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Resumen
La secuenciación de nueva generación (NGS) 
y la interpretación de las funciones genéticas, 
han proporcionado una comprensión más 
clara de la correlación fenotipo-genotipo de las 
enfermedades. Estos avances han impactado 
especialmente en enfermedades clasificadas 
como “raras”, caso de las distrofias hereditarias 
de retina.  Además, el conocimiento de la 
función de los genes afectados en el ciclo de 
la visión sienta las bases para el desarrollo 
de tratamientos específicos. Estos pueden 
incluir terapias génicas para genes específicos, 
como Luxterna, o el uso de fármacos como la 
acetilcisteína, que previene la oxidación de los 
conos y reduce la progresión de la enfermedad.

Palabras clave: Genes, Enfermedades raras, 
Distrofias hereditarias de retina.
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En la antigüedad a las personas con ce-
guera se les temía y eran apartadas de 
la sociedad. Se creía que eran personas 
poseídas por algún demonio o habían 

recibido una maldición como castigo de los 
dioses debido a algún pecado cometido por 
sí mismas, por los padres o abuelos, y la con-
dena por la falta cometida se extendía como 
una terrible maldición de generación en gene-
ración. Entonces, su única forma de subsistir 
era la caridad. Aunque, la mayoría de las anti-
guas creencias están lejos de la realidad, lo úni-
co cierto es que esta enfermedad responde a 
la heredabilidad, término que se abordará más 
adelante.

Por otra parte, no hay una definición uni-
versal para considerar a una persona como 
débil visual; sin embargo, la causa principal de 
esta discapacidad visual es ocasionada por ca-
taratas y errores de refracción (astigmatismo, 
miopía o hipermetropía). Se le considerara a 
una persona como débil visual si la alteración 
visual le causa problemas para desplazarse o 
realizar tareas cotidianas; además, estas limi-
taciones no puedan ser vencidas con el uso de 
anteojos.

En la actualidad la pérdida de visión es la 
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Summary
Next-generation sequencing (NGS) and 
the interpretation of genetic functions have 
provided a clearer understanding of the 
phenotype-genotype correlation of diseases. 
These advances have had a special impact on 
diseases classified as “rare”, such as hereditary 
retinal dystrophies. Furthermore, knowledge of 
the function of the genes affected in the vision 
cycle lays the foundation for the development 
of specific treatments. These may include gene 
therapies for specific genes, such as Luxterna, 
or the use of drugs such as acetylcysteine, 
which prevents cone oxidation and reduces 
disease progression.
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[3]. Estas enfermedades son causadas por la 
afección primaria de fotorreceptores, y se ca-
racterizan por ser una de las afecciones médi-
cas humanas de más elevada heterogeneidad, 
tanto en sus manifestaciones clínicas (fenotipo) 
como genéticas (genotipo). Los síntomas son 
diversos (disminución de la agudeza visual, fo-
tofobia, nistagmos, pérdida de la visión noc-
turna o discromatopsia) y pueden presentarse 
desde el nacimiento.

Las DHR pueden ser clasificadas como 
aisladas o sindrómicas (manifestaciones ex-
traoculares), de acuerdo con la edad de pre-
sentación, afección de conos y/o bastones, o 
según su herencia. De esta última las clasifica-
ciones son: autosómica dominante, autosómi-
ca recesiva, ligada al cromosoma X; incluidas 
formas raras no mendelianas, como los patro-
nes de herencia mitocondrial o digénica. Tam-
bién pueden catalogarse de acuerdo con su 
forma molecular (según el gen causal).

Aunque, las DHR han sido descritas clí-
nicamente distintas no siempre son fáciles de 
distinguir, ya que las características clínicas de 
algunas de estas enfermedades pueden con-
fundirse. Esto ocurre debido a su origen, ya 
que pueden compartir genes con otros padeci-
mientos, como se expresa en la Figura 1, don-
de se destacan los principales genes afectados 
en las enfermedades de retina. Por consiguien-
te, diferentes pacientes pueden ser diagnosti-
cados clínicamente con la misma enfermedad, 
pero con manifestaciones diferentes causadas 
por una heterogeneidad genética.

Ejemplo de ello es la retinosis pigmentaria, 
que está asociada a más de 60 genes, algu-
nos de los cuales también están relacionados 
con otras patologías. Por lo tanto, una retino-
sis pigmentaria puede estar relacionada con 
una distrofia de conos y/o bastones, amauro-
sis congénita de Leber, alteración de visión de 
colores, ceguera nocturna, o incluso derivar en 
enfermedades más complejas, como el Síndro-
me de Usher, entre otras, tal como se muestra 
en la Figura 1 [4]. Esta heterogeneidad clínica 
y génica constituye el principal obstáculo para 

sexta causa de discapacidad a nivel mundial, 
es decir que un 0.7% de la población es afec-
tada por algún tipo de deterioro visual, la varia-
bilidad y el porcentaje dependerá de la distribu-
ción geográfica [1].

Las enfermedades oftalmológicas están 
incrementando y representan un problema 
mundial, tan solo de 2017 a 2022 la población 
con algún problema de visión incrementó de 
748 millones a 2,200 millones, manifestándose 
desde una pérdida de visión leve hasta la ce-
guera total.

Actualmente, en el mundo existen al me-
nos 39 enfermedades relacionadas con los 
ojos, de las cuales 11 suelen ser de las más co-
munes, entre ellas el astigmatismo, las catara-
tas, el daltonismo, el glaucoma y la conjuntivitis 
[1]. Todas ellas, si se tratan a tiempo, se pueden 
detener o revertir el daño ocasionado, situación 
que no pasa con las distrofias hereditarias de 
retina (DHR). 

Las DHR son un grupo de enfermedades 
oculares, consideradas como una enfermedad 
de tipo “rara”. Según la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) las enfermedades raras son 
aquellas que afectan a menos de 5 personas 
por cada 10,000 personas [2] y al día hoy la lista 
comprende al menos mil ochocientos veinticin-
co enfermedades, reconociéndose este mismo 
listado en el Consejo de Salubridad General del 
Gobierno de nuestro país.

Las distrofias hereditarias de retina como 
enfermedad rara

Las DHR afectan la vista debido a la pér-
dida progresiva de la visión, se transmiten de 
generación en generación, es decir de padres a 
hijos sucesivamente, aunque en casos excep-
cionales y aún más peculiares las DHR pue-
den presentarse con características genéticas 
nuevas conocidas como mutación tipo Novo; 
es decir, que no se ha presentado en ninguna 
generación anterior. Por otra parte, las DHR 
son enfermedades progresivas, degenerati-
vas y patológicas, de difícil diagnóstico clínico 
y se presentan en 1 de cada 4,000 individuos 
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establecer correlaciones genotipo-fenotipo y, 
por lo tanto, poder descifrar el origen de las 
DHR. Es por esto que el diagnóstico de dichas 
enfermedades es todo un desafío. 

La secuenciación de nueva generación, una 
herramienta eficaz

La identificación de las DHR se ha ace-
lerado gracias a la llegada de las técnicas de 
secuenciación de siguiente generación NGS 
(siglas en inglés, Next Generation Sequencing), 
que ha permitido identificar un gran número de 
mutaciones relacionadas con estas enfermeda-
des de origen genético [5].

La comercialización de la tecnología de la 
NGS inicio en el 2005 y desencadenó una re-
volución en la secuenciación de genomas. Sin 
embargo, en los últimos años se ha aplicado en 
el diagnóstico clínico, sobre todo en enferme-
dades de origen genético. 

Gracias a que las NGS tienen la capaci-
dad para secuenciar millones de fragmentos de 
DNA en paralelo y en un corto tiempo, los cos-
tos de secuenciación se han reducido en com-
paración de la secuenciación de Sanger tradi-
cional. Por lo que, el uso de estas tecnologías 
ha ayudado a entender el origen de las DHR, 
así como su diagnóstico.

Por otro lado, como parte de las estrate-
gias en NGS se puede secuenciar de manera 
específica un grupo de genes relacionados con 
una sola enfermedad altamente heterogénea 
como la amaurosis congénita (Figura 1). Esto 
es posible mediante el diseño de paneles, el 
cual se basa en la secuenciación de un núme-
ro específico de genes. Así, el uso de paneles 
de genes se recomienda cuando el diagnóstico 
clínico de la enfermedad es preciso, y solo se 
requiere conocer el gen causante de la distrofia 
de retina; con dicha información se podrá dic-

Figura 1. Traslapamiento de genes causantes de DHR.
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tar un posible tratamiento o recomendaciones 
nutricionales que favorezcan la bioquímica de 
la visión. 

En este contexto, el laboratorio DBGen 
OCULAR GENOMICS diseñó un panel espe-
cífico para el diagnóstico de retinosis pigmen-
taria (Cataluña, España). El panel se construyó 
considerando las regiones codificantes de 127 
genes específicos y examinando 120 mutacio-
nes situadas en regiones no codificantes. Sin 
embargo, algunas mutaciones génicas pueden 
tener mayor atención debido a su función en el 
ciclo de la visión. Por ejemplo, las mutaciones 
asociadas al gen USH2A afectan la producción 
de la proteína USH2A que es esencial para la 
correcta sinapsis de las células fotorrecepto-
ras. Actualmente, se desarrolla una terapia gé-
nica para restablecer su producción [6]. Mien-
tras que, una proteína RHO defectuosa debido 
a mutaciones que afectan al gen, promueve la 
degeneración de la retina. Por consiguiente, se 
está investigando un tratamiento inyectable en 
el glóbulo ocular para prevenir la toxicidad acu-
mulativa de la rodopsina en el segmento exter-
no de las células fotorreceptoras [7]. Además, 
para la retinosis pigmentaria vinculada al gen 
CEP290, se exploran tratamientos de edición 
génica para preservar la función visual al evitar 
la muerte celular en la retina. Este enfoque del 
uso de la NGS representa un avance promete-
dor en el diagnóstico de DHR y el desarrollo de 
terapias para estas enfermedades [8].

Cuando el diagnóstico clínico es confuso 
o no es del todo contundente, es posible se-
cuenciar las regiones codificantes del DNA co-
nocidas como exoma ya que, a diferencia de 
los paneles de genes, se requerirá de más in-
formación y no tan específica. Un análisis de 
exoma puede conducir al entendimiento del ori-
gen y el tipo de distrofia de la que es portador, 
generándose un diagnóstico más claro para el 
paciente. Sin embargo, de no encontrarse ha-
llazgos genéticos para una DHR, el análisis po-
drá seguirse de forma periódica conforme se 
actualicen las bases de datos en búsqueda de 
nueva evidencia científica que proporcione un 
diagnóstico concluyente. Además, la secuen-

ciación de exoma tiene como ventaja un mismo 
análisis metodológico de las secuencias para 
cualquier diagnóstico de enfermedad rara. 

Finalmente, la secuenciación de genoma a 
través de la NGS se realiza cuando las estrate-
gias anteriores no generan información clara y 
precisa, por lo tanto, se aborda toda la informa-
ción genética para establecer una posible cau-
sa de la DHR. Cabe aclarar que, la obtención 
de las secuencias del genoma requiere de un 
arduo análisis bioinformático e interpretación 
para emitir un diagnóstico final, ya que se dará 
a conocer la o las mutaciones génicas causan-
tes de la enfermedad.

Una vez detectada la mutación específica 
de la que es portador un paciente, se recomien-
da atender los requerimientos nutricionales que 
ayuden a desacelerar la progresión de la en-
fermedad, debido a la falta de medicamentos 
específicos para el tratamiento de estas afec-
ciones raras. Un ejemplo es una dieta baja en 
vitamina E y A cuando la DHR es provocada 
por una mutación en el gen ABCA4, ya que su 
consumo puede provocar la acumulación de 
pigmentos en la retina debido a la falta de asi-
milación de estas sustancias en las células fo-
torreceptoras. Contrario a la luteína o los beta-
carotenos que modulan el estrés oxidativo en la 
célula, proporcionando un ligero efecto protec-
tor de la retina; sin embargo, dosis altas a largo 
plazo aumentan el riesgo de padecer cáncer de 
pulmón en pacientes fumadores, lo que podría 
resultar contraproducente. 

En otros casos particulares, los pacientes 
con DHR pueden ser candidatos para recibir 
tratamientos en fase de investigación de fárma-
cos o de terapias génicas, incluso de implantes 
de prótesis de visión artificial.

La terapia génica 

Actualmente, gracias a los avances tecno-
lógicos y su impacto en el diagnóstico ha sido 
posible el desarrollo de nuevos proyectos que 
buscan opciones terapéuticas, como la terapia 
génica oftalmológica. Este enfoque se centra 
específicamente en tratar la enfermedad de 
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Amaurosis Congénita de Leber (ACL) asocia-
da a mutaciones en el gen RPE65, debido a la 
agresividad en el desarrollo de la enfermedad. 
La prioridad se enfoca al mecanismo fisiopato-
lógico al no haber una correlación idónea entre 
la perdida de la visión y la degeneración estruc-
tural del ojo.

En México, por primera vez el 29 marzo 
de 2023 se aplicó un novedoso tratamiento lla-
mado Vitrectomía a un paciente de 12 años con 
ACL, el cual consiste en terapia génica de re-
emplazo. [9]. El paciente recibió una inyección 
subretiniana de un vector viral con la versión 
correcta del gen RPE65 y con el tiempo se irá 
reemplazando el gen mutado (Figura 2). Dicho 
tratamiento y comercialización fue aprobado 
por la Foodand Drug Administration (FDA) en 
Estados Unidos en el año 2017. Esta terapia 
génica ha sido aplicada en pacientes con ACL 
en Brasil y países europeos.

Así mismo, se está desarrollando un trata-
miento exclusivo para pacientes con retinosis 
pigmentaria, basado en la N-acetilcisteína y li-
derado por el investigador Peter Campochiaro 
del Instituto de Wilmer Johns Hopkin. Este me-
dicamento, probado en Fase I y II, ha demos-
trado eficacia en detener la progresión de la 
enfermedad, sin depender de la mutación ge-
nética del paciente, sino del fenotipo típico de 
la retinosis pigmentaria. En la fase III, México ha 
sido seleccionado para llevar a cabo el ensayo 
clínico, y actualmente, el Instituto Conde de Va-
lenciana está reclutando posibles candidatos 
para participar en el tratamiento experimental. 
Esto solo es el principio de una nueva era de 
tratamientos para las DHR. Incluso, algunas in-
vestigaciones se han centrado en el desarrollo 
de tratamiento para mutaciones específicas de 
los genes CNGB3 y RPCR.

Lo anterior es el resultado de la consuma-
ción de más de una década de investigación 

Figura 2. Proceso de inserción de terapia génica del gen RPE65 imagen tomada de Mácula-Retina.
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y tiene una gran trascendencia para la medici-
na, específicamente en el área del tratamiento 
de enfermedades degenerativas de la retina. 
Además, representa un hecho crucial para la 
oftalmología mundial, ya que en un futuro otras 
enfermedades genéticas que producen cegue-
ra podrán revertirse. Por otro lado, estos casos 
clínicos destacan la importancia y la necesidad 
de referir el diagnóstico clínico y genético y la 
importancia de este abordaje moderno, el cual 
nos permitirá establecer diagnósticos claros y 
la oportunidad de ofrecer un posible tratamien-
to a los pacientes afectados.
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