La importancia de comprender la historia natural del Sindrome de Usher

El Sindrome de Usher es la principal causa genética de sordoceguera y representa un importante desafio
clinico y social. Las personas afectadas experimentan una combinaciéon variable de pérdida auditiva,
deterioro progresivo de la vision y, en algunos casos, problemas de equilibrio. Entre los genes implicados,
MYOT7A y USH2A desempenan un papel fundamental: el primero es responsable de mas del 50 % de
los casos de Usher tipo I, la forma mas grave, mientras que el segundo es responsable de la mayorfa de
los casos de la forma mas comun, conocida como Usher tipo II. La historia natural de estas afecciones
se ha descrito cada vez mas en los tltimos afios, gracias en parte a estudios multicéntricos como Rush
2A, que examino la evolucion clinica de pacientes con mutaciones en USH2A.

El Sindrome de Usher tipo I presenta un cuadro clinico grave desde el inicio: los bebés nacen con pérdida
auditiva neurosensorial profunda, no logran el equilibrio en el plazo habitual y desarrollan retinosis
pigmentaria en la primera infancia. La enfermedad retiniana progresa rapidamente, provocando una
pérdida significativa del campo visual en la adolescencia. En muchos casos, la ceguera legal se presenta
durante la tercera década de vida. Por lo tanto, la evolucion natural de esta forma se caracteriza por una
discapacidad sensorial dual muy temprana, que requiere rehabilitacion intensiva desde una edad temprana.
El Sindrome de Usher tipo II, causado por mutaciones en el gen USH2A, presenta un panorama
diferente. Los nifios con esta forma presentan pérdida auditiva moderada o grave desde la primera
infancia, pero no sordera profunda, y la funcién del equilibrio se conserva. Esto permite un desarrollo
del lenguaje mas tipico y un mayor grado de independencia en comparaciéon con el tipo I. Sin embargo,
la visién comienza a deteriorarse durante la adolescencia o la adultez temprana, cuando aparecen los
primeros sintomas de la retinosis pigmentaria, como dificultad para ver en la oscuridad y estrechamiento
progresivo del campo visual.

Una comprension detallada de esta progresion también fue posible gracias al estudio Rush 2A, uno de
los estudios mas amplios y sistematicos sobre la historia natural de Usher II. El estudio, realizado en
numerosos centros clinicos internacionales, realiz6 un seguimiento a pacientes con mutaciones USH2A

a lo largo del tiempo para describir con precision la evolucion de la funcién visual. Rush 2A confirmé



que la pérdida del campo visual en pacientes con USH2A es lenta pero constante, y que la visiéon central
tiende a permanecer relativamente intacta hasta la tercera o cuarta década de la vida. El estudio también
identificé parametros sensibles para el seguimiento de la progresiéon, como la sensibilidad retiniana
medida por microperimetria y el grosor de los fotorreceptores obtenido por OCT. Otra contribucion
importante del estudio Rush 2A se refiere a la variabilidad fenotipica: los investigadores observaron que
algunas mutaciones USH2A se asocian con una progresion mas rapida, mientras que otras producen una
forma mas leve o un fenotipo predominantemente retiniano sin pérdida auditiva significativa. Estos
hallazgos son cruciales no solo para comprender la historia natural de la enfermedad, sino también para
interpretar las diferencias clinicas entre los pacientes y personalizar el seguimiento y las intervenciones
terapéuticas, lo que permite el disefio de ensayos clinicos especificos.

La investigacion esta abriendo nuevas vias: para mutaciones especificas en el gen USH2A, las terapias de
manipulaciéon génica basadas en oligonucleétidos antisentido se encuentran en etapas avanzadas de
estudio, mientras que para MYO7A, se estd llevando a cabo un ensayo clinico de fase 1/2 que utiliza un
novedoso vector viral para la sustitucion génica. Los estudios de historia natural son esenciales para
evaluar la eficacia de estas nuevas estrategias, permitiendo la identificacién de los parametros clinicos mas
especificos de la enfermedad.

El 3 de diciembre de 2025, se celebro la conferencia "Taller sobre Medidas de Resultados para la Terapia
Génica" en el Hospital Infantil Bambino Gesu de Roma. La conferencia examiné el estado actual del
conocimiento y las posibles terapias para las distrofias retinianas hereditarias y, mediante el analisis de
estudios pasados y actuales, defini6 correctamente los parametros clinicos e instrumentales mas sensibles
para evaluar la eficacia de una terapia especifica en ensayos clinicos.

Esta conferencia, que conté con la participacion de expertos nacionales e internacionales bajo el auspicio
de ERN-Eye (Red Europea de Referencia para Enfermedades Oculares Raras) y representantes de
organizaciones de pacientes, como USHER Italia A.P.S., destacé la importancia de los estudios de historia
natural para comprender mejor la progresion de la enfermedad y para establecer con la mayor precision

posible estos parametros, que pueden variar significativamente de una enfermedad a otra.



La presencia de representantes de organizaciones de pacientes, como USHER Italia A.P.S., proporcionéd
una vision general completa de la enfermedad y la oportunidad de expresar las expectativas del piblico
respecto a la investigacion.

En conclusion, la historia natural del Sindrome de Usher, vinculada a los genes MYO7A y USH2A,
demuestra como dos afecciones aparentemente similares pueden seguir trayectorias evolutivas muy
diferentes. Comprender estas vias no solo mejora nuestra comprension de los mecanismos patogénicos
de una enfermedad rara, sino que también arroja luz sobre la realidad cotidiana de las personas que viven
con el Sindrome de Usher y allana el camino para intervenciones que, en el futuro, podrian mejorar

significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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