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Resumen

El síndrome de Usher es una enfermedad autosómica recesiva que se caracteriza por pre-
sentar retinitis pigmentosa, hipoacusia neurosensorial congénita y disfunción vestibular. El 
propósito de este trabajo es realizar la caracterización de hla en una familia colombiana 
endogámica que presenta síndrome de Usher.
La metodología consiste en que con un previo consentimiento informado se realizó una 
genealogía de la familia y a cuatro pacientes confirmados clínicamente con síndrome de 
Usher y a cuatro fenotípicamente sanos se les tomó 5 ml de sangre periférica en tubos de 
venopunción con edta para luego realizar el aislamiento del dna por la técnica de salting out, 
conservados en buffer te a -8 °C y ajustada la muestra a una concentración de 8 μg/ml. 
Posteriormente a través de la técnica de pcr-ssp de mediana resolución se caracterizaron 
los antígenos de hla *A, *b, *dRb1 y *dqb1.
Los resultados obtenidos indican que la familia oriunda del departamento del Huila presen-
ta una marcada endogamia detectándose que todos los hermanos afectados, sus padres 
son hermanos también y una de las parejas a su vez tuvo una niña afectada, por lo que 
sus abuelos y padres son hermanos. En lo referente al hla, los alelos más frecuentemente 
encontrados fueron A30 b42 dR1 dq5 y A3 b45 dR12 y dq7, que no están asociados a 
la enfermedad. Estos resultados sugieren que dada la endogamia que muestra esta familia 
se presenta una gran acumulación de polimorfismos y mutaciones, por lo que es necesario 
realizar un proceso de asesoría genética para disminuir el riesgo de recurrencia.

AbstRAct

Usher syndrome is an autosomal recessive disease characterized by retinitis pigmentosa, 
congenital sensorineural hearing loss and vestibular dysfunction. The purpose of this work 
was to characterize hla in an inbred Colombian family that presents Usher Syndrome.
The Methodology consisted in that a genealogy of the family was made and previous infor-
med consent, from four patients clinically confirmed with Usher Syndrome and four pheno-
typically healthy patients 5 ml of peripheral blood were taken in venipuncture tubes with edta 
and then the dna isolation was performed with the technique of salting out, preserved in te 
buffer at -8 °C and adjusted the sample to a concentration of 8 μg/ml. The hla *A, *b, *dRb1 
and *dqb1 antigens were then characterized by the medium-resolution pcr-ssp technique.
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The results obtained indicate that the family of the department of Huila has a marked inbre-
eding, detecting that the parents of all the affected brothers and sisters are also siblings and 
one of the couples had a girl affected because her grandparents and parents are siblings, 
with regard to hla, the alleles most frequently found were A30 b42 dR1 dq5 and A3 b45 
dR12 and dq7, which are not associated with the disease. These results suggest that due to 
the inbreeding presented by this family there is a large accumulation of polymorphisms and 
mutations, which is why it is necessary to carry out a genetic counseling process to reduce 
the risk of recurrence.

IntRoduccIón

desde el punto de vista epidemiológico se estima que 
más de 690 millones de personas alrededor del mun-
do tienen lazos de consanguinidad, esto se da prin-
cipalmente como medio para preservar la estructura 
familiar y adquirir diversos beneficios como económi-
cos, sociales, culturales, entre otros.1 Colombia no es 
ajena a este acontecimiento, ya que existe evidencia 
desde la era precolombina en el reconocimiento de 
síndromes genéticos, principalmente autosómicos 
recesivos, los cuales fueron documentados a través 
de figuras en arcilla. A nivel de Suramérica, Colom-
bia es el tercer país en mostrar mayor presencia de 
consanguinidad dada principalmente entre primos 
hermanos en regiones como la costa norte y la isla de 

providencia, aunque el número de estudios genéticos 
es limitado.2

La variabilidad genética se define como la ten-
dencia de los genotipos de una población a diferen-
ciarse, los genomas humanos muestran una variación 
segmentaria del número de copias. Las deleciones 
y duplicaciones raras y de novo, que a menudo son 
grandes, son factores de riesgo conocidos en muchas 
enfermedades humanas. Además, miles de delecio-
nes y duplicaciones más pequeñas se segregan en la 
población humana, muchas de las cuales contribuyen 
potencialmente a fenotipos complejos.3 Los estudios 
de variabilidad genética como medio de identificación 
humana inició con el análisis de los grupos sanguí-
neos, continuando con proteínas séricas leucocitarias 
y eritrocitarias para después abrirle campo al sistema 
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de Antígenos Leucocitarios Humanos (hla, por sus si-
glas en inglés de Human Leukocyte Antigen).

El complejo mayor de histocompatibilidad (cmh) 
humano se divide en tres regiones del cromosoma 
6p21.3: clase II (centroamérica), clase III y clase I 
(telomérica). El cmh codifica proteínas altamente po-
limórficas, muchas de las cuales están asociadas con 
el sistema inmune. Los productos de los genes de cla-
se I polimórficos clásicos son el antígeno leucocitario 
humano-A (hla-a), hla-b y hla-c.4 Los estudios del sis-
tema hla y la determinación de sus correspondientes 
antígenos realizados en África, Asia, Europa y Amé-
rica han tenido diversas aplicaciones y se consideran 
herramientas fundamentales en estudios de evolu-
ción, diversidad humana, asociación a enfermedades 
y genética de poblaciones. Estos estudios también 
han mejorado el conocimiento de las frecuencias ha-
plotípicas, útiles en el diseño de programas de tras-
plante de órganos, para la selección adecuada de la 
pareja donador-receptor.5

En los últimos años se ha dilucidado la función del 
sistema hla como lo son el de reconocimiento antigé-
nico y regulador del sistema inmunológico en seres 
humanos como parte del complejo mayor de histo-
compatibilidad. El sistema de antígenos leucocitarios 
humanos (hla) del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (mhc) contiene una numerosa familia de 
genes localizados en el brazo corto del sexto cromo-
soma (6p21.1-6p21.3). Estos antígenos se expresan 
de manera autosómica y codominante, y se heredan de 
ambos padres, por lo que cada individuo expresa 
un antígeno de origen paterno y uno de origen mater-
no para cada uno de los loci.6 La relevancia de esto 
es debido a que presenta un elevado polimorfismo, 
lo que ha generado un interés científico en realizar 
la descripción antigénica y en evaluar la frecuencia 
de dicho polimorfismo en las poblaciones de interés. 
Las frecuencias génicas y haplotípicas generan infor-
mación de gran relevancia acerca de la composición 
genética y el comportamiento de los genes en la po-
blación, esta información nos permite identificar en-
fermedades que tienen cierto grado de predisposición 
genética, especialmente las enfermedades de origen 
autoinmune, las cuales presentan una mayor relación 
con alteraciones en ciertos alelos hla y el entendi-
miento de los mecanismos moleculares responsables 
del desarrollo de enfermedades.7

El objetivo de este trabajo consiste en la evalua-
ción de variantes asociados a los marcadores de his-
tocompatibilidad por medio de la caracterización de 
hla en un grupo familiar altamente endogámico con 
síndrome de Usher en el departamento de Huila, Co-
lombia.

mAteRIAles y métodos

Se seleccionó una familia constituida por ocho inte-
grantes del sur de Colombia, localizada en los munici-
pios de la Plata y Garzón, Huila; de los cuales cuatro 
de estos acudieron a la consulta de Oftalmología por 
presentar disminución de la agudeza visual progresiva 
hasta llegar a ceguera asociada a sordera progresiva, 
y los otros cuatro asintomáticos asistieron a consulta 
como control por antecedentes familiares, se realiza-
ron historias clínicas completas de cada paciente, se-
guido de un examen oftalmológico completo, además 
de audiometría. El patrón de presentación hizo sospe-
char una enfermedad de origen genético. Previo firma 
de consentimiento informado se les tomaron 5 ml de 
sangre periférica en tubos de venopunción con edta 
para luego realizar el aislamiento del dna por la téc-
nica de salting out, conservados en buffer te a -8°C y 
ajustada la muestra a una concentración de 8 μg/ml. 
Posteriormente a través de la técnica de pcr-ssp de 
mediana resolución se caracterizaron los antígenos 
de hla *A, *b, *dRb1 y *dqb1.

ResultAdos

Árbol genealógico

La genealogía que se pudo identificar incluyó a cinco 
generaciones de una familia altamente endogámica 
con al menos dos uniones consanguíneas identifica-
das y seis personas afectadas, cuatro de las cuales 
fueron evaluadas por el grupo investigador (el caso ín-
dice III.2, sus hermanas, III.4, III.6 y su hija IV.1), que 
sugieren un patrón de herencia autosómico recesivo. 
Respecto al individuo III.1 cumplía con características 
clínicas del síndrome.

Figura 1. Árbol genealógico donde se evidencia la 
doble consanguinidad y los familiares enfermos

Fuente: Elaboración propia.

durante el examen oftalmológico de los pacientes sin-
tomáticos se evidenció a nivel de la retina retinosis 
pigmentaria bilateral, asociado con el resultado de au-
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diometría, que mostraba sordera neurosensorial pro-
gresiva bilateral, por lo cual se consideró como primer 
diagnóstico síndrome de Usher sin tipificar, se tomó la 
decisión de realizar muestreo genético y análisis de 
hla para definir tipo de enfermedad y posible riesgo 
de padecerla en pacientes sanos hasta el momento.

Figura 2. caracterización de antígenos hlA por 
técnica de pcR-ssp de mediana resolución

PACIENTE RESULTAdO HLA

MATERNO PATERNO

Sano A3 b45 dR12 dq7 A24 b35 dR4 dq8

Sano A3 b44 dR4 dq8 A24 b35 dR4 dq8

Sano A3 b47 dR14 dq5 A23 b40 dR7 dq2

Enfermo A3 b35 dR12 dq7 A30 b42 dR1 dq5

Enfermo A3 b45 dR12 dq7 A23 b40 dR7 dq2

Enfermo A3 b45 dR12 dq7 A30 b42 dR1 dq5

Enfermo A3 b45 dR12 dq7 A30 b42 dR1 dq5

Sano A3 b7 dR14 dq5 A23 b40 dR7 dq2

Fuente: Elaboración propia.

dIscusIón

La consanguinidad se entiende como la unión entre 
individuos que comparten al menos un ancestro co-
mún. Se estima que más de 690 millones de personas 
en el mundo tienen consanguinidad. Medio Oriente, 
el norte de África y el sur de Asia son regiones que 
cultural e históricamente tienen una alta tasa de unio-
nes consanguíneas en muchos casos porque se pre-
serva la estructura familiar y proporciona beneficios 
sociales, económicos y culturales. Teóricamente, los 
descendientes de padres relacionados son más a 
menudo homocigóticos por descendencia que los de 
padres no consanguíneos, estos apareamientos con-
sanguíneos tienen un riesgo relativamente mayor de 
producir descendencia con daño genético, que se da 
por la expresión de genes recesivos heredados de an-
tepasados comunes. Los matrimonios consanguíneos 
también se reconocen como asociados con un mayor 
riesgo de enfermedades autosómicas recesivas que 

en la población general, ya que se favorece la expre-
sión de alelos deletéreos recesivos.1

Según la literatura, Colombia es el tercer país en 
Suramérica después de brasil y Venezuela en pre-
sentar consanguinidad principalmente entre primos 
hermanos. Los departamentos con mayor índice 
de afectación son Santander, boyacá, Antioquia y 
Huila, por limitaciones socioeconómicas y de movi-
lidad. La región de los Andes se caracteriza por una 
contribución europea predominante, sin embargo, el 
sureste (Huila) ha conservado una marcada ascen-
dencia indígena.16 Hay evidencia de la era precolom-
bina sobre el reconocimiento de ciertos desórdenes 
de la cultura Tumaco-La Tolita, un grupo de ame-
rindios asentados en lo que hoy es la costa de Co-
lombia y Ecuador con una colección de figurillas de 
arcilla son síndromes genéticos prevalentes en la po-
blación en ese momento, como: Morquio, síndrome 
de down y Treacher-Collins. Colombia muestra un 
patrón característico de prevalencia de ciertos tras-
tornos, como múltiples enfermedades de herencia 
autosómica recesiva, según la distribución étnica de 
parte de su población, dada la alta prevalencia de 
consanguinidad secundario al aislamiento geográfi-
co en ciertas regiones rurales del país.8,9,10

Composición del CMH

El complejo mayor de histocompatibilidad (cmh) se re-
fiere a una región genética que contiene cientos de 
genes, incluidos los genes del antígeno leucocitario 
humano. Por lo tanto, la región cmh humana también 
se denomina región hla, que se encuentra en el brazo 
corto del cromosoma seis en la posición 6p21.3 (figu-
ra 1). El cmh clásico abarca 3.6 megabases (Mb) e in-
cluye 224 loci genéticos identificados, de los cuales se 
predice que 128 se expresarán. Aproximadamente, el 
40% de los genes expresados se estima que tienen 
una función del sistema inmune. Los genes hla ex-
presan sus productos génicos en la superficie de los 
glóbulos blancos y contienen los genes que codifican 
antígenos tisulares o tipos de tejidos.11

Los genes del cmh codifican proteínas esencia-
les para el reconocimiento inmunitario: las moléculas 
de clase I y II. En humanos, las moléculas de clase 
I más macroglobulina β 2 (heterodímeros) incluyen 
hla-a, hla-b y hla-c, y las moléculas de clase II (he-
terodímeros alfa-beta) incluyen hla-dr, hla-dq y hla-
dp. Estas moléculas son los antígenos de trasplante 
clásicos. Otras moléculas codificadas dentro del cmh 
son las moléculas de clase III, estos incluyen los com-
ponentes del complemento ligados al cmh (C2, C4 y 
bf), 21-hidroxilasa (cyp21), proteína de choque térmi-
co (hsp) 70 y factor de necrosis tumoral (tnf).5,12 Cada 
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subregión codifica como mínimo una glicoproteína 
de superficie celular, y contiene numerosos loci ge-
néticos, incluidos genes expresados y pseudogenes. 
Algunos loci hla son altamente polimórficos; por ejem-
plo, se conocen más de 4 300 alelos para hla-b y más 
de 1 900 alelos para hla-drb1.12 En la base de datos 
imgt/hla se evidencian 15.183 alelos deferentes para 
hla. La alta diversidad encontrada en los loci hla se 
localiza principalmente en el exón 2 (genes de clase I 
y II) y en el exón 3 (sólo genes de clase I).12

de hecho, los genes mhc son los loci más poli-
mórficos conocidos en el hombre. Debido a que los 
genes del mhc especifican moléculas que juegan un 
papel importante en la respuesta inmune, se cree que 
el polimorfismo es esencial para la supervivencia de la 
especie y se mantendrá en la población por selección; 
la introducción de técnicas de tipado molecular en la 
década de 1980 permitió la determinación de la varia-
bilidad de la región cmh.11,13,14

Los genes mhc están estrechamente vinculados, 
es decir, se segregan en bloque a la descendencia. El 
complejo de genes vinculados que reside en uno de 
los pares de cromosomas homólogos y que segrega 
en bloque a la descendencia se denomina haplotipo. 
Cada individuo hereda dos haplotipos de mhc, uno de 
cada padre, y tiene dos alelos para cada uno de los 
genes. Estos alelos se expresan co dominantemen-
te. La herencia de los genes mhc sigue las reglas de 
segregación establecidas por Mendel. dentro de una 
familia, cada niño hereda un haplotipo mhc de la ma-
dre y uno del padre. Por convención, los haplotipos 
paternos se designan a y b, y los haplotipos maternos 
c y d. Por lo tanto, hay cuatro posibles genotipos mhc 
en la descendencia: ac, ad, bc y bd. debido a que 
la posibilidad de heredar un haplotipo determinado es 
aleatoria, la probabilidad de ocurrencia de uno de los 
cuatro genotipos es de uno en cuatro para cada apa-
reamiento. En una familia con cinco hijos, al menos 
dos de los niños serán idénticos a hla.12,15,16

Respecto al síndrome de Usher afecta genes 
que participan en la formación de los haces del pelo 
auditivo y el anclaje a filamentos de actina, en otras 
palabras, los genes ush codifican proteínas motoras, 
de andamiaje, moléculas de adhesión y receptores 
transmembrana.17

conclusIones

La aparición de enfermedades autosómicas recesi-
vas se ve influenciada por limitaciones geográficas y 
socioeconómicas debido al aumento de uniones ma-
trimoniales endogámicas, Colombia no está exenta, 
siendo el tercer país en Suramérica después de bra-

sil y Venezuela en presentar consanguinidad, lo que 
favorece la expresión de alelos deletéreos recesivos.

Los genes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad contienen el antígeno leucocitario humano, 
estos se heredan de padre y madre de manera codo-
minante, por lo que la posibilidad de heredar un haplo-
tipo es aleatoria. A lo largo de la historia, el hla se ha 
relacionado con la aparición de numerosas enferme-
dades principalmente autoinmunes. Sin embargo, se 
requieren más estudios para establecer relación clara 
entre hla y síndrome de Usher.
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