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RESUMEN

Fundamento: El sindrome de Usher es una enfermedad determinada genéticamente, con una
gran heterogeneidad clinica y genética; esta caracterizada por hipoacusia neurosensorial de
moderada a severa, retinosis pigmentaria progresiva y puede acompafiarse de alteracion
vestibular. Por la alta prevalencia de esta enfermedad en la provincia de Holguin, se considera
necesario este estudio. Objetivo: Caracterizar clinicamente todos los enfermos con diagndstico
clinico de sindrome de Usher en la provincia Holguin, en el periodo de enero del 2009 a enero del
2016. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos, a los 53
pacientes con diagnéstico clinico de sindrome de Usher en la provincia Holguin. La muestra estuvo
formada por los 53 enfermos residentes en la provincia. Se revisaron los registros del Centro
Provincial de Retinosis Pigmentaria y las historias clinicas de estos pacientes; se recogieron los
datos de interés en un instrumento que se confeccioné para ello. Las variables estudiadas fueron el
sexo, la edad, edad del diagndstico de la hipoacusia y severidad, edad del diagnéstico de la
retinosis pigmentaria y los resultados de las pruebas audiolégicas, lo que permitié conocer la
funcion vestibular. Resultados: Se caracteriz6 clinicamente el 100 % de los enfermos estudiados.
Predominé el sexo masculino (60,37 %). El 80 % presento la retinosis pigmentaria en la primera
infancia y la hipoacusia congénita profunda en 67,92 %. Las pruebas vestibulares demostraron que
el 71,70 % presenta sindrome de Usher tipo Il y el 28,30 % tiene el tipo |I. Conclusiones:
Predomind el sexo masculino, la hipoacusia precedié a la alteracién visual. Se logré caracterizar
clinicamente a estos afectados. Prevalecio el sindrome de Usher tipo II.

DeCS: SINDROMES DE USHER/genética; RETINITIS PIGMENTOSA/genética; PERDIDA
AUDITIVA/congénito; PERDIDA AUDITIVA SENSORINEURAL/congénito; BAJA VISION/congénito;
TRASTORNOS SORDOCEGUERA/genética.

Palabras clave: Sindrome de Usher genética; retinitis pigmentosa; pérdida auditiva congénito; baja
visién congénito; trastornos sordoceguera.



ABSTRACT

Background: Usher syndrome is a genetically determined disease with great clinical and genetic
heterogeneity. This disease is characterized by sensorineural hearing loss of moderate to severe,
progressive pigmentosa retinitis and may be accompanied by vestibular alteration. At the high
prevalence of this disease in the province of Holguin, this study is considered necessary.
Objective: To characterize all patients clinically with clinical diagnosis of Usher syndrome in
Holguin province, in the period from January 2009 to January 2016. Methodology: A series types
of retrospective cases, descriptive study with 53 patients with clinical diagnosis of Usher syndrome
in Holguin province was conducted. The sample consisted of 53 patients residing in the province.
Provincial records Pigmentosa Retinitis Pigmentosa Center and the medical records of these
patients were reviewed, the data of interest are collected in an instrument that was drawn up for
these. The variables studied were sex, age, age at diagnosis of hearing loss and severity, age of
diagnosis of pigmentosa retinitis and the results of the audiological tests, allowing knowing the
vestibular function. Results: It was possible to clinically characterize 100 % of the patients studied,
predominantly male in a 60.37 %. 80 % had pigmentosa retinitis in early childhood and profound
congenital hearing loss in 67.92 %. Vestibular tests showed that 71. 70 % have Usher syndrome
type Il and 28.30 % have the type |. Conclusions: mainly males, hearing loss preceded visual
impairment. It was possible to clinically characterize those affected. It prevailed Usher syndrome

type Il.

MeSH: USHER SYNDROMES/genetics; RETINITIS PIGMENTOSA/genetics; HEARING
LOSS/congenital; HEARING LOSS SENSORINEURAL/congenital; VISION LOW/congenital; DEAF-
BLIND DISORDERS/genetics.

Keywords: Usher syndrome/genetics; visual and hearing impairment and deafness retinitis
pigmentosa; hearing loss/congenital; hearing loss sensorineural/congenital; vision low/congenital;
deaf-blind disorders/genetics.

INTRODUCCION

El sindrome de Usher (USH), es una enfermedad genética de herencia autosémico recesiva,
caracterizada por hipoacusia neurosensorial congér21ita asociada a retinosis pigmentaria progresiva
y en ocasiones afectacion de la funcién vestibular .

La prevalencia de la enfermedad en la poblacién general varia desde 3,5 a 6,2 afectados por cada
100.000 habitantes, aunque ésta varia dependiendo de los paises o regiones concretas en los que
existen estudios epidemiol6gicos %5 Este sindrome es la causa mas frecuente de sordo-ceguera
en el mundo y corresponde 9,6 % de la poblacién congénitamente sorda y al 18 % de toda la
poblacion con Retinosis Pigmentaria®®.

Su clasificacién clinica se basa en el grado de hipoacusia, edad de inicio de la retinosis
pigmentaria (RP) y la posible afectacion al sistema vestibular.>**

Esta presenta una significativa heterogeneidad clinica y genética, ya que se conocen cuatro formas
clinicas que a su vez se subdividen en subtipos genéticos, hasta el momento se han identificado 12
loci asociado: 7 del sindrome de Usher de fenotipo 1 (USH1B-H), 3 del sindrome de Usher de
fenotipo 2(USH2A, 2C y 2D), 2 del sindrome de Usher de fenotipo 3(USH3A y 3B).

En la provincia de Holguin se encuentras varias familias afectadas, con 53 enfermos sin que
existan estudios precedentes que permita clasificar clinicamente a estos enfermos. Estos pacientes
enfermos se ven limitados escolarmente, pocos llegan a la educacion superior, tienen una
inadecuada ubicacion laboral, carecen de ocupacién de su tiempo libre y sufren por trastornos
psicolégicos. Por constituir esta enfermedad una problemética de salud en esta regién, se
considera necesario realizar un estudio que permita caracterizar a los afectados.



MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo tipo serie de casos, a los 53 pacientes con
diagndstico clinico de sindrome de Usher en la provincia Holguin, en el periodo de enero del 2009
a enero del 2016.

La muestra estuvo formada por los 53 enfermos residentes en la provincia Holguin. Se revisaron
los registros del Centro Provincial de retinosis pigmentaria y las historias clinicas de estos
pacientes. Se recolectaron datos clinicos de interés para desarrollar esta investigacion, a través de
las historias clinicas de estos enfermos. Las variables analizadas fueron: la edad (recogida por
carnet de identidad y agrupada cada 9 afios), el sexo masculino (M) y el femenino(F), edad inicio
de la retinosis pigmentosa, considerado precoz antes de los 10 afios y juvenil antes de los 20 afios,
se considera tardia después de los 30, pero al no tener algun afectado en este estadio no se
incluyé en la tabla, y los grados de severidad de la alteracion visual en: grado |, grado II, grado lll y
grado |V, este Ultimo se considera en amaurosis total o ceguera. La edad al diagnostico de la
hipoacusia y grado de severidad, considerandose congénita la hipoacusia al nacimiento, primera
infancia antes de los 10 afios, adolescencia después de los 11 afios, adultez después de los 20
afios y tardia después de los 30 afios no diagnosticAndose enfermo alguno a esta edad.

Se realizé una prueba calérica para conocer la funcion vestibular, se consideré normal cuando el
paciente tiene respuesta (nistagmos) y alterada cuando no tiene respuesta; esta prueba
audiologica permitio clasificar a estos pacientes con sindrome de Usher tipo |, tipo 1l y tipo III.

Se utilizaron estadigrafos de medianas y porcientos para la confeccién de las tablas.
RESULTADOS

Casi la mitad de los pacientes tiene una edad comprendida entre los 40 y 59 afios un total de 27
afectados (50,93 %), asimismo predominé el sexo masculino con 32 enfermos (60,37 %), como se
aprecia en la tabla 1.

Tabla 1. Pacientes segun su edad y sexo

Grupos etarios Femeninos(F) Masculinos(M) Total

0a9aros 1 1.88 2 377 3 5.66
10 a 12 afios 3 5.66 2 3.77 5 9.43
20 a 29 afos 1 1.88 2 377 3 5.66
30 a 39 afios 4 7.54 5 9.43 9 16.98
40 a 49 afios 5 9.43 6 11.32 11 | 20,75
50 a 59 afios 6 11.32 10 18.86 16 | 30,18
60 afiosy mas 1 1.88 5 943 6 11.32
Total 21 39.62 32 60,37 53 100

Fuente: Registro Centro de Retinosis Piomentana. Holguin.



En la tabla 2 se relacionan la edad de inicio de la retinosis pigmentaria y el grado de severidad,
donde 31 pacientes se encuentran en grado de moderado a severidad en estadio Il y lll,
identificandose una afectacion visual avanzada como se espera en estos afectados.

Tabla 2. Enfermos segun edad de inicio de la retinosis pigmentosa (RP} y el grado de
severidad de la misma

Edad Grado de severidad de la retinosis pigmentaria
{ias Total
de inicio de RP
Grado | Grado |l Grado Il Grado IV
Precoz 6 [1132| 9 | 1698 (10| 1886 | 8 | 15.09 | 33 | 62.26
Juvenil 4 | 754 | 7 (1320 5| 943 | 4 | 754 | 20| 37,74
Total 10 |1 18.86 | 16 [ 30,18 | 15| 28,30 | 12| 2264 | 53 | 100

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria. Holguin.

Resulta imprescindible en esta enfermedad conocer el resultado de los estudios de audiologia,
donde la edad del diagnéstico de la hipoacusia y el grado de severidad es un dato de interés, por
esto se relacionan en la tabla 3. Se encontraron 36 pacientes con hipoacusia congénita de
moderada a severa (67, 92 %).

Tabla 3. Relacion de la edad del diagndstico de la hipoacusia y el grado de severidad clinica.

Hipoacusia Hipoacusia

Edad del diagnostico Total
modera severa

Congénita 1 20.75 25 4717 36 | 67,92

Primera infancia 8 15,09 2 3.77 10 18.87

Adolescencia 4 7.54 1 1.88 5 943

Adultez 2 3.77 - - 2 3.77

Total 25 47 17 28 52.83 53 100

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria. Holguin.

Es necesario para la caracterizacion clinica, conocer el resultado de la prueba de funcion
vestibular, que en nuestra provincia solo se cuenta con la prueba calérica, definiendo este estudio,
si el paciente presenta alteracién vestibular o no, esto permite clasificar el tipo clinico de sindrome
de Usher que presenta cada paciente.

Respuesta vestibular ante estimulacion calérica:

e Prueba calérica con respuesta (normal) en 38 pacientes, con sindrome de Usher tipo Il
(71,70 %).

e Prueba calérica alterada (sin respuesta) en 15 pacientes, con sindrome de Usher tipo |,
(28,30 %).



DISCUSION

El sindrome de Usher es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, lo que significa que los
padres son personas sanas portadoras de mutaciones para esta afeccion, que cuando dos
portadores con esta condicidon contraen matrimonio pudieran tener la probabilidad de que nazcan
hijos enferml%s en un 25 %, una probabilidad alta de que aparezcan individuos afectados, aun sin
conocerse.

Se ha descrito que el USH muestra una amplia heterogeneidad genética dada por la cantidad de
mutaciones que se han secuenciado en esta enfermedad e izoformas que ya se consideran
mutaciones nuevas “°. Sin embargo para realizar un estudio molecular es necesario tener un
estudio anterior donde estén caracterizados clinicamente los afectados *°.

Los trastornos auditivos anteceden a los visuales, como lo descrito por otros autores °. Se logré
confirmar la hipoacusia neurosensorial bilateral moderada a profunda en la totalidad de los
enfermos, resultado que coincide con otros estudios ™ se diagnostic6 la mayoria como hipoacusia
congénita severa y otro grupo en la primera infancia siendo este el primer signo clinico, como lo
que se ha planteado en estos afectados.'®*?

A través de las pruebas vestibulares se logra la clasificacion clinica de estos pacientes, en las que
se encontré respuesta normal en 38 pacientes, se clasificd este grupo como sindrome de Usher
tipo Il; y en 15 enfermos con estudio alterado, sindrome de Usher tipo |, lo que coincide con lo

descrito en la literatura ***.

El comienzo de las manifestaciones de retinosis pigmentaria fue precoz en 33 pacientes (62,26 %),
el grado de severidad prevalecié en el estadio Il y Ill; solo 12 afectados estan en estadio IV de
amaurosis o ceguera total. La pérdida del campo visual se comporta con gran variabilidad
intrafamiliar, es decir se observdé que en una misma familia varios enfermos de un mismo tipo
clinico presentan diferentes estadios de pérdida visual por retinosis pigmentaria, como describen
otros autores ***.

En otras investigaciones realizadas han podido caracterizar molecularmente sus afectados han
encontrado nuevas mutaciones y cambios conformacionales en otros genes asociados a retinosis
pigmentaria que pudieran actuar como genes modificadores de la expresion fenotipica en la pedida
visual, esto pudiera explicar en parte la variabilidad encontrada 11z

En Cuba por la colonizacién por los esparioles, existe la probabilidad de que se haya introducido
una mutacién ancestral, por lo que seria muy conveniente comenzar los estudios moleculares para
buscar las mutaciones encontradas en investigaciones realizadas en esa poblacién **. Es probable
que estos genes traidos por los europeos producto de la colonizacion se expandieran en las
Américas y esta Qudiera ser la causa de que la prevalencia del sindrome Usher tipo Il sea alta en
Latinoamérica *°".

Se considera necesario realizar estudios que permitan caracterizar clinicamente a estos enfermos
para poder realizar en otro momento estudios moleculares.

CONCLUSIONES

Predomind el sexo masculino, la hipoacusia precedid a la alteracion visual. Se logr6 caracterizar
clinicamente a estos afectados. Prevaleci6 el sindrome de Usher tipo II.
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