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Resumen

La frecuencia del sindrome de hipoacusia-infertilidad (SHI) se situa en torno al 1%. La
heterogeneidad genética es una de las causas de las variantes homocigdticas del nimero
de copias (CNV) que afectan a los genes CATSPER2 y STRC, que dan lugar a la pérdida de
audicion e infertilidad. El objetivo es determinar la frecuencia de portadores del SHI en
este pais. Estudio descriptivo-transversal, donde se evalud las historias clinicas y los
resultados de aquellos pacientes que se realizaron el andlisis cromosdémico por
micromatrices (CMA) en el Instituto Nacional de Salud del Nifio entre los afios 2015-
2022. Se incluyeron a todos los pacientes con CNVs que comprometan a los genes
CATSPER2 y STRC, y se determind la frecuencia de portadores y afectados mediante la
Ley de Hardy-Weinberg. Se calculd sus proporciones y sus correspondientes intervalos
de confianza, las diferencias de las frecuencias relativas se realizé mediante la prueba
de chi cuadrado con bondad de ajuste a nivel de regiones naturales y grupos de pobreza
en Perd. De 2142 pacientes, fueron incluidos 35 participantes que cumplian los criterios
de seleccidn, y se estimd que en Peru alrededor de 367, 364 podrian ser portadores del
sindrome de hipoacusia-infertilidad y aproximadamente hasta 57, 442 personas podrian
padecer del sindrome de hipoacusia-infertilidad. La estimacién de portadores SHI es
similar segun otros estudios poblacionales; ademas existen departamentos en Peru con
mayores indices de pobreza, cuyas frecuencias de portadores es mayor, lo cual

permitiria el tamizaje a partir del lugar de origen.

Palabras clave: CATSPER2, STRC, infertilidad masculina, hipoacusia, CNV.
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Abstract

The frequency of deafness-infertility syndrome (DIS) is around 1%. Genetic
heterogeneity is one of the causes of homozygous copy number variants (CNVs)
involving the CATSPER2 and STRC genes, which result in hearing loss and infertility
syndrome. The objective is to determine the frequency of carriers of DIS syndrome in
this country. In this descriptive crossover study, we evaluated the clinical histories and
results of patients who underwent chromosomal microarray analysis (CMA) at the
Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefa between 2015 and 2022. All patients with
CNVs involving the CATSPER2 and STRC genes were included, and the frequencies of
carriers and affected patients were determined using the Hardy—Weinberg equilibrium.
Relative frequency differences were calculated using the chi-square test with goodness-
of-fit at the level of natural regions and poverty groups in Peru. Of the 2,142 patients
included, 35 met the inclusion criteria, approximately 367,364 were estimated to be
carriers of DIS in Peru, and approximately 57,442 people could have DIS syndrome. The
proportion of carriers in Peru was similar to that observed in other population studies
and there are regions with higher poverty rates in which the carrier frequency is higher,

this would allow the screening from the place of origin.

Keywords: CATSPER2, STRC, male infertility, deafness, CNV.
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Introduccion

A nivel mundial del 6 al 8% de la poblacidn tienen una enfermedad rara, donde el 80%
son de origen genético(1). Se estima que el 24% de personas son portadores de al menos
una enfermedad recesiva (ligado al cromosoma X o autosémica)(2). Adicionalmente, la
frecuencia de las variantes del niumero de copias o CNVs (del inglés copy number
variation) en el ADN son de al menos 2%(3). Asi mismo, se calcula que las personas
tienen al menos una variante en heterocigosis de una enfermedad recesiva autosémica,
y en promedio, pueden portar entre 2 a 5 variantes de enfermedades recesivas
autosdmicas(4). Por ello la importancia del estudio de la hipoacusia como causa de
mayor dificultad en el aprendizaje, y por tanto futuros adultos con mayor incidencia de
pobreza y falta de empleo(5), de igual forma es el impacto de la infertilidad como factor

base de enfermedades psicoldgicas que repercutirian en el sector econémico(6).

El sindrome de hipoacusia-infertilidad (SHI) se caracteriza por una CNV del cromosoma
15q15.3, que da lugar a una delecién homocigédtica contigua de los genes CATSPER2 y
STRC en el locus DFNB16; el cual se caracteriza por astenoteratozoospermia en varones,
e hipoacusia neurosensorial prelingual de intensidad leve a moderada en ambos sexos
(7-9). En China se reporté este sindrome en tres familias consanguineas(8) y en Francia,
Estados Unidos, Israel y Paises Bajos se reportaron pacientes en familias no
consanguineas(7,9,10). Los resultados de estos estudios previos sugieren la importancia
de realizar estudios en otras poblaciones para comprender la importancia de la

consanguinidad.

La variante en el gen STRC causa hipoacusia neurosensorial (HNS) sindrémica, debido a
gue algunas variantes se asocian con el gen CATSPER; mientras que el gen GJB2 se
relaciona principalmente con HNS no sindrémica (11). Aproximadamente 2 de cada 1000
neonatos se encuentran afectados con HNS, donde el 50-70% son de origen genético,
de los cuales 75% son de herencia recesiva autosdmica; asimismo las variantes en el gen
STRC, se asocia del 1-5% de los pacientes con HNS leve a moderado (12). De tal manera,
como la HNS es una condicidn infradiagnosticada, se podria implementar una prueba

genética de rutina para lograr un diagndstico diferencial en aquellos casos de
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discapacidad auditiva congénita(13), lo que permitird proponer un nuevo criterio de

salud publica a partir del enfoque preventivo hasta un tamizaje prematrimonial.

Uno de los genes asociados con la infertilidad es CATSPER2, tiene funcion en “la
capacitacién, hiperactivacion, la reaccién acrosomal y motilidad espermatica”(12,14) y
se ha relacionado a la infertilidad masculina(8). Por lo tanto, una delecion homocigota
de CATSPER2 provocaria astenoteratozoospermia (14,15), lo que resulta en una
disminucion de la capacidad para penetrar, hiperactivacion deficiente y ausencia de
respuesta a la progesterona(7).En cuanto a la prevalencia del sindrome de hipoacusia-
infertilidad, se han realizado pocos estudios a nivel mundial como nacional(7—-
9,12,14,16).

Por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de los portadores del
sindrome SHI en Peru basado en los pacientes que asisten al INSN, el cual es uno de los
centros de referencia nacional mas importantes en la atencién pedidtrica y la Unica

institucion que realiza el CMA.

Este estudio permitiria identificar el lugar de origen mas frecuente y proponer un nuevo
criterio de salud publica para plantear la posibilidad de un diagndstico preventivo e

incluso un tamizaje prematrimonial.
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Material y Métodos

Diseno del estudio

Se realizd un estudio transversal donde se incluyeron a pacientes que se realizaron el
anadlisis cromosdmico por micromatrices o CMA (del inglés chromosomal microarray

analysis) en el Instituto Nacional de Salud del Nifio desde el afio 2015 hasta el 2022.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estuvo definida por los siguientes criterios de seleccién:
pacientes que se realizaron el CMA en el periodo 2015-2022 con indices de calidad por
encima de los estipulados por Affymetrix ®. Criterios de exclusién: historias clinicas con
digitalizaciéon incompleta en la base de datos, pacientes cuyos padres o tutores no

permitieron su participacién en el estudio.

Muestra.

Se seleccionaron las historias clinicas compuestas por todos los pacientes portadores
del SHI durante el periodo 2015-2022 que se encuentran en la base de datos del Servicio
de Genética & Errores Innatos del Metabolismo (EIM) del Instituto Nacional de Salud del
Nifio. Para la seleccién de la muestra, se aplicé un muestreo no probabilistico por

conveniencia, con una potencia estadistica del 80% con un IC al 95%.

Variables de estudio

Para los portadores del SHI, se incluyeron pacientes con delecién de los genes CATSPER2
y STRC(7). Se incluyeron a ambos sexos, con edades entre 0 a 18 afios; quienes se
realizaron la prueba de CMA, presentando diagndsticos como trastornos del
neurodesarrollo (discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista, retraso en el
desarrollo psicomotor) y otras (retraso del lenguaje, talla corta, anomalias congénitas,
etc.). Ademas, se extrajo informacién como edad parental, tamafio de la CNV; y las
disomias uniparentales y consanguinidad parental mediante regiones de homocigosis

(ROH).
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Asimismo, los pacientes, padres y abuelos se clasificaron segin departamentos y
regiones naturales. Ademas, con la finalidad de darles una caracteristica social a los
participantes se decidid catalogar en grupos de pobreza considerando como referencia
la region de origen de los abuelos de los pacientes con la finalidad de poder garantizar
mayor representatividad del estudio, tomando como referencia el informe técnico de la

evolucién de la pobreza monetaria del INEI correspondiente del afio 2022(17,18).

Por otro lado, la ley Hardy Weinberg detalla que las frecuencias alélicas y genotipicas
deben permanecer constantes a lo largo de las generaciones de una poblacién para
mantener el equilibrio. Para que esto se cumpla la poblacion debe ser infinita, no debe
haber individuos de otra poblacién, el apareamiento debe ser al azar, es decir, no

realizarse seleccién natural, y no deben tener genotipos mads efectivos que otros(19).

Sesgos

Aunque lo ideal es estudiar a la poblacion en general, el INSN es un instituto de
referencia a nivel nacional para realizar el CMA en pacientes que acuden por
diagnésticos diferentes al estudio, donde el hallazgo de los portadores del SHI es
incidental o secundario, por lo cual permitirian la extrapolacion de nuestros resultados
a la poblacion en general. Ademas, por la cantidad de casos encontrados no permitiria
ampliar aun mas el andlisis. Por otro lado, como este estudio esta basado en historias
clinicas (fuentes secundarias), el sesgo de informaciéon puede estar presente, es asi como

algunos datos podrian tener errores de registro y digitalizacion.

Procedimiento

En el INSN se realiza el CMA de acuerdo con el protocolo GeneChip CytoScan 750K Array
(Affymetrix, USA @) siguiendo el manual de instrucciones del fabricante. En la prueba se
incluyen 550 000 marcadores no polimdrficos y 200 436 marcadores con polimorfismo
de un solo nucledtido. Las celdas en filas se escanean utilizando el programa informatico
Chromosome Analysis Suite (ChAS) (Affymetrix, USA ®). En cuanto a las ganancias o
pérdidas se deben al compromiso de al menos 50/25 marcadores respectivamente. En

las ROH una longitud de al menos 10 Mpb se considera alterada(20).
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Métodos estadisticos

Anilisis descriptivo:

En las variables cuantitativas se obtuvo una distribucion normal, para después
establecer media y la desviacion estandar (edad de los padres). Por otro lado, una
distribucién no normal para establecer la mediana y rango intercuartilico (edad del
paciente).

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas.

Mediante la aplicacidn de la ley de Hardy-Weinberg se estimd la posible frecuencia de
portadores en la poblacidn peruana asumiendo los supuestos como: ausencia de
migracion, la poblacion infinita, ausencia de deriva genética, no seleccién natural,
reproduccién aleatoria y un genotipo no debe ser mas efectivo que otro; aplicando la

siguiente formula: (p+q)?= p%+2pg+ g2
Donde p%: homocigoto dominante
2pg: heterocigoto
g?%: homocigoto recesivo

Es asi que, a partir de una totalidad de participantes que se realizaron el CMA en este
estudio, y datos de la poblacién peruana segun el INEI. Se aplicd la fdrmula para estimar
pacientes sanos, enfermos y portadores, se estimaron limites superiores e inferiores con

un ICdel 95% (21,22).

Analisis bivariado

Se utilizé la prueba chi cuadrado con bondad de ajuste para verificar si existe diferencias
en las proporciones de portadores del SHI y la delecidon en el gen CATSPER2 segun la
region natural o procedencia, y grupos de pobreza segun el Ultimo reporte del INEI. Se
dividié en grupos de pobreza: grupo 1 que corresponde a la regién: Cajamarca. Grupo 2:
Amazonas, Ayacucho, Huancavelica, Hudnuco, Loreto, Pasco, Puno. Grupo 3: Ancash,

Apurimac, Junin, La Libertad, Lima, Moquegua, Piura, Prov. Const. del Callao, San Martin.
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Grupo 4: Arequipa, Cusco, Lambayeque, Lima Metropolitana, Madre de Dios, Tacna,
Ucayali. Y grupo 5: Ica y Tumbes(17,18).
La significancia estadistica se considerd un p <0.05 y un nivel de confianza del 95%. Se

hizo uso del programa estadistico: STATA version 15.0 y Jamovi version 2.3.

Aspectos éticos

El presente estudio cumplié con las consideraciones éticas de investigacién, los datos se
utilizaron de forma andénima, no requirié la elaboracion de un consentimiento
informado, no se solicitd informacion personal como correo electréonico y se mantuvo el
anonimato de su identidad. La informacion utilizada en el estudio se obtuvo con el
consentimiento de las autoridades respectivas del Instituto Nacional Del Nifio
(aprobaciones institucional y ética) con nimero de oficio N°237-2022-CIEI-INSN.
Asimismo, el Comité de Etica de la Universidad Cientifica Del Sur aprobd este proyecto

previo a su realizacion (NUmero de registro: PRE-15-2022-00459).
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Resultados

En el presente estudio, de 2142 pacientes que se realizaron el CMA, se incluyeron a 35
pacientes con variantes, de las cuales 26 afectaban a los genes STRCy CATSPER2y9 ala
delecion en el gen CATSPER2. La edad de los nifios evaluados presenta una mediana de
4 aios (RIC 3-6), la edad media de la edad de los padres fue de 39 afios y esta diferencia
es mayor en 5 afios a la edad de la madre. Existe diferencia en la proporcion de
afectacion de genes solo por CATSPER2 y aquellos que presentan alteracion en STRCy
CATSPER2 (p=0,004). A nivel de regidn natural de origen se muestra una diferencia clara
en aquellos que procedian de la costa en relacion al resto de regiones naturales (p<0,05).
Finalmente, de acuerdo a los resultados de CMA, el 54,3% de los casos encontrados son
mujeres y el 68,6% no tienen consanguinidad segun el CMA (ROH<0,05) y el diagndstico

principal fue de trastornos en el neurodesarrollo de 71,4% (Tabla 1).

De una totalidad de 26 pacientes portadores del SHI, se encontrd la procedencia mas
frecuente segun departamentos a nivel nacional: Lima 64,0% (n=14) y Junin 8,0% (n=2).
Sin embargo, se encontrd que 3 pacientes eran procedentes del extranjero, por lo que
no se incluyeron dentro del andlisis. De una totalidad de 104 abuelos maternos vy
paternos de los portadores del SHI, donde se excluyeron a 8 sujetos de procedencia
extranjera, se encontrdé que las procedencias mas frecuentes de los abuelos fueron de
Lima 38,5% (n=37), Junin 12,5% (n=12), Cajamarca 9,4% (n=9). De una totalidad de 9
pacientes portadores de la delecidn en CATSPER2, se encontré que la procedencia segun
departamentos fue de Lima 100% (n=9). Mientras que, de una totalidad de 36 abuelos
maternos y paternos, se encontrd que las procedencias mas frecuentes de los abuelos

fueron de Lima 22,2% (n=8), Piura 22,2% (n=8) y Ayacucho 19,4% (n=7) (Tabla 2).

De una totalidad de 104 abuelos maternos y paternos de los portadores del SHI, donde
se excluyeron a 8 sujetos de procedencia extranjera (n=96), la mayor frecuencia de
portadores del SHI segun el grupo de pobreza establecido por el INEI, se encontré en el
grupo 4 con 38,5% (n=37), mas no presentd diferencias significativas respecto a los
valores esperados por la INEI. Por otro lado, se encontré al grupo 1 con 9,4% (n=9) que
provienen del departamento de Cajamarca; siendo el Unico grupo que presente
diferencias significativas (p=0,020). Respecto a los abuelos maternos y paternos de los

portadores de la delecion en CATSPER2, de una totalidad de 36, la mayor frecuencia de
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los abuelos de los portadores respecto al grupo de pobreza se encuentra en el grupo 3,
que incluye a Lima, sin embargo, solo el grupo 1, 2 y 4 presentan diferencias
significativas con los valores esperados por el INEIl (p<0,05).En ambos anlisis, no se
considerd la frecuencia de extranjeros debido a que no hay reporte de la proporcion de

extranjeros dentro de la poblacién peruana (Tabla 3).

Mediante la aplicacién de la ley de Hardy- Weinberg, teniendo una totalidad de 33 396
700 de habitantes, se encontré que 367 363 habitantes podrian ser portadores del SHI,
con una frecuencia de 1.1%. Mientras que las personas afectadas se encontrarian en un

rango de 1 a 57 442 habitantes peruanos (IC 95%) (Tabla 4).

Al evaluar sélo la delecidn del gen CATSPER2, y nuevamente utilizando la ley de Hardy-
Weinberg, se encontrdé que en Peru tendrian una delecién heterocigota en 133 587

habitantes peruanos, con una frecuencia de 0.4%. (Tabla 5).
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Discusion

Para el presente estudio, los datos obtenidos permitiran proponer un nuevo criterio de
salud publica y una posibilidad de tamizaje prematrimonial. Por ello, el objetivo es

determinar la frecuencia de presentacién de portadores de SHI a nivel nacional.

En el presente estudio se reportaron 26 pacientes con deleciones heterocigotas en los
genes CATSPER2 y STRC; y mediante la ley de Hardy-Weinberg se estimé que el 1.1% de
la poblaciéon a nivel nacional podrian ser portadores (367 363 habitantes peruanos). En
un anterior estudio en Estados Unidos, se propone una frecuencia de portadores de SHI
del 1% y una prevalencia de 1 en 40 000 personas(8), este valor es similar a la frecuencia
encontrada en esta investigacion. Por otro lado, en un estudio a nivel nacional (n=400)
se reportaron 12 ninos con deleciones heterocigéticas del SHI, donde 3 de cada 100
personas podrian portar esta condicion(20); sin embargo existe la posibilidad de que los
datos hayan sido sobreestimados debido a la presencia de una menor poblacidn de

estudio.

En una revision sistematica y metaanalisis se estimd que un 1,36% de una poblacidn sin
problemas auditivos podria ser portadora recesiva autosdmica para variantes de
STRC(23). Ademas, se ha descrito que la hipoacusia no sindrémica es en mayor
frecuencia la de herencia recesiva autosémica, donde aproximadamente el 50%
implican al locus DFNB1, causado por variantes en los genes GJB2 y GJB6(8). La segunda
causa mas frecuente de hipoacusia leve a moderada pertenecia a deleciones
homocigdticas en STRC(12). No obstante, no se encontraron CNVs que comprometieron

solo el gen STRC para poder contrastarlo con los datos de otras investigaciones.

Por otro lado, se encontrdé nueve pacientes con deleciones en el gen CATSPER2. Asi
mismo, se estimd que la posible frecuencia de portadores mediante la ley de Hardy-
Weinberg fue de 0,4% a nivel nacional, con una probable afeccién desde 1 hasta 133,
587 habitantes peruanos portadores de esta deleciéon. Actualmente, no se han
encontrado frecuencias respecto al gen CATSPER2, y a nivel mundial existen estudios
donde la delecién de CATSPER2 se encuentra ligada a la delecién en STRC y el hallazgo
es secundario al andlisis del gen STRC(23,24). De igual forma, otro estudio indica que su

deteccidn en la actualidad no es posible mediante la aplicacién de pruebas clinicas y es
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por esta razéon que es infradiagnosticado como factor causal de infertilidad

masculina(14).

Una de las limitaciones del presente estudio es la imposibilidad de establecer una
relacion causa-efecto de las variables asociadas debido al caracter transversal del
estudio. Aunque lo ideal es estudiar a la poblacién en general, el INSN es un instituto de
referencia a nivel nacional para realizar el CMA, donde los pacientes se realizaron la
prueba por una causa completamente diferente al SHI; donde el hallazgo de los
portadores del SHI fue incidental o secundario, por lo cual se podrian extrapolar
nuestros resultados a la poblacidn en general. Ademas, debido al nimero de casos
encontrados, no fue posible ampliar el analisis. Por otra parte, al tratarse de un estudio
basado en historias clinicas (fuentes secundarias), puede existir un sesgo de
informacién, por lo que algunos datos pueden presentar errores de registro vy
digitalizacidon de nuestros resultados a la poblacién general. No obstante, se intentd
caracterizar el grupo de pobreza de las familias del estudio, aunque lo ideal hubiera sido
obtener la procedencia de los abuelos a nivel distrital para una aproximacién mas
cercana. Por ultimo, al aplicar la ley de Hardy-Weinberg, los resultados significarian una
estimacion mas no reflejarian necesariamente el valor real de la frecuencia de
portadores debido a que no se cumpliria con los supuestos en su totalidad como por

ejemplo los movimientos migratorios o el emparejamiento no aleatorio.

En resumen, en este estudio observamos que los portadores de SHI y sus abuelos
provienen probablemente de Lima y Junin, y que los portadores de la delecion CATSPER2
y sus abuelos provienen principalmente de Lima. Respecto, a los grupos de pobreza se
encontrd una mayor frecuencia de portadores del SHI en aquellas familias que provenian
del grupo 1, y en el caso de la delecion de CATSPER2 |la mayor frecuencia de portadores
provenian del grupo 1y 2; lo que a su vez se encuentran en un grupo con mayor
incidencia de pobreza a nivel nacional segun la INEI, y presentan p significativa(17,18)

mas no se encontraron otros estudios que aportaran informacién sobre estos datos.
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Conclusiones

En este estudio reportamos que existe una frecuencia de los portadores del SHI similar
a la que propuso Estados Unidos, mas no existen frecuencias precisas en Europa, Asiay
Africa. Adicionalmente, en los departamentos donde se encontré una mayor frecuencia
de portadores fue en Lima y Junin. En cuanto al grupo de pobreza, quienes pertenecian

al Grupo 1 tenian mayor probabilidad de ser portadores de SHI.

Los hallazgos de este estudio podrian contribuir como base para que nuevas
investigaciones se centren en la importancia del diagnéstico precoz para reducir su
impacto en la salud publica, tal vez se requieran mas investigaciones para indagar sobre
la etiologia y los diversos tratamientos como la consejeria prematrimonial o

preconcepcional.
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Recomendaciones

Debido a la probabilidad de encontrar una mayor frecuencia a la que se esperaba, es
esencial realizar estudios genéticos como PCR multiple o amplificacion de sondas
dependiente de ligandos multiples (MLPA) para el diagndstico de esta enfermedad. Es
asi que, un estudio de prevalencias permitiria lograr un manejo temprano y oportuno
en cuanto a la toma de decisiones clinicas; respecto a la aplicacién en la gestion de salud,
permitira proponer un nuevo criterio de salud publica a partir del enfoque preventivo
hasta un tamizaje prematrimonial. Por otro lado, como la pérdida auditiva es
infradiagnosticada, debe ser considerada como ventana inicial para el SHI y debe

incluirse en el diagndstico diferencial de personas con pérdida auditiva.
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Tablas
Tabla 1. Datos epidemiolégicos de los niiios que se realizaron el analisis cromosémico
por micromatrices en el INSN.

Variable n % o]
Edad
Nifios (mediana/RIC) 4 (3-6)
Madre* 34,03 10,1
Padre* 39,09 12,2

Tamaio de la CNV

Coordenada minima

Valor minimo 43553262

Valor maximo 43636120

Coordenada maxima

Valor minimo 43684983
Valor méximo 43715339
Sexo
Masculino 16 45,7
0,612
Femenino 19 54,3
Consanguinidad
(ROH>0,5)
Si 11 31,4
0,028f
No 24 68,6
Afectacion de genes
CATSPER2 9 25,7
0,004f
CATSPER2 y STRC 26 74,3

Region de origen
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Region del nifio

Costa 25
Sierra 6
Selva 1
Extranjeros 3

Region de la madre

Costa 18
Sierra 11
Selva 3
Extranjeros 3

Region del padre

Costa 23
Sierra 10
Selva 1
Extranjeros 1
Region del abuelo
materno
Costa 19
Sierra 13
Selva 0
Extranjeros 3

Region de la abuela

materna
Costa 17
Sierra 14
Selva 1
Extranjeros 3
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71,4
17,1
2,9

8.6

51.4
31,4
8,6

8.6

65,7
28,6
2,9

2,9

54,3

37,1

8,6

48,6
40
2,9

8,6

0,067
0,062

0,061

0,005¢
0,564

0,319

0,035¢
0,411

0,061

0,007¢
0,917

0,02

0,003¢
0,901

0,061
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Region del abuelo

paterno
Costa 21 60 0,008t
Sierra 12 34,3 0,602
Selva 1 2,9 0,050
Extranjeros 1 2,9 -

Region de la abuela

paterna
Costa 21 60 0,008
Sierra 11 31,4 0,449
Selva 2 5,7 0,127
Extranjeros 1 2,9 -

Diagndsticos

trastornos del
neurodesarrollo 25 71,4
Otros 10 28,6

Trastornos del neurodesarrollo: discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista
y retraso en el desarrollo psicomotor.

Otros: retraso del lenguaje, talla corta, anomalias congénitas, etc.

RIC: rango intercuartilico

DE: desviacién estandar

CNV: Variantes en el nimero de copias.

* Se calculé DE y media.

£valor de p segun chi cuadrado con bondad de ajuste de acuerdo con las proporciones
reales de las diferentes regiones basado en datos del INEI. Costa: 55,9%, Sierra; 29,6% vy
Selva: 14,5%.
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Tabla 2. Departamentos de origen de los pacientes portadores del SHI y abuelos.

Departamentos de origen Departamentos de origen de los
Departamentos de paciente portadores abuelos maternos y paternos
SHI % CATSPER2 %  SHI % CATSPER2 %
Amazonas 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Ancash 0 00 0 00 5 52 0 0,0
Apurimac 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Arequipa 0 0,0 0 00 4 42 0 0,0
Ayacucho 1 4,0 0 0,0 6 6,3 7 19,4
Cajamarca 1 4,0 0 00 9 9,4 5 13,9
Callao 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Cusco 0 0,0 0 0,0 2 2,1 0 0,0
Huancavelica 0 0,0 0 0,0 4 4,2 0 0,0
Huanuco 1 4,0 0 00 2 2,1 1 2,8
Ica 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Junin 2 8,0 0 0,0 12 12,5 4 11,1
La Libertad 1 4,0 0 00 6 63 2 5,6
Lambayeque 1 4,0 0 00 1 1,0 0 0,0
Lima 14 64,0 9 100,0 37 38,5 8 22,2
Loreto 0 0,0 0 00 2 21 0 0,0
Madre de Dios O 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Moquegua 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Pasco 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Piura 1 4,0 0 00 4 4,2 8 22,2
Puno 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
San Martin 0 0,0 0 00 1 1,0 1 2,8
Tacna 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Tumbes 1 4,0 0 00 1 1,0 0 0,0
Ucayali 0 0,0 0 00 O 0,0 0 0,0
Total 23 100,0 9 100 96 100,0 36 100,0
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Tabla 3. Grupos de departamentos con grupos de pobreza de los abuelos

. Frecuencia
Frecuencia
de abuelos
de abuelos
Grupos de de
de % p* %
pobreza portadores p*
portadores ..
(deleciéon en
de SHI
CATSPER2)
Grupo 1f (4,48%) 9 9,4%  0,020* 5 13,9% 0,006*
Grupo 2£(11,64%) 14 14,6% 0,369 8 22,2% 0,048*
Grupo 3£ (32,24%) 35 36,5% 0,377 16 44,4% 0,117
Grupo 4£(47,69%) 37 38,5% 0,073 7 19,4% <0,001*
Grupo 5£(3,95%) 1 1,1% 0,143 0 0% 0,224
TOTAL 96 100,0% 36 100,0%

* Valor de p segun chi cuadrado con bondad de ajuste de acuerdo con las proporciones
reales de los diferentes grupos de pobreza basado en datos del INEI£.

Grupo 1: Cajamarca.

Grupo 2: Amazonas, Ayacucho, Huancavelica, Huanuco, Loreto, Pasco, Puno.

Grupo 3: Ancash, Apurimac, Junin, La Libertad, Lima, Moquegua, Piura, Prov. Const. del
Callao, San Martin.

Grupo 4: Arequipa, Cusco, Lambayeque, Lima Metropolitana, Madre de Dios, Tacna,
Ucayali.

Grupo 5: Ica, Tumbes.

Tabla 4. Frecuencia e intervalo de confianza para el sindrome hipoacusia-infertilidad
en la poblacién peruana.

Intervalo de confianza al

SHI
95%
Frecuencia segun
N° n % ., Inf Sup
poblacion
33 168

Sanos 2119 98,9 33029 336 32 860015 935
Portadores 23 1,1 367 363 227 765 536 685
Enfermos O <0,001 <0,001 0 57 442
Total 2142 100% 33 396 700
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Tabla 5. Frecuencia e intervalo de confianza para CATSPER2 en la poblacion peruana.

CATSPER2 Intervalo de confianza al 95%

Frecuencia segun

N° n % .. inf sup
poblacion

Sanos 2133 99,6 33263113 33130862 33332578

Portadores 9 0,4 133 587 6412 265 838

Enfermos O <0,001 <0,001 0 57 442

Total 2142 100% 33396 700
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ANEXO N°1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre vy

apellidos

HC

teléfono

edad

STRC

Procedencia | Procedencia | Edad | Procedencia | Procedencia | Procedencia | Edad | Procedencia | Procedencia

del paciente | de la madre | de Ila|de la abuela|del abuelo |del padre del de la abuela | del abuelo
madre | materna materno padre | paterna paterno

Diagnastico clinico

Delecion de genes CATSPER2 y | Tamafio de la CNV ROH
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CONSTANCIA N° 043-CIEI-CIENTIFICA-2023

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacidn de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacicn,
cuyos datos se registran a continuacién, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Codigo de registro: PRE-15-2022-00459
Titulo: PRESENTACION DE LOS PORTADORES DEL SINDROME HIPOACUSIA
INFERTILIDAD EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO DE BRENA

Investigador{a): LUANA CAROLINA VENTURA CUELLAR, KEVIN
BRYAN AVILES JASCHA

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de bioseguridad,
etc.) v tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutarlo.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
14 de agosto del 2024), perodo en el gue puede desarrollarse el proyecto. Cualguier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del témino de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarollo hasta que |a renovacion sea
aprobada.

Villa El Salvador, 15 de febrero de 2023

c L{D

Mg. Cinltrya}?uth Chipana Herquinio
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacidn
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UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 099 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2024

Lima, 13 de febrero del 2024

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: ““PRESENTACION DE LOS PORTADORES DEL SINDROME HIPOACUSIA INFERTILIDAD EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO DE BRENA”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacién para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el proyecto de tesis titulado: “PRESENTACION

DE LOS PORTADORES DEL SINDROME HIPOACUSIA INFERTILIDAD EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

SALUD DEL NINO DE BRENA”", presentado por los alumnos: Avilés Jascha, Kevin Bryan y Ventura Cuellar, Luana
Carolina con N° de registro: PRE-15-2022-00459.

ART. 2° Nombrar al Docente Abarca Barriga, Hugo Herndn, como asesor para el desarrollo de la tesis
en cuestién.

Registrese, comuniquese y archivese.

CARRERA DE MEDICINA HUMANA

c.c. Archivo
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