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ABSTRACT

Introduction: the pathogenic variant c.35delG of the GJB2 gene is the most frequently observed in all 
populations, associated with nonsyndromic autosomal recessive prelingual prelingual sensorineural deafness, 
since 2001 is available in the National Network of Medical Genetics the study of this mutation. 
Objective: to describe the presence of the pathogenic variant c.35delG of the GJB2 gene associated with 
nonsyndromic prelingual deafness, with evidence of autosomal recessive inheritance. 
Methods: a descriptive cross-sectional study was carried out on 379 cases registered with isolated prelingual 
hearing loss between 2001 and 2023; for the identification of the c.35delG mutation, the polymerase chain 
reaction technique was used, with enzymatic digestion, and its genotype and frequency were described. 
Results: the pathogenic variant c.35delG of the GJB2 gene was found in 121 of those studied (31,91 %), 59 in 
homozygosis and 62 in heterozygosis. The allele frequency found among the positive cases was 0,743. 
Conclusion: the pathogenic variant c.35delG in individuals with nonsyndromic prelingual deafness of possible 
autosomal recessive inheritance is found in a high proportion.
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RESUMEN

Introducción: la variante patogénica c.35delG del gen GJB2 es la que se ha observado con mayor frecuencia 
en todas las poblaciones, asociada a la sordera neurosensorial prelingual autosómica recesiva no sindrómica, 
desde el año 2001 está disponible en la Red Nacional de Genética Médica el estudio de esta mutación. 
Objetivo: describir la presencia de la variante patogénica c.35delG del gen GJB2 asociada a sordera prelingual 
no sindrómica, con evidencia de herencia autosómica recesiva. 
Métodos: se realizó un estudio descriptivo de corte transversal, a partir 379 casos registrados con pérdida 
auditiva prelingual aislada entre los años 2001 y 2023; para la identificación de la mutación c.35delG se 
empleó la técnica de reacción en cadena de la polimerasa, con digestión enzimática, se describió su genotipo 
y su frecuencia. 
Resultados: en 121 de los estudiados (31,91 %) se halló la variante patogénica c.35delG del gen GJB2, 59 en 
homocigosis y 62 en heterocigosis. La frecuencia alélica hallada entre los casos positivos fue de 0,743. 
Conclusión: la variante patogénica c.35delG en individuos con sordera prelingual no sindrómica de posible 
herencia autosómica recesiva se halla en una proporción alta.

Palabras clave: Conexina 26; No Sindrómica; Sordera; Autosómica Recesiva; Proteína de Unión Gab Β 2.
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INTRODUCCIÓN
El gen GJB2 (del inglés “Gap junction protein B2”), localizado en el locus 13q11-q12, codifica para la 

síntesis de la conexina 26 (Cx26). En las membranas citoplasmáticas de las células ciliadas de la cóclea seis 
moléculas de Cx26, asociadas en hexámeros, constituyen los conexones;(1,2) dos de los cuales, procedentes 
de células adyacentes, se unen a través de sus regiones extracelulares y forman un canal funcional por el 
que ocurre el reciclaje de potasio necesario para mantener la alta concentración endolinfática de este ion, 
requerida para preservar la función del oído interno.(3)

La causa principal genética de las pérdidas auditivas son las mutaciones del gen GJB2, de las que hasta la 
fecha se han descrito 333 variantes patogénicas, con amplio espectro clínico, que incluye formas sindrómicas y 
no sindrómicas, con herencia dominante o recesiva;(4)  el fenotipo que aparece en mayor proporción, asociado 
a estas mutaciones, es la sordera neurosensorial prelingual 1A, autosómica recesiva no sindrómica -o aislada- 
también conocida como DFNB1A.(5) La variante patogénica causal que se ha observado con mayor frecuencia 
para este tipo de pérdida auditiva, en todas las poblaciones, es la mutación c.35delG.(6,7,8) 

Este cambio genético consiste en la deleción de una de las seis guaninas que habitualmente existen entre las 
posiciones 30 a la 35 del gen GJB2, por lo que también es denominada c.30delG.(9,10) Ello causa un corrimiento 
del marco de lectura que conlleva a la terminación prematura de la síntesis de la Cx26 en el codón trece, lo que 
conduce a la producción de un polipéptido truncado de 12 aminoácidos (aa) no funcional -en vez del habitual 
de 226 aa- que afecta la estructura de los conexones y, por tanto, su función habitual.(9,10) 

A través de la Red Nacional de Genética Médica de Cuba está disponible el estudio de la variante patogénica 
c.35delG desde el año 2001, para los pacientes que lo requieran.(11) 

El objetivo de este trabajo fue describir la presencia de la variante patogénica c.35delG del gen GJB2 
asociada a sordera prelingual no sindrómica, con evidencia de herencia autosómica recesiva.

MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal, a partir de los 379 casos que, registrados con pérdida 

auditiva prelingual aislada, a través de la Red Nacional de Genética Médica de Cuba entre los años 2001 y 2023, 
mostraban los criterios clásicos para presumir una herencia autosómica recesiva (AR), y aprobaron participar 
en esta investigación;(12) no fueron incluidos sujetos familiarmente relacionados. Los estudios moleculares 
se realizaron a partir de la extracción de ácido desoxirribonucleico por el proceder de precipitación salina, 
descrito por Miller y colaboradores;(13) para identificar la mutación c.35delG, se empleó la técnica de PCR 
(abreviatura del inglés polymerase chain reaction) con digestión enzimática, según el método del equipo de 
investigadores liderado por K Storm.(14) En los casos que se identificó esta variante se describió su genotipo, 
fuera en homocigosis o heterocigosis y se halló su frecuencia en relación a los que fueron positivos; fue tomada 
en cuenta la residencia de la persona, de acuerdo a su provincia, se observó si existía sinonimia de apellidos, y 
se exploró la procedencia de sus ancestros.

Esta investigación se suscribió al proyecto: “Disfunción auditiva de causa genética: Aspectos clínicos y 
moleculares”, aprobado por el Comité de Ética y el Consejo Científico del Centro Nacional de Genética Médica.

RESULTADOS
En 121 de los estudiados (31,91 %) se halló la variante patogénica c.35delG del gen GJB2. La frecuencia 

alélica hallada entre los casos positivos fue de 0,743. Su distribución por provincias se muestra en la tabla 1, 
la mayoría de ellos correspondieron a la Habana, de donde procedían la mayor cantidad de los examinados. En 
diez de los que presentaron la mutación se refirió consanguinidad (ocho de la Habana, uno de Granma y otro 
Camagüey); todos los residentes en Pinar del Río y dos de la Habana refirieron que sus ancestros procedían del 
municipio La Palma, específicamente del consejo popular San Andrés, no se halló sinonimia de apellidos.

Tabla 1. Residencia actual por provincia de los casos estudiados y genotipo 
hallado, de acuerdo a la variante patogénica c.35delG del gen GJB2

Provincia Homocigótico Heterocigótico Total

Pinar del Río 6 2 8

Habana  33 46 79

Mayabeque 1 1 2

Artemisa 1   1

Matanzas 6 6 12

Villa Clara 4 3 7

Cienfuegos   1 1

Camagüey 3 1 4
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Granma 1   1

Holguín 1   1

Guantánamo 1 2 3

Santiago de Cuba 2 0 2

Total 59 62 121

DISCUSIÓN
La exploración de la variante patológica c.35delG es el proceder de elección recomendado en el algoritmo 

del estudio genético-molecular de los individuos con pérdida auditiva aislada de severa a profunda, donde hay 
evidencias de transmisión AR; para tener la certeza de que se trata de una sordera aislada, es imprescindible 
descartar la presencia de otros signos asociados, que pudieran hacer presumir una forma sindrómica, lo que 
se logra a través de una valoración clínica integral, en la que es imprescindible la búsqueda intencionada de 
signos clínicos dismórficos, asociados habitualmente a síndromes que cursan con pérdida auditiva;(15) en ello 
es decisivo el dominio de la nomenclatura fenotípica estandarizada, a través del PEHO (iniciales procedentes 
del inglés Phenotype Human Ontolgy).(16) Por su parte el modo de herencia AR, si bien en su forma clásica es 
reconocido por la presencia de consanguineidad y hermanos de diferente sexo afectados,(5,6,7,8) puede tener una 
aparición esporádica en familias donde todos sean oyentes.

La variante patogénica c.35delG fue encontrada en este estudio cerca de la quinta parte de todos los casos 
estudiados, estos resultados indican que pudiera hallarse en una gran proporción en Cuba, como en otras 
poblaciones humanas de donde incluso proceden -en parte- los ancestros que contribuyeron a la formación de 
nuestra población.(17)

En el estudio psicosocial de las personas con discapacidad, realizado en Cuba en el 2003 se halló entre 
las provincias con mayor índice de consanguinidad fueron Holguín, Guantánamo, Santiago de Cuba, Granma 
y Pinar del Río;(18) si bien en esta investigación son pocos los casos estudiados de estos sitios, es interesante 
en ellos exista una mayor proporción de homocigóticos en relación a los heterocigóticos. De forma particular 
la coincidencia de que los ancestros de los casos de Pinar del Rio coincidan en su procedencia de un mismo 
consejo popular, pudiera estar dada por un fenómeno de efecto fundador hallado por otros investigadores;(1)  
para descartar ello, es necesario realizar otros estudios.

En esta investigación se halló con una proporción similar de homocigóticos y heterocigóticos; a través del 
proceder empleado fue concluido el diagnóstico de los primeros. Hasta la fecha están descritas 53 variantes 
patogénicas del gen GJB2 asociadas a sorderas prelinguales no sindrómicas autosómicas recesivas.(4) Esta 
heterogeneidad genética alélica  puede explicar los casos de esta investigación en que se halló la mutación 
c.35delG en heterocigosis, y se traten, por tanto, de heterocigóticos compuestos; para tener la certeza son 
necesarios otros procederes que incluyen la secuenciación del gen GJB2, a través del método Sanger. Otra 
posibilidad diagnóstica para los casos heterocigóticos es que se trate de una herencia digénica en la que 
coexista la variante patogénica c.35delG en trans junto a deleciones del gen GJB6, que incluyen las D13S1830 
y D13S1834.(9)

Este estudio tiene como limitación el hecho de que la mayoría de los casos estudiados fueran de la Habana, 
territorio con más habitantes del país, y donde radican los principales centros de atención de segundo y tercer 
nivel del Sistema Nacional de Salud de Cuba, en su condición de capital; pero el número de casos no están en 
correspondencia a la proporción de la población según provincias,(19) se requieren de investigaciones posteriores 
donde esto se tome en cuenta. 

Se concluye que la variante patogénica c.35delG en individuos con sordera prelingual no sindrómica de 
posible herencia autosómica recesiva se halla en una alta proporción.
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