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ABREVIATURAS 

 

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics 

AD: autosómico dominante 

AR: autosómico recesivo  

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca 

CMV: citomegalovirus 

CODEPEH: Comisión para la Detección Precoz de la Hipoacusia Infantil  

DiERCyL: Unidad de Referencia Regional de Diagnóstico Avanzado de Enfermedades 

Raras en Castilla y León 

HL: hearing loss (pérdida auditiva)   

HLNS: neurosensorial hearing loss (hipoacusia neurosensorial) 

NGS: next-generation sequencing (secuenciación de nueva generación) 

OEA: otoemisiones acústicas 

ORL: otorrinolaringología 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa  

PEAee: potenciales evocados auditivos de estado estable 

PEATC: potenciales evocados auditivos de tronco cerebral 

PEATC-A: potenciales evocados auditivos de tronco cerebral automatizados 

SACyL: Sanidad de Castilla y León  

WES: whole exome sequencing (secuenciación del exoma completo) 

WGS: whole genome sequencing (secuenciación del genoma completo) 
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RESUMEN 

 

Introducción. La hipoacusia neurosensorial es el déficit sensorial más frecuente en la 

infancia en nuestro entorno. Afecta a 1 o 2 de cada 1000 recién nacidos y presenta un gran 

impacto en el desarrollo cognitivo, social, y del lenguaje. Por tanto, es fundamental 

establecer un diagnóstico etiológico precoz, en el que las pruebas genéticas moleculares 

desempeñan un papel clave. Asimismo, el asesoramiento genético constituye un 

componente esencial en el abordaje de la hipoacusia infantil, puesto que mejora el 

conocimiento de la enfermedad y facilita la toma de decisiones clínicas. 

Objetivos. Evaluar la rentabilidad diagnóstica del estudio genético molecular mediante 

la secuenciación masiva (NGS) del exoma completo (WES) o del genoma (WGS) en una 

cohorte de pacientes pediátricos con diagnóstico de hipoacusia neurosensorial. 

Material y métodos. Se lleva a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo 

de revisión de las historias clínicas de una cohorte de 155 pacientes pediátricos con 

diagnóstico de hipoacusia, pertenecientes a la Unidad de Diagnóstico Avanzado de 

Enfermedades Raras de Castilla y León (DiERCyL). Se analizan variables clínicas, 

demográficas y genéticas.   

Resultados. Se incluyen 155 pacientes pediátricos con diagnóstico de hipoacusia, con 

una edad media en el momento del estudio genético de 7 ± 5,3 años. La hipoacusia fue 

congénita en el 62,9% de los casos, bilateral en el 79,9% y no sindrómica en el 53,6%. 

Se obtuvo un diagnóstico genético concluyente en el 44,5% de los pacientes. Se 

identificaron variantes genéticas en 44 genes diferentes, siendo el gen GJB2 el más 

frecuentemente afectado, lo que refleja una elevada heterogeneidad clínica. Se halla 

asociación estadísticamente significativa entre tener un estudio concluyente o no, y el 

inicio de la hipoacusia y la lateralidad (p < 0,05 y p < 0,01; respectivamente).  

Conclusiones. El estudio genético molecular presenta un elevado rendimiento 

diagnóstico en la hipoacusia infantil. Su aplicación resulta clave para el diagnóstico y 

tiene implicaciones relevantes en el manejo clínico y el asesoramiento genético. 

Palabras clave. Hipoacusia neurosensorial infantil, pérdida auditiva, diagnóstico 

etiológico, técnicas de secuenciación masiva, DiERCyL.  
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ABSTRACT 

 

Introduction. Sensorineural hearing loss is the most common sensory impairment in 

childhood in our region. It affects 1–2 per 1,000 newborns and has a significant impact 

on cognitive, social, and language development. Therefore, establishing an early 

etiological diagnosis is essential, in which molecular genetic testing plays a key role. In 

addition, genetic counseling is a crucial component in the management of pediatric 

hearing loss, as it improves understanding of the condition and facilitates clinical 

decision-making.  

Objectives. To evaluate the diagnostic yield of molecular genetic testing using next-

generation sequencing (NGS) of the whole exome (WES) or genome (WGS) in a cohort 

of pediatric patients diagnosed with sensorineural hearing loss. 

Methods. An observational, descriptive, and retrospective study was conducted through 

the review of medical records of a cohort of 155 pediatric patients diagnosed with hearing 

loss, belonging to the Advanced Diagnostic Unit for Rare Diseases of Castilla y León 

(DiERCyL). Clinical, demographic, and genetic variables were analyzed.  

Results. A total of 155 pediatric patients with hearing loss were included, with a mean 

age at the time of the genetic study of 7 ± 5.3 years. Hearing loss was congenital in 62.9% 

of cases, bilateral in 79.9%, and non-syndromic in 53.6%. A conclusive genetic diagnosis 

was obtained in 44.5% of patients. Altered gene variants were identified in 44 different 

genes, with the GJB2 gene being the most frequently affected, reflecting high clinical 

heterogeneity. A statistically significant association was found between obtaining a 

conclusive study result and the onset and laterality of hearing loss (p < 0.05 and p < 0.01; 

respectively). 

Conclusions. Molecular genetic testing offers high diagnostic accuracy in childhood 

hearing loss. Its application is essential for diagnosis and has significant implications for 

clinical management and genetic counseling. 

Key words. Childhood sensorineural hearing loss, hearing loss, etiological diagnosis, 

next-generation sequencing, DiERCyL.  
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INTRODUCCIÓN 

 

DEFINICIÓN, EPIDEMIOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN DE LA HIPOACUSIA 

La hipoacusia se define como la pérdida parcial o total de la capacidad auditiva en uno o 

ambos oídos (unilateral o bilateral simétrica/asimétrica). En la población infantil, se 

estima que afecta a 1 o 2 de cada 1000 recién nacidos, y a 2 de cada 1000 niños pequeños 

(1), pudiendo repercutir significativamente en su desarrollo cognitivo, social y del 

lenguaje. Por tanto, es fundamental establecer un diagnóstico etiológico precoz que 

facilite un abordaje multidisciplinar desde etapas iniciales (2–4). 

Según el mecanismo fisiopatológico, se distinguen varios tipos de pérdida auditiva (2): 

• Conductiva. Se debe a un problema mecánico en el oído externo, en el tímpano 

o en los huesecillos del oído medio, que interfiere en la conducción del sonido al 

oído interno. Puede ser transitoria o permanente.  

• Neurosensorial. Resulta de un daño que afecta al correcto funcionamiento de las 

estructuras del oído interno (cóclea) y/o del nervio auditivo (VIII par craneal), con 

una posible disfunción vestibular.  

• Mixta. Es la combinación de la hipoacusia conductiva y la neurosensorial.  

En función del momento de aparición, puede ser (2,5): 

• Prelingual. Se manifiesta antes de la adquisición del lenguaje. A su vez, pueden 

ser congénitas o no congénitas. Entre el 50-60% son de naturaleza hereditaria (6). 

• Poslingual. Tiene lugar después de la adquisición del lenguaje.  

• Edad adulta. Pueden tener un origen genético o multifactorial, y comprenden las 

formas dominantes tardías y la presbiacusia.  

 

ETIOLOGÍA DE LA HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL  

En este trabajo se aborda principalmente la hipoacusia neurosensorial, que puede ser de 

origen genético o no genético. A su vez, estas pueden ser congénitas o no. La mayoría de 

las congénitas son de causa genética (7). 
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• No genética. Se considera aquella pérdida auditiva causada por factores 

ambientales, infecciosos, tóxicos o perinatales, sin una base genética identificable. 

Representa aproximadamente el 25-30% de los casos (7). Pueden deberse a 

infecciones pre o posnatales, prematuridad, hiperbilirrubinemia, ruido, tumores, o 

fármacos ototóxicos como los aminoglucósidos (8).  

La infección congénita por citomegalovirus (CMV) constituye la principal causa 

infecciosa de hipoacusia neurosensorial congénita y la causa adquirida más 

frecuente de pérdida auditiva prelingual (9,10). Por otro lado, la meningitis 

bacteriana es la etiología más común de sordera poslingual adquirida en la 

infancia (11,12). 

La exposición excesiva al ruido es la causa modificable más frecuente de pérdida 

auditiva en los niños, principalmente en niños mayores y adolescentes (13). 

• Genética. Es cualquier pérdida auditiva causada por variantes patogénicas en 

genes implicados en la audición.  

En los países desarrollados, la hipoacusia neurosensorial bilateral genética 

representa el 50-60% de los casos de hipoacusia neurosensorial en los niños (14).  

Se identifica una causa genética en hasta el 60% de los niños con pérdida auditiva 

neurosensorial bilateral congénita severa a profunda (15–17), siendo menor en 

niños mayores y adultos (40% y 20%, respectivamente) (16–18). 

En cuanto al patrón de herencia, aproximadamente en el 80% de los casos, es 

autosómico recesivo; en el 15% es autosómico dominante; en el 2% es ligado al 

cromosoma X (19); y en el 1%, mitocondrial (20). 

A su vez, pueden ser sindrómicas y no sindrómicas/aisladas: 

o Sindrómicas. Son aquellas que se presentan asociadas a otras 

manifestaciones clínicas, formando parte de un síndrome con afectación 

de otros órganos o sistemas. Constituyen aproximadamente un tercio de 

las hipoacusias neurosensoriales (21).  

o No sindrómicas o aisladas. Son aquellas que se caracterizan por la 

ausencia de otras anomalías clínicas, siendo la pérdida auditiva la principal 

manifestación. Representan aproximadamente dos tercios de los casos de 

hipoacusia bilateral infantil y se relacionan con más de 125 genes (22). 
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HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL GENÉTICA 

De acuerdo con la clasificación anterior, vamos a centrarnos en la hipoacusia 

neurosensorial de etiología genética, que puede ser sindrómica o no sindrómica, 

profundizando en las formas no sindrómicas. 

Hipoacusias sindrómicas 

• Autosómicas dominantes. El más frecuente es el síndrome de Waardenburg 

(asociado con anomalías pigmentarias), en el que intervienen los genes EDN3, 

EDNRB, KITLG, MITF, PAX3, SNAI2 y SOX10. También destacan el síndrome de 

Stickler, el síndrome de Alport, y la neurofibromatosis I y II (23). (Tabla 1).  

• Autosómicas recesivas. El más frecuente es el síndrome Usher tipo II (una forma 

de retinitis pigmentosa), en el que se asocian los genes USH2A, GPR98 y 

DFNB31. Otros son el síndrome de Pendred, el síndrome de Alport y el síndrome 

de Jervell y Lange-Nielsen (24). (Tabla 2). 

Hipoacusias no sindrómicas o aisladas 

• Autosómicas recesivas. Se han descrito más de 70 genes implicados, suele 

tratarse de pérdidas auditivas prelinguales de severas a profundas.  

La causa genética más frecuente de hipoacusia severa-profunda no sindrómica 

autosómica recesiva en poblaciones asiáticas y caucásicas se asocia a variantes 

patogénicas en el gen GJB2, que codifica la proteína conexina 26, siendo 

responsable de casi la mitad de todas las pérdidas auditivas congénitas bilaterales 

no sindrómicas de severas a profundas en niños (25–27). (Tabla 3). 

Las alteraciones bialélicas en STRC constituyen la causa más común de 

hipoacusia neurosensorial leve a moderada (18), y la segunda causa más frecuente 

de hipoacusia autosómica recesiva (28). (Tabla 4). 

Las variantes patogénicas del gen SLC26A4 se asocian tanto a formas no 

sindrómicas (acueducto vestibular agrandado), como sindrómicas (síndrome de 

Pendred). Si consideramos ambas como parte del mismo espectro patológico, 

representa la tercera causa más frecuente de hipoacusia (29,30). 

• Autosómicas dominantes. Se han descrito alrededor de 50 genes, generalmente 

asociados a pérdidas auditivas postlinguales, progresivas, y de alta frecuencia, con 

algunas excepciones, como COL11A2, GJB2 y TECTA (6,18). (Tabla 4). 
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Tabla 1. Principales genes implicados en la hipoacusia sindrómica autosómica dominante 

 

 

 

Tabla 2. Principales genes implicados en la hipoacusia sindrómica autosómica recesiva 
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Tabla 3. Principales genes implicados en la hipoacusia aislada autosómica recesiva 

 

 

Tabla 4. Principales genes implicados en la hipoacusia aislada autosómica dominante 

 

 

 

CONSEJO GENÉTICO 

Debido a que entre el 50 y el 60% de las hipoacusias neurosensoriales bilaterales 

congénitas tienen un origen genético (6,14), el asesoramiento genético constituye un 

componente esencial en el abordaje de la hipoacusia infantil. 

Su objetivo es proporcionar a las familias información sobre los patrones de herencia, el 

riesgo de recurrencia y las implicaciones diagnósticas, terapéuticas, reproductivas y 

pronósticas, facilitando la toma de decisiones clínicas y reproductivas, así como la 

planificación familiar (31). 
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Además, en los casos de hipoacusia asociada a síndromes genéticos, se recomienda un 

asesoramiento genético adaptado a las características sindrómicas específicas de cada 

condición (2). 

 

DIAGNÓSTICO DE LA HIPOACUSIA 

Estrategia general de evaluación diagnóstica 

En los recién nacidos, se recomienda el cribado universal de audición neonatal mediante 

diferentes pruebas objetivas de audición: las emisiones otoacústicas (OEA) y los 

potenciales evocados auditivos de tronco cerebral automatizados (PEATC). En los 

últimos años se han añadido los potenciales auditivos automatizados (PEATC-A), con 

una sensibilidad del 97-100% y una especificidad del 86-96% (32). 

Ante resultados anormales de la prueba auditiva universal, debe realizarse una prueba 

confirmatoria mediante respuesta auditiva del tronco encefálico. Si se confirma la pérdida 

auditiva, el paciente debe derivarse a Otorrinolaringología para una evaluación etiológica 

completa (2,5,33), que puede incluir estudios de imagen y pruebas genéticas. 

El principal beneficio del cribado auditivo es la detección temprana de la hipoacusia 

moderada a grave en los casos congénitos antes de los tres meses de edad, y en los casos 

adquiridos o de aparición tardía, entre el nacimiento y los tres años, periodo crítico para 

el desarrollo del lenguaje. 

Programa de Detección de la Hipoacusia en Recién Nacidos del SACyL 

Como ejemplo, se expone el procedimiento de cribado llevado a cabo en el CAUSA, en 

el que se siguen las directrices generales con alguna particularidad.  

Se debe realizar la prueba de cribado antes del alta de la madre de la planta de maternidad 

a todos los RN (primeras 24 – 48 horas), así como antes del alta del RN de la unidad de 

neonatología.  

En primer lugar, como prueba de cribado, se emplean los Potenciales Evocados de Tronco 

Cerebral Automatizados (PEATC-A) en ambos oídos, y se obtienen unos resultados: 

• Si PASA ambos oídos (buena respuesta), se informa a los padres y se registra.  

• Si NO PASA (REFER) uno o ambos oídos, es preciso repetir la prueba antes del 

mes de edad. Además, se solicita el estudio de detección de citomegalovirus 



10 

 

(CMV) mediante PCR en la orina del neonato. Si en esta segunda prueba de 

cribado se confirma el NO PASA, se inicia el estudio audiológico definitivo.  

Con los primeros PEATC, complementados con otoemisiones acústicas (OEA) y 

con potenciales evocados auditivos de estado estable (PEAee), se pretende 

verificar la existencia de una hipoacusia neurosensorial uni o bilateral. Después, 

se comprueba el estudio del CMV en orina. Nos encontramos ante los siguientes 

escenarios posibles: 

o Si la audición es normal y el resultado del CMV en orina es negativo, se 

da el alta por parte de ORL. 

o Si la audición es normal, pero el CMV en orina es positivo, se realizará un 

estudio y seguimiento por parte de neonatología. 

o Si se confirma la existencia de una hipoacusia neurosensorial uni o 

bilateral con CMV positivo, transmitiremos el resultado al pediatra para 

iniciar el tratamiento viral, a ser posible en el primer mes de vida. 

o Si se confirma la existencia de una hipoacusia neurosensorial uni o 

bilateral con CMV negativo, se amplía el estudio de hipoacusia mediante 

pruebas de imagen y estudio genético.  

 

ESTUDIO GENÉTICO MOLECULAR  

Las pruebas genéticas moleculares tienen un papel fundamental en la evaluación de la 

pérdida auditiva. Aunque no existe un protocolo de actuación específico, diversas guías 

apoyan la realización de un estudio genético en determinadas situaciones clínicas (34,35):  

• Hipoacusia neurosensorial bilateral congénita o prelingual, especialmente sin 

causa ambiental identificable. Esta es la principal indicación (36). 

• Historia familiar de hipoacusia.  

• Hipoacusia asociada a otras manifestaciones clínicas, con sospecha sindrómica. 

• Hipoacusia progresiva o de aparición tardía sin causa establecida.  

• Candidatos a intervención como el implante coclear. 

• Hipoacusia uni o bilateral en la que otras pruebas diagnósticas no han identificado 

el origen, con sospecha de base genética. 

El diagnóstico etiológico genético se establece con la confirmación de una variante en un 

gen causante de hipoacusia, mediante pruebas genéticas moleculares (35): 
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• Un panel multigénico en el que se estudian genes relacionados con la hipoacusia. 

Los métodos utilizados en un panel pueden incluir análisis de secuenciación, de 

deleción/duplicación u otras pruebas no basadas en secuenciación (18). 

• Las pruebas genómicas más empleadas son la secuenciación del exoma y del 

genoma, con mayor rendimiento diagnóstico puesto que también analiza las 

regiones no codificantes (15,18). La secuenciación de nueva generación (NGS) 

permite analizar múltiples genes simultáneamente y se ha convertido en la técnica 

de elección para el estudio genético de las hipoacusias (37). 

Las últimas guías del ACMG (35) y de la Comisión para la Detección Precoz de la 

Hipoacusia (CODEPEH) (38) recomiendan la incorporación precoz del estudio genético 

en los protocolos diagnósticos. En los casos con sospecha de hipoacusia sindrómica, se 

pueden realizar estudios de genes aislados, paneles génicos o la secuenciación del exoma 

(WES) o genoma completo (WGS). Por su parte, en los casos con sospecha de hipoacusia 

no sindrómica, se propone un estudio secuencial que comienza con el análisis de los genes 

GJB2 y GJB6, y en caso de resultado negativo, se continúa con un panel génico o con 

pruebas de secuenciación masiva.  

Revisando algunos estudios en población española, cabe destacar uno de ellos, llevado a 

cabo en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid (39). En él se incluyeron a 

105 a pacientes diagnosticados de HNS bilateral a los que se realizó un estudio genético 

entre 2019 y 2022. Se obtuvo un diagnóstico genético en el 48% de los pacientes. Se 

detectaron variantes patogénicas y probablemente patogénicas en 26 genes diferentes, 

siendo los más frecuentemente afectados los genes GJB2, USH2A y STRC. Estos 

resultados son concordantes con otras series publicadas y demuestran la elevada 

rentabilidad diagnóstica de estas técnicas. 

En los últimos años, el desarrollo de la terapia génica ha abierto nuevas perspectivas 

terapéuticas en determinadas formas de hipoacusia genética. Recientemente, un ensayo 

clínico publicado en The Lancet (2024), ha mostrado mejoría significativa de la función 

auditiva en niños con hipoacusia neurosensorial profunda congénita causada por 

mutaciones bialélicas en el gen OTOF, tras la administración intracoclear de un vector 

viral adenoasociado. Estos hallazgos refuerzan el papel del diagnóstico genético precoz 

como herramienta etiológica, pronóstica y terapéutica, al permitir la identificación de 

pacientes candidatos a terapias dirigidas específicas (40). 
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JUSTIFICACIÓN  

 

La hipoacusia neurosensorial infantil constituye el déficit sensorial más frecuente de los 

países desarrollados, con una prevalencia del 2-3% en la población pediátrica. En la 

actualidad, el desarrollo de las pruebas genéticas ha permitido mejorar la aproximación 

al diagnóstico etiológico de estos pacientes, con relevantes implicaciones pronósticas y 

terapéuticas. Desde 2018 se dispone en Castilla y León de la unidad DiERCyL, dedicada 

al estudio genético de niños con sospecha de enfermedad rara, haciendo posible el 

diagnóstico de hipoacusia de etiología genética.  
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Evaluar la rentabilidad diagnóstica del estudio genético molecular mediante la 

secuenciación masiva del exoma y/o genoma en una cohorte de pacientes pediátricos con 

diagnóstico de hipoacusia neurosensorial.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Describir las características clínicas, audiométricas y demográficas, así como los 

antecedentes familiares de una cohorte de pacientes pediátricos con diagnóstico 

de hipoacusia neurosensorial sometidos a estudio genético.  

• Identificar patrones etiológicos genéticos.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

DISEÑO Y VARIABLES DEL ESTUDIO 

Para la obtención de los datos, se lleva a cabo un estudio retrospectivo, observacional y 

descriptivo de revisión de las historias clínicas de una cohorte de 155 pacientes 

pediátricos con diagnóstico de hipoacusia, derivados desde febrero de 2018 hasta enero 

de 2026 a la Unidad de Referencia Regional de Diagnóstico Avanzado de Enfermedades 

Raras de Castilla y León (DiERCyL), procedentes de todas las áreas de salud de Castilla 

y León.  

La identificación de los pacientes se realiza a partir de la base de datos de DiERCyl, 

recogiéndose las variables de interés a partir de la historia clínica.  

Se analizan las siguientes variables: 

Variables demográficas 

• Edad 

• Género 

• Antecedentes familiares de hipoacusia  

Variables clínicas 

• Tipo de hipoacusia: sindrómica o no sindrómica 

• Momento de aparición: congénita o tardía 

• Lateralidad: unilateral o bilateral 

Estudio genético 

• Resultados: concluyente o no concluyente 

• Genes implicados 

• Clasificación de las variantes genéticas 

• Tipo de herencia 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO     

El análisis estadístico se ha realizado mediante el programa SPSS versión 17.0.  

Se ha llevado a cabo un análisis descriptivo de las variables, calculando la frecuencia y 

su distribución en las cualitativas, y su media y desviación estándar en las cuantitativas. 

Las diferencias entre distribuciones de variables cualitativas se han analizado mediante 

la prueba chi-cuadrado. Se ha realizado un estudio multivariante para analizar la relación 

de las variables independientes.  

En todos los análisis se ha utilizado un valor estadísticamente significativo de menor de 

0,05.  

 

ASPECTOS ÉTICOS 

Previo a la realización del estudio, se ha solicitado la aprobación por parte del Comité 

Ético de Investigación del hospital, siendo aceptado con código CEIm: 2026 01 2160. 

(Anexo 2). 

A los progenitores o tutores, y en aquellos niños en los que se demuestre suficiente 

madurez, se les había solicitado consentimiento informado por escrito para poder llevar 

a cabo el estudio genética en la Unidad de DiERCyL.  

Los datos han sido tratados de forma confidencial sin que aparezca ningún dato personal 

de pacientes en la base de datos, indexando los pacientes en función del número de 

historia clínica, siendo únicamente visible la base de datos para los investigadores. 

(Anexo 1). 

El presente estudio cumple con los principios establecidos por la Declaración de Helsinki 

(52 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, 2000), las normas de Buena Práctica 

Clínica y cumpliendo con la legislación vigente española que regula la investigación 

biomédica en humanos (Ley 14/2007 de Investigación Biomédica). 
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RESULTADOS 

 

Se analizan los estudios genéticos de un total de 155 pacientes pediátricos con diagnóstico 

de hipoacusia, de los cuales el 55,5% (86/155) son varones y el 44,5% (69/155) son 

mujeres. La edad media a la que se realizó el estudio genético es de 7 ± 5,3 años. De estos 

pacientes, 49 (31,6%) presentan antecedentes familiares.  

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y RESULTADOS AUDIOLÓGICOS 

La hipoacusia es congénita en 95 casos (62,9%) y tardía en 56 (37,1%), no sindrómica en 

82 casos (53,6%) y sindrómica en 71 (46,4%). La afectación es bilateral en 119 pacientes 

(79,9%) y unilateral en 30 pacientes (20,1%). Se realizaron pruebas de imagen (TC/RM) 

en 54 pacientes (34,8%). (Figura 1). 

Figura 1. Representación de las características clínicas y audiológicas. 

 

 

 

RESULTADOS GENÉTICOS 

Se obtiene un diagnóstico genético concluyente en el 44,5% (69/155) de los pacientes. 

(Figura 2). 
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Figura 2. Diagnóstico genético concluyente vs. No concluyente. 

 

 

 

Se detectan variantes genéticas en 44 genes diferentes. El gen más frecuentemente 

afectado es GJB2, con 19 casos (24,1% de los diagnósticos concluyentes), seguido de 

CDH23 y TECTA, con 4 casos cada uno (5,1%), y BSND y MYO7A, con 3 casos cada uno 

(3,8%). (Figura 3), (Tabla 5). 

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, 17 (24,6%) presentan dos 

variantes genéticas en relación con genes de herencia autosómica recesiva, y 52 pacientes 

(75,3%) tienen una única variante en genes de herencia autosómica dominante. Se hallan 

80 variantes en total. De ellas, 43 (53,75%) son patogénicas, 27 (33,75%) son 

probablemente patogénicas, y 10 (12,5%) de significado clínicamente incierto. (Figura 

4).   

Figura 4. Variantes patogénicas, probablemente patogénicas y de significado incierto.  
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Figura 3. Frecuencia de los genes implicados en el estudio genético.  

 

 

 

Tabla 5. Genes con variantes detectadas en los casos con diagnóstico concluyente.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

A continuación, vamos a comparar el resultado del estudio genético en relación con las 

variables clínicas.  

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, en 67 tenemos la información 

del momento de inicio: 48 (69,6%) presentan hipoacusia congénita y 19 (27,5%) tardía, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p = 0,047). (Tabla 6).  

Tabla 6. Diagnóstico concluyente vs. Momento de inicio.  

 

Prueba Chi-cuadrado de Pearson, p = 0,047 

 

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, en 66 tenemos la información 

de la lateralidad: 62 (89,9%) son bilaterales y 4 (5,8%) unilaterales, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p < 0,01). (Tabla 7).  

Tabla 7. Diagnóstico concluyente vs. Lateralidad.  

 

Prueba Chi-cuadrado de Pearson, p < 0,01 

 

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, en 52 tenemos información 

acerca de los antecedentes familiares: 27 (39,1%) presentan antecedentes familiares de 

hipoacusia y 25 (36,2%) no. Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p = 

0,057). El valor de p, cercano al umbral de significación estadística (0,05), podría sugerir 

una tendencia hacia la asociación, si bien los datos disponibles no permiten confirmarla 

con suficiente evidencia. (Tabla 8). 

 



20 

 

Tabla 8. Diagnóstico concluyente vs. Antecedentes familiares.  

 

Prueba Chi-Cuadrado de Pearson, p = 0,057 

 

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, en 68 tenemos la información 

del tipo de hipoacusia (aislada o sindrómica): 36 (52,2%) presentan hipoacusia aislada y 

32 (46,4%) sindrómica. Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p = 0,98). 

(Tabla 9). 

Tabla 9. Diagnóstico concluyente vs. Tipo de hipoacusia.  

 

Prueba Chi-cuadrado de Pearson, p = 0,98 

 

De los 69 pacientes con diagnóstico genético concluyente, 35 (50,7%) son varones y 34 

(49,3%) mujeres. Esta diferencia no es estadísticamente significativa (p = 0,36) (Tabla 

10). 

Tabla 10. Diagnóstico concluyente vs. Género.  

 

Prueba Chi-cuadrado de Pearson, p = 0,36 
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En el análisis de regresión logística multivariante, únicamente la bilateralidad se asoció 

de forma independiente con la obtención de un diagnóstico genético concluyente (OR 

0,10; IC95% 0,02 – 0,49; p = 0,004). El inicio de la hipoacusia, los antecedentes 

familiares, el tipo de hipoacusia y el sexo no mostraron significación estadística.  

De algunos pacientes no disponemos de la información de alguna variable, por lo que los 

porcentajes mostrados en los gráficos se calcularon sobre los casos con información 

disponible para cada variable, y no sobre el total de la muestra.  
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DISCUSIÓN 
 

El diagnóstico precoz de la hipoacusia infantil es fundamental para el desarrollo del 

lenguaje y la adecuada integración del niño. En este contexto, el estudio genético se ha 

consolidado como la herramienta de mayor rendimiento en el diagnóstico etiológico, 

aportando información pronóstica y facilitando el asesoramiento genético y el desarrollo 

de terapias dirigidas. 

En términos generales, los resultados de nuestro estudio son comparables a los descritos 

en otras series publicadas (7,15,37,41,42). En particular, cabe mencionar el estudio 

realizado en el Hospital 12 de Octubre, desarrollado en población española con 

características clínicas similares a las de nuestra cohorte (39). 

El rendimiento diagnóstico del estudio genético en nuestra cohorte es del 44,5%, 

obteniéndose un diagnóstico concluyente en 69 de los 155 pacientes. Estos resultados son 

comparables a los descritos en otras series publicadas, en las que el rendimiento 

diagnóstico de pruebas genéticas oscila entre el 40 y el 60% en pacientes pediátricos con 

hipoacusia neurosensorial. Nuestros hallazgos refuerzan la utilidad del estudio genético 

molecular no solo como herramienta diagnóstica, sino también en el manejo clínico, el 

pronóstico y el asesoramiento genético de los pacientes y sus familias, como se ha descrito 

en estudios recientes (15,18,31,34,35,37,39,42). 

En nuestro estudio se identifican variantes en 44 genes diferentes, frente a los 26 descritos 

en otras series (39). Esta diferencia puede explicarse principalmente por las diferencias 

en los estudios genéticos, ya que en nuestro caso se han empleado técnicas de 

secuenciación masiva mediante análisis del exoma o el genoma, lo que permite analizar 

todos los exones o todo el material genético respectivamente, frente a paneles génicos 

dirigidos en otras series, en las que solo se analizan un número determinado de genes, lo 

que podría infraestimar la verdadera heterogeneidad genética de la hipoacusia (39,42). Se 

ha descrito que las técnicas de secuenciación masiva como el exoma y el genoma 

aumentan el rendimiento diagnóstico y permiten una caracterización más completa del 

espectro genético de la enfermedad (15,18,35,37,41,42). Además, el mayor tamaño 

muestral de nuestra cohorte (155 frente a 105 y 27 pacientes) también podría contribuir a 

la identificación de variantes en genes menos frecuentes (39,42). 
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En relación con los genes implicados, el gen GJB2 fue el más frecuentemente afectado 

en nuestra cohorte (19 casos; 24,1% de los diagnósticos concluyentes), en concordancia 

con lo ampliamente descrito en la literatura, puesto que constituye la principal causa de 

hipoacusia neurosensorial no sindrómica de herencia autosómica recesiva (25–27). En 

concreto, la variante c.35delG de GJB2 ha sido descrita como la alteración más frecuente 

en población caucásica (43). Su elevada contribución en nuestra serie apoya su valor en 

la estrategia diagnóstica, justificando un abordaje inicial dirigido mediante técnicas 

convencionales antes de la secuenciación masiva, si bien su frecuencia variable entre 

poblaciones requiere una interpretación contextualizada de los resultados. 

En nuestra serie, tras el gen GJB2, le siguen en frecuencia los genes CDH23 y TECTA, 

mientras que en otras series destacan USH2A y STRC (39). CDH23 se ha asociado tanto 

a formas sindrómicas (síndrome de Usher) como no sindrómicas de hipoacusia, con 

fenotipos variables (24). Por su parte, TECTA se ha descrito como causa de hipoacusia 

autosómica dominante o recesiva, generalmente de grado leve a moderado (6,18). Aunque 

son los segundos en frecuencia, cabe destacar que solo 8 de nuestros pacientes presentan 

alteraciones en estos genes, 4 en CDH23 y 4 en TECTA.  

El gen STRC está descrito como una de las causas más frecuentes de hipoacusia 

neurosensorial leve-moderada no sindrómica autosómica recesiva tras GJB2 (28). Se 

identificó únicamente en un caso en nuestra serie, lo que podría relacionarse con 

diferencias poblacionales respecto a otros estudios. Además de este factor, Costales et al.  

señalan que las características estructurales de este gen suponen una limitación técnica 

para su detección mediante técnicas de secuenciación masiva (NGS), debido a la elevada 

homología entre STRC y su pseudogén STRCP1, lo que dificulta su correcta identificación 

y puede infraestimar su frecuencia real (42). 

De forma global, nuestra cohorte muestra una elevada heterogeneidad genética, con el 

hallazgo de variantes en múltiples genes en los que se han identificado únicamente casos 

aislados. Este patrón es coherente con la amplia diversidad genética descrita en la 

hipoacusia neurosensorial, especialmente en las formas no sindrómicas, en las que se han 

implicado más de un centenar de genes, muchos de ellos de baja frecuencia en cohortes 

clínicas (16,22,35).  
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LIMITACIONES  

Entre las limitaciones del estudio destaca su carácter retrospectivo, basado en la revisión 

de historias clínicas, lo que puede conllevar cierta variabilidad en la recogida y 

disponibilidad de los datos. Asimismo, se incluyeron todos los pacientes pediátricos con 

hipoacusia neurosensorial a los que se les ha realizado un estudio genético basado en 

exoma o genoma, tras descartarse infección por CMV, lo que puede dificultar la 

comparabilidad con series más seleccionadas. Por otro lado, la cohorte procede de una 

unidad de referencia en enfermedades raras (DiERCyL), lo que puede presentar un sesgo 

hacia casos con mayor sospecha de etiología genética. Finalmente, no se analizaron 

variables clínicas como la severidad de la hipoacusia o el manejo terapéutico, factores 

que podrían influir en la rentabilidad diagnóstica del estudio genético y en la 

interpretación de los resultados.  

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

El avance de las técnicas de secuenciación masiva permitirá la identificación de nuevas 

variantes implicadas en la hipoacusia, así como mejorar la caracterización de su base 

molecular. El estudio de cohortes más extensas y homogéneas contribuirá a optimizar la 

selección de pacientes candidatos a estudio genético.  

En los últimos años, el desarrollo de las tecnologías de secuenciación de ADN ha 

consolidado el estudio genético como herramienta fundamental en el diagnóstico de la 

hipoacusia. En un futuro próximo, el diagnóstico genético será esencial no solo por sus 

implicaciones clínicas y pronósticas, sino también para la inclusión de pacientes en 

ensayos clínicos de terapias dirigidas a alteraciones moleculares específicas. En este 

contexto, la terapia génica abre nuevas perspectivas terapéuticas en determinadas formas 

de hipoacusia genética.  
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CONCLUSIONES 
 

• El estudio genético molecular basado en técnicas de secuenciación masiva como 

el exoma o el genoma presenta un alto rendimiento diagnóstico en la hipoacusia 

infantil, especialmente en los casos de hipoacusia neurosensorial bilateral y 

congénita.  

• La hipoacusia neurosensorial de causa genética en la edad pediátrica muestra una 

elevada heterogeneidad, con implicación de múltiples genes, por lo que la 

utilización de técnicas de secuenciación masiva puede presentar mayor 

rendimiento que los paneles dirigidos.  

• El gen GJB2 es el gen más frecuentemente implicado en la hipoacusia 

neurosensorial no sindrómica, lo que podría justificar un cribado inicial mediante 

técnicas convencionales previamente al uso de la de secuenciación masiva.  
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ANEXO 1. Compromiso de confidencialidad.  
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ANEXO 2. Dictamen del comité de ética de la investigación con medicamentos. 
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