i CORREO CIENTIFICO MEDICO
DE HOLGUIN

-,

N5

) ISSN 1560-4381
‘CADO CCM 2016; 20 (2)

CONTRIBUCION BREVE

Comportamiento de la consanguinidad y sindrome Usher en

pacientes de la provincia Holguin

Prevalence of Inbreeding and Usher Syndrome in Holguin Province

Elayne Esther Santana Hernandez !, Victor Jes(is Tamayo Chang % Paulina Araceli

Lantigua Cruz 3, Magalis Rabilero Bauza 4, Ivis Argiielles Gonzalez5

1. Master en Atencién Integral al Nifio. Especialista de Segundo Grado en Medicina General
Integral y Genética Clinica. Asistente. Investigador Agregado. Centro Provincial de Genética
Médica de Holguin. Holguin. Cuba.

2. Master en Atencion Integral al Nifo. Especialista en Segundo Grado en Genética Clinica.
Profesor Auxiliar. Investigador Agregado. Centro Provincial de Genética Médica de Holguin. Cuba.
3. Doctora en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Genética Clinica. Profesora
Titular. Investigador Titular. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana. Cuba.

4. Doctora en Medicina. Especialista de Primer Grado en Otorrinolaringologia y Audiologia.
Asistente. Hospital Pediatrico Universitario Octavio de la Concepcion y la Pedraja. Holguin. Cuba.
5. Licenciada en Biologia. Master en Medicina Natural y Bioenergética. Asistente. Universidad de

Ciencias Médicas. Holguin. Cuba.

RESUMEN

Introduccion: el sindrome Usher es una enfermedad genética que sigue un patrén de herencia
autosémico recesivo por lo que los matrimonios consanguineos constituyen un alto riesgo de ser
portadores heterocigéticos de mutaciones. Esta enfermedad representa la segunda causa de
discapacidad visual y auditiva en todas las regiones del mundo. Esta expresa una significativa
heterogeneidad clinica y genética. Se caracteriza por hipoacusia neurosensorial bilateral de
moderada a profunda, retinosis pigmentaria progresiva y alteracion en algunos casos de la

funcion vestibular.
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Objetivo: describir el comportamiento de la consanguinidad en relacidon con la aparicion de esta
enfermedad en la provincia.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, de serie de casos a 53 pacientes con
sindrome Usher, se revisaron las historias clinicas del Centro de Retinosis Pigmentaria de la
provincia Hoguin. Se les confecciond historia clinica genética y arbol genealdgico.

Resultados: predomind el sexo masculino entre 50 y 59 afos, para el 30,18%. Holguin fue el
municipio de mayor prevalencia con el 23%, seguido de Mayari con el 21%, con 33 enfermos
consanguineos para el 62,26%; el nimero de familias consanguineas fue de 13 para el 24,52%.
Conclusiones: como consecuencia de la consanguinidad se explica la prevalencia de esta
cantidad de enfermos en esta regién del pais. Constituye este factor social un problema en la
provincia y es necesario trazar estrategias para disminuir esta practica que ocasiona la aparicion

de enfermedades hereditarias autosomicas recesivas.

Palabras clave: sindrome Usher, discapacidad visual y auditiva, retinosis pigmentaria, sordera.

ABSTRACT

Introduction: Usher syndrome is a genetic disease that follows an autosomal recessive
inheritance so consanguineous marriages are at high risk in heterozygous carriers of mutations.
This disease is the second cause of visual and hearing impairment in all regions of the world. This
expresses a significant clinical and genetic heterogeneity. It is characterized by bilateral
sensorineural hearing loss of moderate to deep, progressive retinitis pigmentosa and in some
cases alteration of vestibular function.

Objective: to describe the inbreeding prevalence in relation to the appearance of the disease in
the province.

Methods: a descriptive, retrospective, case series study in 53 patients with Usher syndrome was
done, the medical records of Retinitis Pigmentosa Center of the Holguin province were reviewed.
They drew up genetic history and family tree.

Results: predominance of males between 50 and 59 vyears, for 30.18%. The municipality of
Holguin was the most prevalent with 23%, followed by Mayari with 21%, with 33 sick
consanguineous for 62.26%, the number of consanguineous families was 13 for 24.52%.
Conclusions: the prevalence of the number of patients in this region as consequences of
inbreeding is explained. This social factor is a problem in the province and it is necessary to devise

strategies to reduce this practice that causes heritable autosomal recessive diseases.

Keywords: Usher Syndrome, visual and hearing impairment, retinitis pigmentosa ,deafness.
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INTRODUCCION

El sindrome Usher (USH), descrito hace mas de un siglo por el Oftalmdlogo escocés Charles Usher
en 1914, que determina su caracter hereditario y mas tarde, Richard Liebreich observa en una
poblacidn judia donde la mayoria de los individuos afectados se tratan de hijos de matrimonios

consanguineos -2,

Se detallan cuatro tipos diferentes clinicamente donde el tipo I, II, III describe un patrén de
herencia autosdmico recesivo, en el cual interviene con un rol importante los matrimonios
consanguineos, pues con estos, se aumenta la probabilidad de aparicidon de hijos afectados en
estas parejas. Solo el tipo IV tiene una herencia recesiva ligada al X, donde se observan mayor

cantidad de enfermos varones3->,

Se identifican varios subtipos genéticos donde hasta el momento se secuencia mas de 12 /oci. Su
clasificacién clinica se basa en el grado de hipoacusia, edad de inicio de |la Retinosis Pigmentaria

(RP) y la posible afectacién al sistema vestibular >7.

La prevalencia de la enfermedad en la poblacidon general varia desde 3,5 a 6,2 afectados por cada
100 000 habitantes, aunque esta evoluciona dependiendo de los paises o regiones concretas en
los que existen estudios epidemioldgicos® °. Este sindrome es la causa mas frecuente de sordo-
ceguera en el mundo y corresponde al 9,6% de la poblacién congénitamente sorda y al 18% de

toda la poblaciéon con RP®: 10,

Como la formas clinicas mas frecuentes en todas las regiones del mundo y en Cuba, es el USH
tipo I y USH tipo II, ambos con herencia autosémica recesiva, la consanguinidad o parentesco
entre los padres es un importante factor genético y social que aumenta el riesgo de presentacion
de esta enfermedad!!-'3. Esta condicion aumenta la probabilidad de formar genotipos

homocigoticos recesivos y aumenta ademas la aparicion de heterocigéticos.

La provincia Holguin presenta la mayor cantidad de enfermos del pais y también exhibe las cifras
mas elevadas de matrimonios consanguineos, ello motivé este estudio con el objetivo de
describir el comportamiento de la consanguinidad en relacion con la aparicién de esta

enfermedad.
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METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de serie de casos a 53 pacientes con diagnostico
clinico de USH. Se realizd revisidon de las historias clinicas del Centro Provincial de Retinosis
Pigmentaria de la provincia Holguin. Se recolectaron datos de interés como; edad, sexo, total de
familias afectadas, cantidad enfermos y familias consanguineas en un documento disefiado con
este fin. Se solicitd a los familiares consentimiento informado para la participacion de sus
familiares en el estudio, respectando asi los principios éticos establecidos para investigaciones
médicas. Esta investigacion se aprobd por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de las

investigaciones de la institucion.

RESULTADOS

Se estudiaron 53 enfermos de 28 familias, donde en muchas de ellas existe mas de un enfermo,
donde muchos pertenecen a familias consanguineas. Los 53 pacientes estudiados se distribuyeron
por edades y sexo (tabla I) donde la mayoria de los enfermos se presentaron en las edades
comprendidas entre 50 y 59 afios, con 16 afectados para el 30,18%. Predomind el sexo masculino
en el 60,37 %.

Tabla I. Distribucion de todos los pacientes seglin su edad y sexo

Grupos etarios (afios) Femeninos Masculinos total
n % n % n %

0-9 1 1,88 2 3,77 3 5,66

10-19 3 5,66 2 3,77 5 9,43

20-29 1 1,88 2 3,77 3 5,66

30-39 4 7,54 5 9,43 9 16,98

40-49 5 9,43 6 11,32 11 20,75

50-59 6 11,32 10 18,86 16 30,18

60 afnos y mas 1 1,88 5 9,43 8 15,09
Total 21 39,62 32 60,37 53 100

Fuente: registro provincial de sordo-ciegos de Holguin

Segun la procedencia de cada uno de estos pacientes, el municipio de Holguin fue el de mayor
prevalencia con el 23%, seqguido de Mayari, Baguanos, con el 21%, 15%, respectivamente,

ademads de Calixto Garcia y Gibara con 11%, cada uno (fig. 1).
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Fig. 1. Distribucién de los enfermos por municipios

Estos municipios tuvieron mayor numero de matrimonios consanguineos, esta practica
endogamica prevalecié en algunas regiones de dificil acceso quedando poblaciones aisladas. Se
aprecié que la totalidad de familias consanguineas, relacionados con la cantidad de enfermos
consanguineos eran de los mismos municipios que presentaron la mayor cantidad de familias

consanguineas y de enfermos (fig. 2).
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Fig. 2. Totalidad de familias afectadas por municipios, en relaciéon con las consanguineas

y enfermos consanguineos
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Las familias en totalidad suman 28, de ellas 13 consanguineas, con mas de un afectado cada una,
concernientes a los municipios de Baguanos, Mayari, Calixto Garcia, Gibara y Holguin (fig. 2); 33

enfermos se encuentran en familias consanguineas para el 62,26%.

DISCUSION

El USH tiene amplia distribucion geografica como resultado de las migraciones con posibles
mutaciones recesivas que fue expandida por Europa y el nuevo mundo como resultado de la

colonizacion 1-3,

Se conoce que la provincia de Holguin estd formada por 14 municipios de ellos, 5 constituyeron
los primeros asentamientos espafioles, donde se fundaron los latifundios para la explotacion de la
cafa de azlcar, en estas regiones es donde aparecen el mayor niumero de enfermos, aspectos a
tener en cuenta por otros estudios realizados en América del Sur%’. Producto a la migracién y a

la colonizacién de Cuba se espera encontrar semejanza con otros estudios.

Después de confeccionados los arboles genealdgicos y analizados el grado de consanguinidad en
estos, se conocio el papel determinante que desempefia la endogamia para que en esta regién
aparezcan mayor numero de afectados, que en otras regiones de Cuba, esto difiere de otros

estudios 8.

El USH con una amplia distribucién mundial se reporta en todas las regiones, con una frecuencia
mavyor en el tipo II causado mayoritariamente por la mutacion 2299delG en un alto porcentaje en
Espafia y otros paises de Europa °'2. Mutacion que se espera encontrar en alto porcentaje en

estas familias.

Otros estudios plantean la posibilidad de una mutacion ancestral en gen USH2A como causa de la
expansion de la mutacién tan frecuente 2299delG '3 14, El déficit de audicion y visidn disminuyen
considerablemente la calidad de vida que repercute en el desarrollo del individuo, en la
comunicacién, el intelecto, y la integracion a la sociedad. Por lo cual es necesario un adecuado

asesoramiento genético a estos enfermos y sus familias.

CONCLUSIONES

Como consecuencia de la consanguinidad se explico la prevalencia de la cantidad de enfermos en

esta region del pais. Constituye este factor social un problema en la provincia Holguin y es
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necesario trazar estrategias para disminuir esta practica que ocasiona la aparicion de

enfermedades hereditarias autosémicas recesivas.
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