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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia en la Comunidad de Cantabria de variantes patogénicas o
probablemente patogénicas en el gen COCH (DFNAY9) en una cohorte de pacientes con
hipoacusia neurosensorial no sindromica de probable origen genético. Por otra parte, describir

las caracteristicas clinicas y opciones terapéuticas asociadas a las variantes identificadas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo en 264 pacientes adultos
con hipoacusia neurosensorial no sindrémica postlingual con sospecha de origen genético,
sometidos a un estudio genético mediante secuenciacion de nueva generacion en el
departamento de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre

Enero de 2019 y Diciembre de 2024.

Resultados: Se identificd al menos una variante causante de hipoacusia en el 22,7% de los
pacientes. En diez de ellos se detectd la variante ¢.263G>C en el dominio LCCL del gen
COCH, en heterocigosis. Se llevd a cabo un estudio de segregacion entre los familiares,
obteniendo una muestra final de 29 pacientes con la citada variante. La mayoria de la muestra
presentd hipoacusia neurosensorial moderada a severa rapidamente progresiva con un perfil
descendente de inicio en la edad adulta. Un 69% de los pacientes presentaba algin tipo de
alteracion vestibular, apareciendo, en general, después de la hipoacusia. Hubo cinco casos de
hipofuncién vestibular bilateral. El tratamiento mas habitual fueron las audioprotesis

bilaterales. Se detectaron 2 casos de implantacion coclear, con buenos resultados funcionales.

Conclusiones: Las mutaciones en el gen COCH son comunes en la region de Cantabria, siendo
la variante patogénica ¢.263G>C la mas frecuente en nuestro estudio. El fenotipo mas
habitualmetne asociado a la citada variante consiste en hipoacusia neurosensorial bilateral
rapidamente progresiva de inicio en la edad adulta, seguida de inestabilidad secundaria a
hipofuncién vestibular. En mas del 90 % de los casos, las técnicas de imagen no muestran
alteraciones. El manejo de estos pacientes requiere en su mayoria la indicacion de
audioprotesis. El implante coclear ha demostrado tener buenos resultados a pesar de la

afectacion estructural de la coclea por la variante.



SUMMARY

Objective: To determine the population frequency in the region of Cantabria of pathogenic or
likely pathogenic variants in the COCH (DFNAY9) gene within a cohort of patients with
suspected non-syndromic hearing loss of genetic origin. Additionally, to describe the clinical

characteristics and therapeutic options associated with the identified variants.

Materials and Methods: This is a retrospective observational study involving 264 adult patients
with postlingual non-syndromic sensorineural hearing loss suspected to be of genetic origin.
All patients underwent genetic testing through next-generation sequencing at the Department
of Otolaryngology, Marqués de Valdecilla University Hospital, between January 2019 and
December 2024.

Results: At least one causative variant for hearing loss was identified in 22,7% of patients.
Among them, 10 individuals were found to carry the heterozygous COCH variant ¢.263G>C
located in the LCCL domain. A segregation analysis was conducted among their relatives,
resulting in a final sample of 29 individuals carrying the variant. Most individuals exhibited
rapidly progressive moderate-to-severe sensorineural hearing loss with a descending
audiometric pattern, typically beginning in adulthood. Vestibular dysfunction was present in
69% of cases, generally manifesting after the onset of hearing loss. There were 5 patients
presenting with bilateral vestibular hypofunction. The most common treatment was bilateral
hearing aids. Two patients underwent cochlear implantation, both achieving good functional

outcomes.

Conclusions: Mutations in the COCH gene are relatively common in the Cantabria region. Our
study characterizes the pathogenic variant c.263G>C. The associated phenotype is consistent
with bilateral sensorineural hearing loss, with a rapidly progressive course beginning in
adulthood, followed by vestibular dysfunction due to hypofunction. In over 90% of cases,
imaging studies do not reveal structural abnormalities. Management of these patients generally
involves the use of hearing aids, although cochlear implantation remains a viable therapeutic
option with favorable outcomes, despite the cochlear structural involvement caused by the

variant.



ABREVIATURAS

A: adenina

ACMG: del inglés, American College of Medical Genetics
AD: herencia autosdémica dominante

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AG: aminoglucésidos

AON: oligonucledtido antisentido

ATL: audiometria tonal liminal

AMP: del inglés, Association for Molecular Pathology
AR: herencia autosdmica recesiva

ARN: 4cido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

B: variante benigna

BMN: bocio multinodular

C: citosina

CAE: conducto auditivo externo

CNV: variaciones en el numero de copias, del inglés Copy Number Variation
CS: conducto semicircular

dB: decibelios

DCSS: dehiscencia del canal semicircular superior

DFN: del inglés, deafness.

DFNA: DFN con herencia AD


https://www.amp.org.en2es.search.translate.goog/clinical-practice/practice-guidelines/

DFNB: DFN con herencia AR

DFNX: DFN con herencia ligada al cromosoma X

DFNY: DFN con herencia ligada al cromosoma Y

DVP: vélvula de derivacion ventriculo-peritoneal

eCAP: potencial compuesto de accion evocado eléctricamente
EM: Enfermedad de Méniere

G: guanina

HVB: hipofuncién vestibular bilateral

HGMD: del inglés, Human Gene Mutation Database

HINTS: Test de impulso cefalico, Nistagmo y Prueba de oclusion alternante; del inglés Head-

Impulse test, Nystagmus y Test of Skew

HNS: hipoacusia de percepcion o neurosensorial
HUMYV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
Hz: hercios

IC: implante coclear

IL: interleucina

InDels: delecciones o inserciones de varios nucleotidos
IV: implante vestibular

IVC: implante vestibulo-coclear

LARP: izquierdo anterior derecho posterior, del inglés Left Anterior Right Posterior
LCR: liquido cefalorraquideo

NCBI: del inglés, National Center for Biotechnology Information



NGS: secuenciacion masiva o de nueva generacion, del inglés Next Generation Sequencing
NHGRI: del inglés National Human Genome Research Institute

OMIM: del inglés, Online Mendelian Inheritance in Man

p: brazo corto

P: variante patogénica

PB: variante probablemente benigna

PP: variante probablemente patogénica

PTA: promedio de tonos puros, del inglés, Pure Tone Average

q: brazo largo

RALP: derecho anterior izquierdo posterior, del inglés Right Anterior Left Posterior
RNM: resonancia nuclear magnética

RVO: reflejo vestibulo-ocular

RVE: reflejo vestibulo-espinal

SAF: sindrome antifosfolipido

Sd.: sindrome

SEORL-CCC: Sociedad Espaiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
SGC: células ganglionares espirales, del inglés spiral ganglion neuron

SNC: sistema nervioso central

SNP: polimorfismos de un solo nucleotido, del inglés Single Nucleotide Polymorphism
SRT: umbral de reconocimiento del habla, del inglés, Speech Recognition Threshold
SS: Sindrome de Sticker

T: timina



TC: tomografia computarizada

VEMPs: potenciales miogénicos evocados vestibulares

cVEMP: VEMP cervical

oVEMP: VEMP ocular

vHIT: prueba de impulso cefalico videoasistida, del inglés video Head Impulse Test.
VNG: videonistagmografia

VPPB: vértigo posicional paroxistico benigno

VSI: variante de significado incierto

VUS: variante de significado incierto, del inglés Variant of Unknown Significance
WES: secuenciacion del exoma completo, del inglés Whole Exome Sequencing

WGS: secuenciacion del genoma completo, del inglés Whole Genome Sequencing
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—— 1. INTRODUCCION




1.1 Esquema anatomico y fisiologico de los sistemas auditivo y vestibular

El oido se encuentra dentro del pefiasco del hueso temporal y se divide en tres partes bien

diferenciadas: el oido externo, el oido medio y el oido interno.

Estribo [pegado a
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semicirculares
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Figura 1: Estructura anatomica del oido. Fuente: https:/cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-

paciente-con-vertigo/

1.1.1 Oido externo

El oido externo estd compuesto por el pabellon auricular y el conducto auditivo externo (CAE).
Medialmente se encuentra la membrana timpdanica, limite anatomico con el oido medio. Su

funcion es captar, amplificar y conducir la onda sonora hacia el oido medio.

1.1.2 Oido medio

El oido medio estd conformado por la membrana timpanica y la cadena de huesecillos, que
incluye martillo, yunque y estribo. Su funcién principal es transportar y amplificar las ondas
sonoras que llegan desde la membrana timpdanica, transformandose en ondas mecanicas. Estas
ondas se transmiten hacia el oido interno a través de la ventana oval, permitiendo que la sefial

sonora continuie su recorrido para ser finalmente procesada.


https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/

1.1.3 Oido interno

El oido interno est4 constituido por dos partes fundamentales: el laberinto anterior o coclea,

encargada de la percepcion auditiva, y el laberinto posterior, que incluye el vestibulo y los

conductos semicirculares, responsables de la orientacion espacial y el equilibrio. Este sistema

se compone de un laberinto 0seo externo que actla como continente, y un contenido

membranoso interno que alberga los receptores sensoriales cocleo-vestibulares. El laberinto

membranoso esta lleno de endolinfa, un liquido rico en potasio, mientras que el espacio entre

el laberinto membranoso y el 6seo esta ocupado por la perilinfa, rica en sodio.
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Figura 2: Anatomia del oido interno. En la parte izquierda la figura muestra el laberinto anterior (coclea) y el

laberinto posterior (conductos semicirculares y vestibulo). En la parte derecha la figura representa los limites de

los laberintos, con el vestibulo entre ellos, donde se encuentran el saculo y el utriculo. Fuente:

https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/

1.1.3.1 Organo auditivo

La coclea es una estructura en forma de espiral que se enrolla dos vueltas y media alrededor

de un eje central denominado columela o modiolo. En su base presenta una abertura por la

cual atraviesan las fibras del nervio auditivo o VIII par craneal. La parte externa de la coclea

la conforma la cépsula oOtica, que contiene dos aberturas: la ventana oval y la ventana

redonda. El interior de la coclea se encuentra dividido en tres compartimentos o rampas: la

rampa vestibular (que conecta con la ventana oval), la rampa coclear o media (o céclea

membranosa), y la rampa timpanica (en continuidad con la ventana redonda) 1, como se

muestra en la figura 3. Tanto la rampa vestibular como la timpanica contienen perilinfa,


https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://www.zotero.org/google-docs/?LebNqg

mientras que la rampa coclear contiene endolinfa y en ella se encuentra el receptor sensorial

auditivo, conocido como 6rgano de Corti.

(o)}

Figura 3: 1. Huesecillos; 2. oido interno; 3. nervio vestibulococlear (VIII); 4. timpano; 5. trompa de Eustaquio.

Imagen aumentada sobre el enrollamiento de la coclea que muestra las relaciones del conducto coclear (azul cielo)

con la rampa vestibular y la rampa timpénica. 6. Ventana oval con la que se articula la platina del estribo, en

comunicacion con la rampa vestibular (scala vestibuli); 7. rampa timpanica (scala tympani), en comunicacion con

la ventana redonda; 8. conducto coclear (scala media); 9. modiolo y lamina espiral. Fuente: DOI:10.1016/S1632-

3475(23)47951-9

Los principales componentes de la rampa media incluyen (ilustrado en la figura 4):

Membrana tectoria: una estructura acelular, compuesta principalmente por
glucoproteinas, con carga ionica negativa. Su anchura aumenta radialmente desde la
base hacia el vértice de la coclea, mientras que su rigidez disminuye en la misma
direccion. Estas variaciones en rigidez y dimensiones son fundamentales para la
tonotopia de la vibracion de la membrana tectoria, permitiendo que responda de manera
especifica segun el estimulo recibido !.

Estria vascular: ubicada en la pared lateral de la rampa coclear, cuya funcion es producir
endolinfa y mantener una alta concentracion de potasio. Esto es esencial para mantener
el gradiente i6nico que permitird la generacion de los potenciales de accion de la
transmision neuronal ! .

Limbo espiral: es una estructura conjuntiva altamente vascularizada, situada sobre la
lamina espiral, un fino conducto 6seo por donde transcurren las fibras nerviosas que se

dirigen hacia y desde el 6rgano de Corti. La membrana de Reissner, que separa la rampa

_4-


https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
https://doi.org/10.1016/S1632-3475(23)47951-9
https://www.zotero.org/google-docs/?UltXZ1
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=zLnJjD

vestibular de la rampa coclear, se inserta en la parte medial del limbo espiral, mientras
que en su parte lateral el limbo sirve de punto de insercion para la membrana tectoria.
El limbo espiral estd compuesto por células epiteliales organizadas en filas radiales,
conocidas como células interdentales o células T. En la matriz de este tejido se
encuentran capilares, células semejantes a fibroblastos y numerosos filamentos.
Aunque su estructura ha sido ampliamente estudiada, se dispone de poca informacion
sobre los aspectos fisiologicos especificos del limbo espiral .

Membrana basilar: separa las rampas media y timpénica, y sobre ella se encuentra el
organo de Corti. Sus caracteristicas varian en anchura y grosor a lo largo de su
extension, desde la base hasta el vértice de la coclea, lo que conforma un gradiente
basoapical que constituye la base de la tonotopia !. Su estructura es compleja y esta
compuesta por tejido conjuntivo que incluye elementos celulares y extracelulares.
Medialmente, se conecta con la lamina espiral, mientras que lateralmente se une al
ligamento espiral (tejido conjuntivo profusamente vascularizado) para anclarse a la

pared lateral de la rampa coclear.

El 6rgano de Corti estd compuesto por un conjunto de estructuras sensoriales especializadas:

Células de sostén: proporcionan soporte estructural a las células receptoras. Forman
parte de este grupo las células de Deiters, las células pilares internas y externas, las
células faldngicas internas, las células de Hensen, las células de Claudius, y las células
de Boettcher.
Células ciliadas (receptoras sensoriales): dispuestas de forma tonotopica a lo largo de
la coclea, estas células presentan estereocilios en su polo apical, conectados entre si por
puentes glucoproteicos, relacionados con canales de potasio !. Se dividen en dos tipos:
o C¢lulas ciliadas externas: su base se apoya sobre las células de sostén y sus
estereocilios estdn anclados en la membrana tectoria. Estas células poseen
capacidad contractil gracias a la proteina prestina y establecen sinapsis con
neuronas aferentes de tipo Il y con el sistema eferente medial.
o C¢élulas ciliadas internas: se apoyan en la membrana basilar y establecen
sinapsis con neuronas aferentes de tipo I del ganglio espiral. Son responsables

de la conversion del estimulo mecanico sonoro en senales eléctricas.


https://www.zotero.org/google-docs/?DpPOJf
https://www.zotero.org/google-docs/?KDem6l
https://www.zotero.org/google-docs/?zEQdrj
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Figura 4: corte axial de la coclea, donde se pueden visualizar el 6rgano de Corti, la entrada del nervio auditivo y

las rampas vestibular, timpanica y coclear. Fuente:https://blog.audifono.es/organo-de-corti/

Fisiologia del sistema auditivo

La coclea humana es capaz de detectar sonidos en un rango de frecuencias de 20 a 20 000 Hz.
Las vibraciones sonoras provocan una onda de presion que es transmitida por el estribo a través
de la ventana oval hacia la perilinfa de la rampa vestibular, desplazandose luego hacia el dpex
de la coclea y retornando por la rampa timpdanica hasta la ventana redonda. Este proceso genera
un movimiento diferencial entre la membrana basilar (donde descansa el 6rgano de Corti) y la
membrana tectoria, lo cual permite la discriminacion de las distintas frecuencias sonoras !. La

Figura 5 ilustra este fendémeno.

El movimiento de la membrana tectoria causa la inclinacién de los cilios en las células ciliadas
externas, generando una despolarizacion y contraccion activa en estas células, lo que se cree
amplifica las vibraciones en la cdclea. En paralelo, las células ciliadas internas se despolarizan
y liberan glutamato, su neurotransmisor, en la hendidura sinaptica, lo que despolariza las
terminaciones nerviosas aferentes del VIII par craneal y genera un potencial de accidon que es
transmitido a través del nervio auditivo hacia los nticleos auditivos en el tronco del encéfalo y,

posteriormente, a la corteza temporal, donde la informacion es interpretada y procesada.

La representacion de este potencial de accion y de las conexiones nerviosas se encuentra en la

Figura 6.


https://blog.audifono.es/organo-de-corti/
https://www.zotero.org/google-docs/?gxuV2q
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Figura 5: A. Corte coronal de la membrana tectoria situada sobre el 6rgano de Corti. ZL: zona del limbo; ZMe:
zona media; ZMa: zona marginal; MC: malla de cobertura; MT: membrana tectoria; SI: surco interno; LE: limbo
espiral; MB: membrana basilar; DH: diente de Huschke; CCE: células ciliadas externas. B. Representacion de las

diferentes modalidades de vibracion de la membrana basilar (la onda propagada de Békésy) y de la membrana
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tectoria con un desfase de resonancia de una semioctava entre los dos sistemas. MB: membrana basilar; MT:
membrana tectoria. C. Representacion esquematica de la membrana basilar. D. Esquema del movimiento de la
membrana basilar en funcion de la frecuencia del estimulo. El vértice coclear presenta un maximo de amplitud de
vibraciones para las bajas frecuencias, mientras que la base presenta un maximo de amplitud para las altas

frecuencias. Fuente: DOI: 10.1016/S1632-3475(23)47951-9

Figura 6: B. Esquema del funcionamiento de la cinta sindptica durante la despolarizacion de las células ciliadas
internas (CCI) causante de la entrada de neurotransmisor (glutamato) en la hendidura sinéptica, responsable de la
abertura de los canales de sodio que provoca la despolarizacion de la fibra aferente postsinaptica. 1. Cinta
sinaptica; 2. vesicula presinaptica cargada de glutamato; 3. otoferlina fijada en la membrana de las vesiculas
presinapticas; 4. canales de calcio de la membrana presinaptica en su conformacion cerrada, en ausencia de
despolarizacion de la membrana de la célula ciliada interna (durante una despolarizacion, este canal se abre, lo
que causa la entrada de calcio en la célula); 5. receptores AMPA de glutamato en posicion cerrada en ausencia de
fijacion de neurotransmisor; 6. sodio; 7. calcio; 8. glutamato. D. Organizacion de las fibras nerviosas aferentes (2)
(en verde) y eferentes procedentes del sistema olivococlear medial (3), destinadas a las células ciliadas externas
(en azul), y procedentes del sistema olivococlear lateral (1), destinadas a las fibras aferentes de la célula ciliada

interna (en rojo). Fuente: DOI: 10.1016/S1632-3475(23)47951-9

1.1.3.2 Organo vestibular

En el laberinto posterior membranoso se encuentran los cinco receptores sensoriales del 6rgano
del equilibrio: los tres canales semicirculares, que detectan aceleraciones angulares, y el
utriculo y el saculo en el vestibulo, que detectan aceleraciones lineales. Estas estructuras y sus

partes se representan en la figura 7.

El utriculo y el saculo contienen una diferenciacion celular denominada macula otolitica. Las

maculas perciben aceleraciones lineales, como la gravedad. Su ultraestructura es similar: en la
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base estan las células ciliadas y las células de sostén; los cilios de las células ciliadas se
encuentran en una membrana gelatinosa que contiene cristales de oxalato calcico en su
superficie, llamados otolitos u otoconias, que hacen que los cilios sean sensibles a la
aceleracion lineal 2. La macula del utriculo est orientada en el plano horizontal, mientras que

la del saculo se orienta en el plano vertical.

Macula

Sistema vestibular P

COtoconia

S ]
; ~ otolitica

Ct’upul\a N j Estereocilios
7 ) Célula

ciliada

tipo Il

Cresta

Cilios

Ceélulas
sostén
Célulaciliada  Fibra  Membrana

tipo | nerviosa basal

/
Fibranerviosa Células ciliadas

Figura 7: componentes del sistema vestibular. Fuente: https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-

paciente-con-vertigo/

En cada oido existen tres conductos semicirculares (CS), cada uno orientado en un plano

espacial. Estos planos son los siguientes (representados en la figura 8):

- Plano horizontal: Corresponde al plano de los CS horizontales de cada oido. Cuando el
sujeto esta en bipedestacion y con la cabeza alineada con el tronco, este plano se
encuentra levemente inclinado caudalmente unos 25° con respecto a la verdadera
horizontal, aunque se considera teéricamente horizontal.

- Plano RALP (Derecho anterior izquierdo posterior, del inglés Right Anterior Left
Posterior): Es un plano vertical, frontal, perpendicular al eje del pefasco izquierdo, que
incluye el CS anterior derecho y el CS posterior izquierdo.

- Plano LARP (Izquierdo anterior derecho posterior, del inglés Left Anterior Right
Posterior): También es un plano vertical, anterior, perpendicular al eje del pefiasco

derecho, y contiene el CS anterior izquierdo y el CS posterior derecho.


https://www.zotero.org/google-docs/?S0n118
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/
https://cursovertigosmultidisciplinar.com/aproximacion-al-paciente-con-vertigo/

Figura 8: Disposicion de conductos semicirculares
en el espacio. Vision lateral con cabeza inclinada
en 30°. Fuente: DOI:10.4067/S0718-
48162013000100003

Los planos de los  conductos
semicirculares son complementarios entre
ambos lados de la cabeza, de modo que los
movimientos de la cabeza son sefialados
de forma conjunta por pares de canales

funcionalmente coplanares:

- Rotacién de la cabeza en el plano
horizontal: Es detectada por los

conductos horizontales.

g

*Paciente inclinado 30" hada <
abajo de su“horizonte natural® Sreimbaver M1

- Movimientos diagonales u oblicuos: Son sefialados por la combinacion del conducto

anterior (o superior) de un lado y el conducto posterior (o inferior) del lado opuesto.

- Movimientos puramente sagitales: Un movimiento hacia abajo activa ambos conductos

anteriores e inhibe ambos posteriores. Un movimiento hacia arriba produce el efecto

contrario.

-  Movimientos laterales de "roll"

(inclinacion lateral de la cabeza): Activan

simultdneamente los conductos anterior y posterior de un lado e inhiben los conductos

verticales del lado opuesto.
Fisiologia del sistema vestibular

Conductos semicirculares

En cada conducto semicircular, la diferenciaciéon celular forma una estructura llamada cresta

ampular, situada en la ampolla de cada conducto. En ella se encuentra la clipula, que es una

estructura gelatinosa que contiene las células ciliadas sensoriales (Figura 7). Esta cupula genera

actividad bioeléctrica y potenciales de accidon que se transmiten a través del nervio vestibular

2. A diferencia de las méculas, las clipulas no contienen otoconias y tienen una forma piramidal.

La deflexion de la cupula ocurre por la presion ejercida por la endolinfa durante la rotacion de

la cabeza, lo que permite detectar estos movimientos. La magnitud de esta deflexion marca la

frecuencia de los potenciales de accion del nervio vestibular. El desplazamiento de la cupula
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hacia el utriculo o en contra del utriculo sera el factor determinante de estimulacion o inhibicién
vestibular *. La existencia de dos conductos semicirculares en cada plano del espacio, y debido
a que éstos son especulares, determina que un mismo movimiento de la cabeza sea

estimulatorio para un oido e inhibitorio para el oido contralateral:

- Un movimiento de la cabeza genera una corriente de endolinfa ampulipeta (hacia el
utriculo) en el oido estimulado, lo que excita las células ciliadas.
- Simultdneamente, en el oido opuesto, el flujo de endolinfa es ampulifugo (en contra del

utriculo), inhibiendo las células ciliadas.
Esta informacion se transmite a través de:

- Nervio vestibular superior: Conduce sefiales del conducto anterior, el conducto
horizontal y el utriculo.

- Nervio vestibular inferior: Conduce sefiales del conducto posterior y el saculo.

Ambos nervios convergen en el ganglio de Scarpa, donde transcurren junto al nervio coclear,
formando el VIII par craneal °, a través del cual se transmitir4 la informacion hacia los nticleos

vestibulares del tronco y desde alli se estableceran conexiones con el cerebelo.

Reflejos

En el laberinto posterior, los receptores sensoriales desempefian un papel crucial en la
generacion del reflejo vestibulo-ocular (RVO) y el reflejo vestibulo-espinal (RVE), ambos

esenciales para el equilibrio, la postura y la coordinacién motora.

El RVE se origina en las maculas del utriculo y el siaculo. La informacion sensorial es
transmitida a través de las vias vestibulares hacia las motoneuronas del asta anterior de la
médula espinal, regulando el tono muscular y la contraccion de la musculatura
antigravitacional. Este reflejo es fundamental para mantener la bipedestacion y permitir la
deambulacion; asi como realizar movimientos complejos como giros corporales, saltos y

desplazamientos, previniendo las caidas.?
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Pruebas diagnosticas asociadas al RVE:

Potenciales miogénicos evocados vestibulares (VEMPs):
o VEMP cervical (cVEMP): Evalua la funcion del saculo y sus conexiones con
los musculos del cuello.
o VEMP ocular (0VEMP): Examina la funcion del utriculo y las vias vestibulares

superiores.

El RVO permite que los ojos realicen movimientos compensatorios para estabilizar la mirada

durante los movimientos de la cabeza. Este reflejo se activa principalmente en los siguientes

receptores:

Crestas ampulares de los conductos semicirculares (CS): Detectan aceleraciones
angulares.
Maculas del utriculo y del saculo: Detectan aceleraciones lineales (el utriculo en el

plano horizontal y el saculo en el plano vertical).

La informacion generada en estos receptores viaja por el nervio vestibular (VIII par craneal)

hacia los nuicleos vestibulares en el tronco encefalico, estableciendo conexiones con el cerebelo

para la modulacion del reflejo y con los nticleos oculomotores para coordinar los movimientos

oculares.

El RVO asegura que un movimiento de la cabeza en un plano especifico provoque una

respuesta ocular opuesta, estabilizando la imagen en la retina.

Pruebas diagndsticas asociadas al RVO:

Prueba calorica bitérmica: evalua el sistema vestibular mediante la estimulacion
térmica de cada oido, alternando calor y frio en los conductos auditivos externos.
Genera corrientes endolinfaticas que producen nistagmo reflejo que puede ser
observado y registrado mediante videonistagmografia (VNG), comparando la respuesta

entre ambos oidos para detectar asimetrias vestibulares.

Prueba de impulso cefalico o maniobra oculocefélica videoasistida (VHIT, del inglés
video Head Impulse Test): Cuantifica la funcién de cada conducto semicircular de

manera independiente.
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- Electrooculografia: Puede complementar la evaluacion de los movimientos oculares.

En resumen, el sistema vestibular transmite informacion sensorial al sistema nervioso central

(SNC), donde se integra en el cerebelo y otras estructuras para:

- Determinar el plano y velocidad del movimiento de la cabeza mediante el patrén de
activacion de los receptores vestibulares.
- Estabilizar la postura y la mirada, ajustando las respuestas motoras en tiempo real.

- Mantener el equilibrio y la coordinacién espacial.

La evaluacion clinica con herramientas como VEMPs, vHIT y VNG permite caracterizar el

funcionamiento de cada componente del laberinto posterior y sus vias reflejas.

1.2 Definicion, clasificacion y epidemiologia de la hipoacusia

1.2.1 Definicion de la hipoacusia

La hipoacusia o sordera se define como la disminucion de la percepcion auditiva. Se trata del
déficit sensorial mas frecuente y provoca alteraciones en la comunicacion y adquisicion del
lenguaje, llevando a problemas en el aprendizaje y la calidad de vida de los pacientes que la

sufren *.
1.2.2 Clasificacion de la hipoacusia

La hipoacusia normalmente se categoriza en funcién de sus distintas caracteristicas >’. Todas
ellas pueden ser uni o bilaterales y las bilaterales pueden ser simétricas o asimétricas respecto

al oido contralateral.

1.2.2.1 En funcién de la localizacién de la alteracion puede ser °:

- Hipoacusia de transmision o conductiva: aquella en la cual existe un obstaculo en la via

aérea que dificulta o retrasa la llegada de la vibracion sonora a la cdclea, la cual funciona
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de manera correcta. Debido a anomalias del oido externo y/o de los huesecillos del oido

medio.

- Hipoacusia de percepcion o neurosensorial (HNS): causada por un mal funcionamiento
de las estructuras del oido interno, que determina la ausencia de estimulacion de la

coclea (hipoacusia coclear).

- Hipoacusia mixta: una combinacion de componentes de hipoacusia conductiva y

neurosensorial.

- Disfuncioén auditiva central (hipoacusia retrococlear): debida a dafio o disfuncién en el
nivel del octavo nervio craneal (nervio auditivo), el tronco encefalico auditivo (medula,

puente, y mesencéfalo), o la corteza cerebral.

1.2.2.2 En funcion de la edad de presentacion puede ser °:

- Hipoacusia congénita: presente al nacimiento.

- Hipoacusia prelocutiva: ocurre antes de la adquisicion del lenguaje (0-2 afios).

- Hipoacusia perilocutiva: se manifiestan durante la adquisicion del lenguaje (2-5 afios).

- Hipoacusia postlocutiva: ocurre después de la adquisicion del lenguaje (mas de 5 afios).
o Inicio en la edad adulta: si ocurre después de los 18 afios.

o Presbiacusia: pérdida auditiva relacionada con la edad, que tipicamente ocurre

después de la mediana edad.

1.2.2.3 Etiolégicamente puede clasificarse en >3;

Hipoacusias no hereditarias o adquiridas: debidas a otros factores, como por ejemplo

infecciones, traumatismo acustico cronico o farmacos ototoxicos.

Hipoacusias hereditarias o genéticas: debidas a una alteracion en los genes.

o Sindromicas (aproximadamente el 30%): en las que la pérdida auditiva se
asocia a otras alteraciones. Existen varios centenares de sindromes (Sd.) que

asocian hipoacusia, algunos ejemplos se muestran en la tabla 1 8.
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o No sindromicas (aproximadamente el 70%): en las que la hipoacusia aparece
aislada. Aproximadamente el 80% son de herencia autosomica recesiva (AR),
el 15% de herencia autosdémica dominante (AD), el 1% con herencia ligada al

cromosoma X ° y aproximadamente el 1% de herencia mitocondrial.
1.2.2.4 Segun el grado de pérdida auditiva 3:

Hipoacusia ligera: 16-25 decibelios (dB)

Hipoacusia leve: 26-40 dB

Hipoacusia moderada: 41-55 dB

Hipoacusia moderado-severa: 56-70 dB

Hipoacusia severa: 71-90 dB

Hipoacusia profunda: 91 dB o mas.

1.2.2.5 Segun las frecuencias mas afectadas se conforman patrones
audiométricos >:
Bajas o graves: frecuencias por debajo de 500 hercios (Hz). La afectacion

principalmente de estas frecuencias conformaria un patrén creciente o ascendente.

Medias o conversacionales: frecuencias entre 500 y 2 000 Hz. La afectacion
principalmente de estas frecuencias conformaria un patréon en mordisco (“cookie bite”

en inglés).

Altas o agudas: frecuencias por encima de 2 000 Hz. La afectacion principalmente de

estas frecuencias conformaria un patrén decreciente o descendente.

Pantonal: Cuando se afectan de forma similar todas las frecuencias se conformaria un

patron audiométrico plano.
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Sindrome y herencia Caracteristicas HNS [HT [HM

Sd. de Waardenburg (AD) [Mechon blanco, iris heterocromatico, mandibula ancha X

Sd. de Usher (AR) Retinitis pigmentosa, ataxia X

Sd. de Pendred (AR) [Bocio familiar, organizacion disfuncional de yoduros X

Sd. de Alport (XL, AR, AD) INefritis, defectos de lentes, retinitis X

Anomalias craneofaciales (p.¢j, Sd. de Sinostosis craneal, micrognatia, sindactilia X X X

[Apert, Sd. de Pfeiffer, Sd. de Crouzon)

Sd. CHARGE (AD, casos aislados) Atresia coanal, colobomas, defecto cardiaco, discapacidad intelectual, e e
hipoplasia genital, anomalias en los oidos

[Microsomia hemifacial (espectro 6culo- |Hipoplasia facial, anomalias en los oidos, hemivertebras, disfuncion de la

X [X

auriculo-vertebral, Sd. de Goldenhar) glandula parétida

(esporadico, AD)

[Mucopolisacaridosis Hurler (AR), Hunter [Rasgos faciales gruesos, articulaciones rigidas, discapacidad intelectual, e

(XL), Maroteaux-Lamy (AR) corneas nubladas

Sd. de Treacher-Collins (AD) [Malformacion facial, paladar hendido

Sd. otopalatodigital (XL) Paladar hendido, dedos anchos

Sd. de Stickler (AD) Paladar hendido, micrognatia, miopia, cataratas, displasia espondiloepifisaria

Sd. LEOPARD (AD) Lentiginosis multiple, estenosis pulmonar, hipertelorismo, anomalias genitales |X

[Disquinesia ciliar (AR) Situs inversus, cilios inmoéviles, defectos cardiacos, anomalias esplénicas

Sd. de Cockayne (AR) Degeneracion retinal, cambios seniles, retraso en el crecimiento, IX
fotosensibilidad

[Acondroplasia (AD) [Miembros cortos, hidrocefalia X

Sd. branchio-oto-renal (AD) [Anomalias branquiales, malformaciones en los oidos, anomalias renales IX IX

Sd. de Klippel-Feil (esporadico, AD, AR) [Vértebras cervicales fusionadas, cuello con membrana, defecto cardiaco X X [X

Sd. de Duane (esporadico, AD) Estrabismo ocular, anomalias en los oidos, anomalias esqueléticas, paralisis de X
nervios craneales

Sd. de Marfan (AD) Subluxacion de lentes, aracnodactilia, aneurisma aortico, hipermovilidad X X X

Sd. de Moebius (esporadico, AD, AR) Paralisis de nervios craneales, anomalias de miembros, hipoglosia, IX

Sd. de Muckle-Wells (AD) Nefropatia amiloide, urticaria X

Sd. Pierre Robin (AR, XL) Micrognatia, paladar hendido, glosoptosis X

Sd. de Jervell y Lange-Nielsen (AR) QT largo X

[Neurofibromatosis tipo I (AD) [Neurofibromas, manchas café con leche, glioma optico

Sd. de Turner (trastorno del cromosoma  |Estatura baja, insuficiencia ovarica, malformaciones cardiacas, anomalias X X X

sexual) renales

Osteogénesis imperfecta (AD, AR) Huesos fragiles, esclera azul X

Sd. de Ehlers-Danlos (AD, AR) Hiperextensibilidad articular, piel fragil X

Sd. de Konigsmark (AD) IMacrotrombocitopatia IX
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Tabla 1: Sindromes genéticos asociados con la hipoacusia, nombrados en orden de frecuencia relativa como causa
de pérdida auditiva genética. AD: herencia autosémica dominante; AR: Herencia autosomica recesiva; HNS:
hipoacusia neurosensorial; HT: hipoacusia de transmision; HM: hipoacusia mixta; Sd.: sindrome; XL: herencia

ligada al cromosoma X.

1.2.2.6 Segin la progresién en el tiempo, las hipoacusias pueden ser 7:

- Hipoacusias estables: aquellas cuyo umbral de audicidén no se modifica con el paso del

tiempo.

- Hipoacusias progresivas: aquellas en las que el déficit auditivo va progresando con el

paso de los afios. Es lo mas frecuente en las hipoacusias neurosensoriales.

o Hipoacusias rapidamente progresivas: aquellas que evolucionan velozmente,
haciéndose profundas en el plazo de semanas o pocos meses. Las hipoacusias

autoinmunes suelen seguir este patron.

- Hipoacusias bruscas: procesos en los que la hipoacusia se instaura de forma brusca, en

un plazo de minutos u horas.

- Hipoacusia fluctuante: aquella en la cual los umbrales audiométricos varian tanto hacia
la mejoria como hacia el empeoramiento en distintas etapas temporales. Esta hipoacusia
fluctuante aparece en distintas alteraciones del oido y es caracteristica del hidrops

cocleovestibular.

1.2.3 Epidemiologia de la hipoacusia

Se estima una incidencia de la hipoacusia de entre 1 y 3,47 casos por cada 1000 nacidos vivos
19 Segtin estimaciones de la OMS ! aproximadamente el 5% de la poblaciéon mundial sufre
hipoacusia discapacitante, y se prevé un aumento de incidencia en el futuro. A medida que
aumenta la edad, la prevalencia de la hipoacusia es mayor. Mientras que en la infancia la causa
mas frecuente de pérdida auditiva permanente es genética, en los adultos es la presbiacusia,
aunque puede haber una predisposicion genética °. De las hipoacusias genéticas se estima que
el 70% son no sindromicas y el 30% restantes son sindromicas. En la edad infantil las
mutaciones mas frecuentemente implicadas en todas las poblaciones son aquellas en el gen
GJB2, que se transmiten siguiendo un patrén de herencia AR; sin embargo, en la edad adulta

no se ha identificado un gen particularmente comun que cause la HNS genética.
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1.3 Definicion, clasificacion y epidemiologia del vértigo periférico

1.3.1 Definicion de vértigo periférico

El término vértigo implica ilusion de movimiento. Puede producirse por lesiones del sistema

vestibular tanto en su localizacion periférica como central. Para diferenciar el vértigo periférico

del central en el momento agudo se utiliza en la practica clinica el protocolo HINTS (Test de

impulso cefalico, Nistagmo y Prueba de oclusion alternante; del inglés Head-Impulse test,

Nystagmus y Test of Skew) '2. En este se valora:

- Maniobra oculocefélica (en inglés Head-Impulse test): su alteracion, que puede

valorarse mediante VHIT, como se explica en el apartado 1.3.2, indica alteracion del

oido interno.

- Presencia de nistagmo (en inglés Nystagmus) y su tipologia.

- Prueba de oclusion alternante (en inglés Test of Skew): si esta alterada indica patologia

supranuclear.

1.3.2 Clasificacion del vértigo periférico

Categoria

Patologia

Sintomas

Frecuencia

Tiempo de evolucion

Desencadenantes

Evolucion

Duracion

Vertigo
agudo

Vértigo
episodico

Vértigo

episodico

Veértigo
episodico

Vértigo
episodico

Vértigo
episodico

Vértigo
cronico

Neuritis vestibular
/ Laberintitis

VPPB

Enfermedad de
Méniere (EM)

Migrana vestibular

Paroxismia
vestibular

Dehiscencia del
canal semicircular
/fistula
perilinfitica

Mareo postural
perceptual
persistente

Vestibulopatia
bilateral

Vértigo, nauseas, inestabilidad
postural

Hipoacusia (laberintitis)
Vértigo, inestabilidad postural.

Vértigo, nauseas, inestabilidad.

Hipoacusia, tinnitus, plenitud
aural, hiperacusia.
Vértigo, mareo, inestabilidad.

Tinnitus, plenitud aural.

Cefalea/migraiia, fotofobia,
fonofobia, escotoma, aura visual.
Vértigo, mareo, inestabilidad.

Con o sin: hipoacusia, tinnitus,
presion.

Parestesia, cefalea

Vértigo, oscilopsia, inestabilidad.

Hipoacusia, tinnitus, plenitud
aural, hiperacusia a sonidos
corporales, autofonia.

Mareo, aturdimiento,
inestabilidad.
Ataques de panico.

Mareo, inestabilidad. oscilopsia,
alteracion memoria espacial.
hipoacusia (EM, DFNA9),
tinnitus (EM).

Solo una vez

Diario durante
un periodo

Intervalos de
semanas a meses

Diario, semanal,
mensual,
variable

Diario (hasta
varias veces)

Diario,
semanal,
dependiente de
disparador

Diario, semanal

Continuamente

Infeccion, desconocido

Dias, semanas, trauma craneal,
idiopatico

Meses, afios, duracion variable

Meses, anos, antecedentes de
migraia

Variable

Desconocido, trauma,
congénito, post-cirugia o
infeccion

Meses, trastorno vestibular
previo, idiopético

Idiopatico, medicacion
ototoxica, infeccion,
enfermedad de Méniére
bilateral, autoinmune, DFNA9

Espontaneo,
movimiento de cabeza

Movimiento de
cabeza, cambios de

Recuperacion en
dias a semanas

Sintomas
persisten por dias

posicion a semanas
Esp .cafeina, Fi ia e
estrés intensidad
fluctuantes
Espontaneo, Frecuencia e

movimiento de
cabeza, estimulos
visuales/sonoros

Espontaneo, cambios
de posicion,
hiperventilacion

Presion, ruido, tos

Espontaneo,
movimiento sibito,
estimulos visuales

Movimiento de
cabeza, falta de
entradas visuales o
propioceptivas

intensidad
fluctuantes

Frecuencia e
intensidad
crecientes

Curso estable

A menudo
progresivo

Progresion lenta
o curso estable

Veértigo + nauseas:
dias. Inestabilidad:
semanas a afos

Segundos

20 minutos - 24
horas

S minutos—72 horas

Segundos—
minutos

Segundos—
dependiente de
desencadenantes

Minutos — horas —
dias —semanas —
continuo

Segundos tras
desencadenantes,
continuo
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Tabla 2: Tipos mas frecuentes de vértigo periférico. VPPB: Vértigo posicional paroxistico benigno. Fuente: DOI:

10.3389/fsurg.2016.00032.

El vértigo generalmente se clasifica en funcién de sus caracteristicas clinicas de sintomas,
frecuencia, tiempo de evolucion, desencadenantes, duracion y evolucion 3. En la tabla 2 se

exponen los distintos tipos de vértigo periférico segun dichas caracteristicas.
1.3.3 Epidemiologia del vértigo periférico

Se estima que los trastornos del equilibrio constituyen el tercer motivo mas frecuente de
consulta ambulatoria, representando hasta el 45% de las consultas en medicina general, segiin
diversas series '*. Se calcula que afectan al 15-35% de la poblacién general a lo largo de la
vida, y que aproximadamente el 11-15% de los adultos los experimentan anualmente '>-°.

El vértigo de origen vestibular representa el 24% de los casos de mareo, con una relacion de
incidencia mujer-hombre de aproximadamente 3:1. En nifos, el vértigo es menos comun, con
prevalencias reportadas entre el 6% y el 18%; las causas mas frecuentes incluyen el vértigo
paroxistico benigno de la infancia y la migrafia vestibular. En personas mayores de 65 anos, la
prevalencia anual alcanza aproximadamente el 20%, lo que contribuye significativamente a
caidas, deterioro de la calidad de vida y un aumento notable en los niveles de morbimortalidad,
discapacidad, dependencia y costos socioecondmicos asociados #!°,

El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) es el trastorno vestibular mas comin, con
una prevalencia anual del 1,6%, una prevalencia de por vida del 2,4%, y una incidencia anual
del 0,6%. Este trastorno afecta al 0,5% de los adultos entre 18 y 39 anos, al 3,4% de los mayores

de 60 afios, y al 10% de las personas mayores de 80 afios'®.

La migrafia vestibular es el segundo trastorno vestibular mas frecuente, con una prevalencia
anual del 0,89% y una prevalencia de por vida del 0,98%. Se ha asociado al 6-7% de los
pacientes atendidos en consultas por mareo y al 9% de los pacientes tratados en consultas de

migrafia '°.

La Enfermedad de M¢éniere (EM) tiene una prevalencia en la poblacion del 0,2% y una

incidencia anual del 0,015%. Es méas comun en adultos de mediana edad '°.
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La neuritis vestibular presenta una incidencia anual estimada de 3,5 por cada 100 000
habitantes, siendo mas frecuente entre los 30 y 50 afos. Su tasa de recurrencia oscila entre el

2%y el 11%1°.

La hipofuncion vestibular bilateral (HVB) es poco comun, con una prevalencia estimada de 28

por cada 100000 adultos en los Estados Unidos '°.

En cuanto a los factores de riesgo asociados al vértigo, se han identificado los siguientes 416

Migrana: Existe una asociacion estadistica significativa con la migrafa vestibular y

otros trastornos vestibulares.

-  Hormonas: Cambios premenstruales y el uso de farmacos hormonales han sido
sugeridos como factores de riesgo, aunque grandes estudios no han confirmado esta

relacion.
- Polifarmacia: Asociada especialmente al vértigo en adultos mayores.

- Trastornos mentales: El 28% de los pacientes con mareos presentan ansiedad; los
subtipos mas comunes son el trastorno de panico (18%) y la ansiedad generalizada
(13%). El historial psiquiatrico previo y eventos de vida estresantes se consideran

predictores significativos.

- Edad avanzada: En estos pacientes, el vértigo presenta una alta contribucion

multifactorial, que incluye debilidad vestibular y deterioro del sistema somatosensorial.

1.4 Genética

1.4.1 Genoma humano

La informacion que define las caracteristicas de los seres vivos estd contenida en el acido

desoxirribonucleico (ADN), una molécula en forma de doble hélice compuesta por secuencias

-20 -


https://www.zotero.org/google-docs/?Faa7AV
https://www.zotero.org/google-docs/?mTFHKf
https://www.zotero.org/google-docs/?1wQHnw

de nucleotidos. Los nucledtidos contienen a su vez los 4 tipos de bases nitrogenadas: adenina
(A), timina (T), guanina (G) y citosina (C), cuya secuencia determina el codigo genético. Las
dos cadenas que conforman la doble hélice establecen uniones complementarias (A se empareja

con T, y G con C) denominada par de bases !’

. El genoma humano se compone
aproximadamente de 3200 millones de pares de bases organizadas en dos juegos de 23
cromosomas, cada uno recibido de cada progenitor, conformando un total de 46 cromosomas
dentro del nucleo de cada célula (denominado genoma nuclear): 44 cromosomas autosémicos
y 2 cromosoma sexuales (XX en mujeres, XY en hombres) !”. Cada cromosoma tiene un
centromero que lo divide en dos brazos: brazo corto (p) y brazo largo (q). Los cromosomas
albergan los 20000-25000 genes descritos hasta la fecha, siendo estos la unidad basica de
informacion genética. Los genes humanos pueden presentar alelos (formas alternativas de un
gen que ocupan el mismo lugar en los cromosomas homologos) iguales (homocigotos) o
distintos (heterocigotos). Ademas, el ser humano cuenta con el genoma mitocondrial, un
genoma circular localizado en las mitocondrias, heredado exclusivamente por via materna. A
diferencia del genoma nuclear, el mitocondrial carece de sistemas eficientes de reparacion de

errores, lo que facilita la acumulacion de variantes patogénicas que definen las enfermedades

mitocondriales 7.

Durante la division celular, el ADN se replica para conservar el material genético, un proceso
dirigido por enzimas denominadas ADN polimerasas que garantizan copias con alta fidelidad.
No obstante, en el proceso de division celular se pueden incorporar errores provocando
variantes en el genoma o incluso alteraciones estructurales, que justifican la variabilidad
individual (el ser humano comparte el 99,9% del genoma entre sus individuos), que puede
generar una ventaja evolutiva, o por lo contrario una desventaja. Las variantes genéticas pueden
ser polimorfismos de un solo nucledtido (SNP, del inglés Single Nucleotide Polymorphism) y
variaciones en el numero de copias (CNV, del inglés Copy Number Variation), o pequeiias

deleciones o inserciones de varios nucledtidos (InDels) .

Los genes contienen regiones codificantes (exones), responsables de la sintesis de proteinas, y
regiones no codificantes (intrones y otras regiones de ADN intergénico), esenciales para la
regulacion de la actividad génica. Estas ultimas, que representan el 98% del genoma,
desempefian roles clave en la evolucion, regulacion y mantenimiento estructural del ADN,
destacando la sintesis de acido ribonucleico (ARN) no codificante que participa en procesos
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regulatorios El genotipo es el conjunto de genes de un individuo, el cual determina el

fenotipo, su manifestacion observable.

Ademas, existen pseudogenes, secuencias de ADN similares a genes funcionales que, aunque
no codifican para proteinas funcionales, pueden intervenir en la regulacion genética y estar

asociadas a enfermedades 7.

La mayoria de los genes codifican proteinas, polipéptidos formados por aminoacidos en el
proceso de expresion génica !’. En este proceso la ARN polimerasa utiliza una cadena de ADN
como molde para sintetizar ARN monocatenario, que posteriormente se procesa eliminando
los intrones y reuniendo los exones para formar ARN mensajero (ARNm). Este ARNm es
traducido en los ribosomas, siguiendo el codigo genético, de tal manera que cada tres
aminoacidos (denominado codoén) se relaciona con uno de los 20 posibles aminoacidos

necesarios para sintetizar proteinas, o con una sefial de terminacion de la traduccion.
1.4.2 Patrones de herencia y enfermedades genéticas

Los patrones de herencia se clasifican segtn la localizacion y el comportamiento de los genes
implicados. En este sentido, la herencia autosdémica se refiere a los genes localizados en los
cromosomas autosdmicos o autosomas, mientras que la herencia ligada al sexo involucra a los

genes localizados en los cromosomas sexuales.

Se denomina herencia dominante cuando el fenotipo se manifiesta en heterocigosis, es decir,
el alelo mutado domina sobre el wild type, 1o que provoca repercusiones fenotipicas. Cuando
se habla de herencia autosomica dominante, generalmente existen antecedentes familiares de
la patologia en cuestion, siendo la probabilidad de transmitir la enfermedad a los descendientes
del 50%, existe afectacion de ambos sexos y la transmision es de tipo vertical, esto es, afectados

en todas las generaciones .

Por otro lado, la herencia recesiva se refiere a aquellos casos en los que el fenotipo so6lo se
manifiesta si ambas copias alélicas estdn mutadas. Cuando se habla de herencia autosomica
recesiva, los progenitores suelen ser portadores asintomaticos, y la probabilidad de que un

descendiente resulte afecto es del 25%. Al igual que la herencia AD, afecta a ambos sexos !7.
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La herencia ligada al sexo se refiere basicamente a los genes ubicados en el cromosoma X y su
comportamiento es, en la mayoria de los casos, recesivo. En la herencia ligada al X recesiva
los varones, que poseen un so6lo cromosoma X, expresan un fenotipo patoldgico cuando el alelo
mutado esta presente debido a la ausencia de una copia homoéloga wild type, siendo, por lo
tanto, descendientes de un progenitor varén no afecto y de una progenitora mujer portadora
asintomadtica. La afectacion es casi exclusiva de varones y no existe transmision de varon a
varon en el arbol genealdgico. La herencia dominante ligada al X es propia de un reducido
grupo de patologias, y afecta a todos los varones y a la mitad de las mujeres descendientes de

madres afectas !7.

Finalmente, las mutaciones en el genoma mitocondrial se transmiten siguiendo un patrén de
herencia materna, es decir, las madres transmiten su genoma mitocondrial a todos sus hijos,
tanto varones como mujeres. Esto se debe a que, durante la fecundacién, el espermatozoide
transfiere su genoma nuclear y mitocondrial al 6vulo, pero sus mitocondrias son degradadas en

el proceso !7.

Las enfermedades genéticas pueden tener un sustrato monogénico, poligénico,

cromosomico o mitocondrial 7

- Enfermedades monogénicas: Resultan de variantes patogénicas en un unico gen, lo que
provoca proteinas andmalas, insuficientes o ausentes, generando alteraciones en la
funcion de estas. Generalmente, se transmiten siguiendo patrones AD, AR o ligado al
X. Las hipoacusias hereditarias son trastornos fundamentalmente monogénicos, si bien

los fenotipos pueden estar modulados por la influencia de genes reguladores.

- Enfermedades poligénicas: Surgen del efecto aditivo de alteraciones en multiples
genes y en su expresion tienen importancia factores ambientales, por lo que también

se conocen como enfermedades multifactoriales.

- Cromosomopatias: Se originan por pérdidas (monosomias, deleciones) o excesos

(trisomias) de material cromosomico.

- Enfermedades mitocondriales: Derivan de mutaciones en el ADN mitocondrial y son

transmitidas por via materna.
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Estas enfermedades pueden presentar diferentes caracteristicas ’:

- Penetrancia: indica la proporcion de individuos portadores de un genotipo mutante
especifico que desarrollan la enfermedad asociada a dicho genotipo. La penetrancia es
completa cuando el 100% de los casos con una determinada variante patogénica
padecen la enfermedad; por lo contrario, se habla de penetrancia incompleta, es decir
solo un porcentaje de los individuos portadores del gen alterado manifestaran la
enfermedad. La penetrancia incompleta puede justificarse por la presencia de una
etiologia multifactorial y, por tanto, su expresion fenotipica puede verse alterada por

otros factores, ya sean ambientales o genéticos.

- Expresividad: describe la variabilidad en la manifestacion clinica de un genotipo

particular.

Por ejemplo, en un sindrome de herencia dominante con penetrancia completa, todos
los individuos heterocigotos para el genotipo afectado manifestaran la enfermedad. Sin
embargo, si la expresividad es variable, no todos los pacientes presentaran la totalidad de los
signos clinicos caracteristicos del sindrome, lo que refleja diferencias en la severidad o en la

combinacion de sintomas entre los afectados.

- Heterogeneidad genética: Una misma manifestacion clinica puede resultar de
mutaciones distintas, sean en diferentes genes (heterogeneidad no alélica o de locus)

o sean diferentes mutaciones en el mismo gen (heterogeneidad alélica).

La identificacion de los genes implicados en una enfermedad hereditaria se puede realizar

mediante la aproximacion del gen candidato o mediante clonacién posicional 7.

- Aproximacion del gen candidato: Se basa en la hipotesis de que un gen ya conocido
esté relacionado con la enfermedad debido a su funcién o la naturaleza de la patologia.
Este enfoque implica buscar mutaciones en dicho gen en pacientes afectados. Si se
encuentran, el gen se considera responsable de la enfermedad. Este método tiene sus
limitaciones en las hipoacusias no sindromicas, por el elevado niimero de genes
candidatos posibles.

- Clonacion posicional: Este método implica localizar el gen en un mapa genético, definir
un intervalo que debe contenerlo (intervalo critico), reducir progresivamente el tamafio
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de ese intervalo y, finalmente, buscar los genes que estén contenidos en el mismo. Se
puede aplicar la aproximacion del gen candidato para seleccionar el gen responsable de
entre los genes contenidos en el intervalo. Se buscan mutaciones en el gen elegido vy, si
aparecen, se valida el gen. En caso contrario se sigue buscando en otro gen del intervalo.
Este método ha sido el mas utilizado en el estudio genético de las hipoacusias
hereditarias. Tiene la ventaja de que asegura la identificacion, mas tarde o mas

temprano, del gen responsable, pero puede ser muy laborioso.

El analisis genético de la hipoacusia presenta retos, como su heterogeneidad genética,
penetrancia incompleta y expresividad variable; asi como la ausencia de caracteristicas clinicas
distintivas, que dificultan agrupar familias para estudios de ligamiento. Sin embargo, el uso de
modelos animales, como ratones, ha acelerado los avances en este campo. El genoma del raton
es similar al humano y permite realizar cruzamientos controlados y andlisis genéticos en

grandes poblaciones.
1.4.3 Secuenciacion genética

La secuenciacion del ADN nos permite conocer el orden exacto de las bases nitrogenadas en
la cadena de ADN de un ser vivo. Para llevar a cabo un estudio genético, es necesario extraer
ADN celular de muestras bioldgicas, como sangre periférica o saliva, que proporcionan células

nucleadas.
1.4.3.1 Secuenciacion convencional o0 método Sanger

El desarrollo de un método para secuenciar ADN fue impulsado en la década de 1970 tras el
trabajo de Francis Crick, quien puso en evidencia que la secuencia de nucledtidos de una
molécula de ADN condiciona la secuencia de aminoacidos de las proteinas que ejecutan la
actividad celular, con el ARN como intermediario '*. En esa misma época, Frederick Sanger
y Walter Gilbert introdujeron las primeras metodologias robustas para obtener secuencias de
ADN: el método enzimatico de terminacion de cadena ' y la fragmentacion quimica %,
respectivamente. Aunque eficaces, estos métodos eran laboriosos, requerian compuestos

radiactivos y solo permitian secuenciar fragmentos pequeiios de ADN.
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Los avances en las décadas de 1980 y 1990 optimizaron el método de Sanger mediante el uso
de didesoxinucleétidos marcados con fluorescencia y electroforesis capilar, lo que permitié su
automatizacion y contribuy6 al Proyecto Genoma Humano (PGH) ?!. Aunque el método Sanger
es util para el andlisis dirigido de genes candidatos, tiene limitaciones, como su incapacidad
para detectar alteraciones estructurales en los genes o variantes alélicas de baja frecuencia
(<20%). Sin embargo, esta metodologia resulta de gran utilidad para el analisis de genes

candidatos, de manera especifica y dirigida.

El procedimiento incluye la incorporacion de nucledtidos marcados en cadenas
complementarias al ADN diana, lo que detiene la polimerizacion al usar didesoxinucle6tidos.
Esto genera cadenas fluorescentes de diferentes tamafos que, separadas por electroforesis

capilar, producen un electroferograma que refleja la secuencia de ADN.

1.4.3.2 Secuenciacion masiva o de nueva generacion (NGS, del inglés Next

Generation Sequencing)

La necesidad de identificar variantes genéticas de forma répida y precisa impulsoé el desarrollo
de tecnologias de secuenciacion masiva a principios del siglo XXI. Estas tecnologias permiten
secuenciar todo el genoma humano mediante el ensamblaje bioinformatico de millones de
lecturas de longitud variable hasta reconstruir una secuencia genémica individual completa %2,
Esto ha reducido significativamente los tiempos y costes del andlisis gendmico, aunque
requiere comparar los datos obtenidos con un genoma de referencia, cuyo desarrollo fue

facilitado por el PGH.

La NGS es capaz de detectar diversos tipos de variantes gendmicas en un unico experimento,
incluidas variantes puntuales y estructurales, tanto equilibradas (inversiones y translocaciones)
como desequilibradas (deleciones o duplicaciones). Sin embargo, presenta limitaciones en la

identificacién de mosaicismos, variantes estructurales grandes y repeticiones de tripletes.
Su proceso se divide en fases (representacion en la figura 9) 2
1° Preparacion de la libreria de ADN

Este primer paso consiste en seleccionar y amplificar los genes candidatos a estudio. El proceso

comienza con la fragmentacion del ADN a procesar, ya sea por métodos fisicos como la
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sonicacion, o por métodos enzimaticos como el uso de transposasas, que incluye la adicion de
secuencias de ADN externas que funcionan como adaptadores especificos, necesarios para las
plataformas de secuenciacién. Seglin el objetivo del estudio, la libreria generada puede
enriquecerse para concentrar regiones genoémicas especificas mediante un cribado selectivo

previo denominado enriquecimiento.
2° Secuenciacion

Las principales tecnologias empleadas en la practica asistencial son la tecnologia de Ion Torrent

y la de Illumina.

Ambas tecnologias comienzan con una amplificacion clonal de cada fragmento de la libreria
para aumentar la sefial de deteccion, generando clones que posteriormente seran secuenciados.
Ion Torrent, genera la amplificacion clonal mediante PCR en emulsion, e [llumina mediante

PCR en fase sélida.

El siguiente paso es la lectura de los clones. Los procedimientos mas usados en la actualidad
son la deteccion de protones generados durante la polimerizacion del ADN mediante
semiconductores en los secuenciadores lon Torrent; y la secuenciacion empleando nucleétidos
terminadores reversibles fluorescentes en los secuenciadores de tecnologia Illumina. Esta
ultima técnica es mas robusta y capaz de distinguir mejor el tamafio de polimeros de un mismo

nucleétido, siendo por lo tanto la tecnologia de referencia en NGS en la actualidad %>
3° Control de calidad y andlisis bioinformatico

Los datos crudos generados por el secuenciador se transforman y analizan mediante algoritmos
bioinformaticos para identificar variantes genéticas y evaluar su relevancia clinica. Este

proceso incluye **:

- Filtrado de lecturas de baja calidad *: Se va a transformar los archivos de sefiales
generados por el secuenciador en archivos de datos denominados FASTQ, que
contienen secuencias de caracteres A, C, G y T asociadas a una puntuacion que valora
la calidad de las bases de cada secuencia. Se filtran las lecturas de baja calidad y se

eliminan.
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- Alineamiento de las lecturas de la muestra analizada con respecto a una secuencia de
referencia (que suele ser la Gltima version del genoma humano) para la identificacion

de diferencias o variantes entre ellas 2°.

- Anotacidn e interpretacion de variantes.

La tecnologia NGS ha revolucionado la genética al ofrecer herramientas mas rapidas, precisas
y econdmicas, adecuadas para la medicina de precision. A pesar de sus avances, la
investigacion en tecnologias de tercera y cuarta generacion sigue en curso, buscando mayor

eficiencia y sensibilidad en el diagnostico genético 27,
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Figura 9: Flujo de trabajo de la secuenciacion de nueva generacion utilizando la plataforma Illumina. Fuente:

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-

marketing/documents/products/illumina sequencing introduction.pdf

1.4.4 Herramientas para el analisis genético

La secuenciacion mediante NGS ha revolucionado la préctica clinica, permitiendo la
secuenciacion del genoma completo (WGS, del inglés Whole Genome Sequencing), del exoma
completo (WES, del inglés Whole Exome Sequencing) y paneles de genes. En el caso de la
hipoacusia, la NGS ha sustituido la secuenciacion Sanger debido a su superior rendimiento y
precision diagndstica. Entre estas herramientas, los paneles de genes destacan como la opcion
mas rentable para diversas patologias, incluida la hipoacusia neurosensorial, siendo la base de

esta investigacion.

En enfermedades genéticas como la hipoacusia, la penetrancia incompleta, la expresividad
variable y la heterogeneidad genética dificultan correlacionar genotipo y fenotipo, por lo que
se requiere un enfoque agnostico. Sin embargo, ante una fuerte sospecha de correlacion
genotipo-fenotipo, puede realizarse un estudio dirigido, complementado con herramientas mas
amplias si los resultados son negativos. A continuacion, se describen las caracteristicas

principales de los métodos disponibles.
1.4.4.1 Panel de genes

Los paneles permiten analizar regiones especificas del genoma que corresponden a regiones
codificantes y/o no codificantes en genes que estdn clinicamente asociados a una patologia
concreta relacionada con el fenotipo observado en el paciente, maximizando la relevancia
clinica y reduciendo hallazgos incidentales. No obstante, su éxito depende de incluir todos los
genes relacionados con la enfermedad %. Ofrecen flexibilidad para actualizarse con nuevas
variantes, aunque requieren constante vigilancia para evitar que el panel quede obsoleto 2°. Una
caracteristica clave de los paneles de genes es que consideren la prevalencia de los genes en la
poblacion estudiada, garantizando, al menos, la inclusion de los mas comunes. No obstante,
cuando se desconoce la prevalencia genética de una poblacion respecto a una patologia
especifica, el panel debe abarcar la mayor cantidad posible de genes asociados con la

enfermedad para minimizar el riesgo de omitir diagnosticos relevantes. Esto es lo que sucede

-29.


https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf
https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/illumina_sequencing_introduction.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?cEAWZo
https://www.zotero.org/google-docs/?scz0j8

precisamente en la hipoacusia del adulto, donde no contamos con informacion genética
poblacional y en consecuencia sélo un estudio con un panel de genes amplio puede dar un

rendimiento significativo °.
1.4.4.2 Secuenciacion de exomas

La secuenciacion del exoma nos da informacién de las regiones codificantes del genoma,
siendo 1til en casos de heterogeneidad genética o fenotipos complejos. Este abordaje ayuda a
revelar la expansion de los fenotipos asociados con alteraciones genéticas ya descritas en otros
pacientes con patologias similares, pero aparentemente diferentes, asi como identificar nuevos
genes candidatos *!. Su principal ventaja frente al panel de genes es que se trata de una prueba

unificada para todos los casos y que no precisa ser actualizada a nivel técnico.

Una de sus limitaciones es la posibilidad de sesgos debido a la omision de las areas no
codificantes del genoma, que tienen una importancia significativa en el desarrollo de
enfermedades genéticas 2. La limitacion para detectar pseudogenes (copia defectuosa de un
gen, que ha perdido su capacidad de producir una proteina funcional) es un aspecto crucial en
casos como la hipoacusia, donde genes como STRC'y OTOA contienen una alta homologia con
sus correspondientes pseudogenes, limitando la identificacion correcta de ambos . Otra
desventaja importante de esta metodologia es la profundidad de secuenciacion, entendida como
el nimero de lecturas realizadas sobre cada posicion del genoma analizado. Dado el extenso
nimero de regiones abarcadas por el exoma, resulta econdmicamente més viable emplear una
menor profundidad de lectura, lo cual, sin embargo, impacta negativamente en la capacidad
para detectar ciertas alteraciones presentes en baja proporcion alélica, como son los

mosaicismos.
1.4.4.3 Secuenciacion del genoma

La secuenciacion del genoma nos permite conocer toda la secuencia de ADN del genoma sin
la necesidad de utilizar técnicas de captura selectiva para aislar regiones especificas,
incluyendo variantes estructurales y regiones no codificantes, proporcionando una visiéon mas
completa y eliminando el sesgo de seleccion 2°. Sin embargo, su implementacion estd limitada
por costes elevados, cobertura desigual, lo cual supone que regiones gendmicas de interés no

sean suficientemente escrutadas y se reduzcan los hallazgos identificados en el estudio, y
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complejidad analitica. Estas caracteristicas restringen su uso generalizado en la practica clinica
29,32

1.4.4.4 Genes candidatos

Este enfoque identifica genes implicados en la patogénesis de enfermedades complejas como
la hipoacusia, basandose en su funcién o ubicacion gendmica **. Aunque util para establecer
relaciones rapidas entre variantes y enfermedades, su eficacia depende del conocimiento

biologico disponible.
1.4.5 Interpretacion del analisis genético

Tras haber detallado las distintas herramientas utilizadas en el andlisis genético en la practica
clinica, es fundamental comprender y saber interpretar la informacion derivada de su
aplicacion, asi como reconocer sus principales limitaciones. Los estudios genéticos generan
una vasta cantidad de informacion, la cual debe ser filtrada y contextualizada clinicamente para
su adecuada interpretacion. A medida que aumenta la cantidad de ADN secuenciado (por
ejemplo, en estudios de WES o WGS), también se incrementa el nimero de variantes genéticas
identificadas, las cuales pueden tener consecuencias clinicas inciertas, modificar el riesgo de
enfermedad o ser modificaciones neutras en el genoma. En otros casos, las variantes
identificadas pueden ser patogénicas o potencialmente patogénicas, pero no estar relacionadas
con la patologia en estudio, generando hallazgos incidentales. Interpretar el impacto clinico de
estas variaciones es un desafio complejo, ya que el conocimiento actual es limitado respecto a
los genes involucrados en muchas enfermedades, asi como a las interacciones gen-gen y gen-

ambiente que contribuyen a su desarrollo 7.

Para abordar estas complejidades, en las ltimas dos décadas se han desarrollado herramientas
bioinformaticas y bases de datos especificas que ayudan a filtrar informacién genética
irrelevante para el diagnoéstico clinico de sospecha a estudio y a comprender el impacto

funcional de las variantes en el desarrollo de enfermedades.

Una interpretacion adecuada requiere evaluar dos aspectos principales:
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Frecuencia alélica de las variantes !”: Una vez identificada una variante, esta debe
compararse con bases de datos poblacionales, funcionales y relacionadas con la
enfermedad en estudio para determinar su frecuencia alélica en la poblacion, es decir,
la proporcion en que se observa un alelo especifico. Este analisis permite establecer

relaciones genotipo-fenotipo y predecir el grado de patogenicidad de la variante.

Cobertura y calidad del estudio genético: La eficacia del estudio depende de la
cobertura o profundidad de lectura, que se refiere al nuimero de veces que se secuencia
un nucledtido especifico. Una mayor cobertura aumenta la confianza en los resultados
y facilita la distincion entre variantes reales y errores de secuenciacion. Esto es
especialmente relevante en mosaicismos o enfermedades genéticas heterogéneas.
Coberturas insuficientes en regiones clave pueden resultar en la omision de variantes
clinicamente significativas y pueden justificar el uso de técnicas complementarias,

como secuenciacion Sanger, para estudiar dichas regiones en detalle *°.

1.4.5.1 Bases de datos genéticas

El uso de la NGS ha permitido identificar variantes genéticas previamente no descritas, muchas

con significado clinico incierto, lo que ha generado la necesidad de estandarizar y organizar

esta informacion. Actualmente, existen diversas bases de datos de variantes germinales que

recopilan conocimientos sobre alteraciones genéticas y sus fenotipos asociados, siendo las

bases de datos poblacionales herramientas fundamentales por la gran cantidad de informacion

que contienen. Ejemplos destacados incluyen:

ClinVar: Base de datos publica gestionada por el National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Desde su creacion en 2013, recopila mas de 801 000 variantes
genéticas asociadas a mas de 11000 genes, permitiendo a laboratorios e investigadores

compartir interpretaciones basadas en evidencia °.

OMIM (del inglés, Online Mendelian Inheritance in Man): Creada en 1964 en la
Universidad Johns Hopkins, OMIM describe genes y fenotipos humanos y sus
interrelaciones. Con mas de 450 actualizaciones mensuales y mas de 16300 genes
registrados, se ha convertido en un recurso esencial para la nomenclatura y clasificacion

de fenotipos genéticos *’.
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Aunque estas bases de datos son herramientas valiosas, en algunos casos no estan curadas y
contienen clasificaciones incorrectas o contradictorias. Para abordar estas discrepancias, el
Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (NHGRI, del inglés National Human
Genome Research Institute) fundd ClinGen en 2013, cuyo objetivo es definir la relevancia

clinica de genes y variantes genéticas en medicina de precision 5.
1.4.5.2 Clasificacion de variantes genéticas

El desarrollo de una nomenclatura uniforme y criterios estandarizados ha sido clave para
garantizar una interpretacion precisa de las variantes genéticas. En el ano 2000, el American
College of Medical Genetics (ACMG) propuso una clasificacién inicial basada en cinco
categorias, posteriormente refinada con el auge de la NGS. En 2015, el ACMG, en colaboracion
con otras organizaciones, publico directrices revisadas que clasifican las variantes en cinco
grupos *°: patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto (VUS, del inglés

Variant of Unknown Significance), probablemente benigna y benigna.

Estas directrices, aunque significativas, presentan limitaciones, especialmente en variantes
asociadas a enfermedades complejas. Por ello, se han desarrollado especificaciones
adicionales, como las publicadas en 2018 por el panel de expertos de hipoacusia de ClinGen,

que adaptaron los criterios ACMG para variantes relacionadas con hipoacusia *°.

1.5 Genética de las hipoacusias no sindréomicas

En 1992 se identifico el primer locus cromosdémico responsable de una forma de hipoacusia no
sindromica. Actualmente, se han localizado 156 loci responsables de este tipo de hipoacusias,
designados en orden cronoldgico con las siglas DFN (del inglés, deafiess) *'. De estos loci, 88
estan asociados con hipoacusias recesivas, definidas por la letra B (DFNB), 64 con hipoacusias
dominantes, definidas por la letra A (DFNA), 4 con hipoacusias ligadas al cromosoma X

(DFNX), 1 con el cromosoma Y (DFNY) y 9 son mitocondriales *'~*. Las hipoacusias no
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sindromicas prelocutivas se transmiten mayoritariamente de forma autosdémica recesiva (75%

de los casos), mientras que las postlocutivas monogénicas suelen ser autosémicas dominantes.

El primer gen asociado con una hipoacusia no sindromica fue identificado en 1993 y
correspondia a un gen mitocondrial. En 1995, se descubri6 el primer gen nuclear implicado.
Desde entonces, se han identificado multiples genes responsables de hipoacusias no
sindromicas, aunque en la mayoria de los casos, salvo excepciones como el gen de la conexina
26, las mutaciones afectan a un nimero reducido de familias. En algunos casos, un mismo gen
puede originar tanto formas dominantes como recesivas de hipoacusia no sindrémica, asi como

hipoacusias sindromicas.

Generalmente, las hipoacusias no sindrémicas son neurosensoriales, bilaterales y simétricas.
Las formas autosdmicas recesivas suelen ser mas graves, con inicio prelocutivo, mientras que
las formas autosémicas dominantes suelen ser postlocutivas y progresivas. En el caso de las
hipoacusias sindromicas, la pérdida auditiva puede ser de tipo transmisivo, asociada a
anomalias del oido externo o medio, o mixta. Es poco comun que las hipoacusias hereditarias
se acompafien de trastornos vestibulares, posiblemente debido a la compensacion central de los

déficits vestibulares periféricos.

A continuacion, en la Tabla 3 se describen los principales genes responsables de hipoacusias
no sindromicas identificados hasta la fecha, asi como las patologias asociadas a mutaciones en
estos genes, clasificados segliin los productos que codifican. Entre ellos se encuentra el gen

COCH, sobre el cual versa esta tesis.

Gen Localizacion Producto Locus
ACTG1 17q25.3 Actina 'y DFNA20/A26
CDH23 10q21 Cadherina-23 DFNBI12
CIB2 15g25.1 Proteina 2 de union a calcio y a integrinas DFNB48
CLDN14 21q22 Claudina 14 DFNB29
COCH 14q12 Coclina DFNA9
COL11A2 6p21.32 Colageno tipo XI o2 DFNA13/DFNB53
COL2A1 12q13.11 Colageno tipo II al DFNA21
DFNAS Tpl5.3 Gasdermina E DFNAS
EYA4 6923 EYA4 DFNA10
ESPN 1p36.31 Espina DFNB36
GIPC3 19p13.11 Interactor PDZ de GIPC DFNB72
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GJB2
GJB3
GJB6
GPRYS
HDIA1
HGF
HSD17B4
ILDR1
KCNQ4
LRTOMT
MSRB3
MYH9
MYH14
MYOI1A
MYO3A
MYO6
MYO15A
MYO7A
OTOA
OTOF
PCDH15
PJVK
POU3F4
POU4F3
SLC26A4
SLC26A5
STRC
TECTA
TFCP2L3
TIP2
TMCI1
TMHS
TMIE
TMPRSS3
TRIOBP
TSPEAR
USHIC
WFS1
WHRN

Tabla 3: Genes responsables de la hipoacusia genética no sindromica.

13ql12.11
1p34
13ql12.11
5q14.3
5q31
7921.1
5q23.1
3q13.33
1p34.2
11q13.4
12q12
22ql12.3
19q13.33
12q13-q15
10pl11.1
6q13
17p11.2
11q13.5
16pl12.2
2p23.1
10q21-q22
2q31.1
Xq21.1
5q31
7q31.1
7q22.3
15q15.3
11923.3
8q22
9q21.11
9q21.13
6p21.3
6q22.1
21q22.3
22ql3.1
21q22.3
11p15.1
4p16.1
9q32-q34

Conexina 26

Conexina 31

Conexina 30

G-proteina receptor 98
Diaphanous-1

Factor de crecimiento hepatico

Hidroxiesteroide deshidrogenasa 4

Receptor con dominio de tipo inmunoglobulina

Canal de potasio

Transductor de metiltransferasa
Reductasa metionina sulfoxido 3
Miosina IIA

Miosina IIC

Miosina [A

Miosina IITA

Miosina VI

Miosina XVA

Miosina VIIA

Otoancorina

Otoferlina

Protocadherina-15

Pejvakina

Factor de transcripcion

Poudf3

Pendrina

Prestina

Estereocilina

Tectorina o

TFCP2L3

Proteina de union estrecha 2
Canal transmembrana 1

TMHS

Proteina de membrana transmembrana
Proteasa serina 3

Proteina de union a TRIO
TSPEAR proteina de anclaje
Harmonina

Wolframina

Whirlina

DFNB1/DFNA3
DFNA2/ HNS-AR
DFNB1/DFNA3
DFNBI5

DFNA1

DFNB39

DFNB32

DFNB42

DFNA2

DFNB63

DFNB74

DFNA17

DFNA4

DFNA48

DFNB30
DFNA22/DFNB37
DFNB3
DFNB2/DFNAL11
DFNB22

DFNB9

DFNB23

DFNB59
DFNX2/DFN3
DFNA15

DFNB4

DFNB61

DFNBI16
DFNB21/DFNAS/DFNA12
DFNA28

DFNAS1
DFNA36/DFNB7/DFNB11
DFNB67

DFNB6
DFNB8/DFNB10
DFNB28

DFNB98

DFNB18
DFNA6/DFNA14/DFNA38
DFNB31
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1.6 Consejo genético

Los estudios genéticos en Espafia estan regulados por la Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica. Esta norma establece la obligatoriedad de contar con un proceso de consejo
genético antes y después de la realizacion de cualquier prueba genética, asi como la necesidad

de obtener un consentimiento informado especifico **.

El consejo genético constituye un proceso de comunicaciéon y acompafiamiento en el que un
profesional de la salud, con formacion en genética, ofrece informacion y apoyo a personas o

familias que presentan —o estan en riesgo de presentar— una enfermedad de origen genético
6,43

Sus objetivos comprenden %4:

- Informar sobre los estudios genéticos, su procedimiento y los aspectos éticos y sociales
vinculados a ellos.

- Explicar la naturaleza y el origen de la enfermedad.

- Estimar el riesgo de ocurrencia en familiares o descendencia.

- Oftrecer opciones de diagnostico, prevencion, tratamiento y seguimiento.

- Detectar portadores y orientar en la planificacion reproductiva (diagndstico genético
preimplantacional o consejo reproductivo).

- Brindar apoyo en la toma de decisiones y en el afrontamiento emocional.

Para alcanzar estos fines, se evallian la historia clinica del paciente, el 4rbol genealogico (con
el fin de identificar patrones de herencia), las pruebas genéticas y complementarias, asi como
otros factores que puedan influir en la enfermedad, como los ambientales **.

El proceso de consejo genético suele desarrollarse en varias etapas. En la primera consulta se
recopilan los antecedentes personales y familiares, ademas de realizar la evaluacion clinica y
genética inicial. Posteriormente, se solicita el estudio genético correspondiente si procede. En
una consiguiente visita, se explican de manera clara los resultados, sus implicaciones para la
salud, las opciones de manejo y los modos de transmision. Finalmente, se establece un plan de

seguimiento y, cuando resulta necesario, se mantiene el acompafiamiento psicologico 4.
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1.7 Fisiopatologia de las mutaciones en el gen COCH.

El gen COCH, localizado en el cromosoma 14, codifica la coclina, una proteina de la matriz

extracelular compuesta por 550 aminoacidos, que se detecta en el limbo espiral y el ligamento

espiral y membrana basal de la coclea, asi como en el estroma de la cresta ampular del sistema

vestibular, como se muestra en la figura 10 #4.

Cochlea

Coch**

Coch”

Coch"_‘ Cochlea

Ampulla

Coch” Cochlea

Crista ampullaris

Figura 10: La coclina (verde) se expresa de
manera distintiva en los ligamentos espirales
de la pared lateral y en muchas células de
soporte a lo largo de la membrana basal de
la coclea y la crista ampullaris, pero no se
expresa en ratones knockout para cochlin
(Coch -/-). La expresion de Myosin7A (rojo)
indica las células ciliadas cocleares. Los
nucleos estan tefiidos en azul (DAPI). El
ARNm de Ila coclina se expresa
predominantemente en el ligamento espiral
a las 8 semanas de edad (paneles inferiores).
Barras de escala: 50 pm. Fuente:

https://doi.org/10.1016/j.chom.2019.02.001

La proteina (cuya estructura se ilustra en la figura 11) tiene un péptido N-terminal, seguido de

un dominio LCCL (Limulus factor C) y dos dominios von Willebrand factor A-like (VWFA)

separados por dos dominios intermedios (ivd).

ViDddel] |1109T

P89H
GESE
VEsG

P51S
GaaD| |
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GETvV

Ho3N
L114P

W11TR
A118T
F1215
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M512T CBd2Y
C542F

1399_A404del I A48TP I

LCCL

ivd 1

vWFA 1

ivd 2 vWFA 2 .

L
cC CccCc
14 M4 0

&0

162

cccC Cc

3138 a6 542

Figura 11: Representacion esquematica de la estructura de dominios de la coclina, con un péptido sefial (SP) en

el extremo N-terminal, seguido de un dominio LCCL (Factor C de Limulus, coclina y proteina pulmonar de

gestacion tardia Lgll), dos dominios similares al factor von Willebrand A (VWFA) y dos tramos cortos de
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dominios intermedios (ivdl e ivd2); asi como un epitopo hemaglutinina C-terminal (HA). Fuente:

d0i:10.1002/humu.22701.

Tanto el ARNm de la coclina como la propia proteina se expresan en altos niveles en los
fibrocitos de las mencionadas localizaciones. En condiciones normales, la coclina es secretada
al espacio extracelular del oido interno. Sin embargo, las mutaciones en el gen COCH pueden
alterar su estructura y funcion. Las formas mutadas de la coclina pueden mostrar un
plegamiento anormal, lo que afecta su estabilidad o su capacidad para interactuar con otros

componentes de la matriz extracelular 4>,

Los patrones anormales que puede presentar la
coclina mutada son la ausencia de secrecion extracelular, la agregacion intracelular y la
dimerizacion por puentes disulfuro, que interviene en la secrecion y/o funciones de la proteina
404748 1 as mutaciones en el dominio LCCL provocan la formacién de dimeros intracelulares
en el reticulo endoplasmatico, lo que genera alteraciones en el plegamiento de la proteina. Por
otro lado, las mutaciones en los dominios VWFA conducen a la formacion de agregados
intracelulares de alto peso molecular, interfiriendo con el transporte de la coclina desde el
reticulo endoplasmatico hasta el aparato de Golgi *°. En pacientes afectados por DFNA9, hay
una notable disminucion en la densidad de células que expresan coclina normal y un aumento
en la acumulacion de depdsitos de mucopolisacaridos que obstruyen los canales de los nervios
coclear y vestibular *°. El analisis histopatologico de los huesos temporales de pacientes con
mutaciones en el gen COCH revela depositos acidofilos a lo largo de la lamina espiral 6sea, en
el limbo espiral y en el ligamento espiral >%°',

Como resultado de estos patrones alterados se induce estrés del reticulo endoplasmatico, lo que

lleva a la muerte celular y al dafio tisular progresivo en el oido interno. En pacientes de edad

avanzada se detecta degeneracion del 6rgano de Corti *°.

Ademas de su funcion estructural, estudios como el de Jung et al. ** han demostrado que el
dominio LCCL posee una funcion inmunitaria local clave en el oido interno. Tras una infeccion
bacteriana (por ejemplo, por Pseudomonas aeruginosa), este dominio es escindido y liberado
al espacio perilinfatico. El fragmento LCCL cumple un rol defensivo al agregar bacterias,
evitando su diseminacion hacia el 6rgano de Corti. También recluta neutrofilos y macréfagos

e induce la expresion de citocinas proinflamatorias como las interleucinas (IL) 1B y 6.
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La patogénesis de las mutaciones en COCH involucra, por tanto, dos mecanismos

complementarios:

- Disfuncién estructural, causada por la acumulacion intracelular y formacion de

agregados.

- Pérdida de funcion inmunitaria, debido a la incapacidad del dominio LCCL de actuar

como modulador de la respuesta inmune.

Ambos mecanismos contribuyen al dano progresivo del epitelio sensorial auditivo y de las
estructuras vestibulares, lo que explica la clinica dual de pacientes con DFNA9 por mutaciones
en el gen COCH: HNS progresiva y sintomas vestibulares. Esta pérdida auditiva, de inicio que
varia entre la adolescencia y la edad adulta, afecta inicialmente las frecuencias altas y progresa
rapidamente, con un promedio de 0.7-7 dB por afio, extendiéndose a todas las frecuencias 2.
La pérdida auditiva puede ir acompafiada de tinnitus. Los estudios vestibulares a menudo

revelan hipofuncion vestibular 2.
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Objetivo 1

Determinar la frecuencia poblacional en la Comunidad de Cantabria de variantes patogénicas
o probablemente patogénicas en el gen COCH en una cohorte de pacientes con sospecha de

pérdida auditiva no sindromica de origen genético.

Objetivo 2

Establecer la patogenicidad de las variantes identificadas no descritas mediante estudios de

segregacion familiar.

Objetivo 3

Describir las caracteristicas clinicas asociadas a las variantes identificadas en el gen COCH.

Objetivo 4

Analizar el mejor abordaje diagnostico y dirigir las posibilidades de tratamiento a los pacientes

portadores de variantes genéticas en el gen COCH.
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3.1 Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pacientes adultos con pérdida auditiva
neurosensorial no sindrémica postlingual, quienes se sometieron a un estudio genético
mediante secuenciacion de nueva generacion (panel de genes) en el departamento de
Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV. Santander,
Espana) entre enero de 2019 y diciembre de 2024. El HUMYV se trata de un hospital de

tercer nivel que atiende a una poblacion de aproximadamente 570000 personas.

3.2 Criterios de inclusion

Los criterios de seleccion para la realizacion del estudio genético fueron:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pérdida auditiva neurosensorial bilateral, definida cuando los umbrales auditivos
promedio en las frecuencias conversacionales (500, 1000 y 2000 Hz) superan los 20

dB.
- Sospecha de origen genético de la pérdida auditiva basada en:

o Perfil audiométrico: mayor sospecha en HNS bilaterales simétricas,

especialmente con caidas en agudos.
o Intensidad de la pérdida: mayor sospecha a mayor intensidad.
o Antecedentes familiares: su presencia aumenta la sospecha.

- No se ha hallado otra causa que justifique la hipoacusia.
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Se incluy¢ en el estudio bajo dichos criterios una cohorte de 264 pacientes que se sometieron
a estudio genético. De los pacientes con resultado positivo, en aquellos con variantes en el gen
COCH (casos indice) se realizd un analisis de segregacion familiar, incluyendo familiares
afectados y no afectados, para determinar la implicacion y patogenicidad de las variantes en la

enfermedad.

3.3 Recogida de datos y analisis estadistico

Para cada individuo, se recopilaron y se evaluaron los antecedentes médicos, la presencia de
mareos/inestabilidad, tinnitus y pérdida auditiva. Los datos sobre la hipoacusia incluyeron edad
de inicio, forma de inicio (abrupta o progresiva), afectacion (unilateral o bilateral, simétrica o
asimétrica), progresion (estable o progresiva) y otros sintomas otologicos. Se registraron los
datos sobre el uso y tipo de tratamientos para la hipoacusia. Los datos sobre sintomas
vestibulares incluyeron edad de inicio, forma de inicio (abrupta o progresiva), afectacion

(unilateral o bilateral) y presencia de inestabilidad o episodios de vértigo.

Se realiz6 audiometria tonal liminal (ATL) en los individuos afectados y en aquellos que
reportaron audicion normal para descartar déficits auditivos subclinicos. El grado de hipoacusia
se clasificé segun los criterios del American College of Medical Genetics and Genomics °: leve
(16-25 dB), moderada (26-40 dB), moderada-severa (41-55 dB), severa (56-70 dB), profunda
(71-90 dB) o pérdida total (>91 dB). La configuracion de la pérdida auditiva se describié como
descendente (altas frecuencias), plana, ascendente (bajas frecuencias) o de medias frecuencias

(cookie-bite) segun el andlisis audiométrico.

Se realiz6 logoaudiometria a todos los pacientes con indicacion de implante coclear (IC) y a

aquellos con problemas en la adaptacion de las audioprotesis.

La exploracion del sistema vestibular se realiz6 mediante v-HIT y/o VNG.
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Las técnicas de imagen para evaluar la base del craneo y el oido interno incluyeron tomografia

computarizada (TC) y/o resonancia nuclear magnética (RNM).

En algunos pacientes, se solicitaron pruebas adicionales como hemograma completo, perfil
bioquimico, y analisis elemental y de sedimento urinario para descartar pérdida auditiva

sindromica.

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo y analitico de los datos recogidos. Se analizaron
las variables: edad actual, edad de inicio percibido de hipoacusia, edad de inicio percibido de
vértigo, ATL al diagnostico y pérdida auditiva anual (dB/afo). Las variables numéricas se
describieron mediante media y desviacion estdndar. La depuracion, organizacion y analisis
descriptivo de los datos se llevo a cabo con el software Microsoft Excel, donde se eliminaron

registros incompletos o atipicos y se realizaron los primeros célculos descriptivos.

La tasa de progresion de la hipoacusia se midié mediante la diferencia promedio anual en los
umbrales conversacionales en ambos oidos entre la primera audiometria y la mas reciente,
dividiendo la pérdida promedio de ambos oidos por los afios de seguimiento. Para la asociacion
entre variables cuantitativas se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson y, cuando fue
pertinente, se empleo regresion lineal simple, ambos realizados con GNU PSPP (version 2.0.1).
Para la comparacion pareada de la edad de inicio de sintomas (hipoacusia y vértigo) en el
mismo sujeto se aplicd la prueba t de muestras relacionadas (prueba t pareada), también
mediante PSPP. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con un nivel de significacion del
5%. La representacion grafica de los resultados se realizé utilizando Microsoft Excel. Los
graficos de dispersion se generaron para ilustrar la relacion entre variables numéricas, como la
asociacion entre la edad al diagndstico y el umbral auditivo o PTA (promedio de tonos puros,
del inglés, Pure Tone Average) de la ATL al diagnostico, asi como entre la edad y la pérdida
auditiva anual (dB/afio). Para ello, se empleo la herramienta de grafico de dispersion de Excel,
afnadiendo lineas de tendencia (regresion lineal) directamente a través de las opciones del

programa.
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3.4 Analisis genético

El anélisis genético se realizd mediante NGS, secuenciando un panel personalizado de
genes asociados a la pérdida auditiva (Tabla 4), que incluia el gen COCH. El ADN
gendmico se obtuvo de sangre periférica. El flujo de trabajo incluy¢ la captura de genes de
interés con sondas de ARN utilizando la tecnologia SureSelect (Agilent Technologies, Inc.,
San Diego, CA, USA) y secuenciacion con el sistema Illumina MiSeq (San Diego, CA,
USA).

Name Years Patients (n) | GENES (n) GENES

ABHDI12, ACTB, ACTG1, ADGRV], AIFM1, ALMS1, AMMECRI, ANKH, AP1S1, ATPIA3, ATP6V0A4, ATP6VIB1, BCAP31, BCSIL, BRAF, BSND,
[CABP2, CACNAID, CCDC50, CDH23, EACAMI6, CHD7, CIB2, CISD2, CLCNKA, CLCNKB, CLDN14, CLPP, CLRN1, COCH, COL2A1, COL4A3,
[COL4A4, COL4AS, COL4AG6, COL9AL, COL9A3, COL11AL, COL11A2, COLECIL, DCAF17, DDXI11, DIABLO, DIAPHI, DNMTI, ECHS1, EDN3,
[EDNRB, EPSSL2, ESPN, ESRRB, EYAL EY A4, FGF3, FGFR3, FTO, GATA3, GIPC3, GIB2, GIB3, GIB6, GPSM2, GRHL2, GRXCR1, GSDME, HARS1,
[HARS2, HGF, HOMER2, HOXA1, HOXBI1, HSD17B4, ILDRI, KARS], KCNE1, KCNJ10, KCNQ1, KCNQ4, LARS2, LHFPL5, LHX3, LOXHDI, LRP2,
[LRTOMT, MARVELD?2, MASP1, MIR96, MITF, MSRB3, MT-CO1, MT-RNRI, MT-TH, MT-TK, MT-TL1, MT-TS1, MYH9, MYH14, MYO3A, MYOS6,
MYO7A MYO15A, NARS2, NDP, NLRP3, OPA1, OSBPL2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, P2RX2, PAX3, PCDHI15, PDZD7, PEX1, PEX2, PEX3, PEX5,
2019 98 229 [PEX6, PEX26, PTVK, POGZ, POU3F4, POU4F3, PRPS], PTPN11, PTPRQ, RAF1, RDX, RMNDI, SALLI, SERACI, SERPINBG, SIX1, SLC17AS,
SLC19A2 SLC26A4, SLC33A1, SLC52A2, SLC52A3, SLITRKG, SMPX. SNAI2, SOX10, SPATAS, STRC, SYNE4, TBC1D24, TECTA, TIMMSA, TIP2,
[TMC1, TMEMI132E, TMIE, TMPRSS3, TPRN, TRIOBP, TRPV4, TSPEAR USHIC, USHIG, USH2A, WFS1, WHRN, XYLT2,

ADCY1AP3D1ATP2B2 ATP6VIB2 BDP1,CCS,CD151,CD164.CDC14A CLIC5,COL9A2 . COQ6.CRYM DCDC2 DIAPH3 DSPPELMOD3 EPS8 ERAL1LE
[XOSC2FBLN1 FGFR1FGFR2 FOXII.GRXCR2 GSTP1,GTF2IRD1 HMX2 HMX3 KITLG MAF MAFB MARS2 MCM2MT-CO3 MT-TE MT-TS2,
[NDUFA13, NFIX, PANXI, PMP22, PNPT1, POLD], PSIP1, PTPRD, RAIL, RIPOR2, ROR1, SIPR2, SEMA3E, SIX5, SLC4A11, SLC9A1, SLC22A4,
SLC26AS, SLC44A4, TBLIXRI, TK2, TMPRSSS, TNC, TUBB4B, TWIST1, WBP2, YWHAH

External
lab

ABHDI12, ACTB, ACTG1, ADCY1, ADGRV1, ATFMI1, ALMS1, ANKH, AP1S1, ATPLA3, ATP2B2, ATP6V1BI1, ATP6VIB2, BCAP31, BCS1L, BDP1,
[BRAF, BSND, CABP2, CACNAILD, CCDC50, CDH23, CEACAMI16, CHD7, CIB2, CISD2, CLCNKA, CLCNKB, CLDN14, CLPP, CLRNI1, COCH,
[COL11A1, COL11A2, COL2A1, COL4A3, COL4A4, COL4AS, COL4A6, COLSAL, COL9A2, COLSA3, COQ6, CRYM, DCAF17, DCDC2, DDX11,
IGSDME, PIVK. DIABLO, DIAPHI, DIAPH3, DNMT1, DSPP, ECHS1, EDN3, EDNRB, ELMOD3, EPS8, EPSSL2, ESPN, ESRRB.EYAI EYA4,
[RIPOR2, FBLN1,FGF3, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FOXIL, FTO, GATA3, GIPC3, GIB2, GIB3, GIB6, GPSM2, GRHL2, GRXCRI, GRXCR2, GTF2IRD1,
[HARS2, HGF, HMX2, HMX3, HOMER2, HOXA1 HOXB1, HSD17B4, ILDRI, KARS KCNE], KCNJ10, KCNQI, KCNQ4, KITLG, LARS2, LHFPLS,
[LHX3, LOXHDI1, LRP2, LRTOMT, MAF, MARS2, MARVELD2, MASP1, MCM2, MIR96, MITF, MSRB3, MYH14, MYH9, MYO15A, MYO3A MYO6,
MYO7A NARS2, NDP, NDUFA13, NFIX NLRP3, OPA1, OSBPL2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, P2RX2, PAX3 PCDHI5, PDZD7, PEX1, PEX2,
[PEX26, PEX3, PEXS, PEX6, PNPT1, POU3F4, POU4F3, PRPS1, PTPN11, PTPRQ RAF1, RDX RMNDI1, SEMA3E, SERACI, SERPINB6, SIX1, SIXS,
SLC17A8, SLC19A2, SLC26A4, SLC26AS5, SLC33A1, SLC4A11, SLC52A2, SLC52A3, SLC9A1, SLITRKS6, SMPX, SNAIL, SOX10, SPATAS, STRC,
SYNE4, TBC1D24, TECTA, TIMMBSA, TIP2, TK2, TMC1, TMEM132E, TMIE, TMPRSS3, TMPRSSS, TNC, TP63, TPRN, TRIOBP, TSPEAR USHIC,
[USHIG, USH2A WFS1, WHRN v XYLT2.
ABHDI12, ACTB, ACTG1, ADCY], ADGRVL, ATFMI, ALMS], AMMECRI, ANKH, AP1S]1, ATP1A3, ATP2B2, ATP6V0A4, ATP6VIB1, ATP6V1B2,
[BCAP31,BCSIL, BDP1, BRAF, BSND, BTD, CABP2, CACNAID, CCDC50, CD164, CDC14A, CDH23, CEACAMI16, CEP78, CHD7, CHSY1, CIB2,
[CISD2, CLCNKA, CLCNKB, CLDN14, CLDN9, CLICKS, CLPP, CLRN1, CAR, COL11A1, COL11A2 COL2A1, COL4A3, COL4A4, COL4AS5, COLA4AG,
[COL9A1, COL9A2, COLSA3, COQ6, CRYM, DCAF17, DCDC2, DDX11, DEVIL DIAPHI, DIAPH3, DLXS, DMXL2, DNMT1, DSPP, ECHS1, EDN3,
[EDNRB, ELMOD3, EPS8, EPS8L2, ERALI ESPN, ESRRB.EYAI EYA4 FBLNI, FDXR, FGF3, FGFRI, FGFR2, FGFR3, FITM2, FOXII, FTO, GABI,
Panel [GATAS3, GIPC3, GIB2, GJB3, GIB6, GPRASP2, GPSM2, GRAP, GREBIL, GRHL2, GRXCR1, GRXCR2, GSDME, GTF2IRD1, HARS2, HGF, HMX2,
HUMYV | 2022-2023 119 231 [HMX3, HOMER2, HOXA1, HOXA2 HOXBI1, HSD17B4, ILDR1, KARS, KCNEI, KCNJ10, KCNQ1, KCNQ4, KITLG, KMT2D, LARS2, LHFPLS, LHX3,
2 [LMX1A, LOXHDI, LRP2, LRTOMT, MAF, MAN2B1, MANBA, MARS2, MARVELD2, MASP1, MCM2, MGP, MIR96, MITF, MPZL2, MSRB3, MYH14,
MYHS, MYO15A, MYO3A, MYO6, MYO7A, NARS2, NDP, NDUFA13, NFIX, NLRP3, OPAl, OSBPL2, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, P2RX2, PAX1,
[PAX3, PCDH15, PDEIC, PDZD7, PEX1, PEX2, PEX26, PEX3, PEXS, PEX6, PIVK, PLS1, PNPT1, POU3F4, POU4F3, PPIPSK2, PRPS1, PTPNL1, PTPRQ,
[RAF1, RAIL RDX, REST, RIPOR2, RMND1, ROR1, S1PR2, SEMA3E, SERACI, SERPINBG, SIX1, SIX5, SLC17AS, SLCI9A2, SLC26A4, SLC26AS,
SLC33A1, SLC44A4, SLC4A11, SLC52A2, SLC52A3, SLCYA1, SLITRKG, SMPX, SNAT2, SOX10, SPATAS, SPNS2, STRC, SUCLA2, SYNE4, TBCID24,
[TBL1X, TECTA, TIMMSA, TIP2, TK2, TMC1, TMEMI126A, TMEMI32E, TMIE, TMPRSS3, TMPRSSS, TNC, TP63, TPRN, TRIOBP, TRRAP, TSPEAR,
[TUBB4B. TWNK_ USHIC USHIG, USH2A WBP2, WFS1. WHRN y XYLT2

Panel
HUMV | 2020-2021 188 188
vl

Tabla 4: Genes incluidos en el panel NGS. La metodologia del laboratorio externo es descrita en el articulo de

L%

Cabanillas et al. > . HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; n: nimero.

El andlisis bioinformatico utilizé el software Alissa, integrando BWAmem para la alineacion
de secuencias contra el genoma de referencia (hgl19) y SAMtools para generar archivos BAM.
Las variantes genéticas se filtraron segiin métricas de calidad de alineacion y genotipado. Las

variaciones en el niimero de copias se detectaron con una version adaptada de DECoN >,

Se descartaron las variantes con baja calidad de mapeo, sesgo de cadena, o clasificadas como

benignas o probablemente benignas en ClinVar y Human Gene Mutation Database HGMD).
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Las variantes se anotaron utilizando bases de datos funcionales (Ensembl, CCDS, RefSeq,
Pfam), poblacionales (dbSNP, gnomAD, 1000 Genomes, ESP6500, ExAC), relacionadas con
enfermedades (ClinVar, HGMD Professional) y de enfermedades hereditarias (OMIM,
Orphanet, GeneReviews).

Las variantes se clasificaron en cinco categorias: patogénicas (P), probablemente patogénicas
(PP), variantes de significado incierto (VSI), probablemente benignas (PB) y benignas (B),
siguiendo las guias ACMG y ACMG/Association for Molecular Pathology (AMP) para pérdida
auditiva genética e interpretacion de variantes *°. En la tabla 5 se detallan los criterios de

patogenicidad y en la figura 12 se muestra el sistema de reclasificacion de variantes en funcion

de los criterios que cumplen.

Benign Pathogenic
Strong Supporting Supporting Moderate Strong Very strong
Population MAF is too high for Prevalence in
data disorder BA1/8S1 OR 2 affecteds statistically
observation in controls increased over
inconsistent with controls PS4
disease penefrance BS2
Computational Multiple lines of Muitiple lines of Same amino acid Predicted null
and predictive computational evidence change as an variant in a gene
data suggest no impact on gene pp established where LOF is a
/gene product BP4 deleterious effect pathogenic variant known
on the gene /gene PS1 mechanism of
Missense in gen product PP3 disease
only truncatin PVS1
disease BP1 Protein length changing
variant PM4
Silent variant with non
predicted splice impact BP7
In-frame indels in repeat
w/out known function BP3
Functional Well-established Well-established
data functional studies show functional studies
no deleterious effect show a deleterious
BS3 path. missense without benig effect PS3
commen PP2 variation PM1
Nonsegregation Cosegregation with
with disease BS4 disease in multiple
3:%996“0“ affected family Increased segregation data I
members PP1
De novo De novo (paternity and
data maternity confirmed)
ps2
Allelic data Observed In trans with
a dominant variant BP2
Observed in cis with a pathoger
pathogenic variant BP2 PM3
Other Reputable source w/out Reputable source
database shared dafta = benign BP& = pathogenic PP5
Found in case with Patient's phenotype o
Other data an alternate cause FH highly specific for
BP5 gene PP4

Tabla 5: Criterios ACMG/AMP que indican patogenicidad **#°. La primera letra del nombre del criterio, P, indica
que es un criterio de patogenicidad, si es B es un criterio de benignidad. Las siguientes letras indican el nivel: VS:

very strong; S: strong; M: moderate y P: supporting. Los nimeros sirven para distinguir criterios del mismo nivel.
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Fuente: https://publish. illinois.edu/ compgenomics course/ files/ 2023/ 06/ Wilke 2023 Clinical-Variant-

Interpretation.pdf.

Evidence Code Combinations Class
PVS

Insufficient evidence to reach a pathogenic = Variant of
or benign classification Uncertain
OR Significance
Mix (PP, PM, PS, or PVS) AND (BP or BS)

Evidence Code Strength
m Very strong pathogenic

[Ter T ESE
B BP

= Strong pathogenic

= Moderate pathogenic
® Supporting pathogenic
= Supporting benign

m Strong benign

= Stand alone benign

demostrado

Figura 12: Clasificacion de una variante acorde a las guias

ACMG/AMP en funciéon de los criterios que ha

cumplir dicha variante ¥, Fuente:

https://publish. illinois.edu/compgenomics course/ files/

2023/06/Wilke 2023 Clinical-Variant-Interpretation.pdf.

En casos seleccionados, se amplio la deteccion de grandes deleciones en el gen GJB6 mediante

anélisis de fragmentos segtin la metodologia de Castillo et al. > . Los familiares se estudiaron
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mediante secuenciacion Sanger con
cebadores personalizados (Figura 13)
en la unidad de genética molecular

del HUMV.

Figura 13: Analisis de Sanger que muestra la
secuencia de genes alterada en el ADN de los

pacientes a estudio.
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— 4.RESULTADOS
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Se identifico al menos una variante causativa de hipoacusia en 60 (22,7%) de los 264 pacientes
de la cohorte. En 10 de ellos (3,8% del total) se detectd la variante ¢.263G>C, (p.Gly88Ala,
NM_004086.2), localizada en el dominio LCCL del gen COCH, en heterocigosis. Estos
pacientes, definidos como casos indice, reportaron antecedentes familiares de pérdida auditiva
con un patron de herencia autosomica dominante. Consecuentemente, se llevo a cabo un
estudio de segregacion entre los familiares, identificando 31 casos familiares entre los cuales
se encontrd la nombrada variante del gen COCH en 19 individuos. Todos ellos mostraron un
fenotipo congruente. Los 12 casos familiares que resultaron negativos para la variante no
presentaron un fenotipo concordante. De este modo, se confirmé la cosegregacion de esta
variante con la patologia. Los arboles genealdgicos de las familias estudiadas se muestran en

la Figura 14.

De acuerdo con nuestro estudio, el criterio de segregacion PP1 es concluyente para esta variante
genética, lo que permite la reclasificacion de “probablemente patogénica” a “patogénica”,
seguin lo establecido inicialmente en los casos indice conforme a los criterios ACMG/AMP %
En resumen, la variante ¢.263G>C cumple con los siguientes criterios ACMG: PM1, PM2,

PMS, PP3 y PP1 4.

Entre los pacientes positivos para el gen COCH (n = 10 indice y n = 19 familiares), se
detectaron otras variantes patogénicas causantes de hipoacusia en siete pacientes. De ellos,
cuatro presentaban la variante c.109G>A en el gen GJB2 (en estado portador, habiéndose
descartado heterocigosis compuesta), 2 pacientes familiares entre si tenian la misma variante
(c.1833+1G>A) en el gen COL2A41, y una paciente presentaba la variante m.1095T>C en el

gen MT-RNR1, que negaba exposicion a aminoglucdsidos u otros ototdxicos.

La variante mostrd un fuerte efecto fundador en la region norte de Espaiia, especificamente en
Cantabria, de donde son originarias todas las familias. Ademas, el origen poblacional de las
familias les sitia en una region muy especifica (valles pasiegos). Entre las diez familias, hubo

un caso de consanguinidad que involucra a familiares fallecidos.

No se reportaron antecedentes familiares de anomalias craneofaciales, exposicion a teratdgenos

0 anomalias neonatales.
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Figura 14: Arboles genealogicos de los pacientes indice. P: caso indice; N: asintomatico contrastado en consulta
otorrinolaringologica; El: resultado genético de la variante ¢.263G>C. Color negro: hipoacusia. Pequeiio

sombreado rojo: inestabilidad.

En la Tabla 6 se presentan los datos clinicos, demograficos y genéticos de los pacientes

positivos para la variante ¢.263G>C en el gen COCH.

Década de Década de Disfuncién Disfuncion

Identificacid Primer
Edad y sexo leiea](;azci::{;n inicio subjetivo Grade de HC inicio subjetivo  vestibular  vestibular sﬁ:::::a Tinnitus Tratamiento
& = de HC de mareo objetiva subjetiva
Indice 1-52F Familia 1: TV.5 42 Moderada-severa D 4 Izquierda  Si HC Si Audifonos Bilateral
Severa [
Indice 2-80 M Familia 2: II.1 42 ProfundaD 4 Bilateral Si M No Audifono Derecho
Cofosis I (rechazado I1C)
indice 3-80F Familia 3: IL.4 6 Profunda B & Bilateral Si HC No Audifonos Bilateral
(pendiente IC)
Indice 4 - 75 M Familia 4:1I1.7 6" Severo-profunda B ND Bilateral Si A Si IC Izquierdo
indice 5- 74 F Familia 5: 113 7 Severa B ND Derecha Si A Si Audifonos Bilateral
Indice 6 - 60 M Familia 6: L5 5 Moderada-severa B 6 Derecha Si HC Si Audifonos Bilateral
indice 7-43 F Familia 7: 1II.2  3* Leve-moderada B - Derecha No HC No Ninguno
Indice § - 65 F Familia 8: 1116 6 Moderada-moderado/severaB - Ninguna No HC Si Audifonos Bilateral
indice 9-64 F Familia 9: 1II.1  6* Moderada-severa B 6 Ninguna Si HC Si Audifonos Bilateral
indice 10 - 76F Familia 10: IIL.1 7 CofosisD ™ Bilateral Si M Si Audifonos Bilateral
Severa [ (pendiente de IC)
Familiar 1-81 M  Familia 4118 & Severo-profunda B - Ninguna No HC Si Audifonos Bilateral
(rechazado IC)
Familiar 2-49 F Familia 3: 1114 5 Leve-moderada B - Ninguna No HC No Ninguno
Familiar 3-51F Familia 3:1II.2 5* Leve-moderada B ND Ninguna Si HC No Ninguno
Familiar 4-24 F  Familia 1: V.1 No HC - - No No - No Ninguno
realizado
Familiar 5-15 F Familia 1: V.3 No HC - - No No - No Ninguno
realizado
Familiar 6-71 M  Familia 4: IIL2  6* Moderada-profunda B - Ninguna No HC No Audifonos Bilateral
Familiar 7-75M  Familia 4: II1.12 7 Moderada-profunda B - Bilateral No HC No Audifonos Bilateral
Familiar 8§ -80 F Familia 4: 1II.10 6 Severo-profunda B 6* Ninguna Si M Si Audifonos Bilateral
(rechazado IC)
Familiar 9-70 F  Familia 6: .12 6 Moderada-profunda B - Ninguna No HC Si Ninguno
Familiar 10 — 44 Familia 6: IV.2  No HC Leve-severa B 5 Izquierda Si M No Ninguno
M
Familiar 11 - 54 M Familia 6: V.1 6 Moderada-severa B 5 Derecha Si M Si Audifonos Bilateral
Familiar 12 -73F Familia 6: 1.1~ 5* Severo-profunda B ™ No Si HC Si Audifonos Bilateral
realizable (pendiente de IC)
Familiar 13 - 68 M Familia 6: III.11  5* CofosisD 7 Ninguna Si HC Si IC Izquierdo
Severa I
Familiar 14 -45F Familia 7:1II.1 ~ 5* Leve-moderada B - Izquierda  No HC Si Ninguno
Familiar 15 -38 M Familia 5: V2 No HC - - Ninguna No A Si Ninguno
Familiar 16 - 69 F  Familia 8: II1.4  5* Moderada-severa B 7 Izquierda  Si HC Si Audifonos Bilateral
Familiar 17 —63 F Familia 9: 1113 7 Leve-moderado/severa B - Ninguna No HC No Ninguno
Familiar 18 —-68 F Familia 10: IIL.3 7* Severa D ™ Izquierda Si HC No Audifone Derecho
Cofosis I (No realizado IC por
DVP izquierda)
Familiar 19 - 51 F Familia 10: IV.1 5 Leve-moderado/severa B - Izquierda  No HC No Ninguno

Tabla 6: Datos clinicos, demograficos y genéticos de pacientes portadores de la variante ¢.263G>C del gen COCH.
A: actfenos; B: bilateral; D: derecha; F: femenino; HC: hipoacusia; I: izquierda; IC: implante coclear; M (primer

sintoma): mareo; M (sexo): masculino; DVP: valvula de derivacion ventriculo-peritoneal.

En la tabla 7 se describen los valores de las variables analizadas estadisticamente.



Variable Media DE N validos
Edad al diagnostico 60.62 17.05 29
Grado de HC al diagnadstico (PTA) 4.34 1.42 29
Edad inicio hipoacusia 48.64 10.3 25
Edad inicio vértigo 53.31 13.95 13
Pérdida dB/afio 2.62 1.14 24

Tabla 7: Variables utilizadas para estudio estadistico. Se muestra la media, desviacion estandar (DE) y niimero
(N) de casos validos para cada variable principal estudiada en la cohorte. El grado de hipoacusia (HC) al
diagnostico se mide seglin el siguiente codigo; 1: no hipoacusia; 2: ligera; 3: leve; 4: moderada; 5: severa; 6:

profunda.

De los 29 pacientes (n = 10 indice y n = 19 familiares), 19 eran mujeres (65,5%) y 10 eran
hombres (34,5%). La edad de los pacientes en el momento del estudio genético oscilo entre los
15 y 81 afios, con una mediana de 65 anos. La mayoria presentd hipoacusia neurosensorial
moderada a severa con un perfil descendente, que iba desde leve-moderada hasta profunda,
todas bilaterales, aunque en cinco casos fueron asimétricas. Solo tres pacientes, los mas jovenes
(menores de 40 afios), no tenian hipoacusia cuando se realizo el estudio genético de segregacion
familiar. La aparicidon subjetiva de la pérdida auditiva ocurrid alrededor de la quinta a sexta
década de vida, con margenes entre la tercera y séptima década. Se identificd una correlacion
positiva moderada entre la edad y la ATL al diagnostico (r = 0,45; p <0,05), indicando que los
sujetos de mayor edad tienden a tener una mayor pérdida auditiva al diagnostico (Figura 15).
La regresion lineal mostrd una pendiente positiva de aproximadamente 1-2 dB por ano (Figura
15). Respecto a la progresion de la hipoacusia tras el diagndstico, la tasa promedio de pérdida
auditiva fue de 2,73 dB/afio, con un rango de 0,4 a 4,7 dB/aio. No se encontrd una correlacion

significativa entre la edad al

diagnostico y la pérdida de dB/afio 6 --- fendencia lineal
(r=-0,1;p>0,5), como se muestra sl
en la Figura 16).
at
Figura 15: Diagrama de dispersion que |
representa la relacion del grado de 3t
hipoacusia al diagnostico con la edad al ,,//,
diagndstico. En verde se muestra la linea di ’,//
de tendencia calculada mediante regresion =~ 1 | -~

lineal. Eje Y: grado de hipoacusia al 20 30 40 50 60 70 80



diagnostico segiin PTA (1: no hipoacusia; 2: ligera; 3: leve; 4: moderada; 5: severa; 6: profunda). Eje X: Edad al

diagnostico.

Figura 16: Diagrama de dispersion que
representa la relacion entre la edad al
diagnéstico y la tasa de pérdida auditiva
2t anual en el seguimiento. Ausencia de
correlacion estadistica entre ambas
variables. Eje Y: Tasa de pérdida

auditiva en el seguimiento (dB/afo). Eje

40 50 60 70 80 X: Edad al diagnéstico.

En la Figura 17 se muestran las audiometrias y pruebas vestibulares de los pacientes.
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Figura 17: Pruebas audiométricas y vestibulares. En el recuadro de cada paciente se muestra: la edad y el sexo;

debajo de ellos, a la izquierda la audiometria, y a la derecha la prueba vestibular. F: femenino; M: masculino.

Se registrdo mareo subjetivo en 16 pacientes (55%), de tipo inestabilidad cronica en la que no
referian crisis agudas ni acompanamiento de nduseas y vomitos. En estos pacientes las pruebas
vestibulares objetivas (v-HIT y/o VNG) evidenciaron hipofuncién vestibular en todos ellos,

excepto en cinco casos. En cuatro de estos, los resultados fueron normales, mientras que en el
- D / -



quinto (Familiar 12, tabla 6 y figura 17) no fue posible realizar las pruebas debido a la presencia
de temblor esencial en la paciente. En cuanto a los 13 pacientes sin sintomas vertiginosos
(45%), las pruebas objetivas fueron normales en siete de ellos, mientras que en cuatro se detectd
algin grado de hipofuncién vestibular; en los dos casos restantes, no se habian realizado las
pruebas objetivas. En cinco casos del total la hipofuncion vestibular objetivada fue bilateral,
cuatro de ellos formaban parte del grupo con clinica de inestabilidad, mientras que uno era
asintomatico. El inicio percibido del mareo se produjo alrededor de la sexta a séptima décadas
de la vida. Ninguno de los sujetos cumplia con estos criterios ni habia sido diagnosticado

previamente con Enfermedad de Meniere ni con otros sindromes vertiginosos definidos.

El tinnitus crénico, no fluctuante, fue un sintoma presente en 16 de 29 pacientes (55%).

La hipoacusia fue el primer sintoma en el 65,5% de los casos, seguido por el mareo (17,2%) y
finalmente por el actfeno (6,9%). Dos pacientes, los mas jovenes, se presentaban asintomaticos
al diagnodstico. Al comparar las edades de inicio percibido de hipoacusia y vértigo (Tabla 8),
la mayoria de los pacientes presentaron primero la hipoacusia (=<75%), con una diferencia

media de 5-7 afos (p <0,01). Esto se determind mediante analisis estadistico pareado (prueba

£).

Edad de inicio promedio (+ DE)||Hipoacusia||Vértigo Tabla 8 Resultados analizados de la

Edad (afos) 450+85 |[51,5+9,0 edad de aparicion de hipoacusia y
vértigo. DE: desviacion estandar.

En cuanto a las comorbilidades, uno de los casos indice (indice 1, tabla 6 y figura 17) y su hija
(Familiar 5, tabla 6 y figura 17) fueron diagnosticadas con sindrome de Stickler tipo 1. El caso
Indice 1 y su otra hija (Familiar 4, tabla 6 y figura 17) ademés eran portadoras del Sindrome
de Marfan. Se identificé Psoriasis en tres pacientes pertenecientes a dos familias diferentes
(Indice 1, Familiares 10 y 11, tabla 6 y figura 17). Tres pacientes presentaron alteraciones en
la funcion tiroidea (Indice 8, Familiares 2 y 16, tabla 6 y figura 17), manifestindose como
hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo y bocio multinodular (BMN) respectivamente.
Ademas, un paciente fue diagnosticado con sindrome antifosfolipido (Familiar 2, tabla 6 y

figura 17).
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Se realizaron pruebas de imagen (TC y/o RNM) en todos los casos indice y 13 familiares, todas
sin alteraciones en relacion con el oido excepto en dos casos. Un caso presentd engrosamiento
de la platina del estribo como unica alteracion, y el otro mostré ocupacion de la cavidad

timpanica y mastoides derecha, con erosion del scutum y la cadena osicular.

Once pacientes tenian audifonos adaptados con buena respuesta. Seis usuarios de audifonos
(cuatro bilaterales y dos unilaterales con cofosis contralateral) con mal rendimiento por
hipoacusias severas fueron candidatos a IC. Dos de ellos rechazaron esta opcion, en otro se
decidi6 no intervenir mientras la paciente se manejase con audifonos por la existencia de una
valvula de derivacion ventriculoperitoneal (DVP) en el mismo lado, y los otros tres
permanecian pendientes de cirugia en el momento del estudio. Dos pacientes se habian
intervenido de IC, mostrando una buena respuesta en términos de comunicacion adecuada y

niveles de audicion:

- El paciente intervenido dos afos antes de la finalizacion del periodo de estudio
mostraba un PTA de 25dB en ATL y SRT (umbral de reconocimiento del habla, del
inglés, Speech Recognition Threshold) de 40 db en logoaudiometria.

- El paciente intervenido seis meses antes de la finalizacion del periodo de estudio

mostraba un PTA de 35 dB y un SRT 42 dB.
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5.1 Epidemiologia

En nuestro estudio, las mutaciones en el gen COCH fueron relativamente comunes en pacientes
con HNS postlingual, con una prevalencia del 3,8%, mayor del 1% encontrado en otras
regiones para casos de HNS AD’. Aunque se han descrito casos de variantes patogénicas en el
gen COCH en casi todos los continentes, la mayoria de ellos se encuentran en los Paises Bajos
y Bélgica, seguidos de los Estados Unidos 2. Ninguno de nuestros pacientes reportd
ascendencia fuera del norte de Espana. Antes de nuestras investigaciones se ha detectado la
variante ¢.263G>C Uinicamente en dos estudios, ambos espafoles: uno en Cantabria (dos casos

) 56,57

en el HUMV, que también se incluyen en nuestro estudio , y otro en Madrid, con un caso

indice °%. Hasta la fecha de cierre de la presente revisién, no se han documentado casos
adicionales fuera del pais en revisiones recientes ni en bases de datos internacionales %%’

La variante mostr6 un fuerte efecto fundador en la region de Cantabria, de donde provienen
todas las familias. Ademas, los apellidos de varias familias afectadas son de un origen muy
especifico (origen pasiego). Los Valles Pasiegos han sido tradicionalmente considerados una
"poblacién cerrada con fuerte endogamia" *°. Esta posible endogamia ha sido demostrada en
numerosos estudios que analizan los marcadores genéticos polimarficos tanto del sistema HLA
como del ADN mitocondrial o el cromosoma Y. Incluso otro estudio habia observado una baja
diversidad de linajes femeninos a través de un analisis del ADN mitocondrial de un grupo de
individuos de origen pasiego . Entre las siete familias, hubo un caso de consanguinidad que

involucraba a parientes fallecidos.

Un aspecto a considerar en la interpretacion de nuestros resultados es la posible presencia de
un sesgo de seleccion, entendido como la falta de representatividad de la muestra con respecto
a la poblacion general con hipoacusia genética. En nuestro caso, este sesgo podria deberse a
varios factores. Uno es que la mayoria de las familias incluidas proceden de una misma region
(Cantabria) al haberse dirigido el estudio en el hospital de referencia de dicha area. Otro factor
seria que las familias con multiples miembros afectados tienden a ser derivadas con mayor
frecuencia a estudios genéticos que los casos aislados o esporddicos, que podrian tener una
proveniencia geografica distinta, pero no haber sido identificados. Por ultimo, el acceso

desigual a recursos de genética médica puede haber limitado la identificacion de variantes en
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otras areas geograficas. Estos elementos favorecen la deteccion de un posible efecto fundador

en nuestra cohorte, pero también podrian explicar la ausencia de reportes en otras regiones.

5.2 Caracteristicas y patogenicidad de la variante del estudio

En esta investigacion, identificamos una mutacion heterocigota de cambio de sentido
¢.263G>C dentro del dominio LCCL del gen COCH en 10 pacientes indice y 19 familiares, la
mayoria de los cuales (excepto tres pacientes jovenes con audicion normal al momento del
estudio) presentaban hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral de inicio tardio y, a
menudo, disfuncion vestibular 443261,

Esta mutacion, que causa una sustitucion de glicina por alanina, segreg6 con la enfermedad y
no se encontrd en bases de datos publicas. De acuerdo con nuestro estudio *’, el criterio de
segregacion PP1 es concluyente para esta variante genética, lo que permitio la reclasificacion
de “probablemente patogénica” a “patogénica” ', conforme a los criterios ACMG/AMP %,
Esto permite ligar claramente un fenotipo con un genotipo patogénico en pacientes que

previamente no tenian un diagnostico que asociase su clinica vertiginosa y su hipoacusia.

Aunque los mecanismos por los cuales las mutaciones DFNA9 causan la enfermedad estan atin
en investigacion, existen varias hipotesis, como se ha explicado en el apartado 6 de la
Introduccion. Estudios han vinculado mutaciones en el dominio LCCL con alteraciones de la
coclina mutada en forma de ausencia de secrecion extracelular, agregacion intracelular y
dimerizacion por puentes disulfuro ***%, Como resultado de estos patrones alterados se induce
estrés del reticulo endoplasmadtico, lo que lleva a la muerte celular y al dafio tisular progresivo
en el oido interno y obstruccion por depositos de los canales de los nervios coclear y vestibular
3% Es posible que la variante ¢.263G>C identificada en nuestro estudio también provoque un

mal plegamiento de la coclina.
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5.3 Diferencias con mutaciones en otros dominios del gen COCH

Las mutaciones en los dominios VWFA (VWFAl y vWFA2) del gen COCH estan
principalmente asociadas con la pérdida auditiva de inicio algo mas temprano, pero con una
velocidad de progresion menos severa y mas progresiva que aquellas del dominio LCCL.
Presentan, por otra parte, una disfuncién vestibular mucho menos pronunciada. Este efecto
parece deberse a la formacion de agregados de alto peso molecular que se retienen en el reticulo

endoplasmico, impidiendo la secrecion adecuada de coclina #6:4%-5%:62,

Las mutaciones en el dominio IVD pueden interrumpir la escision normal del fragmento del
dominio LCCL, causando disfuncién vestibular, o provocar la agregacion de coclina mutante,
resultando en una pérdida auditiva de inicio temprano, siendo, en general, previo al de las
mutaciones en el dominio LCCL pero con una velocidad de progresiéon similar 2. La
presentacion clinica puede variar significativamente incluso entre individuos con la misma

mutacion 6.

Se puede deducir de los distintos mecanismos de accion descritos que la clinica vestibular
franca radica en alteraciones en el dominio LCCL, ya que en el vVWFA es poco pronunciada y
en el IVD depende de alterar el dominio LCCL. Por otro lado, la clinica auditiva se produce en
mutaciones en los tres dominios, con mecanismos de accion similares, aunque con pequefias

diferencias clinicas.

5.4 Otras variantes obtenidas en el estudio

En cuanto a las variantes patogénicas causantes de hipoacusia halladas en nuestros pacientes
en genes distintos a COCH, la variante ¢.109G>A en GJB2 se ha asociado principalmente a
hipoacusia no sindrémica autosémica recesiva (DFNB1A)* y ha sido descrita en heterocigosis
compuesta con otras variantes patogénicas en GJB2 % . Al haberse descartado heterocigosis

compuesta en nuestros pacientes, y haberse demostrado una herencia AD en el fenotipo de
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hipoacusia, se considera una alteracion no concluyente como causa de la pérdida auditiva en

los mismos.

Las variantes patogénicas en el gen COL2A 1, como la identificada en el caso indice 1 (tabla 6,
figura 17) y su hija (Familiar 5, tabla 6, figura 17), se han asociado en la literatura cientifico-
médica al Sindrome de Stickler (SS) tipo I, de herencia AD. Este sindrome se caracteriza por
anomalias dseas y articulares, diversos problemas oculares e hipoacusia neurosensorial, con
penetrancia incompleta y expresividad variable. La hipoacusia suele ser leve a moderada,
afectando principalmente las frecuencias agudas, y su prevalencia aumenta con la edad ®°. Las
mutaciones en el gen COCH provocan HNS tipo DFNAY, con inicio entre la adolescencia y la
edad adulta, afectando inicialmente las frecuencias altas, pero con progresion répida hasta
comprometer todas las frecuencias. El caso indice 1 presenta al diagnostico, a los 52 afios, una
hipoacusia moderada-severa en OD y severa en OI, con inicio percibido alrededor de los 30
afios. Dada la temprana aparicion y la alta velocidad de progresion (3,1 dB/afio), es posible que
la hipoacusia se haya iniciado por la mutacion en COCH. Sin embargo, dada la coexistencia
con el SS, es probable que ambas mutaciones contribuyan al fenotipo, sin que pueda

determinarse una causa unica.

Las mutaciones en MT-RNR I pueden asociarse con hipoacusia inducida por aminoglucdsidos
(AG) y/o HNS de inicio tardio. La variante m.1095T>C es una de las mas asociadas a sordera
mitocondrial no sindrémica inducida por AG %’. Sin embargo, no hay evidencia suficiente que
la relacione con HNS en ausencia de tratamiento con AG %%, Por ello, se considera que la
hipoacusia del paciente, que niega tratamientos ototoxicos, se debe a la mutacion en el gen

COCH y no en MT-RNRI.

5.5 Perfil audiologico

Todos los individuos mayores de 40 afos portadores de la variante ¢.263G>C fueron
diagnosticados con HNS bilateral progresiva de perfil descendente, que vari6 de leve-moderada

a cofosis, como se detalla en la tabla 6 y la figura 17. Este patron se alinea con las descripciones
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de otras variantes en el dominio LCCL #6>2. La edad de inicio de la hipoacusia oscild entre la
tercera y la séptima década, consistente con la literatura existente 2. La progresion de la
hipoacusia en nuestros pacientes fue rapida, con un promedio de declive de 2,73 dB/afio, desde
0,4 hasta 4,7 dB/afio, similar a los hallazgos de otras mutaciones en el mismo dominio del gen
COCH *2. Tras el andlisis estadistico se concluye, con una significacién del 5%, que una mayor
edad de los pacientes al diagnéstico se correlaciona con un mayor grado de pérdida auditiva al
diagnéstico (Figura 15), mientras que la tasa anual de progresion de la hipoacusia no depende
de la edad (Figura 16). Esto demuestra que, aunque el grado de hipoacusia esta ligada a la edad,
al igual que la mayoria de las hipoacusias en los adultos ', la progresion de la hipoacusia en
la variante a estudio no se justifica por el aumento de la edad de los pacientes, sino por la propia

mutacion.

Aunque estudios previos muestran una variabilidad significativa en los fenotipos de mutaciones

del gen COCH °2, nuestros pacientes presentaron una considerable homogeneidad.

5.6 Perfil vestibular

Veinte de nuestros pacientes (69%) presentaron alguna alteracion vestibular, ya fuera subjetiva,
objetiva o ambas. Por el contrario, sélo siete pacientes (24,1%) no mostraron alteraciones ni
clinicas ni en las pruebas vestibulares. Aquellos con alteraciones subjetivas presentaron un
mareo de tipo inestabilidad crénica sin cortejo vegetativo, fluctuaciones de la sintomatologia,
, . y e o« 5 qe . . . . 71
acufenos ni vértigo agudo o episodico. Investigaciones anteriores, como la de Usami et al.
han demostrado en pacientes portadores de mutaciones en el gen COCH una penetrancia
variable de los sintomas vestibulares. Asimismo, en la revision sistematica realizada por Robijn

1. 32 se observé una considerable variabilidad tanto en las manifestaciones clinicas como en

eta
los hallazgos de las pruebas vestibulares, pero siendo, en general, mas frecuente en aquellas
mutaciones localizadas en el dominio LCCL. La clinica en nuestra serie, en contraste, si fue la
misma en los 16 pacientes con mareo subjetivo, sin embargo, hubo algunas discrepancias en

cuanto a la concordancia entre mareo clinico y alteracion en las pruebas vestibulares: hubo
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cuatro pacientes que presentaron hipofuncion vestibular en ausencia de mareo clinico, y cinco
que manifestaban sintomas de mareo sin alteraciones en las pruebas objetivas. Una posible
explicacion a esto radica en la capacidad del sistema vestibular para compensarse
progresivamente a lo largo del tiempo. Este mecanismo ha sido respaldado por diversos
estudios publicados previamente >74. Otra posible explicacion radica en la sensibilidad y
especificidad de las pruebas vestibulares, las cuales pueden variar segun la fase de la
enfermedad. De Varebeke et al. han demostrado que la VNG presenta alteraciones de forma
cronologicamente més temprana que el vHIT en pacientes con vértigo asociado a mutaciones
en el gen COCH, como se muestra en la Tabla 9 7. De esta manera se objetiva el dafio de unas

estructuras vestibulares antes que otras.

En nuestro estudio, debido a su carécter retrospectivo, no se realizaron seguimientos periddicos
utilizando las mismas pruebas, lo que impidi6 valorar de manera precisa si existia positividad
en unas y no en otras segun la edad del paciente. No obstante, en aquellos casos en los que se
dispone tanto de VNG como de vHIT, se observaron alteraciones en la VNG, mientras que el
VHIT se mantenia dentro de pardmetros normales. Este hallazgo podria estar en consonancia

con lo reportado por De Varebeke et al.

TABLE 5. Chronological onset of dysfunction of differ- Tabla 9. Estudio de De Varebeke et
ent vestibular end-organs according to one-sample t test

(+: mp = significantly greater or less than the corresponding
age-referenced limit) de la disfunciébn  vestibular,

al. que analiza el inicio cronoldgico

VNG VNG VHIT VHIT VHIT vHTay, .  mostando s resultados — de

Decade water air LSCC SSCC PSCC 3SCC VEMP diferentes  pruebas  diagndsticas

3rd - - - - - - + segin la edad. Se evidencian

4th - + - - - - + . .
alteraciones en los c-VEMP a partir

Sth + + - - + - +

6th + + + - - + + de la tercera década de vida, seguidas

7th * N N * - N * de anomalias en la VNG vy,

|LSCC, lateral semicircular canal; PSCC, posterior semicircular canal; SSCC, superior semi- finalmente, en el vHIT. Fuente: doi:

circular canal; VEMP vestibular-evoked myogenic evoked potentials; vHIT, the video Head

Impuise Test: VNG, videonystagmography 10.1097/MA0.0000000000000283

En conclusion, en lo que respecta a nuestra serie, existe un fenotipo de hipoacusia y vértigo
definido, pero una discordancia entre la clinica vestibular y las pruebas objetivas en
aproximadamente un 30% de los pacientes °’. Se precisan estudios con una muestra mayor, un

seguimiento mas largo y una estandarizacion en el uso de las distintas pruebas vestibulares para
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valorar la aparicion de la clinica vestibular, su correlacién con las pruebas diagnoésticas y

valorar posibles mecanismos de compensacion a lo largo del tiempo.
5.6.1 Vestibulopatia bilateral

En nuestro estudio, se identificaron cinco casos de hipofuncién vestibular bilateral, lo que
refuerza la importancia de considerar una etiologia genética en pacientes que presentan este

cuadro, especialmente cuando coexiste con hipoacusia.

La HVB es un sindrome vestibular crénico que se caracteriza por la pérdida completa o parcial
de la funcién de las estructuras vestibulares de ambos oidos, de los nervios vestibulares o de
una combinacion de ambos. Desde el punto de vista clinico, los pacientes suelen presentar
sintomas como oscilopsia, inestabilidad postural y alteraciones en la marcha, que se agravan
en situaciones de privacion visual o al caminar sobre superficies irregulares '%”’. Ademas del
impacto evidente en la movilidad y la estabilidad, la vestibulopatia bilateral se asocia con una
disminucion significativa en la calidad de vida, afectando no solo la funcion fisica sino también
la esfera cognitiva, y aumentando considerablemente el riesgo de caidas y lesiones graves
relacionadas con ellas 757,

Aunque las causas de la HVB son diversas —incluyendo ototoxicidad, enfermedad de Menicre
bilateral, meningitis, neurofibromatosis tipo 2, dafio quirurgico, enfermedades autoinmunes
etc. —, se ha destacado que los trastornos vestibulares periféricos pueden tener un origen
genético 'S, El origen genético de la hipofuncién vestibular como sintoma aislado es poco
frecuente; sin embargo, en asociacion con hipoacusia se vincula mds comiinmente a sindromes
hereditarios, siendo la DFNA9 la causa hereditaria no sindromica de HNS que se encuentra

mas claramente relacionada con trastornos del equilibrio en la actualidad *°.

En su estudio, Moyaert et al. ’” sefialaron que dentro de una cohorte de pacientes diagnosticados
con HVB, el 31% presentaba una etiologia genética, siendo las mutaciones en el gen COCH la
causa mas frecuente en este subgrupo. Ademads, destacaron que solo el 21% de los pacientes
con HVB mantenian una audicion bilateral normal, lo que subraya la frecuente asociacion entre
la pérdida vestibular y la hipoacusia en estos casos, observacion que coincide con nuestros
resultados, en los que cuatro de los cinco pacientes con HVB presentaban hipoacusia severa a

profunda y uno hipoacusia de moderada a profunda.
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La investigacion de De Varebeke et al. 7>, donde se estudio la alteracion vestibular de pacientes
con mutaciones en el gen COCH con distintas alternativas diagnosticas, refuerzan la necesidad
de realizar una exploracion exhaustiva del sistema vestibular en pacientes con sospecha de

DFNADO9, incluso en ausencia de sintomas vestibulares manifiestos.

Un patron clinico similar fue descrito por Kim et al. 8!

, quienes estudiaron familias portadoras
de la mutacion p.G38D en el dominio LCCL de COCH (coincidente con la localizacion de la
mutacion observada en nuestra serie). En su trabajo, todos los individuos afectados
desarrollaron una hipoacusia bilateral profunda, junto a una pérdida vestibular bilateral que, en
muchos casos, no se acompanaba de episodios tipicos de vértigo. De hecho, subrayaron la
importancia de una evaluacidon vestibular dirigida, ya que, en ausencia de exploraciones
especificas, las alteraciones vestibulares podrian pasar desapercibidas debido a fendmenos de
compensacion central. Este escenario lo consideramos plausible en uno de nuestros pacientes,

que, a pesar de no referir clinica vestibular, presentd hipofuncion bilateral en las pruebas

objetivas.

En conjunto, los resultados de nuestro estudio, en consonancia con la literatura, respaldan la
relacion entre las mutaciones en el dominio LCCL del gen COCH Yy la presencia de HVB,
especialmente cuando coexiste hipoacusia neurosensorial, concretamente en grado profundo.
Esta evidencia respalda la recomendacion de incluir la evaluacién genética en el abordaje
diagnostico de pacientes con HVB, especialmente en aquellos que presenten pérdida auditiva

avanzada, incluso en ausencia de sintomas vestibulares subjetivos.

5.6.2 Diferencias con la Enfermedad de Meniére

1. 3y Verstreken et al. %2, han descrito

Aunque algunos estudios, como los de Fransen et a
pacientes portadores de mutaciones en el gen COCH que cumplen criterios diagndsticos de
enfermedad de M¢énicre, la relacion directa entre dichas mutaciones y esta patologia sigue
siendo controvertida. Fransen et al. sefialaron que 9 de 34 pacientes con hipoacusia y sintomas
vestibulares cumplian criterios de EM, mientras que Verstreken et al. informaron que un 25%
de los portadores presentaban episodios de vértigo acompafniados de actfenos, plenitud otica,

nauseas y vomitos. Estudios como el de Kim et al. 8! también evidencian un espectro vestibular

diverso asociado a diferentes variantes del gen COCH, desde pérdida vestibular bilateral sin
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vértigo hasta fenotipos similares a EM, lo que sugiere que la localizacion especifica de la
mutacion puede influir en la expresion clinica. Por otra parte, estudios como el de Usami et al.
Iy Sanchez et al. % no encontraron mutaciones en COCH en ninguno de sus 23 y 30 pacientes
respectivamente con EM, concluyendo que dichas mutaciones no parecen estar implicadas en
estos casos. De hecho, existen diferencias clinicas notables entre ambas entidades: la EM se
caracteriza por hipoacusia fluctuante, unilateral y predominante en frecuencias graves,
mientras que la DFNA9 causada por mutaciones en COCH cursa con hipoacusia bilateral,
progresiva y con inicio en frecuencias agudas >”’!. En nuestra cohorte, ninguno de los pacientes
presentaba hipoacusia unilateral ni fluctuaciones auditivas. Tampoco existia fluctuacion en la
clinica vestibular ni en los actfenos, por lo que ninglin paciente se ajustaba a un diagnostico
de EM. Estudiando la relacién entre la coclina y la EM, los hallazgos de Calzada et al. 3% indican
una sobreexpresion de coclina en los 6rganos vestibulares de pacientes con EM intratable, lo
que abre la puerta a nuevas lineas de investigacion sobre posibles mecanismos fisiopatologicos

compartidos entre ambas enfermedades.

En conclusion, aunque hay cierta superposicion sintomatica en algunos casos, las mutaciones
en COCH no parecen ser responsables directas de la EM, y el diagnostico diferencial debe ser
estudiado cuidadosamente, considerando la posibilidad de presencia de mutaciones en el gen
COCH en pacientes con diagnéstico de EM bilateral con sintomas vestibulares y rasgos menos
tipicos como con hipoacusia en agudos. En casos tipicos de EM con hipoacusia fluctuante
unilateral en graves no consideramos rentable la realizacion de un estudio genético para

deteccion de mutaciones en el gen COCH.

5.7 Correlacion entre hipoacusia y clinica vestibular

Analizando los datos tanto de hipoacusia como de mareo podemos ver que la hipoacusia se
trata del primer sintoma en la mayoria de los casos (aproximadamente el 75%), presentandose,
en general, en los pacientes con la variante ¢.263G>C, unos 5-7 afios (p < 0,01) antes que el

mareo. No obstante, en cerca del 18% de los casos, la inestabilidad es el sintoma inicial, aunque
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en los cinco casos registrados la diferencia temporal entre ambos sintomas no supera la década.
La literatura disponible sobre cudl de estos sintomas ocurre primero es limitada. Como muestra
la revision sistemdtica de Robijn et al.>? , la mayoria de los estudios reportan una aparicion casi

76, patron

simultdnea. Otros estudios muestran una aparicion previa de la hipoacusia
predominante en la variable estudiada en nuestro trabajo >’. Por otro lado, estudios por Tsukada
et al. 7 y Bischoff et al. 85 observaron sintomas vestibulares antes de la hipoacusia, aunque
ninguna de las mutaciones estudiadas se encontraba en el dominio LCCL. Por lo tanto, se
requieren mas investigaciones para determinar si existe una tendencia generalizable a todas las
mutaciones en el dominio LCCL del gen COCH en relacion con la aparicidon mas temprana de
uno u otro sintoma. En cuanto a la variante analizada en nuestro estudio, se confirma que la

hipoacusia precede al mareo, aunque la diferencia temporal varia entre menos de una década,

siendo esto lo més frecuente, y aproximadamente dos décadas.

En resumen, las caracteristicas clinicas de la variante son: HNS bilateral rapidamente
progresiva de inicio aproximado en la 5* década de la vida, seguido, tras pocos anos de un
mareo de tipo inestabilidad por hipofuncidn vestibular. Por tanto, se recomienda la realizacion
de un estudio genético en aquellos pacientes que presenten las mencionadas caracteristicas, de

cara a aumentar la rentabilidad de la prueba y poder filiar el genotipo de forma eficaz.

5.8 Comorbilidades asociadas a la variante ¢.263G>C

El sindrome de Stickler tipo 1 es un trastorno hereditario del tejido conectivo, de herencia
autosomica dominante, asociado principalmente a variantes patogénicas en el gen COL2A1.
Clinicamente se caracteriza por hipoacusia neurosensorial, anomalias oculares —incluyendo
vitreorretinopatia, miopia alta y riesgo elevado de desprendimiento de retina—, alteraciones
articulares y orofaciales, asi como paladar hendido 3¢. En nuestro estudio, identificamos en una
misma familia la coexistencia de una variante en COL2A 1, responsable del SS tipo 1, junto con
la variante descrita en nuestro estudio en el gen COCH, asociada a HNS progresiva bilateral y

vértigo en el contexto de DFNA9. Aunque las pacientes mas jovenes no manifiestan ain
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fenotipos asociados a estas mutaciones, la presencia de vértigo en la madre (Indice 1, tabla 6 y
figura 17) —sintoma no descrito dentro del espectro habitual del SS tipo 1— sugiere que la
variante en COCH también se encuentra contribuyendo al fenotipo clinico de esta familia. Esta
observacion apoya la hipotesis de un fenotipo mixto y plantea que la manifestacion vestibular

asociada a DFNA9 podria desarrollarse en las familiares portadoras conforme avancen en edad.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, multisistémica y mediada por células T,
que afecta aproximadamente al 2—-3 % de la poblacion mundial. Se manifiesta clinicamente por
placas eritematosas descamativas bien delimitadas y se asocia con diversas comorbilidades,
entre ellas el sindrome metabolico, la artritis psoridsica y enfermedades cardiovasculares. En
afios recientes, se ha propuesto una posible asociacion entre la psoriasis y la pérdida auditiva

neurosensorial 7.

En un metaanalisis, Ger et al. identificaron diferencias significativas en los umbrales auditivos
mediante ATL entre pacientes con psoriasis y controles sanos. Ademads, observaron un riesgo
3.85 veces mayor de desarrollar HNS, particularmente en frecuencias altas. También se reporto
una correlacion entre la severidad de la psoriasis y el empeoramiento de los umbrales auditivos
87 De forma complementaria, Jeong et al. describieron una asociacion clinica entre la psoriasis,
la pérdida auditiva y la disfuncion vestibular, aunque sin profundizar en el posible componente
genético subyacente %%, Estos autores también sefialaron que el uso de firmacos como
metotrexato o ciclosporina —potencialmente ototoxicos— podria actuar como factor de

confusion en la interpretacion de esta asociacion.

En nuestra muestra, se identificaron tres pacientes con psoriasis pertenecientes a dos familias
portadoras de mutaciones en el gen COCH. Estos individuos (Indice 1, familiar 10 y familiar
11; tabla 6 y figura 17), con edades entre 43 y 54 afios, presentaron una pérdida auditiva media
anual de 3,4 dB, superior al promedio de la cohorte y con una aparicién mas temprana respecto
al resto de los casos. Es relevante destacar que ninguno de estos pacientes recibid tratamiento
con metotrexato, ciclosporina ni otros medicamentos dirigidos al control de la psoriasis durante

el periodo del estudio.

El vinculo entre la psoriasis y la HNS podria explicarse por la activacion de vias

inmunoinflamatorias sistémicas compartidas. Se ha demostrado la presencia de células T en el
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organo de Corti, lo que sugiere un papel directo del sistema inmunitario en el dafio auditivo *.

En particular, las células T CD4+ han sido asociadas a la HNS en enfermedades autoinmunes
%0 En la psoriasis, estas células liberan citocinas proinflamatorias como TNF-o, IL-1 e IL-6,
las cuales pueden inducir dafio coclear mediante infiltracion leucocitaria, apoptosis de células

ciliadas, degeneracion del 6rgano de Corti y trombosis en los vasos cocleares y del laberinto
87,88,91,92

Como se detall6 en el apartado 6 de la Introduccion, las mutaciones en el gen COCH provocan
la acumulacioén intracelular de agregados proteicos que afectan las mismas regiones del oido
interno comprometidas en la psoriasis *°. Asimismo, la coclina participa en la expresion de IL-
6, citocina participe en la fisiopatologia de la psoriasis **. Por otra parte, se ha descrito que
variantes genéticas que alteran otras interleucinas, como IL-12 e IL-23, estan asociadas con

una mayor susceptibilidad al desarrollo de psoriasis *°.

En conclusion, si bien el tamafio reducido de la muestra limita la posibilidad de establecer una
relacion causal definitiva, nuestros hallazgos sugieren una interaccion sinérgica en el dafio al
oido interno cuando coexisten mutaciones en COCH y psoriasis. Esta posible interaccion
podria adelantar o agravar la manifestacion de la hipoacusia. Ademas, dada la participacion de
la coclina en la modulacion de respuestas inmunitarias, las mutaciones en el gen COCH

podrian, a su vez, suponer un factor de riesgo genético de aparicion de psoriasis.

Las alteraciones en la funcion tiroidea se han relacionado con la hipoacusia especialmente
en el contexto de hipoacusias congénitas sindromicas como en el Sd. de Pendred o el Sd. de
Waardenburg *+%°. Hay estudios que evidencian una mayor propension a la hipoacusia en nifios
con hipotiroidismo *. Sin embargo, no hay estudios en la literatura que muestren relacion entre
la hipoacusia de inicio adulto, tipo DFNAY u otras, y las alteraciones en la funcién tiroidea.
Por ello, y dado que nuestros pacientes mostraban en cada caso un tipo de alteracion distinta
(hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico y bocio multinodular (BMN) no funcionante), y que
las alteraciones tiroideas son muy prevalentes en la poblacion, no consideramos que exista una

relacion entre la hipoacusia por el gen COCH y las alteraciones en la funcion tiroidea.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune sistémico caracterizado por la

aparicion de trombosis en vasos arteriales, venosos o de pequefio calibre. Esta condicion puede
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presentar manifestaciones clinicas variadas, incluyendo enfermedad valvular cardiaca,
trombocitopenia, y nefropatia °’. En relacion con la hipoacusia, hay estudios que han sugerido
un vinculo entre el SAF y alteraciones audiovestibulares. Mouadeb et al.”® observaron una
elevacion significativa de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con enfermedad de Méniere
y otras formas de hipoacusia neurosensorial idiopatica, proponiendo que la patologia podria
derivar de microtrombosis en la circulacioén del oido interno, provocada por daio endotelial

mediado por estos anticuerpos. Asimismo, Vyse et al.”’

documentaron casos en los que la
oclusion de la arteria auditiva interna, atribuida a mecanismos tromboticos asociados a
anticuerpos anticardiolipina, resulto en hipoacusia subita y disfuncion vestibular, reforzando la
hipotesis de un origen vascular en la afectacion del sistema audiovestibular en pacientes con
SAF. En ambos estudios aproximadamente la mitad de las hipoacusias eran unilaterales, a
diferencia de la producida por el gen COCH. Dada la escasez de datos concretos en la literatura
sobre el tipo de hipoacusia, y la existencia de una Unica paciente en nuestra muestra con SAF

(Familiar 2, tabla 6 y figura 17), no podemos determinar si el propio sindrome juega un papel

adicional en su pérdida auditiva.

A modo de aplicacion practica, aunque estas comorbilidades pueden estar relacionadas con la
hipoacusia, su baja incidencia no justifica la realizacion sistematica de un estudio dirigido de
forma empirica en casos de DFNA9 asociada al gen COCH. No obstante, si en estos pacientes
se identifican sintomas compatibles con dichas comorbilidades, resulta pertinente realizar una
derivacion a los especialistas correspondientes para su adecuada valoracion y descartar su
posible coexistencia. Del mismo modo, no procede la realizacion de un estudio genético de
hipoacusia en pacientes con estas enfermedades salvo que presenten sospecha de hipoacusia

genética de forma independiente.

5.9 Pruebas de imagen

En portadores de la mutacion p.Pro51Ser (en el dominio LCCL del gen COCH), de Varebeke

et al. 1% han reportado con alta frecuencia lesiones en los canales semicirculares visibles por
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imagen, principalmente estrechamiento o esclerosis de uno o mas canales semicirculares en TC
y pérdida de la sefial normal del liquido endolinfatico en secuencias T2 de RNM (ver Figura
18). De hecho, hasta un 90% de los pacientes con dicha variante presentan anomalias en al
menos un canal semicircular en la secuencia T2 en RNM, y aproximadamente 68% muestran
también cambios escleroticos en TC. Estos hallazgos —interpretados como fibrosis y osificacion
progresivas de los conductos semicirculares— se correlacionan con la disfuncion vestibular y se

proponen como biomarcadores radiologicos de DFNA9 en etapas avanzadas.

Por el contrario, las alteraciones radiologicas parecen ser infrecuentes en otras mutaciones de
COCH. Robijn et al. >, en una revision sistematica, sefialaron que aparte de la variante
p.Pro51Ser solamente se ha descrito un hallazgo radioldgico aislado en DFNAO: una
dehiscencia bilateral del canal semicircular superior (DCSS) reportada por Hildebrand et al.

101 "Este caso de DCSS se considera un hallazgo probablemente fortuito, no relacionado

directamente con la patogenia de DFNA9 101,

Figura 18: Se muestran dos cortes de imagen
axiales. En la imagen A se muestra en TC un
area de esclerosis focal sefialada con una
flecha en el CS posterior. En la imagen B se
muestra una RNM en T2 con ausencia de
sefial de la endolinfa del CS posterior
sefialada con una fecha, en comparacion con
el lado  izquierdo.  Fuente:  doi:

10.1097/MA0.0000000000000283

Mas recientemente, de la cohorte de 49 pacientes del estudio de Fehrmann et al.,

aproximadamente el 98% mostr6 pérdida focal de la sefial en al menos un canal semicircular
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en la RNM pre-implantacion coclear, sin embargo, estos datos no tuvieron correlacion con los

resultados de los test vestibulares ',

En contraste, en nuestra cohorte el 91% de las
exploraciones de imagen resultaron normales, sin evidenciar las lesiones descritas en la
literatura. Solo dos pacientes (9%) presentaron alteraciones: uno con engrosamiento aislado de
la platina del estribo como tnico hallazgo, y otro con ocupacion de la cavidad timpanica y
mastoides derecha con erosion del scutum y de la cadena osicular. Cabe destacar que ninguno

de estos hallazgos se consider6 relacionado con la hipoacusia ni con el vértigo en nuestra serie
57

Considerando que la revision sistematica de Robijn et al. incluy6 los resultados de 48 estudios,
se desprende que la ausencia de alteraciones en las pruebas de imagen es el hallazgo mas
frecuente en pacientes con mutaciones en el gen COCH, lo cual concuerda con los resultados
observados en nuestra cohorte. No obstante, en los casos en que se detectan alteraciones
radioldgicas, las mas comunmente reportadas son el estrechamiento o esclerosis de los canales
semicirculares en TC y la pérdida de la sefal del liquido endolinfatico en las secuencias T2 de
RNM. Hasta la fecha, no se ha establecido una correlacién clara entre estos hallazgos
radioldgicos y la sintomatologia clinica de los pacientes. En consecuencia, y a la luz de la
evidencia disponible, no se justifica la realizacion sistematica de pruebas de imagen en

individuos portadores de variantes patogénicas en COCH.

5.10 Opciones de tratamiento

Acorde a los datos audiologicos y la edad del paciente, las personas con mutaciones del gen
COCH a menudo necesitan audifonos en su quinta o sexta década de vida y pueden progresar

a requerir implantes cocleares en pocos afios.

=75 -


https://www.zotero.org/google-docs/?iCSi6n
https://www.zotero.org/google-docs/?mz534O

5.10.1 Implante coclear
5.10.1.1 Indicaciones de IC en adultos

Tomando como referencia la guia clinica sobre implantes cocleares de la Sociedad Espaiiola
de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello (SEORL-CCC) ' se considera que

existe indicacion de IC en adultos (> 18 afos) si se cumplen las siguientes circunstancias:

- HNS bilateral de severa a profunda en el rango de frecuencias conversacionales.
- Hipoacusia poslocutiva o prelocutiva.

- Sin beneficio o con beneficio minimo con audifono tanto a nivel tonal como funcional
(<40% de discriminacion en prueba vocal a 65 dB) después de un periodo de prueba de

3-6 meses.

- Conviccidon del paciente de que la mejora auditiva que le aportard el implante le

beneficiara personal y socialmente.

- Estudios de imagen que confirmen que la cdclea puede alojar el electrodo y la presencia

del nervio coclear.

En funcion de las caracteristicas de la hipoacusia en los 2 oidos se realiza uno u otro tipo de

intervencion (Tabla 10) 93

Tabla 1 Indicaciones de implantes cocleares

Oido 1 Oido 2 Ayuda auditiva Adultos Nifos

HNP HNP IC en oido 1 u oido 2 Indicacion establecida Indicacion establecida
HNP HNP IC oido 1+IC oido 2 Indicacion especial Indicacion establecida
HNP HNM-S IC oido 1 +aud oido 2 Indicacion emergente Indicacion emergente
HNP Audicion normal o HNL IC en oido 1 Indicacion especial Indicacion especial
HNL-P HNL-P (IC+aud) + aud Indicacion establecida Indicacion emergente

aud: audifono; HNL: hipoacusia neurosensorial leve; HNL-P: hipoacusia neurosensorial leve a profunda; HNM-S: hipoacusia neurosensorial
moderada a severa; HNP: hipoacusia neurosensorial profunda; IC: implante coclear;

Tabla 10: Indicaciones de IC segun el tipo de hipoacusia en cada oido. Fuente DOI: 10.1016/j.otorri.2017.10.007.

A continuacion, se subrayan aquellas indicaciones de IC a las que se podrian acoger los
pacientes de nuestro estudio con la variante ¢.263G>C en el gen COCH acorde al perfil de

hipoacusia que presentan:
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- Hipoacusia bilateral de grado severo-profundo: A este supuesto se acogerian los 6

pacientes candidatos a IC y los dos implantados de nuestro estudio (ver tabla 6 y figura
17), aunque en dos de ellos ya existia cofosis en uno de los oidos. En estos casos se
recomienda el IC unilateral como indicacion establecida, es decir, con un amplio
periodo de implementacién y que ha demostrado ser eficaz con un coste-beneficio
aceptable. El IC bilateral se contempla como indicacion especial, aplicable a casos

concretos:

o En sorderas poslocutivas el implante bilateral secuencial estd indicado en

adultos con HNS_severo-profundas, que han usado el primer implante coclear

al menos durante un afio. Uno de nuestros pacientes implantados (indice 4,
tabla 6 y figura 17) cumpliria este criterio, pero dada la buena calidad de vida
del paciente con el IC unilateral, no se ha planteado una segunda intervencion

quirtrgica.

o HNS asociada a un déficit visual severo o a una enfermedad que curse con

fenédmenos de obliteracion laberintica bilateral.

- Hipoacusias asimétricas: estimulacion bimodal, con IC en el peor oido y audifono en el
mejor. Se trata de una indicacion emergente en adultos, es decir, de reciente
instauracion, cuyos resultados iniciales son positivos y se encuentra en fase de estudio

coste-beneficio.

o HNS severo-profundas en un oido v moderada a severas en contralateral. Este

podria ser el caso de algunos pacientes con mutaciones en el gen COCH (en
nuestro estudio, por ejemplo, el caso Indice 1, tabla 6 y figura 17), sin embargo,
se trata de una paciente que se maneja sin problemas con audifonos, con lo cual
el riesgo/beneficio no resulta favorable de cara a la intervencion quirurgica que

supone el IC.
5.10.1.2 Contraindicaciones del IC

Acorde a la Guia clinica sobre implantes cocleares de la SEORL-CCC ' se consideran
contraindicaciones para la realizacion de un IC las siguientes circunstancias: malformaciones

congénitas que cursan con una agenesia bilateral de la coclea, ausencia de funcionalidad de la
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via auditiva, presencia de enfermedades que originen una hipoacusia de tipo central,
enfermedades psiquidtricas severas, enfermedades que contraindiquen la cirugia bajo anestesia
general, ausencia de motivacion hacia la implantacion o incumplimiento de los criterios

audiologicos.

En nuestra cohorte, una paciente no fue inicialmente candidata a cirugia de implante coclear
debido a la presencia de una derivacion ventriculo-peritoneal en el mismo lado que el oido a

implantar.

Las DVP se utilizan para desviar el flujo del liquido cefalorraquideo (LCR) cuando este se
encuentra alterado o comprometido, con el fin de prevenir o tratar la hidrocefalia y sus
complicaciones. La técnica quirurgica estdndar del IC implica la colocacion del receptor-

104 lo

estimulador en una posicion posterosuperior respecto a la cavidad de la mastoidectomia
cual puede interferir con el trayecto de los distintos componentes de la DVP, aumentando asi
el riesgo de dafio en cualquiera de los dispositivos. Ademas, las DVP programables con control
magnético pueden generar interferencias con un IC adyacente %1%

Macielak et al. 17 llevaron a cabo un estudio orientado a identificar las mejores estrategias de
manejo en estos casos. Segun su experiencia, la presencia de una DVP rara vez representa una
contraindicacion para la colocacion de un IC, ya sea ipsilateral o contralateral. Con una técnica
quirargica adecuada y una coordinacion eficaz con el equipo de neurocirugia, el riesgo de

complicaciones en ambos dispositivos se mantiene bajo. A partir de estos hallazgos, se propone

un algoritmo para apoyar la toma de decisiones en esta poblacion (Figura 19).

Entre los factores clave a considerar se encuentran: la seleccion del oido a implantar
(especialmente si se anticipan estudios de neuroimagen, ya que el IC genera artefactos que
dificultan la visualizacion), la ubicacion precisa de los componentes de la DVP (para evitarlos
durante el abordaje quirrgico) y la presencia de valvulas programables. Aunque en algunos
casos se plantea redireccionar la DVP antes del IC, esta practica no se recomienda de forma
rutinaria '%7.

Particular atencion requiere la implantacion ipsilateral al trayecto de una DVP programable.
En estos casos, debe asegurarse una distancia suficiente entre la valvula y el iman interno del

IC para evitar interferencias y complicaciones '°¢!%7. Ademas, se deben documentar los
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parametros de programacion preoperatorios y planificar una evaluacién postoperatoria
temprana con neurologia o neurocirugia para verificar la funcionalidad y configuracion del

sistema de derivacion.

Aunque los resultados audiométricos fueron variables —en parte por las condiciones
neuroldgicas subyacentes—, una proporcion significativa de los pacientes utilizo el IC a tiempo

completo y logrd percepcion del habla en modalidad abierta 197,

* Determine preferred laterality of CI placement
« Communicate with neurosurgical team to coordinate care
- Determine if VP shunt is programmable or non-programmable
- Document make and model of shunt and preoperative shunt setting (if applicable)
- Determine potential future needs for neuroimaging and how this may impact
CI placement and CI device selection

Preferred CI candidate ear
contralateral to VP shunt

l

Preferred CI candidate ear ipsilateral to
non-programmable VP shunt

l

Preferred CI candidate ear ipsilateral to
programmable VP shunt

}

Review preoperatively with neurosurgical
team with plan to proceed with CI
placement without surgical modification in
most cases

Determine the course of the VP shunt
components; consider mapping with X-ray
or assistance of neurosurgical team if not
easily palpable

If shunt components are out of field,
proceed with CI placement without surgical
modification

If shunt components are in proximity to
planned receiver-stimulator placement,
consider tunneling the receiver-stimulator
under the tubing, via subperiosteal pocket
placement, or potentially another
modification in more extenuating
circumstances

Determine the course of the VP shunt
components (in particular the programmable
valve); consider mapping with X-ray or
assistance of neurosurgical team

Plan device placement so that the internal
CI magnet is at least 2 cm away from the
programmable valve (e.g., more anterior
under the temporalis muscle)

In rare cases, if it is determined that the
current programmable VP shunt location
precludes reasonable ipsilateral CI device
placement, conversion from a
programmable to non-programmable VP
shunt valve, or repositioning of the
programmable valve can be considered
based on specific clinical needs

|

Establish short-term followup with neurologist or neurosurgeon to
make sure the VP shunt is operational; for programmable shunts,

retained preoperative shunt settings should be confirmed

Figura 19: Algoritmo de manejo de pacientes con IC y VDP. Fuente: DOI: 10.1002/0hn.220

En cuanto al caso con DVP de nuestra serie (Familiar 18, tabla 6 y figura 17), se decidi6 no
intervenir tras valorar estos datos por preferencia de la paciente, que referia un aceptable nivel

de comunicacion con audifonos y rechazaba, por el momento, la opcion quirurgica.

En conclusion, la implantacion coclear es factible en la mayoria de los pacientes con DVP, ya

sea en el lado contralateral o ipsilateral, con bajo riesgo y sin necesidad de modificar el trayecto

-79 -


https://www.zotero.org/google-docs/?7Ruamu
https://doi.org/10.1002/ohn.220

de la DVP. En presencia de valvulas programables, es esencial tomar precauciones para evitar
interacciones entre dispositivos. Una planificaciéon preoperatoria meticulosa y una
comunicacion estrecha con el equipo de neurocirugia son fundamentales para asegurar un

resultado seguro y satisfactorio.

5.10.1.3 Rendimiento del IC en pacientes con mutaciones en el gen

COCH

La literatura disponible sobre los resultados del implante coclear en personas con DFNA9 es
aun limitada. Se ha propuesto que en estos pacientes los depositos de mucopolisacaridos dafian
las fibras nerviosas dendriticas asociadas con los 6rganos sensoriales auditivos y vestibulares,
especialmente a nivel del ganglio espiral de la coclea, generando un estrangulamiento de las
terminaciones nerviosas que resulta en una estimulacion y transmision aberrantes a través de
las fibras aferentes, con distintos grados de atrofia de los 6rganos sensoriales *°. Esta patogenia

suscitod durante afios preocupacion respecto a la idoneidad del IC en esta poblacion.

Sin embargo, estudios recientes han proporcionado evidencia alentadora. Vermiere et al. '
observaron que la percepcion del habla y la calidad de vida en pacientes con DFNA9, causada
por mutaciones en el gen COCH, no difieren significativamente de aquellas de un grupo control
de usuarios de IC con HNS progresiva de inicio en la adultez y sordera postlingual. Estos
autores propusieron que el IC estimula directamente los cuerpos neuronales, evitando las
dendritas deterioradas, lo cual podria explicar los buenos resultados observados. De manera
consistente, Fehrmann et al. 92 también informaron resultados globalmente favorables en
pacientes con DFNA9, igualmente asociados a mutaciones en COCH. Ambos estudios destacan
una alta variabilidad en las puntuaciones de reconocimiento del habla '°%19 Esta variabilidad
ha sido atribuida a diversos factores, entre ellos, la duracion de la HNS severa o profunda, la
edad de inicio de la pérdida auditiva, el tiempo de experiencia con el IC y la etiologia de la
hipoacusia ! En el caso del estudio de Fehrmann et al., los peores resultados se registraron
en pacientes con periodos prolongados de privacion auditiva, quienes habian dejado de utilizar
audifonos antes de la implantacion, lo cual se reconoce como un factor que impacta

negativamente en los resultados del IC en adultos con hipoacusias postlinguales 19219,
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Por su parte, Moyaert et al. '!!

compararon los resultados del IC entre pacientes con DFNA9 y
un grupo control con hipoacusia de otra etiologia, utilizando la medicion del potencial
compuesto de accion evocado eléctricamente (eCAP). Las mediciones de eCAP se
correlacionan con la salud y supervivencia de las células ganglionares espirales (SGC, del
inglés spiral ganglion neuron) ''?. Los hallazgos de este estudio sugieren que la DFNA9 puede
asociarse con una menor excitabilidad neuronal y peor salud coclear en comparacion con otras

causas de sordera. No obstante, los resultados en comprension del habla fueron similares a los

observados en pacientes con hipoacusia sensorineural bilateral poslingual de causa idiopatica.

En nuestra cohorte, los pacientes con DFNA9 que se sometieron a implantacion coclear
también mostraron mejoras significativas en el reconocimiento del lenguaje, con umbrales de
reconocimiento del habla de aproximadamente 40dB y un PTA de unos 30dB en ATL. Ademés,
reportaron una buena calidad de vida en términos de comunicacion funcional adecuada y
niveles auditivos satisfactorios. Estos datos se suman a la literatura y apoyan la eficacia del IC

en este contexto.

Estos resultados tienen implicaciones clinicas relevantes. Una vez confirmado el diagnostico
de DFNAY, puede considerarse la opcion del implante coclear en una etapa posterior, cuando
los audifonos convencionales ya no brinden un soporte comunicativo suficiente, conforme a
las indicaciones establecidas. La preocupacion sobre una posible contraindicacion relacionada
con la degeneracion severa de las dendritas cocleares no parece estar justificada. A pesar de la
posible disminucion en la excitabilidad y salud neuronal, el IC continua representando una
opcion terapéutica eficaz para personas con DFNA9 que presentan pérdida auditiva

neurosensorial severa secundaria a mutaciones en el gen COCH.

5.10.2 Implantes vestibular (IV) y vestibulo-coclear (IVC)

El IV es un dispositivo aun experimental, disefiado para restaurar parcialmente la funcion
vestibular. Su principio de funcionamiento es similar al del implante coclear: traduce el
movimiento de la cabeza, detectado por sensores, en impulsos eléctricos que estimulan el
nervio vestibular mediante electrodos situados en los canales semicirculares o los érganos
otoliticos '*!'* En estudios en humanos con hipofuncién vestibular bilateral, se ha demostrado

que puede mejorar el reflejo vestibulo-ocular, modular los reflejos vestibulocolicos y
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vestibuloespinales; y restaurar la agudeza visual dinamica en condiciones cercanas a la vida

real 115—118.

Van de Berg et al. ''® realizaron un estudio con el objetivo de definir unos criterios para la
seleccion de pacientes candidatos al IV. Establecen que los criterios para la implantacion de un
IV no son los mismos que los criterios diagnosticos para la HVB. La diferencia principal es
que todos los examenes vestibulares de la funcion de los canales semicirculares deben mostrar
deterioro significativo en los criterios de implantacion. A continuacion, se resumen dichos

criterios:

Sintomas clinicos: Presencia de un sindrome vestibular cronico, con inestabilidad al

caminar o estar de pie, y al menos uno de los siguientes: oscilopsia, vision borrosa
durante el movimiento, o empeoramiento del equilibrio en la oscuridad o superficies

irregulares.
- Empeoramiento con el movimiento cefalico.

- Compromiso objetivo de la funcidon vestibular bilateral, evaluado mediante vHIT,
pruebas caldricas, o silla rotatoria (ganancia angular horizontal del RVO <0,6, entre

otros).

o En caso de tener intencién de estimulacioén otolitica, ausencia de respuestas

bilaterales en cVEMP y oVEMP.
- Los sintomas no se explican mejor por otra enfermedad

- Edad >18 afios, integridad del nervio vestibular, HVB de origen periférico con pocas
probabilidades de mejoria, permeabilidad del laberinto, y estabilidad médica y

psicologica para afrontar la cirugia y el uso del dispositivo.

El estado auditivo, aunque relevante, no es criterio de exclusién. Sin embargo, se recomienda
evitar implantar el oido con mejor audicion, dado que la seguridad auditiva del procedimiento
alin esta en evaluacion ''>!1%120 Por ello, se privilegia la implantaciéon en pacientes con

hipoacusia severa o sordera en el oido objetivo.
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En casos donde coexisten hipoacusia profunda y disfuncion vestibular, se plantea el uso del
IVC, un dispositivo hibrido en fase de experimentacion que combina un implante coclear con
estimulacion vestibular. Este enfoque busca restaurar simultdneamente la audicion y el
equilibrio, y se ha probado en pacientes sordos con vestibulopatia bilateral, todos ellos

implantados en oidos sin audicion funcional 77120,

Los criterios para indicar el IVC son la combinacion de los criterios de implantacion coclear
(ver apartado 10.1.1 de la discusion) y los nombrados criterios vestibulares descritos por Van
de Berg et al. 77113,

En el estudio de Moyaert et al., un grupo de pacientes con mutaciones en el gen COCH
(DFNAJ9) fue implantado con un IVC. Aunque los beneficios auditivos fueron positivos, los

resultados vestibulares en laboratorio fueron subdptimos 72!,

Se hipotetiza que la
degeneracion axonal en estos pacientes podria afectar la eficacia de la estimulacion vestibular,
aunque no impida una respuesta coclear adecuada, como se ha discutido en el apartado 10.1.3
de la discusion 77198,

La DFNA9 representa un desafio particular, dado su curso progresivo y el compromiso
combinado de la audicion y el equilibrio. Si bien los resultados cocleares con implantes han
sido prometedores, la eficacia del componente vestibular en pacientes con dafio dendritico
avanzado sigue siendo incierta. Por ello, en estos casos y a la espera de mas estudios, el uso del
IVC podria considerarse solamente tras una cuidadosa evaluacion clinica y funcional en la que

se privilegie el beneficio auditivo, plantedndose especialmente, por tanto, en oidos sin audicion

funcional.
5.10.3 Otras alternativas en fase de investigacion

Mirando hacia el futuro, seria beneficioso identificar un objetivo terapéutico que permita

intervenir antes de la aparicion de los sintomas.

La evidencia sugiere que la DFNAOY resulta de un mecanismo de ganancia de funcion o efecto
dominante negativo, en lugar de haploinsuficiencia. Esto indica que suprimir especificamente
los transcritos mutantes de COCH podria aliviar la carga de la proteina toxica en el oido interno,

lo cual tiene alto potencial terapéutico '?>. Un enfoque terapéutico en estudio es el uso de
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oligonucledtidos antisentido (AONs) tipo gapmer, que inducen la degradacion del ARNm
mutante por la ribonucleasa H1. De Vrieze et al. '?>!2* Jograron un estudio piloto en modelos
celulares transgénicos, en los que un AON dirigido especificamente contra la mutacion
c.151C>T en el dominio LCCL del gen COCH redujo los transcritos mutantes en un 60% sin
afectar a los normales. Asimismo, identificaron variantes intronicas especificas del alelo
mutante que podrian servir como blancos alternativos para mejorar la especificidad de los
AONS. En cuanto a cuanto debe reducirse el transcrito mutante para lograr un beneficio clinico,
aln no se sabe con certeza. La aparicion en la edad adulta de los sintomas sugiere que el oido
puede tolerar la proteina mutante por décadas. También se sabe que los fibrocitos del oido, tipo
principal de célula donde se expresa la coclina, tienen cierta capacidad de renovacion. Por lo
tanto, una reduccion de mas del 50% de los transcritos mutantes podria ser suficiente para
detener o retrasar el progreso de la enfermedad si se trata a tiempo 2. Aunque estos resultados
son in vitro, abren una ventana terapéutica para intervenir antes del dafio irreversible en

pacientes con mutaciones en el gen COCH.

Por otra parte, se ha realizado un estudio con vectores virales para pacientes con mutaciones
en el gen COCH en modelos de glaucoma in vitro. El glaucoma y la DFNA9 son enfermedades
progresivas de inicio tardio y se asocian a cambios locales en el flujo de fluidos. Ambos
procesos pueden ser producidos por el gen COCH ya que la coclina se expresa también en

tejidos oculares 2412

. El mencionado estudio ha mostrado que la entrega génica de COCH es
viable y controlable, al menos en otros tejidos, lo que aporta mas confianza para su aplicacion

en el oido interno '%°,

Las terapias génicas ya han demostrado éxito en formas recesivas de sordera con manifestacion
temprana. En 2024, Jun et al. '?” reportaron los resultados de un ensayo clinico pionero en nifios
con hipoacusia por mutaciones en el gen OTOF (DFNB9), donde la administracion intracoclear
de un vector viral portador del gen humano OTOF restaurd la funcion auditiva en los pacientes
sin efectos adversos graves. Este estudio no so6lo valido la seguridad de la terapia génica en
humanos, sino también la capacidad del oido interno para recuperar funcionalidad auditiva si

se actia dentro de una ventana terapéutica adecuada.

Jiang et al. '?® revisaron el estado actual de las terapias génicas para la hipoacusia hereditaria,

clasificando las estrategias en reemplazo génico, supresion de genes y edicién génica.
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Subrayaron la importancia de mejorar los vectores virales para lograr una mayor especificidad
y eficiencia de transduccion, asi como la necesidad de terapias personalizadas basadas en el

perfil genético de cada paciente.

En conclusion, el tratamiento del DFNA9 mediante estrategias genéticas dirigidas al gen
COCH es una via terapéutica factible, respaldada por estudios celulares, moleculares y clinicos.
La supresion especifica del transcrito mutante mediante AONs representa la opcion mas
avanzada en el contexto actual, mientras que las plataformas virales y de edicién génica
contintan desarrollandose para aplicaciones mas amplias. La combinacidon de un conocimiento
creciente sobre las bases moleculares del DFNAY, tecnologias de secuenciacion de alelo
especifico y avances en la entrega intracoclear refuerzan el optimismo hacia una terapia

curativa para esta forma de sordera progresiva.

5.11 Consejo genético

En el contexto de la hipoacusia hereditaria, el consejo genético constituye una herramienta
fundamental, al ser el proceso de comunicacion mediante el cual se proporciona a los
individuos y a sus familias informacion sobre la naturaleza hereditaria de la enfermedad, su
pronostico y las implicaciones para la salud propia y de su descendencia. Su relevancia es
especialmente destacada en la variante ¢.263G>C del gen COCH, ya que se trata de una
patologia de herencia AD, con inicio habitual en torno a la quinta década de la vida y curso
progresivo. Este conocimiento permite identificar portadores presintomaticos y planificar un
seguimiento clinico anticipado en una consulta de consejo genético, orientado a la deteccion
precoz de los primeros sintomas y a la instauracion temprana de medidas rehabilitadoras

(audifonos, implante coclear, rehabilitacion vestibular) en fases tempranas.

En esta linea, el estudio genético familiar deberia recomendarse de forma sistematica ante la
confirmacion de un caso indice, puesto que facilita la identificacion de otros portadores en

riesgo, orienta las decisiones reproductivas y permite optimizar los recursos de seguimiento
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hacia aquellos individuos que realmente portan la mutacion. De este modo, el consejo genético
no solo favorece un diagnostico molecular preciso, sino que también contribuye a reducir la
incertidumbre en los familiares y a planificar estrategias de intervenciéon y prevencion

personalizadas.

En relacion con la edad de inicio, la hipoacusia asociada a la variante ¢.263G>C del gen COCH
se ha descrito entre la tercera y la séptima décadas de la vida; sin embargo, en nuestra serie,
ningln paciente menor de 40 afios presentaba hipoacusia en el momento del diagnostico. Con
base en ello, podria plantearse el inicio del seguimiento a partir de los 40 afos, con controles
cada 4-5 afos, teniendo en cuenta que la tasa de progresion media conocida es de 2,73 dB/afio
y que pérdidas superiores a 10 dB ya pueden implicar cambios en el grado de hipoacusia y, en

consecuencia, la necesidad de medidas rehabilitadoras.

Estos seguimientos deben contemplar también el estudio de la funcidon vestibular de forma
objetiva y subjetiva, dado que, con los datos disponibles, existen, en algunos casos,

discordancias entre la aparicion de la clinica y su representacion en las pruebas objetivas.

La realizacion de seguimientos mas prolongados en el tiempo y homogéneos, ayudaria a una
mejor caracterizacion de la variante, a establecer con mayor solidez la edad de inicio y
periodicidad del seguimiento; asi como las pruebas a utilizar. Esta optimizacion contribuiria
progresivamente a mejorar la calidad de la informacion que se proporciona a los pacientes, al

basarse en una evidencia clinica mas robusta.
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— 6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Las principales limitaciones de nuestro estudio estan relacionadas con la recopilacion de datos.

En primer lugar, debido a la naturaleza retrospectiva del disefio, en algunos casos se presento

falta de informacién en la recopilacion de variables.

En segundo lugar, el seguimiento de los pacientes fue limitado en aquellos diagnosticados mas
cerca de la fecha de finalizacion del estudio. Adicionalmente, la falta de uniformidad en las

pruebas complementarias represent6 otro desafio.

Por otro lado, debe sefialarse la posibilidad de un sesgo de seleccion en la identificacion de la
variante ¢.263G>C ante la inclusion mayoritaria de familias numerosas procedentes de una
misma region geografica. En consecuencia, aunque hasta la fecha de cierre de esta revision no
se han descrito casos de esta variante fuera de Espafia, no puede descartarse que la ausencia de
reportes en otras regiones esté influida por este sesgo de seleccion y por diferencias geograficas

en la disponibilidad de estudios genéticos.

Por ultimo, el tamafo relativamente pequeno de la muestra supone una dificultad de cara a la
realizacion de estudios estadisticos significativos y a generalizar los hallazgos a otras variantes.
No obstante, cabe destacar que, considerando la rareza de los estudios genéticos que cuentan
con un numero comparable de pacientes, el tamafio de nuestra muestra es notable para
demostrar la presentacion de la variante estudiada. Ademas, este trabajo constituye el primero
en demostrar y caracterizar clinicamente la patogenicidad de la variante c.263G>C del gen

COCH, lo que consideramos refuerza la relevancia de nuestros hallazgos.
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Conclusion 1

Las variantes genéticas en el gen COCH son comunes en la regién de Cantabria.

Conclusion 2

Se ha confirmado segregacion de la variante ¢.263G>C, de herencia autosémica dominante,
con la enfermedad, por lo que permite reclasificar la variante de probablemente patogénica a

patogénica.

Conclusion 3

Los pacientes portadores de la variante ¢.263G>C en el gen COCH exhiben un fenotipo similar
a los pacientes portadores de variantes genéticas en el mismo dominio LCCL: hipoacusia
neurosensorial moderado-severa bilateral rapidamente progresiva de inicio en la edad adulta e

inestabilidad secundaria a hipofuncion vestibular, en algunos casos bilateral.

Conclusion 4

Los pacientes portadores de la variante c.263G>C en el gen COCH presentan un inicio mas
temprano de la hipoacusia en comparacion con las alteraciones vestibulares, aunque la

diferencia temporal varia entre menos de una década y aproximadamente dos décadas.

Conclusion 5

La adecuada canalizacion de los estudios genéticos en funcion del fenotipo, potencia la

rentabilidad y la eficiencia del test diagnostico genético.

Conclusion 6

La falta de alteraciones en las técnicas de imagen en pacientes portadores de variantes en el

gen COCH desestima su uso sistematico en el diagnostico clinico.
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Conclusion 7

El manejo de estos pacientes requiere, en la mayoria de los casos, la indicacion de
audioprodtesis. No obstante, en situaciones donde el rendimiento de estas es deficiente, el

implante coclear ha demostrado ofrecer resultados favorables.
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“Hearing and Vestibular Impairment Related to a Variant (c.263G>C) of the COCH Gene”.
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mutaciones en el gen COCH (DFNA9)”.
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Abstract

Objective. To ascertain pathogenic variants frequency and type
in the COCH gene among Cantabrian patients with nonsyn-
dromic hereditary hearing loss (HL), and to understand their
cochleovestibular manifestations.

Study Design. An observatioral study on patients with
postlingual  nonsyndromic  sensorineural  hearing  loss
(SMHL), who underwent a genetic study using net-
generation sequencing (pene panel) in the otolaryngology
clinics between |anuary 2019 and December 2023,

Setting. Referral center Marqués de Valdecilla University
Hospital in Santander {Spain).

Methods. A cohort of 248 otolaryngologic dinicreferred
patients suspected of genetic SMHL underwent sequencing
aralysis mrgeting 231 penes.

Results. A likely pathogenic or pathogenic variant causing HL
was found in 57 (22.8%) patients. Among them, 7 (2.8%)
were heterozygous carriers of the ¢ 263G>C variant in the
LCCL domain of the COCH gene, included as index cases.
Subsequent familial segregation studies were performed. A
total of 22 genetically and dlinically studied patients were
included. All but 3 family members displayed bilateral
progressive SMHL starting in adulthood. Thirteen patients
reported instability, but none met Meniere's disease
criteria.

Condusion COCH gene variants are frequent in Cantabria.
A varant with pathogenic evidence (c.263G>C in
the LCCL domain) was detected. The phenotype ob-
served is similar to a subgroup of patients with other
variants described in the same functional domain: pro-
gressive SMHL and instability secondary to vestibular
hypofunction.

Keywords
dizziness, genetics, hypoacusis, otology, otoneurology

Received September |9, 2024; sccepred Movember |6, 2024,

hearing impairment across all populations is genetic,
primarily due to the high prevalence of GIB2 gene
mutations. In adults, the leading cause is preshycusis,
although a genetic predisposition may exist.! No specific
gene has been commonly identified as causing penetic
sensorineural hearing loss (SNHL) in adults. Researchers
have identified more than 150 genes associated with
nonsyndromic hearing  loss (NSHL). including the
COCH pene. Mutations in COCH cause laiz-onset,
progressive  autosomal dominant (AD)  sensorinewral
MSHL associated with vestibular malfunction, known as
DFNAGS
The COCH pene encodes cochlin, an extracellular
matrix protein detected in the spiral limbus, spiral
lipament of the cochlea, and the stroma of the
ampullary crest of the vestibular system.” Mutated
cochlin may fold abnormally, disrepting its stability or
interaction with other matrix components. ™ In DFNAS
patients, there is a notable decrease in cochlin-
expressing cells and an increase in mucopolysaccharide
deposits obstructing cochlear and wvestibular nerve
channels.” Histopathological analysis of the temporal
bones in COCH pene mutation patients reveals acid-
ophilic deposits along the bony spiral lamina, spiral
limbus, and spiral lig.'lrm‘:m.”’t Degeneration of the
organ of Corti is detected in older patients. The
correlation between acidophilic deposit locations and

I n childhood, the most frequent cause of permanent
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COCH gene expression sites suggests that cochlin may
be a component of these deposits.

Previous reports show thal mutations in the COCH
gene cause hearing loss (HL) with onset between
adolescence and adulthood, initially affecting high
frequencies, rapidly progressing (0.7-7 dB annually), and
extending to all frequencies.® Hearing impairment may be
accompanied by tinnitus. Vestibular studies often reveal
vestibular hypofunction® In some patients, cochleoves-
tibular symptoms resemble Méniére’s disease (MD)?
While MD typically involves flucating HL affecting
low frequencies, some disorders classified as MD could be
due w COCH pens mutations,* !

Ouwr study aimed to determine the [requency of
pathogenic or likely pathogenic (LP) COCH pene variants
in a population with suspected genetic HL in northemn
Spain and to describe the clinical characteristics of the
identified variants.

Methods

A cohort of 248 patients with postlingual NSHL
evaluated at the Otolarvngology Department of
Marqués de Valdecilla University Hospital (HUMY) in
Santander (Cantabria), a referral hospital serving ap-
proximately 370000 people, was incleded in the study
from 2019 to 2023. They underwent genetic analysis using
next-peneration sequencing (NGS). The patient selection
criteria for the genetic study were:

« Bilateral SNHL, is defined when the average
auditory thresholds at conversational frequencies
(500, 10640, and 2000 Hz) exceed 20dB.

 Suspected genetic origin of HL based on audio-
metric profile, HL intensity, and family history.

Family segregation analysis was conducted in index
cases with COCH gene variants, including affected and
unaffected relatives, to determine the variant's behavior in
inner ear disease.

For each individual, medical history, presence of
dizzinessfinstability, tinmims, and HL were assessed. HL
data incleded onset age, mode of onset (abrupt or
progressive ), involvement (umilateral or bilateral, sym-
melric of asymmetric), progression (stable or progres-
sive), and other otologc symptoms. Vestibular symptoms’
data included onset age, mode of onset (abrupt or
progressive), involement (umilateral or bilateral), and
presence of instability or vertigo episodes.

Tonal avdiometry was conducted for affected individwals
and those reporting normal hearing to rule out subclinical
hearing deficits. The HL degree was classified following the
criteria of the American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG)": slight (16:25dB), mild (26-30 dB),
moderate (41-35dB), moderately severe (56-T0dB), severe
{7190 dB), or profound (91 dB or greater ). Configuration of
HL s seen on avdiometric analyss: sloping, flat, rising (low

frequency), or midfrequency (cookie-bite) loss.! Progression
of hypoacusis was measured in the index cases using the
mean difference in conversational thresholds in both ears in
the first hearing test compared with the laest An HL rate
was calculated by dividing the mean loss of both ears
betwesmn the vears of follow up.

Vestibular system exploration was performed through
video-head impulse test (v-HIT) and'or videonystagmo-
graphy (WNG) in all patients except 3. Imaging techni-
ques for skull base and inner ear assessment were
computerized tomography scan (CT) and/or magnetic
resonance imaging (MRIT).

In some patients, additional tests such as complete
blood count, biochemical profile, and elemental and urine
sediment, were requesied to mle out syndromic HL.

Genetic analysis was performed using NGS, specifi-
cally sequencing a custom panel of genes associated with
HL (Table 1), including the COCH pene. Genomic DNA
was obtained from peripheral blood. The workflow
involved capturing genes of interest with RNA probes
using SureSelect technology (Agilent Technologies Inc)
and sequencing with the Nlumina MiSeq sysem.

Bioinformatics analysis used Alissa software, inte-
grating BWAmem for sequence alignment against the
reference penome (hgl¥) and SAMtools to generate
BAM files. Genetic variants were filtered based on
alignment and genotyvping quality metrics. Copy
number variations were detected with an adapted
version of DECoN."?

Variants with low mapping quality, strand bias, or those
clussified as benign or probably benign in ClinVar and
HGMD were discarded. Variants were annotated using
functional {Ensembl, CCDS, RefSeqg, Plam), populational
(dbSNP, gnomAD, 1000 Genomes, ESP650M0, ExAC),
disease-related (ClinVar, HGM D Professional), and heredi-
tary disease databases (OMIM, Orphanet, GeneReviews).

Variants were classified into 5 categories: pathogenic
{P), LP, variants of unknown significance, likely benign,
and benign (B), following ACMG and ACMG/
Association for Molecular Pathology (AMP) guidelines
for genetic HL and variant interpretation.'*

For selected cases, the detection of large deletions in the
GIBS pene was expanded by fragment analysis according to
the methodology of del Castllo et al" Relatives were
studied wsing Sanger sejuencing with custom primers
(Figure 1) in the HUMV molecular genetics unit.

Written informed consent was obtained from all
patients and relatives. The study was approved by the
Ethical Committee for Research with Medicines and
Health Products of Cantabria wnder code 2023133 and
conducted ethically per the World Medical Association
Declaration of Helsinki.

Results

At least one causative variant for HL was identified in 57
{22.8%:) out of the 248 patients in the cohort. In 7 of them
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Table . Panels of Genes Used in Our Invesdgation Procedure

Panel Genes

Bxternal lab ABHDI12, ACTE, ACTGI, ADGRVI, AIFMI, ALMS|, AMMECRI, AMKH, APIS], ATPIAJ, ATPEVOAL, ATPEVIBIL,
:ﬂf‘: 01 g  BCAP3I.BCSIL BRAF BSND, CABP2 CACNAID, CCDCS0, CDH23, EACAMI6, CHD7, CIB2. CISD2. CLCNKA,
&T:sm[n[;nim CLCMKE, CLOMI4, CLPE CLRMI, COCH, COLZAL, COL4A3, COL4A4, COL4AS, COL4AS, COLAI, COLIAZ,

COLIIAL, COLIIAL COLECI |, DCAFI7, DDX |, DIABLO, DIAPH |, DMMTI, ECHSI, EDM3, EDMRE, EPSELY,
ESPM, ESRRE, EYA|, EYA4, FGF3, FGFRI, FTO, GATA3, GIPC3, G|BL, G|E3, G|B&, GPSML GRHLZ GRXCR |, GSDME,
HARS|, HARSZ, HGE HOMERZ HOXAI, HOXEI, HSD| 7B4, ILDR I, KARS], KCMEI, KCM] 10, KCMQI, KON,
LARSZ, LHFPLS, LHX3, LOIHDI, LRP2, LRTOMT, MARVELDZ, MASPI, MIR96, MITE MSREI, MT-COI, MT-RMRI,
MT-TH, MT-TK, MT-TLI, MT-TS1, MYHS, MYHI 4, MYO3A, MYO6, MYOTA, MYO 154, NARS2, NDF MLRP3, OPAI,
OSBPLZ, OTOA, OTOF OTOG, OTOGL PIRXZ PAX3, PCOH IS, PDZD7, PEX |, PEXZ, PEX3, PEXS, PEXE, PEX26,
PIVI, POGZ, POUIF4, POLMFI, PRSI, PTPMI |, PTPRQ, RAFI, RDX, RMMD|, SALLI, SERAC|, SERPIMNBES, SIXI,
SLCITAB, SLC 1942, SLC26A4, SLCITAL, SLCS2AZ, SLCS2A3, SLITRKE, SMPX, SMAIZ, 50X 10, SPATAS, STRC,
SYME4, TBCID24, TECTA, TIMMBA, TJP2, TMCI, THMEMI 32E, THIE, TMPRSSI, TPRM, TRIOBR TRPV4, TSPEAR,
USHIC, USHI G, USHZA, WFS 1, WHRM, XYLTZ, ADCY |, APIDI, ATPZEL ATP&VI B BOPI, CCS, CDISI, CDI64,
CDCI4A, CLICS, COLPAZ COQ6, CRYM, DCDCL DIAPHI, DSPR, ELMOD3, EPSE, ERALI, EXOSCZ,
FBLMI.FGFR | FGFRZ FOXI | GRXCRZ,GSTPI GTFIRD |, HMX ZHMX 3 KITLG MAFMAFB, MARSZ, MCMZ MT-CO3,
MT-TEMT-T52, MDUFAIZ, MFIX, PAMXI, PMPZ2, PMPT |, POLDI, PSIPI, PTPRD, RAII, RIPORZ RORI, SIPR2,
SEMAIE, 5135, SLC4A ||, SLCRAIL, SLCIZA4, SLCTEAS, SLC44A4, TELI XRI, TKZ, TMPRSSS, TNC, TUBE4E,
TWIEETI, WEPZ YWHAH
Panel HUMY vl ABHDI2, ACTE, ACTGI, ADCY I, ADGRVI, AIFM |, ALMS |, AMKH, APISI, ATPIAI, ATP2BZ, ATPEVIBI, ATPEVIBZ,
Years: 2020-2021 Pyl BCSIL BDPI, BRAF BSND, CABF2, CACNAID, CCDCS0, CDH13, CEACAMI 6, CHD7, CIBL CISDL,
E“ET;"[H[;:"iB'f CLCNKA, CLCMKB, CLON 14, CLPR CLRMI, COCH, COLI 1AL, COLI 1A2, COLZAI, COL4A3, COL4A4, COL4AS,
COL4d6, COLFAI, COLFAZ, COLFAI, COO6, CRYM, DCAFI 7, DCDCI, DDX 1|, GSDME, PV, DIABLO,
DIAPH |, DIAPH3I, DMMT |, DSPE ECHS1, EDM3, EDMRE, ELMOD3, EPSE, EPSELZ, ESPM, ESRRE. EYAL, EYA4,
RIPORZ FELMI, FGF3, RGFRI, RGFR2, FGFRI, FOXII, FTO, GATA3, GIPC3, GJBL G|B3. G)B&, GPSMZ GRHLZ
GRXCRI, GRXCRZ GTFRD I, HARSZ, HGF HMXZ HMX3I, HOMERZ HOXAI, HOXEI, HSDI7B4, ILDRI, KARS,
KCMEL KCNJI0, KCNQI, KCNG4, KITLG LARSZ, LHFPLS, LHX3, LOXHD |, LRPZ LRTOMT, MAF, MARSZ,
MARVELDZ, MASP |, MCMZ, MIR96, MITE, MSRE3, MYH |4, MYHS, MYD 154, MYO3A, MYOS, MYOTA MARS, MDF,
MDUFAI3, MFIX, MLRP3, OPAL, OSBPLL, OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, PIRXZ, PAX3, PCDHIS, PDZDT, PEXI,
PEXZ, PEX26, PEX3. PEXS, PEX6, PMPTI, POUIF4, POUMFI, PRSI, PTPNI |, PTPRE. RAFI, RDX. RMMND 1,
SEMAIE, SERACI, SERPIMBES, SIXI, SDC5, SLCI7AR, SLCI9AZ, SLCIEAL, SLCIEAS, SLCITAL, SLCAAL |, SLCS2AD,
SLCS2A3, SLOSAL, SLITRKS, SMPX, SMAIZ SO0, SPATAS, STRC, SYME4, TBC ID24, TECTA, TIMMBA, TJPZ, TK2,
THMCI, TMEMI32E, TMIE TMPRSS3, TMPRSSS, TMC, TP&3, TPRM, TRIOBP TSPEAR. USHIC, USHI G, USH2A,
WS, WHRM y XYLTZ.
Panel HUMY ¥ ABHDI2, ACTE, ACTGI, ADCY |, ADGRV1, AIFMI, ALMS |, AMMECRI, AMKH, API5I, ATPI A3, ATP2BZ, ATPEVOAS,
Years: 2022-2013  a7pey |BI, ATPSV IBL BCAF3 |, BCSIL, BDPI, BRAF BSMD, BTD, CABPL CACNAID, CCDCS0, CDI 64, CDCI44,
E”ET;"[J;"I; \”  CDH23. CEACAMI6, CEPTS, CHD7, CHSYI, CIB2, CISD2, CLCNKA, CLCNKE CLDNI4, CLDNS, CLICKS, CLPR
CLRMI, CAR, COLI AL COLIIAZL COLZAL COL4AZ, COL4A4, COL4AS, COL4AS, COLIA|, COLIAZ COLIAZ,
COMQ6, CRYM, DCAFI7, DCDCL DDXI 1, DEVIL DIAPHI, DIAPHI, DLXS, DMXLZ DMMT |, DSPR, ECHSI, EDM3,
EDMRE, ELMOD3, EPSS, EPSEL2, ERALI, ESPM, ESRRB, EYAI, EYA4, FELMI, FDXR, FGF3, FGFRI, FGFRZ, FGFRI,
ATMZ FOXI |, FTO, GABI, GATAZ, GIPC3, GJBL GJB3. G)B6, GPRASPL GPSML GRAP GREBIL GRHLZ GRXCRI,
GRXCR2, GSOME, GTFHRD |, HARSZ, HGF, HMX2, HMX3, HOMERZ, HOXA |, HOXAZ HOXBI, HSD 1784, ILDRI,
KARS, KCMEI, KON 10, KCMG |, KONG4, KITLG, KMT20, LARSZ, LHFPLS, LHX3, LMX 1A, LOXHDI, LRPZ,
LATOMT, MAF, MAMZBI, MANBA, MARS2, MARVELDZ, MASPI, MCM2, MGP, MIR96, MITE MPZL2, MSRBI, MYH |4,
MYHS, MYO 154, MYO3A, MYOS, MYOTA, MARSZ, MOF, MDUFAI3, MAX, MLRF3, ORI, OSBPLZ, OTOA, OTOFR,
OTOG, OTOGL, PIRXZ, PAX |, PAX3, PCOHIS, PDEIC, PDZDT, PEX |, PEXL, PEX26, PEX3, PEXS, PEX6, PV,
PLSI, PMPTI, POU3F4, POUSFI, PPIPSKZ, PRPSI, PTPMIL, PTPRCL RAFI, RAIL, RDX, REST, RIPORZ, RMMDI,
RORI, 5IPR2, SEMA3E, SERAC |, SERPIMBE, SI¢ |, SDC5, SLCITAB, 5LC I9AZ, SLCI6A4, SLCIEAS, SLCIIAIL, SLCA4 AL,
SLC4A1 1, SLCS2AZ, SLCS2A3, SLC9AL, SLITRKS, SMP3X, SMAIZ, SO 10, SPATAS, SPMSZ, STRC, SUCLAZ, SYNE4,
TBCI D24, TBLI X, TECTA, TIMMBA, TIPZ TKZ TMCI, TMEM 1264, TMEMI32E, THIE, TMPRSS3, TMPRSSS, THC,
TP&3, TPRM, TRIOBPE, TRRAR TSPEAR, TUBB4E, TWHNK, USHIC, USHIG, USHZA, WEBPL W1, WHRN y XYLTZ

Genes inchuded in the mnel NGS The methodology by the exterml bb is described in Cabanills et al''
Abbreviations: HUMY, Hospital Universitario Marques de Valdedill; n number, MNGS, next-generation sequencing.
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Figure L. Sanger analysis. The graph shows the altered gene sequence located in the DINA.

(2.8% of the total), the variant ¢263G>C, located in the
LCCL domain of the OOCH gene, was detected in
heterczygosity. These patients, defined as index cases,
reported a family history of HL with an AD inheritance
pattern. Consequently, a segregation study was conducted
among relatives, identifying 23 family cases, in which a
variant of the COCH gene was found in 15 individuals.
All of them exhibited a HL phenotype. On the other
hand, the 8 family cases who tested negative for the
variant did not exhibit a concordant phenotype. The
genealogical trees of the studied families are shown
in Figure 2. Thus, the cosegregation of this variant with
the pathology was confirmed.

According to our study, the PP1 segregation criterion
is conclusive for this genetic variant allowing the
reclassification from LP to pathogenic as established at
the beginning in the index cases according to ACMGS
AMP criteria.'® In final count, the varant ¢263G=>C
supports the following ACMG criteria: PM2, PM3, PP3,
PMI and PP1."

Among patients positive for the COCH gene (n=7
index and n =15 relatives), another pathogenic variants
causing hypoacusis were detected in 6 patients, 3 of them
being different variants in the GJB? gene (in carrier state),

2relatives had the same vanantin COL2AT pene, and one
patient had a variant in CLOCNKER gene (carrier state).

The variant showed a strong founder effect in the
northern Spanish region of Cantabria (Pasiegos Valleys),
where all the families are from. Among the 7 families,
there was one instance of consanguinity involving
deceased relatives. There were no reports of a family
history involving craniofacial abnormalities, exposure 1o
teratogens, or neonatal abnormalities.

Out of the 22 patients (n=7 index and n =15 relatives),
12 were female. The age of the patients at the time of the
genetic study ranged from 15 to 81 years, with a median
ape of 64.15 years. The majority of the patients presented
with moderate to severe SNHL with a descending profile,
ranging from slight-moderate to profound, all of which
were bilateral, although in 3 cases they were asymmetrical.
Only 3 patients, the voungest (<38 vears old), did not have
HL when the family sepregation penetic study was
conducted. The subjective onset of HL was around the
fifth to sixth decade of life, with margins between the third
and seventh decade. Concerning the progression of the HL,
all 7 index cases had a progression from a mild HL (but in
one case who presented with a severe hypoacusis) in the
first hearing evaluation to the mostly severe HL at the last
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Famihy |

Eamily 1

Figure L Genealogical rees of the index patients. F, index case; M, asymptomatic contrasted in otolaryngologic consultation; El, variant
c263G>C genetic result Black colored: Hypoacusis. Small up-right square: Insmbilicy.

test. The mean HL rate was 2.23 dBfvear, ranging from
0.75 to 3.12dB/vear. Clinical and objective dizziness was
reported in all index patients except one, whose objective
vastibular test (v-HIT and/or VNG) showed a right
vastibular hypolundion, but he reported no symptoms.
In the family subjects, only 2 patients had objective
vastibular hypolunction (one bilateral and the other left
hypofunction), not reporting symptoms. However, 6 out of
the 15 familiar cases do report clinical instability without
objective confirmation with v-HIT and/or VNG, Tinnitus
was a symptom in half of the patients. In Table 2, the
clinical, demographic, and penetic data are presented.

In Figure 3 audiometry and vestibular tests of the patients
are displaved.

Imapging tests (CT and/or MRI) were perfformed on 3
index cases and 6 family members, all of which were
normal except in 2 cases. One case had thickening of the
stapes footplate as the only alteration, and the other had
the occupation of the right tympanic cavity and mastoids,
with the erosion of the scutum and ossicular chain.

Twelve patients had hearing aids (HA) adapted with a
good response. Four patients were candidates for cochlear
implant (CI), 2 of them rejected it, 1 was pending surgery
at the moment of the study, and the other one who was
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implanted had a good response in terms of adequate
communication.

Discussion

In our study, mutations in the COCH gene were relatively
common in patients with postlingoal NSHL, at 2.8%,
higher than the 1% found in other regions for AD NSHL
cases' Although cases of pathogenic variants in the COCH
gene have been described on nearly all continents, most
cases are in the Netherlands and Belgium, followed by the
United States.® None of owr patients reported ancestry
outside Northern Spain, suggesting that variant ¢ 263G>C
may be specific to this region. It has been deteded in only 2
previous smdies: 1 in Cantabria (including 2 of our
cases)," and another in Madrid, " with no cases reported
outside Spain. All participants in our study likely come
from Cantabria’s Pasiegos Valleys, known for being a
“closed population with strong endogany ™" This en-
dogamy is supported by studies of polymorphic genetic
markers in the human leukocyie anfigen sysiem, mito-
chondrial DNA, and Y chromosome, as well as a smdy
showing low diversity in female lineages through mito-
chondrial DMNA analysis of Pasiego individuals '

In this investigation, we identified a heerozygous
missense mutation ¢.263G>C within the LOCL domain of
the COCH gene in 7 index patients and 15 relatives, most of
whom (except 3 voung patients with normal hearing at the
time of the study) had by late-onset progressive SNHL and
often vestibular dysfunction. This mutation, which causes a
glycine-to-alanine substitution, cosegregated with the disease
and was not found in public databases. Although the
mechanisms by which DFNAY mutations cause disease are
stil under investipation, several hypotheses exsl The
COCH gene contains an LOCL domain (Linules fadtor
C, Cochlin, and late pestation lung protein Lgll), 2 viWFA
domains (von Willsbrand factor A-like 1 and 2), and 2 Ivwd
domains (short intervening domains 1 and 2}.” Studies have
linked mutations in the LOCL domain to structural chanpes
in the extracellular matrix proteins of the cochlea and
vestibular system, potentially due to either a lack of cochlin
intggration” or s interactions with extracellular matrix
components. Another theory suggests that mutant cochlin
forms a stable dimer sensitive to reducng apents and can
stabilize wild-type cochlin in the dimer conformation,
explaining the dominant nature of DFNAY mutations, ™
Recent research indicates that amino acid substitutions in
cochlin may reduce its susceptibility to postiranscriptional
cleavage by apprecanase, decreasing LOCCL domain secre-
ton into the extracellular cmnpartmmtﬂ It 15 concervable
that the ¢.263G>C variant identified in owr study may also
result in cochlin misfolding,

All indiaduals with HL carrving the ¢ 263 G>C variant
were diagnosed with progressive sloping-profile SNHL,
ranging from slight-moderate to cofoss, as detailed
in Table 2 amd Fgure 3. This pattern alis with
descriptions for other variants** HL onset ranged from

the third to the seventh decade, consistent with existing
literature * Progression of hypoacusis in our patients was
rapid, averaging a decline of 225dB/vear, from 0.75 to
3.12 d Biyear, similar to findings for other mutations in the
same gene domain.® While prior studies show significant
variability in COCH gene mutation phenotypes,”
patients exhibited considerable homopeneity.

As previously mentioned, there is a notable agreement
between clinical instability and objective evidence of
vestibular hypofunction in the primary cases, but not in
the relatives. There are several potential explanations for
this discrepancy. This discrepancy might be duee to the
later onset of vestibular symptoms compared to HL.
Since the relatives in the cosegregation studies are
generally vounger, vestibular hypofunction may not
have vet been evident. The literature often does not
clarify whether vestibular symptoms precede or follow
HL* Studies by Tsukada et al™ and Bischoff et al™
observed vestibular symptoms before HL, but none of the
mutations studied were in the LCCL domain.

Another explanation for vestibular  impairment
without clinical dizziness could be the vestibular system's
ahility to compensate over ime, as seen in 2 patients in
our stdy—1 primary and 1 relative. This cmnpemamru
mechanism is supported by published researc M

Although previous studies sugpest that some patients
having COCH mutations may accomplish the diagnostic
criteria of MD,*'" none of the subjects in our sample met
these criteria or had been previouwsly diagnosed with MD.

In owr study, 4 cases exhibited bilateral vestibular
hypofunction (BVH) Movaent et al®® found genetic
factors to be the most common nonidiopathic cause of
BVH, with COCH pene mutations being the most
frequent genetic etiology. They noted a higher percentage
of genetic causes in patients with both BVH and
hypoacusis. Fransen et al elucidated that genetic origin
of BVH as an isolated symptom is rare, but its association
with HL is more commonly linked to hereditary
syndromes, with DFNA% being the sole hereditary
NSHL condition strongly linked to balance disorders *
Given the COCH gene's frequent involvement in genetic
BVH, genetic evaluation should be considered for
patients with BVH associated with any degree of HL.

Regarding imaging tests, abnormalities found in 2
patients did not appear related to the HL and vertigo
phenotype. While other studies have reported alterations
in the semicircular canals, such as sclerotic lesions amd
canal narrowing or dehiscence, our findings are consistent
with the more common outcome of no sipnificant
alterations in temporal bone imagmg_."'ﬂ'ﬂ

Based on the correlation between audiologic data and
patient age, individuals with COCH gene mutations often
need HAs in their fifth to sixth decades and may progress
to requiring Cls within a few vears. In our study,
candidates for CI were predominantly in their 7s and
f0s. It has been suppested that muocopolyvsaccharide
deposits in the cochlea of patients with DFNAY damage
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dendritic nerve fibers associated with auditory and
veslibular sense organs, causing nerve-ending stranpula-
tion and resulting in aberrant stimulation and transmis-
sion through afferent fibers, often with varving degrees of
atrophic chanpges in the sense +:|rg.m!:.'F This raises
concerns about cochlear implantation in these patients.
Vermiere et al™ found that speech perception and quality
of life among DFNAD patients who underwent implanta-
tion did not significantly differ from the control group of
postlingually deafened CI recipients with adult-onset
progressive SNHL. They proposed that CI in DFNAS
patients directly stimulates neural bodies, bypassing the
lacking dendrites, which may explain the favorable
outcomes. In owr study, the patients who underwent
cochlear implantation exhibited substantial improve-
ments in lanpuage recognition and reported a pood
quality of life, supporting that CI remains an effective
treatment for these patients.

Additional  therapeutic options  include  vestibular
implants for patients with severely symptomatic BVH
and significant vestibular function loss.™ In cases with
both bilateral vestibuwlopathy and deafiess, combined
vestibular-Cls may be considered, although this option is
still under im-em.lgatinn.zs

Looking ahead, it would be beneficial to identify a
therapeutic target that allows intervention before symp-
toms appear. Recent preclinical research has explored
treating a COCH gene variant, within the LOCCL domain,
associated with DFNA9, uwsing antisense oligonucleo-
tides. ™! Additionally, investigations into the feasibility of

. . P 53
gene therapy wsing viral vectors have been initiated.
Further studies are needed in this direction to evaluate the
concrete outconmes of these treatment modalities.

Limitations

The main limitations of our study are the relatively small
sample size and the lack of uniformity in the supplemen-
tary tests, as not all participants cooperated. However,
considering the rarity of genetic studies with even this
number of patients, our sample size is notable. Moreover,
this study is the first o demonstrate and clinically
characterize the pathogenicity of the ¢.263G>C variant,
which we believe makes our findings particularly sig-
nificant and worthy of publication.

Conclusions

Mutations in the COCH gene are common in OUr region.
Oner study allows reclassification of the ¢ 263G>C variant
from probably pathogenic to pathogenic. This variant
exhibits a similar phenotype to other ones found in the
same LOCL domain: progressive SNHL and instability
secondary to vestibular hypofunction.

Such mutations should be suspectad in familiss with
bilateral SNHL that follow an AD inheritance pattern,
predominantly affecting high frequencies, rapidly progressive,

and commencing in adulthood, particularly if accompanied
by vestibular symptoms.

The findings from our study indicate an earlier onset of
HL compared to vestibular alterations. The phenotype of
the variant we described presents evident differences from
Méniére's disease.
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