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Centro de Referencia Naciona de Retinosis Pigmentaria

ASPECTOS GENETICOSY CLINICOSDEL SINDROME DE USHER
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RESUMEN: conel objetivo de describir algunos aspectos genéticos y clinicos del
Sindrome de Usher, se realizo un estudio descriptivo transversal en el Centro de Referencia
Nacional de Retinosis Pigmentaria desde marzo de 1996 hasta junio de 1998, con 33 pacien-
tes con diagnéstico de sindrome de Usher a través de la revision de historias clinicas,
entrevistas para interrogatorio y examen fisico, asi como para la confeccion e interpreta-
cion del arbol genealégico. La mayoria de los pacientes (60,60 %) presentaron el sindrome
de Usher tipo Il. Se encontré consanguinidad en el 29,62 % de los casos y los antecedentes
patolégicos familiares se observaron en 12 familias. Las manifestaciones clinicas
oftalmoldgicas tuvieron un inicio fundamentalmente juvenil, y las audiolégicas tuvieron un
inicio muy precoz (congénito) en el tipo | y en la infancia, en el tipo Il. En conclusion en el
presente estudio, se pone de manifiesto la heterogeneidad clinica y genética del sindrome de
Usher asi como su caracter hereditario con patron de herencia autosomico recesivo. Se hace
necesario su diagndstico precoz para ofrecer asesoramiento genético a los padres y poner
tratamiento adecuado a las discapacidades.

Descriptores DeCS: RETINITIS PIGMENTOSA; SORDERA/diagnéstico; SORDERA|prevencién y
control; SORDERA/terapia.

El sindrome de Usher (SU) esun hete- Este sindrome constituye la primera
rogéneo grupo de enfermedades caracteri- causa de sordo-ceguera hereditaria y su
zadas por retinosis pigmentaria(RP) y sor- prevalencia es variable. Oscila entre 3,0
dera sensorineural.* La coincidencia de 100 000 en Escandinaviay 4,4 X 100000 en
ambas anomaliasfue reconocidapor pri me- Estados Unidos® y en Cuba es la forma
ravez por Von Graefe en 1855 y posterior- sindrémicadelaRP més frecuente.®
menteCharles Usher (1914-1935) corrobo- Esclinicay genéticamente heterogénea
o su naturaleza hereditaria y ya se conocen varios genes responsables
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deéstey delas manifestacionesfenotipicas
que producen.’? Con el objetivo de descri-
bir algunos aspectos genéticos y clinicos
del SU en nuestrapoblacién, seredlizaesta
investigacion paraasi profundizar en su co-
nocimiento y contribuir a su prevencion,
diagndstico y tratamiento precoz.

Métodos

Serealizo un estudio descriptivo trans-
versal sobre agunos aspectos genéticos y
clinicosdel SU, con 33 pacientes asi diag-
nosticados y clasificados segun la clasifi-
cacion de Kimberling en 1995, 2 entremarzo
de 1996y junio de 1998 en € Centro de Re-
ferenciaNacional de RP.

Los datos fueron obtenidos a través
de larevision de las historias clinicas, en-
trevistas y examen fisico realizados a los
pacientes, que luego fueron volcados en
un modelo de recoleccion de datos. Ellos
fueron: datos generales del paciente, edad
deinicio de la hipoacusia, comienzo de la
RP, existenciay grado de consanguinidad,
tipo de Usher, antecedentes familiares de
RP, de hipoacusia o de SU, asi como pre-
sencia de enfermedades concomitantes.

Ademés, a cada familia se le confec-
ciond einterpreté el arbol geneal dgico.

L os datos fueron procesados manual-
mente con ayuda de una calculadora Casio
DC-200 BK y se presentaron en forma de
tablas y graficos para su andlisis y discu-
sién.

Resultados

Lamayoria de los pacientes (60,60 %)
presentaron el SU tipo |1y por lo tanto hubo
un mayor nimero de familias incluidas en
este grupo. Ningun paciente presentd el tipo
Il delaenfermedad (fig. 1).
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FIG. 1. Clasificacion de pacientes y familias.

Se encontré consanguinidad entre los
padres de los individuos afectados en el
29,62 % delospacientes(tablal),y e gra-
do de consanguinidad més comun fue el de
primos hermanos (75 %) (fig. 2).

TABLA 1. Presencia de consanguinidad fa-
miliar

Consanguinidad

familiar No. %
S 8 29,62
No 19 70,38
Total 27 100
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FIG. 2. Grado de consanguinidad.



Delas 27 familias, 12 presentaban an-
tecedentes; 3de RPy 9 de SU (tabla 2). El
comienzo més frecuente de las manifesta-
cionesoftamol6gicasfuee juvenil y € ini-
cio de la hipoacusia fue congénito en la
mayoria de los pacientes con € SU tipo |,
solo uno refirié haber comenzado su
hipoacusiaen lainfancia; sin embargo, en
el SU tipo Il la mayoria de los pacientes
iniciaron esta manifestacién durante lain-
fancia, exceptuando a 2 pacientes con dis-
minucion de la agudeza visual; la ceguera
nocturnafue el sintoma oftalmoldgico ini-
cia (tabla3).

TABLA 2. Antecedentes patoldgicos familia-
res

Antecedentes patol 6gicos No. %
familiares

Retinosis pigmentaria 3 25
Hipoacusia - -
Sindrome de Usher 9 75
Total 12 100

Las enfermedades concomitantes se
presentaron en 7 pacientes, como se mues-
traenlafigura3.

3
Hipertension

Asma arterial
bronquial 5
14,3% 42.9%
A"\\ o o ]
Rk
y N
1 N - \\ V Psicosis
Diabetes ST A 4 o4 R\ 14.3%
mellitus \\
14,3% L 1-
Obesidad
14,3%

FIG. 3. Enfermedades concomitantes.

Discusion

Nuestros resultados ponen de mani-
fiesto la heterogeneidad clinicay genética
del SU, a encontrar pacientes con €l tipo |
y Il delaenfermedad, |o que esta determi-
nado por la existencia de varios genes
mutantes causantes de los distintos
fenotipos.>* Hasta e momento se han re-
portado los genes que se muestran en la
tabla4.

Esta heterogeneidad también fue evi-
denciada, tanto por la diversidad de las
manifestaciones clinicas como por lasdife-

TABLA 3. Inicio de las manifestaciones clinicas segin tipo de Usher

Tipo Inicio
Oftalmol égicas Audiol6gicas
Precoz Juvenil Tardio  Congénita Infancia Adolescencia Adultez
| 1 8 4 1 - -
11 3 9 8 14 4 1




TABLA 4. Genes causantes de la enferme-
dad

Tipo Subtipo Ubicacion  Proteina
del gen
SU tipo | 1A 14q31
1B 119135 miosina
VIIA
1C 11p15,1
ID 10q
1E 21921
SU tipo Il 2A 1941
2B Not 1q
SuU tipo 111 30921-g25

rentes edades de inicio de la enfermedad.
Este sindrome ha sido clasificado en 3 ti-
pos:

U tipo I: Caracterizado por sordera
sensorineural profunda y congénita, con
ausenciadelafunciénvestibular, y RP pro-
gresivadeinicio prepuberal 2

U tipo |1 Pérdida auditiva congénita
demoderadaaseveray lafuncién vestibular
esnormal. La RP progresiva suele comen-
zar arededor delos 15 afios.*>*

U tipolll: Sedistinguedel tipo |l por
la naturaleza progresiva de la pérdida
auditivay el compromiso vestibular varia-
ble25¢ La RP puede aparecer a cualquier
edad.!

Acorde con otros reportes de lalitera-
tura’®el tipo |1 resulté ser el masfrecuente,
y laausenciadel tipo 111 posiblemente seaa
causa de la rareza con que se presenta en
determinadas poblaciones, estimada en el
2-4% del total delos casos de SU.5¢

Como es de esperar para €l patrén de
herencia autosdmico recesivo, modo de
transmision de la enfermedad,*? la con-
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sanguinidad tiene un papel importante en
la produccién de homocigotos recesivos,
fundamentalmente entre parientes cerca-
nos.

Conocer losantecedentesfamiliaresen
cada persona afectada contribuye aidenti-
ficar el modo deherencia, pero también para
sospechar laenfermedad en otros, como es
el caso delosantecedentesde RPen 3indi-
viduos con SU que deben ser vaorados por
d otorrinolaringdlogo.

Teniendo en cuentalanatural ezahere-
ditariadelaenfermedad, esimportante tam-
bién conocer las entidades de inicio de las
alteraciones oftalmol 6gicasy audiol dgicas
conel fin deofrecer oportuno asesoramiento
genético a los padres para que €ellos deci-
dan acerca de su futura descendencia, asi
como para proteger a individuo de acci-
dentes, poner tratamiento y garantizar una
educacion acorde con sus discapacidades.

En laliteratura? se reportan enferme-
dades asociadas al SU talescomo €l retraso
mental y desordenes psiquidtricos, comola
esquizofrenia, lapsicosisy ladepresion re-
currente. La psicosis fue encontrada en 1
de nuestros pacientes.

Por lo anterior se concluye que el SU
es genéticamente heterogéneo. Una vez
mas se pone de manifiesto su caracter here-
ditario con patron de herencia autosémico
recesivo y larelacion entre éste y la con-
sanguinidad.

El hecho de asociar cegueray sordera
hace al individuo doblemente incapacita-
do, por lo que se recomienda sospechar de
él siempre que se encuentre esta asocia-
cion, con €l fin de redlizar un diagnostico
precoz que garanticeiniciar un tratamiento
y mangjo educacional oportunos, asi como
asesoramiento genético a los padres para
su prevencion.



SUMMARY: with the aim of describe some genetic and clinical features of Usher’s
syndrome, we performed a cross and descriptive study in National Center of Remission of
Pigmentosa Retinitis from March 1996 o June 1998, where 33 patients were diagnosed of
Usher“s syndrome through revision of medical records, interviews for interrogation and
physical examination, as well as to drawing up and interpretation of genealogical tree. Most
patients (60,60 %) presenting with type Il Usher’s syndrome. We found consanguinity in
29,62 % of cases and familial pathologic bacgrounds were observed in 12 families.
Ophthalmologic and clinical manifestations had a youthful onset, and audiologies had a very
early onset (congenital) in type I, and in infancy in type Il. In conclusion, in present study
was evident clinical and genetic heterogeneity of Usher s syndrome as well as hereditary
character with a autosomal recessive pattern of inheritance. It is necessary its early diag-
nosis to offer genetical advising to parents and to treat disabilities.

Subject headings: RETINITIS PIGMENTOSA; DEAFNESS| diagnosis; DEAFNESS/ prevention &
control; DEAFNESS| therapy.
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