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Enfermedades poco frecuentes o minoritarias (EPOF)

• Frecuencia: <1/2000 habitantes

• Existen aproximadamente 7000 enfermedades poco frecuentes

• Población mundial 350 millones de personas sufren una EPOF

• Proporción tienen riesgo de vida (hasta 30% antes de los 5 años) o son crónicamente debilitantes y/o discapacitantes

• Alrededor de un 80% tienen un origen genético conocido

• Entre 50-75% muestran un comienzo al nacimiento o en infancia

• Promedio tiempo de diagnóstico seguro: 4.8 años “Odisea diagnóstica”



Distrofias de retina  hereditarias  (DRH): 
 
• Grupo de enfermedades poco frecuentes 

• Amplia heterogeneidad clínica y genética

• Causada por mutaciones en genes que ocasionan la degradación de 
fotorreceptores bastones y conos, o epitelio pigmentario de retina (EPR)

• Degradación retinal progresa es frecuentemente irreversible, con 
manifestaciones clínicas  que incluyen ceguera nocturna o de colores, 
defectos visual periféricos y posteriormente pérdida de visión. 

Fotorreceptores bastones: región externa de la retina, visión nocturna y 
periférica, visión en blanco y negro, información figura y formas

Fotorreceptores conos: localización más central (mácula), visión diurna, 
percepción del color y visión central  o agudeza visual



Distrofias hereditarias de la retina (DHR)
 
Retinosis pigmentaria: + común. Prevalencia 1/3.000-1/7.000. Degeneración fotorreceptores bastones en primera etapa y luego conos. Manifiesta con ceguera 
nocturna,  desarrollo de «visión en túnel», lenta y progresiva  pérdida visión central . Asociar cataratas  subcapsular posterior (30-70%),  miopía alta, 
astigmatismo y queratoconus.  Herencia AR/AD/LXR. OMIM: +90 genes

Enfermedad de Stargardt: «Distrofia macular juvenil»  Es la 2° luego de RP. 1/10.000. Desarrollo en niños, adolescentes o adultos jóvenes. Pérdida  visión central 
(borrosa o distorsionada),  dificultad ver colores,  dificultad ajustar visión de zonas brillantes a oscuras.  Progreso lento, deterioro mayor después de 40 años. 
Puede conservar visión periférica.  Mayoría AR. OMIM: ABCA4 (AR); ELOVL4 (AD); PROM1 (AD)

Amaurosis congénita de Leber (LCA): 5% DHR. 1/30.000-1/80.000. Usualmente presente al nacimiento. Pérdida profunda  de la visión y nistagmus  pendular. 
Causa + frec. de ceguera en la infancia. Predominante herencia AR. OMIM: 20 genes

Coroideremia: 1/50.000-1/100.000. Degeneración de la coroides y de la retina (fotorreceptores y EPR). Ceguera nocturna en primera infancia, progresa con 
pérdida campo visual periférico «visión en túnel» y etapas tardías pérdida o disminución agudeza visual. Afecta varones. Herencia LXR. OMIM: gen CHM

Ceguera nocturna estacionaria (CSNB): Desorden de la retina no progresivo que puede causar afectación visual nocturna, disminución AV, nistagmus, miopía y 
estrabismo. Herencia: AR/AD/LXR. OMIM: 14 genes

Acromatopsia: 1/30.000-1/50.000. Degeneración fotorreceptores «conos» ausentes. Presente desde el nacimiento o temprana infancia con fotofobia, nistagmus, 
severa reducción de AV y ceguera de los colores. Herencia AR/LXR. OMIM: 7 genes

Distrofias de conos y bastones: 1/30.000. Infancia o adulto joven. Primero afectación de conos seguidos de los bastones. Pérdida de AV, visión de colores y 
fotofobia, luego ceguera nocturna y pérdida de campo visual periférico. Herencia AR/AD/XLR. OMIM: 20 genes

Retinosquisis juvenil ligada al X: 1/5.000-1/25.000. Disminución AV. Infancia estrabismo, nistagmus , desprendimiento retina y hemorragia intraocular. Herencia 
LXR OMIM: gen RS1



Retinitis pigmentosa: Current Clinical Management and Emerging Therapies. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 7481. https://doi.org/10.3390/ ijms24087481 

RP OVERLAP GENÉTICA CON OTRAS DHR

HETEROGENEIDAD GENÉTICA
• Heterogeneidad de locus: variantes patogénicas en 

diferentes genes causan un mismo fenotipo
• Heterogeneidad alélica: variantes patogénicas en el 

mismo gen causan diferentes fenotipos 

CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO
• Genotipo: 
“Constitución o carga genética de un individuo”
• Fenotipo: 
“Expresión o apariencia externa”

EXPRESIVIDAD VARIABLE: Fenotipo y severidad difiere con igual variante
«Factores genéticos y/o medioambientales»

COMPLEJIDAD EN RETINITIS PIGMENTARIA (RP)

PENETRANCIA INCOMPLETA: Portar la variante y transmitir  la descendencia , 
pero no expresar la patología.

MECANISMO DE HERENCIA: AD/AR/LXR



https://omim.org/

Gen RPE65 codifica  proteína : retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein (RPE65) 
Variantes en gen RPE65: +200 reportadas BD
Relación genotipo-fenotipo?
Terapia génica  de reemplazo (Luxturna): Esta terapia introduce una copia sana del gen RPE65, 
recuperando la funcionalidad proteica. La disfunción de RPE65 es principalmente responsable de un 
subtipo de amaurosis congénita de Leber (LCA)



https://omim.org/



RPGR: 70%-90%  de los casos de RP ligadas al cromosoma X
Varones fenotipo es severo. Mujeres portadores: asintomáticas-RP severa



Clasificación Retinitis pigmentarias

RP Síndromicas (afectan otros sistemas neurosensoriales, o 
son sistémicas) 15% síntomas extraoculares
• Síndrome de Usher (RP + Hipoacusia)
• Errores innatos del metabolismo
• Ciliopatías: Sme de Joubert; Sme de Bardet-Biedl; Sme 

Senior-Loken 

RP No Síndromicas (no afectan otro órgano o tejido)

50-60%
30-40%

5-15%



Historia Clínica Personal  

Genealogía y antecedentes familiares

HIPÓTESIS DIAGNÓSTICA?

Examen físico + Datos oftalmología

Trabajo interdisciplinario-multidisciplinario



GENOMA
+ 20.000 genes
98% no codificante

 (intrones, regiones regulatorias y 
regiones intergénicas)

<2% EXOMA:
Conjunto de todos exones (200.000 exones)
Regiones codificantes: exones y regiones 
intrónicas adyacentes (+/-10pb)

85% mutaciones 

GEN: 
Secuencia de ADN que se requiere para la 
producción de un producto funcional

EXONES: 
Regiones codificantes de un gen

INTRONES y 
REGIONES REGULATORIAS: 
No codificantes

GEN
PANEL

de
GENES

EXOMA 
CLÍNICO

DIRIGIDO

EXOMA 
COMPLETO

GENOMA

Secuenciación NGS «diagnóstico» Secuenciación NGS «investigación»

Aprox. 7000 genes asociados a patologías OMIM® 
Online Mendelian 

Inheritance in Man®  An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders



Paneles  de genes solicitados 

ACMG: Panel de Hallazgos secundarios

Términos HPO



Exón 51/72
Reportada en BD
Predictores in silico: carácter deletéreo
Sin estudios funcionales 

Exón 63/72
Reportada en BD
Sin estudios funcionales 



USH2A



Cuestiones a tener en cuenta: 

• Asesoramiento genético pre-test y post-test

• «Caso índice más adecuado para realizar el test»

• Resultado de estudio genético: 
Diagnóstico: variante identificada compatible con clínica, patrón de herencia y reportada en BD: clasificación 
variantes patogénicas o probablemente patogénicas
No diagnóstico: no identifico variantes con significado clínico, variante identificada se clasifica de significado clínico 
incierto (VUS), o requiero avanzar con otros estudios genéticos

• Ventajas: 
Confirmar un diagnóstico
Conocer el mecanismo fisiopatológico: Permitir investigación en estas enfermedades minoritarias con el fin de 
encontrar tratamientos terapéuticos que permitan detener la progresión o incluso curar la enfermedad
Información: posible evolución/pronóstico,  prevención y/o tratamiento dirigido
Asesoramiento familiar: Identificar portadores en riesgo de trasmitir a su descendencia. Diagnóstico preimplantatorio 

• Limitaciones: Tipo de estudio realizado ej. panel de genes, exoma clínico dirigido, exoma completo, genoma o 
genoma mitocondrial



Muchas gracias!
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