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Estudio genético molecular del sindrome de Usher
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Resumen: El sindrome de Usher (USH) asocia sordera y reti-
nosis pigmentaria (RP). Es una enfermedad heterogénea tan-
to clinica como genéticamente. Su modo de transmision es
autosomico recesivo y su prevalencia la convierte en la aso-
ciacién de sordera y ceguera de origen genético mas frecuen-
te. Clinicamente, el sindrome de Usher se divide en los tipos
I (USH1), I (USH2) y III (USH3) en funcién de la gravedad
de la sordera, la edad de aparicién de la RP y la presencia o
no de disfuncién vestibular. Existen al menos 7 localizaciones
distintas para el USH1 y se han aislado 5 genes responsables
de la enfermedad. Respecto al USH2 se han localizado 3 loci
y se han aislado dos genes. EIl USH3 esta causado por el gen
clarina-1. Nuestro objetivo es la caracterizacién clinica y ge-
nética de los pacientes con sindrome de Usher en Espafia
mediante la blsqueda de mutaciones en los genes implicados
en la enfermedad y la correlacion con el fenotipo.

Palabras clave: Sindrome de Usher. Retinosis pigmentaria.
Arreflexia vestibular. Caracterizaciéon molecular.

Molecular genetic study of Usher syndrome
in Spain

Abstract: Usher syndrome (USH) associates deafness and
retinitis pigmentosa (RP). It is a disease both clinically and
genetically heterogeneous. It is inherited as an autosomal
recessive trait and its prevalence makes it the most frequent
association of hearing loss and RP. Clinically Usher syndro-
me is divided into type I (USH1), II (USH2) and III (USH3),
according to the severity of hearing loss, age of onset of RP
and the existence or not of vestibular dysfunction. There are
at least 7 different localizations for USH1 and 5 genes have
been identified. For USH2, 3 loci and 2 genes have been
reported and USH3 is due to Clarin-1 gene. Our aim is to
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perform a clinical and genetic characterization of all Usher
syndrome patients in Spain.
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arreflexia. Molecular characterization.

ANTECEDENTES

El sindrome de Usher es una enfermedad que asocia
sordera neurosensorial, retinosis pigmentaria (RP) y en al-
gunos casos disfuncién vestibular. Es una enfermedad hete-
rogénea tanto clinica como genéticamente que, desde el
punto de vista sanitario, tiene un interés elevado por el alto
grado de incomunicacién social que representa para los pa-
cientes. Su modo de transmisién es autosémico recesivo y
su prevalencia la convierte en la asociacién de sordera y ce-
guera de origen genético mas frecuente. Esta prevalencia se
estima entre 3,8-4,4/100.000 habitantes>. En nuestra pobla-
cién la prevalencia del sindrome de Usher se ha estimado
en un 4,2/100.000°, aunque recientemente estas estimacio-
nes estan en revision y se considera que la prevalencia de la
enfermedad podria llegar incluso al triple®.

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pa-
cientes que sufren este sindrome se engloban en una de las
dos categorias mds frecuentes de la enfermedad. El sindro-
me de Usher tipo I (USH1), caracterizado por una sordera
profunda y una disfuncién vestibular congénitas y RP de
aparicién prepuberal normalmente. El sindrome de Usher ti-
po 1I (USH2) suele presentarse como una pérdida de audi-
cién mas leve, sin afectacién vestibular y con una aparicién
de la RP mas tardia que en la forma USH1. El diagndstico
medio de la RP es de alrededor de los 15 afos para el USH1
y de 24 para el USH2. Existe una tercera categoria, el Usher
tipo III (USH3)’ que aparece frecuentemente entre los pa-
cientes finlandeses afectados de este sindrome en los que
tanto la sordera como la RP son progresivas y la afectacién
vestibular es variable. Algunos casos de sindrome de Usher
no pueden catalogarse facilmente y no entran en ninguna de
estas categorias: es el sindrome de Usher atipico®’ (tabla 1).

GENETICA DEL SINDROME DE USHER

Genéticamente, existen al menos 7 localizaciones dis-
tintas para el USH1 (USH1A a USHIG) y se han aislado los
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas del sindrome de Usher

Manifestacion clinica

USH1

USH2

USH3

Pérdida auditiva

Profunda a severa

Severa-moderada

Severa-moderada

Estable Estable Progresiva
Funcién vestibular Alterada Normal Variable
Apariciéon RP Normalmente prepuberal Peri o postpuberal Peripuberal
Lenguaje Ininteligible Inteligible Inteligible

Tabla 2: Loci y genes implicados en el sindrome de Usher

USH locus Cromosom. Gen/Proteina Referencia
USH1A 14932 -/- 10
USH1B/DFNB2
DENA11 11q13.5 MYO7A /miosina VIIA 11,12,13
USH1C/DENB18 11p15.1 USH1C/harmonina 14
USH1D/DENB12 10g22.1 CDH23/cadherina 23 15
USHIE 21g21 -/- 16
USH1F/DFNB23 10q21.1 PCDH15/ protocadherina 15 17
USHI1G 17g25.1 SANS/SANS 18
USH2A/RP 1g41 USH2A /usherina 19
USH2B 3p23-24 -/- 20
USH2C 5q14.3 VLGR1 21
USH3A 3q25.1 USH3A/clarina-1 5

USH (sindrome de Usher); DFNA (sordera autosémica dominante); DFNB (sordera autosémica recesiva).

genes responsables de la enfermedad en 5 de estas 7 locali-
zaciones: la miosina VIIA para el USH1B, la harmonina pa-
ra el USH1C, la cadherina 23 para el Usher 1D, la protocad-
herina 15 para el USHIF y el gen SANS para el USHIG. La
mayoria de estos genes también estan implicados en sorde-
ras no asociadas a RP, tanto dominantes (DFNA) como re-
cesivas (DFNB). Respecto al USH2 se han localizado al me-
nos 3 loci implicados en la enfermedad (USH2A, USH2B y
USH2C) y dos genes: la usherina, que corresponde a la lo-
calizacién USH2A, y que también estd implicado en RP ais-
lada, sin asociacién a sordera y el recientemente clonado
gen VLGRI que corresponde al locus USH2C. Finalmente,
el USH3 estd causado por el gen clarina-1.

La clasificacién genética de este sindrome, los loci res-
ponsables, los genes clonados hasta el momento y la impli-
cacién de estos genes en sorderas o RP aislada, asi como las
referencias para cada uno de estos trabajos se refleja en la
tabla 2.

PREVALENCIA DE LAS DISTINTAS FORMAS
DE LA ENFERMEDAD

La prevalencia global de la enfermedad se ha estimado
en un 4,2/100.000 en la poblacién espafiola, lo que supone
un namero de afectados superior a 1.600 en toda Espafia.
En cuanto a las distintas formas de la enfermedad y a la
vista de nuestros datos, la prevalencia de la forma USH?2 es
el doble que la USH1, siendo el USH3 una forma muy poco
frecuente de la enfermedad en Espafia.

El hecho de que el diagnéstico medio de la RP en el
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USH2 sea a los 24 afnos implica que un alto porcentaje de
pacientes por debajo de esta edad estén diagnosticados de
hipoacusia pero no de sindrome de Usher. Esto supone que
la prevalencia en realidad sea mucho mayor pudiendo lle-
gar incluso a un 11,5/100.000, con una tasa de portadores
en la poblacién de 1/116*

En cuanto a la implicacién de los distintos loci, tanto
segin nuestros datos como por datos de otros investigado-
res pertenecientes a otras poblaciones, se estima que en el
50% de los pacientes USH1 el gen responsable es el MYO7A,
en el 30% aproximadamente es la CDH23 y el 20% restante
se repartiria entre los otros genes/loci implicados, siendo la
prevalencia de estos tltimos mucho menos importante™.

El 85% de los casos USH2 presentan mutaciones en el
gen de la usherina. En el resto, las mutaciones responsables
de la enfermedad habria que buscarlas en el gen VLGR1 o
en el gen todavia desconocido localizado en 3p (USH2B).

Respecto al USH3, como se ha comentado anterior-
mente, es una forma muy poco prevalente de la enferme-
dad en poblaciones que no sean la finlandesa, la sueca o ju-
dia askenazi y concretamente la nuestra no presenta una
prevalencia superior al 2%%.

De todos los genes implicados en el sindrome de Us-
her, la miosina VIIA es quiza el mejor estudiado. La miosi-
na VIIA forma parte de la familia de las miosinas no con-
vencionales entre las cuales hay varias implicadas en
distintas enfermedades humanas, especialmente en sorderas
neurosensoriales. La tabla 3 indica las miosinas no conven-
cionales implicadas en diferentes procesos patolégicos tanto
en humanos como en otros organismos.
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Tabla 3: Miosinas no convencionales implicadas en diferentes procesos patolégicos

Miosina Patologia Organismo
Miosina B cardiaca Miocardiopatia hipertréfica Humanos
Miosina III Degeneracién retiniana Drosophila
Miosina VIIA Sordera neurosensorial y RP Humanos
Miosina ITA Sordera neurosensorial (DFNA17) Humanos
Miosina IIIA Sordera neurosensorial (DFNB30) Humanos
Miosina VI Sordera neurosensorial (DFNA22) Humanos
Miosina XV Sordera neurosensorial (DFNB3) Humanos

Los mutantes murinos existentes tanto para las distin-
tas miosinas implicadas en sorderas como para las otras pro-
tefnas implicadas en sindrome de Usher demuestran que es-
tas proteinas forman parte del armazén que conforma los
estereocilios de las células ciliadas que forman parte del 6r-
gano de Corti y las uniones existentes entre las tres hileras
de estereocilios que hacen funcional su estructura. Estan in-
terconectadas entre si y los defectos en estas proteinas dan
lugar a la desorganizacion o al deficiente desarrollo de la ti-
pica disposicion espacial en escalera de los estereocilios de
las células ciliadas y las uniones entre los mismos que es
fundamental para una correcta audicién™® (figuras 1y 2).

RIESGO DE RECURRENCIA. EFECTO
DE LAS FORMAS DE HERENCIA COMPLEJAS

El sindrome de Usher es una enfermedad autosémico
recesiva, esto es, que es necesario que las dos copias del gen
responsable estén alteradas para que se produzca la enfer-

INTERIOR CILIO

medad. Cuando uno de los dos alelos del gen esta alterado
y el otro es normal se es portador asintomadtico de la enfer-
medad y el riesgo de transmitir la enfermedad a la descen-
dencia serfa de un 25% siempre y cuando la pareja sea tam-
bién portadora. La probabilidad de que esto ocurra
aumenta con el grado de consanguinidad. Por lo tanto el
riesgo de recurrencia para una pareja que previamente ha
tenido un nifio con sindrome de Usher es del 25%. Sin em-
bargo, los avances producidos en cuanto al conocimiento de
los genes implicados en distrofias retinianas, sorderas y sin-
drome de Usher hacen pensar que se podrian producir for-
mas de herencia que se desvien de los tipos de transmision
tipicamente mendelianos.

En primer lugar, como hemos visto en la Introduccién,
los genes que producen sindrome de Usher producen tam-
bién sordera no sindrémica y uno de ellos (usherina) RP
aislada. La asociacién de determinadas mutaciones dentro
del mismo gen podria dar lugar a efectos diversos causando
una enfermedad u otra®.
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Figura 1. Esquema de la interaccion entre los dominios funcionales de las distintas proteinas implicadas en el sindrome de Usher en el interior de los cilios de las

células ciliadas del 6rgano de Corti.
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Simbolos:

@ Desconocida ﬁActina

O Miosina VI D Sans ! desconocida

(_(Desconocida (" Harmoninab @ desconocida () Cadherina-23

@ Protocadherina-15 . Miosina XV . Miosina VIIA

Figura 2. Esquema de las proteinas que forman los complejos de adhesion en el
interior de la membrana plasmdtica de los estereocilios.

En segundo lugar, no se ha de descartar la posibilidad
de formas de herencia complejas como la herencia digénica.
En esta forma de transmisién, la presencia de mutaciones
en heterocigosis en dos genes distintos que acttian de forma
recesiva, coincidiendo dentro del mismo individuo (doble
heterocigoto), daran lugar al sindrome de Usher.

Un tercer hecho observado y comprobado es el efecto
de determinadas mutaciones adicionales en el fenotipo (he-
rencia epistatica)”. De esta manera, el efecto de determina-
das mutaciones en otros genes distintos al responsable de la
aparicion de la enfermedad podria dar lugar a fenotipos to-
talmente distintos.

Este tipo de herencias se ha demostrado ya en el sin-
drome de Usher, en la retinosis pigmentaria (RP) y en las
sorderas hereditarias”?.

IMPLICACIONES DE LA CLINICA DE LA
ENFERMEDAD Y DE LAS FORMAS COMPLEJAS
DE HERENCIA

Existen dos puntos importantes a tratar bajo este epi-
grafe. El primero es, de nuevo, la aparicién tardia de la RP.
La RP aparece siempre posteriormente a la sordera, alrede-
dor de la adolescencia en las formas II y III del sindrome o
prepuberalmente en el tipo I pero en cualquier caso este he-
cho da lugar a que algunos de los casos de nifios con sorde-
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ra neurosensorial puedan estar diagnosticados incorrecta-
mente en un inicio debido a que la RP todavia no ha apare-
cido. Algunos autores indican que estos casos podrian su-
poner entre un 3 a un 6% de las sorderas neurosensoriales
congénitas.

El segundo se deriva de la implicacién de un mismo
gen tanto en sordera aislada como en sindrome de Usher (el
gen de la miosina VIIA es responsable de hasta 3 entidades
diferentes, Usher, una sordera dominante y otra recesiva),
de las posibles relaciones entre genes distintos implicados
en la misma enfermedad y de la endogamia que se presenta
entre las personas sordas. Estos hechos, conjuntamente,
pueden dar lugar a las ya mencionadas formas de herencia
complejas y, por lo tanto, a la posibilidad de que la descen-
dencia entre una persona sorda y otra afectada por el sin-
drome de Usher o entre dos personas sordas sea afectada
por una u otra enfermedad aunque sus progenitores pre-
senten mutaciones en genes distintos.

FUTURAS TERAPIAS

Aunque se han llevado a cabo grandes esfuerzos en el
aislamiento y conocimiento de la funcién de los genes im-
plicados en el sindrome que han conducido a grandes avan-
ces en este campo, éstos no se han traducido todavia en un
método diagnoéstico genético aplicable asistencialmente a
los pacientes ni en una terapia claramente eficaz.

Actualmente, desde el punto de vista asistencial, la de-
teccién de las mutaciones responsables del sindrome en una
familia determinada es muy costoso tanto en tiempo, es-
fuerzo técnico como econdémico, de forma que el estudio ge-
nético de estos pacientes s6lo puede abordarse a través de
proyectos de investigacién. Por otra parte, las actuales tera-
pias dependen del 6rgano afectado; asi para la audicion el
implante coclear se estd mostrando como una terapia intere-
sante, especialmente en nifios menores de 3 afnos, mientras
que para la retinosis pigmentaria el tratamiento con vitami-
na A puede ralentizar la progresion de la enfermedad en al-
gunos casos. En un futuro la terapia génica, la terapia me-
diante células madre, la tecnologia de células encapsuladas
o tratamientos que impliquen la suma de estas tres podrian
suponer el tratamiento definitivo contra la enfermedad, sin
embargo, estas terapias tan prometedoras se deben tomar
con mucha cautela.

EXPERIENCIA DEL GRUPO INVESTIGADOR

Nuestro grupo lleva trabajando en epidemiologia y ge-
nética de las retinopatias hereditarias y sindrome de Usher
desde 1991.

Nuestro trabajo se ha centrado basicamente en el estu-
dio clinico, epidemiolégico y genético de la enfermedad.
Actualmente estamos realizando la busqueda de mutacio-
nes en los genes usherina (USH2A), clarina-1 (USH3A),
SANS (USH1G) y miosina VIIA (USH1B) y un screening pa-
ra las cuatro mutaciones mas frecuentes en el gen de la har-
monina (USH1C). Este proyecto de investigacion tiene co-



mo objetivos: 1- la catalogacién genética de los pacientes; 2-
la correlacién genotipo-fenotipo. Para ello, ademas de en-
contrar las mutaciones responsables de la enfermedad, es
imprescindible un completo estudio clinico de cada pacien-
te y 3- contribuir a la comprensién de las bases genéticas de
la enfermedad que permita en un futuro a medio plazo la
consecucién de una terapia racional.
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