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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Usher es una enfermedad genética con un patrén de herencia
autosomico recesivo. Se caracteriza por hipoacusia neurosensorial bilateral, de moderada a
profunda, y retinosis pigmentaria progresiva acompanada de disfunciéon auditiva, en algunos
casos. Es la segunda causa de discapacidad visual y auditiva en el mundo. En Cuba, presenta una
alta prevalencia en la provincia de Holguin.

Objetivo: determinar el comportamiento epidemioldgico del sindrome de Usher en la provincia de
Holguin.

Método: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de una serie de casos. El universo fue de
53 afectados, con diagnostico clinico de Sindrome de Usher, los que fueron atendidos en el Centro
Provincial de Retinosis Pigmentaria de Holguin, desde enero del 2009 a diciembre del 2016. Las

variables estudiadas fueron: sexo, grupo de edades, cantidad de familias afectadas, matrimonios
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consanguineos y municipio a los que pertenecen.

Resultados: el 60,4% de los casos se presentd en el sexo masculino, y el 30,2% de estos, entre
los 50 y 59 afios de edad. Los municipios con un mayor numero de matrimonios consanguineos
afectados fueron Holguin y Mayari, con un 23 % y 21% respectivamente.

Conclusiones: |la practica social de la endogamia en estos municipios, justifica la frecuencia de
esta dolencia en la provincia Holguin. Al realizar estudios posteriores, la caracterizacién clinica y
molecular con un diagndstico precoz, nos permite detectar posibles individuos heterocigotos, para
un adecuado asesoramiento genético a las familias en riesgo. En el municipio Holguin, el sexo

masculino mostré mayor nimero de afectados en la quinta década de vida.

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

sordera.

ABSTRACT

Introduction: Usher syndrome is a genetic disease. Nowadays, is the second visual and hearing
impairment in the world. Among population from Holguin, Cuba, prevails a high autosomal
recessive inheritance pattern, characterized by moderate to profound bilateral sensorineural
hearing loss, progressive retinitis pigmentosa, and dysfunction, in some cases.

Objective: to determine epidemiological behavior of Usher syndrome in Holguin, Cuba.

Method: a retrospective descriptive study was conducted. Universe was formed by 53 patients
with a clinical diagnosis of Usher syndrome. Variables studied were: sex, age, affected families,
consanguineous marriages and municipality.

Results: 60.4% of cases were males, with 30.2% between 50 and 59 years old. The
municipalities of Holguin and Mayari were the most affected, with 23% and 21% of
consanguineous marriages each.

Conclusions: a greater number of affected people were males in their fifties, from Holguin
municipality. Inbreeding social practice in these areas shows the increasing frequency of this
disease in Holguin province. Clinical and molecular characterization studies will allow an early
diagnosis, detection of possible heterozygous individuals and provide adequate genetic counseling

to families at risk.

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

El sindrome de Usher, debe su nombre al oftalmdlogo britanico Charles Usher, quien en 1914
examino la patologia y transmision de 69 casos de esta enfermedad. Sin embargo, en 1858, fue
descrito por Albrecht von Gréfe, pionero de la oftalmologia moderna, quien dio a conocer el caso
de un paciente sordo con retinosis pigmentaria, con dos hermanos con los mismos sintomas. Tres
anos mas tarde, uno de sus alumnos, Richard Liebreich, examind la poblacién de Berlin, producto
a un aumento de sordera con retinosis pigmentaria. Liebreich seiialdé que, el sindrome de Usher es
recesivo y que, los casos con combinacion de sordo-ceguera se encontraron, especificamente,

entre hermanos de matrimonios consanguineos. !

Sus observaciones suministraron las primeras pruebas de transmisién hereditaria del conjunto de

sordera y ceguera. Sin embargo no se encontraron casos aislados, en ninguna de las familias. 24

El sindrome de Usher pertenece a un grupo de enfermedades hereditarias, autondmicas recesivas,
que se caracterizan por hipoacusia neurosensorial, de moderada a severa, y retinosis pigmentaria,
acompafada, en ocasiones, de alteraciones en la funcién vestibular. Constituye la primera causa
de sordo-ceguera hereditaria a nivel mundial, responsable de entre el 3% y el 6% de los casos de

nifios con sordera y de entre el 8% y el 33% de los pacientes con retinosis pigmentaria. 34

Su prevalencia es variable, pues oscila entre los 2,2 x 100 000 habitantes en Dinamarca, y 4,4 x
100 000 habitantes en los Estados Unidos. Para Espaia, se ha estimado un 4,2 por 100 000
habitantes. En Cuba, hay pocos estudios que refieran la frecuencia, pero hace mas de 10 afios se
estimo para el sindrome de Usher tipo 2, en el 60,6% de la poblacidon del centro del pais. Esta
enfermedad es la forma sindrédmica mas frecuentemente, asociada a retinosis pigmentaria v,

disfruta de una gran heterogeneidad clinica y genética. >°

En Europa, el sindrome de Usher presenta una alta frecuencia, con mayor prevalencia en Espafia.
Pudiéramos reflexionar que, como resultado de la colonizacidn de nuestro pais por los espafioles
y, las caracteristicas demograficas de la provincia de Holguin, donde aun persiste la practica de la
endogamia, aparece una alta proporcién de la enfermedad, con un patrén de herencia autosémica

recesiva. 78

Debido a su relativa alta frecuencia en esta regién, este fendmeno constituye un problema de
salud, pues afecta varias familias, y posee gran repercusion social, al provocar en los individuos

doble discapacidad, auditiva y visual.
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Este estudio nos permitird conocer la totalidad de los afectados y, al mismo tiempo a sus familias.
Cuantas presentan consanguinidad y cudles son los municipios con mayor numero de enfermos,

para su caracterizacién epidemioldgica y estudios posteriores.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, del tipo serie de casos, donde el universo estuvo
formado por los 53 pacientes, que se atendieron en el periodo de enero del 2009 a diciembre del
2016, en el Centro Provincial de Retinosis Pigmentaria de Holguin, con diagndstico clinico de

sindrome de Usher.

Para su inclusién, se tuvieron en cuenta los siguientes criterios: diagndstico clinico de la
enfermedad, basado en estudio audioldgico, que confirmd hipoacusia neurosensorial bilateral. Los
estudios oftalmoldgicos corroboraron la existencia de retinosis pigmentaria y el analisis del

equilibrio a través de prueba caldrica, para verificar la funcién vestibular.

Se confecciond un instrumento para recoger los datos de interés como: edad, sexo, lugar de
nacimiento, cantidad de enfermos y familias, asi como su consanguinidad y municipio de
procedencia. Se les solicitd consentimiento informado a las familias, las que dieron su aceptacién.
Se respetaron los principios éticos establecidos para investigaciones médicas. Se revisé la
literatura actualizada y las historias clinicas, ademas de confeccionar la historia clinica genética y

el arbol genealdgico.

RESULTADOS

Los 53 pacientes con diagndstico clinico de Sindrome de Usher estudiados, se distribuyeron segun
edades y sexo, de la forma que se aprecia en la tabla 1. La mayoria de estos estuvieron ubicados
entre la tercera y la quinta década de vida, cuando la mayoria se presentaron entre 50 y 59 anos,

para el 30,2%. El sexo masculino representé el 60,4%.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes, segin edad y sexo

Grupos etarios (afios) Femenino Masculino Total
n % n % n %

0a9 1 1,88 2 3,77 3 5,66

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

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

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

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

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

60 afios y mas 1 1,88 5 9,43 6 11,32
Total 21 39,62 32 60,37 53 100

Fuente: Historias clinicas

En la figura 1 se ilustra la procedencia de cada uno de estos pacientes; el municipio de Holguin
fue el de mayor nimero, con el 23%, seguido de Mayari, con 21%, Baguano, con 15%, y “Calixto

Garcia” y Gibara, con 11% cada uno.

Cant Enfermos

® Holguin
B Mayari
B Calixto Garcia
B Baguano
B Gibara
B Urbano Noris
W Rafael Freyre
W Banes

Antilla
H Moa

B Frank Pais

Sagua de Tanamo
Cacocum

Cueto

Fig. 1. Distribucién de los enfermos por municipios

Estos 53 pacientes pertenecen a 38 familias, de ellas 11 consanguineas, con mas de un afectado

por cada una. Pertenecen a los municipios con mayor cantidad de afectados.
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Como se observa en la tabla 2, 25 enfermos pertenecen a familias consanguineas, para un
47,2%. El numero de familias consanguineas fue de 11, para el 28,9% vy las no consanguineas,
27, para el 71%.

Tabla 2. Figuran todas las familias por municipios y la totalidad de las consanguineas

Total de familias por municipio Familias consanguineas Total de enfermos consanguineos
Holguin 10 3 7
Mavyari 7 2 4
Calixto Garcia 5 1 3
Baguano 5 1 2
Gibara 4 2 4
Urbano Noris 2 2 5

Rafael Freyre 2 - -

Banes 1 - -

Cacocum 1 - _

Moa 1 - _

38 familias en total 11 familias consanguineas 25 pacientes consanguineos

Fuente: Historias clinicas

En la figura 2, se representa una familia consanguinea, matrimonio de primos hermanos con ocho
descendientes, de los cuales cinco estan enfermos - cuatro varones y una fémina-, los cuales
presentaron hipoacusia neurosensorial congénita severa, con diagnostico de retinosis pigmentaria
en la primera década de la vida y prueba vestibular sin respuesta, porque lo tiene afectado la

funcién vestibular. Esta familia esta clasificada clinicamente con sindrome de Usher tipo 1.

| | . Masculino enfermao

I R A A A A R A

Fig. 2. Arbol genealdgico de una familia consanguinea con varios afectados

DISCUSION

Segun varios estudios, el sindrome de Usher es una enfermedad genética, con amplia distribucion

geografica, y predileccion por el sexo masculino. 4
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Después de confeccionados y analizados todos los arboles genealdogicos y su grado de
consanguinidad, se identificd el papel determinante de la endogamia en el nimero de afectados.
En estudios clinicos, genéticos y psicosociales, efectuados en todas las provincias de nuestro pais,
desde afo 2002 al 2003, se caracterizaron epidemioldgicamente las discapacidades y, el mayor
indice de endogamia aparecié en Holguin, en los municipios de Holguin, Mayari, Baguano y
Urbano Noris; debido a una mayor cantidad de enfermos con sindrome de Usher. > Otras
investigaciones también resefian que, los matrimonios consanguineos aumentan la incidencia de

enfermedades autosdmicas recesivas. %8

Otro estudio en Holguin, reveld este mismo resultado. Sin embargo, el nimero de familias no
consanguineas fue superior en mas del 70%, lo que advierte sobre otro fendmeno genético, ya
estimable, para otras enfermedades hereditarias, con una relativa alta frecuencia en esta region,

segun investigaciones sobre la caracterizacion molecular para esta dolencia.

A diferencia de los resultados obtenidos, la cantidad de familias consanguineas mostraron que, la
mavyoria de los enfermos pertenecen a estos matrimonios, hecho que coincide con el patrén de

herencia, ya comprobado por otros estudios. °/12

Su amplia heterogeneidad clinica y genética, ha estimulado a multiples investigadores a
caracterizar molecularmente estos enfermos, junto a la aparicion de nuevas isoformas, descritas

en varios informes. 1114

Debido a la cantidad en ascenso de enfermos sordos y ciegos por esta causa, e€s necesario
elaborar estrategias que permitan identificar familias e individuos en riesgo, ya que estas
discapacidades afectan su calidad de vida, durante el proceso de desarrollo de dichos individuos

para la comunicacién, el intelecto y la integracion a la sociedad.

Este estudio presenta limitaciones que no permiten detallar su evolucién clinica ni genética, por lo
gue se hace necesario incrementarlos, con la caracterizacion clinica y molecular; para efectuar un
diagndstico precoz y; brindar un asesoramiento genético a las familias en riesgo, con alternativas

educativas para su participaciéon social.

CONCLUSIONES

El mayor numero de afectados fueron del sexo masculino, con 50 afios o mas, del municipio
Holguin. En esta provincia, especificamente en los municipios mencionados en esta investigacion,

la practica social de la endogamia explica la alta frecuencia de esta enfermedad. Al realizar

205



Correo Cientifico Médico de Holguin
Comportamiento epidemiolégico del sindrome de Usher en Holguin, Cuba

estudios posteriores, con las caracterizaciones clinicas y moleculares correspondientes, nos
permitird efectuar un diagndstico precoz, detectar posibles individuos heterocigotos y brindar un

adecuado asesoramiento genético a las familias en riesgo.
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