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Resumen

Las distrofias de conos y bastones (CRD, por sus siglas en inglés) (prevalencia 1/40.000) son distrofias retinales
heredadas que pertenecen al grupo de retinopatias pigmentarias. Estas distrofias estan caracterizadas por depositos de
pigmento retinal visibles en una oftalmoscopia (también conocida como fundoscopia o examen de fondo de ojo),
predominantemente localizados en la regién macular. La tipica Retinosis Pigmentaria, también conocida como distrofia
de bastones y conos (RCD, por sus siglas en inglés), es el resultado de una pérdida primaria en fotorreceptores de los
bastones, posteriormente seguida de una pérdida secundaria en fotorreceptores de los conos. Las CRD, en cambio,
reflejan una secuencia de hechos opuesta. Las distrofias de conos y bastones o CRD se caracterizan por una participacion
primaria de los conos, o, a veces, por una pérdida concomitante de tanto conos como bastones que explica los sintomas
predominantes de las CRD: disminucién de la agudeza visual, defectos de visién cromatica, fotoaversion y sensibilidad
reducida en el campo visual central, seguidos posteriormente de una pérdida progresiva en la visién periférica y de
ceguera nocturna. El curso clinico de las CRD generalmente es mds grave y rapido que el de las RCD, conduciendo a una
ceguera legal y una discapacidad mas tempranas. Sin embargo, en la ultima etapa, las CRD no se diferencian de las RCD.
Las CRD no suelen ser sindrémicas, pero también pueden formar parte de algunos sindromes, como el sindrome de
Bardet Biedl y la Ataxia espinocerebelosa tipo 7 (AEC7). Las CRD no sindrémicas son genéticamente heterogéneas
(hasta ahora se han identificado diez genes y 3 loci). Los principales cuatro genes causativos involucrados en la
patogénesis de las CRD son el ABCA4 (que causa la enfermedad de Stargardt y también entre el 30% y el 60% de las
CRD autosémicas recesivas), el CRX y el GUCY2D (que son responsables de muchos casos notificados de CRD
autosdmicas dominantes), y el RPGR (que causa alrededor de 2/3 de la RP ligada al cromosoma X y también un
porcentaje indeterminado de CRD ligadas al cromosoma X). Es probable que mutaciones altamente perjudiciales en
genes que de otra manera causarian RP o distrofia macular también puedan conducir a CRD. El diagnéstico de las CRD
se basa en la historia clinica, la oftalmoscopia y el electrorretinograma. El diagndstico molecular puede realizarse para
algunos genes y siempre se aconseja la asesoria genética. Hoy en dia, no existe un tratamiento que interrumpa la
evolucion de la enfermedad o restaure la vision y el prondstico visual es pobre. La gestion de la enfermedad tiene el
objetivo de decelerar el proceso degenerativo, tratando las complicaciones y ayudando a los pacientes a lidiar con el
impacto social y psicosocial de la ceguera.
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Nombre de la enfermedad
Distrofia de conos y bastones (CRD)

Definicion y criterios de diagnéstico

Las distrofias de conos y bastones (CRD, por sus siglas en
inglés) son distrofias retinales heredadas que pertenecen al
grupo de retinopatias pigmentarias.

Sintomas funcionales

e Disminucion de la agudeza visual es el sintoma mas temprano
e También ocurre en una fase temprana la fotofobia
e Discromatopsia frecuente

e Mas adelante, ceguera nocturna
Campo Visual

o El escotoma (zona de pérdida de campo visual) central
aparece primero, impidiendo la lectura fluida

e Siguen pérdidas fragmentarias de la vision periférica

e Se produce una pérdida de visién grave que ocurre antes
que en la RP

Fondo de ojo

¢ En una fase temprana, los inicos sintomas pueden ser una
macula de aspecto normal o pequeiias lesiones maculares y
palidez del disco 6ptico

® Depositos pigmentarios que se asemejan a espiculas
Oseas, frecuentemente en el drea macular

e Debilitamiento de los vasos retinales
e Palidez cérea del disco optico
e Diversos grados de atrofia retinal

Electrorretinograma (ERG)

o Sintomas tempranos antes de la reduccion de la amplitud
son el cambio del tiempo implicito de respuesta de
parpadeo (entre los picos a- y b- de la onda) a 30 Hz, junto
con una respuesta fotopica (a un solo flash) de las ondas a- y
b- retardada.

¢ Disminucion importante de las amplitudes de las ondas a- y
b-.
e Participacion predominante de las respuestas fotopicas
(conos) sobre las escotopicas (bastones).

Epidemiologia
Se estima una frecuencia de las CRD de 1/40.000 (por tanto,
las CRD son diez veces menos frecuentes que la RP) [1].

http://www.OJRD.com/content/2/1/7

Descripcion clinica

Distrofias de conos y bastones no sindromicas

Las CRD se presentan primero como una enfermedad macular

o como una retinopatia difusa con predominio de Ia
participacion macular. En contraste con los sintomas de las RCD
(retinosis pigmentaria tipica), resultantes de una predominancia
en la participacion de los bastones, como por ejemplo la ceguera
nocturna y la pérdida de vision periférica, los sintomas clinicos de
las CRD reflejan una participaciéon predominante de los conos, lo
que conduce a una agudeza visual menor y una pérdida de la
sensibilidad en el campo visual central. Esto concuerda con la
descripcion original de la entidad CRD en la que la pérdida de
conos precede a la degeneracion de los bastones. Sin embargo, en
algunos casos, la retinopatia difusa afecta de forma simultinea a
conos y bastones, resultando en ceguera nocturna y pérdida de
agudeza visual. Estos casos también pueden ser considerados
como CRD, aunque se solapen con otras entidades (ver
diagndstico diferencial). En general, las CRD son mas graves que
las RCD porque la pérdida de autonomia de los pacientes ocurre
antes. Es conveniente describir dos etapas en el curso de las
enfermedades CRD.

En la primera etapa, el principal sintoma es la agudeza visual
disminuida, que suele ser descubierta en edad escolar, en la
primera década de vida y que no mejora significativamente con
gafas. Los pacientes a menudo presentan desviacién en la
mirada para proyectar imagenes en regiones parafoveales de su
retina que estin menos dafadas. Junto con este sintoma, hay
una intensa fotofobia y un grado variable de discromatopsia.
En contraste, los pacientes no mencionan la ceguera nocturna o,
cuando estd presente, nunca es tan prominente como la
disminucién de la agudeza visual. Las pruebas realizadas en el
campo visual muestran escotomas centrales, mientras que la
periferia esta libre. Como resultado, los pacientes no presentan
dificultades para moverse. La oftalmoscopia muestra depdsitos
de pigmento y diversos grados de atrofia retinal en la region
macular (Figura 1). Los vasos retinales suelen ser normales o
estar moderadamente debilitados. El disco dptico a menudo se
presenta palido en fases tempranas, particularmente en el lado
temporal, lo que explica el haz de fibras maculares. En esta fase,
la cuestion es diferenciar las CRD de las distrofias maculares
como la enfermedad de Stargardst, las distrofias de conos y otras
condiciones maculares poco comunes. Investigaciones
adicionales ayudan al diagndstico. Primero, la angiografia
fluoresceinica y la autoflorescencia del fondo de ojo muestran
que la retina periférica también participa con heterogeneidad en
la fluorescencia, pero en un grado menor que la mdcula.
Segundo, el electrorretinograma (ERG) muestra un cambio en
el tiempo implicito de las respuestas de los conos, seguido de
una disminucién en las respuestas tanto de conos como de
bastones. La respuesta de los conos se ve afectada de forma mas
grave que la de los bastones.
En la segunda etapa, la ceguera nocturna se vuelve mas
evidente y la pérdida en el campo visual periférico progresa.
Por tanto, los pacientes tienen dificultades para moverse de
forma auténoma. Ademas, la agudeza visual sigue

disminuyendo hasta un nivel en el que leer ya no es posible.
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Figura 1

Fondo de ojo de un paciente de 45 anos con distrofia de conos
y bastones con una mutacion en el gen ABCA4 que le produce
una pérdida funcional (E1087X). Cabe destacar la presencia de
depdsitos pigmentarios de diversas formas en el polo posterior
con atrofia de la retina, mientras que la retina se presenta
menos dafiada en la periferia (parte superior de la fotografia).

El nistagmo aparece a menudo. En esta fase, los pacientes
presentan una ceguera legal (agudeza visual <1/20), aunque
grandes partes del campo periférico visual se mantengan.

Distrofias de conos y bastones sindromicas.

Hay algunos sindromes en los que la degeneracidn retinal

aparece caracteristicamente en las CRD mds que en la RP

tipica.

*El sindrome de Bardet-Biedl es una enfermedad
autosémica recesiva con una prevalencia que oscila de
1/13.500 a 1/60.000. Asocia la distrofia retinal con la
polidactilia postaxial, obesidad, hipogenitalismo, deficiencia
mental o retraso psicomotriz moderado y anomalias renales
que pueden conducir a un fallo renal. La distrofia retinal se
suele describir como una RCD pero se han notificado
muchas variantes con una participaciéon macular importante
(Figura 2), indicando una CRD [2]. De hecho, los pacientes
que sufren el sindrome de Bardet-Biedl (BBS, por sus siglas
en inglés) tienen el tipo difuso de CRD. En nuestra
experiencia, siempre presentan una participaciéon macular,
con agudeza  visual  disminuida, fotofobia e
hiperfluorescencia  foveomacular en la angiografia
fluoresceinica. El diagnéstico de distrofia retinal a menudo
se realiza en la primera década de vida y la ceguera legal se
alcanza antes de los 20 afios, aunque hay formas moderadas
de la enfermedad. El diagnostico puede ser dificil cuando el
cuadro clinico estd incompleto. En este caso, la presencia de
un CRD es un sintoma importante. Hasta ahora, se han
descubierto doce genes que codifican proteinas del BBS
involucrados en la estructura ciliar.

http://iwww.OJRD.com/content/2/1/7

Figura 2

Fondo de ojo de un paciente de 31 afios con sindrome de
Bardet-Biedl. La retina periférica no muestra ninguna lesién
grande pero la mécula es atrofica.

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 7 es una degeneracion
espinocerebelosa autosomica dominante producida por las
expansiones de poliglutamina en la proteina ataxina. La
enfermedad retinal a menudo comienza con una macula
granular extendiéndose progresivamente a toda la retina,
mientras que la mdcula se vuelve atréfica (Figura 3) [3].
Inicialmente, la enfermedad a menudo se presenta como una
distrofia retinal aislada; la participaciéon macular caracteristica
y la importancia del deterioro visual en un paciente que antes
veia bien deberian conducir a investigaciones neuroldgicas.

¢ Enfermedades ectodérmicas. Las CRD a veces se dan en:

O Amelogénesis imperfecta. Se refiere a varias condiciones en las
que el esmalte dental es andmalo. Una forma de amelogénesis
imperfecta con herencia autosémica recesiva (OMIM # 217080)
se asocia a las CRD y a los dientes con una forma anémala [4-6].

O Hipotricosis con distrofia macular juvenil [7]. Se trata de una
forma poco comun de alopecia autosémica recesiva asociada a la
distrofia macular. Normalmente, la discapacidad retinal estd
restringida a la macula pero en algunos casos se ha notificado
como una CRD.

CSindromes dismorficos: Las CRD han sido detectadas en
displasia espondilometafisaria [9] y en labio leporino [10].

U Disfunciones metabdlicas: Se ha notificado que las CRD se dan
en varias enfermedades metabdlicas (anemia megaloblastica
sensible a la tiamina [11,12]; se ha informado de un caso con una
mutacion mitocondrial (T8993G) [13]. Ademas, la Enfermedad
de Refsum Infantil (IRD, por sus siglas en inglés) con acido
fitanico aumentado y retinopatia pigmentaria se asocia con una
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Figura 3.

Fondo de ojo de un paciente de 34 afos con CRD debida a
una Ataxia Espinocerebelosa de Tipo 7 (SCA7). Cabe destacar
que el drea macular, asi como la periferia media son atréficas.

caracteristica e importante participacion macular. También en
el sindrome de Alport (sordera, nefritis progresiva), el fondo
de ojo muestra motas blanquecinas como cristales alrededor
de la macula mas que una retinopatia pigmentaria auténtica.

Etiologia de las CRD no sindromicas

Las CRD no sindrémicas son, como la RP tipica,
genéticamente heterogéneas. Se han notificado tres tipos de
herencia mendeliana. Hoy en dia, hay 13 genes responsables
de las CRD no sindrémicas (10 clonados, 3 mapeados). Estos
genes pueden clasificarse en varias categorias.

La primera categoria incluye genes en su mayoria
responsables de los casos de CRD. El gen predominante
codifica la proteina de homeosecuencia CRX, que controla la
diferenciacion de las células fotorreceptoras de los conos y
bastones y su supervivencia. La mayoria de mutaciones en la
CRX provocan CRD autosémica dominante, con una
prevalencia estimada del 5 al 10 % de CRD dominantes
[14,15]. La gravedad de la enfermedad es altamente variable
con algunos casos moderados y algunos casos muy graves. De
hecho, en este extremo del espectro, ha habido algunas
notificaciones de Amaurosis Congénita de Leber dominante
(LCA) provocada por mutaciones en la CRX [16,17], una
condicién que usualmente es recesiva, asi como algunas
retinosis pigmentarias. Dos otros genes han sido encontrados
unicamente en CRD. Estos son RIMI1, localizado en una
familia con CRD autondémica dominante [18] y HRG4,
encontrado en una familia con herencia incierta [19]. Es
interesante observar que ambas proteinas codificadas estdn
involucradas con la transmision sindptica de los
fotorreceptores.

http://iwww.OJRD.com/content/2/1/7

La segunda categoria incluye genes que en su mayor parte han sido
encontrados en distrofias maculares. Hoy en dia, comprende
esencialmente un gen, el ABCA4, que participa en el metabolismo de
los retinoides y causa la enfermedad de Stargardt. Las mutaciones en
el gen ABCA4 son las responsables del 30 al 60 % de los casos de
CRD autosdmicas recesivas [20-25]. En algunos casos, la enfermedad
comienza como una distrofia macular de Stargardt, que pronto se
extiende a la periferia. En otros casos, la enfermedad comienza como
una retinopatia difusa con predominio de la participaciéon macular.
Se ha demostrado que las mutaciones en el gen ABCA4 ligadas a las
CRD con mutaciones sin sentido, a menudo en ambos alelos,
mientras que las mutaciones que provocan cambios en los
aminoacidos se encuentran de manera mas frecuente en la
enfermedad de Stargardt. Esto sugiere que mds mutaciones sin
sentido nocivas se asocian a mas condiciones graves como CRD [26].
Pertenecientes a esta segunda categoria, las mutaciones de GUCA1A
han sido descritas en una familia con CRD autosémica dominante,
mientras que el resto de mutaciones de GUCAIA son responsables
de distrofias de los conos. El gen GUCA1A codifica una proteina
que activa la guanilata ciclasa (GC) [27]. La propia GC participa a
veces en las CRD (ver mas abajo).

La tercera categoria incluye dos genes encontrados en su mayoria en
casos de RP. Uno de ellos codifica la proteina periferina/RDS y
usualmente estd relacionado con la RP autosémica dominante. Se
sabe que hay variaciones fenotipicas inter- e intrafamiliares con
mutaciones en el gen RDS que son relativamente moderadas en
comparacion con las CRD autosomicas recesivas, a medida que la
autonomia de los pacientes se conserva al principio de la edad
adulta. El otro gen codifica la RPGR (implicada en el transporte de la
opsina, particularmente en la opsina de los conos). El RPGR es el gen
causativo principal de las RP ligadas al cromosoma X, pero también
justifica algunas de las CRD ligadas al cromosoma X con su locus
referido como COD1 o CORDXI1 [29] y distrofias de los conos.
Respecto a las RP, las CRD causadas por mutaciones en el gen RPGR
son graves y se diagnostican a una edad temprana. Ademas del RDS
y el RPGR, el gen CACNALIF, cuyas mutaciones conducen a una
ceguera nocturna estacionaria congénita ligada al cromosoma X, se
ve mutado en una familia finesa de CRD previamente mapeado
como CORDX3 (o COD 4) [30].

La cuarta categoria incluye genes encontrados en la amaurosis
congénita de Leber (LCA, por sus siglas en inglés). Hoy en dia, hay
tres familias conocidas de CRD con mutaciones en el gen RPGRIP1
[31] (herencia autosomica recesiva) y AIPL1 ([32] (herencia
autosomica dominante). Estos genes normalmente estan implicados
en la patogénesis de la LCA. También se han notificado varias
familias de CRD con mutaciones en el GUCY2D [33,34], que es el
principal gen causante de la LCA. En contraste con los pacientes de
LCA, los pacientes con CRD que presentan mutaciones en el
GUCY2D tienen una condicién dominante, estando las mutaciones
restringidas al exén 13 codificando el dominio de dimerizacién de la
guanilata ciclasa.

Pagina 4 de 7
(no a efectos de citacion)



Orphanet Journal of Rare Diseases 2007, 2:7

Hay loci por los cuales el gen sigue siendo clonado. Para las
CRD autosémicas dominantes, el gen CORDI1 (localizacién
indeterminada) ha sido encontrado en una familia danesa con
CRD y retardo mental [35]. El CORD4 ha sido mapeado en una
familia canadiense con CRD asociada a neurofibromatosis [36].
Para las CRD autosémicas recesivas, hay genes CORDS8
mapeados en una familia paquistani [37] y CORD9 en una
familia brasilefia [38]. Para las CRD ligadas al cromosoma X, el
CORDX2 ha sido mapeado a Xq27 [39].

En su conjunto, parece que la mayoria de genes responsables de
las CRD estdn implicados en otros tipos de distrofias retinales,
incluyendo RP, distrofias maculares y de los conos, por tanto
posicionando a las CRD en el centro del vasto abanico de
distrofias retinales. Por tanto, se puede especular que cualquier
gen que cause una distrofia retinal puede potencialmente estar
implicado en la patogénesis de la CRD vy el desafio consiste en
comprender los mecanismos subyacentes. Parece claro que las
mutaciones nocivas de los genes de las distrofias retinales
pueden causar enfermedades muy graves, y por tanto las CRD.
Sin embargo, todavia no estd claro por qué en algunas familias,
algunos miembros presentan distrofia macular o RP, mientras
que otros (con las mismas mutaciones) presentan CRD. De la
misma manera, la pregunta de por qué algunas mutaciones en
un gen conducen a CRD mientras que otras provocan RP,
permanece sin resolver respecto a varios genes.

Métodos de diagndstico

El diagndstico clinico se basa en la disminucién temprana de la
agudeza visual, asi como la fotofobia, lesiones en el fondo de
0jo, resultados hipovoltaicos de electrorretinograma (ERG) con
participaciéon predominante de los conos y empeoramiento
progresivo de estos sintomas. El ERG de campo completo es la
prueba clave, particularmente cuando los pacientes son
asintomadticos y muestran un fondo de ojo normal en etapas
tempranas. Es importante verificar el diagndstico repitiendo las
pruebas uno o dos afios después del primer diagnostico. El
ERG multifocal puede ser util para supervisar de forma precisa
la funcionalidad de la retina central.

Hoy en dia, no se realizan pruebas moleculares sistematicas
de forma rutinaria, dada la enorme heterogeneidad genética
de la enfermedad. Sin embargo, se estan desarrollando
técnicas de investigacién de las mutaciones rapidas a gran
escala y varios laboratorios buscan mutaciones en los genes
que participan de forma mas frecuente, incluyendo el
ABCA4, CRX, GUCI1A; estan surgiendo estrategias para
probar en un corto periodo de tiempo varias docenas de
genes para el ADN de un solo paciente [23,40].

En algunos casos, el diagnostico molecular de ciertos genes se
realiza en los laboratorios que los descubrieron.

El diagnéstico diferencial de las CRD no sindrémicas con
otras retinopatias pigmentarias

Las CRD suelen estar claramente diferenciadas de las
retinopatias periféricas primarias y de las distrofias
maculares.

http://www.OJRD.com/content/2/1/7

Sin embargo, las CRD a veces pueden compartir caracteristicas con
varias entidades clinicas.

Retinosis pigmentaria

® RP tipica (distrofia de bastones y conos, RCD). En las RCD tipicas,
el diagnostico es sencillo porque el primer sintoma es la ceguera
nocturna. Este sintoma usualmente permanece aislado durante
varios afos con agudeza visual normal antes de que la pérdida de
visién a la luz del dia se haga evidente. En el fondo de ojo, los
depdsitos del pigmento estdn localizados en la periferia.

® RP con participacion macular temprana. En algunos casos, las
RCD tipicamente presentan una progresion lenta pero la
participacion macular ocurre bastante temprano, con cierta
pérdida de la agudeza visual. El diagnéstico de las RCD se ve
apoyado por un historial clinico caracterizado por la ceguera
nocturna predominante y una participacion importante de los
bastones en el electrorretinograma.

® RP temprana o tardia. En casos asociados a una aparicién
temprana y grave de RCD, la disminucién de la agudeza visual con
participaciéon macular también puede ocurrir de forma temprana.
De nuevo es importante determinar qué sintoma, ya sea ceguera
nocturna o pérdida en la visiéon central, ha aparecido antes en el
curso de la enfermedad, y realizar un electrorretinograma. El
diagnéstico puede ser particularmente dificil cuando los pacientes
examinados se encuentran en una fase avanzada de la enfermedad.
En este periodo, los cambios tipicos en el ERG son indetectables.

e Amaurosis congénita de Leber (LCA)

La enfermedad se asocia a un alto grado de discapacidad visual,
que ya estd presente en el nacimiento y aparece como una
enfermedad con participaciéon predominante bien de bastones o
de conos, o de ambos. Los sintomas fundamentales de la
enfermedad son nistagmo, baja fijacién y reactividad a la luz,
agudeza visual por debajo de 1/20 y ERG plano. El diagndstico
diferencial de CRD con aparicién temprana puede ser dificil
porque ambas enfermedades comparten los mismos sintomas
clinicos. La presencia de un lapso de tiempo de varios afos
antes del empeoramiento dramatico de la discapacidad visual
permitiran clasificar la enfermedad como CRD en vez de LCA.

o Maculopatias

Las maculopatias grandes y extendidas pueden ser dificiles de
diferenciar de la CRD de aparicion tardia o la RP. En todos los
casos, el ERG de campo completo es una investigacion clave.

® La enfermedad de Stargardt
Es una maculopatia en la que la retina periférica suele permanecer
libre de lesiones. La enfermedad es facil de diagnosticar con la
presencia de motas amarillas (también llamadas flecks) que
pueden cubrir todo el fondo de ojo (fundus flavimaculatus),
lesiones maculares hiperfluorescentes (ojo de toro) y coroide
oscuro en la angiografia fluoresceinica. Sin embargo, hay lesiones
extendidas en algunos casos de aparicion tardia de la enfermedad
de Stargardt, y ademas, una parte de las CRD estan causadas por
el “gen de Stargardt”, el ABCA4. En esos casos, la CRD de
aparicion temprana puede ser similar a la enfermedad de
Stargardt, pero, al cabo de una década, aparecen los sintomas de
participacion periférica.
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e Distrofias de los conos. Los bastones permanecen normales en
estas enfermedades. Los sintomas clinicos principales son
pérdida de la agudeza visual, fotofobia, discromatopsia, y
participacion exclusiva de los conos en el ERG. Sin embargo, en
algunas distrofias de los conos, puede haber participacién de los
bastones, particularmente en fases avanzadas. En contraste con
las CRD, los bastones, al menos en parte, se mantienen, aunque
no son registrables en la CRD avanzada. Otro sintoma es la
ausencia de lesiones maculares durante muchos afos, aunque la
agudeza visual disminuye.

® Enfermedades retinales estacionarias

Se trata esencialmente de acromatopsia, que se diagnostica
principalmente en base a la participacion de los conos (aunque
los bastones no son totalmente normales), la ausencia de
evolucion de la enfermedad y el fondo de ojo normal.

Asesoria genética

Una vez establecido el diagnostico de las CRD, los pacientes
deberian ser informados y se recomiendan las encuestas
familiares. Siempre se aconseja asesoria genética, puesto que en
las CRD pueden encontrarse todas las formas genéticas. Es
siempre necesario un diagndstico fenotipico preciso y es
particularmente 1til en ausencia de historial familiar o en casos
esporadicos.

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal puede realizarse en familias en las que el
gen responsable ha sido identificado. Sin embargo, el
diagndstico prenatal (amniocentesis o biopsia corial) despierta
un problema ético: si los riesgos de la investigacion asociados
con estos procedimientos prenatales invasivos estan justificados
si no se trata de una enfermedad que ponga en riesgo la vida.

Gestion de la enfermedad incluyendo tratamiento
Actualmente, no existe tratamiento que interrumpa la
evolucion de las retinopatias pigmentarias o restaure la vision.
Sin embargo, hay varias estrategias terapéuticas dirigidas a
decelerar el proceso degenerativo (proteccion a la luz,
vitaminoterapia), tratando las complicaciones como cataratas,
edema macular, inflamacién, y ayudando a los pacientes a
lidiar con el impacto social y psicoldgico de la ceguera. De
hecho, la gestion de las CRD no es diferente de la de la RP
tipica. Deberia realizarse un énfasis particular en filtrar los
espectaculos para minimizar la fotofobia y en la ayuda a la
baja vision. Los pacientes a menudo presentan una
discapacidad visual grave o ceguera legal para el final de su
segunda década de vida. Por tanto, es importante que su
educacion se concentre en una ocupacion profesional
adaptada (ensefianza, actividades basadas en el ordenador,
fisioterapia).

Cuestiones sin resolver

Los genes clonados solo son responsables de una pequena
parte de los casos de CRD autosémica dominante vy
probablemente de la mitad de los casos de CRD autosoémica
recesiva. Por tanto, los genes todavia estin por descubrir.
Entender la funcion de las proteinas codificadas a menudo
requiere muchos aiios.

http://www.OJRD.com/content/2/1/7

Hoy en dia, esta disponible una informacién sustancial sobre la
funcién de una parte de las proteinas, aunque otras permanecen
poco conocidas.

Un problema desafiante es la dilucidacion de los pasos precisos
que llevan de una mutaciéon genética a la degeneracion de los
fotorreceptores. Los datos procedentes de modelos animales y
estudios clinicos sugieren que los fotorreceptores mueren por
apoptosis a un ritmo lineal a lo largo de la vida (llamada la
hipétesis del Gnico golpe —“one-hit hipothesis”-), implicando que
tienen una probabilidad dada de sufrir apoptosis que permanece
constante desde las fases tempranas a las fases avanzadas de la
enfermedad [41]. Para algunos genes o mutaciones graves, esta
probabilidad serd elevada, mientras que para otros sera mas baja.
Los resultados de estudios experimentales y clinicos indican
claramente que los mecanismos de degeneraciéon de los
fotorreceptores son multiples. En todas las formas genéticas de
CRD estudiadas hasta ahora, los datos son incompletos. Ademas,
es probable que varias trayectorias apoptdticas estén relacionadas
con la pérdida de fotorreceptores. Este conocimiento es crucial
para disefiar los tratamientos. La eficacia de los tratamientos
potenciales tiene que ser probada en modelos animales y en
humanos. Por ejemplo, el tratamiento de sustitucion génica en el
gen RDS en ratones mejora la ultraestructura de los
fotorreceptores, pero no hay un efecto significativo en la pérdida
de las células fotorreceptoras [42].
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