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RESUMEN

Se caracterizo a una familia consanguinea de 25 miembros, 3 de los cuales padecian
el sindrome de Usher de tipo II, a través del estudio auditivo, oftalmoldgico y
genético en el Centro de Retinosis Pigmentaria de Santiago de Cuba. Los pacientes
(2 varones y 1 fémina) tenian en comun: aparicion de la enfermedad en la etapa
juvenil, mala visién nocturna, campos visuales reducidos, hipoacusia neurosensorial
y resultados normales en las pruebas vestibulares; asimismo, en genética molecular,
la electroforesis en gel de poliacrilamida revel6 la presencia del marcador D1S237,
estrechamente ligado al gen USH2 en el cromosoma 1. Esa caracterizacion permitira
aplicar la terapia génica y los implantes, tanto de células madre como cocleares,
segun corresponda.

Palabras clave: familia, sindrome de Usher, hipoacusia, campo visual, genética,
retinosis pigmentaria.

ABSTRACT

A consanguineous family of 25 members, 3 of whom suffered from type II Usher

syndrome was characterized through the auditory, ophthalmologic, and genetic
study in the Retinitis Pigmentosa Center from Santiago de Cuba. The patients (2
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males and a female) had in common: occurrence of the illness during youth, bad
night vision, reduced visual fields, neurosensorial hypoakusia, and normal results in
the vestibular tests; also, in molecular genetics, electrophoresis in polyacrilamide gel
revealed the presence of the D1S237 marker, closely linked to the gene USH2 in
chromosome 1. That characterization will allow to apply the genic therapy and both
implants, mother cells and cochlear, as it corresponds.

Key words: family, Usher syndrome, hypoakusia, visual field, genetics, retinitis
pigmentosa.

INTRODUCCION

Usualmente, la retinosis pigmentaria se presenta aislada, pero en ocasiones puede
concomitar con alguna otra enfermedad en la misma persona o familia, ! como
ocurre con el sindrome de Usher, que es un raro trastorno causado por una
mutacién genética, heredado de forma autosomal recesiva por su descendencia a
través de los padres, lo cual significa que un nifo (o nina) debe heredar un gen
defectuoso de cada progenitor para padecer el mencionado sindrome y que si porta
uno solo, serd asintomatico. 2*

El sindrome de Usher (USH por sus siglas en inglés) es la manifestacion clinica de
una asociacion de hipoacusia neurosensorial con retinosis pigmentaria (RP), que se
inicia generalmente a los 10 afios de edad, empeora lentamente con el tiempo y se
caracteriza por mala visién nocturna, campo visual tubular e imagenes
electrorretinogramaticas no registrables. >®

La hipoacusia neurosensorial impide que los nervios auditivos trasmitan entradas
sensoriales al cerebro; pero en quienes padecen este sindrome, ello puede
acompafarse de disfuncién vestibular. ©

El sindrome de Usher ha sido considerado como la causa mas frecuente de sordera-
ceguera de origen genético en seres humanos y, de hecho, a su presencia se debe
gue mas de 50 % de los neonatos nazcan sordociegos; ademas de ello, afecta
aproximadamente a 10 % de los nifios con hipoacusia profunda o severa. ° La
prevalencia de la disfuncién varia entre 3,2-6,2 casos por cada 100 000 habitantes y
en Cuba es la forma sindrémica mas frecuente de la retinosis pigmentaria. ’

Desde el punto de vista clinico se diferencian 3 tipos, %
del grado de hipoacusia y edad de inicio de la retinosis:

partiendo principalmente

e Tipo I (USH1): Hipoacusia congénita severo-profunda, disfuncion vestibular y
aparicion de la RP en la etapa prepuberal

e Tipo II (USH2): Hipoacusia congénita de caracter moderado-severo, funcion
vestibular normal y comienzo de la RP en la segunda o tercera década de vida

e Tipo III (USH3): Hipoacusia poslingual progresiva, RP de inicio y gravedad
variable, asi como funcidn vestibular afectada o no

En algunos pacientes, la variedad del cuadro sintomatico obliga a clasificarlo como
sindrome de Usher atipico. 2
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Durante la investigacion sobre retinosis pigmentaria en la provincia de Santiago de
Cuba se encontré que en 3 hermanos se asociaba esa enfermedad con sordera;
hallazgo que incentivo en las autoras el interés por realizar la caracterizacion
oftalmoldgica, auditiva y genético-molecular de esa familia consanguinea.

METODOS

Se efectud un estudio de casos en ¢l Centro Provincial de Retinosis Pigmentaria de
Santiago de Cuba desde abril de 2010 hasta marzo de 2011, basado en una familia
consanguinea compuesta por 25 miembros, distribuidos en 5 generaciones, entre los
cuales 3 de sus componentes presentaban retinosis pigmentaria y sordera (2
varones y 1 fémina).

A tales efectos se indicaron los siguientes examenes:

Oculares: agudeza visual, refraccion, biomicroscopia, oftalmoscopia binocular,
tonometria, campo visual con perimetria de Goldmann y estudios electrofisioldgicos
Auditivos: otoscopia, audiometria, potenciales evocados auditivos y pruebas
vestibulares

Genéticos: arbol genealdgico y estudios moleculares

RESULTADOS
En el arbol genealdgico (figura 1) se puso de manifiesto que 3 de los 25 integrantes

de esta familia consanguinea estaban enfermos y compartian caracteristicas
familiares comunes (figura 2).

] S. Usher tipo II

Figura 1. Arbol genealdgico
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Figura 2. Caracteristicas comunes familiares
Fondo de ojo

Los componentes IV2 D V3 D y IV6 O tienen en comun:

Comienzo en la etapa juvenil

Mala vision nocturna

Campos visuales reducidos

Imagenes electrorretinogramaticas no registrables

Hipoacusia

Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral: conduccion no alterada en la via
auditiva, pero con retardo en el mecanismo de transduccidn periférica por
hipoacusia neurosensorial

e Pruebas vestibulares con resultados normales

Caracteristicas individuales

El paciente D IV 2 se encontraba en el estadio III de la retinosis pigmentaria y
presentaba campos visuales con reduccidén concéntrica a 10 grados en ambos en
ambos o0jos, a lo cual se adicionaban potenciales evocados visuales con latencia
prolongada. La otoscopia del oido derecho mostré un timpano monomeérico y
ninguna alteracion en el izquierdo, en tanto la audiometria reveld una grave
hipoacusia neurosensorial bilateral.

El paciente D IV 3 se hallaba en el estadio II de la retinosis pigmentaria y tenia
campos visuales con disminucién concéntrica a 20 grados en ambos ojos, pero
ningun resultado anormal de los potenciales evocados visuales en estos Ultimos. La
otoscopia no evidencio alteraciones en los oidos, en contraste con la audiometria,
que si confirmd la existencia de una grave hipoacusia sensorial bilateral.

La paciente O IV 6 clasificaba en el estadio II de la retinosis pigmentaria y la
reduccién concéntrica de su campo visual era de 25 grados, con resultados normales
de los potenciales evocados visuales en ambos ojos y de la otoscopia en los 2 oidos;
pero en cambio la audiometria puso de manifiesto una grave hipoacusia
neurosensorial bilateral.

En otros familiares con riesgos se obtuvieron los siguientes resultados:

D III 3: electrorretinograma subnormal; otoscopia y audiometria normales
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D III 4: electrorretinograma, otoscopia y audiometria normales
O IV 5: electrorretinograma, otoscopia y audiometria normales
Genética molecular

La electroforesis en gel de poliacrilamida, con estudio de ligamiento y marcadores
microsatélites descritos para las regiones de los cromosomas 1 y 3, demostro la
presencia del marcador D1S237, estrechamente ligado al gen USH2 en el
cromosoma 1.

DISCUSION

El sindrome de Usher en los miembros de la familia estudiada constituye la primera
causa de sordera-ceguera hereditaria y es causado por multiples mutaciones
genéticas, algunas de las cuales ya identificadas y otras en vias de serlo. 13

Los 3 pacientes en cuestién, desde el punto de vista clinico, reunian todas las
caracteristicas distintivas del sindrome de Usher de tipo II, * pues el de tipo I
incluye hipoacusia congénita severa, profunda disfuncién vestibular y RP en la fase
prepuberal, 1*'® en tanto el de tipo III se reconoce por hipoacusia poslingual
progresiva, RP de inicio y gravedad variable, asi como funcién vestibular afectada o
no. !’ Las diferencias son notables entre una modalidad y otra.

De hecho, la interrelacion del grupo multidisciplinario de retinosis pigmentaria de
esta provincia con su homoélogo del Centro Internacional, permitié confirmar el
diagnéstico en los integrantes de la citada familia mediante la realizacidén de estudios
de genética molecular, que descartaron las otras variedades sindrémicas. &

El conocimiento detallado y profundo de las causas genéticas de las hipoacusias
ejerce un efecto inmediato sobre la implementacion de terapias tendientes a
garantizar la estimulacién auditiva temprana en cualquiera de sus formas. °2°
Actualmente pueden realizarse determinados estudios genéticos en laboratorios
especializados del pais, de suma importancia para la atencién al paciente y la toma
de decisiones, tanto personales como familiares.

Los avances tecnoldgicos y la experiencia adquirida sobre el funcionamiento de los
mecanismos fisioldgicos auditivo y ocular a lo largo de mas de 50 afios por la escuela
cubana de retinosis pigmentaria, devienen una poderosa herramienta para el estudio
y tratamiento del sindrome de Usher.

Finalmente, la caracterizacién de las distintas familias abrird nuevos horizontes
cientificos y, por tanto, propiciara la aplicacion de tratamientos mas actualizados
como la terapia génica y los implantes de células madres y cocleares, con lo cual se
complementaran las aspiraciones de mejorar cada dia mas la salud y calidad de vida
de la poblacion cubana.
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