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RESUMEN 

Se denomina Retinosis Pigmenta ria (RP) a un grupo de enf e rm edad es 

que se caracterizan por la degeneración de la retinar que provoca ceguera 

nocturna. reducción del campo visual, disminución de vascularidad y una 

pig mentacjón particular_ Existen d íversos ti pos de herencia, heterog enetd ad 

compuesta, y síndromes que presentan RP. La mayor cantidad de afectadas 

presentan un patrón autosómrco recesivo (RPAR), pero se desconocen la 

mayoría de los genes que lo causan. De 70 fam¡¡jas costarrlcenses con 

m lem bros afectados por R P, se escogieron dos con RPAR. La prímera es la 

familia e 1 , de San José con 1 O afectados vivos y 14 portadores obHgatorios. 

Los afectados presentan una degeneración de aparición temprana (ERG 

piano) y severa, RPAR típo 1 (bastón-cono). 

Se uti 1 izaran marcadores polimórficos (STR P s) para d escariar algunas 

regiones relacionadas con la RP en la 1 itera tura, y se uti 1 izó el programa 

UNKAGE para el analisis de ligamiento. El poder de ligamiento de la famrna 

es de Z (O .O) = 4.49, con un marcador inventado de cuatro alelos con 

frecuencias igualadas. Los puntajes Lod permitieron descartar como 

causantes de la RP en esta familia (Z (O.O) = - <.ú}, a los genes que 

cod ifícan por la fosfodiesterasa-B ( 4p ), las proteínas que causan la RPAR 1 
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{1 q), la RPAR l 11 (3q) y la RPAR VI (6p), ), RP como Stargardt (6q), el 

causante de la RPAD en el cromosoma 8 (RP1) y el gen Myc (8q ). Además. 

se sugiere la exclusión del gen de fa rodopsína (3q), !os genes que provocan 

e 1 Stndrome de Usher 1 C ( 11 p), Usher 2 ( 1 q), y el causante de 1 a distrofia 

cono-bastón (6q). Fina 1 mente, en esta familia se encontraron algunos 

puntajes Lod posltivos, para los marcadores PDEB (Z (0.3) ~ 0.0329)t D4s412 

(cercano a PDEB, Z(0.2) = 0.4341 ). RDS (Z(0.2) = 0.2239) y Myc (Z(0.2) = 

0.3050), pero no a e= o.o. 

La segunda familia (P 1 } es del cantón de A costa. ttene 13 afectados 

vivos y 23 portadores obf igatorios, y presentan numerosas un iones 

consanguíneas. Se trata de una RPAR de aparrción temprana {ceguera 

nocturna, ERG plano) pero con una degeneración más lenta. Al rguar que en 

la familia C 1 , se trata de una R PAR tipo 1 1 pero por las d if erencras fenotípicas 

entre ambas familias es muy probable que se trate de una mutación drterente 

en cada fa mi 1 ia. 

El análisis de ligamiento indicó que para la famHia P1 . se pueden 

descartar (Z (O.O) = - -:n) los genes de r.a fosfodlesterasa-8. periferinat RPAR 

VI. los genes que provocan la RPAD de los cromosomas 7 (RP8) y 8 (RP1 ), y 

Myc. También se sugiere la exclusión de los genes que provocan la RPAR 1, 

RPAR 11 {rodopsina), RPAR 111 y los genes Usher 1 C y 2. Se obtuvieron 
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valores positivos en los marcadores RHO (Z(0.1) = 0.3991 }. ROS (Z(0.2) = 

0.3390) y P1 (cerca de Usher 1A en 14q, Z(0.09) = 0.764 7). Esta familia tiene 

un poder de ligamiento de Z (O.O) = 5.25 con un marcador inventado con 

cuatro alelos, uno de ellos ligado. 

Para continuar con la búsqueda del gen o genes responsables de la 

RPAR en estas familas, y antes de continuar con el mapeo del genoma. deben 

descartarse por completo los locí cercanos a los marcadores que presentaron 

puntaje Lod positivo en alguna unidad de recombinación. Se deben descartar 

los restantes loci que se han relacionado con RPAR y RPAD, así como a otros 

síndromes con RP aún no descartados. Luego, se sugiere investigar otros 

genes que codifican por proteínas participantes en la transducción de la señal 

visual, o que juegan un papel estructural en células de la retina, asi como en 

regiones aledañas a estos genes. Al analizar los datos, debe tenerse en 

cuenta la posibilidad de heterogeneidad compuesta, así como la posibilidad de 

que exístan dos tipos de gen que originan la RP en una familia. También 

deberá contarse con datos de prevalencia de la RPAR en Costa Rica, por lo 

que es necesario iniciar estudios epidemiológicos. Deberán conocerse. 

además, las frecuencias de los alelos de los marcadores en la población. 

Con estas investigaciones se estará en capacidad de ofrecer díagnóstico 

molecular de RP y se avanzará en su conocimiento y tratamiento. 
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1 NTROOU C CJ O N 

Se conoce como Retinosis Pigmentaria (RP) a .. --- : e 

enfermedades que se caracteríza por la degeneracíón progresiva de :a re:_·-.a. 

ceguera nocturna, pérdida del campo visual y una pigmentación ofta;rnoklgica 

particular (Bunker et al. 1984). Los afectados presentan una atrofia difusa de !a 

retina, atenuación de los vasos de la retina, y la liberac(ón del pigmento o 

migración de las células del epitello pigmentario, agregándose a los vasos 

sangu1neos, parUcu!armente en las bifurcactones. Los pacientes de RP 

reportan tipicamente f•ceguera nocturna y pérdida de la visión en el campo 

vísual periférico y periférico-medio debido a la pérdida progresiva de la función 

de los bastones y los conos. La mayoría de los pacientes trenen reducciones 

en la v¡sión central entre los 50 y 80 años, y el examen dej fondo ocular 

usualmente muestran arteriolas retinianas atenuadas y pigmento intrarreUniano 

alrededor de la periferia media'1 (Berson et al. 1993). 

La prevajencia de la RP varía entre 1 :3700 y 1 :7000, corr:io se mues:ra 

en el Cuadro l. En los Estados Unrdos una de cada 80 personas es penadora 

de un gen defectuoso que orig¡na RP (Boughman & Calaw-eH. ~ 982). y los 

casos se distribuyen en los tres patrones de herencia mendeHana: el 84% de 

los casos de RP presentan herencia autosómica recesrva ~RPAR}, el 10% 
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autosómica dominante (RPAD), y ligada al X (RPLX) un 6% (Boughman et al. 

1980}. Aunque Heckenl ivef y ( 1988} separa los casos aislados de los 

presentados con un patrón RPAR comprobado. estableciendo que en ese pais 

el 31%. de los casos se trata de RPAR. el 17% de RPAD, el 10% de RPLX y un 

46% corresponde a casos aislados. En cuanto a los países latinoamericanos, 

Cuba presenta una prevalencia de afectados de 1 :4082, que se distribuyen así: 

34_7% RPAR, 13.9% RPAD, 1.9% RPL..X, 40.3% casos aislados, 9_2% varias 

casos sin un patrón de herencia definido (Peláez et al. 1994)_ No ss conocen 

datos de otros paises latinoamericanos. 

1. Clasificación de la Retinosis Pigmentaria 

Con base en el patrón de herencia y en exámenes clini cos que perm¡ten 

observar la respuesta de los fotorreceptores a la luz, la apariencia de fa retina y 

la amplitud del campo visual, se pueden diagnosticar distintos tipos de 

degeneración de la retina. como se muestra en ej Cuadro 11. 

El diagnóstico de Ja RP se hace de ia siguiente manera: 

1) Se mide el campo visual t que en el caso de la RP se pierde con un patrón 

t¡ pico, y desaparece la fotorrecepcjón en las zonas donde la presencia de 

bastones es mayor que la de conos. 



Cuadro l. Tasas crudas de prevalencia de RP en distintas partes del mundo. 

Suiza 
·········-·····•••t ..... - ........... . __ 

Israel 
~ 

E.U.A Boughman et al. 1 :3100-f."euestionaii<l': .. r:n·ienibi~<i~-·~P·F 

. ' 

E.U-A. 1:4756 : Todas las fuentes en Maine 

____ ! 1ta_~:~ffi:. : ... .... ~ ........ ~ .... ;: .. :: ...... .. ... :;I~)~k ···· · ··~·--·-
1 :4869 i Todas ias fuentes en Birmingham 

China 1987 Hu 1 :3784 Búsqueda masiva 

~ -~·"•" ·---
Peteriin et al. 1:6023 Todas las fuentes en un área 

' :. "' 

1 :3943 i Todas las fuentes en un a rea 
.·• > 

· ... P.eié¿z;~:¡a¡~']_ ·-· 1 :4082 .. ·j· Á;;¡;ción cHníca u hospitalaria 

2) Se observa el fondo del ojo, en el que se puede detectar una retinopatía 

pigmentaria. 

3) Se analiza el comportamiento eléctrico de los fotorreceptores, cuya 

respuesta es ínferror en er caso de la RP. 

numerosos casos se asocia la RP con catarata, nistagmo y estrabismo. 



Además, se utiliza el criterio det patrón de herencia para diagnosticar e 1 

tipo de RP, aunque la clasificación clínica será completa sólo cuando se 

incluya el d iagnósUco molecular. 

CUADRO 11. Algunos ti pos de Retinosis Pigmentaria (RP) que 
pu e den ser identificad os clí n íca mente, según e 1 patrón de 
herenda. 

Basado en Farber et al. 1991. 



2. Transducción de la Senal Visual 

A) Estruciura del slstema visual 

El sistema visual detecta e interpreta estimules luminosos. L '"'LS 

vertebrados perciben ondas electromagnétícas que oscilan entre los 400 y los 

750 nm de longitud ('luz visible"). El ojo puede dtstínguir dos propledades de la 

luz: su luminiscencia o brillo, y su longitud de onda o color. La luz ingresa al ojo 

y J lega a los fotorreceptores de ia retina, que es un epitelio sensorial 

especializado, donde hay dos tipos de fotorreceptar: los conos y los bastones. 

Los bastones funcionan mejor bajo condiciones de baja lumi nosldad (visión 

escotópica); sin embargo 1 son deficientes en la definición de imágenes visuales 

y no particl pan en la visión con color. Tienen más fotopigrnento que los conos, 

así como un mejor sistema de amplificación de la señal, pero muchos 

bastones convergen en una sóla célula bipolar, por ro que no dan una visión de 

alta resoluctón_ Por su parte, los conos tra~aJan mejor con bastante 

luminosidad y permiten la agudeza visual y la v¡sión con colores. Dan visión de 

alta resolución porque cada cono converge con una céiu la blpolar (Willis 1 

1992)_ La infomiación percibida por la retina es procesada gracias a 

intemeuronas, que envían sena les al cerebro a través de e.él u las gang 1 ¡onares. 

Existen aproximadamente 6 millones de conos y 120 mil Iones de bastones en 



cada ojo humano, pero solamente 1.2 millones de fibras ne:e :s.;.s :-- ............... 
-a .. .;: 

nervio óptico, por lo que la convergencia global de los receptores sce<e as 

cé¡uias gangtionares a través de las células b{po~ares es en promedio de ~ ::: • 

(Fig.1) (Ganong, 1988). 

Los axones constituyen los nervios ópticos; algunos cruzan al lado 

opuesto del cerebro, al quiasma ópUco, y otros continúan en el mismo lado . 

Luego de los q uiasmas ópticos. los axones de las Célujas ganglionares forman 

sinápsis en el núcleo cerebraL La principal v¡a de la señal visual en humanos 

es a través del núcleo genicu!ado lateral dorsal del tálamo. Este núcleo se 

comunica con las áreas receptoras de la corteza cerebral (Wilns, 1992). 

B) la retina: estructura_ V función 

La retina es una estructura laminada, tiene diez capas y empieza por el 

ep¡ teUo pigmentado, situado en la parte más interna_ Las céiuf as que lo 

conforman se ex1ienden hasta la capa de fotorreceptores (que es la siguíente 

lamína de la retína) y rodean los segmentos externos de ros fotorrece ptores 

(Fig _2)_ las células del epitelio cumplen importantes funciones como la 

fagocitosis en los extremos de tos bastones. y reducir e' retineno 

trans-completo tomado de los bastones y transformario en 11-cís-retineno {la 

forma que se une a la opsina en los bastones), para que sea de nuevo 

transportado a los fotorreceptores. Cada fotorreceptor rncluye un cuerpo 



~en•o~ t~ tctno~ 

d ~ loJ ~onm v lm b•~l.anei 

Se<jml!!l\!01 in~mo1 
de IM conos v 1os tMt~ones 
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Flg. 1. Componentes neurares de la retina. C, cono; 81 bastón; BE, 88 y BP, células 
blpoíares enanas en bastón y planas; GD y GE 1 célu~as ganglionares difusas y 
enanas; H, cétutas horizontales: A. célufas amacrinas.· Tornado de Ganong, 1988. 
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Flg. 2. El ojo humano. Corte del ojo (izqulerda) que muestra !a retina neural (R), el 
epitelio pigmentarlo de la retina (RPE), la corioídes (C) y la esclerótica (S). Corte a 
nivel de la fovea (arriba a ta derecha) 1 que muestra el espacio sub-retineaf entre la 
retina ne1,1rar y el RPE, y la corioides. Corte de fa retina (abajo a la derecha) que 
muestra la membrana llmitante interna. la capa de fibras nervjosas, ta de célutas 
ganglionares, la de fotorreceptores, el RPE y otras capas. Tomado de D'Amfco, 
1994. 



celular, un segmento interno y uno externo y una termfal sinápuca. El 

segmento externo de los bastones es más largo que el de los conos. contiene 

discos que flotan libremente dentro del bastón, que son reemplazados '/ J~·e 

son ricos en moléculas de la proteína rodopsína (108 por segmento externo de 

bastones). El segmento externo de los conos también contiene discos de 

membrana con fotopigmentos, pero consisten en invaginaciones de la 

superficie de la membrana y no se mueven ni reemplazan (Fig .3). Ademas, 

tienen menos pigmento los conos que los bastones: sólo es necesario un fotón 

para producir una respuesta de un bastón, mientras que se necesitan varios 

cientos de fotones para provocar una respuesta de los conos. 

Los segmentos internos de los fotorreceptores están conectados a los 

segmentos externos por un cilio modíficado que contiene nueve pares de 

microtúbulos pero carece de los dos pares centrales que se encuentran en la 

mayoría de los cilios. Los segmentos internos contienen varias organelas, 

incluye numerosas mitocondrias. El fotopigmento es sintetizado en el 

segmento íntemo e incorporado a las membranas del segmento externo. En 

los bastones, el pigmento es insertado en nuevos discos (se foílTlan tres 

nuevos discos por hora) que se van corriendo hacía el extremo del segmento 

externo hasta ser fagocitados por una célula del epitelio pigmentado. En los 



segrn~~ i ntcmO"S 

Cooc 

Fig. 3. Bastones y conos. Abajo se muestran las características generales del 
bastón y el cono. Arriba se muestran !os segmentos externos con mas detaBe. 
Tornado de Willis 1 1992. 



conos, el fotopjgmento es insertado azarosamente er. .es ::: 

membrana. 

C) Bioguimica de la transmisió_n de la senal 

... - --- -· -- ..... ........ - ~ -- -

El fotopjgmento de los bastones es la rodopsina 1 mientras que tres 

variantes de prgmento visual son encontradas en los tres tipos de conos. se 

trata de apoproteínas integrales de membrana unidas al cromóforo 

11-cis-retineno_ La radopsina es miembro de la familia de protelnas G. que son 

receptores que medjan su efecto a través de la unión con GTP. Ella absorbe 

preferenci.almente la luz de 500 nm, mientras que los pigmentos de los conos 

absorben preferencialmente a los 420 nm (az:ul). 531 nm {verde) y 558 nm 

(rojo). Sin embargo. el espectro de absorción de estos pigmentos se traslapa 

considerablemente (Fig_ 4). La rodopsina está parcialmente constiturda por un 

aldehído del retinoi (vitamina A). llamado ret;neno_ Como otras vitaminas, el 

retino! no puede ser sintetizado por el organismo humano. por lo que debe ser 

rec¡bido a través de alimentos . lndi~~duos con deficiencia severa de vrtamina A 

sufren de ceguera nocturna. que consiste en una visión jnsuficienle en 

condiciones de baja iluminacion. Un isómero del retineno conocido como 

11-cis-retíneno, se combina con uria apoproteína llamada escotopsina (opsína) 

para dar orígen a la rodopsina (RHO). Cuando fa 
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F ig. 4. Espectros de fotorrecepción de los cuatro pigmentos visuales humanos, 
siguiéndose reconstitución in vitro de las apoprotelnas recombinantes con el 11-Cis-
rotinal. A, pigmento azul; Rho, rodopsina; V, pigmento verde; R, pigmento rojo; 
rnOD, unidades de densidad óptica x 0.001. Tomado de Nathans, 1994. 



rodops~na absorbe luz. la recepción de energia causa u~ a 3'e-- e - ~-: : ~ 

químtcos que provocan la isomerización de 11-cis-retJnenc _ ::.~e 

trans-completo de opsina, que causa que el pigmento visual se ===··:re 

(pierda su cofor purpura). La rodopsina es una proteína de 348 aa y :se 

entrelaza con la membrana del segmento externo del bastón atravesando~a -

veces, por lo que quedan 4 lazos en contacto con el citoplasma y 3 en e ~ 

espacio ¡ntradiscal (Fíg .5) (Berson, 1993). Cuando la rodopsina entra en 

contacto con la luz se une a la arrestina {o antigeno-S). que se encuentra de 

modo abundante en los bastones. Ella se encarga de lnactivar a la rodopsina 

Juego de ser activada por la luz. asi como a la rodopsina quinasa que fosforila a 

la rodopsina (Robrnson et al. 1994}. Asi, la arrestina bloquea la interacción de 

la rodopsina con la transducina (Murakami et al. 1993). 

La reducción en ta cantldad de rodopsina esta asociada a un proceso 

denominado adaptación a la luz, que conduce a la reducción de la sensruvtdaa 

visual_ Cuando se forma e! retineno trans-completo. éste es transJ:O(tado a las 

células del epftelio pigmentado. donde es reducjdo, isomerizado y esenficado, 

y da origen al 11-cis-retineno nuevamente, 1 isto para ser transportado a los 

fotorreceptores para que se ligue a la opsina, regeneran::-:·se asf la rodopsina. 

En la oscuhdad los bastones mantienen abiertos sus canales de sodio, 

por lo que iones de sodio (Na+) fluyen Hbremente en lo que se llama con-iente 
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i="ig. 5. Modelo de la rodopsina normal. Arriba: Rho en la membrana del disco del 
segmento externo de un bastón. Cada letra significa un aminoácido, usando el 
código convencional de una letra. Abajo: Representación de la Rho en tres 
dimensiones. unida al cromóforo (11-Cis-retinal) , que está unido covalentemente al 
residuo lisina (K) en el sétimo segmento transmembranal. Tomado de Berson, 
1993. 



oscura. Esto causa una despolarización de los bastones, y como con secuencia 

de ésta se libera neurotransmisor en la sinapsis de los bastones con ias ::él~ las 

bipolares y horizontales. La concentración intracelular de Na+ se estabiliza pcr 

medio de la bomba sodio-potasio. 

En la oscuridad el retineno de la rodopsina está en la conFiguración 

11-cis, la luz lo convierte en trans-completo, lo que activa la conversión de 

rodopsina en una serie de intermediarios, uno de los cuales es la 

metarrodopsina 11 , y el paso final es la separación del retineno de la opsina 

{Fig. 6) ( Ganong. 1988). 

La absorción de luz activa a la rodopsina, que activa a la transducina 

(proteína G) , que a su vez activa a la fosfodiesterasa-GMPc, que hidroliza el 

GMPc a GMP-s · y hace disminuir la concentración de GMPc en el citoplasma 

del bastón. El GMPc normalmente mantiene los canales de sodio abiertos, por 

Jo que al estar disminuida su concentración, se cierran los canales y se 

hiperpolariza la membrana (Fig .7). 

Los canales catiónícos dependientes de GMPc están compuestos por 

590 aa. Una sola rodopsina activa cientos de transduclnas, y cada una activa 

cientos de fosfodlesterasas que a su vez hidrolizan cientos de moléculas de 

GMPc por segundo (Fig.8) . 
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~'; . 6. Reacción del bastón a la {uz. lzqu lerda: en ¡a oscurk:lad los canales iónicos 
~ "'!'".anlienen abiertos, por lo que ta célula se encuentra despolarizada y se Hbera 
"'E" ... tctransmisor. Derecha: con ta negada de la luz, los canales iónicos se cierran. ia 
2"·- :a se h1petpeiariza y et transmisor es retenido. 
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Fig. 7. Ciclo de la rodopsina. Arriba; Estructura del retineno, que muestra la 
configuración 11-cis (Hoea continua) y ta configuración trans-comp~ta, producida 
por la luz {línea a trazos). Abajo: Efectos de fa iluminación sobre la rodopsina. 
Tomado de Ganong, 1988. 
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Fig. 8. Amplificación de la señat visual originada por la incidencia de luz. 



La transducina es miembro de la familia heterotrimétrica de prcxeinas G 

y se compone de las subunidades alfa, beta y gamma. En presencia ce 1a· 

metarrodopslna 11 (que sigue a los cambios estructurales en el retir,eno de 'a 

rodopsjna), la subunidad alfa cambia el GDP por el GTP (Fukada et al. 19:·JJ. 

para liberarse de las unidades beta y gamma, y activar la 

f osfodiesterasa-GM Pe, y remueve las dos subunidades gamma de esta última 

(Magovcevic et al. 1995). La fosfodiesterasa tiene, además, subunidades alfa y 

beta. (Fig. 9). 

La periferina/RDS y la ROM-1 son proteínas de membrana de los 

fotorreceptores, e integran un complejo (unido no-covalentemente} que 

posiblemente funciona en la formación y mantenimiento de las membranas de 

los discos de los segmentos externos (Fig.10) (Molday, 1994). La periferina 

tiene una 

subunidad y está formada por 346 aa. mientras que la ROM-1 está compuesta 

por 351 aa y tiene un 35°/o de similitud con la periferina (Bascom et al. 1992) . 

3. Genética de los Pigmentos Visuales 

Hay diferencias entre lo que percibe un ser humano de otro, a través del 

sentido de la vista. Variaciones en la secuencia de los genes que codifican por 

los fotopigmentos son una de las fuentes de esta diversidad. La variación 
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Fig. 1 O. Diagrama de fa membrana de los discos de[ segmento externo de un 
bastón. Se muestran la rodopsina y el complejo periferina/rds-rom1. Se muestran 
las subunidades de la periferina/rds y de la rom-1 separadas por simplicidad, 
aunque estudros broquimicos sugieren la unión entre subunidades por enlaces 
disulfuro. Parecen interactuar para mantener la región curvada del disco. Tomado 
de Molday, 1994. 



más comun en la visión en color humana se da por er pcümorfisrno 

serina/alanina en la poslción 180 en el gen del pigmento rojo, que al igual que 

el pigmento verde está en el cromosoma X. El espectro de absorción con e¡ 

alelo Ser-180 es 4-5 nm diferente dej Ala-180 (Merbs y Nathans, 1992). 

Hombres con el alela Ser-180 tlenen mayor sensibl!dad a la luz de ~arga 

longitud de onda que los de Ala-180 {WindericK.x et al. 1992). En poblaciones 

caucaso¡des, el Ser-180 tíene una frecuencia del 62°/o, mientras que el Ala-180 

está en el resto de la población. 

Los genes de los pigmentos rojo y verde están organizados en '1tandem" 

(uno seguido de~ otro}. y las un~dades de transcripción tienen 98% de 

homología, lo cual pred¡spone a recombinacrones homó[ogas pero destguales 

que generan genes hi bridas_ que tienen nuevas propíedades de absorc¡óff 

además se dan recombinacjones mtergénk:as jes1guales que generan arreglos 

con genes repetidos o perdidos. Por su par:e. el gen del pigmento azul esta en 

el cromosoma 7q31.3-32 (Frtzg1bbon et a/_ 1994), y defectos en la función de 

conos azules se heredan con patrón autosómico dominante, y las mutaciones 

de este gen tienen frecuencia entre 1 :500 y 1: 10000. El gen de la rodopsina 

está en el cromosoma 3q21 . es de 7 k.b (Souied et al. 1994) y se han 

encontrado más de 60 mutaciones (en alguno de sus 5 exones) que causan RP 



autosómica dominante, autosómica recesiva y ceguera nocnxna congénrta 

estacionaria ( CSNB) ( Nathans. 1994 )_ 

4. Genética y f jsiopatolog ía de Ja ReUnos Is Pigmentaria 

La gran heterogeneidad clínica de la RP se comprende si se toma en cuenta 

la cantidad de proteinas que participan en vías metabólicas del desarro!lo y 

función nOOTiaies del epitelio pigmentado de la retlna y de los fotorreceptores. 

Si alguna protefna es defectuosa, los fotorreceptores -como es el caso en 

Retinosis Pigmentaria- sufren degeneración por mecanismos aún no muy 

claros, y mueren por apoptosis (Chang et al. 1 993). 

En la Figura 11 se muestran 1 as vías que se podrían relacionar con esta 

degeneración_ El problema se pod ria deber a un transporte transepiteHal 

defectuoso, receptores anormales de membrana, srtios anormales en 

receptores de la Célula fotosensible. defectos en el mecanlsmo intracelular, 

defecto en la fagocitosis. a Iteraciones en el equilibrio [ón¡co y transporte activo1 

e h¡poxia y anoxia. entre otros. 

Los mecan¡smos por medía de los cuales los alelos mutantes llevan a la 

degeneración de bastones y conos no están claros. Por ejemplo, en el caso de 

!as mutaciones en el gen que codifica para la rodopsina. una de la hipótesis es 

que la opsina activa contínuamente a la transducina, y resulta una 
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- -~ . 11 . Posib!es mecanismos ínvolucrados en la degeneración de la retina. 
- ornado de Heckenlivety, 1988. 



sobrestimulación patogénica de los fotorreceptores (Rabi nson et al. 1992). Se 

trataría de un activación contínua de fa fototransducción, análoga a una 

constante exposíción a !a luz, lo cual se sabe que provoca la muerte de ¡a 

célula (William & Barker. 1980). Esto ha sido demostrado en aig unos casos_ 

como cuando ocurre una mutación correspondiente al sitio de unión de la 

opsina con el cromóforo, ocasionan que la rodopsina active constitutivamente a 

1 a transducina, y no sea fosforilada por la rodopsina quinasa (Robinson et al_ 

1994 ). Sin embargo, recientemente se encontró una mutación en la rodopsina 

que no provoca una continua activadón de la fototransducción, aunque si 

causa la degeneración retiniana {Li et al. 1995)_ 

Algo ínteresante es que independientemente dej origen molecular de la 

R P, la muerte de ¡os fotorreceptores se da por apoptosis. también conocida 

como muerte ce lu¡ar programada. Las caracteristicas citopatológicas de la 

apoptosis comprenden la fragmentación del AD N entre los nuc!eosomas. 

condensación de la croma~ina. deformación de ¡a membrana celular, aparíción 

de los llamados cuerpos a poptóticos y la llegada de macrófagos para fagocitar 

(Chang et al_ 1993)_ El proto-oocogen Myc ha sido encontrado como 

participante en el proceso a potótico. al igual que la p53, la Apo 1 , Ja Bcl-2, etc. 

{Collíns y López, 1993). 



Los hallazgos en genética molecular confirman y hace:~ rr: ~s e·.¡;<ie:tte la 

heterogeneidad que se observa a un nivel fenotiplco. Por med ¡o del ané[is¡s :'e 

ligamiento genético se han mapeado diversos genes relacionad os ce~ la 

degeneración retiniana (Cuadro 111). Estos mapeos se han realizado por 

genética reversa, debido a la gran cantidad de vi as implicad as y al 

desconoctmiento de la región del genoma que codifica para muchas de las 

proteinas que participan en estas vías; y como era predecible, el mapeo de 

genes causantes de enfermedades retinianas ha ] levado a relacionarlos con 

proteínas fundamentales en ta transducción de la señal visual t como la 

rodopsina, la periferina, la ROM-1 y !a subunidad B de la fosfodiesterasa_ En el 

caso de la rodopsina. inicialmente una mutación en el gen que codifica para 

eila se er·--: 1ntró como responsable de un Upo de RPAD. El gen se localizó en 

1989 gracias a la búsqueda en una familia grande de 1 rl anda: después de una 

cobertura de muchos sectores del genoma. se locaHzó en e 1 cromosoma 3q, 

muy cerca del marcad 1Jr AD N C 1 7 {0354 7} Esto dio !a e! ave sobre la posible 

proteína responsable, deb!dc a qL;e e! gen que codifica para la rodopsina había 

sido mapeado recientemente en esa re-gTón (Humphries et al. 1992)_ 



CUADRO 111 . Genes humanos mapeados o clonados que causan 
degeneración de la retina 

Sírribrilo : '. < ~%!.Locanzación . ~ Proteina --· .... · . . i Enfennedad 

"-ª-l2 --- -.. m1E._~!:J?.1~M- ~ U~m ít3nto ; ar s ta rg a rdt 

~ .B.P.J.?. ..... ' •••••M;~······ •. 1.9.~J-~~.?...J ... : ·-· ···--·--·--·-·--.L~i_9~!!.!.!~.~~C?. ________ , ________ ·-· ·-· ·-· ·-· ..1 .. ~ ~8-.!3 .. L ______ ..... ,,,.,. _____ _ 
-USH2 ·-··--· J_g,: __ ~--~--- ~ l_Jgamiento _______ 1 L!_sh_e_r-_2 _ _ _ _ _ _ _ 
~ .~.§.?. ......................... .. ?P. .............. -.. -.. -........................ .L~Jg.~.~J.~~9 ................................ L~r.._~-~~9-~--~-~~-~-1 _______ ....... . 
¡ RHO, RP4 3q21-q24 • ¡ Rodopsina : 35% RPAD, 1 % RPAR Ir 
' RP5, CSN B l i adCSNB 

l .B.P.: ........................... . ~q.(1R.~M .. R.H.92..: ... .L~~.Q§rry.~~.~~9. ................... M·~···· ... LR.P.ARJ!.! ........... ~ ... _ .. _. ____________ , _____ , ___ ..... ·- _. 
¡ RP- 4 14-cen ~Canal iónico i RPAR IV ¡ 

! PDEB 4p16.3 * j GMPc- j 5% RPAR V 
¡ CSNB _ -~-~ ! fQsfodiesterasa B i adCSNB 

UP ~.~ ........ ·-· .......... ·- .. ~P..1.§.:~ .......... ·-· ·-·--·--·--·--·-~- .. U.R~lJ.A ............ _. ________ ...... ·-· ·-· ·-· ·-· _______ L~-~.G.§_~_l~L ·-· ·--·--· ·---·---·--· ·-· ·-· ·--·-------·-~-
' RP7 6 21.2-cen "' ¡ Periferina-RDS i 5% RPAD 

LB.P.~ ............................. ?.P..(?.9~~M ... ~P$) __ ~_ .. _.L~~-9 ~.r.r:i.~-~-~~~-- ... --~·---~--------L~P.~.R_Y_L ____ ·-· ·--· ·-·--·-----·--·--· ·-· ·-· ·-· ·-·-· ·-· 
¡ RPLS 1 • ~ Li amiento ; ar como Star ardt 

!-~~~-:- ------ ~-q7t~e~:1··----------+E:9-:~::~~ -------------------! ~~~6\l:2~~-~~ 
: RP9 7g ¡ ligamiento ¡ RPAD 
;.~1 ••r•~•• ••• •~••~•...,~rr"'l••~•••~...,~•""r,.• -1••••• ••• ••• ••• ••• ·-•~r•~r•~•••r••r••r•• ... • ... ••~••••• • ••••r• • ,.,,. • 1•• • ,,. 1"' •1 ••• ••• , • ..,., ••..,•••r••r••• ••• ••• rai• •••u•••~• 1•u~1 ••u~~•••u•u•~u•u• ... ~ ... ~---····-

¡ RP1 11- 21 • ¡ Ug_~mientt?..~ ¡ RPAQ ___ _ _ _ 

L~§.!jY~ .............. ". "~--~-P.J.?.:PJ~ ... ~ ... ~-J.~~9~.mientC?. ........... y •••••• ~.M ..... .J.~.~.ti~r~.L _________________ _ 
! ROM 1 11 13 • ¡ ROM 1 ¡ RPAD 

L~.R." ............... "." .. "-·· .. 1 .. ~.-9.1-ª·····"······· .. ··········~~·~·J.q.g~ñiiem.0..(RQMJ.?.L-.La-_ .. ~---~-~----e-___ ~--t ___ -_____ -___ -_ ---~ 
¡ USH18 11 14 * ~ L' amiento ¡ Usher-1 

i . .!3.P.~--- - · '--·-"' ·--·--·--' ~~ · 1_~9.~.J ______ ·"--·"··-"·J~_!g_~fen1~ ··-·--·--"·" ___ J.B.P..~~-~~-tr.1 __ ·--· ___ _J 

~-LJ~H1A 14q32 * ; Ug_C!fTI~O ~ Usher-1 1 

r-~~js:--- ---·-+1-~~1~+--------------f t:~::~ ·----- 1 =~~i~a cono-b8Sióñ--··-
i ~R.~.~.·-· ................... ~ .. p.~q-~-·--·--·--·----·--·----·----------L~.~g-~mj ento - · - · - - ~ · ~" """""".JJ3.Ef.D -y-·-------i 
~~P6 ! ~21.3-p21.2 ! L~~ento j RPL.X . ¡ 
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* Regíones estudiadas en este trabajo 



Ahora bien, se encontró que una mutacfón nula en el gen de 1 a rodops;n.a 

(RHO) es responsable de un tipo de RPAR; ésta fue encontrada en un paciente 

con una mutacíón 1'sín sentído" (nonsense), en el codón 249 de ambos alelos 

(Rosenfeld et al. 1992). Posterionnente 1 se han encontrado más f amillas con 

RP AR, cuyo gen incompetente es el que codifica la RHO, como la encontrada 

en el sur de la India que tiene una mutación por r•pérdida del sentido" de la 

proteína (missense) en el codón 150 {Kumaramanickavef et al. 1994). Este tipo 

de mutación en la RHO, al igual que las mutaciones que truncan la formación 

de la proteína (nonsense), ha sido ímplicado -como se apuntó anteriormente-

en tres tipos de enfermedad visual: RPAD1 RPAR y ceguera nocturna 

estacionaria congénita (CSNB). Según sea el sitio de la mutación, así será la 

patofog1a originada; se ha sugerido la hlpótesls de que si fa rodopsina sufre una 

mutación que provoca su activación constitutiva, entonces se origínaría RP. 

Mientras que sl el resultado de la mutacíón es la activación de la transducina 

cuando se pierde espontaneamente el cromóforo, lo que no ocurre en 

cond lc1ones nonnales, se provocaría la CSNB (Dryja et al. 1993} (Fig .12)

Ahora bíen, el por qué una mutación en RHO causa RPAD y otra causa RPAR 

no esta c[aro aún; se han encontrado diferentes mutaciones u sin sentido'' que 

provocan RPAD y una mutación "sin sentidd1 que provoca 



0., Ceecedaóe~ ~ª: = ~mutada. a::!Mt~ 
~ada 

:;:-f 12. Mecanismo hipotético que explica ~a disfunción de los bastones en la 
~u era nocturna estactonaria (CSN B) debido a la mutación en la posíción 292 de la 
"":Copsina. Tornado de Dryja et al. 1993. 
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RPAR (al perder el sexto y sétimo dominio transmembranal _ i nc!u í do el sitio de 

uníón al cromóforo), pero el mecan¡smo con que esta mutac:ón Ueva a la 

degeneración se desconoce. La mutaclón del aminoácido 150 {que provoca 

RPAR}, se da en un sitio que interactúa con la transducina, por lo que se 

especula que la mutación resulta en la incapacidad de activarla 

{Kumaramanickavel et al. 1994 ). 

También la subunjdad B de la fosfodiesterasa (PDE) es responsable de 

un tipo de RPAR (Mclaughlin et al_ 1993); esta subunidad se encuentra en la 

región 4p16_3 y se han encontrado siete mutaciones en algunos de sus 22 

exones (Mclaughl in et al. 1995). Recientemente se encontró que una 

duplicación en tandem de 71 bp del exón 1 es la causa de una RPAR en una 

f ami 1 ia española, que cambia el marco de lectura y origina un codón de 

terminación prematuro (Bayés et al_ 1995). Además, una mutación en la 

subunidad B de la fosfodiesterasa es causante de ceguera congénrta 

estacionaria (CSNB) (Gal et al. 1994). al igual que la RHO. El mecanismo 

hipotético para explicar el origen de fa CSN8 debido a una mutación en la 

P DEB consiste en que la subun id ad 8 no permrte ej contacto con una 

subunidad y, por lo que no se inao¡va la ?DE en la oscuridad (Ffg.13), por lo 

que los fotorreceptores permanecen siempre hiperpolarizados, y como 

resultado final se obtiene la incapacidad de transmitir niveles bajos de luz y 
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-~- 13_ Mecanismo hipotético que explica la permanente activación de la 
i::sfodiesterasa (POE), que origina CSNB. A fa izquierda, la vía normal de 
::ctvación de la PDE, que al sufrir cambio por la transducción de la señal visual 
-aTiueve las sub-unidades y, lo que neva a que se hidrolice el GMPc y se 
· .. rpolarice el fotorreceptor. A la derecha, el desplazamiento de una sub-unidad y 

en la PDE() lleva a la inhabilidad de inactivar la PDE en la oscuridad. por lo que los 
anales catiónicos permanecen cerrados y los fotorreceptores hlperpolarizados. 
T001ado de Gal et al_ 1994. 



ceguera nocturna_ Mientras que, la RP ocasionada por una mutación en la 

PDEB se explica por el incremento en niveles de GMPc (que se ha propuesto 

como deletereo para los fotorreceptores}. deb¡do al decrecimiento de la 

actividad de la PDEB por las mutaciooes. Sin embargo. el mecanismo preciso 

que lleva a la muerte celu[ar no está claro todavía (Mclaughlin et al. 1995,i. 

Por su parte, no se ha encontrado re[ación entre ningún tipo de RP ni 

Usher con el gen de la subunidad y de la fosfodiesterasa-GMPc, que se 

encuentra en el cromosoma 17q21.1,{Cotran et al. 1991}. 

Cabe añadir que de acuerdo con los datos hasta ahora encontrados, el 

gen de la PDEB no es el principal responsable de la RPAR. En la familia 

españora se encontró sólo una fa mi 1 ia afectada por una mutación en ese gen 

de un total de 19, m¡entras que Me LaughHn y colaboradores ( 1993) 

encontraron una mutación en el gen PDEB en tres de 99 pacientes no 

relacionados (3% ), aunque sólo estudiaron 7 de los 22 exones. Riess y 

colaboradores ( 1992) no encontraron ninguna mutacjón responsable en ese 

gen al analizar 13 pacientes no emparentados. M¡entras tanto. e 1 gen de !a 

RHO ha sldo involucrado en sólo un caso de la enfermedad (de 126 pacientes 

estudiados} (Rosenfeld et al. 1992). Esto indica que la causa de la RPAR es 

desconocida en más del 90%1 de las f ammas {Bayés et al. 1995). 



No obstante, hay loci que se han relacionado por li ·gamiento con la 

RPAR: tal es el caso del canal catiónico dependiente de GMPc (Sruford et al. 

1994), cuyo gen está en la región 4p14-cen (Pittler et al. 1992). Ademas. se -:;,¡ 

encontrado ligamiento de la RPAR con la región 14q11 (marcador D14s80). por 

lo que puede tratarse del gen para un zipper de leucina especifico de retina 

(NRL), candidato muy probable (x2=3.64; p=0.028) {Bruford et al. 1994). 

La arrestina (antígeno-S}, situada en el cromosoma 2p no se ha 

encontrado como responsable de ninguna RP, como tampoco fa X-arrestlna ( cr. 

Xcen-Xq21 ), que tiene 50% de homologfa con la primera, y se encuentra en los 

segmentos interno y externo de los fotorreceptores (Murakami et al. 1993). 

La periferina/RDS y la ROM-1 son proteínas estructurales de los discos 

del segmento externo de los bastones y conos. La periferina está impl¡cada en 

RP autosómica dominante, y su gen se encuentra en el cromosoma 6p (Farrar 

et al. 1991). La ROM-1 esta en el cromosoma 11q13. y sola no ha sido 

encontrada como responsable de RP . Su región codrncante es de 1 kb 

interrumpida por dos intrones (Bascom et at. 1993; Molday . 1994). 

Además, se han mapeado otros genes responsables de RPAR, y 

aunque todavía no se han ajslado, se ha encontrado figamiento en Ja región 6p 

y en la región 1 q31-q32.1 . El gen srtuado en 6p , cerca del marcador 06s291 , 

no es el mismo que el de la periferina/RDS, proteína implicada en la RP 
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autosómica dominante, sino que esta a unos 20 cM t:·omérico de ese gen. Se 

encontró 1 igado en una familia de Re pu b~ica - :--- ::2 a obteniendo un Zmax = 

5.34 con un 5% de recombinación ( Know1es et ai. ·1 ~ t :::n e 1 cromosoma 1 q 

se encontró un gen implicado con la RPAR. iigaoc a ~..arcadOf F 13 B, gracias 

al análisis en una famflla holandesa (Zmax-=4. 99 con 8 :..0: oe recombinacíón) 

(van Soest et al_ 1994). 

Es notor~a la gran heterogeneidad de i a = = :e-:: a ~~p;.e.j~dad del 

estudio de la RP no sólo se debe a heterogene~dad ;e-e:ca Si.,"10 también al 

hallazgo de una RP provocada por heterog ene id ad ::::r-. .:i~-:a KajW/ara y 

colaboradores ( 1994) encontraron que una familia cor ;; = :;::,.- .: ~~ón de 

herencia aparentemente autosómico recesivo. los afe-;.:: ~ :}-e......::..e-----=::a ~ ;.Jna 

mutación en uno de los genes ROS y otra en uno de os ge~¿_s =~:2M-1 , 

mientras que tos otros dos genes correspondlertes a iCs c:-urnosomas 

homólogos eran normales. Por otra parte, van Soest ¡ :;;:.¿:·:·-=G:-es (i S94) 

encontraron una familia de RPAR que aunque sus mierrD"os :-e-e:- arcestros 

comunes, el origen de la RP se debe aparer.te-rr:.e.~:e a dos genes d istrntos en 

la misma f ami 1 ta: los afectados de una parte de la farntfia tienen el gen ligado a 

1 q31-32.1, mientras que los afectados de otra p¿fie ce ta f amtlía no. Estos 

hallazgos indican que el estudio de 1 a R PAR es partio.J!armente difícil. 



5. Tratamientos para la Retinosis Pigmentaria 

Con base en los síntomas de ¡3 RP se han apfü:ado diversos 

tratamlentos para lntentar -al menos- disminuir el ritmo de la degeneración 

retiniana. Se han uti 1 izado vasodHatadores, tejido de placenta, terapia con 

vitamina A por varios meses (hasta tres años), vitamina E por un año. 

hidrol¡sato de ARN de levadura, y otros tratamjentos, y con ninguno se ha 

obtenido efecto beneficioso. Además, se han implementado tratamientos para 

curar esta enfermedad, pero sin un protocolo que incluya distribución al azar, 

con controles adecuados y no se han medido !os resultados med¡ante una 

prueba objetiva. como el electrorretínograma (ERG) (Berson et al. 1993). Para 

numerosos oftalmólogos tal es el caso del tratamiento propuesto y ejecutado 

en Cuba. que tiene tres componentes: ozonotera p¡a. tratamiento con 

electricidad y procedimiento quirúrgico, denominado 'Cirugia Revitalizadora''_ 

Este ultimo cons¡ste en realizar mlaoíncisklnes en eJ pokJ posterior del ojo, y 

unir ese s¡tio con el tejido graso orbrtalio pcH"a t~ vías vasculares y aumentar 

la irrigación en la retina. A los especia:istas no !es queda claro cómo el 

procedimiento garantiza el detenlmiento de la degeneración. puesto que el 

prob¡ema original es una proteina deficierne. Además no se han comprobado 
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os resu~tados con el ERG. No obstante, los médicos que apBca n el 

!ratamiento afirman que el mismo detiene la degeneracíón en e 1 4 T% de los 

casos 1 mientras que obtiene mejoria en el 44% y empeoramiento en el 9%. al 

valorar el campo visual (Pelaez et al. 1994). Por su parte, numerosos 

pacientes expresan mejoría a través del estudio de¡ campo visual (método que 

requiere de la participación subjetiva del paclente)_ El hospita~ ncarnilo 

C ienfuegos" en La Habana, es el único lugar en e! que se está efectuando este 

tratamiento_ 

Por otra parte, Berson y colaboradores (1993) encontraron que la 

ingestion de 15 000 U 1 d iar¡as de vitamina A en su forrna palm¡tato hace más 

lenta la declinación de la función retineno, la cual se mide con el ERG. 

También encontraron que la ingestión de 400 UI diarias de vitamina E era 

perjudicial para e! paciente~ por esta razón, se recomienda la vrtarn:na .A. en 

esas dosis y se desacansej a la E. 

Silvem1an y colaboradores {1994) afirman -por sus trabajos en ratones

que el transplante de fotorreceptores es un reo.;rso potencial para recuperar la 

visión, y presentan evldencla de una aoeruada conedividad sináptlca directa 

entre los f otorreceptores transplantadcs y las células del huésped; y de que los 

fotorreceptores transplantados pueden rescatar células distróficas y revierte 

cambios degenerativos en tejidos ocu~ares, lo cua[ constituye una esperanza 



:iara los afectados. Otra es la terapia genética: el hecho de que la rr.Llefte :::e 

ios f otorreceptores siempre sea por apoptosis, penTiite h i potet¡zar que s ~ se 

k·gra introductr un gen inhi bidor de la misma. quizás se evite la degene;- ::: ::Ten 

en diversos tipos de RP (Gregory & Bírd, 1995). Por otra parte, Li 

colaboradores ( 1994) inyectaron un vector adenoviral en ratones ccn 

·Jegeneración retiniana (rds) 1 y lograron la transferencia y expresión génica en 

cé lutas del epitel¡o pigmentado, fotorreceptores (tanto conos como bastones) y 

·::élulas de la capa lntema de la retina, por un período máximo de un mes. 

Este último experimento hace evidente la [mportancia de que los genes 

que provocan la RP sean conocidos, para que un día, eventualmente, puedan 

ser insertados en la retina en degeneración para disminuir la pérdida de la 

visión en pacientes con RP. 

6. El problema y la situación de Costa Rica 

En Costa Rica, no existen datos epidemiológicos confiables en relación 

a la Retinosis Pigmentaria. aunque se sabe que es una de !as primeras causas 

de ceguera en el país (Dr. V. Carazo. Com_ Pers .• 1993); hasta ahora ninguna 

entidad de salud nl asociadón de personas ciegas ha financiado un estudio 

formal sobre la prevalencia o la incidencia de la RP en Costa Rica_ Tampoco 
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3e ha tomado en cuenta al diagnóstico molecular de la RP en la clasificación. 

: i ognosis y consejo genético en el país. por lo que son def1C!Entes. 

Por medio de las instttuciones que diagnostican y ayudan a las personas 

:.on problemas de ceguera es posible encontrar muchas familias con Retínosis 

Pigmentaría en nuestro país (Apéndice 1). las que en su mayoría ttene:i 

aparentemente una herencía autosómica recesiva. Aunque en otros países se 

han encontrado varias regiones relacionadas con la RPAR. se desconocen las 

mutaciones responsables de la enfermedad en la mayoría de las familias ; a 

diferencia de la RPAD, en cuyo caso se han mapeado por ligamiento o se ha 

encontrado el gen responsable en la mayor parte de las familias, o sea que se 

conocen las causas de los príncipales subtipos. 

Sí se considera la importancia de la RPAR en Costa Rica , y lo poco que 

se sabe a nivel mundial sobre la genética de esta patología. es prioritario el 

estudio de este tipo de RP . Cabe preguntarse si algunas familias 

costarricenses presentan RPAR debido a un defecto en los genes que codifican 

para la rodopsina o para la subunidad 8 de la fosfodiesterasa, la 

periferina/RDS, la ROM-1 , o si ef problema esta ligado a loci que se han 

encontrado implicados por el mapeo por ligamiento en otros estudios. 

Descartar loci candidatos es el primer paso para que en un futuro se 

determine cuál o cuáles son los genes que han provocado la RPAR en las 



f ami 1 ias de afectados. Este conocimiento podría em p~earse para diagnosticar 

oortadores. apoyar el diagnóstico clinico, dar luces sobre la fisiopatologia del 

problema. y contribuir en 'ª búsqueda de ~a prevención y el tratamiento. 

7. ObjetJvos 

A) Generale_s 

1. Determ¡nar si dos grandes familias costarricenses presentan Retinosis 

Pigmentaria Autosómica Recesiva por tener una mutación en los genes de la 

rodopsina o subunidad B de la fosfodiesterasa y en otros genes candidatos. 

2. Establecer las bases para estudros genéticos futuros sobre la RP y otras 

e nfe mied a des he red itari as en Costa Rica. 

B} Especificas 

1. Establecer el patrón de herencia de la RP en algunas familias de la 

población costarricense. 

2. Ratlficar clínicamente ra Retinosis P~ en familias con RPAR 

3. Estudiar la genealogía, consangu1mdad y factibilidad para el análisis de 

f igamiento en esas familias. 
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4. Determinar la presencia de ligamiento entre el fenotipo de las famitias c.Gn 

afectados y alguno de los loci candidatos para la RPAR, o bien, descartar a 

estos loci como responsables de la enfermedad. 

5. Determinar los pasos subsiguíentes para la investigación genética de la R? 

en Costa Rica 

6. Establecer sugerencias para estudios similares que requieran técnicas de 

genétlca molecular en el país. 
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MATERJAL Y MÉTODOS 

1. LocaUzación, clasificación y escogencia de las familias con RP 

Se localizaron familias con miembros diagnosticados con RP (aunque el 

diagnósUco no fuera preciso )1 por med1o de los archivos del Minister¡o de Salud 

y de la Asociactón de Servicios Médicos para ef s¡en Social. Además, se 

solicitó [nformaclón a todos los oftalmólogos del pafs sobre famillas que 

conocieran con mas de un míembro afectado_ Así se hizo un registro de 

familias con al menos un m¡embro afectado por RP _ Se entrev¡staron míembros 

de las familias, y en el caso de familias con varios afectados se llenó un 

registro de información, se construyó el árbol genealógíco, y se determínó el 

número de afectados y el patrón de herencia de la RP . Seguidamente se 

escogieron algunas fa mi 1 ias con RPAR, con base en el número de afectados y 

controles más adecuado para hacer el análisis de ligamiento. Se escogieron 

familias que tuvieran RP con patrón autosómico recesivo, que presentaran 

homogeneidad clínica y expresión temprana. Para determ¡nar cuales famu¡as 

padecen de RP autosóm¡ca receslva. se utilizó la CLAVE de Haim (1993): 

1. Se excluye el patrón autosómlco dominante, si al menos ocurre uno de los 

siguientes eventos: 



1. 1 Transmlsión de RP de padre o madre a hijo (a), no expii=aca oor 

consanguinidad. 

1.2 Al menos la transmisión de un afectado, a través de una persona r,o 

afectada, afectando a una tercera persona en línea descendiente. no 

explicada por consanguinidad. 

1 .3 Medíos-hermanos afectados, y los dos compañeros (as) de su 

progenitor (a) común 1 no relacionados (as) y sin historia familiar de RP_ 

2_ Se excruye la herencia ligada al cromosoma X. Si se tratara de RPLX no 

presentaría transmisión de padre a hijo 1 ni a través de hombres afectados, y 

presentaría aj menos uno de los siguientes eventos: 

2.1 En dos generaciones en línea descendienteª' menos un hijo 

afectado de una madre no afectada. 

2 .2 Medios-hennanos afectados de una madre no afectada. y sus 

compañeros no relacionados y no afectados_ 

2.3 Fondo ocular típico de portadora de RP ligada al X en la madre, 

hermana o híja. 

2.4 Diagnóstico de coroíderemia. 

3. Cumple con alguno de estos requisitos: 

3. 1 Al menos dos hennanos (de padre y madre sanos) afectados 



3.2 Todos los hUos que están afectados tienen padres sanos 

consanguíneos, incluso si se trata de casos aislados_ 

Seguidamente se amplió el estudio genealóglca de las familias 

escogidas (C 1 , Fig . 14 y P 1 . Fig. 15), por medio de los registros eclesiasticos de 

la Curia Metropolltana y de la Parroqu¡a de San Ignacio de Acosta. Ademas, 

se obtuvo el coeficiente de endocruzamiento (F) {probabilidad de que un 

indMduo reciba en un locus dado dos genes ídénticos por descendencia) como 

medida de la consanguinídad de las uniones que dieron orígen a los afectados 

(Wright, 1922). 

Posteriormente se determinaron los miembros de cada familia más 

adecuados para hacer pruebas con su ADN. Se escogieron todos los 

afectados que no fueran niños muy pequeños (para evitar molestias por la 

extracción de sangre}, y como no afectados se escogieron a todos los 

porta dores obligatorios. 

Los individuos seleccionados para las pruebas de 1¡gamiento. que 

estuvieron en disposición de partic;par en ei estudio, y que donaron una 

muestra de sangre, fueron los s¡guientes : 

Famma C1 : 36, 39, 40, 44, 45, 46, 47, ~, 42. 43. 13, 30, 16, 35, 27, 21, 20, 

24, 32 1 33, 28 (Fig_ 16). 
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Fig. 14. Árbol genealógico de la familia C1, de San José. 
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Fig. 15. Árbol genealói 
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Fig. 16. Slntesis de la familia C1, de San José. 



Família P1: 22, 16, 17, 181 19.1. 2, 14, 15, 13, 12, .11.~. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 

23, 24, 25, 28, 29, 30, 27, 26, 31, 32 {Fig. 17). 

Los individuos subrayados están afectados por RP, los demás son 

portadores obligatorios, con excepción de los individuos P 1-25 y P1-30, que no 

se tiene certeza de que se trate de portadores. 

Se explicó a las familias escogidas el propósito y la naturaleza de la 

investigacíón, y a los miembros escogidos se les pid¡ó su consentimiento para 

participar en la investigación (Apéndice 11). Luego se les abrió un expediente 

con sus datos personales y clínicos (Apéndice 111). 

2. Diagnóstico Clínico 

Se consiguieron electrorretlnogramas {ERG) y diagnósticos clínicos de 

16 miembros de la familia C1. realizados en el Ministerio de Salud. inciuyendo 

a afectados, portadores y controles sanos Entre tos indMduos a los que se les 

efectuaron estos exámenes estaban~ (C 1-) 20. 21 23. 24 y 112, además se 

estudiaron individuos sanos (controles) 

Además se llevaron 3 personas afectadas de la familia C1 y 2 de la P1 

al Jnstituto de la Visión {Dr. David Flikief) para efectuar el diagnóstico clínico. 

Para obtener un diagnóstico preciso y detallado se efectuaron las siguientes 
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pruebas: electrorretinograma (ERG), angiografía y estudío del cam~ • -s_..:: 

Estos análisis también se efectuaron a portadores sanos (controles)_ Las 

personas seleccionadas para el diagnóstico completo fueron: de la familia Cí 

los individuos 24, 32, 41 y 42; y de la familia P1, los individuos 3 1 9 y 25. Por 

razones económicas no se pudieron hacer exámenes a todos los participantes 

en la investígación. 

En el caso de la RP, el ERG es el examen principal debido a que mide la 

actividad eléctrica de los fotorreceptores. Se realizó el análís¡s en ambos ojos 

de los paclentes, bajo sedacción con hidrato de cloral, con un equipo Tomey 

(PE-400). Se hizo un ERG flash con midriasis y adaptado a la oscuridad por 45 

minutos, y se midio la amplitud y tiempo implícíto para las ondas A y B t E:; :: 

escotópíco). Luego se hizo un ERG con luz intermítente de 30 Hz (reja _. se 

midió la latencia y la amplitud. Después, para evaluar la visión f~:~":,;.;. s.:: 

efectuó un ERG flash adaptado a la luz por 5 minutos, y se ve.-.·.: = -.e-:;r la 

amplitud y el tiempo implicito para las ondas A y B, y finalrre-t:.e s.e -:1dieron 

ros potenciales visuales evocados, con flash intermitente =r ---... encia de 2 

Hz/s., y se anotaron la amplitud (P100) y la latencia (P!:C _. =-: 

La angiografía en ambos ojos se realizó con ...r e:ux -op-Con (FD-32 

y TRC-50 FT) añadíendo fluoresceina intravencsa • e estudio del campo 

visual se realizó con la presentación auto..,....a:c: :e señales en todo el 
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perímetro, y con la índ¡cacrón subjetiva def paciente en el momento en que 

obseNaba la señal. S.e utilizó un equipo Tomey automático. que realizó la 

prueba central 30-2 (30 grados a partir del centro en ambas direcciones) 

3. AnáHsis moiecular de la RP en familias costarricenses 

A) Técnicas_ moleculares 

A las personas escogídas y disponibles se les extrajeron 1 O ml de 

sangre, se separaron 2 ml, y se extrajo et ADN por el método de 

fenol-cloroformo. Se centrifugaron a 2500 r.p.m. los restantes 8 mL y se 

separaron los nnfocitos y se armacenaron a -20 ·e, por si se necesitara mas 

ADN en el futuro. Ej ADN se cuantificó y se guardó a 4 ·C. Seguidamente se 

prepararon soluciones de ADN en agua a 0.008 ug/uL . para ser utilizas ~~ 

P C R. Las co nce nt r a c¡ones fueron cuantifica das con un es pe ctr .:::;{:: t.:r-c-:-: 

Shimadzu 204-04550 ( 1992). 

Para observar si había ligamiento entre una de las regaes ::a-ce:::.s _. 

la R P se uti 1 izaron marcadores polimóñ1cos con rrr ¡:::.- - .:i: .:~""?-: ---=~.:. .:c=s de 

una región conocida, que amplifican productos :e- 3 -;:;r<: • ...-a:1-: .: .eo1do a ~a 

existencia de repeticiones CA (short tar-.:e- ~:¿a ;o·.-Q7 .>'TlS, STRP)_ 

Estos marcadores son internos o :.e---:a-..::: : a: ~ :;-e~ =-_mosómicas en las 

que se encuentran los ger.-e.s ::: .... : . =: ~ :-,.:..: · -.:..: .! , ~p16.3}, as! ro--.: 1 
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las regiones señaladas ('"} en el Cuadro JIL Los imprimadores fueron 

seleccionados de entre los sugeridos por Weissenbach y colaboradores (1992) 

para el mapeo genético humano. corr-c· marcadores de segunda generación. y 

de entre otros que distribuye la empresa Research Genetics. la lista de 

marcadores utilizados está en el Cuadro VI. y sus concentraciones originales 

fueron de 20 uM_ Se probaron dfferentes técrlrcas para observar los 

polimorfismos, y fueron las pruebas de PC R can marcaje radiactivo de 

imprimadores {con f ósforo-32} ias que dieron resultados más claros y ráptdos. 

Para marcar el AD N con fósforo se rea rizó la reacción qui nasa en las siguientes 

condiciones: 

Buffer qui nasa 1 OX 

Agua bldesti lada estéril 

lm primador .1 (F) 

Fósforo-32 y-GTP {10 uCi/uL) 

T 4 quinasa ( 1 U/uL) 

4 uL 

20uL 

14 uL 

2 uL 

0-4 ul 

La mezcla de reacción se incubó a 37 "C durante 30 minutos para 

favorecer [a reacción, y luego a 70 "C por otros 30 minutos para desactivar la 

enzima. 



La mezcla maestra (MM) para 80 PCRs se preparó ce ~ s ; ... er-:e 

manera: 

Agua bidestilada estérll 400 ul 

dNTPs (2mM) 80 uL 

Buffer pol¡merasa 1 OX 80 uL 

MgCl2 (25 mM) 32 ul 

Imprimador .2 (R) 14 ul 

1 mprimador .1 Marcado 38.4 uL 

Taq ADN Polimerasa 5.28 uL 

Se agregaron 7.5 ul del MM a cada muestra :e 3.5 uL de ADN (8 

ng/ul), para un volumen final de 11 ul. Las condiciones de amplificación 

fueron . 



Paso Temperatura (94 '.)C) Tiempo (min:seg) 

1 94 3:00 

2 94 0:45 

3 55 1:20 

4 72 0:45 

5 9 veces a~ 2 

6 90 0:45 

7 55 1:20 

8 72 0:45 

9 16 veces al 6 

10 72 3:00 

11 4 Hasta arcanzar la temp. 

12 Final 

El producto de las PC Rs se c:orno !f", ;e es :-e :::·: ; :;- a T r oa ai 6% de 

0.5 mm de espesor y de 3S x 3 i c.- ;:aa :xe:¿~-::.s se s;guió el siguiente 

protocolo: 

Poi ¡acrilamida 20% 18 ml 

Urea 7M 42 ml 



- . 
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Temed 30uL 

Persulfato de amonio 120 uL 

Para preparar 500 mL de poliacritamida 20%:i se agregaron 95 g e-e 

acrilamida, 5 g de bísacri lamída y 21 O g de urea a 50 ml de TBE 1 OX y 450 rr,',_ 

de agua destilada. Para preparar 1 L de urea 7M se agregaron 420 g. de urea 

en 100 mL de TBE 1 OX y 900 ml de agua destilada. 

Para correr el gel se usó buffer TBE 0.5X, a 55 watts con Poder 

Constante, entre 2 y 5 horas, según el rango de peso molecular de Jos 

marcadarest especificado en el catálogo de imprimadores de la empresa 

Research Genetics. Antes de colocar los 6 uL de muestra por carril, se hi.Zo 

una pre-carrera de 20 minutos con buffer de muestra {con azul de bromofenol y 

xi lene cyanoO, y se desnaturalizaron las muestras a 94 · C durante 5 milll.IOS e 

inmed rata mente se pasaron a hielo para luego ser cargadas. Después de ia 

carrera, se cubrió el gel con una lámtna de plástico y se expuso i..ra ~ .:.e 

radiografía (Agfa Curix, 100 N!F, 35 x 43 cm) at gel durante 24 Meras : ~ 

tiempo si se notó una señal débil. 



B) Ana 1 is is de los resultados 

Se colocaron los polimomsmos en aroo1es genea1og1cos que conte111an 

todos !os probandos y se verificó \a herencia mendeliana de los polímorfismos, 

con el programa LINKAGE INTER.cASE. (Nichols, 1994). Seguidamente se 

uti l lzó el programa LI N KAGE .....:-:-rop et al. 1984), y se analizó si había 

llgamiento entre 2 puntos {~ :o::·_""t analysis'') con MLINK, y se obtuvo ei 

puntaje Lod como medida :e ~.erro (Morton, 1955); además, si hubo un 

puntaje Lod posftivo en e : O. se obWvo un puntaje Lod máximo con el 

subprograma i LINK. Adernés.. r.;:;r e .::,.. de determinar el poder de las familias. 

en cuanto a la capacidad de q..e se encuentre lígamiento en ellas, se calculó 

un puntaje Lod en condk::iones ióea9es. asumíendo una correspondencia en la 

segregacíón de un afek:l :e ,_a-...ac:-r y el gen mutado. Para esto se 

estableció una segregaciér. :€ ::.;:; _~v alelos del gen ligado a RP en las 

familías. 

Por desconocer:-..s ;.s ~-.::as alélicas en Costa Ríca de los loci 

marcadores utilizados s.e: as.,,- : =--= todas eran iguales para los diferentes 

alelos, como se suele rea ¡zar er: esos casos (Terwilliger & Ott, 1994). Para 

evaluar la trascendenea o.e asr,r :a fgualdad en las frecuencías, se varió la 

proporción en las frec.Je"ca.~ sr. es marcadores MYC y RHO y se efectuó el 
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análisis de ligamiento (MLINK) con la família C 1. Por último, la frecuencia del 

alelo mutado del gen causante de la RP en cada familia se calculó asumiendo 

una incidencia de 1 :3500 de RP debido a ese gen (incidencia de RP en 

Estados Unidos según Boughman et al. 1982}, en cuyo caso la frecuencia de 

afectados sería de q2 = 0.0002857 1 y la frecuencia génica q = 0.016903, por lo 

que la frecuencia de un alelo normal utilizada fue p = 0.983097. 



RESULTADOS 

1. Familias estud ladas. 

Se localizaron 70 famHras con algún miembro afectado por a R? 

{Apénd~ce 1), de las cuales se escogieron para el estudío las familias C i y P1 

La familia C1 (Fig. 14) tiene 1 O afectados vtvos, 14 portadores obligatorios 

vivos y actualmente la mayoría hab¡ta en el A rea Metropolitana, al sur de San 

José_ Cuatro de los afectados (hijos de C 1-35 y C1-36) proceden de un 

matrimonio consanguíneo (primos hermanos}. mientras que los otros 6 son 

hijos de parejas que no se pueden considerar genealógicamente corr,c 

consanguíneas. Se excluyó tanto la RP autosómtca dominante como la Hgada 

a~ X. y se clasificó como de herencia auto.sómica recesiva porque a.implen ;os 

números de !a clave de Haim 3.1 y 3.2. 

La familia P 1 ( Fig .15) tiene 13 afectad es y 23 pcr~ obig.a-!orios. y 

todos los miembros provienen de Ce; e.a Sa,a ::e .:.c;:s..a : - esta familia. !a 

total id ad de los afectados son rr.ies de r11COeS :::cr.sa-~ _ --e.as como sucede 

con frecuencia en numerosas e~e'TI""CC.aoes r.ere::=a-as Se excluyeron los 

patrones dominate y ligado al sexo 'i se dasíficó CXVTlCI RPAR porque cumple 

en todos los nucleos familiares el reqUsito 32 de la da.ve, así como el 3. 1. 



Como indicador de la consanguinidad ~e arn:.as farri~!'.as se obtuvo el 

coeficíente de endocruzamiento (F). para es htjOS oe ..rla'es ertre parientes 

(Cuadro lV). Cabe recordar. que la familia = ~ :·-:•::e-:~ : :- .:. .:;.: s:E w -.a de las 

comunldades con mayor coeficiente me-j -: =~ e--~: :e-....:::a-~~ ~ pa15, 

(Zumbado. 1989). Estos coeficientes de ero:c"" -;;.- :.- : : -~ ser 

Cúmparados con los valores de F para un cn.;ce ~ :rr-c.:s --=- -- :s (F == 

0.0625) o entre primos segundos (F = 0.01562 5 ~ . 

Cuadro lV. Coeficiente de Endocruzam¡ento (F) ce :.:: - ~ :::: 

de uniones consangu¡neas de ras 1--:- - • = 

º~03125 



2. Diagnóstico clínico de pacientes y control.es 

A) Familia C 1 

59 

Esta familia tiene miembros que pa:e-.:e- :e .r a = = :e 2-:.anción 

temprana; antes de que los níños aprendan a -.::·a- -·= se :cse-.a- :t....s:;a"".<:io 

la luz. La pérdida de la visión es rápida, llegar'o: : se'" =e;x::s :a-a #.ecos 

legales, antes de los 1 O años de edad. 

del ERG y se les encontró una respuesta P:a-c. e ::s...e 9-1 •ca ~ k>s 

fotorreceptores se encuentran en un estado 2Y21' .=:.:e :e :e;e esr::Cr. S1-} 

20, 21, 24, 33 y 112. Los otros pacientes eca-1~~ ~ .r ::::;;G 

normal. 

A continuación se presentan los ~-.a:,:;s :e es ~G:re-es :..- :s 

individuos seleccionados para un diagnósticc --á:s :e:=ia:?: 

Paciente C1-32 

De sexo femenino y 6 años de edad. hja ~ a :a- ei.= 2.¿, y portadora 

obligatoria del gen RPAR. Las respuestas t-J!!":J"; o =aes a-;c para el ERG 

escotópico (Fig. 18a) como fotópico. :.e 9..a -o.:i: a =-ans«o Mgrográfico 

(Flg. 19a) y el campímetro se pre$~r-.a::r !"DlT'!Bies. Este úHimo presentó 

algunos puntos ciegos, pero sin d j a ~ :ieoir:::: af ca sancio de la prueba y la 
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Fíg_ 18 _ ElectrorreUnog rama osco tópico normal y afectado. A: ERG del individuo 
C 1-32 {6 anos), con las ondas A y B normales. B: ERG de! indivrduo' C 1 ~42 ( 10 
años>. con ondas anormales_ 

A 

B 



B 

::íg. 19. Ang i og rafía fluorescente de persona namal y afectada . A: J ndivid uo C 1-
32, ¡rrig a cíón normal. B: 1 nd ivid uo C 1-24 (3( ~~- irrigación atenuad a, se puede 
notar ausencia de fl uoresce ina en el sistema Y2SC:Uar retinla no. Macula atrofiada. 



edad de la niña {Fig_ 2Da). Se trata de una oo-.a::o.: ara ~ ~ --idicio 

deRP. 

Paciente C 1-42 

De sexo masculino y 10 años de edad. ~ ~·a ~para 

ver de d ia y de noche. Se encontraron res~~ a-::::a:a. e E a:>a-~ 

en los ERG fotópicos y escotóplcos que derTlJeS:"il': ..ra :zus_ = ==-~--=, :.:-. 
slstema de fotorreceptores, tanto de bastone.s (-::" ~; ~ ;-:: ::J!!"'I: :e :::n:s__ 

La ang íografía fluoresceínica se real izó c.:•~ : ; ::....:a= xr ~ - -

las fotos libres de rojo se evidencia atenuaci-:- =~ ~ :o-a -~-=-..a- ?.;e: : 

marcada pal ídez. Se observa un moteado i"~ _;: -a=...a- . :e a -e: .a 

periferia sin evidencíarse proliferación de c' : -E"""::: :..:r ~ ~..-=c=::o'" ce 

nuoresceina se da un llenado coro ideo lente c::t"" H':'aca .;l.. _:a :=rc- :::::·1 lar. 

y se logran ver vasas de mediano ......... Existe 

hiperfluorescencia en parches en la media ~-= :i::r a=-:f.a ~~ cel epitetío 

pigmentario_ El tránsito por el srstema • _;;- ::.- ""!!'".:.-a !s:::: ~·..- íetardado y 

disminuido_ 
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::-e;. 20. Campo Visual de persona normal y afectada. 
~rse de un examen de larga duración, el cansanc¡o en 

A: 

A 

8 

individuo e 1-32; por 
la niña provocó la 

~ación de sombras en a!gu nas panes del perf metro. B: 1 ndivtduo C 1-24 { 34 
itc-s), campímetro visual tipico de RP. con un remanente visual en ta mácula_ 



Ei campimetro en ambos ~-e : :.servar la 

clinico del paciente es: Retfnosis Pigrn.o--;"Q- a -=- es.a.:.: =~·~-: 

Paciente C 1-41 

Es de sexo femenino y tiene 45 anos :-: ~;a:. a:r; :e ~= 42 

Se encuentra un marcado aplanamiento ~ es :cr.- caes ~ e- 5RG 

escotópico, con alguna función residual en et ~ ?:r e ~ ~__senta 

alteración predominantemente de los bast:~e5. De"": -=s:- ~Ó"ll ce iOS 

conos_ 

También ella presenta nistagmus. 

fotos libres de rojo se evidencia palidez de !as ;.,:.: as ·::::r 

del sistema vascular retiniano_ Presenta 

pojo posterior y la media periferia, con des; ~ . ;:r :r =~ ? _- -: ~ Con la 

inyección de la fiuoresce i na se observa e! ~.a:i: :::r:lO!!: e"E' er. parches 

con áreas de hipotluorescencia por bloqueo :ieocc a a ~-= •::-ación de 

plgmento y a la atrofia del eplteHo plgmentano 1 ·a ar.era ce :r.:o..i:e- un patrón 

moteado). A n\vel de mécu'a existe un kea geo;ra"'ca :e ~ oefinidos e 

irTegulares de marcada hlpofluorescencia pcr =::re ~ ...;..ay ausercia 

de ~lenado de vasos retinales en ~ o;o dere::'c 1 ~ aten....ación en e~ 



izquierdo. Et diagnóstico es: Retinosls P~mentaria avanzada con marcada 

alteración macular. 

Paciente C1-24 

De sexo femenino y 34 años_ prima hem'la"'.a :e a Dadente 41 . En el 

ERG se encuentra un marcado aplana'TUerlto de la respuesta esrotópica y 

fotópica, asociado a ¡..:r.a severa a tteración de los fotorreceptores, tanto 

bastones como conos en ambos ojos. 

Presenta ni stagmus. En !as fotos libres de rojo se evidencia atenuaclón 

del sistema vascular retinal. marcada palidez de la papila, y un área de atrofia 

macular (F ig. i 9b). Existe un moteado difuso macular y de la media periferia 

s ln evidenciarse prol[feración de pigmento. Con la inyección de fiuoresceína se 

evidencia llenado coroideo lento 1 con marcada atrofia cario-capilar, logrando 

evidenciar vasos de mediano calíbre con f aci 1 id ad. Tí ene un área de 

hi pofluorescencia macular en ambos ojos por una marcada atrofia corojdea. El 

tránsito por el sistema vascular retinal está muy retardado y disminuido, y 

existe h i perfl uore sce n cia en parches en 1 a media periferia por atrofia foca 1 de 1 

eptt:elio pigmentario_ Por su parte, e1 campimetro presenta un reducido sector 

co.n capacidad de visión ( Fig. 20b )_ El d iagnóstíco es: Retinosis Pig~.3ia 
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En el Cuadro V pueden observarse, en resumen. las caracteristicas de la 

RP en la familia C1, que corresponden a una RPAR tipo 1 (bastón-cono}. de 

aparic¡ón temprana. 

Cuadro V. Características fenotfpicas de la RP en ros indivlduos estudiados 
de las farnillas e 1 y p 1 . 

B) Fami~ia P1 

En esta familia se observabafl ong j.a-....... ~= ::os ~:ics oe RP. lo que 

daba la impresión de RP de expres~ ~- un tipo. ei ce i.a n-~yoría de 

afectados, es una RP de temprana ceguera noctt.ma. pero de progresión lenta. 

y se llega a padecerse una ceguer3 dit.ma a los 25 años aproximadamente. 
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El otro tipo, manifestado por los individuos 8, 9 y 10, consiste en una ceguera 

nocturna y díuma de aparición muy temprana, así como catarata congénita. 

Cabe notar que, el diagnóstico clínico reveló la ausencia de RP en este último 

caso. 

Paciente P1-9 

De sexo masculino y 8 anos de edad. Aunque este individuo presentó 

un campímetro que demostró ceguera en todo er perímetro, se encontraron 

respuestas normales en los ERG escotópico (Fig. 21a) y fotópico, por lo que se 

descartó el diagnóstico de RP. Los potenciales visuales evocados con flash 

demuestran una disminución de los potenciales en ambos ojos, y se pudo 

relacionar el cuadro a una profunda ambliopía por antecedentes de cataratas 

congénitas. Al descartarse alteración en los fotorreceptores, fue necesario 

excluir a este paciente y a sus hermanos (que presentan caracteristicas 

similares), de la condición de afectados por RP. A este individuo no fue 

posible realizarle la angiografia. 

Paciente P1-3 

En este paciente, de sexo masculino y 44 años de edad, y padre del 

individuo 9, sí se encontró una respuesta aplanada tanto en el ERG escotópico 

(Fig. 21 b) como en el fotópico, por atrofia del sistema fotorreceptor (bastones y 
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Fig. 21. Electrorretinogramas escotópicos de la famma P1 . A: lndivtduo P1-9 ( 8 
atlos), ciego por haber tenido catarata congénita., ptiro con ERG normal. B: 
lndJviduo P1-3 (44 anos), afectado con RP. C: lnd~vlduo P1-25 (40 años), con leves 
potenciales en \a onda B, posibJe sintoma cHnico de un estado portador. 
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conos). los potenciales evocados también demuestran un marcado 

apianamiento por atrofia de[ r1 par_ 

Por su parte. ~a angiografla demostró, en las fotos libres de rojo la 

evidencia de espículas pigmentarias ha era la media periferia (Fig. 22a); 

marcado adelgazamiento del sistema vascular. y paHdez del !I par por atrofia. 

Con la inyección de fluorescencia se observa un retardo en e! llenado arterial 

en ambos ojos. con marcado adelgazamíento de! sistema vascutar retinal. 

También se presentan areas de hipofluorescencia (disminución de la 

fluorescencia de base) por atrofia coriocaprlar marcada. asr como 

hipofluorescencla hacia la media periferia por bloqueo de la nuorescencia de 

base por espicu!as prgmentarias_ Se muestran áreas geográficas de atrofia der 

epitelio pigmentario macular en ambos ojos. 

El campo visual en el individuo 3 muestra un remanente de visión en ei 

área de mayor concentración de conos. por lo que se evidencia un 

degeneración bastón-cono (F1g. 22b). 

El diagnóstico es: Retinosis Pigmentar;a en estadio avanzado, atrofia en 

el ll par, y atrofia macular. En e~ Cuadro V se sintetizan las características 

patológicas de esta RP, que se trata de una RPAR Upo 1 (bastón-cono), de 

aparición temprana. 



A 

.;Ht 

B 

Fig. 22. Angiografia y campo visual del Individuo P1~3, afectado por RP . A: Se 
muestra la marcada reducción del '.;istema vascular, así como la pigmentación 
característica de RP . 8 : E.\ campímetro reducido, dejando un remanente en la 
macula, indica degeneración bastón-cono. 
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Padente P1-25 

De sexo femenino y 40 años de edad, madrs del individuo 9 y esposa de 

su primo tercero (individuo 3). Nunca ha presentado problemas en la visión. 

Las amplitudes de la onda A en el ERG escotópico fueron normales, por lo que 

se descartó alguna alteración de RP. Existe una leve dísminución de los 

potenciales de la onda B en el ERG escotópico 1 que no se relaciona con la 

clínica de la paciente (Fig. 21 e)_ El resto del estudio electrofisiológíco es 

normal. 

La angiog rafia fluoresceínica en ambos ojos, así como el estudio del 

campo visual fueron normales. No obstante el camplmetro mostró dificultades 

para percibir la señal en la periferia. El diagnóstico es: paciente sana, con 

disminución en la onda B del ERG escotópico. Se ígnora si se trata de una 

portadora de RP o no, debido a que njnguno de sus hijos se le ha 

diagnosticado RP, aunque sí catarata congénita. Habr¡a que real izar ERG a 

portadores obligatorios de RP en esta familia, para observar si la disminución 

en la onda B del ERG escotópico es útil para el diagnóstico de portadores. 

Aunque las características fenoUpicas de la RP son similares en ambas 

familias, la degeneración reUniana es más rápida en la familia C1, que se 

muestra además del individuo 42, en una niña con la misma severidad, y en el 



historial clínico de los demás af edad os. En la familia P 1 la degeneración es 

más lenta y la función de los conos dura mucho más ttempo, como es el caso 

de todos tos afectados de esta famrna, con excepción de los afectados por 

catarata congénita (individuos 8, 9 y 1 O). 

3. Lectura de los marcadores polimórficos. 

A) Marcadores empreados 

Los marcadores utilizados en el estudio, así como la región que 

amp~ifican y su efectivrdad a la hora de ser utilizados en PCR con P-32, se 

muestran en el Cuadro VI. 



CUADRO Vl. Imprimadores probados en la búsqueda de ligamiento con 
RPAR. región cromosómica y calidad de !a lectura con P-32, 
según la familia. 

1 ·------ ----i 
C4BPA/B 1q32 Cercano a RPAR 1 y USH2 Buena Buena 

RHO 3q21-q24 Rodopsina (RPAR 11) Buena Buena 

c"•••••••U••.,.••••M••P•••..,•..,••••-•H• .. ••••••••••n• .. ••1•1~11-•t••...W•MH•ttu•• .,, ...... . ..... .. , •• • •• ••• ...,• •·- - · · ·· ·· • •• • •• ' " • ••••••••• ·· •" • " • " • •· • •• • •• •• • • •• ••··- ... ·•••-.. !-· • • 

D3s1309 3q21 Cercano a RHO Buena Buena 

o•••••••••••••,••••• ••t ·~---··••o t•O •••••M• ... •ro.ltM•MM .. •HP,........._.••o••M • l l•o o• t ....... . .. , , .. ,,,, t • O• t t o ••••••• 1•1111 o•O ••o, ..... _ .. , ... ,., .. 

D3s1268 3q23 Cercano a RHO Buena Mala 

D3s1279 3q23 Cercano a RHO 
1

Mala Mala 

D3s1306 3q23 Cercano a RHO Mala Mata 

D3s621 3q Cercano a RPAR 111 Buena Buena 

- ··· .. ··- - -··-·----PDEB 4p16.3 PDEB (RPAR V) Buena Buena 

04s412 4p16 
1 

Cercano a PDEB Buena Mala 

D4s431 4p16 Cercano a PDEB Buena Mala 

1••·---···············-•• ... - •·-•• .. --... •u•- •,....,..• - · ··· ·····•••"o·-··· ·•~•••• t' •Ua. .... -·-·· u1•·•••••·-•••••1n••••••••····...,....,•W•'"1•H•l-I•..,....,..,.,, • ._ 

045432 4p16 Cercano a PDEB Mala Mala 

06s105 6p 

D6s291 6p21.3 

ROS 6p12 

"~ ...... ---....... _.......- ... ._,H OO 

l .. ~~~~-~oo•oUO•--•oooW ~~~
1

~"""-

Cercano a RPAR Vt Buena Buena _______ .............. _______ _, 
Cercano a RPAR VI , Maia Mala 

¡ 

Periferina/ROS Buena Buena 

Cercano a RPLS Buena Mala 

--...- ...... ·····- - ··--- ·- ----'-.............. , .. __ , ... , ....... ~-~· 



CUADRO VI. Imprimadores probados en la búsqueda de ligamiento con 
RPAR, región cromosómíca y calidad de la lectura con P-32, 
según la família. (Continuación) 

Imprimador Región Loci-probando Calidad de Lectur~ 
~ C1 P1 

IGF2R 6q25-q27 Cercano a CRD !. Buena Mala 
! 

~· ··· -- •, .. n .. •• •n•H••••••••••• .. •"••••••~• • ·--•••"•""•"""'"'"' ... "' "' ' "' "' ' "' ....... - - , f'"U•ua ......... - . ...... - - ,...., .... ,,.. ,,,., ,., .... ____ ._ _____ ,...,..,..,. , •• , , ............ ., ..... ._. ___ ,,. • ..., .......... , ... ,a ........ _ •. ,..,,.,.,. , ,., ,.,.,, 

D7s460 7p Cercano a RPB Mala Mala 
... .... , .. .......... H.PH•O •••••Oh • I .. ••·· -•••"" --~---.-.·· ·""t'Ul .. •le•o&•l ... 14•0.0 ... •-• ... • .... - .... - •0'00•• ... •14-..0---·-• ·--· · ,, .............. _______ ............... . . . ................... .... . .. . , ...... .................. _.,_Pf .. PHIO•l40 0• ••• • •• 

D7s435 7p15.1 Cercano a RP8 1 Mala Buena 

~~----1-·-----lf------ -----------;;----..-----~--1 

08s87 8p12 Cercano a RPAO Buena Buena 

PLAT 8p12-q11.2 Cercano a RP1 Mala Mala 
• o o••• "TO o<O O o• o•O-OOoO•-·-·-·-•-••N O•ooo•OoO•oOOoO•oo•o•-••••-•••• - •••-••••N•o J. .. ___ noNO OOO o•• ••• ••••••-·-•-•n•oOO o• • o o - ·-·-· - •••••N•o • ono - .. UO oo •• ••• ••• ••• ••-•••• oo o oo o• OOo• " 

MYC 8q24 MYC (Proto-oncogen) Buena Buena 

-o:fos1ss·------1oq2s::q1er-------1 ·cercano-aR~~-- - ··---- ---·-· ·- - Maia ____ .. ___ Ma1a·---------

011 sa1s 111p1s Cercano a USH1C 1 Buena Suena 
¡ 

PYGM (CA) 11q13 ¡cercano a ROM-1 Mala Mala 

·--·········-·······-· ..... , ······-·-·- ·~···· ··· · ··············· · ·-··· ·-·-·-·-··+~··-···-·---·---· ·-----·-·-·-· -··········-·-·· ...... ··-·-··· ..... -·-·-·····-----·-··········-····-···-·-········· .. 
1 011 s876 11q14--q21 ! Cercano a USH 1 B Buena Mala 
l 1 ·rs1·4543"··-··-····-·-·· ·~1·4·q24~3~·-N······ · ·-·-- r · ·· -----·-·-·-·-······-·-·-·-·········N ......... ·-·-···-·-- -Mai·a·-.. ··-·-·-···Ñíaia·······--·---·--·¡ 

P1 14q32.1 Cercano a USH 1 A Buena Buena 

018S41 18q21.1-q21.3 Cercano a RPAD Mala Mala 

B) Análisis de ligamiento 

En los Cuadros VI 1 y VI 11 se observan los resultados del punta je Lod 

(entre dos puntos del genoma: el gen de la RPAR y el locus del marcador), 
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para las familias C 1 y P 1. De las Figuras 23 a 28 se pueden ver ejemplos de 

los alelos polimórficos en las f ami 1 ias C 1 y P 1. En el caso de los marcadores 

que no lncluyen información en los Cuadros VII y VIII, no fue posible hacer 

lectura de los alelos en las radiografías. 

Cuadro Vil. Puntajes Lod (Z) obtenldos entre marcadores pollmórf¡cos y el 
gen de la Retinosis Pigmentaria Autosómica Recesiva en la f amiiia 
C1 , segun la distancia entre ~os 1ocL 

l C4BP.AJB 1 - oo l -1.0426 ¡ • 0.4216 • 0.1562 - 0.0395 
~ ...... rl I•• ••••••• •• ~. •~• •••~• ...... ~•~•~••""• ,¡, ~~•~• ... ••"•'"•""• ... • ... •"'•""•""•""'•• •••-•r ... r ••..,•• ,., •• ..,....,....,., 1•1 .. r•••••••·r•H•..,._...._. _______ , 1•• ·-----11~11~ ... -- ~- 1,.~- · ---•ri••l.ti; •- -·-· ""T'Ol •UP••• -·- · tt 1 1•• •••••••••1•1 1•1•••-........ 1-1 .... 

1 RHO ¡ 0.0000 1 0.0000 ! 0.0000 D.0000 0.0000 
03s1309 ! ~ • ¡ -0.8998 · ! - 0.2460 - 0.0375 0.0013 
,..,,,.,, ... , •• .....,.,,.r•••~••••••••,.....,........, ...... - ................ --++i1 · ••~,.,..'1M•--~ ..... .................... ... _ • .,,.,..,._,.,.,, •• ,. .- ..... ... , .... ..._...._.,.,,.,,_, • ..,,...__,...,,_ ..... ....__~ ... 11a.11-----••-•••-

D3s1268 ~ - cm 1 - 0.6685 ! -0.2787 .. 0.1033 1 
- 0.0227 

1 D3s 1306 i - oo . l -0.524 7 ¡ • 0.1894 . • 0.0601 - Ó.00-38---
~l 63-ss-21~-·~r:·-:---·-y 1-o."7~a~s3'·~--r-: o.311 a -~~·o-.123s-~- --. 0-.03- ú) _ _ _ 

: PDEB f • oo ! -0.2183-~ r-0.0092 0.0329 0.0271 .. 
' ... · ~• ••• ·---·--•,.,..,.,. • ..._ ___ ... , ,~4, • .,..,.. ... , ... ,_,_,_~- ... ~• ••..,-----·-1•11 ·~-~H-•·------· •• ·--•-----•-· ·--- , - -~•r • ·-•------- ... 1.1------· •• ·--•- ---·- · ..,O • •u- - -- •- 11~1-._ ___ ..,, 1~1~ 1 
f D4s412 J - ca 1 0.3845 .. ! 0.4341 0.2754 0.0~65 
rci4s431 ¡ - - . -1.088i j -0.3627 • 0.1015 - 0.0113 
-oe'sios··----~·· .. t:~---·~·~·-i·~_ ci" iü3r···· .. ······t··:"ri"1"3s9····-·· ····· . -o:cff 1'8" .... ··· ··· ··· --if il1'2¡··· ·······-·· 

.- ~sr·-----+~~'º-º-~ª------·l:-~:~~~-·-.. --y:~~r---- :-~-~-~~--····· ·:~·~~~·---~-~ 
1 fGF2R i - oe t - 0.8401 ! - 0.3383 - 0.1303 - 0.0375 
~ .. -··-··-·--·-···----·-.\.~ .. ·--·-·- -·--'"''--·-~----·,;,.--· -···----··-----..... -·-- -· ··· · ····--··~···~ .. ·--· 
1 08587 ¡ - Qll - • 0.7260 t-0.1~96 - __ 0.00Q.2 ~0065 

¡ __ ~_y_c ____ ,j _---·- --+~º·~~-~~••• __ j_0.3_0_5~ ..... -.. ".' .~~..:3.~ 7~•-............ --~.:.~~~~ .... , .. ,.MOYO 

D 11 s875 ! - m • - 0.5789 t • 0.1503 • 0.0220 0.0042 
1 - .! 



Cuadro VI 11 _ Puntajes Lod (Z) obtenidos entre marcadores polimóriicos y el 
gen de la ReUnosis Pigmentaria Autosómica Recesíva en la 
familia P1, según la distancia entre los loci. 

-·· ..-1 o 

1 F138 ! - 1.0099 ¡ -1. 1001 i 0.0597 0.0561 0.0098 ... ·· 1 

Lg_~-'ªE-~-'ª-·--·- -J_.~J_._Q?J_~--- ---- · -·- -··..L"'.'._Q:.?..?. .1 J .......... " ."L~ . .9..: 9?.?.?. ·-· ·--·----·. ---~---º:-º~-4~--- ---.. J ~~g ~-9~?. ............ .J 
j RHO i - 0.3485 ! 0.3991 i 0.3154 O. 1833 i 0.0763 1 
-- . . . . ·, -- ~-------j 

l -6~~~i'.i~·········l ·~·ó:42se ············· 1 =~:~~1~·-- 1 :~~~~····-···- · =·~:ójjj--- -r~- ~:~m·-·········· 
PDEB ¡ - ~ . - - l • 1.1956 ! -0.3996 - 0.1046 - 0.0040 

--·- -· .• L1 ••. ·--u-• ULULUL ... L .... Ll .. Ll ........... L.-- ·-·--- ·--" ..... L· -L ·-- ·-- ·--·-J _________ ·---·--·-------·--·--·-.¡.·-·--·--·----·-· ·r·--· ·-· ••M•••••4•N• .. _ ... ...... Ll4Ll4.14.WLLI"--·-· ·-·--- ·- --·--·--.-.-ro•r••r•••"'" ·-· ·-· •-•-LIL 

D6s105 _ _ ¡ ·--~- : - 2.2524 ¡ .. 0.9870 . - 0.3974 _ - 0.1070 
ROS l - co i - 0.1009 i 0.3390 0.2919 0.1121 

·••••• ·-· ·• •- - · - --.•·-·ro•r---.-"--.-~--·•·-.· · •·r-·"-• • • • • -.• • • • • •• • •• • •••• ,¡.•"•"•"•"•'••"r'•r••r••r•••• ...... ";"•••••••••r•••• '' ••• ••• •••---·--·-L .• Lo.., - --·-- · - · ••••• ••-•••••• •• ... rr'O roo.••"" ,..., ••• ••• ••• ••• '"'"·'"··----- ·-·-

l G F2R j 0.0000 i 0.0000 ! 0.0000 0.0000 0.0000 

Como puede observarse en el Cuadro IX, ambas familías tienen poder 

suficiente para que un marcador 1 igado a la RPAR que las afecta, demuestre la 

existencia de ligamiento. En la familia C1 es posible un puntaje Lod de Z (O.O) 

= 4.58 y en la familla P1 se puede alcanzar un puntaje de Z (O.O) == 5.25. Por 

esta razón, si un marcador no iguala o supera un puntaje Lod de Z (O.O) = 3.3 

(o sea 1995: 1 a favor de existencia de Ugmiento, y no Z = 3 porque ss podrían 

producir 9% de falsos positivos) (Lander y Schork, 1994}, no existe seguridad 

de que corresponda al locus ligado a la RPAR en la familia probada. 



(J CI • • ;¡ CI 
lnd1111duo 45 46 41 42 43 13 

Alelof. 13 23 12 23 12 23 

A.lelo 1 -t 

AJero 2 ....¡ ,,,. 
AJelo 3-t 

[J (J i) • • • (} [J 

16 35 27 21 20 24 32 28 

12 22 11 11 13 13 33 1:;. 

• = Hombre y mujer afectadas 
ti. QI = Hombre y muje1 portadores 

F1g. 23. Marcador F138 en la fam,Ha C1 Con este marcador se descarta 
al gen de la RPAR 1 en esta familia (Z(0.0) = - oo) . 



Individuo 

Alelos. 

AJdo 3-+ 

Alelo 5 ~ 

Alelo f:'.-t 

O . {) - !JrJGe • CJ O{JCJ<l•••()i 
36 39 40 44 45 46 47 4~ 42 43 30 i6 35 27 21 20 24 32 

• • = Hombre y mujer afectados 
CI et ~ Hombre y mujer portadores 
O O :. Hombre y mujer normales 

Fig. 24. Marcador MYC en la familia C 1. Con este marcador se descarta al 
gen Myc, participante en 1a apoptosis (Z(O.O) =. :t:}, aunque se 
obtuvo un punta je de Z ~0. 2) = 0.3050. 



Individuo 

Alelos 

Alelo 1 ~ 

Alelo 2-+ 

,A.lelo 5 ~ 

()[)[) ' C) 

36 40 45 42 43 

15 25 15 25 25 

\)()[)(). ••Cl 
30 ~ 6 35 27 2~ 20 24 32 

1 2 12 55 25 1 5 56 1 2 22 

~ ,t..Jda 6 

• e =- Horrbm· y mujer afectados 
[I et -.;: Hom~re y mujer por'iadore5 

Fig. 25. Marcador PDEB en la familia C1. Con este marcador se descarta al 
gen de la RPAR V en esta familia (Z(O.O) - - J ; ) , 



••ll'1Cle e1J1J[J• Cl[)iJiCJi[)CJll~ o<>•O 
lnóMdUO 22 15 17 18 19 1 14 15 1312 11 4 5 6 1 e 9 \O 23 2528 21130 

Aleros 23 12 23 13 12 t3 12 12 12 13 13 131313 131313 1311 13 11 1212 

AJelo 1 ---) 
AJelo 2-+ ' 
Nolo 3~ 

• • ;. Hombre y mu1er afectados 
CI () :: Hombre y mu1er portadores 
D O = Hombre y mujer normales 

Fig_ 26_ Marcador F138 en la familia P1 _ Con este marcador se obtuvo un 
puntaje de Z(0.01 = - 1.0099 en esta familia. 



lmJ'1JIClUO 

Aletos 

Alelo 1 -:t 

AJelo 2 -:t 

• •11 llCI • () •11 CllJ •llCJC)<a[J[J tl eQ ~· Oli 
22 Ui H 18 1~ 1 2 14 15 13 12 3 4 S & 7 e 9 10 24 25 28 29 30 27 

11 12 12 12 11 12 22 12 1l 1212 12 22 12 22 22 1212 12 12 22 22 12 2212 

• • = Hombre y mujer afectados 
[] ~ = Hombre y mujer portadores 

O ::: Mujer normal 

Fig. 27. Marcador D3s621 en la familia P1. Con este marcador se obtuvo 
un puntaje de Z(O.O) = - 0.4256 en esta familia. 



lndivieluo 

Aislo~ 

Alero 3 ry. • 

Alelo 6 ~ 1 

Alelo 7-+ 

.[][][] •• il 

14 15 tJ 12 \ 1 ~ 5 

36 67 67 67 &6 66 36 

• • ~ Hombre y mujer afectados 
~ () = Hombre y mujer portadores 

Fíg _ 28. Marcador P 1 en parte de la familia P 1 _ Con este marcador se 
obtuvo un puntaje de Z(0.1) = 0.7632 en esta familia_ 



Cuadro IX. Puntajes Lod de un marcador ideal de 4 alelos que segrega con la 
RP, e indica el poder de las familias C 1 y P1 para que en ellas se 
encuentre ligamiento con el gen que provoca su tipo de RPAR 

- . ----

Familia I O ¡ O.O ; 0.1 ~ 0.2 ¡ U.3 ; 0.4 

L. C1 i 4.5850 j 3.5936 ¡ 2.5616 ; 1.5154 0.5428 l 
,. r - ••• ••- - • .. •u••-•-· ••••'" ... ... ., .. ,..j; • u•u~- • • l•I '' • ,. • •· • •·• ••• •••••--•~•-••••••• ••• •·• •·· ··· ··• · -----~---o. •••+••••H••··•••••••••• ••. • '' 1 ••11•,.I ,.~aMu.ua>,.i.i•~ • •"' '• • • · ·•--- --·--~ 

j P1 j 5.~~60 j 3.9549 l 2.6848 ~ 1.5234 0.5615 j 

Los programas MLINK e ILlNK (analisis de dos puntos) encontraron 

resultados que dan luces sobre 1 a genética molecular de la RPAR en las 

familias estudiadas. El análisis de los marcadores polimóriicos ha permitido 

descartar varios genes de interés, como responsables de 1 a R PAR en las 

familias C 1 y P1 . Al no encontrarse ligados con la enfermedad distintos 

marcadores cercanos , no tuvo sentido realizar el análísis de muchos loci 

(Multipolnt analysis) (Tervvilliger y Ott, 1994), por lo que no se utiljzó el CILINK. 

Por tratarse de marcadores ligados a los genes candidatos, un 

puntaje Lod de menos infinito en cero unidades de recombinación (Z (O.O) = 

- .:r:), permite considerar muy improbable que sea el causante de la 

patología. En la familia C 1, tal es el caso de los genes de la RPAR l 

(F138, Z (O.O) = - ·::o), RPAR 111 (03s621, Z {O.O) = - ro), fosfodiesterasa B 

(PDEB, Z (O.O) - - ·~n : D4s412, Z (O.O) ,.. - co; 04s431, Z (O.O)= - ·::t)), RPAR VI 

(06s 105, Z (O.O) = - wL de la RP con fenotipo de Stargardt (D6s251, Z (O.O) 
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= - cf)), de la RPAD del cromosoma 8 (D8s87, Z (O.O) = - CtJ) y del proto

oncogen Myc (MYC, Z (O.O)= - QJ). Además, marcadores cercanos sugteren 

que s 1 problema en esta faml 1 ía no se debe a una mutación en los genes de 

Usher tipo 2 (C4BPAJB, Z (O.O) - - oo), Usher tipo 1 C (011 s875, Z {O.O) = -

oo), distrofia cono-bastón (IGF2R, Z {O.O) = - C(J) o rodopslna (D3s1309, Z 

(O.O) = - .:-o; D3s1268, Z (O.O) = - et); D3s1306, Z (O.O) == - oo), aunque en este 

último caso. et marcador más importante (RHO) no fue informativo. Debe 

observarse, sin embargo 1 que ninguno de los marcadores utíllzados alcanzó 

un puntaj e Lod de -2 t cuando las unidades de recom bi nacíón fueron 

mayores o ig ua¡es a O. 1. Por su parte, el puntaje lod con el marcador R DS, 

no permite descartar con certeza al gen RDS (Z (O.O) ::::; - 0.0083}. 

Finalmente. se puede observar la existencia de puntajes Lod positivos con 

1 os marcadores PDEB (Z (O .3) == O. 0329) y D4s412 {Z{O .3) :: 0.4341), lo que 

indica una leve pasi b i U dad de que el gen res pensable se encuentre cercano 

ar gen de la fosfod iesterasa-8 _ De igual modo, se obtuvieron valores 

positívos a O. 2 un ~dad es de recomb¡nacJón del gen Myc (Z (9) = 0_ 3050) 1 y a 

fl = O. 1 del gen RDS (Z (8) :: 2062) por lo que es necesario descartar estos 

loci con marcadores cercanos. 

En cuanto a la fa mi 1 ía P 1 , se descartan los siguientes genes como 

causantes de la RPAR fosfodiesterasa B {PDEB, Z {O.O) = - ex;), RPAR VI 
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(06s105, Z (O.O) = - O'.J}, periferina (ROS, Z (O.O) = - co), RPAD del 

cromosoma 8 (08s87, Z (O.O) = ~ cx:i), RPAD del cromosoma 7 (D7s435, Z 

(O.O} = - o:i} y Myc (MYC, Z (O.O} = - oo). También se sugiere que no causan 

la RPAR en esta familia genes de la RPAR 1 (F1381 Z(O.O} = - 1.0099), 

rodopsina (RHO, Z(O.O) = -0.3485; D3s1309, Z (O.O) = - co), RPAR 111 

(03s621, Z (O.O) = -0. 4256), Usher tipo 2 (C4BPAJB, Z(O.O} = -1.0716) o 

Usher tipo 1 e (011 s875, Z(O.O) = - O'.'.J). No obstante, se encontraron 

puntajes Lod positivos en marcadores cercanos al gen de la rodopsina 

(RHO, Z (0.1) = 0.3991 }, periferina (ROS, Z (0.2) = 0.3390) y Usher tipo 1A 

en el cromosoma 14q (P1, Z (max) = 0.7647 a e= 0.09). Hay que ponerle 

atención a este último caso, ya que presenta puntajes Lod positivos desde e 

=O, por lo que amerita la prueba con otros marcadores cercanos. 

Ahora bien, hay que tener en cuenta que todos los resultados anteriores 

corresponden a puntajes Lod obtenidos asumiendo igualdad en la frecuencia 

de los alelos del marcador, lo cual introduce un error. De hecho, al realizarse 

variaciones en la proporción de los alelos con el marcador Myc en la familia C1 

(con 6 alelos), se puede ilustrar como los puntajes Lod pueden cambiar con 

variaciones en ras frecuencias alélicas. Al asignar una frecuencia de 0.2 a los 

alelos número 4 y 6, mientras que a los alelos del 1 al 3 y 5 una frecuencia de 

0.15, se obtuvo un puntaje lod de Z (0.1) = -0.0414~ mientras que con las 



86 

frecuencias igualadas se obtuvo un puntaje Lod de Z (O. 1) = 0.0234. Sin 

embargo, en el caso del marcador RHO, el variar las frecuencias (de igualadas 

en 0.3} a 0.35 para ef alelo 3 y 0.3 para los alelos 1 y 2 1 no se obtuvo diferencia 

en los puntajes Lod. Esto indica que al variar las frecuencias en ciertos casos 

no se variarán los puntajes Lod, mientras que en otros variarán poco o 

significativamente, por lo que los resutados anteriormente obtenidos quedan 

sujetos a que la frecuencia de los alelos en la población a la que pertenecen 

las familias se acerquen a la iguardad. 

Sin dejar esto de lado. se puede afirmar que el anártsls de los 

marcadores polimórficos no ha encontrado ninguno llgado a la RPAR en las 

familias C1 y P1 t sino que al contrario, en la mayoría de los casos se han 

descartado los genes probados, y en otros exfste evidencía de que no hay 

ligamiento. Este trabajo presenta indicios de que el problema de la RPAR en 

estas familias costarricenses se debe a una mutadón en otro u otros genes, 

distíntos a los que se han analizado. 



DISCUSION 

La RP constituye un grupo de enfermedades particularmente difícil de 

anallzar desde la perspectiva de la genética molecular, pues el diagnósico 

clinico preciso. necesar;o para definir su fenotfpo, es costoso_ Además, 

técnicamente se pueden presentar falsos negativos en los primeros estadios de 

desarTollo de la enfermedad, así como resultados falsos positivos (como se 

demostró en este trabajo); sumado a esto, la RP muestra heterogeneidad 

genética. lnctusive, como es el caso de la rodopsina. proteina codificada por un 

solo locus. puede originar RP con d istínto patrón de herencia dependiendo de 

la mutación que sufra (Rosenfeld et al_ 1992; Dryja et al. 1993). La RP 

autosómica recesiva presenta aún más compllcaciones debido a 

heterogeneidad compuesta, mientras que también se ha reportado un caso de 

diferentes genes de herencia autosómica recesiva que actua en la misma 

famdia {van Soest et af. 1994}. Un problema adicional para el estudio, Jo 

constituyen los pocos casos de afectados que se dan en familias con herencia 

autosómica receslva. 



1. Cal id ad de las famU ias estud¡adas 

Aún en medio de estas dificultades, las fa mi 1 ias C 1 y P 1 aqu i estudiadas 

presentan ciertas caracteristicas que permiten el análisis genético molecular, 

como Jo son el número de afectados y de portadores obligatorjos. De hecho. el 

análisis de llgam[ento con un marcador inventado, que incluye un alelo que 

segrega con el gen mutado, permitió constatar que las famiilias C1 (Z (O.O) = 

4.59) y P1 (Z(O.O) = 5.25) tienen suficiente poder de ligamiento, por lo que 

ambas familias son adecuadas para que en ellas se encuentre al locus 

responsable de su tipo de RPAR. 

Además, la reconstrucción genealógica de la familia P 1 que permitió el 

establecimiento de nexos consanguíneos, hace pensar que en esta familia un 

sólo gen es el causante de la RP. Además, se evidencíó un alto grado de 

consanguinidad al obtenerse los coeficfentes de endocruzamrento ( F) para los 

descend¡entes en núcleos familiares con afectados y portadores, que era dos 

veces mayor que un cruce entre primos segundos (Cuadro IV)_ Esto podría 

facilitar el análisis, pues la participación de más de un locus podría dificultar 

enormemente er hallazgo de un gen por genética reversa. Aún así no es 

posjble descartar totalmente que el problema se deba a la interacción de dos 

loci en las faml[[as1 que sólo en condición de heteroclgosidad compuesta 

expresen el problema por codificar proteínas que fonnen complejos proteicos 



entre sí, como podr¡a ser el caso cte la proteína ROM-1 y la períferina/RDS 

{Kajiwara et al. 1994). 

Aunque la familia P1 tiene 13 afectados vivos y 23 portadores 

obngatorios, presenta dos inconvenientes: a) que no se cuenta con la 

infonnación del individuo No. 213, que hubiera sido de gran utilidad para el 

análisis de ligam¡ento en el núcleo familiar que originó (el más numeroso en 

afectados); b) el diagnóstico dinfco determinó que el lndividuo número 9 no 

padecí a RP, sino una catarata congénita que había confundtdo ei diagnóstico 

inicjal. por lo que se eliminó como afectado al igual que a sus hermanos, los 

numeras 8 y 10, para evitar falsos posrtivos. Con estos tres individuos, el 

numero de afectados vivos hubiese sido de 16. Esto reafüma la prioridad de 

efectuar aná~¡sis el ¡nicos precisos antes de iniciar las pruebas moleculares. al 

menos el ERG en el caso de la RP. En este sentido. el problema para el 

presente estudio consistió en que dicha prueba sólo fue posible realizarta 

cuando el estudio ya había avanzado, debido a la inexistencia de un 

electrorretinógrafo y de un operador calificado en Costa Rica durante 1993 y 

1994. Además, se debieron efectuar anáHsís el ínicos completos a todos los 

m¡embros participantes en el estudio: sin embargo, no se contó con 

presupuesto para hacerlo. 



Por su partet la famma C 1 con 10 afectados vivos y 14 portadores 

obligatorios, presenta el inconveniente de que no se estabf eció relación 

genealógica entre el tronco fa mi liar y los individuos No_ 28, 16 y 13. por lo que 

queda una mayor probabilídad de que la heterogeneidad compuesta sea 

responsable del padecimiento. 

Para analizar ta presencia de un defecto en los diferentes loci 

relacionados con la RP se siguió la estrategia de utilizar marcadores 

polimórficos y realizar análisis de ligamiento. Esto debjdo a que la mayoría de 

los lod candidatos no corresponden a genes atslados, aunque se encuentran 

en sitios b¡en determinados_ Ademas, esta estrategia pennite un análisis más 

rápido de varios lod, en contraposición a la técnica del estudio de 

poi imoñ1smos de conformación de ADN de cadena simple (SSC P), pues ésta 

requiere del análisfs de cada exón (Orita et al_ 1989)_ No obstante, esta técnica 

es más directa y segura para encontrar mutaciones, por lo que se hubiera 

uti l [zado en caso de encontrarse ligamiento, para luego seguir con la 

secuenciación del ADN del gen. 

2. Frecuencias alélicas y de las mutaciones en RP 

El anáUsis de lígamiento se realizó con los subprogramas MU NK e 

IU N Kt que requieren los datos de las frecuencias alélicas del locus afectado 
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(a¡elos normal y mutado) y las frecuencias alélicas del marcador polimóñlco. 

La veracidad en estas frecuencias es ¡mportante porque mientras menos 

común sea el gen mutado en la población. es menos probable que el individuo 

lo tenga por azar, proveniente de un ancestro no tomado en cuenta en la 

genealogía_ El problema es que no se cuenta con datos de frecuencia del gen 

mutado en la población estudiada porque no hay datos de ¡ncidencia de RPAR 

en la población estudiada, y menos de c.ada subtipo de RPAR_ Para hacer 

una estimación de ia frecuencia del alelo mutado se podría considerar el 

promedío de incidencia de la RP en los países que cuentan con datos 

epídemlológicos (Cuadro 1), que sería de 1/4500, por lo que la frecuencia de 

todos los genes que producen RP sería q (RP) = 0.0149. Pero como el 

porcentaje de genes que podrían provocar RPAR es del 77% (uniendo RPAR y 

casos aislados) (Heckenlively, 1988), entonces fa frecuencia de los alelos 

mutados que provocan RPAR seda aproximadamente de q (RPAR) • 0.0115. 

Además habria que considerar que existen vari'?s o muchos genes que 

provocan RPAR, y que de los conocidos hasta ahora el mayor responsable es 

la PDEB con un 5% de los casos de RPAR (Cuadro IU), no es poco probable 

que la frecuencia de un gen que provoca RPAR sea cercana a q = 0.00115. 

No obstante, para ser conservador con las cálculos se utilizó q = 0_016903 

como frecuencia del alelo mutado, que es la frecuencia de algún alelo causante 



de la RP en los Estados Unidos, asumiendo que la incidencia sea de 1 :3500 

(Boughman et al. 1982}. 

Por su parte. la frecuencía de los alelos en la población del Valle Central 

de Costa Rica, para los marcadores utilizados en este estudío. no está 

disponible, por lo que se optó por igualar las frecuencias, como suele 

realizarse: "con frecuenc;a los investigadores que trabajan con marcadores 

multialélicos con repeticiones CA . asumen para propósitos de ligamiento. que 

todos los alelos tíenen iguales frecuencias. Esto se hace t¡picamente porque 

estos marcadores no están suficientemente caracterizados, y una frecuencia 

génica precisa no está disponible. Además,, es frecuente que sea dificil 

caracterizar los alelos en una población. Por ejemplo. el alelo 1 en la familia 1 

puede no corresponder al alelo 1 de la familia 2" {porque los productos pueden 

ser de peso molecular semejante) (Terwilliger y Ott. 1994). Al tratarse de 

alelos que se siguen a través de las generaciones de familias grandes. el 

problema al asumir frecuencias iguales no es tan serio como en casos en que 

se unen nucleos familiares no relacionados. pues se puede seguir la relación 

entre el gen mutado con un alelo dado en diversas generaciones. Además, de 

este modo es posible tener árboles genealógicos con varios núcleos en ''fase 

conocida" , y por tanto más informativos (Thompson et al. 1991 ). No obstante, 

al hacerse variaciones en las frecuencias del gen Myc se observó como los 
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puntajes Lod varían al cambíar levemente las frecuencias alélicas, por lo que 

sin duda, al desconocerse las verdaderas trecuenc~as de los alelos en la 

poblaciónt se incurre en un error. 

3. Regi enes gen árnicas anaj izadas 

Los marcadores utilizados, repeticiones pequeñas en tandem (STRPs) o 

repeticiones de dinuc1eótidos en número variable {VNDRs), tienen la ventaja de 

ser muy poi imórficos y de estar a disposición en el mercado a bajo costo, pero 

a no ser que se encuentren dentro de un gen o entre exones, se trata de un 

método menos seguro por la posibilidad de que haya recombinación entre el 

gen y el marcador. incluso la recombinación puede ocurrir dentro dej gen, 

variando el tamafio del fragmento amplificado. Por su posición, tos siguientes 

marcadores son de considerable confianza: RHO, POEB, RDS y MYC. Los 

demas se han encontrado ligados a las reg1ones de interés, pero no se 

encuentran dentro de los genes correspondíentes. 

Los analisis permitieron descartar a los genes de ~a fosfodiesterasa-8 

(RPAR V), periferinat Myc y RPAR VI como causantes de la degeneración 

retiníana en !a familia P 1. También se descartaron algunos genes involucrados 

en la patologia de otros U pos de RP (RP1 y RP8), los cuales era razonable 

estud ¡ar por tratarse de una enfermedad que ha presentado -en er caso de la 



rodopsina- una proteína implicada en la RP con diferentes patrones de 

herencia. Existe evidencia, ademást de que el gen responsable es dlstinto de 

los genes de la RPAR 1, RPAR 11, RPAR 111 y Usher tipos 1C y 2. Se obtuvíeron 

resultados positivos para el marcador P1, cercano al gen de Usher 1A (Z (max) 

= 0.7647 1 e= 0.090), por lo que es conveniente continuar los análisis cerca de 

este locus, a pesar de que el punta je Lod sea poco relevante. Deben 

descartarse además, genes cercanos a RHO y ROS, que no sería extraño que 

se tratara de genes que participan en la transducción de la señal Vfsuai, y que 

tuvieran un origen comun con los genes que codifican por estas proteínas de 

los fotorreceptores, por ejemplo, por recombinación desigual. 

Por su parte, los datos obtenidos con el análisis de ligamiento. 

pennitieron excluir como causantes de la RP en la familia C1 a los genes de la 

fosfodiesterasa-B (RPAR V) y RPAR 1, 111 y VI. así como a los genes de Myc, 

RPLS y RP 1. Además marc.adores cercanos sugieren que la rodopsina (RPAR 

11) no es el gen mutado, aunque es preclso, al no ser infommtivo para esta 

familia el marcador RHO, confirmar el resultado con algún método más directo. 

Tambíén hay evídencia de que los genes responsables no son el de la CRD y 

Usher tipos 1 C y 2_ Finalmente, se obtuvieron algunos valores positivos en el 

puntaje Lod a e distinto de O, en los casos de la fosfodiesterasa-8, periferina y 

del gen MYCj cuya proteina participa en el proceso de apoptosis. 
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La proteína producida por la traducción de MYC participa tanto en el 

desarrollo del cáncer, como en la apoptosis, mecanismo por el que mueren las 

células de la retina cuando hay RP. Es predecible que de haberse heredado 

ese gen con una mutación que predisponga a la apoptosis (y no al cáncer) la 

muerte celular se daría en estadios tempranos y en díversos tejidos, no sólo en 

la retina. Sín embargo, se probó porque podria haberse dado el caso de que 

por regulación, los niveles de síntesis proteíca en retina fueran diferentes, y que 

las consecuencias de la mutación se pudieran dar a esos niveles 

específicamente en ese tejido. Al obtenerse un puntaje Lod positivo (Z (0.2) = 

0.3050) para la familia C1, es necesario aumentar los estudios en sitios 

cercanos a este gen, aunque nuevamente el puntaje Lod sea bajo. Del mismo 

modo, regiones cercanas a los genes PDEB y periferina podrian estar 

implícadas, por lo que hay que probar -con marcadores apropiados- para 

descartar algún gen vecino responsable de la RP. 

Finalmente, hay que señalar que las familias C1 y P1 al contar con 

suficiente poder de ligamiento, la información que se obtuvo con los 

marcadores polimórficos es confiable como indicadora de la relación entre el 

marcador y el gen responsable de la RPAR en las famrnas. 
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4. Alternativas para continuar el análisis 

Los análisis moleculares en la búsqueda del gen causante de !a RPAR 

en estas familias deben continuar descartando los genes que se han 

relacionado con algún tjpo de RP, y que no han sido estudiados en este 

trabajo. El orden de estudio deberá ser el siguiente: 

1. Descartar los genes correspondientes a los marcadores con leve puntaje 

Lod positivo, aumentando al máximo el número de probandos, y estudiando 

marcadores vecinos. 

2. Descartar al gen que produce la RPAR IV1 situado en 4p14-cen, el del canal 

catiónfco dependiente de GMPc. También el locus que está ligado a la RPAR 

VII, que posiblemente corresponde al gen de un 11zlpper• de leucina específico 

de retina (NRL); para esto se puede utilízar el marcador 014s80. 

3. Obtener un puntaje Lod inferíor a -2, para los genes que no obtuvíeron 

puntajes iguales o inferiores a ese número convencional. 

4. Descartar los genes que se han relacíonado con al9ún síndrome de herencia 

autosómica recesival pues es pos¡ble que se den algunas mutaciones que sólo 

perjudiquen la retina, o que estén cerca de otros genes ímpHcadost ltgados por 

haberse originado por el fenómeno de duplicación génica. Tal es el caso del 

gen que provoca la RP con síntomas de Stargardt (6q1 ), los distintos tipos de 



S indrome de Usher no descartados en este trabajo, y el S rndrome de 

Bardet-Biedl (3p). 

5. Descartar otros genes relacionados con RPAD (herencia dominante), no 

estudjados en este trabajo, como el IDUA ( 4p 16.3) que produce ceguera 

noctura estacionaria congénfta (CSNB)1 el que produce dístrofia cono-bastón 

(18q21.1 ), RP9 (7q) 1 Síndrome Best (11q13) 1 y la región 17p13.1 que tíene un 

gen que causa RPAD. 

6. UtUizar marcadores para todo el genoma, empezando por las regiones 

aledañas a los genes implicados con algún tipo de RP, para descartar genes 

del sistema visual que se encuentren cerca por dupl [cacíón, y siguiendo con 

tas regiones del genoma ricas en CpG, por probabilidad de que ahí se 

encuentren los genes buscados. 

Para esto se pueden escoger marcadores STRPs que tengan 

repeticiones de cuatro nucleótídos, con el fin. de poder analizarlos más 

fácitmente y sin utilizar radiación, teritr con bromuro de eUdlo o con ptata, 

siempre en geles de poli-acrílamida o agarosa de alta resolución (MetaPhor, 

FMC BioProducts)_ Un método más rapjdo. pero que requiere de equípo 

costoso, sería marcar a diversos imprimadores con distinta molécula 

fluorescente (Weber Human Screening Set. IR-labeled M13 primers, Research 

Genetics), y que con la ayuda de un foto-detector (U-COR 40005) se lean los 
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productos amplificados de los distintos pares de imprimadores (Brumbaugh, 

1993)_ De este modo se podrían analizar hasta 8 marcadores por PCR. 

En el caso de este tipo de enfermedad y famílías, al existir un gen que es 

idéntico por descendencia, que es el responsable de la patología, se puede 

utilizar la técnica de mapeo por hornocígosís ("Homozygosity Mapping",. Lander 

y Botstein, 1987) _ Esta técnica se basa en que las regiones adyacentes al gen 

responsable de la enfemiedad, al tener un mísmo origen deben ser 

homocigotas por descendencia, por lo que se busca la homocigosis en los 

alelos entre los afectados. 

De este modo se podrían encontrar el gen o los genes que causan la RP 

en estas familias, y posiblemente en muchas otras. De hecho, se han 

desatTollado varios métodos estadísticos para mapear enfermedades 

hereditarias complejas, como los métodos de división de alelos (Allele-Sharing 

Methods) que son no-paramétricos e intentan probar sí una región es idéntica 

por descendencia o se trata de la misma por segregación azarosa (lander y 

Schork, 1994); o bien, los estudios de asociación (Association Studíes) que no 

necesitan del conocimiento previo de los patrones de herencia seguidos por la 

enfermedad, sino que son estudios de caso-control, donde se comparan 

individuos afectados con individuos sanos de la población (Thomson, 1995). 

Existen modelos que son capaces de contemplar un probable origen 
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multigénico de ras enfermedades, cuando éstas no presentan un patrón de 

herencia mendeliano para un solo locus: por ejemplo, los cruces 

experimentales con ratones (que generalmente padecen enfermedades 

análogas a las humanas}, que garantizan homogeneidad genética y permiten 

contar con una progenie numerosa (Lander & Schork, 1994). 

Seguidamente se podría hacer el diagnóstico de portadores en estas 

familias y consejo genético, así como realizar un diagnóstico molecular más 

temprano y preciso y se podría ofrecer una prognosis de la enfermedad (luego 

de los estudios que permítan reiacionar el típo de mutación con el desarrollo de 

la RP). Se podría conocer a mayor profundidad la fisiopatología y se darían 

luces hacia una futura terapia. Finalmente, quízás pueda darse el paso hacia la 

terapia genética, al integrar genes sanos, ya sea dando origen a una proteína 

particípante en el sistema visual, evitando la apoptosis prematura, u otras 

alternativas según sea la causa de la enfermedad. 

5. Diagnóstico molecular de enfermedades hereditarias en el futuro 

La RP es un ejemplo de la complejidad que presenta el estud¡o 

molecular de las enfennedades hereditarias. Se trata de una patología que 

presenta grandes inconvenientes para su estudio, como son la existencia de 

diversos genes mutados que provocan los mismos síntomas, la participación 
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de diversas mutaciones para originar un fenotipo de RP (heterogeneidad 

compuesta), penetrancía incompleta en las formas dominantes, expresión 

tardía y variable en algunos casos, y de difícil y costoso diagnóstico clínico 

preciso. Pasarán todavía algunos años antes de que se encuentren los genes 

partlcipantes en enfermedades no tan complicadas, para luego dar paso a los 

casos como el de la RP, especialmente enfermedades de herencia autosómica 

recesiva. 

Es por esta razón que el avance en la obtención rápida de los resultados 

de laboratorio debe ir acompañado de la utilización de programas que 

contemplen una posible heterogeneidad compuesta (sistemas capaces de 

encontrar correlación entre dos alelos de distinto gen), que contemplen además 

una posible participación de diversos genes en familias con el mismo fenotipo, 

y aún en núcleos famílíares relacionados. Por ejemplo, el programa HOMOG 

(Ott, 1985) ha sido utilizado para encontrar heterogeneidad genética en 

retinosis pigmentarla: van Soest y colaboradores (1994) determínaron que la 

probabilidad de heterogeneidad era de 122: 1 al hacer el análisis con un locus 

en una gran familia de afectados. 

En este tipo de enfermedades, con heterogeneidad genética, es 

necesario implementar un diagnóstico preciso, por lo que los sistemas de salud 

deberán estar en capacidad de ofrecer un diagnóstico temprano. La 
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fdentificación de síntomas en personas con baja expresjvidad, perrnttiria 

estudiar con mayor eflcacia la genética molecular de estos tipos de patologia. 

6. Diagnóstico clinJco 

Llama la atención que se presenten en la misma famiria, diferentes 

enfermedades visuales relativamente poco comunes, como la RP y la catarata 

congénita. La catarata puede deberse a malformaciones congénitas aisíadas, 

pero podría deberse también a !a existencia de un gen dañado distinto a RP en 

la familia P 1 . No es de extrañar que en una comunidad con tan alto 

endocruzamiento como Acosta. y en una fam¡Ha con tantas uniones 

consanguíneas se encuentren dos genes d¡stintos~ el que provoca ta RP y el 

que predjspone a la formac¡ón de cataratas congénitas. Lo que mas llama la 

atención es que los dos genes daf'iados tengan que ver con el slstema visual. y 

que se trate de catarata, una caracteristica muy común en padentes con RP_ 

Los estudios cHnicos indlcan que se trata en ambos casos de RPAR tipo 

1 , pero características como la velocidad de la degeneración sugieren que se 

trata de subtipos distintos de RP _ Es muy posible, dada la heterogeneidad 

genética que presentan las retinosjs, que se trate de mutaciones distlntas en un 

mismo gen, o de genes drstintos que provocan una degeneración similar. 

Estas caracterrsticas fenotípicas confirman Ja necesidad de analizar 



molecurarmente a cada familia por separado. para evitar ar maximo la 

heterogeneidad genética en el anáhsis de ligamiento. Sin duda, esta medida 

habrá que tomarla en otras enfermedades complejas. 

7. Necesidad de conocer 'ª epide m iolog ia de la R P en Costa Rica 

También este estudio hace evidente la enorme necesidad de conocer 

datos epidemiológicos de las distintas enfermedades hereditarias en Costa 

Rica. Soiamente contando con información veraz sobre la situación de las 

distintas enfermedades. es posible ciasificar,as adecuadamente en el orden de 

pr¡oridades para ser estudiadas. Sólo así se contará, además. con datos de 

prevalencia e incidencía que permitan una mayor confianza en los resultados 

de los análisis. y es de ssa forma como se pueden localizar las mejores 

f ami 1 ias para efectuar tos estudlos. 

A continuac(ón sugiero un modero para reahzar un estudio 

epidemiológico de la RP en Costa Rica Este modelo se podria integrar a otro 

modelo mayor. destinado a hacer un estudio de prevalencia de distintas 

enfermedades hereditarias en nuestro pa is 



Propuesta metodológíca para estudíar la preva/eneja de la Retinosis 

Pigmentaria en Costa Rica 

1. Localízar los casos de sospechosos de padecer RP. 

10 3 

a) Introducir en una base de datos ínformación de las personas que aparecen 

como afectadas en los archivos de: 

- Ministerio de Salud 

- Asociaciones de Ciegos y Discapacitados 

- Consultorios médícos phvados (hay 60 oftalmólogos en el país). 

b) Solicitar en los Hospitales (especia~mente México y de Niños) apuntar a los 

pacientes sos pechos os de RP. 

e) Entrevistar al personal de salud que labora en las Clínicas (194 en todo el 

país), Centros de Salud, Dispensarios médicos y a visitadores sobre su 

conocimiento de personas ciegas en las comunidades que atienden. 

Especialmente, se deben estudiar las poblaciones que presentan alta 

consanguinidad. Estas son poblaciones prioritarias que deben ser escogidas si 

existen limitaciones económícas que obliguen a reducir el número de 

localidades estudiadas. También se puede hacer un estudio zonal. por 

ejemplo, del Valle Central. 

d) Por radlo (de audiencia urbana y rural), periódico (cartas a la columna) y 

televisión (noticíeros), solicitar reporte a los que presentan los síntomas de la 
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RP, y ofrecer vitamina A en dosis adecuadas e información importante a Jos 

afectados. 

e) Localizar a cada afectado (por teléfono, a través del puesto de salud o 

personalmente) y consultarle datos familiares, con el fin de conocer sobre otros 

afectados de su familia. 

2. Para corroborar los síntomas de RP. 

a) Llenar el fonnulario con los afectados que establezca: 

- Ceguera nocturna 

- Pérdida de visión periférica 

- Si presenta otros síntomas asociados a RP. 

- Si tiene datos clinícos 

~ Si tiene otros padecimientos físicos 

- Edades de aparición de los síntomas 

- Información genealógica 

b) A los que tienen síntomas de RP, remitirlos a un centro donde se les realicen 

los síguientes exámenes: 

- Electrorretinograma (prueba mas importante, evalúa actividad 

retiniana) 

- Estudio de campo visual (para corroborar pérdida de visión periférica). 
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- Fondo de ojo, angiografia (para obseivar sj la retina esta prgmentada y 

los vasos sanguineos atenuados). 

- Adaptometrra (para demostar ceguera nocturna). 

3. Para clasificar los pacientes según el tipo dín¡co de RP, el especialista usará 

una clave. Este diagnóstico, junto con el Upo de herencia observado servirá 

para clasificar adecuadamente al paciente. 

4. Estos datos pennitiran hacer una ESTIMATIVA de la PREVALENCIA de la 

RP en Costa Rica. En el Cuadro 1, además de las tasas crudas de 

prevalencia de RP en varios paísest puede observarse la metodología uti 1 izada 

para localizar ~os casos. 

Finalmente, las limitaciones de un estud¡o de prevalencia de RP se 

podrían resumir en las g¡guientes= no se va a llegar a todos los afectados 

porque el estudio no sería lo suficíentemente grande, el sistema de salud del 

país no ha fijado obligatoriedad de reportar a los pacientes sospechosos de 

RP, los afectados que tienen parientes afectados que no les han dado ninguna 

esperanza no van a consultas, etc. Además de que la enfermedad de por sí 

tiene limitaciones para que se conozcan los que tienen genotipo RP: la 

penetrancia de !a RPAD es 0_87 {Kaplan et al. 1990) y no se trata de una 

enfermedad congénita. 
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B. Mapeo genético en Costa Rica 

Este trabajo es un ejemplo de la neces¡dad de establecer una base 

fundamental. sobre la cual construir el sucesivo estudio de la genéUca 

molecular de enfermedades humanas, sin el cuaL los pocos recursos con que 

cuenta nuestro pai s para estas investigaciones no _van a utilizarse del modo 

más adecuado. La sig u¡ente es una llsta de las necesidades'. 

1 . Primeramente se requiere un tamlzaje nacional de las enfermedades 

heredltarías, sobre todo de las más frecuentes en poblaciones con un 

componente caucasoide preponderante. para tener datos epidemiológ reos que 

definan cuales enfermedades son de mayor interés en sa~ud pública, y para 

identificar fam¡ Uas adecuadas para los estudios. 

2. Es importante un foro de discusión entre las distintas instítuciones que 

realizan este tipo de estudlos en el pais, con el fin de anal lzar los resultados del 

tamízaje y comunicarse entre sí los casos de mayor interés para las distrntas 

institucíones. y que exista oportunjdad de establecer convenios e intercambiar 

recursos. 

J . Para las enfermedades que ameriten hacer un mapeo por Hgamiento 

genético, debería haber un banco de marcadores genétlcos de todo el genoma, 

abastecido por las distintas instituciones interesadas en este tjpo de análisis. 

Se deberian incluir marcadores de distintos tipos. Una compra masiva de 



marcadores es la más favorable económicamente: podria ser una buena 

alternativa que ésta se realice por varios proyectos de distlntos centros en 

colaboración. 

4. Al demostrar el interés desde el punto de vista de la salud y de la ciencia, se 

establecerán convenios con el Ministerio de Salud, la Caja Costarricense de 

Seguro Social y otros entes gubernamentales y no gubernamentales para 

garantizar un diagnóstico adecuado. 

5. Se requiere e1 establecimiento de equipos de trabajo que permitan efectuar 

estudios de alto nivel en: 

a) Administración de fondos 

b) Trabajo social con los afectados 

e) Análisis genealógico 

d} Diagnóstico clínico 

e) Toma de muestras 

f) Preparación de reactivos y equipo 

g) Genética molecular 

h) Procesamiento de los datos 

6. Deberá crearse un comité de ética que anatice las investigacíones en 

genética humana, y garantice el respeto a los derechos humanos de los 



1 08 

particípantes en la investigación. Además, deberá garantizar la conveniencía 

social de 1os estudios y el manejo de los resultados de los mismos. 



D 

CONCLUSIONES 

1. A las familias con RP. C1 y P1. se les determinó un patrón de herencia 

autosóm ico recesivo. Además se encontró un alto coeficiente de 

endocruzamiento { F) en los nücleos f ami 1 iares con afectados. 

especia 1 mente en e 1 caso de la familia P 1 ; lo cual sug le re que sólo hay un 

locus involucrado en la RP de esta f am llia_ 

2. En ambas fammas se presenta una RPAR tipo 1 (bastón-cono) de 

expresión temprana, pero en la famii la C 1 la degeneración es mas rápida 

que en la P 1 . Esto sugiere que la RP de estas familias se origina por 

mutaciones dj stíntas. 

3. La familia C1 presenta un poder de ligamiento (LINKAGE} de Z (O.O) = 

4.59 y la familia P1 presenta uno de Z (O.O) = 5.25. como puntaje Lod 

máximo, obtenido con datos de un marcador inventado de cuatro alelos, uno 

de los cuales segrega con e 1 gen responsable de la RPAR en la f am llia. 

Esto índíca que ambas famflías son apropiadas para encontrar et gen 

responsable de su tipo de RPAR. 

4. El análisis de ngamiento basado en marcadores polimórficos (STRPs) 

determ i n6 que los genes causantes de la RP en la fa mm a C 1 no son f os 

sigulentes: fosfodiesterasa-8, el causante de la RPAR 1, RPARlll, RPARVll 

RPLS y RP 1 (RPAD del cromosoma 8}. Ademas se sugiere la exclusión del 
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gen de la rodopsina, así como de los genes que provocan el Síndrome de 

Usher 1 C, Usher 2 y el de la distrofia cono-bastón (6q). 

5. El análisis de ligamiento indicó que la RPAR en la familia P1 no es 

originada por Jos siguíentes genes: fosfodiesterasa-8, periferina, el de la 

RPAR VI, RP8 (RPAD del cromosoma 7p), RP1 (RPAD del cromosoma 8) y 

Myc. También se sugiere ta exclusión de los genes que provocan la RPAR 

1, RPAR 11 (rodopsina}, RPAR 111 y Usher 1 C y 2. 

6. Para continuar el análisis es necesario aumentar los estudios en los loci 

cercanos a los marcadores con ligero puntaje Lod positivo, partlcularmente 

en el caso de la familia C1 cerca de los loci PDEB y MYC; y en la familia P1 

cerca de RHO, ROS y P1 {Usher 1A). Luego se deberán descartar los 

restantes genes que provocan RPAR y RPAD hasta ahora identificados, así 

como genes responsables de síndromes. Luego se deben investigar 

regiones cercanas a los genes hasta ahora implicados en la RP, y por 

último iniciar el análisis en el resto del genoma. Debe tomarse en cuenta la 

posi bil1dad de heterogeneidad compuesta, asi como la posibilidad de que 

existan dos genes dlstintos que orginan la RP en las familias . 

7. El estudio recalca la importancia de contar con datos de preva~encia, y 

de tener un registro nacional de enfermedades hereditarias que permitan 

establecer priorídades e identificar familias con afectados. 
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8. Queda clara la necesidad de tener los marcadores poi i mórficos. 

programas de computación. pianes de coa peracíón, y e qui pos 

mult¡djsci p 1 inarios para encontrar genes responsables de e nf ermed ad es, y 

asi ofrecer diagnóstico molecular, identificar portadores, dar pronósticos. 

conocer mejor la fisiopatología y considerar la terapia genética. 
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APÉNDICE 1 

USTA DE FAMILIAS CON UNO O MÁS MIEMBROS AFECTADOS CON 
RETlNOSIS PIGMENTARlA & SU LUGAR DE RESIDENCIA 

Acuña Venegas (-.) 
Acuña Pascua(-.) 
Acuña Solera(-_) 
Argüello Zúñiga (Río Azul) 
Arias -. {Cedros) 
Arias Acuña (Juan Viñas) 
Arias Herrera (Heredia) 
Arias Monge (-.) 
Arias Obando {Escazú) 
Arias Rojas (Tibas) 
Arias Solera(--} 
Ávi la Martín ez (Al ajuelita) 
Badilla Madriz (Desamparados) 
Barbaza Barbón (Guadalupe) 
Barrionuevo Rojas (La Uruca) 
B 1 a n co Soto {Cu rri dabat) 
Camacho Chacón (Coronado) ª 
Campos Portuguez {Paso Ancho) 
C ast i 1 lo Durá n (Barrio Cuba} 
Carboni Blanco (Feo_ Peralta) 
Cardona Casco (San José} 
Castillo Durán (Barrio Cuba) 
Castro Montero(-.} 
Cene Campos(--) 
Chacón Chacón {Santo Domingo) 
Duran Mora (Barr¡o México) 
Esquive!-. (San Carlos) 
Esquive! Rodríguez (-.) 
Fallas Serrano(-.) 
Gamboa Mora (San José) 
Garita CasUllo (AJajuela) 
Garita Zúñiga (-.) 
González Salazar (Coto Brus) 
Hemandez Hernández (Moravia) 
Hernández Cedeño (Grecia) 
Herrera Ch aves ( ~.) 
Hidalgo U maña (Moravia} 
J iménez F ernández (San Ramón) 
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Madriz Mejias (Alajuelita) 
MoHna Araya (T urri alba) 
Murillo MurHlo (San Pedro, Poas) 
Pererlra Morales (Paso Ancho) 
Petersen Gutierrez (Turrialba} 
Pérez Granados (Río Frío) 
Piedra Miranda (San Carlos}º 
Pinado Campos {Coto Brus} 
Portuguez Sandoval {Poás, Heredia, Cartago, etc.) 
Portuguez Vargas (Paso Ancho) 
Prado Quesada {Guadalupe) 
Quesada Aguilar (Grecia) 
Quesada Betta (San Pedro) 
Quesada Campos (Pavas)º 
Quesada Ortíz (Juan Viñas) 
Quesada Rodríguez (Grecia) 
Ram í rez Cordero (Ca rtago} 
Rodríguez C hav arría (Pavas) 
Rod r i g uez M uri llo (Belén} 
Solera Valverde (-_) 
Thames M. (Desamparados) 
Troyo Quesada (Pavas) 
Val erío Ramí rez (Guayabo de Mora) 
Va~ verde Fa 1 ras (Desamparados} 
Va[verde Hemandez (Purjscal) 
Va ive rde Quesada ( -. ) 
Vargas ~ . (Alf aro Ruíz) 
Vargas Lara (la Guácima) 
Vi ndas P rada { Acosta }º 

r-.JoJa:s.: 
1. Las familias que se han emparentado con otras, aparecen unidas en una sola. 
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2. Cuando no se especific:a el lugar de residencia, es porque no se ha logrado aun el 
can tacto con esas familias. 
3. Señaladas con un 1;1 están las familias que por su patrón de herencia & número de 
afectados, fue ron e scag idas para 1 a primera fa se del estudio_ 



APÉNDICE 11 

FÓRMULA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 

UNIVERSIDAD DE COSTA R~CA 
1 NSTITUTO DE J NVESTIGACIONES EN SALUD (INISA) 
SECCtON DE GENETICA HUMANA 

PROYECTO 11DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA RETINOSIS 
PIGMENTARIA AUTOSOMICA RECESIVA,. 

CONSENT1MJENTO DE PABTIClPAClON EN INVESTIGACiON 
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Este proyecto tiene como objetivo encontrar las causas genéticas de la 

Retinosis Pigmentaria en algunas familias costarricenses. El conocimiento de 

estas causas aumentará la comprensión de esta enfermedad, lo que podría 

dar luces para una futura terapia efectiva. 

En esta investigación participan el Dr. Ramiro Barrantes Mesén1 el 

M.Sc. Gustavo Gutiérrez Espeleta, eJ Br. Alejandro Leal Esquive! & el Dr. 

Vladimir Carazo1 & está aprobada por la Vicerrectoria de 1nvestigación de ia 

Universidad de Costa Rica. 

Para encontrar el gen que está alterado en los afectados con Retinosis 

Pigmentaria1 es necesario hacer pruebas con ADN, que es extraído de una 

pequef'ia cantidad de sangre de personas afectadas & no afectadas. Con 1 O 

mL de sangre, extraída con la mayor hígiene t es posible contribuír con el 
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avance en el conocimiento de esta enfermedad. Ademas, deben hacerse 

unas preguntas personales, dinícas & familiares, & se anotarán las respuestas 

en un documento estrictamente confidencial. 

Ciertamente, no se puede ofrecer un beneficio directo a las familias que 

colaboren con esta invesUgación, pero el avance en este campo podría 

prevenir la aparición de este tipo de Retinosis & ayudar a afectados en el 

futuro. 

Si usted firma esta hoja de consentim!ento, estará contribuyendo con el 

esclarecimlento de las causas de uno de los problemas hereditarios que más 

afectan a los costarricenses. 

Podrá preguntar a los científicos encargados de esta lnvestigactón en 

relación con el progreso de los estudios. & resolver con ellos cualquier duda. 

Nombre de persona que colabora: --~------------

Cédula: --~---~---

Firma de la persona que co!abora: ----- ---- - ----

Firma de un familiar responsable: _ ___ ----~------
(Si la persona no puede firmar o es menor de edad) 

Flrma del investigador: -----~--~~~-~ 

Fecha: Sello de~ IN!SA -------
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APENDICE 111 

DATOS QUE CONFORMAN EL EXPEDIENTE DE LOS PACIENTES 

UNIVERSIDAD DE COSTA RICA EXP. No. 
INSTITUTO DE 1 NVESTIGACIONES EN SALUD (1 N ISA) 
SECCIÓN DE GENÉTICA HUMANA 

PROYECTO 1UIAGNÓSTICO MOLECULAR DE LA RETINOSIS 
PIGMENTARIA11 

REGISTRO DE DATOS PERSONALES CLINicos & FAMILIARES 
. (1 NFORMACION COÑFIDENCIAL) - . . 

FAMILIA: CÓDIGO: FECHA: ----- -~-~-- -----

l. DATOS PERSONALES 

Nombre: ---------- 1 Apellido: ____ _ 

2 Apellído: -------- Cédula: -------
Conocido como: No. asegurado: - - --- --- ----
Sexo: __ Rasgos: _ C _ A _ N _ O, Otro:-·~~-

Fecha/nacimtento: _____ Hospital/nacim: ____ _ 

Dirección: 
~~~---------------~-

Distrito: Cantón: Provincia: ---- -~~-- ----
Teléfono: ____ Apartado postal:------- - -

Trabajo: _________ _ Teléfono: ___ ~-



Estado civil: _ __ Fecha de unión con cónyuge actual: __ 

Anteriores uniones: No_ No sabe_ Sí_ Fechas: ----~ 

SI ES OTRA PERSONA LA QUE BRINDA lA tNFORMACIÓN: 

Nombre & apellidos:----- ----- - -------

Relación: Teléfono: ------ ~---------

Dirección: 
~------~-------~~--~~ 

11. HISTORIAL CLÍNICO 

¿Tiene degeneración de la retina? No_ No sabe~ Si_ 

Fuentes: 
~~--------~--~--------

Tipo de degeneración de la retina: 

_ Retinosis Pígmentaria 

Retinitis P unctata 
Albescens 

Enfermedad de Gok:tmann
F avre 

~ Enfennedad de Stargardt 

Amaurosis de Leber 

_ Degeneración macular 

Corojderemia 

Ceguera nocturna 
congénita estacionaria 

_ Síndrome de Usher Tipo l 

_ Síndrome de Usher Tipo 11 

Síndrome de Laurence-Moon 

Síndrome de Seníor-Loken 
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_RP Atípica 

Distrofia de conos 

Distrofia vitel fforme 

_ Distrofia de Sorsby 

_ Atrofia g i ratcria 

Síndrome de Bardet-Biedl 

_ Bassen-Komzweig 

Refsum 

Otro: --------
Desconocido 

Motivo del diagnóstico: ----------------

Número de expediente~ ---------

Edad a ¡a que se le diagnosticó: _ __ _ 

Centro médico: 
~~-----------

Nombre de quién diagnósticó: ---~~---------

- · Oftalmótogo (M.O.) _ Optometrista (O. D.) 

Otro: -------

Dirección: 
---------------~~----------

Teléfono: - - --- -
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Prueba realizada Fecha Médico Resultado Copia/Ox 
o Técnico 

Electrorretlnograma 

Fondo de ojo 

Campo visual 

Motnidad ocular 

Otra: ------

HISTORIA OCULAR 

Padecímiento lzquíerdo Derecho Año/lnido Progresión 

Ceguera nocturna 

Pérdida de visión 
periférica 

Pérdída de visión 
de lectura 

Dmcultad en 
vtsión de cerca 

Dmcultad en 
visión de largo 

Catarata 
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Glaucoma 

Desprendimiento 
de la retina 

Atteraciones en 
el humor v[treo 

Otro: -----

Cirugía ocular: _No _ Sí Motivo:----------

Agudeza visual actual 

Sin lentes: Ojo fzqu¡erdo --'-~ Ojo derecho-'~ 

Con lentes: Ojo izquierdo __ l _ Ojo derecho _ / __ 

Fuente: 
~---------~~~----

Pérdida audttiva 

No No sabe Sí: Edad de inicio: 

_Profunda_ Moderada _ Progresiva 

Bilateral Unilateral: Oido 
-~ 

Fuente: 
-----------~~~---~ 
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Otros problemas médicos Si No No sabe Especrncar Atención 

Médica 

Otra enfermedad hereditaria 

Retardo mental 

Sistema nervioso 

Sistema dígestivo 

Sistema cardiovascular 

Sangre 

Músculos 

Enfennedades venéreas 

Resfríos frecuentes 

Otro: - - - - - - -

SUSTANCIAS INGERIDAS & TRATAMlENTOS DE LA PERSONA 

Tratamiento 
o sustancia 

Para la presión 

Cloroquina 

Melaril 

Nombre Recetó Fuente Tomado 
Desde Hasta 

128 



Para la tiroides 

Anticonceptivos 

Esterilizacíón 

Tranquilizantes 

Retinoide 

Vitaminas 

HomeopaUa 

Hierbas naturafes 

Otro: 
---~ 

TRATAMIENTO 
PARA LA RETINA 

DMSO 

Deprivación-luz 

Ruso-ENCAD 

Extracto-.place nta 

1 nmunoterapia 

Cubano 

Homeopatía 

Medicina natural 

Otro: 

S( No Fuente Tomado Comentarios 
Desde Hasta 
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111. GENEALOGÍA & HERENCIA 

ÁRBOL GENEALÓGICO Código: _ _ _ _ 

Considerar: fechas de nacimiento {aprox.), procedencias, hijos de otras 
uniones, hijos fallecidos, abortos espontáneos, pseudonombres, preguntar sí 
son padres biológicos, año & tipo de unión, ocupación, padecimíentos. 

PATRÓN DE HERENCIA 

Autosómlca Recesiva 

Autosómica Dominante 

Ligada al X Recesíva 

Ligada al X Dominante 

Mltocond rial 

Hombres de una generación 
sin antecedentes 

Caso aislado 

Evidente Candidato Descartado 



EN CASO DE SER RP AUTOSÓMICA RECESIVA: 

TipodeARRP Evidente Candidato Descartado 

DISTROFIA BASTÓN-CONO: 

Aparición temprana, forma severa 

Aparición tardía, forma moderada 

DISTROFIA CONO-BASTÓN 

OTRO: --------- --

Comentarios: 

131 

---~~~---~~-~~----~ 

Próximos contactos: 


