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RESUMEN

bjetivo: Determinar las caracteristicas de la hipoacusia se-
cundaria a la mutacion Q829X en el gen OTOF, que ha si-
do descrita como la tercera causa genética mas frecuente
de hipoacusia prelocutiva en la poblacién espafiola. Material y méto-
dos: Se realizd un estudio clinico y genético de 16 individuos perte-
necientes a una familia consanguinea de Cantabria en la que cuatro
miembros presentaban hipoacusia. Resultados: Se detectd en homo-
zigosis la mutacion Q829X en el gen OTOF en los cuatro individuos

que presentaban déficit auditivo. La hipoacusia era neurosensorial,
bilateral, simétrica, de intensidad profunda y de comienzo prelocuti-
vo. No se encontraron otras alteraciones asociadas. En los portado-
res heterozigotos de la mutacién la audicion era normal. Conclusio-
nes: La mutacion Q829X en el gen OTOF produce hipoacusia
neurosensorial de intensidad severa-profunda y de inicio prelocutivo.
Es importante la deteccion precoz de individuos afectados portado-
res de esta mutacién, para iniciar un tratamiento lo antes posible.

PALABRAS CLAVE: Hipoacusia hereditaria. No sindromica. Otoferlina. OTOF. DFNB9.

ABSTRACT

EVALUATION OF A FAMILY WITH SENSORINEURAL HEARING LOSS DUE TO THE Q829X
MUTATION IN THE OTOF GENE

bjetive: To determine the features of hearing loss due to the
Q829X mutation in the OTOF gene, the third most frequent
mutation causing prelingual deafness reported so far in the
Spanish population. Materials and methods: We carried out genetic cha-
racterisation of 16 individuals from a consanguineous family from Canta-
bria, in which 4 members were affected by deafness. Resulfs: All 4 hea-
ring impaired individuals were homozygous for the Q829X mutation in

the OTOF gene. The auditory defect was a profound, bilateral, symmetri-
cal, sensorineural hearing loss of prelingual onset. No other clinical alte-
rations were observed. Individuals heterozygous for the Q829X mutation
were unaffected. Conclusions: The Q829X mutation in the OTOF gene
causes severe to profound sensorineural hearing loss of prelingual on-
set. Early detection of individuals carrying this mutation is important for
the application of palliative treatment and special education.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 1 de cada 1.000 recién naci-
dos padece hipoacusia'. Cuando la pérdida auditi-
va se inicia antes de la adquisicién del lenguaje
(prelocutiva) puede impedir una comunicacion nor-
mal y afectar de forma importante la calidad de vi-
da® Se estima que en los paises desarrollados el
60% de los casos de sordera neonatal son debi-
dos a factores genéticos®. En la mayoria de los ca-
sos, la hipoacusia no se asocia a otros signos cli-
nicos (formas no sindromicas). Se calcula que el
80% de las hipoacusias no sindrémicas de inicio
congénito se heredan segun un patron autosémico
recesivo (formas designadas DFNB)*. Hasta ahora
se han identificado 33 loci responsables de sorde-
ras de tipo DFNB, y se han aislado los genes co-
rrespondientes a 19 de estos loci (tabla 1)°.

Mutaciones en el gen OTOF, que codifica una
proteina denominada otoferlina (MIM 603681), son
responsables de la hipoacusia de tipo DFNB9
(MIM 601071)%". Exceptuando DFNB1, que es cau-
sa de hasta el 50% de los casos de hipoacusia no

Tabla 1: Genes clonados responsables de hipoacusia
no sindromica autosémica recesiva (Julio-2003)°

Locus Gen Referencia
GJA1 (Cx43) Liu et al, 2001
SLC26A5 Liu et al, 2003
DFNB1 GJB2 (Cx26) Kelsell et al, 1997
DFNB1 GJB6 (Cx30) Del Castillo et al, 2002
DFNB2 MYO7A Liu et al, 1997, Weil et
al, 1997
DFNB3 MYO15 Wang et al, 1998
DFNB4 SLC26A4 Li et al, 1998
DFNB6 TMIE Naz et al, 2002
DFNB7/B11 TMC1 Kurima et al, 2002
DFNB8/B10 TMPRSS3 Scott et al, 2001
DFNB9 OTOF Yasunaga et al, 1999
DFNB12 CDH23 Bork et al, 2001
DFNB16 STRC Verpy et al. 2001
DFNB18 USH1C Ahmed et al, 2002
DFNB21 TECTA Mustapha et al, 1999
DFNB22 OTOA Zwaenepoel et al, 2002
DFNB29 CLDN14 Wilcox et al, 2001
DFNB30 MYO3A Walsh et al, 2002
DFNB37 MYO6 Ahmed et al, 2003
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sindrémica autosodmica recesiva en todas las po-
blaciones estudiadas®, son escasas las familias
descritas con hipoacusia por mutaciones en cada
uno de los loci de sordera. Se han identificado va-
rias mutaciones diferentes en el gen OTOF cau-
santes de hipoacusia (tabla 2)*°*. De ellas, Q829X
es la tercera mutacién mas frecuente responsable
de hipoacusia prelocutiva en la poblaciéon espafio-
la, después de la mutacion 35delG en el gen de la
conexina 26 y de la delecion A(GJB6-D13S1830),
que trunca el gen de la conexina 30%",

En este trabajo presentamos el estudio clinico
y genético de una familia consanguinea con hipoa-
cusia no sindrémica autosdmica recesiva debida a
la mutaciéon Q829X, y se realiza una revision de
los casos publicados hasta el momento de hipoa-
cusia secundaria a mutaciones en el gen OTOF.

MATERIAL Y METODOS

Cuatro miembros de una familia consanguinea
de Cantabria presentaban hipoacusia neurosenso-
rial. Mediante entrevista con uno de los miembros
se completé un arbol genealdgico de la familia,
que abarca 7 generaciones con 56 individuos, de
los cuales 30 estaban vivos (figura 1). Todos los
miembros de la familia fueron invitados a participar
en un estudio clinico y genético. Sélo 16 de ellos
aceptaron la participacion, incluyendo los 4 indivi-
duos con hipoacusia.

Se obtuvo un consentimiento informado de to-
dos los participantes en el estudio, asi como de
los padres de los individuos con edades inferiores
a los 18 afos. Se realizé una anamnesis detalla-
da, incluyendo antecedentes personales y familia-
res de interés, edad de comienzo de la hipoacusia,
factores desencadenantes y evolucion de la pérdi-
da auditiva. Todos los individuos fueron examina-
dos mediante otoscopia y una exploracion fisica
general, buscando sistematicamente signos suge-
rentes de una forma sindrémica de hipoacusia, co-
mo anomalias en el pabelldn auricular, visuales,
en la piel o en las extremidades.

La audicion fue examinada mediante audiome-
tria tonal liminar con un audiémetro clinico en una
cabina insonorizada. La conduccién por via aérea
fue medida en las frecuencias 125-8000 Hz. Se
determiné la conduccién por via 6sea para identifi-
car el tipo de hipoacusia. Segun el promedio de
los umbrales auditivos obtenidos en la gama de
frecuencias conversacionales (500, 1000 y 2000
Hz), se clasifico la pérdida auditiva como ligera
(21-40 dB), moderada (41-70 db), severa (71-90
dB), profunda (91-119 dB), y total o cofosis (120
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Tabla 2: Resumen de familias con hipoacusia neurosensorial no sindromica secundaria a mutaciones

en el gen OTOF identificadas hasta ahora

Autor Origen Familia Consanguineos Severidad Inicio Mutacion
Leal et al. (1998) Este Turquia Si Profunda Prelocutivo Desconocida
Yasunaga et al. (1999) 3 Libano 3 Si Severa-profunda Prelocutivo Y1497X
Adato et al. (2000) Norte Galilea Si Severa-profunda Prelocutivo IVS24+1G>A
Yasunaga et al. (2000) Sur India Si Severa-profunda Prelocutivo IVS8-2A>G
Houseman et al. (2001) Emiratos Arabes Unidos Si Severa-profunda Prelocutivo R237X
Migliosi et al. (2002) 11 Espafia 3Si Severa- Prelocutivo Q829X
1 Cuba 9 No profunda P1825A
Mirghomizadeh Alemania Si Severa-profunda Prelocutivo P490Q +
et al. (2002) 1515T
Varga et al. (2003) Estados Unidos No Severa-profunda Prelocutivo 1651delG
R1939Q
IVS39+1G>C
P1987R

dB)™. Los perfiles audiométricos de los individuos
afectados, representando las frecuencias en las
que la pérdida de audicién es predominante, se re-
gistraron segun la clasificacion de Liu y Xu™.

Se realiz6 un estudio por medio de tomografia
computerizada (TC) de alta resoluciéon del hueso
temporal, con cortes axiales y coronales de 1 mm
de espesor, en los individuos IV: 2, IV: 5y VII: 3.
En todos los sujetos afectados se registraron los
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
(PEATC) y las otoemisiones acusticas (OEA) con
un sistema portatil.

El analisis genético se realiz6 a partir de una
muestra de 10 ml de sangre venosa. Para el estu-
dio de la mutacién Q829X, la muestra de DNA de
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Figura 1. Arbol genealégico de la familia. Los simbolos
oscurecidos corresponden a individuos afectados
/‘representan sujetos estudiados.

cada individuo se utilizé para amplificar, por medio
de la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR),
un fragmento de DNA de 298 pares de bases (pb)
correspondiente al exon 22 del gen OTOF. Este
producto de la PCR se sometié a digestion con la
endonucleasa de restriccion Bfal. Los fragmentos
resultantes se sometieron a electroforesis en gel
de agarosa para determinar su tamafo. El frag-
mento amplificado tiene una unica diana de corte
para la enzima Bfal en los individuos normales. En
dichos individuos la digestién del fragmento produ-
ce dos fragmentos mas pequefios, uno de 291 pb
y otro de 7 pb. En los portadores de la mutacién
Q829X se crea una nueva diana de corte, que di-
vide el fragmento de 291 pb en uno de 168 pb y
otro de 123 pb.

RESULTADOS

Se detectd la mutacion Q829X en el gen OTOF
en homozigosis en los individuos afectados 1V: 2,
IV: 5, VI: 5 y VII: 3. La mutacién estaba presente
en heterozigosis en los padres de los individuos
VI: 5y VII: 3, y en los individuos V: 5, V: 6 y V: 11.
No se encontro la mutacion en el resto de los su-
jetos estudiados.

Los cuatro sujetos con pérdida de audicion por-
tadores homozigotos de la mutacion Q829X (3 va-
rones y 1 mujer) tenian edades comprendidas en-
tre los 5 y 85 afnos (individuos VI: 5y IV: 2
respectivamente). No existia evidencia de factores
de riesgo adquiridos que hubiesen predispuesto a
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desarrollar la hipoacusia. La exploracion fisica no
detect6 otras alteraciones aparte de la sordera, y la
otoscopia era normal. En todos los casos la hipoa-
cusia habia comenzado antes de los 2 afios de
edad (prelocutiva). Las audiometrias mostraban
una hipoacusia neurosensorial, bilateral y simétrica,
de intensidad profunda, afectando a todas las fre-
cuencias (figura 2). El perfil audiométrico era resi-
dual en todos los casos. Ninguno de los pacientes
referia acufenos y no habia sintomas de afectacion
vestibular. No se encontraron malformaciones en el
oido interno en el estudio mediante TC. No se re-
gistraron respuestas en los PEATC ante estimulos
en forma de clic de 100 dB HL, y las OEAs esta-
ban ausentes bilateralmente.

Las audiometrias eran normales en el resto de
los individuos estudiados, incluidos los portadores
en heterozigosis de la mutacion Q829X.

DISCUSION

La mutacion Q829X en el gen de la otoferlina
es la causa de la hipoacusia en la familia que he-
mos estudiado. La otoferlina es una proteina cito-
solica perteneciente a una familia de proteinas que
incluye al factor de espermatogénesis FER-1 del
nematodo C. elegans, y a las proteinas humanas
disferlina y mioferlina. Se cree que la otoferlina
participa en la fusién, mediada por Ca2’, de las
vesiculas sinapticas a la membrana plasmatica.
En la coclea madura, la expresion de la otoferlina
esta restringida a las células ciliadas internas™.
Hay evidencia de dos tipos de isoformas de la oto-
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ferlina, que se generan por splicing alternativo
combinado con el uso de varios sitios de iniciacion
de la traduccion. El gen consta de 48 exones,
siendo exclusivos de las isoformas largas los exo-
nes 1-19. Las isoformas largas contienen seis do-
minios C2 y un dominio transmembrana en el ex-
tremo carboxilo-terminal. Las isoformas cortas solo
contienen los tres ultimos dominios C2 y el domi-
nio transmembrana’™. Algunas de las mutaciones
encontradas en el gen OTOF se localizan en los
exones que codifican Unicamente las isoformas
largas®'®®, mientras que otras, entre ellas Q829X
se encuentran en los exones comunes a ambas
isoformas®™ 2,

Al igual que la mutacion Q829X en nuestra fa-
milia, todas las mutaciones en el gen OTOF res-
ponsables de hipoacusia conocidas siguen un pa-
tron de herencia autosémico recesivo. Solo los
portadores en homozigosis de la mutacion estan
afectados, mientras que los individuos heterozigo-
tos presentan audicion normal.

Un dato importante al ofrecer consejo genético
a estas familias es que la penetrancia de la enfer-
medad es completa en la infancia precoz. A dife-
rencia de otras mutaciones, como la A1555G en el
genoma mitocondrial, en la que se desarrolla hipo-
acusia tardiamente, de forma progresiva, y existen
portadores de la mutacion normoyentes’, todos
los individuos portadores homozigotos de mutacio-
nes en el gen OTOF manifiestan la sordera antes
de los dos afios de edad.

En ningun caso se han descrito hallazgos clini-
cos acompafiando a la hipoacusia, es decir, se trata
de formas no sindromicas. De igual modo, como se
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Figura 2. Audiogramas de los individuos homozigotos para la mutacion Q829X. Cada linea corresponde a un sujeto.
Sélo se representa la via aérea.
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observa en los cuatro sujetos afectos de nuestro
trabajo, no se han encontrado variaciones en la ex-
presividad de la pérdida auditiva por mutaciones en
el gen OTOF. Todos los miembros de una familia
portadores homozigotos de una mutaciéon presentan
el mismo grado de afectacion: hipoacusia neurosen-
sorial severa-profunda en todas las frecuencias. No
se han encontrado diferencias entre familias no re-
lacionadas portadoras de una misma mutacién, e
incluso diferentes mutaciones en el gen OTOF pro-
ducen fenotipos similares. En contraste, la severi-
dad de la pérdida auditiva de tipo DFNB1 es extre-
madamente variable y no puede predecirse, ni
siquiera entre miembros de una misma familia®.

Una alta proporcién de las familias con muta-
ciones en el gen OTOF son consanguineas, como
sucede en nuestro caso®*'**®. El antecedente de
consanguinidad es frecuente en las enfermedades
autosémicas recesivas. Sin embargo, este dato
puede estar influenciado porque el principal obsta-
culo para el diagnéstico molecular de la hipoacusia
no sindrébmica es su gran heterogeneidad. El estu-
dio de familias consanguineas amplias afectadas
por sordera, que hayan vivido en regiones geogra-
ficamente aisladas durante varias generaciones,
reduce el riesgo de que sean varios los genes im-
plicados en la pérdida auditiva en estas familias.

A pesar de que se ha detectado expresion del
gen ortélogo murino OTOF en varios tejidos, inclui-
do el oido interno, tanto en la céclea como en el
vestibulo®, no existe evidencia de trastornos del
equilibrio en humanos, aunque en nuestro trabajo
no se realizaron test vestibulares.

El estudio mediante TC del hueso temporal es
la primera prueba de imagen recomendada en ca-
sos de hipoacusia neurosensorial simétrica, y se

detectan anomalias hasta en el 40% de los pa-
cientes con hipoacusia neurosensorial en la infan-
cia™?®. Segun nuestra revision de la literatura, no
hay datos sobre la evaluacion radiolégica en pa-
cientes con mutaciones en el gen OTOF. No se
han encontrado alteraciones en el oido interno en
los pacientes de nuestro estudio. Por otra parte,
aunque en ninguno de nuestros pacientes se obtu-
vieron respuestas en los PEATC ni en las OEAs,
recientemente se ha publicado que mutaciones en
el gen OTOF son causa de neuropatia auditiva no
sindrémica de herencia recesiva®'.

Como conclusiones, la mutacion Q829X en el
gen OTOF, al igual que otras mutaciones en este
gen, produce en los portadores homozigotos una
hipoacusia neurosensorial severa-profunda de ini-
cio prelocutivo. La pérdida auditiva no se asocia a
otras manifestaciones clinicas. El desarrollo de
protocolos de estudio genético de hipoacusias faci-
litara la identificacion de familias portadoras de es-
ta y de otras mutaciones, y conocer la prevalencia
de cada una de ellas en la poblacion. La identifica-
cion precoz de individuos portadores de esta mu-
tacion puede mejorar su calidad de vida gracias a
la aplicacién temprana de tratamiento con proétesis
auditivas o implantes cocleares y de un programa
educativo adecuado.
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