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La mutación A1555G del ADN mitocondrial es la principal alteración genética, 

asociada a la sordera neurosensorial no sindrómica de comienzo tardío. Se 

vincula a la susceptibilidad elevada para el desarrollo de pérdida auditiva inducida 

por aminoglucósidos. Es importante identificar las familias, en las que se está 

segregando esta alteración genética para realizar en ellas medidas preventivas 

tendentes a preservar la función auditiva. En este trabajo, se presentan las 

características clínicas que permiten al especialista en Medicina General Integral 

sospechar la presencia de la mutación A1555G y se realiza una revisión del tema. 
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THE A1555G MUTATION AN USE OF AMINOGLYCOSIDES IN THE 

PREVENTION OF DEAFNESS 

 

The A1555 mutation of the mitochondrial DNA is the main cause of genetic 

disturbance associated to non syndromic neurosensorial deafness of late onset. It 

is linked to a high susceptibility for the development of deafness induced by 

aminoglycosides. It is important to identify those families where this genetic 

disturbance is being segregated in order to apply them preventive measures for 
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the sake of preserving hearing function. We also present the clinical characteristics 

that allow to suspect to general practitioners the presence of the A1555G 

mutation, and a review on the topic.  
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Los aminoglucósidos son antibióticos bactericidas de amplio espectro. 

Habitualmente se usan en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias 

patógenas grampositivas (estafilococos coagulasa positivo) y gramnegativas 

(Klebsiella, Aerobacter, Shigella, Salmonella, Neisseria, Escherichia coli,y cepas 

de Proteus). Debido a su potencial toxicidad se recomienda que los pacientes que 

los reciban permanezcan bajo una estrecha vigilancia de cualquier manifestación 

que indique afectación renal, coclear y/o laberíntica. ��

 

La ototoxicidad de los aminoglucósidos es una de las causas más comunes de 

sorderas de comienzo tardío. Sin embargo, en condiciones similares y aplicando 

dosis equivalentes, estos medicamentos resultan ototóxicos sólo en un grupo de 

individuos. Se ha demostrado que muchos de ellos presentan varios familiares 

con pérdida auditiva, por lo que evidentemente existe un componente genético 

significativo. �����

 

Desde que, en 1993, se identificó una mutación del ADN mitocondrial asociada 

a la sordera, inducida por aminoglucósidos, se ha realizado una serie de 

investigaciones que reafirman la existencia de esta susceptibilidad genéticamente 

determinada. ������� Es necesario su divulgación para fomentar la prevención de la 

pérdida auditiva en aquellas familias, en las que se está segregando esta 

mutación. 
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En este trabajo, se presentan las características clínicas que permiten al 

especialista en Medicina General Integral sospechar la presencia de la mutación 

A1555G, y se realiza una revisión del tema.  
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La mutación A1555G consiste en una sustitución de Adenina (A) por Guanina 

(G) en el nucleótido 1555 del gen 12S ARNr del ADN mitocondrial. 7

Además del ADN contenido en el núcleo, existen pequeños cromosomas 

circulares en las mitocondrias que contienen ADN mitocondrial (ADNmit). El 

ADNmit y se hereda fundamentalmente de la madre, las contribuciones paternas 

son insignificantes, por lo tanto si una mujer presenta una mutación en el genoma 

mitocondrial la podrá transmitir a toda su descendencia, mientras que la 

probabilidad de que un hijo obtenga ADNmit de su padre es prácticamente nula. 

Este hecho da origen a un patrón típico de herencia materna, en el que solamente 

aparecen afectados los descendientes de la madre enferma. ( Figura 1). 

 

Las mutaciones del ADNmit pueden afectar a una cierta proporción de 

mitocondrias por células o a todas ellas denominándose heteroplasmia y 

homoplasmia, respectivamente. En el primer caso, la proporción de mitocondrias 

con mutaciones, con respecto a las normales, puede ser variable entre los 

distintos individuos de una misma familia y originar heterogeneidad fenotípica. 

Mientras, si la mutación mitocondrial es homoplásmica se halla en todas las 

mitocondrias de cada uno de los descendientes de una mujer que la tenga; 8 tal es 

el caso de la mutación A1555G, por lo que todos los familiares de un individuo 

que la posea, y estén relacionado, por vía materna, deben también presentarla. ��

 

Entre las características comunes de la herencia mitocondrial, se encuentra la 

variabilidad de la expresión modulada por factores ambientales y nucleares. � En 

tal sentido, Bykhovskaya y sus colaboradores han planteado que la sordera de 

herencia materna, asociada a la mutación A1555G parece requerir de un factor 
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genético y/o ambiental adicional para su expresión fenotípica. Los 

aminoglucósidos han sido identificados como el principal ambiental. �
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La pérdida auditiva producida por la ototoxicidad de los aminoglucósidos es, 

generalmente, postlingual y evoluciona de forma progresiva. No existen signos y 

síntomas asociados, por lo que se trata de una sordera no sindrómica o aislada. 

Como se debe a la toxicidad coclear, generalmente se inicia con tinitus, o 

sensación de campanilleo, y disminución de la percepción del sonido en el 

espectro de alta frecuencia, que está fuera del margen de conversación, por lo 

que la persona afectada no se percata del deterioro inicial. Esto se puede 

acompañar de un cuadro vertiginoso. A medida que evoluciona el daño auditivo, 

habrá menos percepción de sonidos en el margen inferior de frecuencias lo que 

dificulta la comunicación. ����

 

El aporte del interrogatorio al diagnóstico es de sumo valor pues, además de la 

historia de la enfermedad, se  recogen antecedentes familiares de pérdida auditiva 

por vía materna, lo cual se demuestra a través de la confección de un árbol 

genealógico con, al menos, tres generaciones donde se observa la transmisión 

exclusiva de madres a hijos, independiente del sexo de éstos. ( Figura 1). 

 

Son de gran importancia la valoración audiológica y, fundamentalmente, la 

identificación de la mutación A1555G en los estudios moleculares, que permiten 

realizar el diagnóstico con certeza. �� 
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Existe una serie de precauciones para el uso de aminoglucósidos, entre ellas, 

evitarlos en el curso de la insuficiencia renal o hepática, prescribirlos con cautela 

en ancianos, niños y embarazadas, rehusar dosis altas, no combinarlos entre sí ni 

con diuréticos, evadir durante el tratamiento con estos medicamentos la 

exposición a ruidos traumatizantes. ��A todas estas recomendaciones, se le debe 
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sumar la cautela de su prescripción en individuos que presentan historia personal 

o familiar de sordera por vía materna. 

 

La pérdida auditiva en los individuos con la mutación A1555G está relacionada 

con la edad y con el tratamiento de aminoglucósidos. La mitad de los que 

presentan este cambio genético son sordos a los 30 años y  80 % a los 70 años, 

se expongan o no a estos medicamentos. Sin embargo, si sólo se analizan los 

casos a los que se le ha suministrado aminoglucósidos, la proporción de los 

individuos que presenta pérdida auditiva y tiene este cambio genético es 

prácticamente 100%, independientemente de la edad. Ello constituye un buen 

ejemplo de la acción de agentes ambientales sobre factores de susceptibilidad 

genética en el desarrollo de la hipoacusia. ���

 

Conocer que el tratamiento con aminoglucósidos puede precipitar o exacerbar 

la pérdida auditiva en los individuos que presentan esta alteración genética 

permite trazar estrategias preventivas. En las familias en las que se diagnostique 

a alguno de sus miembros con esta mutación, se pueden identificar todas las 

personas en riesgo, que son los individuos relacionados por vía materna, quienes 

también deben presentar la mutación A1555G.  

 

Antes de aplicar un tratamiento con aminoglucósidos, lo ideal sería precisar si 

la persona tiene la mutación A1555G. Si no fuera posible, al menos, debe 

indagarse sobre los antecedentes familiares de sordera y precisar si es de 

transmisión materna. Si resulta positivo, se recomienda evitar el tratamiento con 

estos fármacos. De este modo, se atrasaría, o se evitaría, la aparición de la 

pérdida auditiva en estas personas.11  En caso de ser imprescindible la 

prescripción de un tratamiento con medicamentos aminoglucósidos en estos 

pacientes, se debe establecer un balance entre los beneficios y los riesgos.  
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