
EL ASESORAMIENTO GENÉTICO EN LOS DÉFICITS
VISUALES Y AUDITIVOS

GENETIC COUNSELLING IN VISUAL AND AUDITORY
DISORDERS

MILLÁN JM1, ALLER E1, JAIJO T2, GRAU E3, BENEYTO M4, NÁJERA C5

Recibido: 12/3/07. Aceptado: 24/10/08.
Unidad de Genética. Hospital Universitario La Fe y Departamento de Genética. Universidad de Valencia y Centro de Investigación Biomédica en
Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Valencia. España.
1 Doctor en Ciencias Biológicas.
2 Licenciada en Bioquímica.
3 Licenciada en Ciencias Biológicas.
4 Licenciada en Medicina.
5 Doctora en Ciencias Biológicas. Licenciada en Farmacia.
Proyecto subvencionado PI07/0558 del Fondo de Investigación Sanitaria (FIS).

Correspondencia:
José M. Millán
Unidad de Genética
Hospital Universitario La Fe
Avda. Campanar, 21
46009 Valencia
España
E-mail: millan_jos@gva.es

RESUMEN

Objetivo: Las enfermedades hereditarias que afec-
tan a la retina y la audición presentan una amplia
heterogeneidad clínica y genética. Durante la pasada
década se han producido importantes avances en el
conocimiento de la patogenia molecular de estas
enfermedades y, actualmente, más de 200 genes y
loci están implicados en enfermedades de la retina y
más de 60 son responsables de pérdida de audición.
Método: El estudio genético molecular es crucial
para confirmar el diagnóstico clínico, permite, en oca-
siones, conocer el pronóstico de la enfermedad, un
consejo genético y reproductivo adecuado y permite
la posibilidad de crear grupos de pacientes genética-
mente homogéneos para futuros ensayos clínicos.
Resultados: El elevado número de genes implica-
dos hace que el diagnóstico molecular no sea facti-
ble en términos de coste, tiempo y esfuerzo técnico
y no existe ningún centro que oferte el análisis de
todos los genes conocidos. Recientemente, se han
desarrollado varias herramientas diagnósticas diri-
gidas a paliar este problema.

ABSTRACT

Purpose: Inherited retinal dystrophies and hearing
loss disorders have a broad clinical and genetic
heterogeneity. Over the last decade there have been
major advances in our understanding of the molecu-
lar pathology of these diseases; currently over 200
genes and loci are known to be involved in retinal
disorders, and over 60 genes/loci are causative for
hearing impairment.
Methods: Genetic testing is crucial for confirming
the diagnosis at a molecular level. It also allows a
more precise prognosis to be made of the future cli-
nical evolution, as well as an accurate genetic and
reproductive counselling, and raises the possibility
of creating genetically homogeneous groups of
patients for future clinical trials.
Results: The high number of genes responsible for
these disorders makes molecular testing overwhel-
ming in terms of cost, time and technical effective-
ness, and no centre offers testing of all known
genes. Several diagnostic tools have emerged
recently to circumvent this problem.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades derivadas de la pérdida de
visión y audición de causa genética, constituyen
uno de los problemas más importantes para los sis-
temas públicos de salud. Por otra parte, son enfer-
medades que afectan a órganos necesarios para la
comunicación y, por lo tanto, pueden suponer un
alto grado de aislamiento social.

Cada vez son más frecuentes las parejas que acu-
den a los servicios de Oftalmología, Otorrinolarin-
gología o a las consultas de Genética en busca de
asesoramiento porque hay antecedentes de alguna
retinopatía o problemas de audición en la familia, en
uno de los miembros de estas parejas o han tenido
previamente un hijo con alguno de estos problemas.

SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético, mal llamado consejo
genético (traducción del término inglés Genetic
Counselling) consiste en ofrecer la información
médica y científica disponible a aquellas personas
afectadas por una enfermedad o con riesgo de pade-
cer o transmitir una determinada enfermedad a su
descendencia, incluyendo las posibles medidas para
tratar o retrasar los síntomas de la enfermedad y
evitar la transmisión de la misma. El genetista no
aconseja al paciente, le ofrece la información dispo-
nible para que éste decida. El asesoramiento genéti-
co supone:

1. Alcanzar un diagnóstico de la enfermedad:
éste es el primer paso, difícil en ocasiones y espe-
cialmente en las enfermedades neurosensoriales
porque fenómenos como la expresividad variable,

que se explicará más adelante, afectan este tipo de
enfermedades. Sin un correcto diagnóstico clínico,
el asesoramiento será incompleto e impreciso.

2. Estima del riesgo. Tanto de desarrollar la
enfermedad como de transmitirla a la descendencia.

3. Ayuda especializada que incluye la consulta con
médicos clínicos especialistas, en ocasiones ayuda
psicológica y la oferta del diagnóstico genético prena-
tal o del diagnóstico genético preimplantacional.

Este último punto implica la realización de análi-
sis de genética molecular. El diagnóstico genético
prenatal consiste en la detección de la mutación o
mutaciones responsables de la enfermedad en el
embrión realizando una biopsia corial (entre las
semanas 11-13 de gestación) o una amniocentesis
(semanas 15-16).

El diagnóstico genético preimplantacional impli-
ca la implantación en el útero de embriones libres de
la enfermedad con lo cual se evita el aborto terapéu-
tico. Consiste en la fecundación in vitro de óvulos,
previamente extraídos de la futura madre, con esper-
ma de su pareja. Cuando los embriones tienen entre
6 y 8 células, se extrae una de ellas y se analiza para
la presencia del defecto genético detectado previa-
mente en la pareja. Se implantará únicamente aquel
o aquellos embriones libres del defecto.

Para que este diagnóstico, prenatal o preimplan-
tacional, sea posible, es necesario conocer previa-
mente cuál es el defecto genético implicado en la
familia; no sólo qué gen está alterado sino la muta-
ción o mutaciones concretas de este gen presentes
en la persona afectada.

Las pruebas genéticas, como veremos a continua-
ción, no son sencillas y en el caso de las enfermedades
neurosensoriales, en muchas ocasiones, son irrealiza-
bles con los medios disponibles actualmente.

En un primer momento se pensó que una enfer-
medad (una entidad clínica) era causada por un úni-
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Conclusiones: En este trabajo se ha revisado la
amplia heterogeneidad genética de las distrofias
retinianas y la hipoacusia, los recientes descubri-
mientos de nuevos genes, las distintas herramientas
diagnósticas basadas en microchips de ADN, sus
ventajas y limitaciones y los nuevos avances en bus-
ca de una terapia.

Palabras clave: Consejo genético, distrofias here-
ditarias de retina, hipoacusias, riesgo de recurren-
cia, futuras terapias.

Conclusions: In this report, we review the vast
genetic heterogeneity of retinal dystrophies and
hypoacusis, recent advances in gene discovery, the
different DNA-based microarray technologies avai-
lable for molecular testing, their benefits and limi-
tations, and novel therapeutic approaches (Arch Soc
Esp Oftalmol 2008; 83: 689-702).

Key words: Genetic counselling, inherited retinal
dystrophies, hearing loss, recurrence risk, future
therapies.



co gen, así, se buscaba el gen de la retinosis pig-
mentaria, el gen del síndrome de Usher, el de la
maculopatía, etc. Posteriormente, el desarrollo de la
genética molecular ha puesto, y continúa poniendo
de manifiesto desde las últimas dos décadas, una
enorme heterogeneidad genética de ambos proble-
mas, hipoacusia y ceguera, que implica que el ase-
soramiento genético en las familias en las que exis-
ten antecedentes de estas enfermedades y muy
especialmente en los casos esporádicos, sea muy
complicado.

Los avances producidos en la investigación de los
genes implicados y los mecanismos patogénicos de
estas enfermedades no se corresponden con las
posibilidades de estudio de las mismas en los labo-
ratorios asistenciales. De hecho, existen hasta la
fecha más de 180 genes implicados en degeneracio-
nes retinianas, sindrómicas y no sindrómicas. Las
distrofias retinianas constituyen el núcleo de los
problemas hereditarios relacionados con la visión,
tanto por su prevalencia, su complejidad y la ausen-
cia de tratamiento, y nos centraremos en ellas. A
modo de ejemplo, una entidad clínica como la reti-
nosis pigmentaria (RP) presenta los tres patrones
mendelianos de transmisión hereditaria y hasta la
fecha se han identificado 14 genes para las formas
autosómica dominante, 19 para la forma autosómi-
ca recesiva y 2 ligadas al cromosoma X; para la
amaurosis congénita de Leber existen 15 genes res-
ponsables y se supone que queda al menos uno más
por identificar, además su patrón de transmisión
puede ser autosómico dominante o recesivo. Se han
identificado 9 genes distintos para el síndrome de
Bardet-Biedl (1), otros 9 para el síndrome de Usher
(2), enfermedad en la que se asocian los dos défi-
cits, visual y auditivo, que tratamos en este trabajo
y, al menos dos para la enfermedad de Refsum, una
rara enfermedad peroxisomal que también asocia
sordera con RP además de neuropatía periférica,
anosmia, ataxia cerebelosa y, en algunos casos, dis-
plasia esquelética, ictiosis, cataratas y arritmias car-
díacas (3). La causa de la enfermedad es la acumu-
lación de ácido fitánico al fallar el proceso de
degradación del mismo. 

En el contexto de esta visión general de las distro-
fias retinianas, cabe mencionar la amplia diversidad
de funciones que las proteínas implicadas desempe-
ñan (tabla I). De todos estos genes, un cierto núme-
ro codifican proteínas implicadas en la fototrans-
ducción, incluyendo la rodopsina, las subunidades
alfa y beta de la fosfodiesterasa dependiente del

GMP cíclico, las subunidades alfa y beta del canal
iónico dependiente del GMP cíclico específico de
bastones, la arrestina, etc.

Otras intervienen en el ciclo de la vitamina A.
Están involucradas en los procesos de transporte e
isomerización del 11-cis-retinal a todo-trans-reti-
nal, bien en el interior del fotorreceptor, bien en el
epitelio pigmentario de la retina (EPR). Hemos
englobado estas proteínas dentro del metabolismo
del ciclo visual, incluyendo en este apartado la pro-
teína MERKT, implicada en la fagocitosis de los
discos de opsina del segmento externo de los foto-
rreceptores en el EPR, en tanto que, aunque no for-
me parte directamente de la maquinaria proteica
responsable del metabolismo de los retinoides, for-
ma parte, al igual que estas, de los procesos que
ocurren entre el segmento externo del fotorreceptor
y el EPR.

Una tercera función representada por genes
implicados en las retinopatías es el desarrollo de la
retina misma. Por ejemplo, CRX y NRL son factores
de transcripción que parecen estar implicados, indi-
vidual o sinérgicamente, en la regulación de la
expresión de otros genes específicos de retina como
la rodopsina.

Recientemente, se ha comprobado que mutacio-
nes en algunos genes implicados en el procesado de
pre-RNA mensajero producen RP. Resulta intere-
sante que estos genes, PRPF3, PRPF8 y PRPF31
se expresan de forma ubicua en el organismo, sin
embargo, sólo causan un fenotipo patológico en la
retina.

El mayor porcentaje de genes implicados en dis-
trofias retinianas tienen función estructural. Son
proteínas implicadas en la correcta disposición de
las estructuras tridimensionales del fotorreceptor,
los discos de opsina (RDS-periferina y ROM1), el
cilio conector y la región periciliar (TULP1,
USH2A, CRB1, FSCN2, RP2, RPGR, RPGRIP1)
importante para el tráfico de proteínas desde el seg-
mento interno al externo, el anclaje del fotorrecep-
tor al RPE, etc.

Además, algunos genes están implicados en la
integración de la información visual, el control de la
apoptosis y otras funciones aún desconocidas.

En cuanto a las hipoacusias neurosensoriales, se
han identificado más de 25 genes implicados en las
formas no sindrómicas y más de 20 en hipoacusias
sindrómicas lo que hace que el rastreo del gen o
genes implicados en la enfermedad de una familia
concreta sea, en aproximadamente la mitad de los
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Tabla I. Listado de los genes identificados responsables de algunas retinopatías. Se muestran los genes conocidos hasta la
fecha implicados en retinosis pigmentaria, amaurosis congénita de Leber, distrofias maculares (no se incluyen las
distrofias maculares asociadas a la edad) y distrofias de conos y bastones, su localización cromosómica, la
proteína que codifican y la función que desempeñan. La columna 5 presenta el porcentaje de casos debidos a
cada gen en aquellos casos en los que se ha realizado un estudio epidemiológico molecular. Estos porcentajes no
reflejan la prevalencia de cada gen dentro del conjunto de degeneraciones retinianas sino del subtipo clínico en el
que se llevó a cabo el rastreo de mutaciones. Así, RPGR es responsable del 75% de los casos de retinosis
pigmentaria ligada al cromosoma X, rodopsina es responsable de entre el 19 y el 25% de los casos de retinosis
pigmentaria autosómico dominante, etc.

Gen Localización Proteína Función % Enfermedad (referencia)

CNGA1 4p12 Canal iónico dependiente del Fototransducción 2,2 ARRP (30)
cGMP subunidad alfa

CNGB1 16q13 Canal iónico dependiente del Fototransducción ARRP (31)
cGMP subunidad beta

GUCA1B 6p21.1 Activador guanilato ciclasa 1B Fototransducción ADRP, domMD (32)
RHO 3q22.1 rodopsina Fototransducción 19-25 ADRP, ARRP, DCSNB 

(33-34)
PDE6A 5q33.1 subunidad alfa de la fosfodiesterasa Fototransducción 4 ARRP (35)

de GMP cíclico de los bastones
PDE6B 4q16.3 Subunidad beta de la fosfodiesterasa Fototransducción 4 ARRP, DCSNB (36)

de GMP cíclico de los bastones
SAG 2q37.1 Arrestina Fototransducción ARRP, enf. Oguchi (37)
CNGB3 8q21.3 Subunidad 3 de canal catiónico Fototransducción RCOD (38)

específico de conos
KCNV2 9p24.2 Miembro 2 de la subfamilia V Fototransducción RCOD (39)

de proteínas de canales de sodio
RDH5 12q13.2 11-cis-retinol deshidrogenasa 5 Fototransducción DCORD (40)
ABCA4 1p22.1 Miembro de la familia de las ATP  Metabolismo ciclo 2,9 ARRP, RMD, RCORD 

binding cassete visual (41)
IMPDH1 7q32.1 Inosina monofosfato Metabolismo ciclo 2,5 ADRP, DLCA (42)

deshidrogenasa 1 visual; metabolismo 
de la guanina

MERKT 2q13 Tirosina quinasa proto-oncogen Metabolismo ciclo 0,6 ARRP (43)
C-mer visual

RGR 10q23.1 Receptor asociado a proteína G Metabolismo ciclo 0,5 ARRP, esclerosis coroidea 
específica de retina visual (44)

RLBP1 15q26.1 Proteína 1 de unión al retinaldehído Metabolismo ciclo ARRP (45)
visual-RPE

BEST1 11q12.3 Bestrofina-1 Metabolismo ciclo domMD (tipo Best) (46)
visual-RPE

RPE65 1p31.2 Proteína 65 del RPE Metabolismo ciclo 2 ARRP, RLCA (47)
visual-RPE

CA4 17q23.2 Anhidrasa carbónica 4 Metabolismo ciclo ADRP (48)
visual: mantenimiento 
homeostasia retina

RDH12 14q24.1 Retinal deshidrogenasa 12 Metabolismo ciclo visual 4 ARRP (49)
IDH3B 20p13 Subunidad beta de la isocitrato Metabolismo ciclo visual ARRP (50)

deshidrogenasa específica de 
NAD(+) mitocondrial

ELOVL4 6q14.1 Elongasa-4 de los ácidos grasos Metabolismo ciclo visual domMD (51)
de cadena larga

PITPNM3 17p13.2 Miembro 3 de la familia de Metabolismo ciclo visual DCORD (52)
proteínas transportadoras 
de fosfatidil-inositol a través 
de membrana

CRX 19q13.32 Homeobox de conos y bastones Desarrollo retina 1 ADRP, DLCA, RLCA, 
DCORD (53)

NRL 14q11.2 Cremallera de Leucina, retina Desarrollo retina 0,7 ADRP, ARRP (54)
LRAT 4q32.1 Lecitina-retinol aciltransferasa Desarrollo retina 0,7 ARRP, RLCA (55)
NR2E3 15q23 Receptor nuclear, subfamilia 2, Desarrollo retina ARRP (56)

grupo E, miembro 3
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Tabla I. Listado de los genes identificados responsables de algunas retinopatías. Se muestran los genes conocidos hasta la
fecha implicados en retinosis pigmentaria, amaurosis congénita de Leber, distrofias maculares (no se incluyen las
distrofias maculares asociadas a la edad) y distrofias de conos y bastones, su localización cromosómica, la
proteína que codifican y la función que desempeñan. La columna 5 presenta el porcentaje de casos debidos a
cada gen en aquellos casos en los que se ha realizado un estudio epidemiológico molecular. Estos porcentajes no
reflejan la prevalencia de cada gen dentro del conjunto de degeneraciones retinianas sino del subtipo clínico en el
que se llevó a cabo el rastreo de mutaciones. Así, RPGR es responsable del 75% de los casos de retinosis
pigmentaria ligada al cromosoma X, rodopsina es responsable de entre el 19 y el 25% de los casos de retinosis
pigmentaria autosómico dominante, etc. (continuación)

Gen Localización Proteína Función % Enfermedad (referencia)

CEP290 12q21.32 Proteína centrosómica de 290KD Desarrollo retina; 21 ARRP, RLCA, JS (57)
cilio conector

EYS 6q12 EYS ortólogo Drosophila Desarrollo retina ARRP (58)
PROM1 4p15.32 Prominina Desarrollo retina. DCORD, domMD (59)

Morfogénesis de 
discos de opsina

PRPF3 1q21.3 Factor procesador pre-mRNA 3 Procesado de mRNA 1 ADRP (60)
PRPF8 17p13.3 Factor procesador pre-mRNA 8 Procesado de mRNA 3 ADRP (60)
PRPF31 19q13.42 Factor procesador pre-mRNA 31 Procesado de mRNA 8 ADRP (61)
TOPORS 9p21.1 Factor de unión a topoisomerasa I Procesado de mRNA, 1 ADRP (62)

rico en arginina/serina ubicuitinización
RD3 1q32.3 Proteína RD3 Procesado de mRNA RLCA (63)
RAX2 19p13.3 Factor de transcripción homeobox 2 Procesado de mRNA CORD (64)
FSC2 17q25.3 Fascina 2 Estructural: Mantenimiento ADRP (65)

citoesqueleto 
fotorreceptores

RDS 6p21.2 RDS/periferina Estructural: Mantenimiento 9,5 ADRP, domMD, 
estructura discos RP digénica con ROM1

(42)
ROM1 11q12.3 Proteína de membrana de Estructural: Mantenimiento 2 RP digénica con RDS 

segmento externo de los de discos (digénica con (42)
fotorreceptores RDS)

RP1 8q12.1 RP1 Estructural: Comunicación/ 3,5 ADRP, ARRP (66)
tráfico segmento externo-
interno a través del CC

TULP1 6p21.31 Proteína 1 tubby-like Estructural: Comunicación/ 2 ARRP, RLCA (67)
tráfico segmento externo-
interno a través del CC

USH2A 1q41 usherina Estructural: Comunicación/ 10 ARRP, USH (68)
tráfico segmento externo-
interno a través del CC

CRB1 1q31.3 Homólogo de Crumb Estructural: Anclaje a la 6,5 ARRP, RLCA (69)
matriz extracelular

RP2 Xp11.23 RP2 Estructural: Comunicación/ 15 XLRP (70-71)
tráfico segmento externo
-interno a través del CC

RPGR Xp14 Regulador GTPasa Estructural: Comunicación/ 75 XLRP, XLCORD,
tráfico segmento externo- XLCSNB (70-71)
interno a través del CC

RPGRIP1 14q11.2 Proteína RP asociada al Estructural: Comunicación/ RLCA (72)
receptor de la GTPasa tráfico segmento externo-

interno a través del CC
LCA5 6q14.1 Lebercilina Estructural: Comunicación/ RLCA (73)

tráfico segmento externo-
interno a través del CC

SEMA4A 1q22 Semaforina 4A Integración neurosensorial DCORD (74)
GUCY2D 17p13.22 Guanilato ciclasa 2D Integración neurosensorial 21 RLCA, DCORD (72)
RIMS1 6p13 Rim-1 Integración neurosensorial DCORD (75)
CACNA2D4 12p13.33 Subunidad alfa-2/delta-4 Integración neurosensorial RCOD (76)

de canal de calcio



casos, virtualmente imposible. La tabla II muestra
los principales genes implicados en hipoacusias
hereditarias no sindrómicas, su localización cromo-
sómica, su función y si esos genes son responsables
además de alguna forma de hipoacusia sindrómica
como ocurre en las retinopatías.

Además, todavía existen muchos otros genes
implicados en estas patologías que están ya locali-
zados, es decir, se conoce la región cromosómica
donde se encuentran, pero todavía no han sido
caracterizados y, por tanto, no es posible su cerni-
miento mutacional.

Para ver con mayor detalle y en constante proce-
so de actualización los genes identificados y locali-
zados para las distintas formas de transmisión here-
ditaria de las hipoacusias hereditarias aconsejamos
visitar la página web de Hereditary Hearing Loss
Homepage:

http://webh01.ua.ae.be/hhh/
y para las enfermedades retinianas, RetNet:
http://www.sph.uth.tmc.edu/Retnet/

RESULTADOS

Considerando las posibilidades y herramientas
actuales y las excepciones a las leyes mendelianas
de la herencia que ha demostrado la experiencia,
detallamos a continuación un breve resumen de las
posibilidades de estudio de estas enfermedades.

Pruebas genéticas asumibles por los
laboratorios asistenciales

Los estudios que se ofertan en los laboratorios de
genética asistenciales dependen de varios factores:

El número y complejidad de los genes implica-
dos en la enfermedad. Como ya hemos visto en el
caso de las distrofias de la retina y las hipoacusias,
ambos factores afectan muy negativamente a la
posibilidad de realizar pruebas genéticas sencillas. 

Debido quizás a la complejidad anatómica y
fisiológica de ambos órganos, el ojo y el oído, y a la
cantidad de proteínas y genes que son necesarios
para el correcto funcionamiento de los mismos, la
detección del defecto genético responsable del défi-
cit en cada paciente es una tarea muy ardua.

Dentro de la complejidad de ambos problemas,
existe una diferencia importante entre las hipoacu-
sias y las retinopatías.

En las hipoacusias el 80% de los casos heredita-
rios corresponde a un patrón autosómico recesivo.
Además, cinco mutaciones, 35delG en el gen GJB2,
del (D13S1854) y del (D13S1830) en el gen GJB6,
la mutación 1555G>A del gen mitocondrial r12S y
la mutación Q829X del gen OTOF están presentes
en cerca del 50% de los casos de hipoacusia en
España (4) y, por lo tanto, un cernimiento relativa-
mente sencillo de estas 5 mutaciones permite el ase-
soramiento genético en un buen número de familias
con antecedentes de hipoacusia.
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Tabla I. Listado de los genes identificados responsables de algunas retinopatías. Se muestran los genes conocidos hasta la
fecha implicados en retinosis pigmentaria, amaurosis congénita de Leber, distrofias maculares (no se incluyen las
distrofias maculares asociadas a la edad) y distrofias de conos y bastones, su localización cromosómica, la
proteína que codifican y la función que desempeñan. La columna 5 presenta el porcentaje de casos debidos a
cada gen en aquellos casos en los que se ha realizado un estudio epidemiológico molecular. Estos porcentajes no
reflejan la prevalencia de cada gen dentro del conjunto de degeneraciones retinianas sino del subtipo clínico en el
que se llevó a cabo el rastreo de mutaciones. Así, RPGR es responsable del 75% de los casos de retinosis
pigmentaria ligada al cromosoma X, rodopsina es responsable de entre el 19 y el 25% de los casos de retinosis
pigmentaria autosómico dominante, etc. (continuación)

Gen Localización Proteína Función % Enfermedad (referencia)

CERKL 2q31.3 Proteína similar a la ceramida Control apoptosis ARRP (77)
quinasa

AIPL1 17q13.2 Proteína asociada al receptor Chaperona 3,4 RLCA, DCORD (72)
de aril-hidrocarbono

PRCD 17q25.1 Gen de la degeneración Desconocida ARRP (78)
de conos y bastones

PAP1 7p14.3 PIM-1 quinasa Desconocida ADRP (79)

ARRP: retinosis pigmentaria autosómico recesiva; ADRP: retinosis pigmentaria autosómico dominante; XLRP: retinosis pigmentaria ligada al cro-
mosoma X; CSNB: nictalopia congénita estable (DCSNB dominante, XLCSNB: ligada al cromosoma X); LCA: Amaurosis congénita de Leber
(DLCA: dominante, RLCA: recesiva); MD: distrofia macular (domMD: dominante, RMD recesiva); CORD: distrofia de conos y bastones (DCORD
dominante, RCORD: recesiva, XLCORD: ligada al cromosoma X); JS: síndrome de Joubert; USH: síndrome de Usher; CC: cilio conector; cGMP:
Guanosina Monofosfato cíclico; RPE: epitelio pigmentario de la retina.



El caso de las retinopatías es mucho más compli-
cado. No existe un patrón de transmisión tan preva-
lente como las hipoacusias ni hay ningún gen res-
ponsable de un porcentaje alto de retinopatías (5). 

Estos problemas hacen que en la actualidad el
estudio de estas enfermedades sea absolutamente
dependiente de financiación derivada de proyectos
de investigación, no sólo en cuanto a material fun-
gible e inventariable sino, sobre todo, de personal.

Problemas derivados de las formas de
transmisión no clásicas: Alteración del riesgo
de recurrencia teórico

Tanto para las enfermedades hereditarias retinianas
como para las hipoacusias neurosensoriales, existen

ejemplos de transmisión hereditaria que siguen los 3
patrones clásicos mendelianos: formas autosómicas
dominantes, autosómicas recesivas y ligadas al sexo.
Además existen formas de retinopatías e hipoacusias
asociadas a problemas mitocondriales.

Sin embargo, hay una serie de fenómenos sobra-
damente conocidos por los genetistas, que se dan en
este tipo de enfermedades y que alteran estos mode-
los de transmisión hereditaria, complicando aún
más el asesoramiento genético: El pleiotropismo, es
relativamente frecuente. Ejemplos de este fenóme-
no pueden ser la mayoría de los genes implicados
en el síndrome de Usher que, dependiendo del tipo
de mutación, afectan al oído, a la retina o a ambos.
Como puede apreciarse en la tabla I, algunos genes
pueden dar lugar a retinosis pigmentaria, enferme-
dad de Stargardt y degeneración macular asociada a
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Tabla II. Listado de los genes identificados responsables de hipoacusias más importantes, su localización cromosómica, la
proteína que codifican y la función que desempeñan. Nota: La suma de las mutaciones en conexina 26 y
conexina 30 suman un total del 35% de los casos de hipoacusia en España. Así mismo, El conjunto de todos los
genes responsables de síndrome de Usher podrían explicar alrededor del 10% de los casos de hipoacusias no
sindrómicas

Gen Localización Proteína Función % Enfermedad
cromosómica (referencias)

MYO7A 11q13.5 Miosina VIIA Estructural/motora 10 DFNA, DFNB, USH (80, 81, 82)
USH1C 11p15.1 Harmonina Estructural 10 DFNB, USH (83)
WHRN 9q32-q34 Whirlina Estructural 10 DFNB, USH (84)
CDH23 10q21-q22 Cadherina-23 Estructural 10 DFNB, USH (85)
PCDH15 Protocadherina-15 Estructural 10 DFNB, USH (86)
MYO15 17p11.2 Miosina XV Estructural/motora DFNB (87)
MYO6 6q13 Miosina VI Estructural/motora DFNB (88)
MYO3 10p11.1 Miosina III Estructural/motora DFNB (89)
DIAPH1 5q31 Diaphanus-1 Estructural DFNA (90)
KCNQ4 1p34 KCNQ4 Canal iónico DFNA (91)
OTOF 2p22-p23 Otoferlina Transmisión impulso 4 DFNB (92)

mecanotransducción
POU4F3 5q31 Factor de transcripción DFNA (93)
WFS1 4p16 Wolframina Regulación metabolismo DFNA, WFS (94, 95)

retículo endoplásmico
GJB2 13q11-12 Conexina-26 Transporte iónico 35 DFNA, DFNB, hipoacusia + 

alteraciones dermatológicas 
(96, 97, 4, 14)

GJB6 13q11-12 Conexina-30 Transporte iónico 35
SLC26A4 7q31 pendrina Transporte iónico DFNB, PDS (98, 99)
CLDN14 21q22 Claudina-14 Transporte iónico y DFNB (100)

de pequeñas moléculas
COCH 14q12-q13 Coclina Mantenimiento fibras nerviosas DFNA (101)
EYA4 6q22.3-23.3 EYA4 Desarrollo embrionario ojo y oído DFNA (102)
POU3F4 Xq21.1 Factor de transcripción DFN (103)
TECTA 11q22-24 Alfa-tectorina Estructural DFNA (104)
COL11A2 6p21 Colágeno XI Estructural DFNA, STL (105)
12SrRNA 1555G>A RNA ribosómico 15 Mitocondrial (106)

DFNB: hipoacusia no sindrómica autosómica recesiva; DFNA: hipoacusia no sindrómica autosómica dominante; DFN: hipoacusia no sindrómica
ligada al cromosoma X; USH: síndrome de Usher; PDS: síndrome de Pendred; WFS: síndrome de Wolfram; STL: síndrome de Stickler.



la edad (6). La penetrancia incompleta es un fenó-
meno frecuente en el síndrome de Waardenburg (7).
La expresividad variable también es un fenómeno
frecuente tanto en retinopatías como en hipoacu-
sias. Por ejemplo, los pacientes que tienen la muta-
ción 35delG en el gen GJB2, presentan una hipoa-
cusia que puede ir desde moderada a severa (8,9) o
el conjunto de afectados de retinosis pigmentaria
con mutaciones en el gen de la rodopsina pueden
presentar un inicio variable de la enfermedad y
mayor o menor grado de pérdida de campo visual
incluso entre afectos de la misma familia (9). Otro
fenómeno que afecta exclusivamente a las formas
ligadas al sexo es la lyonización o inactivación alea-
toria del cromosoma X. Este fenómeno podría
explicar el hecho de que algunas mujeres portado-
ras presenten síntomas de la enfermedad a veces tan
graves como un varón afectado por una retinopatía
ligada al cromosoma X. Menos frecuentes son los
casos de disomía uniparental, aún así, se ha detecta-
do un caso de disomía uniparental parcial del cro-
mosoma 1 que ha dado lugar a la enfermedad de
Stargardt en un paciente (10,11) y un caso similar
en el cromosoma 13 ha dado lugar a hipoacusia
debida a mutaciones en el gen GJB2 en hermanos
de la misma familia (12). Por último, se han detec-
tado casos de herencia digénica en retinopatías
entre las proteínas periferina/RDS y Rom-1, dos
proteínas integrantes de los discos de los segmentos
externos de los fotorreceptores de la retina (13) e
hipoacusia entre las conexinas 26 y 30 (14), aunque
recientemente el modelo de herencia digénica para
estas conexinas se ha puesto en duda (15).

DISCUSIÓN

Limitaciones y beneficios del asesoramiento
genético

La principal limitación es la derivada de la com-
plejidad de las pruebas genéticas para la detección de
la mutación o mutaciones responsables de la enfer-
medad en cada familia. Además, existen los proble-
mas derivados de las posibles variaciones de las for-
mas mendelianas de transmisión de la enfermedad.

Como se ha mencionado, no es posible hoy por
hoy, que un laboratorio asistencial de genética pueda
estudiar un número de genes que explique más del
50% de las hipoacusias hereditarias y de un porcen-
taje todavía menor de retinopatías. Incluso en labora-

torios especializados y dedicados exclusivamente a
estas patologías, el porcentaje de casos resueltos no
llega ni con mucho a la totalidad de los casos.

Mientras no se desarrollen herramientas genéti-
cas que permitan el estudio de un gran número de
genes/mutaciones en un plazo de tiempo corto y
con un coste razonable, no será posible.

Microchips de ADN

Una de estas herramientas, aparecida recientemen-
te es el microchip de ADN. El microchip o microa-
rray de ADN permite detectar un gran número de
mutaciones en distintos genes a la vez con una
pequeña muestra de ADN del paciente en muy corto
espacio de tiempo (16-18). Esta labor mediante las
técnicas habituales se demoraría meses. El problema
es que estos microchips sólo detectan las mutaciones
que se incorporan al mismo, no detecta mutaciones
nuevas y, por lo tanto, en aquellos pacientes que tie-
nen mutaciones no descritas previamente, el micro-
chip no detectará nada. Para que la eficacia del
microchip aumente es necesario el análisis mutacio-
nal de estos pacientes mediante los métodos «tradi-
cionales» y actualizar el microchip mediante la
incorporación de las nuevas mutaciones detectadas.

Otra herramienta surgida recientemente es el geno-
tipado de alto rendimiento mediante SNPs (19). Este
microchip de SNPs permite descartar mediante un
estudio indirecto, un determinado número de genes
implicados tanto en RP como en amaurosis congéni-
ta de Leber. Permite, en función del tamaño familiar,
el número de afectados y la presencia o no de consan-
guinidad, descartar la implicación de un importante
número de genes implicados en estas patologías lo
que le convierte en una herramienta muy útil como
primera aproximación al diagnóstico, sin embargo, no
tiene utilidad en los casos esporádicos y no evita la
secuenciación de los genes no descartados.

Un beneficio a medio plazo del diagnóstico
molecular de las distrofias retinianas es la creación
de grupos genéticamente homogéneos de pacientes
sobre los que puedan aplicarse futuros ensayos clí-
nicos y protocolos concretos de terapia génica.

Perspectivas en terapia

El beneficio de los estudios genéticos, ante la
ausencia actual de una terapia que evite el desarro-

696 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2008; 83: 689-702 

MILLÁN JM, et al.



llo de la enfermedad, reside no sólo en la posibili-
dad de la realización del diagnóstico prenatal sino
también en la creación de grupos homogéneos de
pacientes, desde el punto de vista genético para
futuros ensayos clínicos. 

Cabe destacar que la investigación va encamina-
da a desarrollar terapias futuras, y estas investiga-
ciones se abordan desde distintos puntos de vista.

Tratamiento de la hipoacusia neurosensorial

El tratamiento de la pérdida auditiva se contra-
rresta de dos formas distintas según el grado y
carácter de la hipoacusia:

En pacientes que presentan hipoacusia entre leve
y moderado-severa, los pacientes refieren mejora de
la audición con la utilización de audífonos.

En pacientes que padecen sordera profunda con-
génita, y en pacientes en los que la hipoacusia es
progresiva, alcanzando en estadios avanzados el
grado de severo-profunda, se están aplicando con
gran éxito los implantes cocleares.

Perspectivas de terapia para las degeneraciones
retinianas

A diferencia de las hipoacusias, no existe en la
actualidad ningún tratamiento farmacológico ni
protésico que permita la recuperación del sentido
dañado, aunque sí se están desarrollando diferentes
estrategias terapéuticas dependiendo del estadio de
la enfermedad en el que nos encontremos:

En etapas iniciales de la enfermedad se podrán
aplicar tanto terapias para ralentizar el proceso
degenerativo, mediante la aplicación de factores
neurotróficos; como estrategias curativas, como son
la terapia génica o los transplantes retinianos.

En los estadios finales en los que la degeneración
de la retina está ya muy avanzada, únicamente serán
de utilidad los transplantes de retina o los implantes
visuales.

Factores neurotróficos

Estas sustancias protegen a las células retinianas
de los procesos apoptóticos que desencadenan la
muerte de las células retinianas. Es necesario que
estos factores se administren de forma continuada y

en dosis fisiológicas. Un gran avance en este aspec-
to, que está teniendo gran éxito en los primeros
ensayos con humanos, es la utilización de las llama-
das células encapsuladas. Se trata de la implanta-
ción en el globo ocular de una minúscula cápsula
hecha de material poroso conteniendo células que
liberan factores neurotróficos (20).

Terapia génica

Consiste en la sustitución o reparación del gen
defectivo mediante la introducción de material
genético en las células afectadas por medio de un
vector.

La estrategia será diferente en función de la for-
ma de transmisión de la retinopatía. Así, en aque-
llos casos con herencia dominante, se trata de silen-
ciar la expresión del gen mutado mientras que en
los casos de herencia recesiva se ha de incorporar
un gen no mutado y conseguir que se exprese de
forma correcta.

Otra dificultad para la aplicación de la terapia
génica viene dada por la expresión de estos genes.
Algunos genes implicados en la enfermedad se
expresan específicamente en retina. Para estos
casos el problema estriba en la entrega del gen en la
retina atravesando el resto de capas oculares.

Sin embargo, en muchos casos, el gen alterado
presenta distintas isoformas y se expresa en varios
tejidos distintos, a veces de forma ubicua e incluso
en ocasiones, estos genes forman parte de la maqui-
naria responsable de la maduración y expresión de
otros genes. A pesar de que estos genes se expresan
en distintos tejidos o de forma sistémica, tan sólo
producen patología en la retina, posiblemente por-
que la alteración ocurre tan sólo en la isoforma
específica de este tejido aunque no pueden descar-
tarse otras causas como la presencia de genes en
estos tejidos distintos de la retina, que suplan la fun-
ción del alterado. Para estos casos, la dificultad vie-
ne porque la modificación de la expresión de ese
gen que en la retina es patológico, podría producir
efectos adversos en la función de ese mismo gen en
otros tejidos. Es necesario conocer los procesos
biológicos por los que un gen expresa una isoforma
concreta específicamente en un tejido o en un
momento determinado del desarrollo de un tejido
para desarrollar una terapia génica racional. 

Otro problema es la baja eficiencia de transduc-
ción de los vectores. Por último, la sub- o sobrex-
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presión de algunos transgenes pueden dar lugar a
una degeneración de los fotorreceptores (21).

Los últimos estudios indican que los vectores
más eficaces para integrar de manera estable los
transgenes en el genoma de las células retinianas y
que presentan además un nivel alto y persistente de
expresión son los lentivirus (22). Éstos han sido uti-
lizados en los primeros experimentos de terapia
génica para las distrofias retinianas que se han lle-
vado a cabo en el ratón mutante rd mediante la
introducción de GFP, una proteína fluorescente de
fácil identificación en cortes histológicos, en célu-
las del epitelio pigmentario de la retina (23).
Actualmente, se están llevando cabo dos ensayos
clínicos mediante terapia génica, uno para la dege-
neración macular asociada a la edad (24) y otro para
la amaurosis congénita de Leber debida a mutacio-
nes en el gen RPE65 (25). Ambos ensayos están en
fase I y han demostrado que la inyección de ciertos
vectores virales en el ojo es segura.

Transplantes de retina

– Retinas artificiales: se trata de un microchip
de minúsculas dimensiones conteniendo células
solares microscópicas capaces de convertir la luz en
impulsos eléctricos. Éste se implanta mediante ciru-
gía en el ojo del paciente, en un lateral subretinia-
no. Esta tecnología no es todavía aplicable para la
cura de las deficiencias visuales, pero es un campo
en el que las investigaciones están avanzando rápi-
damente.

– Células madre: estas células pluripotentes
pueden cultivarse en laboratorio y, estimuladas de
manera conveniente, son inducidas a diferenciarse
en la población celular deseada. En este caso el
objetivo sería la obtención de retinas cultivadas in
vitro para poder ser posteriormente transplantadas
(23). Durante mucho tiempo, se pensó que los úni-
co tejidos adultos de donde se podían obtener célu-
las madre eran la médula ósea, epitelio de la piel,
músculo y del tracto digestivo. Posteriormente, se
ha comprobado que se pueden obtener células pro-
genitoras de otros muchos tejidos incluido el ojo
(26). A favor de esta estrategia terapéutica está el
hecho de que la retina es desde el punto de vista
inmunológico, un sitio privilegiado. La entrega de
células y tejidos a la retina se ha mostrado clara-
mente factible y, en algunos casos, beneficiosa (27).
Sin embargo, los intentos de rescatar la pérdida de

fotorreceptores mediante el transplante subretinia-
no de capas de retina fetal ha sido decepcionante
(28). Este tipo de transplantes muestran una baja
integración sináptica en la retina huésped y no han
funcionado bien en pacientes con RP (29). Se ha
comprobado que la capacidad de integración sináp-
tica depende en gran medida del estado de diferen-
ciación de las células transplantadas. Recientemen-
te, el grupo del Prof. Robin Ali, de la Universidad
de Londres demostraron que los fotorreceptores
postmitóticos se integraban mucho más eficazmen-
te en la retina de ratón que las células progenitoras
de la retina no diferenciadas y multipotenciales
(23). Este descubrimiento pone de manifiesto que,
aunque cada una de estas terapias es muy promete-
dora, es necesario todavía profundizar más en la
biología de la retina para llegar a una terapia racio-
nal para las distrofias retinianas.
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