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RESUMEN

Introduccién. La sordera congénita es un problema de salud pu-
blica. Su incidencia en México es de 2-3 por cada 1000 recién
nacidos. El diagndstico oportuno con el tamiz auditivo neonatal
es fundamental para un mejor pronéstico funcional. Aproximada-
mente 70% de las sorderas congénitas son de origen genético,
con herencia autosémica recesiva. La mayoria de estos casos
se asocia con mutaciones en el gen GJB2, que codifica para la
proteina conexina 26. Hay tres mutaciones reportadas como las
mas frecuentes en este gen: ¢.35delG, c.167delT y c.235delC.
Métodos. Previo consentimiento informado de los pacientes, se ob-
tuvo 1 ml de sangre periférica para la extraccién de ADN. Mediante
las técnicas de PCR-RFLP o PCR seguida de secuenciacion, se
buscaron las tres mutaciones mas frecuentes del gen GJB2.
Resultados. Se realiz6 el estudio molecular en 11 pacientes: Se
encontré un cambio en la secuencia codificante en cinco de ellos.
Un paciente fue homocigoto para c.35delG; otro result6é heteroci-
goto para ¢.35insG, mutacion no reportada previamente; un terce-
ro fue heterocigoto para c.34G>T y dos mas fueron heterocigotos
para el polimorfismo ¢.79G>A (p.V27l). En ningln caso se halla-
ron las mutaciones c.167delT y c.235delC.

Conclusiones. Se encontraron cambios de secuencias que co-
rrespondieron a dos polimorfismos y a tres mutaciones. La fre-
cuencia de las tres mutaciones investigadas fue menor a lo re-
portado en la literatura y se encontré una mutacion no reportada
previamente. Este estudio evidencia la importancia del diagnosti-

ABSTRACT

Background. Congenital deafness is a public health problem af-
fecting 2-3:1000 newborns in Mexico. Neonatal audiologic screen-
ing allows early detection with important implications for the func-
tional prognosis. About 70% of cases of congenital deafness are
associated with a genetic etiology with an autosomal recessive
pattern of inheritance. Most cases are caused by mutations in
the GJB2 gene, which codifies conexin 26. The three most com-
monly reported mutations in this gene are c.35delG, c.167delT
and c.235delC.

Methods. After obtaining informed consent, DNA was extracted
from a blood sample, and the three previously mentioned muta-
tions were searched for using PCR-RFLP or PCR followed by se-
quencing.

Results. Molecular analysis was carried out in 11 patients. In
five of these patients, a change in sequence was observed. In
none of the patients were c.167delT and c.235delC mutations
found. One patient was homozygous for c.35delG and another
patient was heterozygous for c.35insG, which is a mutation
not previously reported. A third patient was heterozygous for
c.34G>T. Two additional patients had the c.79G>A (p.V271)
polymorphism.

Conclusions. Frequency of the three mutations analyzed was
lower compared to other populations. Five sequence changes
were observed, two polymorphisms and three mutations, one of
them novel. This study also demonstrates the relevance of early
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€0 oportuno con manejo integral, incluyendo el asesoramiento ge-
nético con base en estudios moleculares, y resalta la importancia
de conocer el perfil genotipico de este grupo de pacientes.

Palabras clave: sordera congénita, conexina 26.

INTRODUCCION

La sordera congénita es un problema de salud publica mun-
dial. Su incidencia varia de acuerdo con los diferentes gru-
pos étnicos.! Diversos estudios indican que en México alre-
dedor de 2 a 3 de cada 1,000 nifios nacen con hipoacusia.?®
El diagndstico de la pérdida auditiva durante los primeros
meses de vida es de suma importancia ya que, los nifios que
son identificados a tiempo y a quienes se les da un trata-
miento oportuno, tienen un mejor desarrollo de habilidades
cognitivas, de lenguaje y sociales. Por esta razén es que en
Meéxico se implementé el programa Tamiz Auditivo Neo-
natal e Intervencion Temprana 2007-2012 (TANIT), que
incluye estrategias para la deteccion oportuna de la sordera
en las Instituciones de la Secretaria de Salud.®

Parte de la complejidad del estudio de las sorderas
congeénitas es determinar su etiologia, la cual impactara
en las diversas decisiones de manejo y tratamiento para el
paciente, incluyendo la posibilidad del implante coclear y
del asesoramiento genético. Diversas guias internaciona-
les establecen que uno de los aspectos fundamentales del
manejo integral de los pacientes con sordera es definir el
perfil genético, el cual puede variar en cada poblacion (o
incluso en cada familia), y tener mutaciones individuales

1/3:
Ambientales

Sorderas
congénitas

2/3:
Genéticas

TORCH, infecciones,
hipoxia, hemorragia
intraventricular, trauma

30% Sindrémicas

70% No

diagnosis and multidisciplinary management and the importance
of determining the genetic basis of this disease in pediatric pa-
tients with congenital deafness.

Key words: congenital deafness, connexin 26.

determinadas por las caracteristicas del grupo étnico y del
paciente en particular.*

En un tercio de los pacientes con sordera congénita
es posible identificar una etiologia ambiental, como in-
fecciones, factores adversos perinatales, etcétera. El resto
presenta una etiologia genética® (Figura 1), con una gran
heterogeneidad. Hasta 70% corresponde a sorderas congé-
nitas no sindrémicas y 30% a sorderas sindromicas.® Entre
estas, algunas de las principales, por su frecuencia o por
su alto impacto clinico, son los sindromes de Waarden-
burg (OMIM 193500), de Usher (OMIM 276900), de Pen-
dred (OMIM 274600), banquiootorenal (OMIM 113650),
de Jervell y Lange-Nielsen (OMIM 220400), de Alport
(203780) y las mitocondriopatias.

Las sorderas congénitas no sindrémicas (aquellas
en las que la sordera es la Unica manifestacion) tienen
una gran heterogeneidad genética y se han identificado
maés de 100 loci relacionados con su etiologia. El patrén
de herencia mayormente identificado, presente en mas
de 70% de los casos, es el autosémico recesivo.” Para la
designacion de los casos de sordera congénita y para re-
saltar su etiologia, la nomenclatura utilizada internacio-
nalmente usa las siglas DFN, por deafness (sordera, en
inglés), seguida por una letra. Asi, la letra A se utiliza

Sindrome de Usher,
Sindrome de Pendred,
Sidrome de Waardenburg,
Sindrome de Norrie, entre otros

Sindrémicas

Figura 1. Clasificacién etiologi-
ca de las sorderas congénitas.
Se observa la heterogeneidad
etiolégica de las sorderas con-
génitas. Las no sindrémicas
autosoémico recesivas resultan
las mas frecuentes.

20-25% Autosémica dominante
75-80% Autosomica recesiva
1% Ligada al X
1% Mitocondrial
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para definir el patron de herencia autosémico dominan-
te (DFNA), la B para autosémico recesivo (DFNB) y la
X para ligado al cromosoma X (DFNX). Finalmente,
el nimero siguiente con que se designa cada uno co-
rresponde al orden en el que se maped el gen respon-
sable. Adicionalmente, la sordera puede deberse a una
mutacion en el genoma mitocondrial, por lo que puede
considerarse como una mitocondropatia.

Diferentes estudios en Europa, Asia, Estados Unidos y
Sudamérica demuestran que de 50%-80% de los casos de
sordera congénita no sindrémica son autosémicos recesi-
vos y se dan por mutaciones en el locus DFNB1 (OMIM:
220290) en 13g11-q12.2 En esta region se encuentran dos
genes: GJB2, que codifica para la proteina conexina 26 y
se encuentra mutado en 98% de los casos de DFNB1 y el
gen GJB6, que codifica la proteina conexina 30 y causa
el 2% restante de las sorderas DFNBL1. Se ha observado
que hay otras mutaciones en este mismo gen que producen
casos de sordera autosdmica dominante (DFNA3)° y otras
mas que causan sorderas sindromicas que se acompafian
de alteraciones dermatoldgicas.1°

Se han identificado tres mutaciones autosomicas
recesivas en GJB2 como las més frecuentes: ¢.35delG
en poblacién caucasica, ¢.167delT en judios Ashkena-
zi y ¢.235delC en poblaciones asiaticas.®'? Estas tres
mutaciones producen un corrimiento en el marco de
lectura y un codon de alto prematuro. La mutacién mas
frecuentemente reportada es la c.35delG, que podria
corresponder a hasta 70% de los alelos mutantes del gen
GJB2 relacionados con sordera.*?

A la fecha no hay estudios publicados sobre pacientes
mexicanos con sordera congénita. Si bien, existen algunos
trabajos preliminares que se han presentado en congresos
nacionales,* tampoco se conoce hasta el momento cul
es la mutacion mas frecuente en nuestra poblacion. Por
ello el “Grupo de Estudios Multidisciplinario de Sorde-
ra Congénita” del Hospital Infantil de México Federico

Gbémez (HIMFG) plante6 el protocolo de investigacion
para determinar, en pacientes con sordera congénita no
sindrémica atendidos en el hospital, las tres mutaciones
mas frecuentes en GJB2.

METODOS

Posterior a la autorizacion institucional por los Comités
de Investigacion, Etica y Bioseguridad, del protocolo de
investigacion correspondiente (HIM/2010/011), se identi-
ficaron los pacientes que acudieron en los dltimos 5 afios
(2007 a 2012) a la institucion con diagnostico de sordera
congeénita no sindromica, sin factores de riesgo perinata-
les aparentes para la misma. Previo consentimiento infor-
mado, se tom6 muestra de 1 ml de sangre periférica y se
extrajo el ADN, utilizando el kit de Puregene (Qiagen®)
de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Poste-
riormente, se disefiaron los oligonucleétidos para realizar
la amplificacion por técnica de PCR de los tres fragmentos
del gen GJB2 en donde se encuentran las tres mutaciones
mas frecuentemente reportadas (Cuadro 1).

Para la identificacion de la mutacion ¢.35delG se rea-
lizo la secuenciacion (en ambas cadenas) de un fragmento
de 210 pb de la region codificante. La identificacion de las
mutaciones ¢.235delC y ¢.167delT se realiz6 mediante la
técnica de analisis de los polimorfismos en la longitud de
los fragmentos de restriccion (RFLP). Las enzimas utili-
zadas fueron:

1) Pst | para la identificacién de la mutacion c.167delT,
que reconoce la secuencia 5"CTGCAG3’ y corta la se-
cuencia normal, produciendo un fragmento de 116 pb
y otro de 47 pb. En el producto de PCR con la muta-
cion ¢.167del T no se produce el corte.

2) Apa | se utilizé para la busqueda de la mutacidn
€.235delC. Su secuencia de reconocimiento es
5"GGGCCC3". En la secuencia normal produce frag-

Cuadro 1. Oligonucledtidos utilizados para amplificar las regiones de GJB2 conteniendo las variantes de este gen mas frecuentemente asociadas con

sordera.

Variante Sentido Antisentido Tm (°C) Producto esperado (pb)
c.35delG AGCATGCTTGCTTACCCAGACTCA TCCTTTGCAGCCACAACGAGGA 58 234
c.167delT AGCATTGGAAAGATCTCGCTCACC GGGAGATGGGGAAGTAGTGATCGT 57 163
c.235delC GCTGCAAGAACGTGTGCTACGA CGATGCGGACCTTCTGGGTTTT 58 210
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas, demogréficas, familiares y resultado del estudio molecular en los 11 pacientes estudiados

Antecedente
Antecedente de familiar de Grado y tipo Mutacion en
Paciente Sexo Edad Procedencia  consanguinidad sordera de sordera GJB2
1 Femenino 8 meses Edo. Méx No Si Sensorineural profunda
(hermana menor) bilateral
2 Femenino 1 afio Edo. Méx Si Si Sensorineural media Polimorfismo
3 meses (hermana) bilateral C.79G>A
3 Femenino 16 afos Edo. Méx No No Sensorineural profunda Polimorfismo
bilateral C.79G>A
4 Femenino 5 afios Edo. Méx Si No Sensorineural profunda c.34G>T
3 meses bilateral heterocigoto
5 Femenino 2 afos Edo. Méx No Si Sensorineural profunda ¢.35delG
(prima hermana) bilateral homocigoto
6 Femenino 3 aflos Michoacan No No Sensorineural profunda
bilateral
7 Masculino 2 afos Edo. Méx No No Sensorineural profunda
bilateral
8 Masculino 3 afios Guanajuato No No Sensorineural profunda ¢.35insG
bilateral heterocigoto
9 Masculino 2 afios Michoacan Si Si Sensorineural profunda
(primo hermano) bilateral
10 Masculino 9 afios D.F. No No Sensorineural profunda
3 meses bilateral
1 Femenino 11 afios Michoacan No No Sensorineural profunda
bilateral
Secundaria a TORCH, 1% Sindromes

mentos de 151 y 59 pb. Si se encuentra la mutacion
€.235delC, la enzima no realiza el corte.

Los RFLP fueron visualizados en gel de agarosa al
2% tefiido con bromuro de etidio, utilizando un marca-
dor de peso molecular de 50 pares de bases como refe-
rencia para confirmar el tamafio esperado de los frag-
mentos generados.

RESULTADOS

Se identificaron 96 pacientes con diagnostico de sordera
probable no sindrémica. En 63 de ellos se identificd una
causa ambiental o una entidad sindrémica, por lo que se
excluyeron del estudio. De los 33 casos restantes de sor-
dera congénita no sindromica (Cuadro 2), se efectud el
analisis molecular en once de ellos (Figura 2). En todos
los casos, el estudio por PCR-RFLP permiti¢ descartar la
presencia de las mutaciones ¢.167delT y ¢.235delC. En

ototéxicos, 3% especificos, 5%

Secundario a
infecciones, 3%

SCNS, 34%

Cardiopatia;
3%

Factores adversos
perinatales, 27%

Alteraciones
renales, 3%

Figura 2. Causas de sordera identificadas en los 96 pacientes es-
tudiados. Las principales causas correspondieron a sorderas no
aisladas y a factores adversos perinatales. Solamente se identifi-
caron 33 (34%) casos de sordera congénita no sindrémica (SCNS).
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cinco casos se identificaron cambios en la secuencia de
nucleétidos del fragmento amplificado de 210 pb. Tres
de las variantes correspondieron a mutaciones y dos a
polimorfismos. En el paciente 5 se identificé la mutacion
c.35delG en estado homocigoto (Figura 3). En el paciente
4 se encontré la mutacién ¢.34G>T en estado heterocigoto
(Figura 4). En el paciente 8, la mutacion c.35insG en esta-
do heterocigoto (Figura 5). Esta Gltima no ha sido repor-
tada previamente en la literatura. En los pacientes 2y 3 se
encontro el polimorfismo ¢.79G>A en estado heterocigoto
(Cuadro 2).

DISCUSION

Del grupo de pacientes con sordera del HIMFG, se iden-
tificaron 96 pacientes con diagndstico probable de sorde-
ra congénita no sindrémica. De ellos, sélo 33 casos fue-
ron candidatos a estudio molecular, por considerarse de
etiologia exclusivamente genética. Es interesante sefialar
que del grupo original de 96 candidatos, en 63 fue po-
sible identificar una causa, factor de riesgo ambiental o

entidad sindrémica, por lo que fueron descartados como
candidatos para el estudio molecular del gen de conexi-
na 26. Sin embargo, esta elevada frecuencia de causas no
genéticas de sordera es un dato importante del perfil de
la poblacién que atiende nuestro hospital y que difiere de
lo reportado a nivel mundial, donde la mayor parte de los
casos corresponde a sordera congénita no sindrémica o no
asociada a factores predisponentes perinatales. Esta situa-
cién podria explicarse por el tipo de institucion, dado que
los pacientes atendidos en el HIMFG son referidos para su
evaluacioén de todo el pais, particularmente los casos que
requieren tercer nivel de atencion por su complejidad o
caracteristicas asociadas, lo cual indica una diferencia im-
portante en el tipo de poblacién estudiada. La mayor parte
de los pacientes en los que se realizaron estudios a nivel
molecular provinieron del Estado de México (6 pacientes)
y Michoacan (3 pacientes). Esto se explica, en el primer
caso, por la cercania geografica con la institucion y, en el
segundo, por el convenio de manejo y tratamiento de estos
pacientes que la institucion tiene con ese estado, siendo
también esto un posible sesgo poblacional.

A I
1 2 3 4

\ so]ulelulele

13 14 15 16 17 18 19 20 21
1 £ 1 SorqeraFongénica % Microtia atresia

1 no sindrémica
72 4 5
No consanguinidad
B

v

AGACGATCCTGGGGGGT G
110

o oo

a

AG ACG ATCCTGG GGGT GT TGTTCACACCCCCAG
110 120 60
b c

Figura 3. Arbol genealdgico y electroferogramas de la paciente 5 con ¢.35delG. A) El propositus (111.2) y una prima (I11.5) presentan diag-
néstico de sordera congénita no sindrémica. B) Electroferogramas: a) secuencia normal; b) secuencia sentido en la que se observa la
delecion en estado homocigoto; ¢) secuencia antisentido en la que se corrobora la delecién.
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Propositus

\4

GATCCTGGGGGGT GT
110 120

a

GAT CCTGGGGNGT G CACACCCCCCAGG
110 120 3

Sordera congénita
no sindrémica

Figura 4.

Arbol genealdgico y electrofe-
rogramas del paciente 4 con la
Cc.34G>T.

A) Arbol genealdgico de seis
generaciones en el que se ob-
serva el propositus (VI.1) con
diagnostico de sordera congé-
nita no sindromica. Consan-
guinidad: 1/256, coeficiente de
parentesco: 1/128.

B) Electroferogramas: a) se-
cuencia normal; b) secuencia
sentido en la que se observa la
transversion en estado hetero-
cigoto, y ¢) secuencia antisen-
tido en la que se corrobora el
cambio.
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De los once pacientes en los cuales se realizé el estu-
dio molecular, Unicamente en tres se establecio el diag-
nostico por medio de tamizaje auditivo neonatal; el resto
se diagnostico de forma mas tardia (rango de edad entre 2
y 5 afos). De este Gltimo grupo, 6 no han logrado desarro-
Ilar lenguaje hablado. Comparativamente, algunos de los
pacientes diagnosticados tempranamente, que utilizaron
auxiliares auditivos e ingresaron al programa de evalua-
cién de implante coclear, y empezaron su rehabilitacion
y tratamiento oportuno desde el momento de la sospecha

L9

clinica, ya lo han desarrollado. Esto resalta la enorme im-
portancia de la deteccién temprana de la hipoacusia me-
diante el programa de tamizaje auditivo neonatal, lo que
confiere un mejor pronostico para la integracion y calidad
de vida de los pacientes.

En tres casos se corrobord la existencia de consan-
guinidad entre los padres de los pacientes y en cuatro pa-
cientes hay antecedentes heredofamiliares de sordera con
afectados en la misma generacion, lo que sugiere un pa-
trén de herencia autosémico recesivo.

: @

5

14 15 16 17/ 18 20

No consanguinidad
0 v

AG ACG ATC C TGG GGG GT G
110

o

Sordera congénita
no sindrémica

v

C AC AC C C C CCCG

60

v

AC G AT CCTGGGGG GN GGNNA AN AANNCNNTCNN

110 120

I

QY

C Figurab.

Arbol genealdgico y electrofe-
rogramas de la paciente 8 con
la c.35insG.

130 A) Arbol genealdgico de tres
generaciones en el que se ob-
serva el propositus (Ill.7) con
diagnéstico de sordera congé-
nita no sindromica.

B) Electroferogramas: a) se-
cuencia normal; b) secuencia
sentido en la que se observa
la insercion de la guanina en
estado heterocigoto, y c) se-

ki

cuencia antisentido en la que
b se corrobora la insercion.
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En la gran mayoria de nuestros pacientes la sordera
fue de tipo sensorineural profunda bilateral. Este es el tipo
de sordera mas frecuente en los casos de sordera congénita
no sindrémica, por lo que la poblacion analizada refleja lo
reportado previamente en la literatura.*

Se identificaron mutaciones en el gen GJB2 en tres de
los once pacientes analizados, lo cual corresponde a 27%
de los casos. Esto concuerda con una proporcion similar
a la esperada, por lo reportado en la literatura, ya que se
calcula que hasta 20% de los casos de sordera congénita
no sindrémica se originan por mutaciones en este gen.®
Sin embargo, la muestra analizada para este estudio es
muy pequefia para poder establecer frecuencias, ademas
de que solo se buscaron las tres mutaciones mas frecuen-
tes, incluyendo la secuenciacion de un fragmento de 210
pb, por lo que no se puede descartar la presencia de mu-
taciones en las regiones no analizadas del gen.

En este sentido, s6lo en uno de nuestros casos se iden-
tificd la mutacion c¢.35delG, la més frecuentemente aso-
ciada con la sordera no sindromica autosémica recesiva.
Esto corresponde al 9% de los casos estudiados, lo que
constituye un porcentaje menor al reportado en la litera-
tura, que corresponde de 28 a 63% de las mutaciones en
GJB2, dependiendo de la poblacion.®

Hasta donde se conoce, no existen publicaciones que
reporten el tipo o frecuencia de mutaciones asociadas con
casos de sordera congénita en poblacion mexicana. De
manera reciente, dos grupos de investigacion en México
presentaron en el Congreso Nacional de Genética Humana
20121416 gys resultados, en los que solamente 3% de los
casos fueron homocigotos para la ¢.35delG. Esto corres-
ponde a un porcentaje todavia menor al que se encontré en
este estudio. Sin embargo, como ya se menciond, nuestra
muestra es ain muy pequefia para determinar las frecuen-
cias. En nuestro caso, llama la atencién que la mutacion
se encontr6 en estado homocigoto y que los padres de la
paciente no son consanguineos, ni provienen del mismo
estado de la Republica, por lo que seria importante deter-
minar la frecuencia de portadores (heterocigotos) sanos de
la mutacion en la poblacion mexicana.

En uno de los pacientes se encontrd el cambio ¢.34G>T
en estado heterocigoto. Este ha sido previamente reporta-
do,'” pero no se ha demostrado su efecto patoldgico. Ac-

tualmente esta clasificado como un cambio probablemente
patologico (rs104894408). Esta mutacion de sentido equi-
vocado, causa un cambio de glicina por cisteina en la posi-
cion 12 dentro de la cadena de aminoéacidos de la proteina
(p.G12C). La glicina es un aminodcido que tiene cadenas
laterales alifaticas, es hidrofilico y polar; mientras que la
cisteina es también un aminoécido hidrofilico y polar, pero
tiene cadenas laterales con atomos de azufre, lo que le con-
fiere la capacidad de producir enlaces disulfuro, por lo que
este cambio puede generar alteraciones en la estructura
proteica. Este cambio fue reportado en pacientes con sor-
dera congénita no sindromica, en un estudio realizado por
Putcha y colaboradores.!” En él, analizaron los genes GJB2
y GJB6 en mas de siete mil pacientes con sordera congé-
nita no sindrémica en Estados Unidos. EI cambio p.G12C
correspondio, como Unica alteracion, a solamente 0.4% de
todas la mutaciones detectadas en los dos genes estudiados.

Se encontrd otra mutacion que corresponde a una in-
sercion de una guanina dentro de la secuencia de las seis
guaninas en las que ocurre la c.35delG. Esta mutacion no
ha sido reportada y causa un cambio en el marco de lectura
con un codon de alto prematuro en el codon 67. En este
caso, la insercion se encontré en estado heterocigoto. Ante
esta alteracién existen varios aspectos a considerar. No se
puede descartar que se trate de un heterocigoto compues-
to, ya que no se realizé el andlisis molecular de todo el
gen (Gnicamente de dos mutaciones especificas por PCR-
RFLP y de un fragmento por secuenciacion). Tampoco
puede descartarse la presencia de otra mutacion en la otra
copia del gen, mutacién que estaria en una region distinta
de las estudiadas.®

Otra posibilidad es que se trate de un doble heterocigoto
ya que las conexinas funcionan en grupos de 6 proteinas y se
pueden unir a otras conexinas, particularmente la conexina
30, formando un conexon heteromérico.!® Se han descrito
casos de dobles heterocigotos con una mutacion en un alelo
del gen GJB2 y otra mutacion en un alelo de otro gen de esta
familia, principalmente en el gen GJB6, que codifica para la
conexina 30 y que se encuentra en el mismo locus.™®

Finalmente, se identificé en dos pacientes el polimorfismo
€.79G>A en estado heterocigoto. Es interesante que este poli-
morfismo se ha reportado en el 41% de los pacientes,'* por lo
que es probable que este cambio sea frecuente en la poblacién
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mexicana y no esté asociado a alguna patologia. Sin embargo,
se ha planteado la posibilidad de que la presencia de este SNP
con otro cambio en la secuencia del gen GJB2, podria causar
sordera,? por lo que sera importante determinar la frecuencia
de este cambio en controles mexicanos.

En conclusion, este estudio preliminar representa el
primer reporte de frecuencia de las mutaciones c.35delG,
€.167delT y c.235delC del gen GJB2 en pacientes mexi-
canos con sordera congénita. Se descart en este grupo la
presencia de las mutaciones ¢.167delT y ¢.235delC y en 5
pacientes (45% de los casos) se encontraron cambios en
su secuencia: dos polimorfismos y tres mutaciones, una de
ellas no reportada previamente. Esto resalta la importancia
de conocer el perfil genotipico de nuestra poblacion.
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