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RESUMEN

La hipoacusia tiene una incidencia de 1 a 3/1000 recién nacidos, y la
mayoria son de causa genética. Las de herencia autosémica recesiva (AR) son
las mas frecuentes y, dentro de estas, la mutacion 35delG es la principal
implicada en la sordera congénita entre los europeos. La mutacion A1555G
mitocondrial es la causa més frecuente en sorderas postlinguales de causa
genética. Ante una hipoacusia infantii de causa desconocida la prueba

diagndstica con un mayor rendimiento es el estudio genético.

Entre los objetivos de este trabajo se encuentran: proponer un panel de
genes para el diagnostico etioldégico de las hipoacusias neurosensoriales no
sindrémicas (HNSNS) de causa desconocida; identificar el espectro de
mutaciones causantes de hipoacusia bilateral en la poblacion de Castilla y
Ledn; y proponer un protocolo de diagndstico etiologico integral de las
hipoacusias congénitas. Para ello se hizo un estudio observacional descriptivo
de tipo transversal con 128 pacientes de Castilla y Ledn con diagnéstico de
HNSNS y una revision sistemética.

En el total de hipoacusias estudiadas, la frecuencia de homocigotos para
la mutacién 35delG fue 6,3%, y 7,8% de heterocigotos. El 17,2% presentaron la
mutacion A1555G. Finalmente se propone el panel de genes y el protocolo

mencionados.
INTRODUCCION

La hipoacusia es el desorden sensorial mas frecuente al nacimiento, con
una incidencia de 1 a 3/1000 recién nacidos (RN) y una prevalencia mas del
doble que cualquiera de las enfermedades y sindromes que se rastrean
habitualmente al nacer. Entre otras, estas razones han hecho que los

programas de cribado auditivo neonatal se hayan implementado en el mundo

(1),

En los paises desarrollados, méas del 60% de las hipoacusias tienen una
base genética, con una incidencia global de aproximadamente 1 de cada 2.000

nacimientos. En el 30% de estos casos, la hipoacusia esta asociada a otros



signos clinicos (hipoacusias sindromicas). En el 70% restante, la hipoacusia se

presenta aislada (hipoacusias no sindromicas).

Las hipoacusias hereditarias se deben generalmente a mutaciones en un
anico gen, pudiendo presentar todos los patrones de herencia conocidos. La
herencia autosoémica recesiva es la méas frecuente, observandose
aproximadamente en el 80% de los casos (2); por ello la mayor parte de los
nifos con hipoacusia congénita profunda no sindromica tienen padres

normoyentes.

Mas del 50% de las hipoacusias prelinguales no sindromicas
autosomicas recesivas son debidas a la mutacion del gen GJB2 que codifica la
proteina conexina 26 (1). Aunque se han descrito mas de 100 mutaciones de
este gen, la mutacion 35delG se presenta en el 70% de las encontradas entre
los europeos (3), siendo la causa del 13 al 20% de las sorderas congénitas de
origen genético (4). El 2-3% de la poblacion es portadora de alguna mutacién
recesiva en GJB2 (4).

Una mutacion en el gen GJB6 (conexina 30) es la 2% mutacion mas
frecuente en las sorderas prelocutivas. El locus DFNB1 contiene los genes
GJB2 y GJB6. Una sordera originada en el locus DFNB1 puede deberse a una
mutacion del GJB2 en un alelo y de una delecion del GJB6 en el otro, 0 a una
delecion bilateral del GJB6 (5), por lo que se aconseja el estudio genético
conjunto de ambos genes GJB2/GJB6 (3,6,7).

En nuestro pais, hasta un 15-20% de las hipoacusias no sindromicas
son debidas a la mutacion A1555G en el gen mitocondrial MTRNR1 (12srRNA),
manifestandose como una hipoacusia neurosensorial postlingual aislada o

inducida por tratamiento aminoglucésido (6).

Finalmente, si la evaluacion electrofisiolégica de un nifio que NO PASA
el cribado, concluye que se trata de una neuropatia auditiva congénita (“PASA”
Otoemisiones Acusticas - OEA y “NO PASA” Potenciales Evocados Auditivos
del Tronco Cerebral - PEATC), la alteracion del gen OTOF es la causa genética
mas frecuente (5,8), destacando por su frecuencia en la poblacion espafiola la
mutacion Q829X (9,10).
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llustracién 1. Etiologia de la sordera infantil prelocutiva.

Contexto actual del diagndéstico de la hipoacusia congénita

Desde hace afios existe screening universal auditivo en Castilla y Ledn
para detectar hipoacusias en el recién nacido. Sin embargo, no existe un

protocolo de actuacién para el diagnéstico etioldgico.
Importancia del estudio genético en la hipoacusia infantil

Ante una hipoacusia neurosensorial congénita severa/profunda, la
exploracién con un mayor rendimiento es el analisis genético, por lo que debe
formar parte del proceso diagndstico en un programa de cribado auditivo

neonatal (11).

El diagnostico molecular influira en las decisiones que se adopten en
relacion al paciente y a su familia (12). Responde a la pregunta que se hacen
los padres ante la sordera de su hijo, resolviendo aquellas preocupaciones
derivadas de supuestas responsabilidades (13) y permite comprender la causa
a través del consejo genético (12). Pero ademas, ofrece informacion sobre el

curso del proceso (estable, progresivo...), desvela la posibilidad de otras
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condiciones patolégicas coexistentes (afectacion de la vision, defectos de
conduccion cardiaca, desérdenes hormonales, renales...) y repercute en el
pronéstico y en la toma de decisiones terapéuticas (buena respuesta al
implante coclear) (13,14). El interés general de las familias por este tipo de

pruebas es alto, incluso aunque no exista un tratamiento efectivo (16).

El paciente y su familia muestran diversas actitudes respecto al estudio
genético de la sordera, con diferentes expectativas en relacion a los resultados,
por lo que es necesaria la consulta a un especialista en esta materia, que
aconseje e informe de la importancia y consecuencias que se derivan de la

realizacion de estas pruebas (1). El diagnostico y el consejo genético ofrecen:

- La posibilidad de conocer la forma de prevenir algunas hipoacusias

(susceptibilidad a los ototéxicos en la mutacion mitocondrial A1555G...)

(5).

- Explica a los padres el patrén de herencia familiar y el riesgo de tener
otros hijos con sordera (1).

- El diagnéstico molecular es el prerrequisito para establecer un posible
tratamiento etioldgico que permita el desarrollo de terapias especificas,
no solamente dirigidas hacia el defecto genético (terapia génica o
interferencia de la expresion génica), sino también a corregir los efectos

fisiolégicos derivados de la alteracion (terapia farmacologica) (2,15).

- Finalmente, la deteccién de una mutacion genética, elimina innecesarias

y a veces invasivas exploraciones realizadas con fines diagndsticos (8).
Metodologia diagndstica en la hipoacusia infantil

Estudios previos, han investigado estrategias para obtener la mejor
relacion coste/efectividad en el diagndstico de la hipoacusia congénita de
origen genético (17-20). De Leenheer et al (2011) (21), proponen un arbol de
decisiones para abordar el diagndstico etiolégico de Ila hipoacusia

neurosensorial congénita de causa desconocida (ilustracion 2).



Preguntar si existen factores de riesgo de hipoacusia.
Evaluacion oftalmologica, con revaluacion a los 3-8y 12 anos.

SOSPECHA DE HIPOACUSIA AISLADA SOSPECHA DE HIPOACUSIA SINDROMICA
Caso esporadico l l
Sospecha de herencia autosomica recesiva Sospecha de herencia autosomica dominante
| I
¢ l L 3
Cx26/Cx30: 5i positivo CMWVY (Toxoplasma/Rubeala: si Referir a genetista para
consejo genético. positive, referir a pediatria. otras investigaciones
MNegativo Megativa

TC +RM

l

(ECG, si hipoacusia bilateral severa/profunda)

!

Referir al genetista

— s5i todo es negativo: revaluacion genética a |la edad de 6 afios.

llustracién 2. Diagndstico etioldégico de la hipoacusia neurosensorial congénita de causa

desconocida (modificado de Leenheer et al, 2011 (21)).

En resumen, Leenheer et al proponen analizar de entrada los genes
GJB2/GJB6 (DFNB1) y en caso de negatividad, tras los estudios de imagen,

referir al genetista para planificar otros analisis.

Del mismo modo lo elaboran Cohen y Phillips (2012) (22), quienes de
entrada consideran estudiar los genes GJB2/GJB6 y/o mutacion mitocondrial
(en relaciéon a los antecedentes), y en funcién de los resultados obtenidos con
la evaluacion clinica, efectuar otros estudios genéticos, guiados por el consejo

del especialista en genética (ilustracion 3).

La BAPA (Asociacién Britanica de Audidlogos Pediatricos) establece 2
niveles de evaluacién en los nifios que nacen con hipoacusia severa/profunda,
uni o bilateral, donde las pruebas genéticas y el consejo genético son parte
fundamental (23).

Aungue muchos de los casos de la HNS congénita parecen ser de
herencia recesiva, la naturaleza de los casos esporadicos o aislados es

desconocida, esto dificulta el diagnostico y el consejo genético (24).
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EVALUACION GENETICA DE LA HIPOACUSIA

Consejo genético (CG), basado en la
evaluacion genética y en la historia familiar

Riesgos Considerar Cx26/Cx30
empiricos de y/o mutaciones
recurrencias mitocondriales
Imagen del CG: riesgos especificos
hueso de recurrencia y otras
:/temporal _{‘ informaciones
Considerar pruebas para DFNA, Considerar pruebas
DFNB o DFNX en funcion de la para mutaciones
historia médica y familiar del SLC26A4 +*
+ -— -—
CG: riesgos especificos CGy las pruebas que  CG: riesgos especificos
de recurrencia y otras se consideren. de recurrencia y otras
informaciones informaciones

llustracién 3. Diagnoéstico etiolégico de la hipoacusia neurosensorial congénita de causa
desconocida (modificado de Cohen y Phillips, 2012 (22)).

Si las pruebas genéticas son negativas no significa que la sordera no
sea de causa genética (5) y se debe realizar una evaluacion familiar lo mas
completa posible a fin de poder relacionar en un futuro las caracteristicas
fenotipicas con un posible genotipo. Por tal motivo, las pruebas negativas
deben ser almacenadas en un “centro especializado” que permita estudios

ulteriores.
OBJETIVOS

- Identificar el espectro de mutaciones causantes de hipoacusia bilateral

en la poblacion de Castilla 'y Ledn.

- Propuesta de un panel de genes que permita el estudio de las HNSNS
de causa desconocida en Castilla y Ledn, bien sea en recién nacidos
gue no superen el screening auditivo neonatal, o bien en personas cuya

hipoacusia sea diagnosticada posteriormente mediante otras pruebas.

7



- Con los datos obtenidos y la bibliografia disponible proponer un
protocolo de diagndstico etiologico integral (tanto para el paciente como

para la familia) de las hipoacusias congénitas en Castillay Ledn.
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Por un lado, se realizé un estudio observacional descriptivo de tipo
transversal y, por otro, se hizo una revisidn sistematica con el objetivo de

disefiar el panel.
Estudio de una muestra

Se utilizaron los datos recogidos por el laboratorio de genética del IBGM
(Instituto de Biologia y Genética Molecular) desde el afio 2002 hasta el afio
2017. La muestra se extrajo de los pacientes del servicio de ORL del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid que cumplieron los criterios de inclusion. Se
incluyeron a los pacientes con diagnostico de HNS no sindrémica. Se
excluyeron aquellas familias con diagndstico etiolégico ya conocido o con
patron de herencia autosémica dominante. Se obtuvo consentimiento
informado para participar en el estudio por parte de todos los pacientes.
Estudio Aprobado por el comité de ética y de investigacion del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV).

Se estudio un total de 128 pacientes con diagnéstico de HNSNS. Los
pacientes eran tanto casos esporadicos como familiares. Se estudiaron las
mutaciones 35delG (gen GJB2), del (GJB6-D13S1830) (gen GJB6), del (GJB6-
D13S1854) (gen GJB6), Q829X (gen OTOF), P1825A (gen OTOF) y A1555G
(gen MTRNR1 de ADN mitocondrial). Si durante el analisis se encontré una
mutacién en homocigosis o la presencia de una mutacién mitocondrial que
explicara la HNS, el resto de mutaciones que aun no se habian analizado se
dejaron sin estudiar. En los pacientes que no mostraron ninguna de estas
mutaciones 0 que la presentaron en heterocigosis se analizé también el gen

GJB2 completo.

La mutacion A7445G (gen tRNAS1 de ADN mitocondrial) se estudié en
los primeros 79 pacientes. Al no encontrarse ningun portador y dado que la



frecuencia reportada en nuestra poblacion es muy baja, este estudio no se

incorporo en el analisis de los 49 individuos restantes.

Preparacion del ADN gendmico y cuantificacion

Se extrajeron muestras de 2 ml de sangre total en tubos con
recubrimiento de acido etilendiaminotetraacético mediante puncién venosa
periférica. Se extrajo el ADN genomico de las muestras de sangre total con el
uso del MagNAPure Compact NucleicAcidlsolation Kit | (Roche; Mannheim,
Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Andlisis de mutaciones en los genes

Las mutaciones especificas de GJB2, OTOF y mitocondrial se
genotipificaron mediante analisis de restriccion tras amplificacion mediante la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Se realizaron 35 ciclos de
PCR en termociclador (GeneAmp9700, Perkin-Elmer Cetus; Norwalk,
Connecticut, Estados Unidos). La reaccion de PCR consistio en 50 ng de ADN,
10 pm de cada cebador, 10 ml de mezcla maestra de PCR (Promega; Madison,
Wisconsin, Estados Unidos) y 20 ml de agua. Para detectar la mutacion en
GJB6 fue necesario solamente PCR. Para secuenciar el gen GJB2 completo se

utilizé secuenciacion sanger; los primers que se usaron fueron:
- GJB2-1F (PCR Yy F-seq): GTGTTGTGTGCATTCGTCTTTC
- GJB2-2R (PCR Yy R-seq): CTCATCCCTCTCTCATGCTGTCTA
- GJB2-4F (F-segintna.): GGAAGTTCATCAAGGGGGAGATA
- GJB2-3R (R-seqgintna.): ACCTTCTGGGTTTTGATCTCCTC

Anéalisis estadistico

Se elaboro un archivo Excel con los datos codificados. Sobre la muestra,
qgue incluia individuos con HNS tanto prelocutiva como postlocutiva, se realizé
un analisis estadistico descriptivo e inferencial (con intervalo de confianza del
95%) para las frecuencias de distintos valores de las variables mediante el
software IBM SPSS Statistics 23.0. Las variables que se analizaron fueron

cada una de las mutaciones estudiadas.
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Revisién bibliogréafica

El panel debe permitir el estudio de HNSNS de causa desconocida tanto
en recién nacidos (desde el programa de screening neonatal) como en
pacientes que desarrollan la hipoacusia posteriormente. Por ello, se buscaron
aquellos genes que hasta el momento se habian relacionado con HNSNS tanto

prelocutiva como postlocutiva en nuestro medio.

Solo se buscaron aquellas mutaciones cuyo patron de herencia fuera
autosdmico recesivo, ligado a X o de herencia mitocondrial. El estudio de las

sorderas con patron de herencia dominante se enfocaria en otra direccion.

Para encontrar los posibles genes candidatos a formar parte del panel se
seleccionaron publicaciones sobre todo en relacion a poblacién espafiola,
aunque también en italiana y francesa, en las que se habian identificado otras

mutaciones a parte de las ya analizadas en la muestra.

En Segovia (provincia situada en Castilla y Ledn) el 30% de los partos
son de madres de otra nacionalidad diferente a la espafola; y dentro de éstas
aproximadamente el 30% son de origen marroqui, el 22% de origen bulgaro y
el 12% de origen rumano (datos de comunicacion personal). Aun sabiendo que
la poblacién de Segovia no es del todo representativa de la de Castilla y Ledn,
si que nos permite ver la alta prevalencia de estas etnias en la poblacion de

interés. Por esta razén también se incluyeron éstas en la investigacion.

Estrategia de blsqueda y Extraccion de datos.

Se llevo a cabo una busqueda de publicaciones de la literatura cientifica
en distintas bases de datos electréonicas (PubMed, Ovid, Web Of Science,
Scopus). Esta se hizo tanto en espafiol como en inglés mediante la ecuacion
de busqueda: deafness AND genetic AND Spain, sin limite de fecha.

Se localizaron 295 estudios, aunque se excluyeron 281 que no fueron
relevantes para el objetivo de esta revision. Para proceder a la seleccion se
revisaron los titulos y los abstracts y, en caso necesario, los articulos
completos con el fin de decidir si la informacion que contenian estaba o no

relacionada con nuestro objetivo (ilustracion 4).
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Posteriormente se realiz6 una busqueda similar (en las mismas bases de
datos) en poblacidn italiana y francesa con las siguientes ecuaciones: deafness
AND genetic AND “non-syndromic” AND lItaly; y deafness AND genetic AND
“non-syndromic” AND France. Se revisaron los titulos y los abstracts y se
seleccionaron Unicamente aquellas publicaciones que aportaban nuevos genes
gue no habiamos encontrado en poblacion espafiola (anexo). Como resultado,

se obtuvieron cuatro articulos mas en poblacion italiana y uno en francesa.

Por ultimo, se investigaron de forma similar cuales eran las mutaciones

mas frecuentes en poblacién marroqui, rumana y bulgara (anexo).
RESULTADOS

De 128 pacientes, 8 (6,3%) fueron homocigotos para la mutacion
35delG, y 22 (17,2%) presentaron la mutacion A1555G. Del resto de
mutaciones no se encontré ningdn caso en homocigosis, tampoco hubo

individuos heterocigotos compuestos.

En el resto de sujetos, 98 de 128 (76,5%), 10 individuos (10,20 %) eran
heterocigotos para la mutacion 35delG, 2 individuos (2,04%) eran heterocigotos
para la mutacion Q829X y 3 individuos (3,06 %) eran heterocigotos para la
mutacion W24X. En los 83 restantes (84,69%) no se encontré ninguna de las
mutaciones estudiadas (tabla 1).

MUTACION N° INDIVIDUOS

A1555G 22
35delG/wt 10
35delG/35delG 8
W24 X/wt 3
Q829X/wt 2
Ninguna mutacién 83

Total 128

Tabla 1. Distribucién de las mutaciones encontradas en la muestra.
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1% paso. Ecuacion de blsqgueda: deafness AND genetic AND Spain.

PUBMED oviD WEB OF SCIENCE SCOPUS

117 EL) a5 74

Se afade en la ecuacion de bisqueda:
“Mon-syndromic”

2° paso. Aplicacion de nueva blsqueda.

PUBMED oviD WEB OF SCIENCE SCOPUS

10 8 17 16

Se descartan articulos  segun
limites:

- Humans

- |diomas: espanol e inglés

.
'._-"I

3° paso. Aplicacion de limites.

FUBMED OvID WEB OF SCIENCE SCOPUS

9 g 17 15

Titulo v abstract: articulos
no relacionadoz con el

ambito de estudio.
)
\

\

4° paso. Articulos para revision.

Todas las bases de datos:

14 articulos

llustracién 4. Estrategia de busqueda bibliografica en poblacién espafiola.

Con un IC 95% la frecuencia de homocigotos para la mutacion 35delG
en las personas con HNSNS de causa desconocida en Castilla y Lebn es de

2% a 10,5%. Y, con un IC 95% la frecuencia de la mutacién A1555G en las
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personas con HNSNS de causa desconocida en Castilla y Ledn es de 10,6% a
23,8%. (llustracion 5).

0,257

0,204

0,157

95% CI

0,107

0,059

0,00 - -G~ ——— ———

1 | ! I T T
Homocigotos Homecigotos Homocigotos Homocigotos Homocigotlos Presencia de
para Ia para la para las para Ia para la mLtacion
(4] mutacidn  delecciones mLtacion A1555G
35l:IEIG del gen'W24X delgen  en GJBB Cla“:iif ﬂel gen P1B25A en el mitocondrial
GJB2 GJB2 OTOF gen OTOF

llustracién 5. Diagrama de barras de error. Representacion del porcentaje poblacional +/- 2

errores standar del porcentaje.

DISCUSION Y PROPUESTAS

Se entiende como caso resuelto aquel cuya HNS es explicable mediante
los resultados del analisis genético. En este caso, aquellos que presentan una
mutacion en homocigosis, los heterocigotos compuestos o los que presentan

mutacion en el ADN mitocondrial.

Mediante el analisisde las mutaciones 35delG, del (GJB6-D13S1830),
del (GJB6-D13S1854), Q829X, P1825A, A1555G y gen GJB2 completo se
resolvieron el 23,5% de los casos de una muestra de individuos con HNS de
causa desconocida de Castilla y Ledn. Todos los casos resueltos fueron
debidos a las mutaciones 35delG (6,3%) o A1555G (23,5%). En definitiva,

parece ser que, en Castilla y Ledn, el analisis genético mas rentable ante una
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HNS de causa desconocida es el de las mutaciones 35delG y A1555G; y que la
mutacion A1555G es la principal responsable de las HNS de causa

desconocida.

Sin embargo, de los casos no resueltos, aproximadamente el 10% eran
portadores de la mutacién 35delG, 3% de la mutacion W24X y 2% de la
mutacion Q829X; posiblemente la causa de la HNS en estos individuos sea
genética y existe otra mutacion, probablemente en la region no codificante (y

por tanto no secuenciada) en el mismo gen y que aun no se ha encontrado.

La mutacion A1555G provoca una HNSNS postlocutiva, por lo tanto, en
las sorderas congénitas la principal implicada es la mutacion 35delG. Puesto
que la causa mas frecuente de HNS prelocutiva es genética y, dentro de ésta,
la mutacion 35delG, es la que deberia estudiarse en primer lugar ante una

sordera congénita de causa desconocida.

A pesar de que en este estudio no se encontré ningun heterocigoto
compuesto, homocigoto o heterocigoto que implicara al gen GJB6, en otros
estudios ha resultado el segundo en frecuencia en las HNS prelocutivas (6).
Por ello, seguimos considerando necesario el estudio prioritario de este gen
ante una sordera congénita de causa desconocida, hasta que existan mas

estudios que estimen su prevalencia real.
Propuesta de panel (ilustracion 6).

Tras la revision sistematica, todos los genes que han albergado
variantes patoldgicas asociadas a HNSNS no autosémica dominante han sido
incluidos en la propuesta de panel. Ademas, se tuvo en cuenta que ciertas HNS
sindrémicas pueden debutar con HNS como Unico sintoma y, por lo tanto,

simular una HNSNS.

El locus DFNB1, que incluye GJB2 y GJB6, es el principal implicado en
la HNS congénita. Aunque la mutacion 35delG sea la mas destacable dentro
del gen GJB2 se han detectado mas mutaciones dentro del mismo (24). La
mutacion W24X en el gen GJB2 es la mas frecuente entre la etnia gitana
espafola, una poblacion de mas de 500.000 individuos distribuidos a lo largo
de todo el pais (26).
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GEN CROMOSOMA

GJB6 (*604418) 13

MTRNR1 (*561000) ADN mitocondrial

SMPX (*300226) X

MTTS1 (*590080) ADN mitocondrial

LRTOMT (*612414) 11

MYOT7A (*276903) 11

USH1C (*605242) 11

PCDH15 (*605514) 10

CIB2 (*605564) 15

ADGRV1 (*602851) 5

CLRNZ1 (*606397) 3

PDZD7 (*612971) 10

llustracién 6. Genes propuestos para panel. Nomenclatura de genes:

https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/omim/.

De acuerdo con un estudio realizado en una cohorte espafiola, las
mutaciones en el gen OTOF podrian ser responsables de alrededor del 8% de
los casos de HNS profunda, prelocutiva y autosémica recesiva. En el mismo

15



estudio se encontraron hasta ocho mutaciones diferentes de la Q829X en el
gen OTOF (27).

Las mutaciones en el ADN mitocondrial que resultan en HNSNS estan
agrupadas en los genes que codifican el 12S rRNA y el tRNA ser (UCN) (28).
En el gen MTRNR1 (que codifica el 12S rRNA) ademéas de la mutacion
A1555G, se han encontrado otras mutaciones en poblacion espafiola, como la
1494c>t (28), y en poblacion italiana, como la T1095C (29). En el gen MTTS1
(que codifica el tRNA ser (UCN)) se ha encontrado la mutacién T7511C en un

estudio realizado en poblacion francesa (30).

Se han encontrado dos nuevas variantes de secuencia en el gen PRPS1
en dos familias espafolas diferentes (c.824T>C y c.917GH>A), aunque esta

dltima también incluye caracteristicas sindromicas en algunos pacientes (31).

En un estudio de una familia espafiola en 1996 se definié el locus
DFNX4 (DFN6), pero no se localizé el gen que albergaba la mutacion en
aguella familia que tenia varios miembros afectos de HNSNS. Gracias a un
estudio aleman que encontrdé una mutaciéon en el gen SMPX y que localiz6 este
gen dentro del locus DFN6 se pudo hallar la mutacion en la familia del primer
estudio (c.175G>T) (32,33).

En poblacion italiana, ademas de los ya comentados, se ha descrito una
posible forma digénica de HNSNS afectando a los genes GJB2 y TMPRSS3.
Debido a la alta prevalencia de portadores de mutaciones del gen GJB2
en HNSNS autosOmica recesiva en poblacion caucésica, se sugiere el
screening de mutaciones en TMPRSS3 (34).

OTOA es un gen situado en el cromosoma 16 que se ha asociado a
casos de HNS no sindromica de herencia AR y prelocutiva, la mayoria de ellos
por deleciones de todo el gen, aunque también se han descrito algunos casos
de mutaciones puntuales. En dos hermanos de procedencia italiana se
encontré una mutacion puntual que parece ser la causante de su HNS. Esta
mutacion (¢c.1865 T>A) no ha sido reportada anteriormente y es la primera

mutacion puntual en OTOA observada en Europa (35).
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En poblacion marroqui el gen GJB2 es el principal implicado en la
HNSNS autosOmica recesiva (36—38). A pesar de ello, parece ser que
mutaciones en el gen LRTOMT son la segunda causa mas frecuente de HNS
congeénita (39). Por ello se ha considerado oportuno incluir este Gltimo gen en el

panel.

En poblaciones rumana y bulgara el gen GJB2, que ya esta incluido en

el panel, sigue siendo la causa mas frecuente de HNSNS congénita (40,41).

Los términos sindrémica y no sindromica llevan a confusién puesto que,
dependiendo del momento de la historia natural de la enfermedad, puede
presentar o no otros sintomas, como sucede en el sindrome de Usher o en la
mutacion en el gen PEX6 (recientemente descrita pero aun pendiente de
publicar). Puesto que ambos pueden simular una HNSNS se han incluido en el

panel (draft de articulo pendiente de publicacion).

Propuesta de protocolo de diagndéstico etiologico de las hipoacusias

congeénitas (ilustracion 7).

De acuerdo con la bibliografia presente sobre este tema, comentada en
el apartado de introduccién, se ha disefiado un protocolo de actuacion para el

diagnéstico etioldgico de las hipoacusias congénitas de causa desconocida.

Como se ha comentado en el apartado de discusién se considera que la
mutacion 35delG deberia ser la estudiada en primer lugar ante una sordera
congénita y que las deleciones en GJB6, a pesar de los resultados de este
estudio, también deben ser un estudio prioritario. Por esta razén en el protocolo
propuesto estas dos mutaciones serian las dos primeras que habria que

descartar.

Posteriormente, tras descartar causas no genéticas, el estudio del panel
de genes propuesto en este trabajo deberia descartar la mayoria de las causas

genéticas posibles conocidas hasta el momento.

A cada una de las personas a las que se solicitan las pruebas de
hipoacusia (sea caso indice o familiar) se le realizarian las siguientes

exploraciones:
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- Breve historia clinica (a partir de la realizada en consulta ORL)
respecto al momento de aparicién, tipo, grado y evolucion de la
hipoacusia y un cuestionario, con datos de filiacibn y antecedentes

generales, especificamente audiolégicos y otoldgicos.

- Audiometria tonal liminal con vias aérea y Osea, en ocasiones
complementada con la impedanciometria y el estudio de los reflejos de
estribo. En ocasiones, si el nifio es muy pequefio, el grado de pérdida
auditiva que se refleja, es el obtenido en la exploracibn mediante

pruebas electrofisiolégicas objetivas.

[ HIPOACUSIA CONGENITA }

NO SINDROMICA

ESTUDIO DE [ CONSEJO GENETICO ]
mutacion 35delG y
deleciones en GJB6

[ CONSEJO GENETICO ] [ CONSEJO GENETICO ]
ESPORADICA ] [ FAMILIAR ]
[ PEDIATRIA ]\
¢CMV. rubeola, toxoplasma, teratbaenos? ¢ Posible origen genético?
~,
PRUEBAS

COMPLEMENTARIAS
(imagen hueso temporal,

ECG...)
ESTUDIO PANEL
ESPECIFICO DE GENES
CONSEJO GENETICO

(Riesgo de recurrencia,
prondstico y otras
informaciones)

*Si no se obtiene un diagnostico, se realizara seguimiento con estudio ocular a los tres
afios y reevaluacion final a los 6 afios.

llustracién 7. Protocolo de diagnéstico etiolégico para la sordera congénita en Castilla y Ledn.
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- Extraccion sanguinea. Se obtendrd consentimiento informado del
paciente o de su tutor legal para la realizacién de las pruebas genéticas

y se remitira la muestra al laboratorio de analisis genético.

- Se solicitara interconsulta de consejo genético tres meses después de

realizada la extraccion.

CONCLUSION

e Ante una hipoacusia infantil de causa desconocida la prueba diagndstica
con un mayor rendimiento es el estudio genético.

e Es esencial disponer de un panel de genes que permita sistematizar el
estudio etiolégico de las sorderas genéticas y un protocolo de actuacion
para aquellas que son congénitas.

e En Castilla y Ledn las HNSNS estan causadas mayoritariamente por la
mutacion A1555G del ADN mitocondrial.

e Sin embargo, las HNSNS congénitas estdn causadas mayoritariamente
por la mutacién 35delG del gen GJB2. Por ello, es la que deberia
estudiarse en primer lugar ante una sordera congénita de causa

desconocida.
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ANEXO

1% paso. Ecuacion de bisqueda: deafness AND 1° paso. Ecuacién de bldsqueda: deafness AND
genetic AND France genetic AND Italy

PUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS FUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS

262 30 67 42 208 33 o4 83
Se afiade en la ecuacién de Se afiade en la ecuacion de
bisqueda: blsqueda:
- “Men-syndromic”

- “Mon-syndromic”

V

2% paso. Aplicacién de nueva bisqueda. 2% paso. Aplicacion de nueva blsqueda.

PUBMED OWVID WEB OF SCIENCE SCOPUS PUBMED OVID WEBOFSCIENCE  SCOPUS
30 g ] 9 39 1 21 24
Se descartan articulos  segun Se descartan articulos  segun
limites: limites:
- Humans - Humans
- Idiomas: espaiiol e inglés \/ - Idiomas: espaiiol e inglés
3° paso. Aplicacion de limites. 3° paso. Aplicacion de limites.
PUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS PUBMED OWVID WEB OF SCIENCE SCOPUS
25 5 7 3 35 10 20 23

Titulo y abstract: articulos Titulo y abstract: articulos
no relacionados con el no relacionados con el

ambito de estudio. ambito de estudio.

V V

4° paso. Articulos para revision. 4° paso. Articulos para revision.

Todas las bases de datos: Todas las bases de datos:

1 articulo 4 articulos

Estrategia de blsqueda bibliografica en poblaciones francesa e italiana.
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1° paso. Ecuacién de blsqueda: deafness AND
genetic AND “non syndromic” AND Moroccan

1? paso. Ecuacion de blsqueda: deafness AND

genetic AND Bulgarian
PUBMED OWVID WEB OF SCIEMNCE SCOPUS PUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS
11 11 15 12 2 2 5 2
Se descartan articulos  segun Se descartan articulos  segin
limites: limites:
- Humans

- ldiomas: esparfiol e inglés

2° paso. Aplicacion de limites.

- Humans
- ldiomas: espaiiol e inglés

2° paso. Aplicacion de limites.

PUBMED OWVID WEB OF SCIENCE SCOPUS

9 8 14 10

PUBMED OVID 'WEB OF SCIENCE SCOPUS

2 2 5 2

Titulo y abstract: articulos
no relacionados con el
ambito de estudio.

37 paso. Articulos para revision.

Todas las bases de datos:

5

26

Titulo y abstract: articulos
no relacdonados con el
ambito de estudio.

3® paso. Articulos para revision.

Todas las bases de datos:

1

Estrategia de blsqueda bibliografica en poblaciones marroqui y bulgara.



1° paso. Ecuacion de bisgueda: deafness AND
genetic AND romania

PUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS

5 3 5 5

Se descartan articulos  segun
limites:

- Humans

- ldiomas: espaiiol e inglés

2 paso. Aplicacion de limites.

PFUBMED OVID WEB OF SCIENCE SCOPUS

5 3 5 4

Titulo y abstract: articulos
no relacionados con el
ambito de estudio.

3 paso. Articulos para revision.

Todas las bases de datos:

2

Estrategia de busqueda bibliografica en poblacién rumana.
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