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Resumen

Reportar un caso clinico de retinosis pigmentaria
ligada al cromosoma X resaltando la importancia
de realizar estudios complementarios y pruebas
genéticas al paciente y su familia para identificar la
mutacion subyacente.

Se trata de un nifo de 10 aflos que asiste a la con-
sulta por cambios refractivos y dificultad para ver
de noche (nictalopia). Como antecedente familiar
relevante, la abuela materna presenta retinosis pig-
mentaria y la madre, miopia elevada (-14.0 D). Al
examen oftalmoldgico presentaba una visién con
correccion de 4/10 en ambos ojos, con una miopia
de moderada a severa. En el fondo de ojo se ob-
serva una alteracién pigmentaria moteada, difusa,
con multiples puntos blanco-amarillentos distri-
buidos en toda la media periferia, con atenuacion
arteriolar y leve palidez del nervio dptico bilateral.
En la autofluorescencia se observd un anillo hipe-
rautofluorescente alrededor de la macula e hipoau-
tofluorescencia mas periférica. En la tomografia de
coherencia Optica estd preservada la zona elipsoide
a nivel central y se afinan esas capas externas hacia
la periferia. El electrorretinograma por flash mos-
tré una disfuncion tanto de conos como de basto-
nes que no es absoluta. En el estudio genético se
identificé una variante en hemicigosis en el gen
RPGR, donde este resultado es compatible con re-
tinosis pigmentaria ligada al cromosoma X.

En conclusion, es de suma relevancia que los pa-
cientes en quienes se sospecha una distrofia de
conos y bastones se estudien cuidadosamente
mediante un examen oftalmoldgico completo,
estudios complementarios, electrofisiologicos y
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fundamentalmente genéticos para identificar la
mutacion subyacente, ya que el advenimiento de la
terapia génica podria brindarles una mejor calidad
de vida.

Palabras clave: retinosis pigmentaria ligada al X,
terapia génica, gen RPGR.

Cromosome X-linked pigmentary
retinosis: case report

Abstract

To report a clinical case of X-linked Retinitis pig-
mentosa, highlighting the importance of comple-
mentary studies and genetic testing, to the patient
and his family, to identify the underlying muta-
tion. A 10-year-old boy was brought to the clinic
for refractive changes and difficulty seeing at night
(nyctalopia). As a relevant family history, the ma-
ternal grandmother had Retinitis pigmentosa and
the mother had high myopia (14.0 D). On ophthal-
mologic examination she had 4/10 corrected vision
in both eyes, with moderate to severe myopia. Fun-
dus examination showed diffuse mottled pigmen-
tary changes with multiple yellowish-white dots
distributed throughout the midperiphery, with ar-
teriolar attenuation and mild bilateral optic nerve
pallor. Autofluorescence showed a hyperautofluo-
rescent ring around the macula and more periph-
eral hypoautofluorescence. On optical coherence
tomography the ellipsoid zone is preserved cen-
trally and these outer layers are thinned towards
the periphery. The flash electroretinogram showed
a dysfunction of both cones and rods that is not
absolute. Regarding the genetic study, a variant in
hemizygosis has been identified in the RPGR gene,
being this result compatible with X-linked retinitis
pigmentosa.

In conclusion, it is of high relevance that those
patients in whom we suspect a cone and rod dys-
trophy are extensively studied by a complete oph-
thalmologic examination, complementary stud-
ies, electrophysiologic and fundamentally genetic
studies to identify the underlying mutation, since
the advent of gene therapy could provide them
with a better quality of life.

Keywords: X-linked retinitis pigmentosa, gene
therapy, RPGR gene.

Retinite pigmentosa ligada ao
cromossomo X: relato de caso clinico

Resumo

Relatar um caso clinico de retinite pigmentosa ligada
ao cromossomo X, destacando a importancia da re-
alizagdo de estudos complementares e exames gené-
ticos no paciente e sua familia para identificacdo da
mutagdo subjacente.

Trata-se de um menino de 10 anos que procura a cli-
nica devido a alteragdes refrativas e dificuldade de
enxergar durate a noite (nictalopia). Como histérico
familiar relevante, a avd materna tem retinite pig-
mentosa e a mae tem alta miopia (-14,0 D). Ao exame
oftalmoldgico apresentava visdo corrigida para 4/10
em ambos os olhos, com miopia moderada a grave.
No fundo observa-se alteracdo pigmentar difusa e
mosqueada, com multiplos pontos branco-amarela-
dos distribuidos pela média periferia, com atenuagao
arteriolar e leve palidez do nervo dptico bilateral. A
autofluorescéncia mostrou um anel hiperautofluo-
rescente ao redor da macula e hipoautofluorescéncia
mais periférica. Na tomografia de coeréncia dptica, a
zona elipsoide é preservada no nivel central e essas ca-
madas externas sio afinadas em dire¢do a periferia. O
eletrorretinograma por flash mostrou uma disfungao
de cones e bastonetes que nao é absoluta. No estudo
genético foi identificada uma variante hemizigotica
no gene RPGR, onde esse resultado é compativel com
retinite pigmentosa ligada ao cromossomo X.
Concluindo, é de extrema importancia que os pa-
cientes com suspeita de distrofia de cones-bastonetes
sejam cuidadosamente estudados através de exame
oftalmoldgico completo, estudos complementares,
eletrofisiologicos e fundamentalmente genéticos para
identificar a mutagao subjacente, ja que que o adven-
to da terapia genética poderia lhes dar uma melhor
qualidade de vida.

Palavras-chave: retinite pigmentosa ligada ao cro-
mosoma X, terapia geénica, gene RPGR.

Introduccion

La retinosis pigmentaria (RP) comprende
un amplio grupo de enfermedades hereditarias
caracterizadas por la pérdida primaria y progre-
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siva de fotorreceptores y secundariamente de
otras células retinales'. Se manifiesta inicialmente
con ceguera nocturna y pérdida progresiva del
campo visual, pero a menudo mantiene vision
central hasta la etapa final de la enfermedad, aun-
que también suele manifestar vision borrosa, des-
lumbramiento y nistagmus®. Puede presentarse
como una enfermedad que afecta exclusivamente
al ojo (RP aislada o no sindrémica) o asociada a
manifestaciones sistémicas (RP sindromica: sin-
drome de Usher, de Bardet Biedl, enfermedad de
Refsum, etc). Afecta a una de cada 3.000-5.000
personas en todo el mundo'. Se la considera como
una enfermedad poco frecuente!'”.

Hay mads de 100 variantes genéticas diferen-
tes y se transmite siguiendo distintos patrones
de herencia. Pueden heredarse de forma auto-
sémica dominante, recesiva o ligada al X*. Los
genes mas comunes asociados con la retinitis pig-
mentaria son PRPF31, PRPH2, RDH12, RHO,
RPE65, ABCA4, MAK, MERTK, NR2E3, PDE6B
y RPGR!,

La RP ligada al cromosoma X es una de las
formas mas graves de degeneracion de la retina
y representa entre el 10% y el 20% de todos los
casos de RP*. Hasta la fecha solo se han identifi-
cado 3 genes asociados con este patrén de heren-
cia, donde el mas comun es el gen regulador de
la GTPasa de la retinosis pigmentaria (RPGR)*.
En estos casos, las mujeres transmiten la enfer-
medad, es decir son portadoras y los hombres
la padecen. Sus hijos varones tienen un 50%
de riesgo de padecer una RP y sus hijas tienen
el mismo porcentaje de riesgo de ser portado-
ras heterocigotas sanas. Los hombres afectados
nunca transmitiran una enfermedad ligada al
cromosoma X a sus hijos; sin embargo, siempre
lo haran sus cromosomas afectados a sus hijas,
las que seran portadoras®®.

Ante la sospecha clinica de RP (nictalopia,
vision borrosa, deslumbramiento, nistagmus o
constriccion del campo visual) es de suma rele-
vancia solicitar estudios complementarios, elec-
trofisiologicos y fundamentalmente genéticos'?,
ya que incluso en la Argentina existe la posibili-
dad de realizar tratamientos en los casos adecua-
dos, como fue planteado por Mancini y Saravia’,
tema profundizado ampliamente en la revision

realizada por Ciccioli y Antacle®. Por lo pronto el
propdsito de este trabajo es resaltar la importan-
cia de que todo paciente portador de una distrofia
retinal deberia ser secuenciado para obtener un
diagnostico correcto de la patologia, conocer el
gen afectado y la mutacion para que esté infor-
mado y saber si es candidato o no a las terapias
génicas en advenimiento.

Caso clinico

Paciente masculino de 10 afios asiste a la con-
sulta acompafiado de su madre para control
refractivo y por dificultad para ver de noche (nic-
talopia). Como antecedente familiar relevante,
su abuela materna tiene retinosis pigmentaria y
su madre, miopia elevada en ambos ojos (-14).

Al examen oftalmoldgico presenta: AV con
correccién en OD 4/10 (-6 -0,75x 15°) y OI 4/10
(-5 -100 x 140°). Examen biomicroscdpico nor-
mal. En el fondo de ojo se observa una alteracion
pigmentaria moteada, difusa, con multiples pun-
tos blanco-amarillentos distribuidos en toda la
media periferia, con atenuacion arteriolar y leve
palidez del nervio dptico bilateral (fig. 1).

La autofluorescencia (AF) revela un anillo
hiperautofluorescente alrededor de la macula e
hipoautofluorescencia mas periférica en ambos
ojos (fig. 2). En el campo visual computado se
observa un patrén de constriccion periférica con
remanente visual central (fig. 3) que coincide con
la tomografia de coherencia 6ptica donde se pre-
serva la zona elipsoide a nivel central, pero se van
afinando esas capas externas hacia la periferia
(tig. 4). En el ERG estandarizado por flash se utili-
zaron electrodos de contacto cutaneo que registrd
una disfuncién moderada tanto de conos como
de bastones. El electrooculograma (EOG) revel6
afectacion del epitelio pigmentario y el potencial
visual evocado (PEV) fue normal. Debido a la
alta sospecha de una distrofia de conos y basto-
nes se derivé al paciente y a su familia a consejo
genético. En él se ha identificado una variante en
hemicigosis en el gen RPGR, donde este resultado
fue compatible con retinosis pigmentaria ligada
al cromosoma X. Por este motivo, se realizo el
examen de fondo de ojo ala madre —que resultd
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Figura 1. Fondo de ojo: alteracion pigmentaria moteada, difusa, con maltiples puntos blanco-amarillentos distribuidos en la media periferia con
atenuacion arteriolar y leve palidez del nervio ptico bilateral.

Figura 2. Autofluorescencia: obsérvese el anillo hiperautofluorescente alrededor de la mécula e hipoautofluorescencia mas periférica en ambos

0]0s.
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Figura 3. Campo visual computado: constriccion periférica con remanente visual central.

normal—, pero la autofluorescencia mostraba un
patron de hiper e hipoautofluorescencia debido a
la alteracidn del epitelio pigmentario en la media
periferia, con conservacion de éste a nivel central
(fig. 5). En el fondo de ojo de la abuela se apre-
ciaba un cuadro bien florido y la triada tipica de
RP: presencia de osteoclastos o espiculas oseas,
atenuacion arteriolar y palidez del nervio 6ptico
(tig. 6), coincidiendo con lo observado en la AF
(tig. 7).

Se realizo el diagndstico diferencial con otras
distrofias de conos y bastones, como la ceguera
nocturna estacionaria congénita, la coroideremia,
la atrofia girata, etc. Actualmente el paciente uti-
liza lentes aéreas de desenfoque (defocus) para
enlentecer la progresion de su miopia, filtros
para interiores de 450 nm y exteriores de 510
nm. Ademas, se realiz6 interconsulta con nutri-
cionista para llevar una dieta antiinflamatoria con

suplementos nutracéuticos y de esta manera tra-
tar de preservar las células retinales lo mas viables
y sanas posible, mientras se espera el acceso a la
terapia génica a la poblacion general.

Discusion

La retinosis pigmentaria ligada al cromosoma
X (XLRP) es una forma grave de RP*¢, inicia tem-
pranamente con nictalopia y puede progresar a
ceguera legal en la tercera o cuarta década de la
vida'”. Mutaciones en el gen RPGR representan
mas del 70% de los casos de RP ligada al X*. La
mayoria de los varones afectados tienen ceguera
nocturna sintomatica antes de los 10 afios, suelen
ser miopes y exhiben anomalias del fondo de ojo
y cambios en el ERG en la primera infancia’. El
examen de parientes femeninos cercanos es ttil,
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Figura 4. Tomografia de coherencia 6ptica: se preserva la zona elipsoide a nivel central, pero se van afinando las capas externas hacia la periferia.
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Figura 5. Autofluorescencia de la madre. Muestra un patron de hiper e hipoautofluorescencia debido a la alteracion del epitelio pigmentario en la
media periferia con conservacion de este a nivel central.

Figura 6. Fondo de ojo de la abuela. Se aprecia un cuadro bien florido y la triada tipica de RP: presencia de osteoclastos o espiculas oseas,
atenuacion arteriolar y palidez del nervio dptico.

Figura 7. Autofluorescencia: presencia de hiper e
hipoautofluorescencia difusa por compromiso del epitelio pigmentario.
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ya que el reconocimiento del estado de portador
confirmara el diagndstico’.

Coincidiendo con la bibliografia revisada,
nuestro paciente a sus 10 afios ya presenta dis-
minucion de la visiéon, miopia severa y dificultad
para la movilidad nocturna, por lo que se le han
brindado herramientas para mejorar su indepen-
dencia y su seguridad. Su madre —asintomatica
hasta el momento salvo por su miopia severa y
desconociendo la patologia— revel6 en la AF el
patrén tipico de RP, al igual que su abuela.

El tripode mas importante para arribar al diag-
nostico clinico ha sido la AF, OCT y el ERG con-
vencional por flash, los que también fueron de
utilidad para hacer diagnoésticos diferenciales y
evaluar la progresion de la enfermedad'. Existen
pruebas genéticas para la RP que son esenciales
para obtener un diagnoéstico preciso'’. Conocer
el gen mutado puede ayudar a una persona no
solo a entender como la enfermedad puede afec-
tar la vision durante su vida, sino también puede
orientar a la realizacion de pruebas a los miem-
bros de la familia para identificar a aquellos que
corren riesgo de heredar la enfermedad. Ademas,
conocer el defecto genético puede ayudar a nues-
tros pacientes a calificar para ensayos clinicos e
informarles qué terapias futuras pueden ser bene-
ficiosas”® 14,

Actualmente hay varios ensayos clinicos pro-
metedores en desarrollo para la terapia génica
dirigida a la retinitis pigmentosa ligada al cro-
mosoma X (XLRP) causada por mutaciones en
el gen RPGR y algunas de ellas en fase 3, es decir
que estan en una etapa bastante avanzada, pero
no podemos saber con certeza en qué momento
estaran disponibles para la poblacién general'>"”.
Estas terapias han informado mejoras en la sen-
sibilidad retinal y/o agudeza visual. Consisten
en la introducciéon de un gen correcto o anular
alguno que no esta funcionando bien o introducir
un gen para que se produzca una funcién que la
célula no tenia.

Como explicaron Ciccioli y Antacle en su revi-
sién, estos tratamientos utilizan vectores virales
adeno-asociados que no producen patogenici-
dad en seres humanos, exhiben un minimo nivel
de inmunogenicidad y transducen genes en un

rango diverso de células blanco®. La degeneracion
celular en células retinales es irreversible, por lo
tanto, la eficacia del vector esta determinada por
la habilidad de alcanzar efectivamente las célu-
las blanco y el mayor numero de células viables
posible para la insercion del gen. Por este motivo,
es fundamental proteger a las células retinales
mediante terapias no génicas como por ejemplo
la nutricional'®*. Se trabaja sobre alimentos cuya
funcion tiene que ver con la actividad antioxi-
dante en 6rganos con una elevada produccion
de sustancias derivadas de procesos reactivos
del oxigeno que pueden dafnar las membranas
celulares y facilitar la muerte celular, como es la
retina. Otras herramientas pueden ser los filtros
que mejoran la sensibilidad al contraste, eliminan
los deslumbramientos y aumentan la luminosidad
nocturna, asi como también las ayudas opticas
de baja vision* .

Sibien actualmente aiin no hay un tratamiento
aprobado para la RP ligada al cromosoma X, el
futuro es muy esperanzador ya que las caracteris-
ticas del gen RPGR cuyo tamaio le permite ser
empaquetado en vectores virales adeno-asociados
han despertado un gran interés entre la comu-
nidad cientifica y clinica en los tltimos afios y
probablemente lo tengamos disponible para la
poblacién general en un futuro no muy lejano.

Conclusion

En la actualidad se encuentran en desarrollo
protocolos de nuevas terapias para enfermeda-
des como la amaurosis congénita de Leber, la
enfermedad de Stargardt, el sindrome de Usher,
la retinosis pigmentaria por mutaciones en el gen
RPGR, la coroideremia y muchas mas.

Por lo tanto, es de suma relevancia que aquellos
pacientes en quienes sospechamos una distrofia
de conos y bastones sean ampliamente estudiados
mediante un examen oftalmolédgico completo,
estudios complementarios, electrofisiologicos y
fundamentalmente genéticos para identificar la
mutacion subyacente, ya que el advenimiento de
la terapia génica ofrece el potencial de detener la
pérdida progresiva de la vision y del campo visual,
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lo que puede mejorar la vision, la sensibilidad a
la luz, el contraste y de esta manera brindarle al
paciente una mejor calidad de vida.
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