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ABREVIATURAS

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics

AD: autosdmico dominante

AR: autosomico recesivo

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

CMYV: citomegalovirus

CODEPEH: Comision para la Deteccion Precoz de la Hipoacusia Infantil

DIERCyL: Unidad de Referencia Regional de Diagndstico Avanzado de Enfermedades

Raras en Castilla y Leon

HL: hearing loss (pérdida auditiva)

HLNS: neurosensorial hearing loss (hipoacusia neurosensorial)

NGS: next-generation sequencing (secuenciacion de nueva generacion)
OEA: otoemisiones acusticas

ORL: otorrinolaringologia

PCR: reaccion 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 Leon

WES: whole exome sequencing (secuenciacion del exoma completo)

WGS: whole genome sequencing (secuenciacion del genoma completo)



RESUMEN

Introduccién. La hipoacusia neurosensorial es el déficit sensorial més frecuente en la
infancia en nuestro entorno. Afectaa 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 diagnostico etiologico precoz, en el que las pruebas genéticas moleculares
desempefian 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 clinicas.

Objetivos. Evaluar la rentabilidad diagnostica del estudio genético molecular mediante
la secuenciacion masiva (NGS) del exoma completo (WES) o del genoma (WGS) en una

cohorte de pacientes pediatricos con diagndstico de hipoacusia neurosensorial.

Material y métodos. Se lleva a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
de revision de las historias clinicas de una cohorte de 155 pacientes pediatricos con
diagnostico de hipoacusia, pertenecientes a la Unidad de Diagndstico Avanzado de
Enfermedades Raras de Castilla y Leon (DiERCyL). Se analizan variables clinicas,

demograficas y genéticas.

Resultados. Se incluyen 155 pacientes pediatricos con diagndstico de hipoacusia, con
una edad media en el momento del estudio genético de 7 + 5,3 afios. La hipoacusia fue
congénita en el 62,9% de los casos, bilateral en el 79,9% y no sindrémica en el 53,6%.
Se obtuvo un diagnostico genético concluyente en el 44,5% de los pacientes. Se
identificaron variantes genéticas en 44 genes diferentes, siendo el gen GJB2 el mas
frecuentemente afectado, lo que refleja una elevada heterogeneidad clinica. Se halla
asociacion estadisticamente 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
diagnostico en la hipoacusia infantil. Su aplicacion resulta clave para el diagndstico y

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

Palabras clave. Hipoacusia neurosensorial infantil, pérdida auditiva, diagnostico

etiologico, técnicas de secuenciacion masiva, DIERCyL.



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 Leon

(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.



INTRODUCCION

DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION DE LA HIPOACUSIA

La hipoacusia se define como la pérdida parcial o total de la capacidad auditiva en uno o
ambos oidos (unilateral o bilateral simétrica/asimétrica). En la poblacion infantil, se
estima que afecta a 1 o 2 de cada 1000 recién nacidos, y a 2 de cada 1000 nifios pequefios
(1), pudiendo repercutir significativamente en su desarrollo cognitivo, social y del
lenguaje. Por tanto, es fundamental establecer un diagnostico etioldgico precoz que

facilite un abordaje multidisciplinar desde etapas iniciales (2—4).
Segun el mecanismo fisiopatologico, se distinguen varios tipos de pérdida auditiva (2):

e Conductiva. Se debe a un problema mecénico en el oido externo, en el timpano
o en los huesecillos del oido medio, que interfiere en la conduccion del sonido al
oido interno. Puede ser transitoria o permanente.

e Neurosensorial. Resulta de un dafio que afecta al correcto funcionamiento de las
estructuras del oido interno (coclea) y/o del nervio auditivo (VIII par craneal), con
una posible disfuncion vestibular.

e Mixta. Es la combinacion de la hipoacusia conductiva y la neurosensorial.
En funcién del momento de aparicion, puede ser (2,5):

e Prelingual. Se manifiesta antes de la adquisicion del lenguaje. A su vez, pueden
ser congénitas o no congénitas. Entre el 50-60% son de naturaleza hereditaria (6).

e Poslingual. Tiene lugar después de la adquisicion del lenguaje.

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

formas dominantes tardias y la presbiacusia.

ETIOLOGIA 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 mayoria de

las congénitas son de causa genética (7).



No genética. Se considera aquella pérdida auditiva causada por factores
ambientales, infecciosos, toxicos 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
farmacos ototoxicos como los aminoglucosidos (8).

La infeccion congénita por citomegalovirus (CMV) constituye la principal causa
infecciosa de hipoacusia neurosensorial congénita y la causa adquirida mas
frecuente de pérdida auditiva prelingual (9,10). Por otro lado, la meningitis
bacteriana es la etiologia mas comun de sordera poslingual adquirida en la
infancia (11,12).

La exposicion excesiva al ruido es la causa modificable mas frecuente de pérdida
auditiva en los nifos, principalmente en nifios mayores y adolescentes (13).
Genética. Es cualquier pérdida auditiva causada por variantes patogénicas en
genes implicados en la audicion.

En los paises desarrollados, la hipoacusia neurosensorial bilateral genética
representa el 50-60% de los casos de hipoacusia neurosensorial en los nifios (14).
Se identifica una causa genética en hasta el 60% de los nifios con pérdida auditiva
neurosensorial bilateral congénita severa a profunda (15—-17), siendo menor en
nifios mayores y adultos (40% y 20%, respectivamente) (16—18).

En cuanto al patron de herencia, aproximadamente en el 80% de los casos, es
autosomico recesivo; en el 15% es autosomico dominante; en el 2% es ligado al
cromosoma X (19); y en el 1%, mitocondrial (20).

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

o Sindrémicas. Son aquellas que se presentan asociadas a otras
manifestaciones clinicas, formando parte de un sindrome con afectacion
de otros 6rganos o sistemas. Constituyen aproximadamente un tercio de
las hipoacusias neurosensoriales (21).

o No sindrémicas o aisladas. Son aquellas que se caracterizan por la
ausencia de otras anomalias clinicas, siendo la pérdida auditiva la principal
manifestacion. Representan aproximadamente dos tercios de los casos de

hipoacusia bilateral infantil y se relacionan con mas de 125 genes (22).



HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL GENETICA

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

neurosensorial de etiologia genética, que puede ser sindromica o no sindréomica,

profundizando en las formas no sindrémicas.

Hipoacusias sindréomicas

Autosémicas dominantes. El mas frecuente es el sindrome de Waardenburg
(asociado con anomalias pigmentarias), en el que intervienen los genes EDN3,
EDNRB, KITLG, MITF, PAX3, SNAI2 y SOX10. También destacan el sindrome de
Stickler, el sindrome de Alport, y la neurofibromatosis [ y II (23). (Tabla 1).
Autosémicas recesivas. El mas frecuente es el sindrome Usher tipo II (una forma
de retinitis pigmentosa), en el que se asocian los genes USH2A4, GPRYS y
DFNB31. Otros son el sindrome de Pendred, el sindrome de Alport y el sindrome
de Jervell y Lange-Nielsen (24). (Tabla 2).

Hipoacusias no sindrémicas o aisladas

Autosémicas recesivas. Se han descrito mas de 70 genes implicados, suele
tratarse de pérdidas auditivas prelinguales de severas a profundas.

La causa genética mas frecuente de hipoacusia severa-profunda no sindromica
autosOmica recesiva en poblaciones asiaticas y caucdsicas se asocia a variantes
patogénicas en el gen GJB2, que codifica la proteina conexina 26, siendo
responsable de casi la mitad de todas las pérdidas auditivas congénitas bilaterales
no sindromicas de severas a profundas en nifos (25-27). (Tabla 3).

Las alteraciones bialélicas en STRC constituyen la causa mas comun de
hipoacusia neurosensorial leve a moderada (18), y la segunda causa mas frecuente
de hipoacusia autosémica recesiva (28). (Tabla 4).

Las variantes patogénicas del gen SLC2644 se asocian tanto a formas no
sindromicas (acueducto vestibular agrandado), como sindromicas (sindrome de
Pendred). Si consideramos ambas como parte del mismo espectro patologico,
representa la tercera causa mas frecuente de hipoacusia (29,30).

Autosémicas dominantes. Se han descrito alrededor de 50 genes, generalmente
asociados a pérdidas auditivas postlinguales, progresivas, y de alta frecuencia, con

algunas excepciones, como COL11A2, GJB2y TECTA (6,18). (Tabla 4).



Tabla 1. Principales genes implicados en la hipoacusia sindromica autosémica dominante

Gen/genes Sindrome Hipoacusia Manifestaciones asociadas

COL2A1  Sindrome HINS de inicio y 40% algin grado de HINS.
COL11A1 de Stickler severidad variables Secundarias a infecciones de oido
COL11A2 recurrentes, paladar hendido, o

secundarias a defecto huesecillos oido
medio

NF2 Neurofibromatosis 2 HLNS, edad de Schawannomas vestibulares, con
presentaciéon:  18-24 tinnitus, pérdida de audicién y

afios, unilateral y disfuncién del equilibrio
gradual, o subita
bilateral

Tabla 2. Principales genes implicados en la hipoacusia sindromica autosdémica recesiva

Gen/genes  Sindrome Hipoacusia Manifestaciones asociadas
ADGRV1 Sindrome HLNS congénita, Tipo mas frecuente de HL sindrémico
USH2A de Usher tipo IT de leve a grave AR. Respuestas vestibulares intactas o

WHRN variables

KCNEI1 Sindrome HINS, congénita, 3°tipo mas frecuente de HL sindrémico
KCNQI de Jervell y Lange- profunda AR.
Nielsen HL y anomalias de la conduccién

cardiaca. Episodios sincopales durante
periodos de estrés, ejercicio o miedo



Tabla 3. Principales genes implicados en la hipoacusia aislada autosémica recesiva

GJIB2

STRC

SLC26A4

MYO7A

TECTA

El linfoma de Hodking no sindrémico AR relacionado con GJB2 es la
causa genética mas commin de HL no sindrémico AR de grave a
profundo en poblaciones asiaticas y blancas

Las alteraciones geneticas bialélicas en STRC son la causa mas comun
de HLNS leve a moderada, y la causa mas comun de HL AR en general

Hipoacusia pre o postlingual, asimétrica y progresiva. Asociado con
espectro fenotipico, que incluye LH no sindromico AR y HL sindrémico
AR (sindrome de Pendred). Tercera causa mas frecuente de HL

Nivel de aprendizaje progresivo y poslingliistico. Espectro fenotipico,
HL no sindromico AR y HL sindromico AR
Espectro fenotipico, HL no sindromico AR y HL sindromico AR

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

COL11A2 HL de baja frecuencia o frecuencia media

DIAPHI HL de baja frecuencia o frecuencia media

GJB2 HL prelingual

MYO7A Asociado con espectro fenotipico que incluye LH no sindrémico
AD y AR, y sindromico AR

TECTA HL prelingtiistico. Asociado con espectro fenotipico que incluye LH
no sindromico AR y AD

CONSEJO GENETICO

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 informacién sobre los patrones de herencia, el

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

pronosticas, facilitando la toma de decisiones clinicas y reproductivas, asi como la

planificacion familiar (31).



Ademas, en los casos de hipoacusia asociada a sindromes genéticos, se recomienda un
asesoramiento genético adaptado a las caracteristicas sindrémicas especificas de cada

condicion (2).

DIAGNOSTICO DE LA HIPOACUSIA

Estrategia general de evaluacion diagnostica

En los recién nacidos, se recomienda el cribado universal de audicidon neonatal mediante
diferentes pruebas objetivas de audicidon: las emisiones otoactsticas (OEA) y los
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral automatizados (PEATC). En los
ultimos afios se han afnadido 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 encefalico. Si se confirma la pérdida
auditiva, el paciente debe derivarse a Otorrinolaringologia para una evaluacion etiologica

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

El principal beneficio del cribado auditivo es la deteccion 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 aparicion tardia, entre el nacimiento y los tres afos, periodo critico para

el desarrollo del lenguaje.

Programa de Deteccion 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), asi como antes del alta del RN de la unidad de

neonatologia.

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

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

e Si PASA ambos oidos (buena respuesta), se informa a los padres y se registra.
e Si NO PASA (REFER) uno o ambos oidos, es preciso repetir la prueba antes del

mes de edad. Ademas, se solicita el estudio de deteccion de citomegalovirus



(CMV) mediante PCR en la orina del neonato. Si en esta segunda prueba de
cribado se confirma el NO PASA, se inicia el estudio audioldégico definitivo.
Con los primeros PEATC, complementados con otoemisiones acusticas (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 audicién es normal y el resultado del CMV en orina es negativo, se
da el alta por parte de ORL.

o Sila audicion es normal, pero el CMV en orina es positivo, se realizara un
estudio y seguimiento por parte de neonatologia.

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 amplia el estudio de hipoacusia mediante

pruebas de imagen y estudio genético.

ESTUDIO GENETICO MOLECULAR

Las pruebas genéticas moleculares tienen un papel fundamental en la evaluacion de la
pérdida auditiva. Aunque no existe un protocolo de actuacidn especifico, diversas guias

apoyan la realizacion de un estudio genético en determinadas situaciones clinicas (34,35):

e Hipoacusia neurosensorial bilateral congénita o prelingual, especialmente sin
causa ambiental identificable. Esta es la principal indicacion (36).

e Historia familiar de hipoacusia.

e Hipoacusia asociada a otras manifestaciones clinicas, con sospecha sindromica.

e Hipoacusia progresiva o de aparicion tardia sin causa establecida.

e Candidatos a intervencion como el implante coclear.

e Hipoacusia uni o bilateral en la que otras pruebas diagnosticas no han identificado

el origen, con sospecha de base genética.

El diagnostico etiologico genético se establece con la confirmacion de una variante en un

gen causante de hipoacusia, mediante pruebas genéticas moleculares (35):
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e Un panel multigénico en el que se estudian genes relacionados con la hipoacusia.
Los métodos utilizados en un panel pueden incluir analisis de secuenciacion, de
delecion/duplicacion u otras pruebas no basadas en secuenciacion (18).

e Las pruebas gendmicas mas empleadas son la secuenciacion del exoma y del
genoma, con mayor rendimiento diagnodstico puesto que también analiza las
regiones no codificantes (15,18). La secuenciacion de nueva generacion (NGS)
permite analizar multiples genes simultaneamente y se ha convertido en la técnica

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

Las ultimas guias del ACMG (35) y de la Comision para la Deteccion Precoz de la
Hipoacusia (CODEPEH) (38) recomiendan la incorporacion precoz del estudio genético
en los protocolos diagnosticos. En los casos con sospecha de hipoacusia sindrémica, se
pueden realizar estudios de genes aislados, paneles génicos o la secuenciacion del exoma
(WES) o genoma completo (WGS). Por su parte, en los casos con sospecha de hipoacusia
no sindrémica, se propone un estudio secuencial que comienza con el analisis de los genes
GJB2 y GJB6, y en caso de resultado negativo, se continia con un panel génico o con

pruebas de secuenciacion masiva.

Revisando algunos estudios en poblacion espafiola, cabe destacar uno de ellos, llevado a
cabo en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid (39). En ¢l se incluyeron a
105 a pacientes diagnosticados de HNS bilateral a los que se realizo un estudio genético
entre 2019 y 2022. Se obtuvo un diagnostico genético en el 48% de los pacientes. Se
detectaron variantes patogénicas y probablemente patogénicas en 26 genes diferentes,
siendo los més frecuentemente afectados los genes GJB2, USH2A y STRC. Estos
resultados son concordantes con otras series publicadas y demuestran la elevada

rentabilidad diagnostica de estas técnicas.

En los ultimos anos, el desarrollo de la terapia génica ha abierto nuevas perspectivas
terapéuticas en determinadas formas de hipoacusia genética. Recientemente, un ensayo
clinico publicado en The Lancet (2024), ha mostrado mejoria significativa de la funcién
auditiva en nifios con hipoacusia neurosensorial profunda congénita causada por
mutaciones bialélicas en el gen OTOF, tras la administracion intracoclear de un vector
viral adenoasociado. Estos hallazgos refuerzan el papel del diagndstico genético precoz

como herramienta etioldgica, prondstica y terapéutica, al permitir la identificacién de

pacientes candidatos a terapias dirigidas especificas (40).
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JUSTIFICACION

La hipoacusia neurosensorial infantil constituye el déficit sensorial mas frecuente de los
paises desarrollados, con una prevalencia del 2-3% en la poblacion pediatrica. En la
actualidad, el desarrollo de las pruebas genéticas ha permitido mejorar la aproximacion
al diagnostico etioldgico de estos pacientes, con relevantes implicaciones pronosticas y
terapéuticas. Desde 2018 se dispone en Castilla y Ledn de la unidad DiERCyL, dedicada
al estudio genético de nifios con sospecha de enfermedad rara, haciendo posible el

diagnostico de hipoacusia de etiologia genética.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la rentabilidad diagnéstica del estudio genético molecular mediante la
secuenciacion masiva del exoma y/o genoma en una cohorte de pacientes pediatricos con

diagnostico de hipoacusia neurosensorial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas, audiométricas y demograficas, asi como los
antecedentes familiares de una cohorte de pacientes pediatricos con diagndstico

de hipoacusia neurosensorial sometidos a estudio genético.

e Identificar patrones etioldgicos genéticos.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Y VARIABLES DEL ESTUDIO

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

descriptivo de revision de las historias clinicas de una cohorte de 155 pacientes

pediatricos con diagnostico de hipoacusia, derivados desde febrero de 2018 hasta enero

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

Raras de Castilla y Leon (DIERCyL), procedentes de todas las areas de salud de Castilla

y Leon.

La identificacion de los pacientes se realiza a partir de la base de datos de DiERCy],

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

Se analizan las siguientes variables:
Variables demograficas

e FEdad
e (énero

e Antecedentes familiares de hipoacusia
Variables clinicas

e Tipo de hipoacusia: sindromica o no sindromica
e Momento de aparicion: congénita o tardia

e Lateralidad: unilateral o bilateral
Estudio genético

e Resultados: concluyente o no concluyente
e Genes implicados
e C(lasificacion de las variantes genéticas

e Tipo de herencia

14



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa SPSS version 17.0.

Se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo de las variables, calculando la frecuencia y
su distribucion en las cualitativas, y su media y desviacion estandar 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 relacion

de las variables independientes.

En todos los andlisis se ha utilizado un valor estadisticamente significativo de menor de

0,05.

ASPECTOS ETICOS

Previo a la realizaciéon del estudio, se ha solicitado la aprobacion por parte del Comité
Etico de Investigacion del hospital, siendo aceptado con codigo CEIm: 2026 01 2160.
(Anexo 2).

A los progenitores o tutores, y en aquellos nifios en los que se demuestre suficiente
madurez, se les habia solicitado consentimiento informado por escrito para poder llevar

a cabo el estudio genética en la Unidad de DiIERCyL.

Los datos han sido tratados de forma confidencial sin que aparezca ningiin dato personal
de pacientes en la base de datos, indexando los pacientes en funcion del nimero de
historia clinica, siendo Unicamente visible la base de datos para los investigadores.

(Anexo 1).

El presente estudio cumple con los principios establecidos por la Declaracion de Helsinki
(52 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, 2000), las normas de Buena Practica
Clinica y cumpliendo con la legislacion vigente espafiola que regula la investigacion

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

Se analizan los estudios genéticos de un total de 155 pacientes pediatricos con diagndstico
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 realizo el estudio genético es de 7 £+ 5,3 afios. De estos

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

CARACTERISTICAS CLiNICAS Y RESULTADOS AUDIOLOGICOS

La hipoacusia es congénita en 95 casos (62,9%) y tardia en 56 (37,1%), no sindrémica en
82 casos (53,6%) y sindromica en 71 (46,4%). La afectacion 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. Representacion de las caracteristicas clinicas y audiologicas.
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Se obtiene un diagnostico genético concluyente en el 44,5% (69/155) de los pacientes.

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

CONCLUYENTE = NO CONCLUYENTE

Se detectan variantes genéticas en 44 genes diferentes. El gen mds frecuentemente
afectado es GJB2, con 19 casos (24,1% de los diagnoésticos 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 diagndstico genético concluyente, 17 (24,6%) presentan dos
variantes genéticas en relacion con genes de herencia autosdémica recesiva, y 52 pacientes
(75,3%) tienen una Unica variante en genes de herencia autosomica 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 clinicamente incierto. (Figura

4).

Figura 4. Variantes patogénicas, probablemente patogénicas y de significado incierto.

= Patogénicas Probablemente patogénicas Significado incierto

17



GEESdA
IX3"L

110ddvyl
LOWL
4001
oHIS
rvozoIs
Zv9zols
LXIS
VENIS
o 1dg13s
.Q LUNY
~—
0 zdild
m SLHAOd
en SIVN
R 90AW
el 21ZdW
m AL
15 LWNOLH
— cdy w
[5) a
= 05aWA £
5] Lddir 5
% L4494 m
] A3 m
% “ auusa &
= 0043
m. anwa
= adNa3
»n s3a
m WAHO
aowb 8QHO
» £Hao
o £65dA
p—
o LW4N
e £Xvd
< Y010
‘S LONOM
=1
o eviIvo
= dd10
Q
o VLOAW
F Nasg
o V1031
i £2HA0
— zaro
We 8 2 2 2 ¢ 2 e @ = o ©
..Fl.. SOSYO 30 O¥IWNN

Tabla 5. Genes con variantes detectadas en los casos con diagnostico concluyente.

Gen
MYO6

%

Gen

1.3

38

BSDN

1.3

NAIS

1.3

CHD7

25

PAX3

25

CLPP

1.3

PKP2

1.3

DES

1.3

SETEP1

1.3

EFTUD

1.3

SIX1

1.3

ESRRB

1.3

SLC26A4

1.3

FGFR1

1.3

TCOF

241

19

GIB2

1.3

TMC1

25

KCNQ1

1.3

TREX1

13

LRP2

13

VPS33B

13
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ANALISIS ESTADISTICO

A continuacion, vamos a comparar el resultado del estudio genético en relacion con las

variables clinicas.

De los 69 pacientes con diagndstico genético concluyente, en 67 tenemos la informacion
del momento de inicio: 48 (69,6%) presentan hipoacusia congénita 'y 19 (27,5%) tardia,

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

Tabla 6. Diagnostico concluyente vs. Momento de inicio.

TOTAL
Concluyente 48 19 67
No concluyente 47 37 84
TOTAL 95 56 151

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

De los 69 pacientes con diagndstico genético concluyente, en 66 tenemos la informacion
de la lateralidad: 62 (89,9%) son bilaterales y 4 (5,8%) unilaterales, siendo esta diferencia

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

Tabla 7. Diagnostico concluyente vs. Lateralidad.

TOTAL
Concluyente 4 62 66
No concluyente 26 57 83
TOTAL 30 119 149

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

De los 69 pacientes con diagndstico genético concluyente, en 52 tenemos informacién
acerca de los antecedentes familiares: 27 (39,1%) presentan antecedentes familiares de
hipoacusia y 25 (36,2%) no. Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p =
0,057). El valor de p, cercano al umbral de significacion estadistica (0,05), podria sugerir
una tendencia hacia la asociacion, si bien los datos disponibles no permiten confirmarla

con suficiente evidencia. (Tabla 8).
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Tabla 8. Diagnostico concluyente vs. Antecedentes familiares.

TOTAL
Concluyente 27 25 52
No concluyente 22 42 64
TOTAL 49 67 116

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

De los 69 pacientes con diagnostico genético concluyente, en 68 tenemos la informacion
del tipo de hipoacusia (aislada o sindrémica): 36 (52,2%) presentan hipoacusia aislada y
32 (46,4%) sindromica. Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,98).

(Tabla 9).

Tabla 9. Diagnoéstico concluyente vs. Tipo de hipoacusia.

TOTAL
Concluyente 36 32 68
No concluyente 46 39 85
TOTAL 82 71 153

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

De los 69 pacientes con diagnodstico genético concluyente, 35 (50,7%) son varones y 34
(49,3%) mujeres. Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,36) (Tabla

10).

Tabla 10. Diagnostico concluyente vs. Género.

TOTAL
Concluyente 35 34 69
No concluyente 51 35 86
TOTAL 86 69 155

Prueba Chi-cuadrado de Pearson, p = 0,36
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En el analisis de regresion logistica multivariante, inicamente la bilateralidad se asocid
de forma independiente con la obtencion de un diagndstico 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 significacion estadistica.

De algunos pacientes no disponemos de la informacion de alguna variable, por lo que los
porcentajes mostrados en los graficos se calcularon sobre los casos con informacion

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

El diagnostico precoz de la hipoacusia infantil es fundamental para el desarrollo del
lenguaje y la adecuada integracion del nifo. En este contexto, el estudio genético se ha
consolidado como la herramienta de mayor rendimiento en el diagnostico etiologico,
aportando informacién prondstica 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 poblacion espafiola con

caracteristicas clinicas similares a las de nuestra cohorte (39).

El rendimiento diagnostico del estudio genético en nuestra cohorte es del 44,5%,
obteniéndose un diagnostico concluyente en 69 de los 155 pacientes. Estos resultados son
comparables a los descritos en otras series publicadas, en las que el rendimiento
diagnostico de pruebas genéticas oscila entre el 40 y el 60% en pacientes pediatricos con
hipoacusia neurosensorial. Nuestros hallazgos refuerzan la utilidad del estudio genético
molecular no solo como herramienta diagndstica, sino también en el manejo clinico, el
pronostico 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
secuenciacion masiva mediante analisis 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 nimero determinado de genes, lo
que podria infraestimar la verdadera heterogeneidad genética de la hipoacusia (39,42). Se
ha descrito que las técnicas de secuenciacion masiva como el exoma y el genoma
aumentan el rendimiento diagnostico y permiten una caracterizacion mas completa del
espectro genético de la enfermedad (15,18,35,37,41,42). Ademas, el mayor tamafo
muestral de nuestra cohorte (155 frente a 105 y 27 pacientes) también podria contribuir a

la identificacion de variantes en genes menos frecuentes (39,42).
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En relacion con los genes implicados, el gen GJB2 fue el mas frecuentemente afectado
en nuestra cohorte (19 casos; 24,1% de los diagndsticos concluyentes), en concordancia
con lo ampliamente descrito en la literatura, puesto que constituye la principal causa de
hipoacusia neurosensorial no sindroémica de herencia autoséomica recesiva (25-27). En
concreto, la variante ¢.35delG de GJB2 ha sido descrita como la alteracion mas frecuente
en poblacion caucésica (43). Su elevada contribucion en nuestra serie apoya su valor en
la estrategia diagnostica, justificando un abordaje inicial dirigido mediante técnicas
convencionales antes de la secuenciacion masiva, si bien su frecuencia variable entre

poblaciones requiere una interpretacion 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). CDH?23 se ha asociado tanto
a formas sindromicas (sindrome de Usher) como no sindromicas de hipoacusia, con
fenotipos variables (24). Por su parte, TECTA se ha descrito como causa de hipoacusia
autosomica 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 estd descrito como una de las causas mas frecuentes de hipoacusia
neurosensorial leve-moderada no sindrémica autosémica recesiva tras GJB2 (28). Se
identificoO unicamente en un caso en nuestra serie, lo que podria relacionarse con
diferencias poblacionales respecto a otros estudios. Ademas de este factor, Costales et al.
sefialan que las caracteristicas estructurales de este gen suponen una limitacidon técnica
para su deteccion mediante técnicas de secuenciacion masiva (NGS), debido a la elevada
homologia entre STRC'y su pseudogén STRCP1, lo que dificulta su correcta identificacion

y puede infraestimar su frecuencia real (42).

De forma global, nuestra cohorte muestra una elevada heterogeneidad genética, con el
hallazgo de variantes en multiples genes en los que se han identificado tinicamente casos
aislados. Este patron es coherente con la amplia diversidad genética descrita en la
hipoacusia neurosensorial, especialmente en las formas no sindrémicas, en las que se han
implicado mas de un centenar de genes, muchos de ellos de baja frecuencia en cohortes

clinicas (16,22,35).
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LIMITACIONES

Entre las limitaciones del estudio destaca su caracter retrospectivo, basado en la revision
de historias clinicas, lo que puede conllevar cierta variabilidad en la recogida y
disponibilidad de los datos. Asimismo, se incluyeron todos los pacientes pediatricos con
hipoacusia neurosensorial a los que se les ha realizado un estudio genético basado en
exoma o genoma, tras descartarse infeccion por CMYV, lo que puede dificultar la
comparabilidad con series mas 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 etiologia genética. Finalmente, no se analizaron
variables clinicas como la severidad de la hipoacusia o el manejo terapéutico, factores
que podrian influir en la rentabilidad diagnostica del estudio genético y en la

interpretacion de los resultados.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El avance de las técnicas de secuenciacion masiva permitird la identificacion de nuevas
variantes implicadas en la hipoacusia, asi como mejorar la caracterizacion de su base
molecular. El estudio de cohortes més extensas y homogéneas contribuird a optimizar la

seleccion de pacientes candidatos a estudio genético.

En los ultimos afos, el desarrollo de las tecnologias de secuenciacion de ADN ha
consolidado el estudio genético como herramienta fundamental en el diagnostico de la
hipoacusia. En un futuro proximo, el diagnostico genético sera esencial no solo por sus
implicaciones clinicas y prondsticas, sino también para la inclusion de pacientes en
ensayos clinicos de terapias dirigidas a alteraciones moleculares especificas. En este
contexto, la terapia génica abre nuevas perspectivas terapéuticas en determinadas formas

de hipoacusia genética.
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CONCLUSIONES

e El estudio genético molecular basado en técnicas de secuenciacién masiva como
el exoma o el genoma presenta un alto rendimiento diagndstico en la hipoacusia
infantil, especialmente en los casos de hipoacusia neurosensorial bilateral y
congénita.

e La hipoacusia neurosensorial de causa genética en la edad pediatrica muestra una
elevada heterogeneidad, con implicacion de multiples genes, por lo que la
utilizacion de técnicas de secuenciacidon masiva puede presentar mayor
rendimiento que los paneles dirigidos.

e El gen GJB2 es el gen mas frecuentemente implicado en la hipoacusia
neurosensorial no sindrémica, lo que podria justificar un cribado inicial mediante

técnicas convencionales previamente al uso de la de secuenciacion masiva.
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ANEXO 1. Compromiso de confidencialidad.

Ban Vicente, 58-182
37007 Salamanca

COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESTINADO A ALUMNOS

D. Laura Cano de Dios con DNLI'INIF/NIE 709121256 J, tiene la condicion de personal en formacidn
en régimen de alumnado en el Centro Sanitario Hospital Clinico Universitario de Salamanca como:

o Alumno univerzitario de Grado:

B Medicina o Farmacia o Odontologia o Enfermeria
o Fisioterapia o Terapia Ocupacional o Logopedia o Podologia
o Optica-optometria o Dietista-nutricionista o Otros titulados universitarios

¢ Estudiantes universitarios de post-gradolinvestigadores:

o Master o Doctorade o Titulo propio o Investigador

# Estudiantes de formacion profesional de la familia sanitaria:
o Técnico de grado medio en:

o Técnico de grado superior en:

Declara que,

1. Reconoce que los pacientes tienen derecho al respeto de su personalidad, dignidad humana e intimidad
v a la confidencialidad de toda la informacion relacionada con su proceso.

2. También reconoce que los pacientes tiemen derecho a que se respete el caracter confidencial de
los datos referentes a su salud, v a que nadie pueda acceder a ellos sin previa autorizacion.

3. De acverdo con la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales,
reconoce que tiene el deber de mantener secreto respecto a la informacion a la que acceda en el desarrollo
de su actividad, comprometiéndose a prestar el méximo cuidado y confidencialidad en el manejo ¥
costodia de cualquier informacion/documentacion durante su periodo formative v una vez concluido el
misma.

4. Reconoce que no procede transferir, duplicar o reproducir todo o parte de la informacion a la que tenga
acceso con motivo de su actividad en el Centro, no pudiendo utilizar los datos proporcionados por el
mismo para finalidades distintas a la formacion, o aquellas otras para las que fuera autorizado por la
direccion del Centro.

3. Conoce y acepta el Protocolo mediante el que se determinan paotas basicas destinadas a asegurar v
proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos relacionados con las Ciencias de la Salud.
6. Estd enterado de que es responszable personal de acatar el deber de confidencialidad y de que
su incumplimiento puede tener consecuencias penales, disciplinarias o incluso civiles.

Por todo ello se compromete a que su conducta en el Centro Sanitario se adecue a lo previsto en los
apartados anteriores de esta declaracion responsable, que se suscribe por duplicado,

En Salamanca, a 20 de octubre de 2025

Fdo.: i‘j‘ o Ejemplar interesado o Ejemplar Centro Sanitario
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ANEXO 2. Dictamen del comité de ética de la investigacion con medicamentos.

COMPLEJO
ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO
D sALANVMIANCA

Paseo de San Vicenie, 58-182

37007 Salamanca
Comé Etico de Ivestigackn con
Medicamentos

——

s

Teié¢fono: 523 29 11 00 - Ext. 55 515

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de |a Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,

CERTIFICA
Que este Comité, en su reunidn del  23/03/2026 CEim Ref. 2026/03
ha evaluado & Proyecto de Investigacion titulado

Analisis del estudio molecular en el diagndstico etiologico de la hipoacusia infantil

Cédigo CEMm: P1 2026 01 2160 - TFG
del que es Investigador Principal Dfa Laura Cano de Dios
del Serviclo de  Nefrologia Infantil y Enfermedades Raras

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacidin Blomédica, Principios éticos de la Declaracién de
t de ta A ion Médica Mundial sobre principlos éticos para investigaciones médicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éticos y normativa legal apicable en funcion de las caracteristicas del
estudio,

y resueitas las aclaraciones

Considera que dicho estudio cumple los requisit rios y es viable para su realizacidn en este centro,
por lo que INFORMA FAVORABLEMENTE para la realzacion de dicho estudio .

B! estudio se aprueba como Proyecto de Investigacidn tensendo en cuenta que es un estudio con finalldad

Académica y que se realiza a Nivel Local

Y para que conste, lo firma en Satamanca con fecha 23 de marzo de 2026

TURRION GOMEZ MARIA DE LASECRETARIA

LA CONCEPCION <+ s s vanas C
Fdo.: Dita. Concepcidn Turrién Gomez

Composicion del CElm del Area de Salud de Salamanca

Eregdante. D Enrique Niefo Menibardo (Jefe de Sanioo de Asesorfs Juridica y responsabie de sagundad y profecadn de
dafos}

Viceprasidents: Dfa. Teresa Martin Gémez (Espaciaiisia en Oncalogia)

Seceferia’ Ofa. Concepcidn Tumdn Gomez (Farmacéutica y Bioquimica - Representante Comié Cientifico - IBSAL)
Yocales. D. Ricardo Tostado Manéndez (Farmacdiogs Clinico). Dis. Silvie Jiménez Cabrara (Farmacia Hospitsiana). Die.
Ascensitn Hemdnder Encinas (Presidents ASCOL, regresenfante de los pacentes). Diia M' Teresa Aras Martin
(Enfermera de Saiud Mental. Membro del Comité de Ebica Asistencial). DAa. M* def Carmen Asdas de la Fuenle (Técnico
Gestor de Ensayos Clinicos): DAa. Berts Bote Bonasches (Especialists en Psiquistris). DAa. Angels Rodriguez Rodriguez
(Jefs Unidad d= Enfermeria. S de Mematologia). D. Guzmén Franch Arcas (Es; ista en Ciugle G ) y Aparafo
Oigestivo), O Antonio Marguez Vers (Fisiolerapewta); DAs. Ana Marfin Garcls (Especialista en Cardiciogls). DAe.
Concepcibn Rodriguer Barrusco (Fammacéutica de Atencién Primaria). D. Manue! Ange! Gémez Marcos (Médico de Atencién
Primana Responssble de la Unidad de Investigacion de Alencidn Primana de Salamanca), DAa. Belén Vidriales Vicente
{Jefa de Secoidn Hematologia)
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