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José María Millán y Teresa Jaijo, investigadores del grupo de La Fe, de Valencia.
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AHalladas 32 mutaciones
causantes del Usher

Un grupo de científicos españoles ha descubierto 43 mutaciones diferen-
tes en enfermos con síndrome de Usher. De ellas, 23 tienen una relación
directa con el desarrollo de esta grave enfermedad.

� Enrique Mezquita Valencia

Un trabajo realizado por el
Grupo de Enfermedades
Neurosensoriales del Insti-
tuto de Investigación Sanita-
ria del Hospital La Fe, de Va-
lencia (IIS-La Fe), y del
Centro de Investigación Bio-
médica en Red de Enferme-
dades Raras (Ciberer), ha
identificado 43 mutaciones
diferentes en pacientes es-
pañoles afectados por el sín-
drome de Usher, de las cua-
les 32 tienen una relación
directa con el desarrollo de
la enfermedad y las 11 res-
tantes probablemente no
tengan incidencia. El estu-
dio, que se publica en el últi-
mo número de la revista In-
vestigative Ophthalmology
and Visual Science, se ha rea-
lizado con la ayuda de un
microchip que recoge las
429 mutaciones descritas en
ocho de los nueve genes im-
plicados hasta la fecha en la
patología.

Para realizar el estudio se
analizaron 183 casos de
Usher (104 tipo II; 59 tipo I;
9 tipo III, y 11 no clasifica-
dos) y de las 429 mutacio-
nes descritas se detectaron
32 mutaciones patológicas
en 62 pacientes (en el 31,4
por ciento de los pacientes
con tipo 1; en el 39,4 por
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bles de la patología. En cual-
quier caso, "estas nuevas
aportaciones podrán reco-
gerse en el microchip para
actualizarlo y hacerlo más
completo".

Además, y según Jaijo, con
la intención de potenciar la
puesta a punto de nuevos
métodos diagnósticos más
eficaces, "la Consejería de
Educación valenciana nos
ha concedido una ayuda pa-
ra una estancia de seis me-
ses en el laboratorio de en-
fermedades neurosensoria-
les del Clínico Universitario
de Montpellier, en Francia".
En este sentido, Millán ha
insistido en que hay que
"buscar otras herramientas
para hacer un diagnóstico
molecular de la patología de
forma racional y lo más rápi-
da posible para que pueden
pasar por la secuenciación
de nueva generación y otras
técnicas similares".

El síndrome de Usher (USH) es la
manifestación clínica de una
enfermedad autosómica recesiva en la
que coinciden una hipoacusia
neurosensorial, retinosis pigmentaria
(RP) y, en ocasiones, disfunción
vestibular. Se considera como la causa
más frecuente de sordo-ceguera de
origen genético en humanos, siendo
responsable de más del 50 por ciento de
los individuos sordo-ciegos de
nacimiento. Además, se estima que esta
enfermedad afecta aproximadamente al
10 por ciento de los niños con hipoacusia
profunda o severa.
La prevalencia de la disfunción varía
entre 3,2 y 6,2 casos por 100.000, según
diferentes estudios, siendo estimada en
España en 4,2 casos por 100.000

nacidos vivos. Desde el punto de vista
clínico, se diferencian tres tipos,
basándose principalmente en el grado
de la hipoacusia y la edad de inicio de la
retinosis. El tipo I (USH1) se caracteriza
por hipoacusia congénita severo-
profunda, disfunción vestibular y RP de
inicio prepuberal. El tipo II (USH2) se
manifiesta por hipoacusia congénita de
carácter moderado-severo, función
vestibular normal y un inicio de la RP en
la segunda o tercera década de vida.
El tipo III (USH3) muestra hipoacusia
postlingual progresiva, RP de inicio y
severidad variable, y una función
vestibular afectada o no. Algunos casos
no se pueden encuadrar en uno de estos
tipos, siendo clasificados como síndrome
de Usher atípico.

RESPONSABLE DEL 50% DE SORDO-CIEGOS

ciento con tipo II; en el 22,2
por ciento con tipo III y en
el 15,8 por ciento de los ca-
sos no clasificados o indeter-
minados).

Genética homogénea
Según José María Millán,
responsable del Grupo de
Investigación en Enferme-
dades Neurosensoriales del
IIS-La Fe, "la idea del micro-
chip surgió alrededor de
2004 y se centraba en reco-
ger todas las mutaciones en-
contradas en los rastreos

realizados a nivel interna-
cional y, de esta forma, dis-
poner de una herramienta
de diagnóstico útil y fácil de
emplear. En 2007 la empre-
sa biotecnológica Asper Bio-
tech, de Estonia, publicó su
creación y se hizo una eva-
luación con población fun-
damentalmente norte y cen-
troeuropea, que genética-
mente son más homogéneas
que las de los países del sur
de Europa". Por ello, ha re-
marcado que "este micro-
chip en países como Finlan-

dia o Dinamarca detecta un
porcentaje importantísimo
de casos, ya que práctica-
mente todos tienen la mis-
ma mutación, pero para la

población española, en vista
de los resultados -sólo ha de-
tectado la causa en un tercio
de los casos- se queda un po-
co corto".

Faltan por describir
No obstante, los impulsores
del proyecto consideran que
este tipo de estudios sirven
precisamente para valorar
cuánto terreno queda por
explorar. Según Teresa Jaijo,
investigadora del citado cen-
tro, "aquellos casos en los
que no hemos identificado
ninguna mutación en los ge-
nes conocidos no quiere de-
cir que no la presenten, sino
que ésta no ha sido aún des-
crita, un aspecto muy fre-
cuente en el síndrome de
Usher".

Además, es probable que
un porcentaje de esos pa-
cientes presenten mutacio-
nes en genes que no se han
descrito aún como responsa-

En España 2,2 millones de personas tienen insuficiencia renal.

DÍA MUNDIAL DEL RIÑÓN LA DETECCIÓN PRECOZ DEL PROCESO EVITARÍA GRAVES SECUELAS

La diabetes sigue encabezando la lista de causas de
insuficiencia renal crónica y de tratamiento sustitutivo
� Redacción

Más de 2.200.000 personas
tienen insuficiencia renal
(IR) crónica, pero un eleva-
do porcentaje de ellas lo
desconoce, ya que sólo
45.000 disponen de diag-
nóstico, según los datos pre-
sentados por la Alianza Ge-
neral de Pacientes (AGP) y
la Federación Nacional de
Asociaciones de Lucha con-
tra las Enfermedades Rena-
les (Alcer) con motivo del
Día Mundial del Riñón que
hoy se celebra y que se cen-
trará en la diabetes como
primera causa de IR. Por es-
te motivo, Emilio Marma-
neu y Alejandro Toledo, res-
ponsables de las citadas or-
ganizaciones, han reclama-
do que se fomenten las revi-
siones periódicas y un estilo
de vida saludable como me-

dio para detectar a tiempo
las patologías renales y sus
graves complicaciones. "Ac-
tualmente, el 50 por ciento
de los enfermos en trata-
miento renal sustitutivo, en
diálisis o trasplante, llegan a
él a través de los servicios de
urgencias y eso hay que evi-
tarlo". A su juicio, detectar a
tiempo las causas que con-
ducen a una IR supone una
forma de prevenir la enfer-
medad, hecho en el que los
servicio de atención prima-
ria tienen un papel prepon-
derante.

Personas mayores de 65
años, diabéticos, hiperten-

sos y obesos constituyen los
principales grupos de riesgo
para desarrollar esta patolo-
gía, aunque la diabetes sigue
encabezando la lista como
primera responsable de IR
crónica y de diálisis en Espa-
ña. La Fundación Iñigo Ál-
varez de Toledo estima que
un 30 por ciento de las per-
sonas diabéticas sufrirá una
IR grave. Además, entre la
población general, un 13 por
ciento de los mayores de 20
años tienen una enfermedad
renal y el 4 por ciento una
IR grave que precisará diáli-
sis y/o trasplante.

Precisamente, y coinci-

diendo con este Día Mun-
dial, se han conocido algu-
nos trabajos moleculares
que profundizan en las cau-
sas de la nefropatía diabéti-
ca. Investigaciones españo-
les publicadas en Journal of
the American Society of Neph-
rology han realizado un des-
tacado hallazgo: la proteína
BASP1, hasta ahora conside-
rada exclusiva de las neuro-
nas, es una de las que con-
ducen a la muerte celular en
nefropatía diabética.

Alberto Ortiz, de la Red
de Investigación Renal (RE-
DinREN) del Instituto de
Salud Carlos III, del IIS-
Fundación Jiménez Díaz, de
Madrid, y coordinador de
los equipos que participan
en los ensayos, ha explicado
que mediante un novedoso
método que aúna genómica

funcional y transcriptómica
se han estudiado 18.000 ge-
nes, entre los que se han
identificado doce nuevas
proteínas letales para el ri-
ñón, entre las que destaca la
BASP1. Estudios previos
analizaron el papel de la
proteína TRAIL, que induce
apoptosis en las células re-
nales, y el de la CD74, res-

ponsable de un exceso ce
TRAIL en la diabetes. "Los
nuevos datos, que indican
que el antagonismo de
BASP1 reduce un 50 por
ciento la muerte celular por
deprivación, reforzarán nue-
vos tratamientos que inci-
dan en inflamación y en la
cadena molecular CD74-
TRAIL-BASP1".

Cerca del 50 por ciento de enfermos en diálisis o
candidatos a trasplante obtienen un diagnóstico

inicial en los servicios de urgencia
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