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INTRODUCCION

En un estudio entre 1295 individuos ciegos o con vision subnormal, se
confirmo el diagnostico de Retinitis Pigmentosa (RP) en 230 de ellos; es decir,
el 17.75%. Este antecedente ya habia sido puesto en evidencia por previas
investigaciones de nuestro grupo desde 1992, lo que ha sido la razén principal
de liderar y proponer estudios clinicos y genéticos en esta enfermedad, dado
el total desconocimiento de sus caracteristicas en nuestra poblacion
Colombiana.

Por lo tanto, era preciso proponer un proyecto que investigara en personas
con RP, cuales eran los genes mas comunmente implicados y que tipo de
mutaciones (0 cambios del gen) se presentan en nuestra poblacion limitada
visual. En la actualidad se estudian en 100 personas afectadas de RP, los tres
de los genes més frecuentes a nivel mundial: Rodopsina, periferinay NRL.

Para este estudio, es preciso, en primer lugar obtener el material genético de
una muestra de sangre; el paso siguiente es realizar una amplificacion de los
genes (PCR: varias copias de la secuencia). En seguida, se pasara al analisis
de SSCP, técnica en la que se mira la migracién en un gel que hayan tenido
las hebras del DNA, segun su estructura y acomodacion en el espacio (o
conformacién). Es bien sabido que cualquier mutacion o cambio en la
secuencia, altera la conformacion de la hebra de DNA y por lo tanto, cambia
su migracion en el gel; de esta manera, es posible visualizar los cambios en
los genes. El Ultimo paso que se sigue en el laboratorio es la secuenciacion,
técnica con la que se busca caracterizar completamente un fragmento de
DNA, es decir, conocer la secuencia de “letras” que tiene una persona y asi,
compararla con la secuencia que se conoce como “normal”.

Con esta investigacion, se lograra establecer una correcta correlacion clinico-
genética y habra un beneficio importante e inmediato para la poblacion
afectada debido a que tendremos una capacidad de diagnostico mejorada.
Ademéas de toda la evaluacion clinica, los resultados de los estudios
moleculares se convierten en un factor primordial para la Asesoria Genética
de los afectados y sus familias. Si esta interesado en estas pruebas,
contactenos en el Instituto de Genética Humana de la Universidad Javeriana.

Martalucia Tamayo Fernandez, MD,MSc
Medica Genetista- Editora de la coleccion



DEFINICION

La Retinitis Pigmentosa (RP) es una degeneracion progresiva, bilateral y
simétrica de la retina, que se inicia en la periferia; los bastones (fotorreceptores
encargados de la adaptacion a la oscuridad) son principalmente afectados en
las primeras etapas, causando ceguera nocturna (nictalopia) y constriccion de
los campos visuales (vision en tanel). La mayoria de los afectados muestran
depdsitos de pigmento en la retina en cumulos o en las paredes de los vasos
retinianos, en un patrén pigmentario caracteristico llamado de “espiculas de
hueso”. Otros hallazgos clinicos incluyen palidez del nervio Optico,
adelgazamiento y esclerosis de los vasos retinianos e hipopigmentacion del
epitelio pigmentario de la retina (EPR).

or,

Figura 1. Fondo de ojo de una Retinitis Pigmentosa Tipica.

La falla mas comun en todas las formas de RP es una degeneracion de las
células fotorreceptoras de la retina llamadas CONOS y BASTONES,
encargadas de capturar la luz y ayudar en el proceso de la vision al transmitir al
cerebro los estimulos visuales; si estas células se degeneran y mueren, la
persona experimenta una disminucién progresiva de la vision. La retina se
encuentra en la region posterior del ojo y es la encargada de recibir y trasmitir
todo lo que vemos. La actividad visual se inicia con un cambio en la actividad
eléctrica de la retina (potencial de accion), debido al efecto de la luz sobre las
células fotorreceptoras, las cuales cambian su estructura originando un impulso
nervioso. Los conos responden a la luz brillante, permitiendo la vision de color
(vision fotopica) y de trabajo preciso como la lectura; ademas, se encuentran en
gran cantidad en la zona central de la retina. Los bastones por su parte, perciben
el movimiento y responden a la luz difusa facilitando la vision en la oscuridad
(vision escotopica). Existen mas de 120 millones de bastones en cada ojo, pero
suelen ser mas numerosos hacia la periferia de la retina.



Diversos autores coinciden en afirmar que el término Retinitis Pigmentosa (RP)
no debe ser empleado en casos en los que se considere un factor causal no
hereditario 0 no genético, e insisten en llamarlos "pseudo-RP" o RP secundaria.
Por lo tanto, el término Retinitis Pigmentosa (RP) esta restringido a los casos
exclusivamente genéticos, mientras que los otros deberian ser descritos mas
apropiadamente como "degeneraciones retinianas".

ASPECTOS GENETICOS BASICOS

En el ser humano la informacién genética esta contenida en el Acido
desoxirribonucleico o DNA, con lo que éste se convierte entonces en la
estructura basica de la herencia. De una manera simplista, el “gen” podria ser
definido como una porcion de DNA de diversa longitud, que codifica para la
sintesis de una determinada proteina. Cada caracteristica humana esta
codificada por duplicado, de modo que los genes van siempre en pareja. Cada
gen tiene su sitio exacto en algin cromosoma y estos también hacen pareja, es
asi como todos los seres humanos tenemos un componente genético que
proviene 50% del padre y 50% de la madre.

Por otra parte, se ha definido "genotipo” a la constitucion genética de un
individuo mientras que la manifestacion de esos genes es denominada
"fenotipo”. Pero existen otros aspectos genéticos que deben ser entendidos:

a) Homocigosidad Vs Heterocigosidad

Se dice que un individuo es “homocigoto” cuando tiene el mismo alelo en
ambos loci; es decir, presenta las dos copias del mismo gen tanto en el
cromosoma paterno como en el materno. Por el contrario, si tiene dos alelos
distintos, entonces es un “heterocigoto”.

b) Dominancia Vs Recesividad

Si una caracteristica es manifestada solamente cuando los genes estan en
estado homocigoto (es decir, se tienen las dos copias del mismo gen), se habla
entonces de “recesividad”. Pero si la caracteristica o enfermedad es
manifestada estando el gen en estado heterocigoto (es decir, teniendo una sola
copia del gen), se habla entonces de “dominancia”.

c) Autosémico Vs ligado al sexo.
Cuando el gen heredado se encuentra localizado en un cromosoma
autosémico, esa clase de herencia se denomina “autosémica’; mientras que si



esta localizado en el cromosoma X 0 en el Y, se conoce como herencia “ligada
al sexo" la cual puede ser ligada a X o ligadaaY.

RP Y CROMOSOMAS:

En 1998 se realiz6 un estudio en pacientes afectados de RP (entre la
Fundacion Oftalmologica Nacional y el laboratorio de Citogenética del Instituto
de Genética Humana) encontrandose algunos tipos de anormalidades
cromosomicas (Tabla 1). Esto resulta sumamente interesante, dado que la
literatura mundial no ha reportado hallazgos similares, lo que nos ha llevado a
pensar que nuestra poblacion Colombiana pudiera estar presentando alguna
caracteristica especial en la expresion clinica de esta enfermedad, en su
fisiopatologia 0 en sus bases genéticas; creemos que estas deleciones
cromosomicas pudieran indicar sitios de localizacion de algun gen implicado.
En ese estudio anterior, se definid la presencia de un Sindrome de X-fragil en
una persona con RP, Sindrome de Klinefelter en otro individuo afectado y
diversas translocaciones o deleciones cromosOmicas en otras personas con
RP; por esta razén, creemos que es importante realizar un examen de
cariotipo en algunas personas afectadas de RP y estar atentos a la posibilidad
de estos cambios.

Tabla 1. ESTUDIOS CROMOSOMICOS EN 62 INDIVIDUOS
HALLAZGOS GLOBALES SEGUN EL TIPO GENETICO DE RP

TIPO DE RP COMPONENTE CROMOSOMICO COMPONENTE
NORMAL CROMOSOMICO
ANORMAL
% Numero %
Numero
Autosomica Recesiva 16 25.81 11 17.74
Autosomica Dominante 5 8.06 4 6.45
Ligadaa X 1 1.61 0 0.00
Caso Aislado 13 20.97 9 14.52
RP Sindromal 2 3.23 1 1.61
TOTAL 37 59.68 25 40.32

Ahora bien, la Retinitis Pigmentosa (RP) puede presentarse sola, sin tras
caracteristicas fisicas, caso en el que se la denomina “aislada”; o estar
acompafada de otros sintomas conformando una enfermedad especifica,



caso en el que se la denomina “sindromal”. Cualquiera de esas formas, puede
tener alguna de las siguientes formas de herencia.

MECANISMOS DE HERENCIA

1. HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA (RP-AR)

La RP aislada se hereda mas frecuentemente en forma autosémica recesiva.
Usualmente se inicia en la adolescencia y se caracteriza por una temprana
deficiencia en la capacidad de adaptacion a la oscuridad y una progresion de
la pérdida visual y del dafio retiniano, mucho mas rapida que la observada en
las formas dominantes. Se ha postulado la existencia de mas de un tipo de RP
autosOmica recesiva Yy habria entre 11 y 41 mutaciones causantes.

En esta clase de herencia, la enfermedad sélo se manifiesta cuando el
individuo presenta dos copias del mismo gen, provenientes una del padre y
otra de la madre; es decir cuando se posee el gen en “dosis doble”. Este
mecanismo de herencia implica que ambos padres son clinicamente sanos
pero portadores del gen alterado; aproximadamente el 30% de todas las
familias afectadas con RP tienen este tipo de herencia.

Si ambos padres tienen un gen anormal, el riesgo de tener hijos enfermos es
del 25%; es decir, uno de cada 4 hijos puede padecer la enfermedad pues
tendran dos copias del gen alterado. Otro 50% de que sean portadores de una
sola copia del gen pero sanos. Y otro 25% de que sOlo reciban genes
normales.

Ser portador quiere decir que el individuo posee so6lo una copia del gen y no
presenta manifestaciones clinicas. Ser afectado o tener el gen en dosis doble,
implica que ellos estaran transmitiendo un gen alterado a toda su
descendencia, la cual NO sera afectada, sino portadora. Esto haria valida la
recomendacion, tanto a los portadores como a los afectados, que eviten
casarse con algun pariente, debido a que siempre es mucho mas probable
encontrar dentro de la propia familia otro individuo que presente el mismo gen
anormal que uno tenga y esto, si constituye riesgos futuros para su
descendencia. De acuerdo con lo anterior, no es raro encontrar
consanguinidad entre los padres de un afectado, debido a que los genes para
entidades autosémicas recesivas son relativamente raros en la poblacion
general.

En la figura 2 se muestra la distribucion de estos genes pasando de padres a
hijos. "N" es el gen normal y “r" el anormal. EIl hijo "rr" estara afectado, el "Nr"



sera portador sano y el "NN" no tendra ninguna copia del gen y sera también
sano. Por consiguiente, una persona afectada generalmente tendra hijos
sanos, aunque portadores; a menos que su unidn se realice con una persona
portadora u afectada de la misma enfermedad que él presenta.

PADRE MADRE
PORTADOR PORTADORA

Nr Nr m
Normal Portador Portador  Afectado

Figura 2. Herencia Autosémica Recesiva.

Finalmente, conviene mencionar que no toda pareja afectada de la misma
enfermedad necesariamente tendra hijos enfermos, ya que existen diferentes
subtipos genéticos y cada entidad posee mas de un gen causal.

2. HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE (RP-AD)

Aunque esta variedad parece ser poco severa y de progreso mas lento, hoy
en dia se sabe que existe un variado rango de presentacion entre los
diferentes subtipos dominantes, fluctuando entre un severo compromiso
retiniano de inicio temprano, hasta un dafo limitado y lentamente progresivo
de inicio tardio, variaciones que incluso se han observado dentro de una
misma familia. Este fenomeno de variabilidad intrafamiliar posiblemente se
deba a la baja penetrancia, cuando el gen de algin modo disminuye o
modifica su expresion, o a una expresividad variable cuando la severidad del
efecto del gen alterado cambia de un individuo a otro dentro de una misma
familia.

Una persona con RP Autosdmica Dominante, tiene una copia del gen alterada
y la otra normal. Aproximadamente un 20% de todas las familias afectadas
presentan este tipo de herencia.



Cuando un individuo afectado con RP-AD se casa con una persona no
afectada, la probabilidad de tener un hijo con la enfermedad es del 50% o
dos de cuatro, de igual modo tiene la misma probabilidad de tener un hijo sano
(50%) si el padre afectado le trasmite la copia buena del gen. Un hijo que no
tiene el gen alterado, no tiene la enfermedad y por lo tanto no lo transmitira a
su descendencia.

PADRE MADRE
AFECTADO NORMAL

3%

Afectado Normal Afectado Normal
FIGURA 3. Herencia Autonémica Dominante

3. HERENCIA RECESIVA LIGADA A X

La forma ligada a X, es la menos frecuente de las RP, pero por regla general,
la mas severa en su manifestacion clinica. Los varones afectados suelen
presentar un patron tipico de espiculas de hueso en el fondo de ojo, cumulos
de pigmento y progresion de la atrofia coroidal que los lleva rapidamente a la
ceguera. En un estudio de 23 familias afectadas en Inglaterra, encontraron
severa pérdida visual en casi todos los varones, importante ceguera nocturna
desde edades muy tempranas y estrechamiento del campo visual desde los
20 afios de edad.

Para entender este mecanismo de herencia es importante recordar que las
mujeres tienen 2 cromosomas sexuales llamados X, y los varones tienen 2
cromosomas sexuales uno “X” y otro “Y”. Cuando un hombre tiene un gen
alterado en su Unico cromosoma X, éste desarrolla la enfermedad ya que no
tiene otra copia que pueda compensar su funcién; en un hombre solamente se
necesita una copia del gen alterado para causar la enfermedad.



Aproximadamente un 10% de las familias afectadas por RP tienen la forma
ligada a X.

Una mujer que tenga una copia del gen alterado y la otra normal, es
denominada portadora. Una mujer portadora usualmente no presenta
sintomas de la enfermedad; sin embargo, algunas de ellas pueden presentar
minimos cambios al fondo de ojo, que solo serian detectados por un examen
oftalmoldgico cuidadoso.

Si una mujer portadora y un varén no afectado tienen hijos, la probabilidad de
que cada uno de ellos sean enfermos, es del 50%; que es igual a la
probabilidad de que NO sean afectados (50%). Esto es, porque la madre
portadora puede transmitir a sus hijos varones un cromosoma X afectado o un
cromosoma X sin la alteracion, mientras que el padre siempre le aporta a sus
hijos hombres el cromosoma Y.

Para esa misma pareja, existe una probabilidad del 50% de que sus hijas
mujeres sean portadoras del gen afectado y, otro 50% de probabilidad de NO
ser portadoras; ya que la madre portadora puede pasar a sus hijas un
cromosoma X con la mutacion del gen, con la misma probabilidad que puede
trasmitirles un cromosoma X sin ella, mientras que el padre sano siempre les
aportara un cromosoma X normal.

Cuando un hombre con RP ligada a X tiene hijos con una mujer no portadora,
ninguno de sus hijos hombres heredard la enfermedad, ya que el padre
afectado siempre le aportard a sus hijos varones el cromosoma Y que es
normal y la madre les pasara su cromosoma X también normal. Por el
contrario, cada una de las hijas mujeres de esta pareja seran portadoras, ya
gue el padre afectado siempre les aportara el cromosoma X con la mutaciéon y
la madre el otro cromosoma X normal.



MADRE PADRE
PORTADORA NORMAL

SR L

ifia Nifio Nifia
Normal Nomal Afectado Portadora

FIGURA 4. Herencia Recesiva Ligada a X

4. HERENCIA DIGENICA

Recientemente se identificO en unas pocas familias con la enfermedad, un
cuarto patrén de herencia para la transmisién de la RP llamado “Herencia
Digénica”. Esto es, cuando una persona afectada tiene mutaciones causantes
de la retinitis (RP) en dos genes diferentes; es decir, cada uno de ellos tiene
una copia normal y otra alterada de cada uno de los dos genes implicados; de
manera que una alteracion (en estado heterocigoto) en esos dos genes
causara la enfermedad. Los dos genes involucrados en esta herencia, hasta el
momento han sido Periferinay ROM 1.

Dadas las caracteristicas de este tipo de herencia, una persona portadora de
una mutacion en un gen pero no en el otro, puede ser sana y nunca llegar a
desarrollar la enfermedad. Cuando un portador sano pero con una mutacion
en un gen (por ejemplo ROM1), tiene hijos con otro portador no afectado con
una mutacion en el otro gen (por ejemplo Periferina), las probabilidades de
gue tengan un hijo afectado, no afectado o portador, se comportan como en la
herencia autosémica recesiva para las primeras dos generaciones; es decir
gue tendran una probabilidad del 25% de que ambos padres le transmitan a
su descendencia los dos genes alterados y que por lo tanto sus hijos sean
enfermos (ellos también se denominan “heterocigotos compuestos”); una
probabilidad del 50% de que sus hijos sean portadores de uno de los genes
alterados, y otro 25% de probabilidad de que los padres pasen a sus hijos
ambos genes normales, con lo cual sus hijos no serian ni enfermos, ni
portadores.

En esta Herencia Digénica las probabilidades cambian a partir de la tercera
generacion, dado que comienzan a aparecer individuos afectados que son
heterocigotos compuestos. Si dicho individuo con los dos genes alterados
piensa tener hijos con una persona no afectada y no portadora, existe un riego



del 25% de que el padre afectado transmita los dos genes alterados y por lo
tanto, el hijo que los recibe desarrolla la enfermedad. Asi mismo, existe un
50% de probabilidad de que los hijos sean portadores de uno de los genes
alterados (heterocigotos sanos) y un 25% de probabilidad de que los hijos
sean no afectados y no portadores, porque hayan recibido soélo copias
normales.

CONTESTANDO PREGUNTAS ACERCA DE...RP

1.- ¢ QUE ES RETINITIS PIGMENTOSA (RP)?

Retinitis pigmentosa (RP) se refiere a un grupo de enfermedades
degenerativas y hereditarias de la retina. Algunas personas prefieren llamarla
“retinosis pigmentaria”, pues no se trata de una simple inflamacion retiniana.
Sinembargo, debido al depdsito de pigmento que se realiza en el ojo, el
término mas utilizado en nuestro medio sigue siendo el de RETINITIS
PIGMENTOSA o RP. La retina es una de las capas de la parte posterior del
0jo, que actua como un rollo de fotografia. En ella estan contenidas las células
llamadas conos y bastones, con las que podemos ver los colores y en la
oscuridad. La retina manda las imagenes al cerebro a través del nervio 6ptico,
pues el ser humano realmente "ve con el cerebro”. Como resultado de la
degeneracion de la retina y del depdsito de pigmento, la persona afectada
presenta disminucion de la vision nocturna (nictalopia), reduccién concéntrica
del campo visual y varias décadas después, puede aparecer severa limitacion
visual que no necesariamente lo lleva a la ceguera total.

2.- ¢CUALES SON LOS PRIMEROS SINTOMAS DE LA RP?

Lo primero que debe advertirse es que la edad de inicio de la enfermedad
varia segun la forma genética. Cuando la RP es "Autosémica Dominante", los
sintomas pueden aparecer entre los 16 y los 35 afios de edad; si es
"Autosdmica Recesiva" inician entre los 8 y los 15; en la forma "Recesiva
ligada a X" suelen iniciar antes de los 15 afios. Con alguna frecuencia, lo
primero que se evidencia es disminucion de la agudeza visual o incluso la
presencia de "miopia". Luego aparece la disminucién de la capacidad para ver
en la oscuridad, fendbmeno llamado "nictalopia”. Mas tarde se nota restriccion
del campo visual, con pérdida de la vision periférica, la cual puede terminar en
"vision en tanel" o “tubular”, pues es como si la persona mirara por un tubo.



Caracteristicamente los sintomas van progresando a través de los afios, hasta
disminuir en grado variable la capacidad visual. En términos generales, la
preservacion de una buena vision a determinada edad depende del tipo de
retinitis pigmentosa y del area afectada en la retina. La agudeza visual central
se afecta por otros factores, como la inflamaciéon o edema macular quistico,
escape vascular retiniano difuso y otras.

3.- ¢ QUE DEBE HACERSE Si SE SOSPECHA LA ENFERMEDAD?

Debe hacerse un chequeo oftalmolégico completo, que incluya valoracion por
el médico oftalmologo especializado en retina y el optometra. Si la persona
tiene un vicio de refraccién, como la miopia por ejemplo, debe tener un control
minimo una vez al afio. Cada cual puede ser valorado por su oftalmélogo de
confianza, quien lo remitira al especialista en retina si lo cree conveniente.

4.- ; COMO SE DIAGNOSTICA LA RP?

El diagnoéstico clinico no siempre es facil, por lo que se recomienda la
valoracion por una persona especializada en retina. Clinicamente el
oftalmélogo encuentra adelgazamiento de los vasos retinianos, atrofia optica,
depdsito de pigmento y ocasionalmente, edema de la macula.

‘Hallazgos del fondo de ojo: El cuadro clasico de RP consiste en atrofia del
nervio optico, atenuacion de los vasos retinianos, punteado fino y difuso en el
epitelio pigmentario, migracion intraretiniana de pigmento y cimulos en forma
de espiculas de hueso que siguen los vasos de la retina, mas atrofia del
epitelio pigmentario y de la coreocapilar. Todos estos hallazgos se producen
en forma secuencial desde etapas tempranas de la enfermedad, con algunas
variaciones de acuerdo al tipo de retinitis pigmentosa. En algunas personas se
encuentra alterado el vitreo, con descamacion de células o desprendimiento
de éste.

‘Hallazgos del segmento anterior: la mayoria presenta cataratas, lo que
significa una opacificacion del cristalino. Esta interfiere bastante con la vision,
pero puede ser operada y reemplazada por un lente intraocular con excelentes
resultados. Algunas personas también asocian glaucoma cronico de angulo
abierto.

‘Refraccion: Frecuentemente se encuentra miopia y/o astigmatismo.

5. ¢QUE EXAMENES SERAN NECESARIOS PARA EL DIAGNOSTICO?

Electroretinograma (ERG): Mide el potencial eléctrico de la retina como
respuesta a un estimulo luminoso de corta duracion. Se basa en la capacidad



de respuesta eléctrica de las células retinianas. Estas respuestas se registran
en forma de ondas en un papel, de modo que se definen onda A, B y a veces
C. El examen mide la actividad de los conos y los bastones.

Prueba de Adaptacion a la oscuridad. Mide el umbral de la sensibilidad de
la retina a una pequefia mancha luminosa en condiciones de oscuridad. Se
basa en la capacidad de recuperacion rapida de los conos después de una
exposicion a luz intensa y la lenta adaptacion de los bastones a luz intensa;
ambos, en condiciones de adaptacién a la oscuridad. Se obtiene una curva
bimodal que mide primero la sensibilidad de los conos y a los nueve minutos
comienza a observarse la actividad de los bastones. Cualquier lesion de la
retina que comprometa los bastones, puede causar ceguera nocturna, lo que
puede ser cuantificado por esta prueba. En Colombia alin no es comun la
realizacion de este examen.

Electrooculograma (EOG): Es una prueba que evalta el funcionamiento del
Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR) y mide un potencial eléctrico “estable”
gue existe entre la porcién anterior y posterior del ojo. La relacion entre la
maxima amplitud en condiciones de luz y la minima en condiciones de
oscuridad, constituye el indice de Arden, cuyo valor varia entre 1.8 y 2.0.
Aquellos valores por debajo de 1.5 son definitivamente anormales, e indicaran
un dafio a nivel del epitelio pigmentario.

‘Prueba de Vision de color: Al afectarse los conos por el proceso
degenerativo de la retina, se produce alteracion en la visién de color, lo que
puede detectarse con pruebas especificas como las de Ishihara, laminas
pseudoiso-cromaticas, Fatnsworth 15y 100 y el anomaloscopio de Nagel. En
retinitis pigmentosa la tritanomalia (eje azul-amarillo) es el defecto mas
frecuentemente encontrado.

-Campimetria: Estudia el segundo sintoma mas importante en RP, la
reduccion conceéntrica y progresiva del campo visual. Esta tiende a ser
simétrica en ambos o0jos, aunque los cambios en el campo visual estan
directamente relacionados con el estado de la enfermedad. Puede
encontrarse constriccidon conceéntrica, depresion del campo superior, dafio
parcial de medio campo y agrandamiento de la mancha ciega.

‘Fotos a color del Fondo de Ojo y Angiograria Fluo-resleinica: Ambas
documentan las variaciones del aspecto de fondo de ojo en las diferentes
etapas de la enfermedad. Las fotos a color son sumamente importantes para
determinar la evolucidon y progresion en cada caso. La angiografia detecta



escape del medio de contraste, presencia de membrana epirretinianas, edema
macular y atrofia coriocapilar.

6.- ¢QUE DEBO HACER Si TENGO UN FAMILIAR CON RP?

Debe buscar una valoracion oftalmolégica por un médico especializado en
retina. Adicionalmente, debe ser remitido a un genetista que organice el
estudio ocular y genético familiar que se debe seguir.

7.- ¢TODAS LAS RP SON IGUALES?
No. La Retinitis Pigmentosa tiene diferentes clasificaciones, segun la Edad de
aparicion, el Comportamiento electroretinogréfico, el Tipo de compromiso
retiniano y el comportamiento hereditario.

8.- ¢LA RP PUEDE CAUSAR CEGUERA?

Para la mayoria de la gente, la palabra ceguera significa pérdida total de la
vision. Algunas personas con RP pueden llegar a tener severa pérdida visual
0 vision subnormal y aunque mantienen algun resto visual, incluso en edades
avanzadas, pueden ser catalogados como “legalmente ciegos”. El término
"ceguera legal” se aplica a las personas cuya agudeza visual en el mejor ojo
es de 20/200 o mas, o tienen un campo visual con un diametro de 20 grados o
menos.

9.- (¢SE ASOCIA LA RP CON OTRAS ENFERMEDADES?

La RP puede presentarse sola (aislada) o estar acompafada de otros
sintomas y conformar una enfermedad genética especifica (sindromal). La
asociacion mas frecuente es con sordera o hipoacusia y eso se denomina
SINDROME DE USHER. En otras ocasiones se acompafia de alteraciones
endocrinoldgicas, polidactilia (seis dedos) y otras varias anomalias. Algunos
de los sindromes mas conocidos son:

a) Sindrome de Bardet-Biedl (Laurence Moon)

En una persona con este sindrome se encuentran varios problemas fisicos,
de los cuales el mas importante es la RP; existe ademas polidactilia (dedos
extras) en manos y/o pies, obesidad, retardo mental y enfermedad renal. No
todas las manifestaciones necesariamente deben ocurrir en una misma
persona. Esta enfermedad es de herencia autosémica recesiva.

b) Sindrome de Bassen-kornzweig (Abetalipoproteinemia)

RP y problemas neurolégicos progresivos son los sintomas de esta
enfermedad. Algunos afectados presentan también cambios en la forma de
los glébulos rojos. Este sindrome es de herencia autosémica recesiva.



c) Amaurosis Congénita de Leber

Se caracteriza por una severa pérdida visual desde el nacimiento o la nifiez.
Es una enfermedad autosOmica recesiva. La Amaurosis Congénita de Leber
es el equivalente a un RP congénita, lo que es diferente a la llamada
Neuropatia 6ptica de Leber, una entidad distinta también de origen genético.
d) Sindrome de Refsum

Las personas con este sindrome presentan RP, disminucion en la audicion,
problemas neurolégicos (neuropatia periférica) y piel seca. Esta es una
enfermedad autosOmica recesiva.

e) Sindrome de Usher

La combinacion de RP y sordera neurosensorial bilateral en una persona, es
conocida como Sindrome de Usher. Este sindrome se divide en tres tipos.
Tipo | es caracterizado por sordera profunda, problemas de equilibrio y RP
tipica. El tipo Il se caracteriza por sordera moderada y RP tipica y, el tipo lll
por una sordera progresiva y RP. Todos los tipos del Sindrome de Usher son
de herencia autosomica recesiva.

10-. OTROS DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES: No son RP, pero se
parecen.

e Degeneracion Macular:
Se divide en dos categorias: la temprana y la tardia. La forma temprana es
una degeneracibn macular hereditaria que incluye sindromes como:
Enfermedad de Stargardt, Fundus Flaviculatus y otras distrofias maculares
raras.
Enfermedad de Stargardt / Fundus Flaviculatus:
Esta forma de degeneracién macular usualmente aparece antes de los 20
afos. Es caracterizada por una reduccién de la visibn central con una
preservacion de la vision periférica. Los sintomas y progresion del Fundus
Flaviculatus son muy similares a la enfermedad de Stargardt, algunos
investigadores opinan que estas dos condiciones son la misma. En varias
familias afectadas, Stargardt y Fundus Flaviculatus han sido enfermedades
autosémicas recesivas, aunque hay familias en las que se ha observado una
herencia autosémica dominante.

La Degeneracion Macular Senil o tardia, es una alteracion que causa
disminucién de la vision central en personas mayores de 60 afios. El primer
sintoma es usualmente un sitio blanco en el centro del campo visual o una
distorsién de la vision central. No tiene un claro patrén de herencia, pero
existe una base genética franca en las familias de afectados. En algunos
casos se observa herencia autosomica dominante. Existen algunos reportes



de casos poco usuales en los que se ha observado la presencia de RP,
Stargardt y Degeneracion Macular Senil en diferentes personas de una misma
familia; se cree que sea una manifestacion de diferentes mutaciones del
mismo gen. Estos estudios, aun estan en progreso y todavia no tenemos una
clara explicacion para ello. De cualquier manera, siempre se debe estar atento
a la presencia de alguna de estas otras dos enfermedades en cualquier caso
de RP.
e Retinosquisis Juvenil ligada a X

Es caracterizada por baja visidbn usualmente diagnosticada desde muy
temprana edad. En esta enfermedad las capas de la retina y la macula se
encuentran afectadas. Tiene un patron de herencia recesivo ligado a Xy
afecta s6lo a hombres. En Colombia identificamos una mutacién nueva en el
gen RS (169delG), como causa de la enfermedad en una extensa familia del
Huila, con mas de 17 varones afectados, mas de 15 mujeres portadoras y tres
mujeres afectadas homocigotas para la mutacion.

11.- ¢EXISTE ALGUN MANEJO Y TRATAMIENTO RECOMENDADO EN
RP?

Si existen recomendaciones especificas para las personas con RP.
Universalmente se han intentado mdltiples y variados tratamientos, pero
ninguno ha sido exitoso. Tampoco se ha demostrado algo que de verdad
disminuya la progresion del proceso. Dadas las caracteristicas de la
enfermedad y su curso progresivo, la RP se ha convertido en un campo de
frustracion para el oftalmdlogo y de desesperanza para el paciente.

A este respecto, se sugiere que la persona con RP sea manejada para
mejorar sus condiciones de vision y de vida. La correccion de los defectos
refractivos (miopia) por pequefios que sean, son de gran utilidad en cuanto
que su correccion podria dar un aumento de vision. El uso de anteojos
protectores contra la luz no detiene el progreso de la enfermedad, pero las
gafas de sol con filtro ultravioleta si ayudan a controlar el deslumbramiento
que los cambios de luz produce. Por otra parte, aunque no esta totalmente
demostrado que la luz tenga efectos nocivos, de todos modos se les
recomienda no mirar la luz del sol en forma directa.

Desde el punto de vista familiar, debe procurarse un completo conocimiento
de la enfermedad, sus caracteristicas y prondstico, para que la familia se
convierta en un punto de apoyo muy importante para el afectado. Finalmente,
el manejo genético del paciente con RP y el conocimiento exacto del patron
hereditario, constituye tal vez la parte mas importante, pues la asesoria



genética va a ser el mayor punto de soporte y de prevencion de la
enfermedad.

Los tratamientos con Vitamina A no han demostrado su efectividad ni sus
ventajas y esta medicacion en exceso, Si representa un riesgo para la salud.
Los tratamientos quirdrgicos ofrecidos en Rusia y Cuba tampoco han probado
cientificamente su beneficio, por lo que siguen en experimentacion. Una
persona con RP nunca debe dejarse engafar con el ofrecimiento de “curas
milagrosas”, pues con frecuencia se aprovechan de su desesperacion.

12.- ¢TODA RP Y SORDERA, NECESARIAMENTE ES UN SINDROME DE
USHER (USH)?

Ya dijimos que el sindrome de Usher es una enfermedad genética que asocia
Retinitis Pigmentosa e Hipoacusia Neurosensorial Congénita, pero no toda
asociacion de estas dos cosas, conforman siempre un Sindrome de Usher.
Algunas personas tienen ademas problemas del equilibrio y eso clasifica la
enfermedad en los tres tipos que ya mencionamos. La enfermedad fue
descrita por el Dr. Charles Usher en 1914 y por eso lleva su nombre. Hoy en
dia se considera como la primera causa de limitacion visual-auditiva, o sordo-
ceguera como se ha llamado en términos generales. Dado lo anterior, toda
persona con diagnostico confirmado de RP, debe tener una valoracion
audiologica completa.

13. ¢ CUALES SON LOS SINTOMAS DE RP?

El dafio visual es una Retinitis Pigmentosa (RP) tipica y el nifio o joven
presenta disminuciéon de su agudeza visual, puede tener miopia, notara
dificultad para ver en la oscuridad (Nictalopia) y progresivamente ira
presentando disminucién del campo visual. En cualquier caso de RP, la
persona puede presentar cataratas y todas las complicaciones propias de
ésta.

14. ;YA SE CONOCEN LOS GENES IMPLICADOS EN LA RP?

Como sabemos, el Genoma es la totalidad del DNA o material genético con
gue cuenta un individuo; es decir, es el conjunto de instrucciones que nos
hacen ser como somos. Esas instrucciones estan organizadas en unidades
especificas y cada una de ellas se denomina “un gen”. En total, el ser humano
tiene cerca de 30.000 genes. Cada gen lleva las instrucciones necesarias para
la construccion de una sustancia determinada que se denomina proteina. Las
proteinas son los materiales de construcciéon para la formacion de estructuras
y 0rganos como nuestros 0jos y oidos.



Cuando ocurre algun cambio (mutacion) dentro de las instrucciones que lleva un gen,
la proteina no se forma como debiera y por lo tanto no realiza su funcion de la forma
adecuada; en esos casos aparece la enfermedad. De hecho, no es el gen en si el
que causa la enfermedad, sino un cambio o mutacion en las instrucciones que lleva.

En el caso de la RP se han encontrados varios genes causantes y se han
observado diferentes patrones de herencia (ver tabla 1).

Evaluacion auditiva en RP:
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Figura 5. Audiometria con pérdida de frecuencias altas, observada en algunos
casos de RP.

Como se puede observar en la tabla, existe un gran numero de genes involucrados
en la Retinitis Pigmentosa y algunos de ellos originan diferentes tipos de RP. Es
importante considerar que la mayoria de los genes alli mencionados presentan
diferentes mutaciones que van a dar como resultado una expresion (fenotipo)
diferente, segun dénde haya sido el dafio del gen.

Esto explica el hecho de que no todas las Retinitis Pigmentosas son iguales y por lo
tanto, es necesario adelantar estudios que hagan una correlacién fenotipo-genotipo
(clinico-genética) que compare el tipo de mutacion que una persona presenta y la
clase de manifestaciones clinicas que expresa.



Tabla 2. GENES INVOLUCRADOS EN LA RP Y SU UBICACION

DENTRO DEL GENOMA

TIPO DE PATRON DE HERENCIA LOCALIZ. GEN PROTEINA
RP GENOMICA PRODUCIDA
RP1 RP AutosGmica dominante 8q11-q13 RP1
RP2 RP Autosémica Dominante con 9q34-qter RP2
sordera neurosensorial
RP3 RP Ligada a X Xp21.1 RP3
RP4 RP Aut. Dominante y RP Aut.| 3q21-q24 Rodopsina| Rodopsina
Recesiva
RP5 RP Autosémica Dominante y RP 3q RP5
Autosomica Recesiva
RP6 RP Ligada a X Xp21.3-p21.2 RP6
RP7 RP Aut. Dominante y RP| 6p2l.2-cen Periferina Periferina
Digénica con ROM1
RP9 RP Autos6mica Dominante 7p13-p15 RP9
RP10 RP Autos6mica Dominante 7931.3 RP10O
RP11 RP Autos6mica Dominante 19q13.4 RP11
RP12 RP Autosdmica Recesiva 1931-g32.1 RP12
RP13 RP Autosémica Dominante 17p13.3 RP13
RP14 RP Autosémica Recesiva 6p21.3 RP14
RP15 RP Ligado a X Xp22.13-p22.11 RP15
RP16 RP Autosdmica Recesiva 14 RP16
RP17 RP Autos6mica Dominante 17922 RP17
RP18 RP Autos6mica Dominante 1913-923 RP18
RP19 RP Autos6mica Recesiva 1p21-p13 RP19
RP20 RP Autos6mica Recesiva 1p31 RP20
RP21 RP Autosémica Dominante con 9g34-qter RP21
sordera Neurosensorial
RP22 RP Autosémica Recesiva 16pl12.1-p12.3 RP22
RP27 RP Autosomica Dominante 14q11.2 NRL NRL




15. ¢ CUAL DE LOS GENES IMPLICADOS ES EL MAS COMUN?

En resumen, son tres: Rodopsina, Periferina y NRL. Debemos recordar que la
RP tiene varios patrones de herencia, de los cuales el mas frecuente es el
autosémico recesivo; sin embargo, para el patron autosémico dominante el
mas comun es el gen de la RODOPSINA (llamado asi porque la proteina que
produce tiene el mismo nombre). En 1986, el Dr Jeremy Nathans localiz6 el
gen en el brazo largo del cromosoma 3 y definié que el gen esta constituido por
5 exones. El primer reporte de una mutacion en el afio de 1990 se encontro en
el exon 1, (consistente en una sustitucion de una prolina por histidina). Desde
entonces se han descrito mas de 100 mutaciones de Rodopsina, de las cuales,
mas de 45 corresponden a la forma Autosomica Dominante. Otros reportes han
descrito otras mutaciones del mismo gen, en casos de RP heredada en forma
AutosoOmica recesiva.

El segundo gen mas fuertemente relacionado con la RP de tipo autosomico
Dominante, es el denominado PERIFERINA, que codifica para otras proteinas
propias de la retina. Este gen fue localizado en el brazo corto del cromosoma 6
y se ha visto que la proteina RDS es exclusiva de las células fotorreceptoras
de la retina, que funciona como una molécula de adhesion (pegamento)
involucrada en la estabilizacidén y apilacion de los discos retinianos.

En 1999 se encontré otro gen en el brazo largo del cromosoma 14, que fue
llamado NRL. Se describié una extensa familia de afectados y se observé una
mutacion en ese gen que soélo estaba presente en individuos afectados y ausente
en los sanos. La proteina NRL es un factor de transcripcion de DNA, que
interactlia con otra proteina llamada CRX, para promover la transcripcion del gen
Rodopsina y otros genes de la retina.

16. ¢HAY MODO DE IDENTIFICAR LOS PORTADORES SANOS DE UN
GEN?

En la herencia autosOmica recesiva y en la recesiva ligada a X, es posible
detectar los portadores mediante estudios moleculares de los genes
especificos. Los estudios clinicos de los ojos, hasta ahora no han permitido
detectarlos. Otra cosa muy distinta ocurre en la herencia autosdmica
dominante, dado que alli no existen portadores, sino afectados o no-afectados;
es decir, que tedricamente no existen los portadores sanos de un gen de RP.
Sin embargo, hubo un reporte del caso de una familia en la que se detectaron
algunas personas sanas que tenian una mutacion el ese gen. Nunca se pudo
determinar porqué no llegaron a manifestar seriamente la enfermedad, pero



ese hecho nos alerta a practicar siempre los estudios de genética molecular en
todas las familias donde haya alguien con RP.

GUIA ANTICIPATORIA EN EL ENFOQUE DEL ESTUDIO
DE LA RP

Indicaciones generales para el estudio de una persona con Retinitis
Pigmentosa, en quienes deben realizarse las siguientes valoraciones:

1- Oftalmoldgica y Optométrica

2- Audioldgica

3- Genética, personal y familiar - Asesoria Genética

4- Interconsulta con otras especialidades médicas, si es necesario
5- Valoracion psicologica, personal y familiar

1. EVALUACION GENERAL:

Es muy importante hacer una excelente historia clinica, en la que se busquen
los Antecedentes familiares. Es importante saber si hay parentesco entre los
padres, si hay otros familiares afectados, a qué edad aparecieron los sintomas,
ver si hay otros limitados auditivos o visuales en la familia. Otra cosa
importante son los Antecedentes personales. Se debe preguntar qué pasoé
durante el embarazo y en el parto. Si hubo enfermedades virales durante el
embarazo se debe ordenar examen de titulos de anticuerpos contra
Toxoplasma, Rubéola, Herpes, Citomegalovirus y SIDA y preguntar si se los
hicieron al bebe. Es valiosa la informacion de si hubo o no prematuridad,
ictericia al nacimiento, falta de oxigeno y demas problemas perinatales.

2. EVALUACION OFTALMOLOGICA:

(Quite negrillas en el texto que sigue:)

El Examen debe incluir el globo ocular y sus anexos. Evaluar la Agudeza
Visual para determinar si hay defectos refractivos asociados. Se debe evaluar
si hay una desviaciéon latente de un ojo (foria), una desviacion manifiesta o
estrabismo franco (tropia). También se evallan alteraciones en los
movimientos de los 0jos, alteraciones de las pupilas oculares, examinar si hay
una correcta vision de profundidad (estereopsis), para descartar ambliopia. No
sobra practicar Pruebas de Colores para detectar posibles defectos. Es clave
tomar la presiéon ocular y valorar los parpados, conjuntiva, cérnea e iris. Es
preciso examinar el cristalino con lampara de hendidura y evaluar el fondo del
0jo, para ver el vitreo y la retina, con lo que se detalla el nervio éptico y su



excavacion. Segun lo encontrado, el oftalmélogo determinara si se necesitan
examenes especiales.

3. EVALUACION AUDITIVA Y VESTIBULAR:

Lo primero es determinar si la persona oye bien o no. En caso de detectarse
una hipoacusia neurosensorial, debe definirse si es bilateral o unilateral; si es
simétrica o asimétrica; el grado de esta y en lo posible llegar hasta la causa
basica del problema.

Esta valoracion debe tener varios componentes. En primer lugar, examen por
un medico Otorrinolaringdlogo (ORL), que evalue el estado del canal auditivo y
deméas aspectos del examen general de oidos, nariz y garganta. Una
evaluacion audiolégica completa, que incluya examen de Audiometria tonal por
via 6sea y aérea, Impedanciometria y logoaudiometria. Finalmente, se debe
determinar si existen o no alteraciones del equilibrio y para ello es importante
una valoracion del sistema vestibular.

4. VALORACION GENETICA PERSONALY FAMILIAR

Toda persona con RP debe ser remitida a una consulta con el médico
genetista. Se trata en primer lugar de evaluar al individuo y ayudar a definir el
diagnéstico mediante un estudio que cuente con la participacion de varias
especialidades, estudiar €l prondstico y la posible evolucion de la enfermedad.
Una vez completado el andlisis familiar, es posible calcular riesgos genéticos,
realizar asesoria genética y participar del manejo psicologico, educativo y de
rehabilitacion del individuo afectado y sus familiares.

El médico genetista determinaréa en cada caso qué otras personas de la familia
deben ser valoradas, y conjuntamente con el oftalmélogo decidir los examenes
adicionales que se requieren. El genetista también definira en qué casos se
requieren pruebas metabdlicas genéticas, examen de cariotipo u otra
valoracion especial. En la consulta de genética también se decidira si hay
necesidad de tomar muestras de sangre a toda la familia para los estudios
moleculares.

5.- INTERCONSULTA CON OTROS ESPECIALISTAS:

Una vez completada esa valoracion conjunta entre Oftalmologo y Genetista, se
podra decidir a qué otros especialistas se debe remitir el caso. Podran ser
necesarias valoraciones de endocrindlogos, cardidlogos, neurdlogos,
psiquiatras o psicologos y otros, segun cada caso en particular. Una vez que
se tengan estos conceptos, el genetista ayudara a definir el diagndstico y el
manejo a seguir. Lo ideal es que el meédico genetista organice toda la



informacion y realice un analisis global del caso, recopilando todos los
examenes y evaluaciones practicadas.

6.- VALORACION PSIQUIATRICA 0 PSICOLOGICA:

Debe hacerse un cuidadoso estudio de las condiciones personales de cada
afectado, el impacto de su limitacion, la manera como maneja su problemética
y, su adaptacion familiar, social y laboral. La valoracion podra ser variable,
segun lo determine el equipo multidisciplinario que estudia y maneja al
paciente. Antes de iniciar algun tipo de terapia deben realizarse varias
entrevistas personales, de modo que se exploren estos temas. Los aspectos
familiares seran considerados también, lo que requiere varias visitas al hogar y
entrevistas con padres y hermanos. Es muy util considerar un adecuado
estudio social de todo el nucleo familiar, dado que la situacion familiar no
siempre es facil y debe tenerse especial cuidado en no lastimar sentimientos
de auto-estima del afectado, o de no lesionar las pocas buenas relaciones y
aceptabilidad que exista al interior de familia.

INVESTIGACION GENETICA DE RETINITIS PIGMENTOSA

Se evaluaran 100 individuos afectados con Retinitis Pigmentosa. El proceso que
se llevard a cabo para realizar este proyecto consiste en seleccionar los
pacientes, realizar una evaluacion genética y oftalmolégica completa, realizar los
estudios moleculares y por ultimo analizar los resultados.

-Seleccion de Personas Afectadas

Se elaborard una base de datos especial para este proyecto, en donde se
incluird la informacidn necesaria referente a la historia clinica, antecedentes,
datos genéticos, y exdmenes solicitados.

-Evaluacion Genética y Oftalmolégica

Evaluacion Oftalmoldgica

A las personas seleccionadas, se les realizard un examen externo del globo
ocular y sus anexos. Segun los hallazgos iniciales, se recurrira 0 no a
examenes especiales como el electroretinograma (ERG) para el estudio de la
funcion de los conos y los bastones. Un examen de campimetria 0 medicion
del campo visual (examen que mide la vision central y periférica de un
individuo). Las fotos a color y Angiografia fluoresceinica proporcionan una
documentacion de las valoraciones de fondo de ojo en las diferentes etapas de
la enfermedad.



Evaluacion Genética

El médico genetista realizara una evaluacion clinica y genética general. Se
llenara un formato de historia clinica. Se aplicard un completo interrogatorio
donde se tomaran los datos correspondientes a la historia familiar y personal.
Se realizar4 un examen fisico haciendo énfasis en los aspectos que puedan
tener relevancia genética. Cada individuo sera debidamente informado del
diagnostico y para ingresar al estudio firmara su respectivo consentimiento.

-Estudios Moleculares

Previa aceptacion y firma del consentimiento informado se tomara la muestra de
sangre para extraccion de DNA. Enseguida, se realizaran las PCRs para los 5
exones del gen Rodopsina, 1 exon del gen Periferina y los 2 exones del gen
NRL. Se procedera a los analisis de SSCP para los tres genes en estudio. Las
muestras que presenten patrones diferentes de migracion en el SSCP, seran
secuenciadas para determinar si el cambio detectado corresponde a un
polimorfismo 0 a una mutacion y si éste es el caso, determinar la naturaleza de la
misma.

Al término del estudio, los médicos genetistas entregaran un informe escrito con
los resultados obtenidos y se ofrecera una asesoria genética final gratuita.



