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Resumen

El Sindrome de Usher es un trastorno autosémico
recesivo con una prevalencia de 3.2 a 6.2 casos
por cada 100.000 habitantes. Se caracteriza por
hipoacusia neurosensorial, Retinitis Pigmentosa vy
Disfuncion Vestibular variable. Es clinica y genéti-
camente heterogéneo.

Representa la causa sindromica mas frecuente de
Retinitis Pigmentosa (10-20%) y es la condicion
genética mas comun responsable de la combina-
cion de pérdida de audicion y vision.

Reportamos un caso de un paciente secuenciado
en nuestro servicio y sus caracteristicas fenotipi-
cas y genotipicas.

Palabras Clave: sindrome de Usher, Usher, Retino-
sis Pigmentaria, Gen USH2A
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Abstract

Usher Syndrome is an autosomal recessive di-
sorder with a prevalence of 3.2 to 6.2 cases per
100,000 inhabitants. It is characterized by sen-
sorineural hearing loss, retinitis pigmentosa and
variable vestibular dysfunction. It is clinically and
genetically heterogeneous.

It represents the most frequent syndromic cause
of Retinitis Pigmentosa (10-20%) and is the most
common genetic condition responsible for the
combination of hearing and vision loss.

We report a case of a patient sequenced in our
service and its phenotypic and genotypic charac-
teristics.

Key Words: Usher syndrome, Usher, Retinitis Pig-
mentosa, USH2A Gene
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Introduccidén

La Retinosis Pigmentaria RP es la degeneracion
hereditaria de la retina mas frecuente en nues-

tro medio y mundialmente. Su prevalencia es de
1:5000 personas en el mundo, se sabe que actual-
mente hay mas de 3 millones de personas ciegas
por esta enfermedad. '

Hay mas de 700 genes conocidos, cuyas muta-
ciones pueden causarla y estas originan un dafo
progresivo en la capa de fotorreceptores y epitelio
pigmentario de la retina.

A nivel oftalmoldgico las personas afectadas
comienzan con adaptacion lenta a la oscuridad,
nictalopia y reduccion concéntrica del campo vi-
sual que muchas veces no perciben hasta etapas
avanzadas.

La RP puede ser que solo afecte a nivel ocular (no
sindrémica) o acompanada por otras afecciones
sistémicas (sindrémica) siendo muy variables las
manifestaciones sistémicas, la heterogeneidad
depende de las mutaciones, la etnia y el medioam-
biente. ' La mayoria de los sindromes demuestran
un patrén de herencia autosdmica recesiva y pre-
sentan diversas anomalias extraoculares como

la sordera, polidactilia, obesidad, retraso mental,
hipogonadismo, polineuritis y ataxia. Algunos
ejemplos son el sindrome de Refsum, Bardet Biel y
Usher. ?

Sindrome de Usher2: Reporte de un caso y

Jsu correlacion clinica y genotipica

Presentamos el caso de un paciente joven, quien
acude a la seccion genética Ocular de nuestro
Servicio con el diagndstico presuntivo de maculo-
patia derivado para su evaluacion y diagnostico de
certeza.

Caso clinico

Se reporta un paciente masculino de 33 afos con
antecedentes oftalmoldgicos de cirugia refractiva
con Laser Excimer por miopia de -6.00 D en am-
bos ojos AO a los 23 afos.

El paciente referia haber comenzado con Nictalo-
pia a los 17 afos e hipoacusia a los 5 anos de edad
y adaptacion de audifonos por ello.

Figura 1: Retinografia Color polo posterior: AO afinamiento
vascular y espiculas oseas periféricas.

s/N Version( F/S ) Date SQI  ssI SLO  Focus[D] Axial[mm]
R 650690 22002/2.22.00 2/14/2022 16:07:55 4/5 7/10 Wide  +0.00 Gullstrand
L 650690 22002/2.22.00 2/14/2022 16:07:14 5/5 7/10 Wide +0.00 Gullstrand

Thickness Graph( ILM - RPE/BM )

Tracing HD ( 120/120) Ultra Fine Retinal Intensity +5 Tracing HD ( 120/120)) Ultra Fine Retinal Intensity +5

‘ 246[um]

Figura 2: OCT tomografia de coherencia dptica AO.
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Figura 3: Campo visual computarizado en ambos 0jos se aprecia defecto concéntrico, Escotoma absoluto.

Como antecedentes personales sufrid hipoxia du-
rante el parto, ademas en la actualidad dislipemia
y sinusitis cronica.

Negaba otros antecedentes oftalmoldgicos fami-
liares. Sus padres no presentaban afeccion ocular
y sU hermana era mujer sana. El paciente tiene un
hijo varén de 4 afos.

Al examen oftalmoldgico presentaba una Agu-
deza Visual (AV) en el Ojo Derecho (OD) 20/20
(-1.50 -0.50x140°) y Ojo Izquierdo (OI) 20/20 (-1.0
-0.75x180°). En la Biomicroscopia (BMC) presen-
taba camaras amplias y catarata polar (mayor en
OD). Al Fondo de Ojos (FO) se observa en ambos
ojos la retina aplicada, afinamiento vascular, alte-
racion del perfil macular y espiculas dseas perifé-
ricas. (Fig. 1. La presion ocular en cada ojo era de
12mmHg.

Se le realiza una Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) Macular donde se evidencia una isla de fo-
torreceptores conservada en la foveola y atrofia de
capas externas por fuera de esa area. (Fig 2).
También se solicita un Campo Visual Computariza-
do (CVC) (Fig .3) que evidencid una contraccion
periférica en AQ.
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Se solicitd un Electrorretinograma (ERG), el cual
resultd abolido bilateral. (Fig 4)

Ademas de un Electrooculograma (EOG) meta-
bolico, el cual resultd de tipo plano a derecha y de
tipo invertido a izquierda. (Fig. 5)

Debido a la sospecha diagndstica, se le solicitd un
estudio molecular, el cual fue realizado sobre un
panel de 942 genes relacionados con patologias
oftalmoldgicas, incluido genoma mitocondrial, ge-
nes mitocondriales nucleares, con una cobertura
promedio de ~ 500 lecturas y al menos 30X de
cobertura en mas del 96% del panel. Las regiones
hacia las que fue dirigida la captura cubren todos
los exones, 1os Iimites exdn-intron vy las regiones
intronicas profundas relevantes. Las variantes
patogénicas vy las variantes noveles se confirman
mediante secuenciacion Sanger. La alineacion vy el
llamado de variante se realizd utilizando GRCh37.
Se excluyen las variantes con frecuencia de alelos
dbSNP mayor a 20% o identificadas previamente
como falsos positivos. Para la clasificacion de va-
riantes se siguieron las guias de ACMG: Colegio
Americano de Medicina Genética y Gendmica

Arch. Argent. Oftalmol. 2023; 22: 24-29
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Figura 4: ERG Electrorretinograma.

El resultado de este estudio fue positivo y se de-
tectd en el gen USH2A una mutacion en homoci-
gosis, clasificada como “Patogénica”.

La variante detectada en el gen USH2A
(NM_206933.3). ¢.2299delG (p.Glu767SerfsTer21)
en homocigosis, corresponde a una delecion de
una base ubicada en el exdn 13, la cual produciria
un corrimiento del marco de lectura y la genera-
cion de un coddn STOP prematuro.

Mutaciones en el gen USH2A pueden causar Reti-
nosis Pigmentaria o Sindrome de Usher Tipo 2A de
herencia autosdmica recesiva.

Ademas, el paciente presento otras variantes, pero
de significado clinico incierto, debido a que no hay
en la actualidad suficiente evidencia cientifica para
clasificarlas como “benignas” o “patogénicas”. Es-
tas variantes estan involucradas con vias de sefiali-
zacion diversas que se detallan a continuacion. En
el gen CLN5, asociado al metabolismo de lisoso-
mas y degradacion de lipidos, gen EYS se expresa
en la funcion de la retina, gen RGR se expresa en
la funcion de la retina y gen FLNB se expresa en la
funcion de la retina y vasos sanguineos.

Al paciente se le brinda asesoramiento genético

y se aconseja proteger de ruidos extremos, estrés
y se dan pautas de alimentacion. Se le explica el
cuadro clinico compatible con Sindrome de Usher
2 A, siendo el pronostico reservado y depende de
la epigenética.

La herencia es autosomica recesiva por lo cual
implica que el paciente lo ha heredado de ambos
progenitores. La probabilidad de transmitir una
variante es del 100% para cada nacimiento, lo que
implica que sus hijos sean portadores sanos. Se
recomienda el estudio de confirmacidn de las mu-
taciones en su hijo y en su hermana mujer.

Arch. Argent. Oftalmol. 2023; 22: 24-29
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Figura 5: EOG Electrooculograma metabdlico.

Discusién

El Sindrome de Usher afecta a 1:10000 personas y
es la causa mas frecuente de sordoceguera e hi-
poacusia infantil, entre el 3 al 6% de la infancia.

Se hereda de manera autosdmica recesiva, por lo
tanto, hombres como mujeres tienen las mismas
probabilidades de heredar este sindrome, teniendo
los hijos de padres portadores de esta mutacion
un cuarto de posibilidades de heredar la enferme-
dad y los niflos de esos padres que no resultan
afectados tienen una probabilidad de dos tercios
de ser portadores. La consanguinidad de los pa-
dres es un factor de riesgo.

Se caracteriza clinicamente por la combinacién
de pérdida auditiva neurosensorial y distrofia de
conos y bastones o RP vy disfuncion vestibular va-
riable 7.

El SU sindrome de Usher es heterogéneo, tanto
desde el punto de vista clinico como genético, vy se
ha clasificado en tres subtipos clinicos diferentes:
USH1, USH2 vy USH3, segun la gravedad de los sin-
tomas, la progresion y la edad de aparicion. Estos
tres subtipos clinicos estan asociados con nueve
genes causales que codifican varias proteinas ex-
presadas en el oido interno vy en la retina. Estos
genes desempefan funciones clave en el desarro-
[lo y la funcion de las células sensoriales auditivas
y en el mantenimiento de los fotorreceptores. Se
ha informado una lista creciente de genes adicio-
nales asociados con un subtipo clinico pobremen-
te definido llamado “sindrome de Usher atipico”
gue no cumple con los criterios candénicos para los
tres subtipos de sindrome de Usher reconocidos

2 8 .

Ademas, para cada gen asociado al SU, las carac-
teristicas clinicas pueden variar segun el tipo vy la
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ubicacion del gen causal, lo que dificulta lograr un
diagndstico y una clasificacion precisa del SU 8.

La pérdida auditiva es neurosensorial .

La afeccion visual es debido a una alteracion en la
cascada de sefalizacion en el segmento externo
de los fotorreceptores. Alterandose la sefial visual
gue es iniciada por las opsinas fotosensibles, que
desencadenan una cascada de fototransduccion
en el segmento externo (el sitio de la fototrans-
duccion) de las células fotorreceptoras El segmen-
to externo contiene cientos de discos de membra-
na apilados en una matriz ordenada, organizados
alrededor de un axonema basado en microtubulos
gue comienza en la porcién distal del segmento
interno vy pasa a través del cilio conector que se
extiende a lo largo del borde de la base del seg-
mento externo y aqui es clave la Usherina, proteina
mutada en el SU °.

Al fallar la Usherina que actua en la interfaz se
altera entre los segmentos interno y externo de

las células fotorreceptoras, no hay renovacion dia-
ria de los discos membranosos en el segmento
externo fotosensible. Los nuevos discos (10% se
renuevan cada dia) se forman en la base del seg-
mento externo, y los discos viejos se incorporan a
las células del epitelio pigmentario de la retina que
rodean la punta distal de los segmentos externos
por fagocitosis Este recambio diario de los discos
del segmento externo se sustenta en la generacion
continua de proteinas de fototransduccion en el
segmento interno (metabolico) y su entrega al sis-
tema operativo a través del cilio de conexion. Cada
minuto, 2000 moléculas de opsina, la proteina pre-
dominante en los discos, pasan a través del cilio
conector y que en este caso falla.

A nivel del oido falla esta fagocitosis también, ya
que el equilibrio vy la audicion dependen del pro-
ceso de transduccion mecanoeléctrica que ocurre
en células epiteliales polarizadas altamente espe-
cializadas Ilamadas células ciliadas: células ciliadas
tipo |y tipo Il en el vestibulo (células ciliadas ves-
tibulares) y las células ciliadas internas y externas
en la coclea .

Clinicamente, la funcidn de los fotorreceptores
medida con un electrorretinograma esta marcada-
mente reducida o incluso ausente. La tomografia
de coherencia optica (OCT) vy la autofluorescen-
cia del fondo de ojo (FAF) muestran una pérdida
progresiva de las capas retinianas externas y una
distribucion alterada de la lipofuscina en un patréon
caracteristico perivascular.

En cuanto a la pautas de tratamiento, los implan-
tes cocleares se utilizan actualmente para reducir
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la carga de la pérdida auditiva en pacientes con
sordera severa a profunda, pero se estan investi-
gando muchos tratamientos prometedores que
incluyen terapias genéticas, celulares y farmaco-
|0gicas para restaurar la funcion nativa del oido
interno vy las células sensoriales de la retina.
El uso de protocolos experimentales sofisticados
en ratones mutantes USH, algunos de los cuales
muestran una disminuciéon progresiva de inicio
tardio en las respuestas del electrorretinograma.
La primera terapia génica de Usher en humanos
probada en un ensayo clinico de fase /Il invo-
lucro la administracion subretiniana basada en
lentivirus del virus de la anemia infecciosa equina
(EIAV) de MYO7A en pacientes USHIB (Sanofi
SAR421869). Se estd realizando otro ensayo de
USH1B, también en fase I/ll, para la suplementa-
cion completa de miosina Vlla con un sistema de
vector dual en la retina en pacientes con USHIB
(UshTher, Horizon).
Los pacientes USH2 se han incluido en un ensayo
de capsulas subretinianas de células NT-501 hu-
manas que administran factor neurotrofico ciliar
(CNTF). Este factor prolonga la supervivencia de
las células fotorreceptoras, especialmente los co-
nos, y detiene la pérdida de la vision. En otro ensa-
yo clinico de fase I/Il (ProQR, Stellar) los pacientes
USH2A fueron tratados mediante inyeccion intravi-
trea de un oligonucledtido antisentido (ASO), QR-
421a, disefado para abolir la delecion en marco del
exon 13 del gen USH2A, una de las variantes pato-
génicas mas comunes de este gen en humanos. Se
ha demostrado que QR-421a es eficaz en un mo-
delo Ush2a de pez cebra'.

Conclusiones

En el SU, la edad de inicio, la progresiéon y la grave-
dad difieren entre las diversas formas, pero todos
los pacientes con USHER finalmente desarrollan
retinitis pigmentosa, lo que lleva a la ceguera. El
advenimiento de la medicina de precision exige un
diagndstico claro y mas preciso del sindrome de
Usher, explotando todos los datos existentes para
desarrollar una clasificacion clinica, genética vy fun-
cional combinadas.

El diagndstico temprano vy preciso del sindrome de
Usher es esencial para el manejo clinico efectivo
del paciente y para mejorar nuestra comprension
de las relaciones genotipo-fenotipo en USH, en
prevision de las opciones de tratamiento, incluida
la implantacion coclear. El asesoramiento genético
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es clave para la deteccion precoz en los nifos y su
desarrollo cognitivo. La terapia génica augura un
futuro promisorio.

Los autores no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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