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Resumen:

Introduccion: las enfermedades que ocasionan pérdida de vision y audicion de causa genética, constituyen uno de los pro-
blemas méas importantes para los sistemas publicos de salud. El Sindrome Usher es la principal causa de sordo-ceguera a
nivel mundial. Por la frecuencia en la provincia y la doble discapacidad que produce, se necesario caracterizar esta enferme-
dad.

Obijetivo: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del sindrome Usher en la provincia de Holguin.

Material y Métodos: se realizé un estudio descriptivo, transversal tipo serie de casos, la muestra estuvo formada por los 53
pacientes con diagnéstico clinico de sindrome Usher residentes en la provincia, en el periodo de Enero del 2012 a Diciembre
del 2016. Se revisaron las historias clinicas y efectuaron los examenes necesarios previo consentimiento informado.
Resultados: la mayoria de los afectados del sexo masculine, entre 40 y 59 afios. La retinosis pigmentaria se presentd de for-
ma precoz en 33, para 62, 26 % y la hipoacusia fue congénita en el 67, 92 %. El sindrome Usher tipo 2 se identificé en 38
enfermos para un 71, 55 % y el nimero mayor se encuentran en los 4 municipios con alta tasa de endogamia.

Conclusiones: més de la mitad de los enfermos pertenecen sexo masculino. Se mostré gran variabilidad clinica y genética.
La discapacidad auditiva congénita en su mayoria precedié a la perdida visual progresiva precoz, de moderada severa. Pre-
domind el sindrome Usher tipo 2, quedo demostrado que la consanguinidad es un factor importante en la ocurrencia de esta
enfermedad.

Palabras Clave: sindrome Usher, hipoacusia y perdida vision progresiva, hipoacusia neurosensorial severa y retinosis pig-
mentaria, hipoacusia congénita asociada a perdida vision, alteracion vestibular y retinosis pigmentaria.
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I. INTRODUCCION

La ocurrencia de la deficiencia auditiva y visual en todas las regiones, son tremendas, constituyendo un problema de salud a
nivel mundial. La mayoria de las etiologias de la sordo-ceguera estan determinadas genéticamente, siendo el mas comun el
sindrome de Usher (USH). 3

El sindrome de Usher (SU) es un heterogéneo grupo de enfermedades caracterizadas por retinosis pigmentaria (RP) y sordera
sensorineural. La coincidencia de ambas anomalias fue reconocida por primera vez por Von Graefe en 1855 y posteriormente
Charles Usher (1914-1935) corrobor6 su naturaleza hereditaria. Este sindrome constituye la primera causa de sordo-ceguera
hereditaria y su prevalencia es variable. 2°

El sindrome Usher es una enfermedad genética con patrén de herencia autosémico recesivo, donde la practica de la endoga-
mia aumenta la probabilidad de aparicion de enfermos. Esta se caracteriza por hipoacusia neurosensorial congénita, retinosis
pigmentaria progresiva y en ocasiones disfuncién vestibular. Es la causa principal de que un nimero relevante de personas
nazcan sordas y se queden ciegas a los largo de su vida, produciendo discapacidades que los aislan del medio escolar, laboral
y social.5®

La prevalencia de la enfermedad en la poblacidn 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. En Cuba un
estudio realizado en la provincia de Camagtiey informé que el 60,6 % presentaron USH tipo 2 y la consanguinidad se encon-
tr en 29,6 %. 1013

En la actualidad se han descrito clinicamente cuatro formas clinicas diferentes, que a su vez se subdividen en varios subtipos
genéticos identificandose 12 loci diferentes y mas de 400 mutaciones en todas las formas de herencia, siendo el tipo 2
(USH2) el més 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.
El USH1 y USH2 son las formas mas comunes, y las personas con USH3 son significativas s6lo en unas pocas areas especi-
ficas, tales como Finlandia y Birmingham 47 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 liga-
da al X, existiendo hasta hoy tan pocos casos informados que se duda de su existencia y se consideran dentro de los sindro-
me Usher atipicos. A este sindrome le corresponde el 9,6% de la poblacion congénitamente sorda y el 18% de las personas
ciegas.18-22

Esta enfermedad produce discapacidad de sordera al nacimiento y pérdida de la vision progresiva por retinosis pigmentaria,
asociada en ocasiones con disfuncién vestibular, estas discapacidades ocasionan aislamiento con el medio y dificultades en
su insercion escolar y laborar limitando su calidad de vida, por lo que resulta de gran valor identificar todas las familias en
riesgo y afectados.

La provincia Holguin presenta un nimero enfermos y familias riesgo importante, resulta de gran valor conocer los aspec-
tos genéticos y clinicos del SU en nuestra poblacion, se realiza esta investigacion para asi profundizar en su conocimiento y
contribuir a su prevencion y diagndstico precoz.
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Il. METODO

Se realiz6 estudio descriptivo, transversal tipo serie de casos, de algunos aspectos clinicos y genéticos de estos enfermos. La
muestra la formaron los 53 pacientes con diagnostico clinico de sindrome Usher residentes en la provincia Holguin, en el
periodo de Enero del 2012 a Diciembre del 2016.

Los datos fueron obtenidos a través de la revision de las historias clinicas, entrevistas y examen fisico realizados a los pa-
cientes, que se recolectaron en un instrumento que se confecciono para esto. Estas variables analizadas fueron: datos genera-
les del paciente, edad de inicio de la hipoacusia, comienzo de la RP, tipo de Usher. Se efectuaron exdmenes de audiometria
incluyendo prueba cal6rica y estudio oftalmoldgico completo para logara la clasificar clinicamente a todos los afectados. Se
les solicit6 a los familiares de estos enfermos consentimiento informado para realizar los estudios necesarios, respetando los

principios éticos establecidos para las investigaciones médicas.
Ademés, a cada familia se le confecciond e interpret6 el arbol genealdgico.

Para el procesamiento de la informacidn se cred una base de datos con ayuda del programa MICROSOFT EXCEL XP con su
posterior procesamiento estadistico y célculos necesarios mediante el programa EPINFO version 6.04. La informacién obte-
nida se expresd en nimeros absolutos y porcientos, representdndola mediante tablas y figuras para su mejor comprension.
Todo lo anterior permitié finalmente emitir conclusiones.

I1l. RESULTADOS

Se realiza distribucion de los 53 pacientes segiin edad y sexo como se precia en la tabla 1, donde la mayoria pertenecen al
sexo masculino 32 de esto para un 60,37 % Y se encuentran en la tercera década de la vida, entre los 40 y 59 afios, represen-

tando mas del 50 %.

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

Grupos etarios Femeninos Masculinos Total
N % N % N %

0 a9 afos 1 1,88 2 3,77 3 5,66
10 a 19 afios 3 5,66 2 3,77 5 9,43
20 a a29 afios 1 1,88 2 3,77 3 5,66
30 a a39 afios 4 7,54 5 9,43 9 16,98
40 a a49 afios 5 9,43 6 11,32 11 20,75
50 a 59 afios 6 11,32 10 18,86 16 30,18
60 afos 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.

En la tabla 2 se relaciona la edad de diagnéstico de la Retinosis Pigmentaria y el estadio o evolucién clinica de cada uno de
estos pacientes, llama la atencion que en todos el diagndstico de RP fue realizado antes de los 10 afios de forma precoz 6 de
estos y solo 4 después y antes de loa 20 afios en etapa juvenil, encontrandose en estadio 11 y I11 el mayor nimero de pacien-
tes. Por lo que el grado de afectacion visual de moderado a severo como lo que se describe en estos enfermos.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes segln edad del diagnéstico de la RP y el estadio clinico.

Edad de diag- Grado | Grado Il Grado Il Grado IV Total
nostico N % N % N % N % N %
Precoz 6 1132 | 9 16,98 10 18,86 8 15,09 33 62,26
Juvenil 4 754 | 7 13,20 5 9,43 4 7,54 20 37,74

Total 10 18,86 16 30,18 15 28,30 12 2264 53 100

Resulta de gran importancia los estudios audioldgicos, es necesario conocer la edad a la que se hizo el diagnéstico de la
hipoacusia y el grado de severidad que tienen cada uno. La tabla 3 relaciona estas variables, encontrandose 36 afectados
hipoacusia congénita neurosensorial bilateral, 11 de forma moderada y 25 con esta forma de hipoacusia pero severa, consti-

tuyendo el 67,92 %.

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria Holguin.

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

Edad del diagndstico Hipoacusia modera Hipoacusia severa Total
N % N % N %
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

Es necesario para la caracterizacién de estos pacientes realizarles pruebas de la funcién vestibular. En nuestro medio solo
contamos con las pruebas caldricas; estas permiten definir si el paciente presenta alteracion vestibular o no. De esta forma se
clasifican clinicamente esta enfermedad en tipo 1, 2, 3 y una forma atipica 4, todos estos tipos pueden presentar caracteristi-
cas similares y este estudio permite precisar cada tipo.

Fuente: Registro Centro de Retinosis Pigmentaria Holguin.

Figura 1. Estudio de la funcion vestibular (prueba calérica).

{rame Usher tipx —

Fuente: Historias Clinicas.
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Resultando este examen normal con respuesta vestibular para 38 afectados y 15 enfermos no tuvieron respuesta ante la prue-
ba caldrica siendo alterado, para estos. Este estudio reflejé mayor cantidad de pacientes con funcion vestibular normal, co-
rrespondientes con el sindrome Usher tipo 2 (USH2), representando el (71,55 %) y el 28,30 % el sindrome Usher tipo 1
(USH1).

El lugar de procedencia de cada enfermo fue otra variable a tener en cuenta, asi se obtuvo que el municipio Holguin tiene el
de mayor prevalencia de enfermos con 23 %, seguido de Mayari con 21 %, Baguanos con 13 %, Calixto Garcia con 15 %,
Rafael Freyre con 13 %, Gibara con 11 %. Estos cuatro Gltimos presentan la mayor tasa de endogamia del pais.

Otro dato obtenido al confeccionar todos los arboles genealégicos fue cuantos fueron consanguineos, resultando que el 62,5
9% son descendiente de matrimonios consanguineos.

Loa matrimonios entre miembros de una familia constituye un factor de riesgo importante en la ocurrencia de enfermedades
autosémicas recesivas como esta, por lo caracteristico de esta practica social en esta zona, constituye un problema social y
médico por las discapacidades que involucra.

IV. DISCUSION

El Sindrome de Usher comprende un grupo de desérdenes autosémicos recesivos caracterizados por sordera
congenita neurosensorial, disfuncion vestibular y Retinosis Pigmentaria progresiva (RP). El Sindrome es clinica y gené-
ticamente heterogéneo.'®

El USH1 Y USH2 son los tipos més frecuentes descritos en todas las regiones, lo que coincidi6é con nuestros resultados. Los
trastornos auditivos antecedieron a los visuales, confirmandose una hipoacusia neurosensorial bilateral de moderada a pro-
funda en la totalidad de los enfermos, diagnosticandose 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. 47

El comienzo de las manifestaciones de retinosis pigmentaria fue precoz en 33 pacientes para un 62,26%, el grado de severi-
dad prevalecio en el estadio 11 y 111, 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.®*4

La exploracion oftalmoscopia demostré una pigmentacion progresiva comenzando con una acumulacién granular de pig-
mentos que dan la apariencia de espiculas 6seas, se extienden de la parte central a la periferia del fondo, segln se refiere en
esta afeccidn. 15 16

Después confeccionado todos los &rboles genealdgicos y analizando la consanguinidad en cada caso, se conoci6 el papel
determinante que ha jugado la endogamia para que en esta regién aparezcan mayor nimero de afectados que en otras regio-
nes de Cuba, esto difiere de otros estudios. 18

De los 53 pacientes estudiados 33 pertenecen a familias consanguineas para un 62,26%y distribuidos en los cuatro munici-
pios con mayor practica de endogamias, resultando esto los primeros asentamientos espafioles, en los que se implantaron los
latifundios para la explotacion de la cafia de azlcar vy es en estas regiones donde aparecen el mayor nimero de enfermos. Se
conocid la heterogeneidad clinica que se describe para el sindrome Usher, como lo descrito por otros estudios. 12

Como consecuencia de la consanguinidad se pudiera explicar en parte la prevalencia de esta enfermedad en esta region del
pais. El estudio molecular en estos pacientes tendria valor para determinar el estado de homocig6ticos y de heterocigéticos
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 educa-
cion superior, tienen una inadecuada ubicacion laboral, carecen de ocupacion de su tiempo libre y sufren por trastornos psi-
coldgicos. Es por eso conocer las caracteristicas de esta enfermedad y las familias en riesgo para poder brindar un adecuado
asesoramiento genético.

V. CONCLUSIONES
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Mas de la mitad de los enfermos pertenecen sexo masculino y se encuentran en la tercera década de la vida. Se mostré gran
variabilidad clinica en todos los enfermos. La discapacidad auditiva congénita en su mayoria precedi6 a la perdida visual
progresiva por retinosis pigmentaria precoz, de moderada severa. Las pruebas caloricas permitieron identificar que predo-
mino el sindrome Usher tipo 2, quedo demostrado que la consanguinidad es un factor importante en la ocurrencia de esta
enfermedad.
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