con 

mutaciones en el gen COCH revela depósitos acidófilos a lo largo de la lámina espiral ósea, en 

el limbo espiral y en el ligamento espiral 50,51.  

Como resultado de estos patrones alterados se induce estrés del retículo endoplasmático, lo que 

lleva a la muerte celular y al daño tisular progresivo en el oído interno. En pacientes de edad 

avanzada se detecta degeneración del órgano de Corti 50.  

Además de su función estructural, estudios como el de Jung et al. 44 han demostrado que el 

dominio LCCL posee una función inmunitaria local clave en el oído interno. Tras una infección 

bacteriana (por ejemplo, por Pseudomonas aeruginosa), este dominio es escindido y liberado 

al espacio perilinfático. El fragmento LCCL cumple un rol defensivo al agregar bacterias, 

evitando su diseminación hacia el órgano de Corti. También recluta neutrófilos y macrófagos 

e induce la expresión de citocinas proinflamatorias como las interleucinas (IL) 1β y 6. 

https://www.zotero.org/google-docs/?FilgS3
https://www.zotero.org/google-docs/?XIgQnW
https://www.zotero.org/google-docs/?SUqTWC
https://www.zotero.org/google-docs/?WNpVOS
https://www.zotero.org/google-docs/?ishemz
https://www.zotero.org/google-docs/?DoRefK
https://www.zotero.org/google-docs/?LgYHQa
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La patogénesis de las mutaciones en COCH involucra, por tanto, dos mecanismos 

complementarios: 

- Disfunción estructural, causada por la acumulación intracelular y formación de 

agregados. 

- Pérdida de función inmunitaria, debido a la incapacidad del dominio LCCL de actuar 

como modulador de la respuesta inmune. 

Ambos mecanismos contribuyen al daño progresivo del epitelio sensorial auditivo y de las 

estructuras vestibulares, lo que explica la clínica dual de pacientes con DFNA9 por mutaciones 

en el gen COCH: HNS progresiva y síntomas vestibulares. Esta pérdida auditiva, de inicio que 

varía entre la adolescencia y la edad adulta, afecta inicialmente las frecuencias altas y progresa 

rápidamente, con un promedio de 0.7–7 dB por año, extendiéndose a todas las frecuencias 52.  

La pérdida auditiva puede ir acompañada de tinnitus. Los estudios vestibulares a menudo 

revelan hipofunción vestibular 52.  
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2. OBJETIVOS  
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Objetivo 1 

Determinar la frecuencia poblacional en la Comunidad de Cantabria de variantes patogénicas 

o probablemente patogénicas en el gen COCH en una cohorte de pacientes con sospecha de 

pérdida auditiva no sindrómica de origen genético.  

Objetivo 2 

Establecer la patogenicidad de las variantes identificadas no descritas mediante estudios de 

segregación familiar. 

Objetivo 3 

Describir las características clínicas asociadas a las variantes identificadas en el gen COCH.  

Objetivo 4 

Analizar el mejor abordaje diagnóstico y dirigir las posibilidades de tratamiento a los pacientes 

portadores de variantes genéticas en el gen COCH. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

- 43 - 

 

 

3.1  Diseño del estudio 

Se realizó un estudio observacional retrospectivo en pacientes adultos con pérdida auditiva 

neurosensorial no sindrómica postlingual, quienes se sometieron a un estudio genético 

mediante secuenciación de nueva generación (panel de genes) en el departamento de 

Otorrinolaringología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV. Santander, 

España) entre enero de 2019 y diciembre de 2024. El HUMV se trata de un hospital de 

tercer nivel que atiende a una población de aproximadamente 570 000 personas.  

 

 

3.2  Criterios de inclusión 

Los criterios de selección para la realización del estudio genético fueron: 

- Pacientes mayores de 18 años. 

- Pérdida auditiva neurosensorial bilateral, definida cuando los umbrales auditivos 

promedio en las frecuencias conversacionales (500, 1 000 y 2 000 Hz) superan los 20 

dB. 

- Sospecha de origen genético de la pérdida auditiva basada en: 

○ Perfil audiométrico: mayor sospecha en HNS bilaterales simétricas, 

especialmente con caídas en agudos.  

○ Intensidad de la pérdida: mayor sospecha a mayor intensidad.  

○ Antecedentes familiares: su presencia aumenta la sospecha.  

- No se ha hallado otra causa que justifique la hipoacusia. 
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Se incluyó en el estudio bajo dichos criterios una cohorte de 264 pacientes que se sometieron 

a estudio genético.  De los pacientes con resultado positivo, en aquellos con variantes en el gen 

COCH (casos índice) se realizó un análisis de segregación familiar, incluyendo familiares 

afectados y no afectados, para determinar la implicación y patogenicidad de las variantes en la 

enfermedad.  

 

 

3.3  Recogida de datos y análisis estadístico 

Para cada individuo, se recopilaron y se evaluaron los antecedentes médicos, la presencia de 

mareos/inestabilidad, tinnitus y pérdida auditiva. Los datos sobre la hipoacusia incluyeron edad 

de inicio, forma de inicio (abrupta o progresiva), afectación (unilateral o bilateral, simétrica o 

asimétrica), progresión (estable o progresiva) y otros síntomas otológicos. Se registraron los 

datos sobre el uso y tipo de tratamientos para la hipoacusia. Los datos sobre síntomas 

vestibulares incluyeron edad de inicio, forma de inicio (abrupta o progresiva), afectación 

(unilateral o bilateral) y presencia de inestabilidad o episodios de vértigo. 

Se realizó audiometría tonal liminal (ATL) en los individuos afectados y en aquellos que 

reportaron audición normal para descartar déficits auditivos subclínicos. El grado de hipoacusia 

se clasificó según los criterios del American College of Medical Genetics and Genomics 5: leve 

(16-25 dB), moderada (26-40 dB), moderada-severa (41-55 dB), severa (56-70 dB), profunda 

(71-90 dB) o pérdida total (>91 dB). La configuración de la pérdida auditiva se describió como 

descendente (altas frecuencias), plana, ascendente (bajas frecuencias) o de medias frecuencias 

(cookie-bite) según el análisis audiométrico. 

Se realizó logoaudiometría a todos los pacientes con indicación de implante coclear (IC) y a 

aquellos con problemas en la adaptación de las audioprótesis. 

La exploración del sistema vestibular se realizó mediante v-HIT y/o VNG.  

https://www.zotero.org/google-docs/?npt0oe
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Las técnicas de imagen para evaluar la base del cráneo y el oído interno incluyeron tomografía 

computarizada (TC) y/o resonancia nuclear magnética (RNM). 

En algunos pacientes, se solicitaron pruebas adicionales como hemograma completo, perfil 

bioquímico, y análisis elemental y de sedimento urinario para descartar pérdida auditiva 

sindrómica. 

Se realizó un análisis estadístico descriptivo y analítico de los datos recogidos. Se analizaron 

las variables: edad actual, edad de inicio percibido de hipoacusia, edad de inicio percibido de 

vértigo, ATL al diagnóstico y pérdida auditiva anual (dB/año). Las variables numéricas se 

describieron mediante media y desviación estándar. La depuración, organización y análisis 

descriptivo de los datos se llevó a cabo con el software Microsoft Excel, donde se eliminaron 

registros incompletos o atípicos y se realizaron los primeros cálculos descriptivos.  

La tasa de progresión de la hipoacusia se midió mediante la diferencia promedio anual en los 

umbrales conversacionales en ambos oídos entre la primera audiometría y la más reciente, 

dividiendo la pérdida promedio de ambos oídos por los años de seguimiento. Para la asociación 

entre variables cuantitativas se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson y, cuando fue 

pertinente, se empleó regresión lineal simple, ambos realizados con GNU PSPP (versión 2.0.1). 

Para la comparación pareada de la edad de inicio de síntomas (hipoacusia y vértigo) en el 

mismo sujeto se aplicó la prueba t de muestras relacionadas (prueba t pareada), también 

mediante PSPP. Todos los análisis estadísticos se realizaron con un nivel de significación del 

5%. La representación gráfica de los resultados se realizó utilizando Microsoft Excel. Los 

gráficos de dispersión se generaron para ilustrar la relación entre variables numéricas, como la 

asociación entre la edad al diagnóstico y el umbral auditivo o PTA (promedio de tonos puros, 

del inglés, Pure Tone Average) de la ATL al diagnóstico, así como entre la edad y la pérdida 

auditiva anual (dB/año). Para ello, se empleó la herramienta de gráfico de dispersión de Excel, 

añadiendo líneas de tendencia (regresión lineal) directamente a través de las opciones del 

programa.  
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3.4  Análisis genético  

 

El análisis genético se realizó mediante NGS, secuenciando un panel personalizado de 

genes asociados a la pérdida auditiva (Tabla 4), que incluía el gen COCH. El ADN 

genómico se obtuvo de sangre periférica. El flujo de trabajo incluyó la captura de genes de 

interés con sondas de ARN utilizando la tecnología SureSelect (Agilent Technologies, Inc., 

San Diego, CA, USA) y secuenciación con el sistema Illumina MiSeq (San Diego, CA, 

USA). 

Tabla 4: Genes incluidos en el panel NGS. La metodología del laboratorio externo es descrita en el artículo de 

Cabanillas et al. 53 . HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; n: número. 

El análisis bioinformático utilizó el software Alissa, integrando BWAmem para la alineación 

de secuencias contra el genoma de referencia (hg19) y SAMtools para generar archivos BAM. 

Las variantes genéticas se filtraron según métricas de calidad de alineación y genotipado. Las 

variaciones en el número de copias se detectaron con una versión adaptada de DECoN 54. 

Se descartaron las variantes con baja calidad de mapeo, sesgo de cadena, o clasificadas como 

benignas o probablemente benignas en ClinVar y Human Gene Mutation Database (HGMD). 

https://www.zotero.org/google-docs/?kZyOun
https://www.zotero.org/google-docs/?GLhtHw
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Las variantes se anotaron utilizando bases de datos funcionales (Ensembl, CCDS, RefSeq, 

Pfam), poblacionales (dbSNP, gnomAD, 1000 Genomes, ESP6500, ExAC), relacionadas con 

enfermedades (ClinVar, HGMD Professional) y de enfermedades hereditarias (OMIM, 

Orphanet, GeneReviews). 

Las variantes se clasificaron en cinco categorías: patogénicas (P), probablemente patogénicas 

(PP), variantes de significado incierto (VSI), probablemente benignas (PB) y benignas (B), 

siguiendo las guías ACMG y ACMG/Association for Molecular Pathology (AMP) para pérdida 

auditiva genética e interpretación de variantes 40.  En la tabla 5 se detallan los criterios de 

patogenicidad y en la figura 12 se muestra el sistema de reclasificación de variantes en función 

de los criterios que cumplen.  

Tabla 5: Criterios ACMG/AMP que indican patogenicidad 39,40. La primera letra del nombre del criterio, P, indica 

que es un criterio de patogenicidad, si es B es un criterio de benignidad. Las siguientes letras indican el nivel: VS: 

very strong; S: strong; M: moderate y P: supporting. Los números sirven para distinguir criterios del mismo nivel. 

https://www.amp.org.en2es.search.translate.goog/clinical-practice/practice-guidelines/
https://www.zotero.org/google-docs/?mQMV3k
https://www.zotero.org/google-docs/?GfyoOH
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Fuente: https://publish. illinois.edu/ compgenomics course/ files/ 2023/ 06/ Wilke_2023_Clinical-Variant-

Interpretation.pdf. 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Clasificación de una variante acorde a las guías 

ACMG/AMP en función de los criterios que ha 

demostrado cumplir dicha variante 39,40. Fuente: 

https://publish. illinois.edu/compgenomics course/ files/ 

2023/06/Wilke_2023_Clinical-Variant-Interpretation.pdf. 

En casos seleccionados, se amplió la detección de grandes deleciones en el gen GJB6 mediante 

análisis de fragmentos según la metodología de Castillo et al. 55 . Los familiares se estudiaron 

mediante secuenciación Sanger con 

cebadores personalizados (Figura 13) 

en la unidad de genética molecular 

del HUMV. 

 

 

 

Figura 13: Análisis de Sanger que muestra la 

secuencia de genes alterada en el ADN de los 

pacientes a estudio. 

39,40
https://www.zotero.org/google-docs/?DPUQSF
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4. RESULTADOS  
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Se identificó al menos una variante causativa de hipoacusia en 60 (22,7%) de los 264 pacientes 

de la cohorte. En 10 de ellos (3,8% del total) se detectó la variante c.263G>C, (p.Gly88Ala, 

NM_004086.2), localizada en el dominio LCCL del gen COCH, en heterocigosis. Estos 

pacientes, definidos como casos índice, reportaron antecedentes familiares de pérdida auditiva 

con un patrón de herencia autosómica dominante. Consecuentemente, se llevó a cabo un 

estudio de segregación entre los familiares, identificando 31 casos familiares entre los cuales 

se encontró la nombrada variante del gen COCH en 19 individuos. Todos ellos mostraron un 

fenotipo congruente. Los 12 casos familiares que resultaron negativos para la variante no 

presentaron un fenotipo concordante. De este modo, se confirmó la cosegregación de esta 

variante con la patología. Los árboles genealógicos de las familias estudiadas se muestran en 

la Figura 14. 

De acuerdo con nuestro estudio, el criterio de segregación PP1 es concluyente para esta variante 

genética, lo que permite la reclasificación de “probablemente patogénica” a “patogénica”, 

según lo establecido inicialmente en los casos índice conforme a los criterios ACMG/AMP 40. 

En resumen, la variante c.263G>C cumple con los siguientes criterios ACMG: PM1, PM2, 

PM5, PP3 y PP1 40.  

Entre los pacientes positivos para el gen COCH (n = 10 índice y n = 19 familiares), se 

detectaron otras variantes patogénicas causantes de hipoacusia en siete pacientes. De ellos, 

cuatro presentaban la variante c.109G>A en el gen GJB2 (en estado portador, habiéndose 

descartado heterocigosis compuesta), 2 pacientes familiares entre sí tenían la misma variante 

(c.1833+1G>A) en el gen COL2A1, y una paciente presentaba la variante m.1095T>C en el 

gen MT-RNR1, que negaba exposición a aminoglucósidos u otros ototóxicos.  

La variante mostró un fuerte efecto fundador en la región norte de España, específicamente en 

Cantabria, de donde son originarias todas las familias. Además, el origen poblacional de las 

familias les sitúa en una región muy específica (valles pasiegos). Entre las diez familias, hubo 

un caso de consanguinidad que involucra a familiares fallecidos.  

No se reportaron antecedentes familiares de anomalías craneofaciales, exposición a teratógenos 

o anomalías neonatales.  

https://www.zotero.org/google-docs/?VtEnC6
https://www.zotero.org/google-docs/?ZiE4z0
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Figura 14: Árboles genealógicos de los pacientes índice. P: caso índice; N: asintomático contrastado en consulta 

otorrinolaringológica; E1: resultado genético de la variante c.263G>C. Color negro: hipoacusia. Pequeño 

sombreado rojo: inestabilidad. 

En la Tabla 6 se presentan los datos clínicos, demográficos y genéticos de los pacientes 

positivos para la variante c.263G>C en el gen COCH.  

 

Tabla 6: Datos clínicos, demográficos y genéticos de pacientes portadores de la variante c.263G>C del gen COCH. 

A: acúfenos; B: bilateral; D: derecha; F: femenino; HC: hipoacusia; I: izquierda; IC: implante coclear; M (primer 

síntoma): mareo; M (sexo): masculino; DVP: válvula de derivación ventrículo-peritoneal.  

En la tabla 7 se describen los valores de las variables analizadas estadísticamente.  
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Tabla 7: Variables utilizadas para estudio estadístico. Se muestra la media, desviación estándar (DE) y número 

(N) de casos válidos para cada variable principal estudiada en la cohorte. El grado de hipoacusia (HC) al 

diagnóstico se mide según el siguiente código; 1: no hipoacusia; 2: ligera; 3: leve; 4: moderada; 5: severa; 6: 

profunda. 

De los 29 pacientes (n = 10 índice y n = 19 familiares), 19 eran mujeres (65,5%) y 10 eran 

hombres (34,5%). La edad de los pacientes en el momento del estudio genético osciló entre los 

15 y 81 años, con una mediana de 65 años. La mayoría presentó hipoacusia neurosensorial 

moderada a severa con un perfil descendente, que iba desde leve-moderada hasta profunda, 

todas bilaterales, aunque en cinco casos fueron asimétricas. Solo tres pacientes, los más jóvenes 

(menores de 40 años), no tenían hipoacusia cuando se realizó el estudio genético de segregación 

familiar. La aparición subjetiva de la pérdida auditiva ocurrió alrededor de la quinta a sexta 

década de vida, con márgenes entre la tercera y séptima década. Se identificó una correlación 

positiva moderada entre la edad y la ATL al diagnóstico (r ≈ 0,45; p < 0,05), indicando que los 

sujetos de mayor edad tienden a tener una mayor pérdida auditiva al diagnóstico (Figura 15). 

La regresión lineal mostró una pendiente positiva de aproximadamente 1–2 dB por año (Figura 

15). Respecto a la progresión de la hipoacusia tras el diagnóstico, la tasa promedio de pérdida 

auditiva fue de 2,73 dB/año, con un rango de 0,4 a 4,7 dB/año. No se encontró una correlación 

significativa entre la edad al 

diagnóstico y la pérdida de dB/año 

(r ≈ –0,1; p > 0,5), como se muestra 

en la Figura 16). 

Figura 15: Diagrama de dispersión que 

representa la relación del grado de 

hipoacusia al diagnóstico con la edad al 

diagnóstico. En verde se muestra la línea 

de tendencia calculada mediante regresión 

lineal. Eje Y: grado de hipoacusia al 
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diagnóstico según PTA (1: no hipoacusia; 2: ligera; 3: leve; 4: moderada; 5: severa; 6: profunda). Eje X: Edad al 

diagnóstico.  

 

Figura 16: Diagrama de dispersión que 

representa la relación entre la edad al 

diagnóstico y la tasa de pérdida auditiva 

anual en el seguimiento. Ausencia de 

correlación estadística entre ambas 

variables. Eje Y: Tasa de pérdida 

auditiva en el seguimiento (dB/año). Eje 

X: Edad al diagnóstico.  

En la Figura 17 se muestran las audiometrías y pruebas vestibulares de los pacientes. 
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Figura 17: Pruebas audiométricas y vestibulares. En el recuadro de cada paciente se muestra: la edad y el sexo; 

debajo de ellos, a la izquierda la audiometría, y a la derecha la prueba vestibular. F: femenino; M: masculino. 

Se registró mareo subjetivo en 16 pacientes (55%), de tipo inestabilidad crónica en la que no 

referían crisis agudas ni acompañamiento de náuseas y vómitos. En estos pacientes las pruebas 

vestibulares objetivas (v-HIT y/o VNG) evidenciaron hipofunción vestibular en todos ellos, 

excepto en cinco casos. En cuatro de estos, los resultados fueron normales, mientras que en el 
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quinto (Familiar 12, tabla 6 y figura 17) no fue posible realizar las pruebas debido a la presencia 

de temblor esencial en la paciente. En cuanto a los 13 pacientes sin síntomas vertiginosos 

(45%), las pruebas objetivas fueron normales en siete de ellos, mientras que en cuatro se detectó 

algún grado de hipofunción vestibular; en los dos casos restantes, no se habían realizado las 

pruebas objetivas. En cinco casos del total la hipofunción vestibular objetivada fue bilateral, 

cuatro de ellos formaban parte del grupo con clínica de inestabilidad, mientras que uno era 

asintomático. El inicio percibido del mareo se produjo alrededor de la sexta a séptima décadas 

de la vida. Ninguno de los sujetos cumplía con estos criterios ni había sido diagnosticado 

previamente con Enfermedad de Menière ni con otros síndromes vertiginosos definidos. 

El tinnitus crónico, no fluctuante, fue un síntoma presente en 16 de 29 pacientes (55%). 

La hipoacusia fue el primer síntoma en el 65,5% de los casos, seguido por el mareo (17,2%) y 

finalmente por el acúfeno (6,9%). Dos pacientes, los más jóvenes, se presentaban asintomáticos 

al diagnóstico.  Al comparar las edades de inicio percibido de hipoacusia y vértigo (Tabla 8), 

la mayoría de los pacientes presentaron primero la hipoacusia (≈75%), con una diferencia 

media de 5-7 años (p < 0,01). Esto se determinó mediante análisis estadístico pareado (prueba 

t). 

Tabla 8: Resultados analizados de la 

edad de aparición de hipoacusia y 

vértigo. DE: desviación estándar.  

En cuanto a las comorbilidades, uno de los casos índice (Índice 1, tabla 6 y figura 17) y su hija 

(Familiar 5, tabla 6 y figura 17) fueron diagnosticadas con síndrome de Stickler tipo 1. El caso 

Índice 1 y su otra hija (Familiar 4, tabla 6 y figura 17) además eran portadoras del Síndrome 

de Marfan. Se identificó Psoriasis en tres pacientes pertenecientes a dos familias diferentes 

(Índice 1, Familiares 10 y 11, tabla 6 y figura 17). Tres pacientes presentaron alteraciones en 

la función tiroidea (Índice 8, Familiares 2 y 16, tabla 6 y figura 17), manifestándose como 

hipotiroidismo subclínico, hipotiroidismo y bocio multinodular (BMN) respectivamente. 

Además, un paciente fue diagnosticado con síndrome antifosfolípido (Familiar 2, tabla 6 y 

figura 17). 



 

- 59 - 

 

Se realizaron pruebas de imagen (TC y/o RNM) en todos los casos índice y 13 familiares, todas 

sin alteraciones en relación con el oído excepto en dos casos. Un caso presentó engrosamiento 

de la platina del estribo como única alteración, y el otro mostró ocupación de la cavidad 

timpánica y mastoides derecha, con erosión del scutum y la cadena osicular. 

Once pacientes tenían audífonos adaptados con buena respuesta. Seis usuarios de audífonos 

(cuatro bilaterales y dos unilaterales con cofosis contralateral) con mal rendimiento por 

hipoacusias severas fueron candidatos a IC. Dos de ellos rechazaron esta opción, en otro se 

decidió no intervenir mientras la paciente se manejase con audífonos por la existencia de una 

válvula de derivación ventrículoperitoneal (DVP) en el mismo lado, y los otros tres 

permanecían pendientes de cirugía en el momento del estudio. Dos pacientes se habían 

intervenido de IC, mostrando una buena respuesta en términos de comunicación adecuada y 

niveles de audición:  

- El paciente intervenido dos años antes de la finalización del periodo de estudio 

mostraba un PTA de 25dB en ATL y SRT (umbral de reconocimiento del habla, del 

inglés, Speech Recognition Threshold) de 40 db en logoaudiometría. 

- El paciente intervenido seis meses antes de la finalización del periodo de estudio 

mostraba un PTA de 35 dB y un SRT 42 dB. 
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5. DISCUSIÓN 
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5.1  Epidemiología 

En nuestro estudio, las mutaciones en el gen COCH fueron relativamente comunes en pacientes 

con HNS postlingual, con una prevalencia del 3,8%, mayor del 1% encontrado en otras 

regiones para casos de HNS AD5. Aunque se han descrito casos de variantes patogénicas en el 

gen COCH en casi todos los continentes, la mayoría de ellos se encuentran en los Países Bajos 

y Bélgica, seguidos de los Estados Unidos 52. Ninguno de nuestros pacientes reportó 

ascendencia fuera del norte de España. Antes de nuestras investigaciones se ha detectado la 

variante c.263G>C únicamente en dos estudios, ambos españoles: uno en Cantabria (dos casos 

en el HUMV, que también se incluyen en nuestro estudio) 56,57, y otro en Madrid, con un caso 

índice 58. Hasta la fecha de cierre de la presente revisión, no se han documentado casos 

adicionales fuera del país en revisiones recientes ni en bases de datos internacionales 36,37.  

La variante mostró un fuerte efecto fundador en la región de Cantabria, de donde provienen 

todas las familias. Además, los apellidos de varias familias afectadas son de un origen muy 

específico (origen pasiego). Los Valles Pasiegos han sido tradicionalmente considerados una 

"población cerrada con fuerte endogamia" 59. Esta posible endogamia ha sido demostrada en 

numerosos estudios que analizan los marcadores genéticos polimórficos tanto del sistema HLA 

como del ADN mitocondrial o el cromosoma Y. Incluso otro estudio había observado una baja 

diversidad de linajes femeninos a través de un análisis del ADN mitocondrial de un grupo de 

individuos de origen pasiego 60. Entre las siete familias, hubo un caso de consanguinidad que 

involucraba a parientes fallecidos.  

Un aspecto a considerar en la interpretación de nuestros resultados es la posible presencia de 

un sesgo de selección, entendido como la falta de representatividad de la muestra con respecto 

a la población general con hipoacusia genética. En nuestro caso, este sesgo podría deberse a 

varios factores. Uno es que la mayoría de las familias incluidas proceden de una misma región 

(Cantabria) al haberse dirigido el estudio en el hospital de referencia de dicha área. Otro factor 

sería que las familias con múltiples miembros afectados tienden a ser derivadas con mayor 

frecuencia a estudios genéticos que los casos aislados o esporádicos, que podrían tener una 

proveniencia geográfica distinta, pero no haber sido identificados. Por último, el acceso 

desigual a recursos de genética médica puede haber limitado la identificación de variantes en 

https://www.zotero.org/google-docs/?MSaLGJ
https://www.zotero.org/google-docs/?KNbopI
https://www.zotero.org/google-docs/?fqV9CH
https://www.zotero.org/google-docs/?EYazid
https://www.zotero.org/google-docs/?fqV9CH
https://www.zotero.org/google-docs/?zok6wN
https://www.zotero.org/google-docs/?9jG9SX
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otras áreas geográficas. Estos elementos favorecen la detección de un posible efecto fundador 

en nuestra cohorte, pero también podrían explicar la ausencia de reportes en otras regiones. 

 

 

5.2  Características y patogenicidad de la variante del estudio 

En esta investigación, identificamos una mutación heterocigota de cambio de sentido 

c.263G>C dentro del dominio LCCL del gen COCH en 10 pacientes índice y 19 familiares, la 

mayoría de los cuales (excepto tres pacientes jóvenes con audición normal al momento del 

estudio) presentaban hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral de inicio tardío y, a 

menudo, disfunción vestibular 46,52,61.  

Esta mutación, que causa una sustitución de glicina por alanina, segregó con la enfermedad y 

no se encontró en bases de datos públicas. De acuerdo con nuestro estudio 57, el criterio de 

segregación PP1 es concluyente para esta variante genética, lo que permitió la reclasificación 

de “probablemente patogénica” a “patogénica” 57, conforme a los criterios ACMG/AMP 40.  

Esto permite ligar claramente un fenotipo con un genotipo patogénico en pacientes que 

previamente no tenían un diagnóstico que asociase su clínica vertiginosa y su hipoacusia.  

Aunque los mecanismos por los cuales las mutaciones DFNA9 causan la enfermedad están aún 

en investigación, existen varias hipótesis, como se ha explicado en el apartado 6 de la 

Introducción. Estudios han vinculado mutaciones en el dominio LCCL con alteraciones de la 

coclina mutada en forma de ausencia de secreción extracelular, agregación intracelular y 

dimerización por puentes disulfuro 44–48. Como resultado de estos patrones alterados se induce 

estrés del retículo endoplasmático, lo que lleva a la muerte celular y al daño tisular progresivo 

en el oído interno y obstrucción por depósitos de los canales de los nervios coclear y vestibular 

50. Es posible que la variante c.263G>C identificada en nuestro estudio también provoque un 

mal plegamiento de la coclina. 
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5.3  Diferencias con mutaciones en otros dominios del gen COCH 

Las mutaciones en los dominios vWFA (vWFA1 y vWFA2) del gen COCH están 

principalmente asociadas con la pérdida auditiva de inicio algo más temprano, pero con una 

velocidad de progresión menos severa y más progresiva que aquellas del dominio LCCL. 

Presentan, por otra parte, una disfunción vestibular mucho menos pronunciada. Este efecto 

parece deberse a la formación de agregados de alto peso molecular que se retienen en el retículo 

endoplásmico, impidiendo la secreción adecuada de coclina 46,49,52,62.  

Las mutaciones en el dominio IVD pueden interrumpir la escisión normal del fragmento del 

dominio LCCL, causando disfunción vestibular, o provocar la agregación de coclina mutante, 

resultando en una pérdida auditiva de inicio temprano, siendo, en general, previo al de las 

mutaciones en el dominio LCCL pero con una velocidad de progresión similar 52. La 

presentación clínica puede variar significativamente incluso entre individuos con la misma 

mutación 63. 

Se puede deducir de los distintos mecanismos de acción descritos que la clínica vestibular 

franca radica en alteraciones en el dominio LCCL, ya que en el vWFA es poco pronunciada y 

en el IVD depende de alterar el dominio LCCL. Por otro lado, la clínica auditiva se produce en 

mutaciones en los tres dominios, con mecanismos de acción similares, aunque con pequeñas 

diferencias clínicas.  

 

 

5.4  Otras variantes obtenidas en el estudio 

En cuanto a las variantes patogénicas causantes de hipoacusia halladas en nuestros pacientes 

en genes distintos a COCH, la variante c.109G>A en GJB2 se ha asociado principalmente a 

hipoacusia no sindrómica autosómica recesiva (DFNB1A)64 y ha sido descrita en heterocigosis 

compuesta con otras variantes patogénicas en GJB2 65 . Al haberse descartado heterocigosis 

compuesta en nuestros pacientes, y haberse demostrado una herencia AD en el fenotipo de 
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hipoacusia, se considera una alteración no concluyente como causa de la pérdida auditiva en 

los mismos. 

Las variantes patogénicas en el gen COL2A1, como la identificada en el caso índice 1 (tabla 6, 

figura 17) y su hija (Familiar 5, tabla 6, figura 17), se han asociado en la literatura científico-

médica al Síndrome de Stickler (SS) tipo I, de herencia AD. Este síndrome se caracteriza por 

anomalías óseas y articulares, diversos problemas oculares e hipoacusia neurosensorial, con 

penetrancia incompleta y expresividad variable. La hipoacusia suele ser leve a moderada, 

afectando principalmente las frecuencias agudas, y su prevalencia aumenta con la edad 66. Las 

mutaciones en el gen COCH provocan HNS tipo DFNA9, con inicio entre la adolescencia y la 

edad adulta, afectando inicialmente las frecuencias altas, pero con progresión rápida hasta 

comprometer todas las frecuencias. El caso índice 1 presenta al diagnóstico, a los 52 años, una 

hipoacusia moderada-severa en OD y severa en OI, con inicio percibido alrededor de los 30 

años. Dada la temprana aparición y la alta velocidad de progresión (3,1 dB/año), es posible que 

la hipoacusia se haya iniciado por la mutación en COCH. Sin embargo, dada la coexistencia 

con el SS, es probable que ambas mutaciones contribuyan al fenotipo, sin que pueda 

determinarse una causa única. 

Las mutaciones en MT-RNR1 pueden asociarse con hipoacusia inducida por aminoglucósidos 

(AG) y/o HNS de inicio tardío. La variante m.1095T>C es una de las más asociadas a sordera 

mitocondrial no sindrómica inducida por AG 67. Sin embargo, no hay evidencia suficiente que 

la relacione con HNS en ausencia de tratamiento con AG 68,69. Por ello, se considera que la 

hipoacusia del paciente, que niega tratamientos ototóxicos, se debe a la mutación en el gen 

COCH y no en MT-RNR1. 

 

 

5.5  Perfil audiológico 

Todos los individuos mayores de 40 años portadores de la variante c.263G>C fueron 

diagnosticados con HNS bilateral progresiva de perfil descendente, que varió de leve-moderada 

a cofosis, como se detalla en la tabla 6 y la figura 17. Este patrón se alinea con las descripciones 
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de otras variantes en el dominio LCCL 46,52.  La edad de inicio de la hipoacusia osciló entre la 

tercera y la séptima década, consistente con la literatura existente 52. La progresión de la 

hipoacusia en nuestros pacientes fue rápida, con un promedio de declive de 2,73 dB/año, desde 

0,4 hasta 4,7 dB/año, similar a los hallazgos de otras mutaciones en el mismo dominio del gen 

COCH 52. Tras el análisis estadístico se concluye, con una significación del 5%, que una mayor 

edad de los pacientes al diagnóstico se correlaciona con un mayor grado de pérdida auditiva al 

diagnóstico (Figura 15), mientras que la tasa anual de progresión de la hipoacusia no depende 

de la edad (Figura 16). Esto demuestra que, aunque el grado de hipoacusia está ligada a la edad, 

al igual que la mayoría de las hipoacusias en los adultos 70,  la progresión de la hipoacusia en 

la variante a estudio no se justifica por el aumento de la edad de los pacientes, sino por la propia 

mutación.  

Aunque estudios previos muestran una variabilidad significativa en los fenotipos de mutaciones 

del gen COCH 52, nuestros pacientes presentaron una considerable homogeneidad. 

 

 

5.6  Perfil vestibular 

Veinte de nuestros pacientes (69%) presentaron alguna alteración vestibular, ya fuera subjetiva, 

objetiva o ambas. Por el contrario, sólo siete pacientes (24,1%) no mostraron alteraciones ni 

clínicas ni en las pruebas vestibulares. Aquellos con alteraciones subjetivas presentaron un 

mareo de tipo inestabilidad crónica sin cortejo vegetativo, fluctuaciones de la sintomatología, 

acúfenos ni vértigo agudo o episódico. Investigaciones anteriores, como la de Usami et al. 71 

han demostrado en pacientes portadores de mutaciones en el gen COCH una penetrancia 

variable de los síntomas vestibulares. Asimismo, en la revisión sistemática realizada por Robijn 

et al. 52 se observó una considerable variabilidad tanto en las manifestaciones clínicas como en 

los hallazgos de las pruebas vestibulares, pero siendo, en general, más frecuente en aquellas 

mutaciones localizadas en el dominio LCCL. La clínica en nuestra serie, en contraste, sí fue la 

misma en los 16 pacientes con mareo subjetivo, sin embargo, hubo algunas discrepancias en 

cuanto a la concordancia entre mareo clínico y alteración en las pruebas vestibulares: hubo 
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cuatro pacientes que presentaron hipofunción vestibular en ausencia de mareo clínico, y cinco 

que manifestaban síntomas de mareo sin alteraciones en las pruebas objetivas. Una posible 

explicación a esto radica en la capacidad del sistema vestibular para compensarse 

progresivamente a lo largo del tiempo. Este mecanismo ha sido respaldado por diversos 

estudios publicados previamente 72–74. Otra posible explicación radica en la sensibilidad y 

especificidad de las pruebas vestibulares, las cuales pueden variar según la fase de la 

enfermedad. De Varebeke et al. han demostrado que la VNG presenta alteraciones de forma 

cronológicamente más temprana que el vHIT en pacientes con vértigo asociado a mutaciones 

en el gen COCH, como se muestra en la Tabla 9  75. De esta manera se objetiva el daño de unas 

estructuras vestibulares antes que otras.  

En nuestro estudio, debido a su carácter retrospectivo, no se realizaron seguimientos periódicos 

utilizando las mismas pruebas, lo que impidió valorar de manera precisa si existía positividad 

en unas y no en otras según la edad del paciente. No obstante, en aquellos casos en los que se 

dispone tanto de VNG como de vHIT, se observaron alteraciones en la VNG, mientras que el 

vHIT se mantenía dentro de parámetros normales. Este hallazgo podría estar en consonancia 

con lo reportado por De Varebeke et al. 

Tabla 9. Estudio de De Varebeke et 

al. que analiza el inicio cronológico 

de la disfunción vestibular, 

mostrando los resultados de 

diferentes pruebas diagnósticas 

según la edad. Se evidencian 

alteraciones en los c-VEMP a partir 

de la tercera década de vida, seguidas 

de anomalías en la VNG y, 

finalmente, en el vHIT. Fuente: doi: 

10.1097/MAO.0000000000000283 

En conclusión, en lo que respecta a nuestra serie, existe un fenotipo de hipoacusia y vértigo 

definido, pero una discordancia entre la clínica vestibular y las pruebas objetivas en 

aproximadamente un 30% de los pacientes 57. Se precisan estudios con una muestra mayor, un 

seguimiento más largo y una estandarización en el uso de las distintas pruebas vestibulares para 
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valorar la aparición de la clínica vestibular, su correlación con las pruebas diagnósticas y 

valorar posibles mecanismos de compensación a lo largo del tiempo.  

5.6.1 Vestibulopatía bilateral 

En nuestro estudio, se identificaron cinco casos de hipofunción vestibular bilateral, lo que 

refuerza la importancia de considerar una etiología genética en pacientes que presentan este 

cuadro, especialmente cuando coexiste con hipoacusia.  

La HVB es un síndrome vestibular crónico que se caracteriza por la pérdida completa o parcial 

de la función de las estructuras vestibulares de ambos oídos, de los nervios vestibulares o de 

una combinación de ambos. Desde el punto de vista clínico, los pacientes suelen presentar 

síntomas como oscilopsia, inestabilidad postural y alteraciones en la marcha, que se agravan 

en situaciones de privación visual o al caminar sobre superficies irregulares 76,77. Además del 

impacto evidente en la movilidad y la estabilidad, la vestibulopatía bilateral se asocia con una 

disminución significativa en la calidad de vida, afectando no solo la función física sino también 

la esfera cognitiva, y aumentando considerablemente el riesgo de caídas y lesiones graves 

relacionadas con ellas 78,79. 

Aunque las causas de la HVB son diversas —incluyendo ototoxicidad, enfermedad de Menière 

bilateral, meningitis, neurofibromatosis tipo 2, daño quirúrgico, enfermedades autoinmunes 

etc. —, se ha destacado que los trastornos vestibulares periféricos pueden tener un origen 

genético 76. El origen genético de la hipofunción vestibular como síntoma aislado es poco 

frecuente; sin embargo, en asociación con hipoacusia se vincula más comúnmente a síndromes 

hereditarios, siendo la DFNA9 la causa hereditaria no sindrómica de HNS que se encuentra 

más claramente relacionada con trastornos del equilibrio en la actualidad 80.  

En su estudio, Moyaert et al. 77 señalaron que dentro de una cohorte de pacientes diagnosticados 

con HVB, el 31% presentaba una etiología genética, siendo las mutaciones en el gen COCH la 

causa más frecuente en este subgrupo. Además, destacaron que solo el 21% de los pacientes 

con HVB mantenían una audición bilateral normal, lo que subraya la frecuente asociación entre 

la pérdida vestibular y la hipoacusia en estos casos, observación que coincide con nuestros 

resultados, en los que cuatro de los cinco pacientes con HVB presentaban hipoacusia severa a 

profunda y uno hipoacusia de moderada a profunda. 
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La investigación de De Varebeke et al. 75, donde se estudió la alteración vestibular de pacientes 

con mutaciones en el gen COCH con distintas alternativas diagnósticas, refuerzan la necesidad 

de realizar una exploración exhaustiva del sistema vestibular en pacientes con sospecha de 

DFNA9, incluso en ausencia de síntomas vestibulares manifiestos. 

Un patrón clínico similar fue descrito por Kim et al. 81, quienes estudiaron familias portadoras 

de la mutación p.G38D en el dominio LCCL de COCH (coincidente con la localización de la 

mutación observada en nuestra serie). En su trabajo, todos los individuos afectados 

desarrollaron una hipoacusia bilateral profunda, junto a una pérdida vestibular bilateral que, en 

muchos casos, no se acompañaba de episodios típicos de vértigo. De hecho, subrayaron la 

importancia de una evaluación vestibular dirigida, ya que, en ausencia de exploraciones 

específicas, las alteraciones vestibulares podrían pasar desapercibidas debido a fenómenos de 

compensación central. Este escenario lo consideramos plausible en uno de nuestros pacientes, 

que, a pesar de no referir clínica vestibular, presentó hipofunción bilateral en las pruebas 

objetivas. 

En conjunto, los resultados de nuestro estudio, en consonancia con la literatura, respaldan la 

relación entre las mutaciones en el dominio LCCL del gen COCH y la presencia de HVB, 

especialmente cuando coexiste hipoacusia neurosensorial, concretamente en grado profundo. 

Esta evidencia respalda la recomendación de incluir la evaluación genética en el abordaje 

diagnóstico de pacientes con HVB, especialmente en aquellos que presenten pérdida auditiva 

avanzada, incluso en ausencia de síntomas vestibulares subjetivos. 

5.6.2 Diferencias con la Enfermedad de Menière 

Aunque algunos estudios, como los de Fransen et al. 80 y Verstreken et al. 82, han descrito 

pacientes portadores de mutaciones en el gen COCH que cumplen criterios diagnósticos de 

enfermedad de Ménière, la relación directa entre dichas mutaciones y esta patología sigue 

siendo controvertida. Fransen et al. señalaron que 9 de 34 pacientes con hipoacusia y síntomas 

vestibulares cumplían criterios de EM, mientras que Verstreken et al. informaron que un 25% 

de los portadores presentaban episodios de vértigo acompañados de acúfenos, plenitud ótica, 

náuseas y vómitos. Estudios como el de Kim et al. 81 también evidencian un espectro vestibular 

diverso asociado a diferentes variantes del gen COCH, desde pérdida vestibular bilateral sin 
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vértigo hasta fenotipos similares a EM, lo que sugiere que la localización específica de la 

mutación puede influir en la expresión clínica. Por otra parte, estudios como el de Usami et al. 

71 y Sánchez et al. 83 no encontraron mutaciones en COCH en ninguno de sus 23 y 30 pacientes 

respectivamente con EM, concluyendo que dichas mutaciones no parecen estar implicadas en 

estos casos. De hecho, existen diferencias clínicas notables entre ambas entidades: la EM se 

caracteriza por hipoacusia fluctuante, unilateral y predominante en frecuencias graves, 

mientras que la DFNA9 causada por mutaciones en COCH cursa con hipoacusia bilateral, 

progresiva y con inicio en frecuencias agudas 57,71. En nuestra cohorte, ninguno de los pacientes 

presentaba hipoacusia unilateral ni fluctuaciones auditivas. Tampoco existía fluctuación en la 

clínica vestibular ni en los acúfenos, por lo que ningún paciente se ajustaba a un diagnóstico 

de EM. Estudiando la relación entre la coclina y la EM, los hallazgos de Calzada et al. 84 indican 

una sobreexpresión de coclina en los órganos vestibulares de pacientes con EM intratable, lo 

que abre la puerta a nuevas líneas de investigación sobre posibles mecanismos fisiopatológicos 

compartidos entre ambas enfermedades.  

En conclusión, aunque hay cierta superposición sintomática en algunos casos, las mutaciones 

en COCH no parecen ser responsables directas de la EM, y el diagnóstico diferencial debe ser 

estudiado cuidadosamente, considerando la posibilidad de presencia de mutaciones en el gen 

COCH en pacientes con diagnóstico de EM bilateral con síntomas vestibulares y rasgos menos 

típicos como con hipoacusia en agudos. En casos típicos de EM con hipoacusia fluctuante 

unilateral en graves no consideramos rentable la realización de un estudio genético para 

detección de mutaciones en el gen COCH.  

 

 

5.7  Correlación entre hipoacusia y clínica vestibular 

Analizando los datos tanto de hipoacusia como de mareo podemos ver que la hipoacusia se 

trata del primer síntoma en la mayoría de los casos (aproximadamente el 75%), presentándose, 

en general, en los pacientes con la variante c.263G>C, unos 5–7 años (p < 0,01) antes que el 

mareo. No obstante, en cerca del 18% de los casos, la inestabilidad es el síntoma inicial, aunque 
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en los cinco casos registrados la diferencia temporal entre ambos síntomas no supera la década. 

La literatura disponible sobre cuál de estos síntomas ocurre primero es limitada. Como muestra 

la revisión sistemática de Robijn et al.52 , la mayoría de los estudios reportan una aparición casi 

simultánea. Otros estudios muestran una aparición previa de la hipoacusia 76, patrón 

predominante en la variable estudiada en nuestro trabajo 57.  Por otro lado, estudios por Tsukada 

et al. 73 y Bischoff et al. 85  observaron síntomas vestibulares antes de la hipoacusia, aunque 

ninguna de las mutaciones estudiadas se encontraba en el dominio LCCL. Por lo tanto, se 

requieren más investigaciones para determinar si existe una tendencia generalizable a todas las 

mutaciones en el dominio LCCL del gen COCH en relación con la aparición más temprana de 

uno u otro síntoma. En cuanto a la variante analizada en nuestro estudio, se confirma que la 

hipoacusia precede al mareo, aunque la diferencia temporal varía entre menos de una década, 

siendo esto lo más frecuente, y aproximadamente dos décadas. 

En resumen, las características clínicas de la variante son: HNS bilateral rápidamente 

progresiva de inicio aproximado en la 5ª década de la vida, seguido, tras pocos años de un 

mareo de tipo inestabilidad por hipofunción vestibular. Por tanto, se recomienda la realización 

de un estudio genético en aquellos pacientes que presenten las mencionadas características, de 

cara a aumentar la rentabilidad de la prueba y poder filiar el genotipo de forma eficaz. 

 

 

5.8  Comorbilidades asociadas a la variante c.263G>C 

El síndrome de Stickler tipo 1 es un trastorno hereditario del tejido conectivo, de herencia 

autosómica dominante, asociado principalmente a variantes patogénicas en el gen COL2A1. 

Clínicamente se caracteriza por hipoacusia neurosensorial, anomalías oculares —incluyendo 

vitreorretinopatía, miopía alta y riesgo elevado de desprendimiento de retina—, alteraciones 

articulares y orofaciales, así como paladar hendido 86. En nuestro estudio, identificamos en una 

misma familia la coexistencia de una variante en COL2A1, responsable del SS tipo 1, junto con 

la variante descrita en nuestro estudio en el gen COCH, asociada a HNS progresiva bilateral y 

vértigo en el contexto de DFNA9. Aunque las pacientes más jóvenes no manifiestan aún 
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fenotipos asociados a estas mutaciones, la presencia de vértigo en la madre (Índice 1, tabla 6 y 

figura 17) —síntoma no descrito dentro del espectro habitual del SS tipo 1— sugiere que la 

variante en COCH también se encuentra contribuyendo al fenotipo clínico de esta familia. Esta 

observación apoya la hipótesis de un fenotipo mixto y plantea que la manifestación vestibular 

asociada a DFNA9 podría desarrollarse en las familiares portadoras conforme avancen en edad. 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica, multisistémica y mediada por células T, 

que afecta aproximadamente al 2–3 % de la población mundial. Se manifiesta clínicamente por 

placas eritematosas descamativas bien delimitadas y se asocia con diversas comorbilidades, 

entre ellas el síndrome metabólico, la artritis psoriásica y enfermedades cardiovasculares. En 

años recientes, se ha propuesto una posible asociación entre la psoriasis y la pérdida auditiva 

neurosensorial 87.  

En un metaanálisis, Ger et al. identificaron diferencias significativas en los umbrales auditivos 

mediante ATL entre pacientes con psoriasis y controles sanos. Además, observaron un riesgo 

3.85 veces mayor de desarrollar HNS, particularmente en frecuencias altas. También se reportó 

una correlación entre la severidad de la psoriasis y el empeoramiento de los umbrales auditivos 

87. De forma complementaria, Jeong et al. describieron una asociación clínica entre la psoriasis, 

la pérdida auditiva y la disfunción vestibular, aunque sin profundizar en el posible componente 

genético subyacente 88. Estos autores también señalaron que el uso de fármacos como 

metotrexato o ciclosporina —potencialmente ototóxicos— podría actuar como factor de 

confusión en la interpretación de esta asociación.  

En nuestra muestra, se identificaron tres pacientes con psoriasis pertenecientes a dos familias 

portadoras de mutaciones en el gen COCH. Estos individuos (Índice 1, familiar 10 y familiar 

11; tabla 6 y figura 17), con edades entre 43 y 54 años, presentaron una pérdida auditiva media 

anual de 3,4 dB, superior al promedio de la cohorte y con una aparición más temprana respecto 

al resto de los casos. Es relevante destacar que ninguno de estos pacientes recibió tratamiento 

con metotrexato, ciclosporina ni otros medicamentos dirigidos al control de la psoriasis durante 

el periodo del estudio. 

El vínculo entre la psoriasis y la HNS podría explicarse por la activación de vías 

inmunoinflamatorias sistémicas compartidas. Se ha demostrado la presencia de células T en el 
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órgano de Corti, lo que sugiere un papel directo del sistema inmunitario en el daño auditivo  89. 

En particular, las células T CD4+ han sido asociadas a la HNS en enfermedades autoinmunes 

90. En la psoriasis, estas células liberan citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1 e IL-6, 

las cuales pueden inducir daño coclear mediante infiltración leucocitaria, apoptosis de células 

ciliadas, degeneración del órgano de Corti y trombosis en los vasos cocleares y del laberinto 

87,88,91,92.  

Como se detalló en el apartado 6 de la Introducción, las mutaciones en el gen COCH provocan 

la acumulación intracelular de agregados proteicos que afectan las mismas regiones del oído 

interno comprometidas en la psoriasis 46. Asimismo, la coclina participa en la expresión de IL-

6, citocina partícipe en la fisiopatología de la psoriasis 44. Por otra parte, se ha descrito que 

variantes genéticas que alteran otras interleucinas, como IL-12 e IL-23, están asociadas con 

una mayor susceptibilidad al desarrollo de psoriasis 93.  

En conclusión, si bien el tamaño reducido de la muestra limita la posibilidad de establecer una 

relación causal definitiva, nuestros hallazgos sugieren una interacción sinérgica en el daño al 

oído interno cuando coexisten mutaciones en COCH y psoriasis. Esta posible interacción 

podría adelantar o agravar la manifestación de la hipoacusia. Además, dada la participación de 

la coclina en la modulación de respuestas inmunitarias, las mutaciones en el gen COCH 

podrían, a su vez, suponer un factor de riesgo genético de aparición de psoriasis.  

Las alteraciones en la función tiroidea se han relacionado con la hipoacusia especialmente 

en el contexto de hipoacusias congénitas sindrómicas como en el Sd. de Pendred o el Sd. de 

Waardenburg 94,95. Hay estudios que evidencian una mayor propensión a la hipoacusia en niños 

con hipotiroidismo 96. Sin embargo, no hay estudios en la literatura que muestren relación entre 

la hipoacusia de inicio adulto, tipo DFNA9 u otras, y las alteraciones en la función tiroidea. 

Por ello, y dado que nuestros pacientes mostraban en cada caso un tipo de alteración distinta 

(hipotiroidismo, hipotiroidismo subclínico y bocio multinodular (BMN) no funcionante), y que 

las alteraciones tiroideas son muy prevalentes en la población, no consideramos que exista una 

relación entre la hipoacusia por el gen COCH y las alteraciones en la función tiroidea.  

El síndrome antifosfolípido (SAF) es un trastorno autoinmune sistémico caracterizado por la 

aparición de trombosis en vasos arteriales, venosos o de pequeño calibre. Esta condición puede 
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presentar manifestaciones clínicas variadas, incluyendo enfermedad valvular cardíaca, 

trombocitopenia, y nefropatía 97. En relación con la hipoacusia, hay estudios que han sugerido 

un vínculo entre el SAF y alteraciones audiovestibulares. Mouadeb et al.98 observaron una 

elevación significativa de anticuerpos antifosfolípidos en pacientes con enfermedad de Ménière 

y otras formas de hipoacusia neurosensorial idiopática, proponiendo que la patología podría 

derivar de microtrombosis en la circulación del oído interno, provocada por daño endotelial 

mediado por estos anticuerpos. Asimismo, Vyse et al.99 documentaron casos en los que la 

oclusión de la arteria auditiva interna, atribuida a mecanismos trombóticos asociados a 

anticuerpos anticardiolipina, resultó en hipoacusia súbita y disfunción vestibular, reforzando la 

hipótesis de un origen vascular en la afectación del sistema audiovestibular en pacientes con 

SAF.  En ambos estudios aproximadamente la mitad de las hipoacusias eran unilaterales, a 

diferencia de la producida por el gen COCH. Dada la escasez de datos concretos en la literatura 

sobre el tipo de hipoacusia, y la existencia de una única paciente en nuestra muestra con SAF 

(Familiar 2, tabla 6 y figura 17), no podemos determinar si el propio síndrome juega un papel 

adicional en su pérdida auditiva.  

A modo de aplicación práctica, aunque estas comorbilidades pueden estar relacionadas con la 

hipoacusia, su baja incidencia no justifica la realización sistemática de un estudio dirigido de 

forma empírica en casos de DFNA9 asociada al gen COCH. No obstante, si en estos pacientes 

se identifican síntomas compatibles con dichas comorbilidades, resulta pertinente realizar una 

derivación a los especialistas correspondientes para su adecuada valoración y descartar su 

posible coexistencia. Del mismo modo, no procede la realización de un estudio genético de 

hipoacusia en pacientes con estas enfermedades salvo que presenten sospecha de hipoacusia 

genética de forma independiente. 

 

 

5.9  Pruebas de imagen 

En portadores de la mutación p.Pro51Ser (en el dominio LCCL del gen COCH), de Varebeke 

et al. 100 han reportado con alta frecuencia lesiones en los canales semicirculares visibles por 
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imagen, principalmente estrechamiento o esclerosis de uno o más canales semicirculares en TC 

y pérdida de la señal normal del líquido endolinfático en secuencias T2 de RNM (ver Figura 

18). De hecho, hasta un 90% de los pacientes con dicha variante presentan anomalías en al 

menos un canal semicircular en la secuencia T2 en RNM, y aproximadamente 68% muestran 

también cambios escleróticos en TC. Estos hallazgos –interpretados como fibrosis y osificación 

progresivas de los conductos semicirculares– se correlacionan con la disfunción vestibular y se 

proponen como biomarcadores radiológicos de DFNA9 en etapas avanzadas.  

Por el contrario, las alteraciones radiológicas parecen ser infrecuentes en otras mutaciones de 

COCH. Robijn et al. 52, en una revisión sistemática, señalaron que aparte de la variante 

p.Pro51Ser solamente se ha descrito un hallazgo radiológico aislado en DFNA9: una 

dehiscencia bilateral del canal semicircular superior (DCSS) reportada por Hildebrand et al. 

101. Este caso de DCSS se considera un hallazgo probablemente fortuito, no relacionado 

directamente con la patogenia de DFNA9 101.  

 

 

 

 

 

Figura 18: Se muestran dos cortes de imagen 

axiales. En la imagen A se muestra en TC un 

área de esclerosis focal señalada con una 

flecha en el CS posterior. En la imagen B se 

muestra una RNM en T2 con ausencia de 

señal de la endolinfa del CS posterior 

señalada con una fecha, en comparación con 

el lado izquierdo. Fuente: doi: 

10.1097/MAO.0000000000000283 

Más recientemente, de la cohorte de 49 pacientes del estudio de Fehrmann et al., 

aproximadamente el 98% mostró pérdida focal de la señal en al menos un canal semicircular 
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en la RNM pre-implantación coclear, sin embargo, estos datos no tuvieron correlación con los 

resultados de los test vestibulares 102.  En contraste, en nuestra cohorte el 91% de las 

exploraciones de imagen resultaron normales, sin evidenciar las lesiones descritas en la 

literatura. Solo dos pacientes (9%) presentaron alteraciones: uno con engrosamiento aislado de 

la platina del estribo como único hallazgo, y otro con ocupación de la cavidad timpánica y 

mastoides derecha con erosión del scutum y de la cadena osicular. Cabe destacar que ninguno 

de estos hallazgos se consideró relacionado con la hipoacusia ni con el vértigo en nuestra serie 

57. 

Considerando que la revisión sistemática de Robijn et al. incluyó los resultados de 48 estudios, 

se desprende que la ausencia de alteraciones en las pruebas de imagen es el hallazgo más 

frecuente en pacientes con mutaciones en el gen COCH, lo cual concuerda con los resultados 

observados en nuestra cohorte. No obstante, en los casos en que se detectan alteraciones 

radiológicas, las más comúnmente reportadas son el estrechamiento o esclerosis de los canales 

semicirculares en TC y la pérdida de la señal del líquido endolinfático en las secuencias T2 de 

RNM. Hasta la fecha, no se ha establecido una correlación clara entre estos hallazgos 

radiológicos y la sintomatología clínica de los pacientes. En consecuencia, y a la luz de la 

evidencia disponible, no se justifica la realización sistemática de pruebas de imagen en 

individuos portadores de variantes patogénicas en COCH. 

 

 

5.10 Opciones de tratamiento 

Acorde a los datos audiológicos y la edad del paciente, las personas con mutaciones del gen 

COCH a menudo necesitan audífonos en su quinta o sexta década de vida y pueden progresar 

a requerir implantes cocleares en pocos años.  
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5.10.1 Implante coclear 

5.10.1.1 Indicaciones de IC en adultos 

Tomando como referencia la guía clínica sobre implantes cocleares de la Sociedad Española 

de Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello (SEORL-CCC) 103 se considera que 

existe indicación de IC en adultos (> 18 años) si se cumplen las siguientes circunstancias: 

- HNS bilateral de severa a profunda en el rango de frecuencias conversacionales. 

- Hipoacusia poslocutiva o prelocutiva. 

- Sin beneficio o con beneficio mínimo con audífono tanto a nivel tonal como funcional 

(<40% de discriminación en prueba vocal a 65 dB) después de un período de prueba de 

3-6 meses. 

- Convicción del paciente de que la mejora auditiva que le aportará el implante le 

beneficiará personal y socialmente.  

- Estudios de imagen que confirmen que la cóclea puede alojar el electrodo y la presencia 

del nervio coclear.  

En función de las características de la hipoacusia en los 2 oídos se realiza uno u otro tipo de 

intervención (Tabla 10) 103 . 

 

Tabla 10: Indicaciones de IC según el tipo de hipoacusia en cada oído. Fuente DOI: 10.1016/j.otorri.2017.10.007. 

A continuación, se subrayan aquellas indicaciones de IC a las que se podrían acoger los 

pacientes de nuestro estudio con la variante c.263G>C en el gen COCH acorde al perfil de 

hipoacusia que presentan:  

https://www.zotero.org/google-docs/?FGtI4Q
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- Hipoacusia bilateral de grado severo-profundo: A este supuesto se acogerían los 6 

pacientes candidatos a IC y los dos implantados de nuestro estudio (ver tabla 6 y figura 

17), aunque en dos de ellos ya existía cofosis en uno de los oídos. En estos casos se 

recomienda el IC unilateral como indicación establecida, es decir, con un amplio 

periodo de implementación y que ha demostrado ser eficaz con un coste-beneficio 

aceptable. El IC bilateral se contempla como indicación especial, aplicable a casos 

concretos: 

○ En sorderas poslocutivas el implante bilateral secuencial está indicado en 

adultos con HNS severo-profundas, que han usado el primer implante coclear 

al menos durante un año.  Uno de nuestros pacientes implantados (Índice 4, 

tabla 6 y figura 17) cumpliría este criterio, pero dada la buena calidad de vida 

del paciente con el IC unilateral, no se ha planteado una segunda intervención 

quirúrgica.  

○ HNS asociada a un déficit visual severo o a una enfermedad que curse con 

fenómenos de obliteración laberíntica bilateral. 

- Hipoacusias asimétricas: estimulación bimodal, con IC en el peor oído y audífono en el 

mejor. Se trata de una indicación emergente en adultos, es decir, de reciente 

instauración, cuyos resultados iniciales son positivos y se encuentra en fase de estudio 

coste-beneficio.  

○ HNS severo-profundas en un oído y moderada a severas en contralateral. Este 

podría ser el caso de algunos pacientes con mutaciones en el gen COCH (en 

nuestro estudio, por ejemplo, el caso Índice 1, tabla 6 y figura 17), sin embargo, 

se trata de una paciente que se maneja sin problemas con audífonos, con lo cual 

el riesgo/beneficio no resulta favorable de cara a la intervención quirúrgica que 

supone el IC.  

5.10.1.2 Contraindicaciones del IC  

Acorde a la Guía clínica sobre implantes cocleares de la SEORL-CCC 103 se consideran 

contraindicaciones para la realización de un IC las siguientes circunstancias: malformaciones 

congénitas que cursan con una agenesia bilateral de la cóclea, ausencia de funcionalidad de la 

https://www.zotero.org/google-docs/?tU806j
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vía auditiva, presencia de enfermedades que originen una hipoacusia de tipo central, 

enfermedades psiquiátricas severas, enfermedades que contraindiquen la cirugía bajo anestesia 

general, ausencia de motivación hacia la implantación o incumplimiento de los criterios 

audiológicos.  

En nuestra cohorte, una paciente no fue inicialmente candidata a cirugía de implante coclear 

debido a la presencia de una derivación ventrículo-peritoneal en el mismo lado que el oído a 

implantar. 

Las DVP se utilizan para desviar el flujo del líquido cefalorraquídeo (LCR) cuando este se 

encuentra alterado o comprometido, con el fin de prevenir o tratar la hidrocefalia y sus 

complicaciones. La técnica quirúrgica estándar del IC implica la colocación del receptor-

estimulador en una posición posterosuperior respecto a la cavidad de la mastoidectomía 
104

, lo 

cual puede interferir con el trayecto de los distintos componentes de la DVP, aumentando así 

el riesgo de daño en cualquiera de los dispositivos. Además, las DVP programables con control 

magnético pueden generar interferencias con un IC adyacente 105,106
.  

Macielak et al. 107 llevaron a cabo un estudio orientado a identificar las mejores estrategias de 

manejo en estos casos. Según su experiencia, la presencia de una DVP rara vez representa una 

contraindicación para la colocación de un IC, ya sea ipsilateral o contralateral. Con una técnica 

quirúrgica adecuada y una coordinación eficaz con el equipo de neurocirugía, el riesgo de 

complicaciones en ambos dispositivos se mantiene bajo. A partir de estos hallazgos, se propone 

un algoritmo para apoyar la toma de decisiones en esta población (Figura 19). 

Entre los factores clave a considerar se encuentran: la selección del oído a implantar 

(especialmente si se anticipan estudios de neuroimagen, ya que el IC genera artefactos que 

dificultan la visualización), la ubicación precisa de los componentes de la DVP (para evitarlos 

durante el abordaje quirúrgico) y la presencia de válvulas programables. Aunque en algunos 

casos se plantea redireccionar la DVP antes del IC, esta práctica no se recomienda de forma 

rutinaria 107.  

Particular atención requiere la implantación ipsilateral al trayecto de una DVP programable. 

En estos casos, debe asegurarse una distancia suficiente entre la válvula y el imán interno del 

IC para evitar interferencias y complicaciones 106,107. Además, se deben documentar los 
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parámetros de programación preoperatorios y planificar una evaluación postoperatoria 

temprana con neurología o neurocirugía para verificar la funcionalidad y configuración del 

sistema de derivación. 

Aunque los resultados audiométricos fueron variables —en parte por las condiciones 

neurológicas subyacentes—, una proporción significativa de los pacientes utilizó el IC a tiempo 

completo y logró percepción del habla en modalidad abierta 107. 

 

Figura 19: Algoritmo de manejo de pacientes con IC y VDP. Fuente:  DOI: 10.1002/ohn.220 

En cuanto al caso con DVP de nuestra serie (Familiar 18, tabla 6 y figura 17), se decidió no 

intervenir tras valorar estos datos por preferencia de la paciente, que refería un aceptable nivel 

de comunicación con audífonos y rechazaba, por el momento, la opción quirúrgica. 

En conclusión, la implantación coclear es factible en la mayoría de los pacientes con DVP, ya 

sea en el lado contralateral o ipsilateral, con bajo riesgo y sin necesidad de modificar el trayecto 

https://www.zotero.org/google-docs/?7Ruamu
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de la DVP. En presencia de válvulas programables, es esencial tomar precauciones para evitar 

interacciones entre dispositivos. Una planificación preoperatoria meticulosa y una 

comunicación estrecha con el equipo de neurocirugía son fundamentales para asegurar un 

resultado seguro y satisfactorio. 

5.10.1.3 Rendimiento del IC en pacientes con mutaciones en el gen 

COCH 

La literatura disponible sobre los resultados del implante coclear en personas con DFNA9 es 

aún limitada. Se ha propuesto que en estos pacientes los depósitos de mucopolisacáridos dañan 

las fibras nerviosas dendríticas asociadas con los órganos sensoriales auditivos y vestibulares, 

especialmente a nivel del ganglio espiral de la cóclea, generando un estrangulamiento de las 

terminaciones nerviosas que resulta en una estimulación y transmisión aberrantes a través de 

las fibras aferentes, con distintos grados de atrofia de los órganos sensoriales 50. Esta patogenia 

suscitó durante años preocupación respecto a la idoneidad del IC en esta población. 

Sin embargo, estudios recientes han proporcionado evidencia alentadora. Vermiere et al. 108 

observaron que la percepción del habla y la calidad de vida en pacientes con DFNA9, causada 

por mutaciones en el gen COCH, no difieren significativamente de aquellas de un grupo control 

de usuarios de IC con HNS progresiva de inicio en la adultez y sordera postlingual. Estos 

autores propusieron que el IC estimula directamente los cuerpos neuronales, evitando las 

dendritas deterioradas, lo cual podría explicar los buenos resultados observados. De manera 

consistente, Fehrmann et al. 102 también informaron resultados globalmente favorables en 

pacientes con DFNA9, igualmente asociados a mutaciones en COCH. Ambos estudios destacan 

una alta variabilidad en las puntuaciones de reconocimiento del habla 102,108. Esta variabilidad 

ha sido atribuida a diversos factores, entre ellos, la duración de la HNS severa o profunda, la 

edad de inicio de la pérdida auditiva, el tiempo de experiencia con el IC y la etiología de la 

hipoacusia 109,110. En el caso del estudio de Fehrmann et al., los peores resultados se registraron 

en pacientes con periodos prolongados de privación auditiva, quienes habían dejado de utilizar 

audífonos antes de la implantación, lo cual se reconoce como un factor que impacta 

negativamente en los resultados del IC en adultos con hipoacusias postlinguales 102,109. 
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Por su parte, Moyaert et al. 111 compararon los resultados del IC entre pacientes con DFNA9 y 

un grupo control con hipoacusia de otra etiología, utilizando la medición del potencial 

compuesto de acción evocado eléctricamente (eCAP). Las mediciones de eCAP se 

correlacionan con la salud y supervivencia de las células ganglionares espirales (SGC, del 

inglés spiral ganglion neuron) 112. Los hallazgos de este estudio sugieren que la DFNA9 puede 

asociarse con una menor excitabilidad neuronal y peor salud coclear en comparación con otras 

causas de sordera. No obstante, los resultados en comprensión del habla fueron similares a los 

observados en pacientes con hipoacusia sensorineural bilateral poslingual de causa idiopática. 

En nuestra cohorte, los pacientes con DFNA9 que se sometieron a implantación coclear 

también mostraron mejoras significativas en el reconocimiento del lenguaje, con umbrales de 

reconocimiento del habla de aproximadamente 40dB y un PTA de unos 30dB en ATL. Además, 

reportaron una buena calidad de vida en términos de comunicación funcional adecuada y 

niveles auditivos satisfactorios. Estos datos se suman a la literatura y apoyan la eficacia del IC 

en este contexto.  

Estos resultados tienen implicaciones clínicas relevantes. Una vez confirmado el diagnóstico 

de DFNA9, puede considerarse la opción del implante coclear en una etapa posterior, cuando 

los audífonos convencionales ya no brinden un soporte comunicativo suficiente, conforme a 

las indicaciones establecidas. La preocupación sobre una posible contraindicación relacionada 

con la degeneración severa de las dendritas cocleares no parece estar justificada. A pesar de la 

posible disminución en la excitabilidad y salud neuronal, el IC continúa representando una 

opción terapéutica eficaz para personas con DFNA9 que presentan pérdida auditiva 

neurosensorial severa secundaria a mutaciones en el gen COCH. 

5.10.2 Implantes vestibular (IV)  y vestíbulo-coclear (IVC) 

El IV es un dispositivo aún experimental, diseñado para restaurar parcialmente la función 

vestibular. Su principio de funcionamiento es similar al del implante coclear: traduce el 

movimiento de la cabeza, detectado por sensores, en impulsos eléctricos que estimulan el 

nervio vestibular mediante electrodos situados en los canales semicirculares o los órganos 

otolíticos 113,114. En estudios en humanos con hipofunción vestibular bilateral, se ha demostrado 

que puede mejorar el reflejo vestíbulo-ocular, modular los reflejos vestibulocólicos y 
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vestibuloespinales; y restaurar la agudeza visual dinámica en condiciones cercanas a la vida 

real 115–118. 

Van de Berg et al. 113 realizaron un estudio con el objetivo de definir unos criterios para la 

selección de pacientes candidatos al IV. Establecen que los criterios para la implantación de un 

IV no son los mismos que los criterios diagnósticos para la HVB. La diferencia principal es 

que todos los exámenes vestibulares de la función de los canales semicirculares deben mostrar 

deterioro significativo en los criterios de implantación. A continuación, se resumen dichos 

criterios:  

- Síntomas clínicos: Presencia de un síndrome vestibular crónico, con inestabilidad al 

caminar o estar de pie, y al menos uno de los siguientes: oscilopsia, visión borrosa 

durante el movimiento, o empeoramiento del equilibrio en la oscuridad o superficies 

irregulares. 

- Empeoramiento con el movimiento cefálico. 

- Compromiso objetivo de la función vestibular bilateral, evaluado mediante vHIT, 

pruebas calóricas, o silla rotatoria (ganancia angular horizontal del RVO ≤  0,6, entre 

otros). 

○ En caso de tener intención de estimulación otolítica, ausencia de respuestas 

bilaterales en cVEMP y oVEMP. 

- Los síntomas no se explican mejor por otra enfermedad 

- Edad ≥18 años, integridad del nervio vestibular, HVB de origen periférico con pocas 

probabilidades de mejoría, permeabilidad del laberinto, y estabilidad médica y 

psicológica para afrontar la cirugía y el uso del dispositivo. 

El estado auditivo, aunque relevante, no es criterio de exclusión. Sin embargo, se recomienda 

evitar implantar el oído con mejor audición, dado que la seguridad auditiva del procedimiento 

aún está en evaluación 113,119,120. Por ello, se privilegia la implantación en pacientes con 

hipoacusia severa o sordera en el oído objetivo.  
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En casos donde coexisten hipoacusia profunda y disfunción vestibular, se plantea el uso del 

IVC, un dispositivo híbrido en fase de experimentación que combina un implante coclear con 

estimulación vestibular. Este enfoque busca restaurar simultáneamente la audición y el 

equilibrio, y se ha probado en pacientes sordos con vestibulopatía bilateral, todos ellos 

implantados en oídos sin audición funcional 77,120. 

Los criterios para indicar el IVC son la combinación de los criterios de implantación coclear 

(ver apartado 10.1.1 de la discusión) y los nombrados criterios vestibulares descritos por Van 

de Berg et al. 77,113.  

En el estudio de Moyaert et al., un grupo de pacientes con mutaciones en el gen COCH 

(DFNA9) fue implantado con un IVC. Aunque los beneficios auditivos fueron positivos, los 

resultados vestibulares en laboratorio fueron subóptimos 77,121. Se hipotetiza que la 

degeneración axonal en estos pacientes podría afectar la eficacia de la estimulación vestibular, 

aunque no impida una respuesta coclear adecuada, como se ha discutido en el apartado 10.1.3 

de la discusión 77,108. 

La DFNA9 representa un desafío particular, dado su curso progresivo y el compromiso 

combinado de la audición y el equilibrio. Si bien los resultados cocleares con implantes han 

sido prometedores, la eficacia del componente vestibular en pacientes con daño dendrítico 

avanzado sigue siendo incierta. Por ello, en estos casos y a la espera de más estudios, el uso del 

IVC podría considerarse solamente tras una cuidadosa evaluación clínica y funcional en la que 

se privilegie el beneficio auditivo, planteándose especialmente, por tanto, en oídos sin audición 

funcional. 

5.10.3 Otras alternativas en fase de investigación 

Mirando hacia el futuro, sería beneficioso identificar un objetivo terapéutico que permita 

intervenir antes de la aparición de los síntomas.   

La evidencia sugiere que la DFNA9 resulta de un mecanismo de ganancia de función o efecto 

dominante negativo, en lugar de haploinsuficiencia. Esto indica que suprimir específicamente 

los transcritos mutantes de COCH podría aliviar la carga de la proteína tóxica en el oído interno, 

lo cual tiene alto potencial terapéutico 122. Un enfoque terapéutico en estudio es el uso de 

https://www.zotero.org/google-docs/?WMGweu
https://www.zotero.org/google-docs/?Rd1rMw
https://www.zotero.org/google-docs/?Fi15Jb
https://www.zotero.org/google-docs/?jmQ0Th
https://www.zotero.org/google-docs/?rZFcBD


 

- 84 - 

 

oligonucleótidos antisentido (AONs) tipo gapmer, que inducen la degradación del ARNm 

mutante por la ribonucleasa H1. De Vrieze et al. 122,123 lograron un estudio piloto en modelos 

celulares transgénicos, en los que un AON dirigido específicamente contra la mutación 

c.151C>T en el dominio LCCL del gen COCH redujo los transcritos mutantes en un 60% sin 

afectar a los normales. Asimismo, identificaron variantes intrónicas específicas del alelo 

mutante que podrían servir como blancos alternativos para mejorar la especificidad de los 

AONs. En cuanto a cuánto debe reducirse el transcrito mutante para lograr un beneficio clínico, 

aún no se sabe con certeza. La aparición en la edad adulta de los síntomas sugiere que el oído 

puede tolerar la proteína mutante por décadas. También se sabe que los fibrocitos del oído, tipo 

principal de célula donde se expresa la coclina, tienen cierta capacidad de renovación. Por lo 

tanto, una reducción de más del 50% de los transcritos mutantes podría ser suficiente para 

detener o retrasar el progreso de la enfermedad si se trata a tiempo 123. Aunque estos resultados 

son in vitro, abren una ventana terapéutica para intervenir antes del daño irreversible en 

pacientes con mutaciones en el gen COCH.  

Por otra parte, se ha realizado un estudio con vectores virales para pacientes con mutaciones 

en el gen COCH en modelos de glaucoma in vitro. El glaucoma y la DFNA9 son enfermedades 

progresivas de inicio tardío y se asocian a cambios locales en el flujo de fluidos. Ambos 

procesos pueden ser producidos por el gen COCH ya que la coclina se expresa también en 

tejidos oculares 124,125.  El mencionado estudio ha mostrado que la entrega génica de COCH es 

viable y controlable, al menos en otros tejidos, lo que aporta más confianza para su aplicación 

en el oído interno 126.  

Las terapias génicas ya han demostrado éxito en formas recesivas de sordera con manifestación 

temprana. En 2024, Jun et al. 127 reportaron los resultados de un ensayo clínico pionero en niños 

con hipoacusia por mutaciones en el gen OTOF (DFNB9), donde la administración intracoclear 

de un vector viral portador del gen humano OTOF restauró la función auditiva en los pacientes 

sin efectos adversos graves. Este estudio no sólo validó la seguridad de la terapia génica en 

humanos, sino también la capacidad del oído interno para recuperar funcionalidad auditiva si 

se actúa dentro de una ventana terapéutica adecuada. 

Jiang et al. 128 revisaron el estado actual de las terapias génicas para la hipoacusia hereditaria, 

clasificando las estrategias en reemplazo génico, supresión de genes y edición génica. 

https://www.zotero.org/google-docs/?asZptH
https://www.zotero.org/google-docs/?oj4ub3
https://www.zotero.org/google-docs/?o9fPiJ
https://www.zotero.org/google-docs/?R8MwV6
https://www.zotero.org/google-docs/?ll4nma
https://www.zotero.org/google-docs/?xzVnBS
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Subrayaron la importancia de mejorar los vectores virales para lograr una mayor especificidad 

y eficiencia de transducción, así como la necesidad de terapias personalizadas basadas en el 

perfil genético de cada paciente.  

En conclusión, el tratamiento del DFNA9 mediante estrategias genéticas dirigidas al gen 

COCH es una vía terapéutica factible, respaldada por estudios celulares, moleculares y clínicos. 

La supresión específica del transcrito mutante mediante AONs representa la opción más 

avanzada en el contexto actual, mientras que las plataformas virales y de edición génica 

continúan desarrollándose para aplicaciones más amplias. La combinación de un conocimiento 

creciente sobre las bases moleculares del DFNA9, tecnologías de secuenciación de alelo 

específico y avances en la entrega intracoclear refuerzan el optimismo hacia una terapia 

curativa para esta forma de sordera progresiva. 

 

 

5.11 Consejo genético 

En el contexto de la hipoacusia hereditaria, el consejo genético constituye una herramienta 

fundamental, al ser el proceso de comunicación mediante el cual se proporciona a los 

individuos y a sus familias información sobre la naturaleza hereditaria de la enfermedad, su 

pronóstico y las implicaciones para la salud propia y de su descendencia. Su relevancia es 

especialmente destacada en la variante c.263G>C del gen COCH, ya que se trata de una 

patología de herencia AD, con inicio habitual en torno a la quinta década de la vida y curso 

progresivo. Este conocimiento permite identificar portadores presintomáticos y planificar un 

seguimiento clínico anticipado en una consulta de consejo genético, orientado a la detección 

precoz de los primeros síntomas y a la instauración temprana de medidas rehabilitadoras 

(audífonos, implante coclear, rehabilitación vestibular) en fases tempranas.  

En esta línea, el estudio genético familiar debería recomendarse de forma sistemática ante la 

confirmación de un caso índice, puesto que facilita la identificación de otros portadores en 

riesgo, orienta las decisiones reproductivas y permite optimizar los recursos de seguimiento 
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hacia aquellos individuos que realmente portan la mutación. De este modo, el consejo genético 

no solo favorece un diagnóstico molecular preciso, sino que también contribuye a reducir la 

incertidumbre en los familiares y a planificar estrategias de intervención y prevención 

personalizadas. 

En relación con la edad de inicio, la hipoacusia asociada a la variante c.263G>C del gen COCH 

se ha descrito entre la tercera y la séptima décadas de la vida; sin embargo, en nuestra serie, 

ningún paciente menor de 40 años presentaba hipoacusia en el momento del diagnóstico. Con 

base en ello, podría plantearse el inicio del seguimiento a partir de los 40 años, con controles 

cada 4–5 años, teniendo en cuenta que la tasa de progresión media conocida es de 2,73 dB/año 

y que pérdidas superiores a 10 dB ya pueden implicar cambios en el grado de hipoacusia y, en 

consecuencia, la necesidad de medidas rehabilitadoras. 

Estos seguimientos deben contemplar también el estudio de la función vestibular de forma 

objetiva y subjetiva, dado que, con los datos disponibles, existen, en algunos casos, 

discordancias entre la aparición de la clínica y su representación en las pruebas objetivas. 

La realización de seguimientos más prolongados en el tiempo y homogéneos, ayudaría a una 

mejor caracterización de la variante, a establecer con mayor solidez la edad de inicio y 

periodicidad del seguimiento; así como las pruebas a utilizar. Esta optimización contribuiría 

progresivamente a mejorar la calidad de la información que se proporciona a los pacientes, al 

basarse en una evidencia clínica más robusta.  
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO  
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Las principales limitaciones de nuestro estudio están relacionadas con la recopilación de datos.  

En primer lugar, debido a la naturaleza retrospectiva del diseño, en algunos casos se presentó 

falta de información en la recopilación de variables.  

En segundo lugar, el seguimiento de los pacientes fue limitado en aquellos diagnosticados más 

cerca de la fecha de finalización del estudio. Adicionalmente, la falta de uniformidad en las 

pruebas complementarias representó otro desafío.  

Por otro lado, debe señalarse la posibilidad de un sesgo de selección en la identificación de la 

variante c.263G>C ante la inclusión mayoritaria de familias numerosas procedentes de una 

misma región geográfica. En consecuencia, aunque hasta la fecha de cierre de esta revisión no 

se han descrito casos de esta variante fuera de España, no puede descartarse que la ausencia de 

reportes en otras regiones esté influida por este sesgo de selección y por diferencias geográficas 

en la disponibilidad de estudios genéticos. 

Por último, el tamaño relativamente pequeño de la muestra supone una dificultad de cara a la 

realización de estudios estadísticos significativos y a generalizar los hallazgos a otras variantes. 

No obstante, cabe destacar que, considerando la rareza de los estudios genéticos que cuentan 

con un número comparable de pacientes, el tamaño de nuestra muestra es notable para 

demostrar la presentación de la variante estudiada. Además, este trabajo constituye el primero 

en demostrar y caracterizar clínicamente la patogenicidad de la variante c.263G>C del gen 

COCH, lo que consideramos refuerza la relevancia de nuestros hallazgos. 
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7. CONCLUSIONES 
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Conclusión 1 

Las variantes genéticas en el gen COCH son comunes en la región de Cantabria. 

Conclusión 2 

Se ha confirmado segregación de la variante c.263G>C, de herencia autosómica dominante, 

con la enfermedad, por lo que permite reclasificar la variante de probablemente patogénica a 

patogénica. 

Conclusión 3 

Los pacientes portadores de la variante c.263G>C en el gen COCH exhiben un fenotipo similar 

a los pacientes portadores de variantes genéticas en el mismo dominio LCCL: hipoacusia 

neurosensorial moderado-severa bilateral rápidamente progresiva de inicio en la edad adulta e 

inestabilidad secundaria a hipofunción vestibular, en algunos casos bilateral. 

Conclusión 4 

Los pacientes portadores de la variante c.263G>C en el gen COCH presentan un inicio más 

temprano de la hipoacusia en comparación con las alteraciones vestibulares, aunque la 

diferencia temporal varía entre menos de una década y aproximadamente dos décadas.  

Conclusión 5 

La adecuada canalización de los estudios genéticos en función del fenotipo, potencia la 

rentabilidad y la eficiencia del test diagnóstico genético.  

Conclusión 6 

La falta de alteraciones en las técnicas de imagen en pacientes portadores de variantes en el 

gen COCH desestima su uso sistemático en el diagnóstico clínico. 
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Conclusión 7 

El manejo de estos pacientes requiere, en la mayoría de los casos, la indicación de 

audioprótesis. No obstante, en situaciones donde el rendimiento de estas es deficiente, el 

implante coclear ha demostrado ofrecer resultados favorables. 
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11. ANEXOS  

Anexo 1: Artículo publicado en la revista Otolaryngology–Head and Neck Surgery titulado 

“Hearing and Vestibular Impairment Related to a Variant (c.263G>C) of the COCH Gene”. 

Anexo 2: Comunicación oral en el XXX Congreso de la sociedad de otorrinolaringología de 

Castilla y León, Cantabria y La Rioja titulada “Disfunción vestibular en pacientes con 

mutaciones en el gen COCH (DFNA9)”.  

Anexo 3: Comunicación póster en el 7th Congress of European ORL-HNS titulada “Vestibular 

Impairment in Patients with COCH Gene Mutations (DFNA9)”. 
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