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Holguin.

Clinical and epidemiological characterization of Usher syndrome in the Holguin
province.

Elayne Esther Santana Herndandez," Paulina Araceli Lantigua Cruz,”
lleana Rosado Ruiz-Apodaca,™ Victor Jesus Tamayo Chang."”

Resumen

El sindrome Usher es la causa mas frecuente de asociacion
de discapacidad visual y auditiva. Esta enfermedad
presenta un patron de herencia autosdémico recesivo,
con una significativa heterogeneidad clinica y genética.
Clinicamente el sindrome Usher se divide en los tipos
1, 2, 3 y un tipo 4 que agrupa los Usher atipicos. Esta
clasificacion clinica esta en funcidon de la hipoacusia, la
edad de aparicion de la retinosis pigmentaria y la presencia
o no de disfuncion vestibular. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de los pacientes con sindrome Usher en la provincia de
Holguin. Se realizé un estudio epidemioldgico descriptivo.
Lamuestraestuvo constituida por 53 pacientes con sindrome
Usher, para esto fue necesario revisar las historias clinicas
y realizar examen fisico completo, previo consentimiento
informado. La mayor cantidad de pacientes se encuentran
en las edades de 40 afios a 59 afios, con predominio del sexo
masculino. La edad de inicio de la retinosis pigmentaria
fue precoz en 33 afectados, para un 62,26%. La hipoacusia
fue congénita en el 67,92% de los casos y las pruebas
caldricas confirmaron predominio del sindrome Usher tipo
2 en 38 pacientes (71,55%). La mayoria de los enfermos
se concentraron en 4 municipios de la provincia, lo que
pudiera explicarse por la consanguinidad en esta region
del pais.

Palabras clave: Sindrome Usher, discapacidad visual y
auditiva, Retinosis Pigmentaria y sordera.

Abstract

Usher syndrome is the leading cause of associated visual and
hearing impairment. The disease has an autosomal recessive
inheritance pattern, with significant clinical and genetic
heterogeneity. Usher syndrome is clinically divided into
three main clinical subtypes 1, 2 and 3, while a fourth group
is reserved for atypical variants. This clinical classification
is based on hearing loss, age onset of retinitis pigmentosa
and the presence or not of vestibular dysfunction. The aim
of this paper is to describe the clinical and epidemiological
characteristics of patients with Usher syndrome in the
Holguin province. A descriptive epidemiological study was
performed. The sample consisted of 53 patients with Usher
syndrome, medical histories were reviewed and physical
examination under informed consent was carried out. Most
patients are in the 40 to 59 age group, and the masculine sex
predominated. Early onset of retinitis pigmentosa occurred
in 33 (62,26%) patients. Hearing loss was congenital in the
67,92% of patients and caloric tests confirmed Usher type
2 in 38 patients (71,55%). Most patients are concentrated
in four municipalities, which could be explained by the
consanguinity that characterizes this region.

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

El sindrome Usher (USH) fue descrito por primera
vez en 1858 por Albrecht von Gréfe. El nombre del
sindrome se dio en honor al oftalmélogo escocés
Charles Usher, quien en 1914, determiné su caracter
hereditario. Tres anos mas tarde, Richard Liebreich
examino la poblacion judia, y observo que la mayoria
de los individuos afectados se trataban de hijos de
matrimonios consanguineos. '

La prevalencia de la enfermedad en la poblacion
general varia desde 3,5 a 6,2 afectados por cada
100.000 habitantes; en Colombia es 3,2 por cada
100.000 habitantes, en Estados Unidos 1 por de cada
23.000 habitantes, en Noruega 1 de cada 28.000
habitantes, en Alemania 1 de cada 12.500 habitantes,
en Espafia 4,2 por cada 100.000 nacidos vivos, aunque
hay otros estudios recientes que afirman que pudiera
ser tres veces mayor.>®

En la actualidad se han descrito clinicamente cuatro
formas clinicas diferentes, que a su vez se subdividen
en varios subtipos genéticos identificandose 12 /oci
diferentes y mas de 400 mutaciones en todas las
formas de herencia, siendo el tipo 2 (USH2) el mas
frecuente en todas las regiones del mundo.”®

Los afectados con sindrome Usher representan una
sexta parte de las personas con Retinosis Pigmentaria.
En Cuba es la forma sindromica mas frecuente
asociada a la Retinosis Pigmentaria. E1 USHI1 y
USH2 son las formas mas comunes, y las personas
con USH3 son significativas s6lo en unas pocas areas
especificas, tales como Finlandia y Birmingham.®
10" Algunos casos de sindrome Usher no pueden
catalogarse facilmente y no entran en ninguna de estas
categorias, donde algunos investigadores describen
un tipo 4 con forma de herencia recesiva ligada al X,
existiendo hasta hoy tan pocos casos informados que
se duda de su existencia y se consideran dentro de los
sindrome Usher atipicos. '*!!

Este sindrome es la causa mas frecuente de sordo-
ceguera en el mundo y se corresponde con el 9,6%
de la poblacion congénitamente sorda y con el 18%

de toda la poblacion con Retinosis Pigmentaria.'?> Los
estudios que permiten conocer la condicion genética
que presentan estas familias en riesgo se consideran
de gran importancia en la identificacion de afectados
con esta patologia.

La provincia Holguin presenta la mayor cantidad de
enfermos y familias afectadas del pais, posiblemente
relacionado con regiones dentro de este territorio
que presentan alta prevalencia de consanguinidad,
constituyendo esta enfermedad un problema de salud
para la provincia, por lo que se hace necesario estudios
que caractericen clinica y epidemiologicamente a
estos afectados.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
de serie de casos. La muestra la formaron los 53
pacientes con diagndstico clinico de sindrome
Usher procedentes de esta provincia. Se efectuaron
examenes de audiometria incluyendo prueba caldrica
y estudio oftalmolégico completo para logara la
clasificar clinicamente a todos los afectados.

Se les solicitdé a los familiares de estos enfermos
consentimiento informado para realizar los estudios
necesarios, respetando los  principios  éticos
establecidos para las investigaciones médicas.

Se revisaron las historias clinicas del Centro
de Retinosis Pigmentaria de la provincia, se
confeccionaron las historias clinicas genéticas y
los arboles genealdgicos incluyendo hasta la cuarta
generacion. Los datos se recogieron en un instrumento
confeccionado para este estudio.

Resultados

Los 53 pacientes estudiados se distribuyeron por
edades y sexo de la forma que se aprecia en la tabla
1, donde la mayoria de los enfermos se encuentran
entre las edades comprendidas de 50 a 59 afos,
representando un 30,18%. Predomind el sexo
masculino (60,37%).

Tabla 1. Distribucion de todos los pacientes segtin su edad y sexo.

Grupos etarios Femeninos Masculinos Total
N Y% N % N Y%

0 a9 afios 1 1,88 2 3,77 3 5,66
10 a 19 aflos 3 5,66 2 3,77 5 9,43
20 a a29 anos 1 1,88 2 3,77 3 5,66
30 a a39 anos 4 7,54 5 9,43 9 16,98
40 a a49 afos 5 9,43 6 11,32 11 20,75
50 a 59 afios 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: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria Holguin.
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En al tabla 2 se relaciona la edad de diagnoéstico de
la Retinosis Pigmentaria y el estadio clinico en que
se encuentran estos pacientes, teniendo el estadio Il y

Elayne Esther Santana Hernandez.

I el mayor niimero de pacientes. Esto identifica un
grado severo de afectacion visual, tal como se espera

en estos afectados.

Tabla 2. Distribucion de pacientes segiin edad del diagnéstico de la Retinosis Pigmentaria y el grado de

severidad de la misma.

Edad de diagnéstico Grado 1 Grado 11 Grado 111 Grado 1V Total

N % N % N % N % N %
Precoz 6 11,32 9 16,98 10 18,86 8 15,09 33 62,26
Juvenil 4 7,54 7 1320 5 9,43 4 7,54 20 37,74
Total 10 18,86 16 30,18 15 28,30 12 22,64 53 100

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria Holguin.

Resulta imprescindible en esta enfermedad los
estudios audiologicos, por lo que se hace obligado
conocer la edad a la que se hizo el diagndstico de
la hipoacusia y el grado de severidad que tienen

cada uno. La tabla 3 relaciona estas variables,
encontrandose una importante cantidad de pacientes
con hipoacusia congénita de modera a severa en 36

casos, constituyendo el 67,92%.

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

Edad del diagnostico Hipoacusia modera Hipoacusia severa Total

N Y% N % N %o
Congénita 11 20,75 25 47,17 36 67,92
Primera infancia 8 15,09 2 3,77 10 18,87
Adolescencia 4 7,54 1 1,88 5 9,43
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 de estos
pacientes realizarles pruebas de la funcién vestibular.
En nuestro medio solo contamos con las pruebas
caloricas; estas permiten definir si el paciente
presenta alteracion vestibular o no y de esta manera
clasificar a los enfermos con USH1 o USH2, ya que
ambos pueden presentar hipoacusia con edad de

comienzo y severidad similar. En la tabla 4 se aprecia
como se comportaron las pruebas caldricas. Resulto
mayor la cantidad de pacientes con funcion vestibular
normal, correspondientes a 38 enfermos con el USH2
(71,55%). Después de realizada esta prueba caldrica,
se clasificaron todos los pacientes: 15 enfermos
resultaron USH1 y 38 USH2.

Tabla 4. Distribucion de pacientes seguin prueba respuesta vestibular ante la estimulacion calorica.

Grupos etarios Prueba caldrica normal Prueba caldrica alterada  Total
(con respuesta) (sin respuesta)
N % N % N %
0y 9 aflos 3 5,66 - - 3 5,66
10a 19 afios 4 7,54 1 1,88 5 9,43
20 a 29 afios 1 1,88 2 3,77 3 5,66
30 a 39 afios 6 11,32 3 5,66 9 16,98
40 a 49 aios 8 15.09 3 5,66 11 20,75
50 a 59 aflos 12 22,64 4 7,54 16 30,19
60 afios y + 4 7,54 2 3,77 6 11,32
Total 38 71,70 15 28,30 53 100

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria Holguin
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En la figura 1 se ilustra la procedencia de cada uno
de estos pacientes, siendo el municipio de Holguin
el de mayor prevalencia con 23%, seguido de Mayari
con 21%, Baguanos con 13%, Calixto Garcia con

Figura 1. Distribucién de los enfermos por municipios

15%, Rafael Freyre con 13%, Gibara con 11% y los
municipios de Banes y Urbano Noris exhiben un 2%
cada uno.
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Es conocido por el Estudio Psicopedagogico, Social y
Clinico-Genético de la Discapacidad efectuado en el
pais en el periodo 2001-2003 que la provincia presentd
los municipios con mayor prevalencia de matrimonios
consanguineos, esta practica endogamica predomind
en algunas zonas de dificil acceso quedando
poblaciones aisladas. En la figura 2 se aprecia la

totalidad de familias por municipios, relacionandolas
con las familias consanguineas, coincidiendo con
los municipios anteriormente descritos. Por tener
esta enfermedad un patron de herencia autosémico
recesivo, es de gran valor conocer estas familias
consanguineas ya que pudieran aparecer nuevos
afectados.

Figura 2. Distribucion de la totalidad familias por municipios, las que son consanguineas y enfermos

consanguineos.
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Discusion

El USH1 Y USH2 son los tipos mas frecuentes
descritos en todas las regiones, lo que coincidi6 con
nuestros resultados.'”

Los trastornos auditivos antecedieron a los visuales,
confirmandose una hipoacusia neurosensorial
bilateral de moderada a profunda en la totalidad de
los enfermos, diagnosticindose la mayor cantidad
como hipoacusia congénitas severa y otro grupo en la
primera infancia, siendo este el primer signo clinico,
como lo descrito en esta enfermedad.*¢

El comienzo de las manifestaciones de retinosis
pigmentaria fue precoz en 33 pacientes para un
62,26%, el grado de severidad prevalecido en el
estadio II y III, estando 12 enfermos en el estadio IV
de amaurosis o ceguera total. La pérdida del campo
visual se comporta con gran variabilidad intrafamiliar,
como describen otros autores.”*

La exploracion oftalmoscopia demostré6 una
pigmentacion progresiva comenzando con una
acumulacion granular de pigmentos que dan la
apariencia de espiculas 0seas, se extienden de la parte
central a la periferia del fondo, segin se refiere en
esta afeccion.”!!

Después confeccionado todos los arboles genealdgicos
y analizados el grado de consanguinidad en estos,
se conocio el papel determinante que ha jugado la
endogamia para que en esta region aparezcan mayor
numero de afectados que en otras regiones de Cuba,
esto difiere de otros estudios.'*!

Elayne Esther Santana Hernandez.

Los 53 pacientes, pertenecen a 28 familias, de ellas
13 consanguineas, con mds de un afectado cada
una, pertenecientes a los municipios de Baguanos,
Mayari, Calixto Garcia, Gibara y Holguin; 33
enfermos pertenecen a familias consanguineas para
un 62,26%.

En la provincia Holguin en estos cinco municipios
mencionados se fundaron los primeros asentamientos
espafioles, en los que se implantaron los latifundios
para la explotacion de la cafia de azlicar y es en
estas regiones donde aparecen el mayor nimero de
enfermos.

Se conoci6 la heterogeneidad clinica que se describe
para el sindrome Usher tipo II en los individuos
enfermos. Como consecuencia de la consanguinidad
se explicaria la prevalencia de estos enfermos en
esta region del pais. El estudio molecular en estos
pacientes tendria valor para determinar el estado de
homocigoéticos y de heterocigoticos compuestos.

El déficit de audicion y vision disminuyen
considerablemente la calidad de vida que repercute
en el desarrollo del individuo, en la comunicacion,
en el intelecto, y en la integracion a la sociedad.
Se ven limitados escolarmente, pocos llegan a la
educacion superior, tienen una inadecuada ubicacion
laboral, carecen de ocupacion de su tiempo libre
y sufren por trastornos psicologicos. Es por eso
necesario un adecuado asesoramiento genético y un
acompanamiento a estos enfermos y a sus familias.
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