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l. RESUMEN 

Los perros pueden sufrir de una cnfcnncdad dcgencfntiva heredada y progresiva 

de la retina que culmina con la ceguera total del animal. Esta enfermedad es en realidad 

muy heterogénea genéticamente y en conjunto se le denomina cmno Atrofia Progresiva 

de la Retina (APR). El grupo homólogo de enfermedades degenerativas en humanos se 

denomina Rctinilis Pigmcntosa (RP) cuya herencia también involucra varios genes. Otra 

especie de mucha importancia para la investigación es el ratón cuya degeneración de la 

retina (rd) tiene manifestación muy similar a la APR y a la RP. 

La APR hu sido bien curnctcrizada a nivel molecular en algunas ruzas en donde 

se.: identificaron mutaciones distintas en el gen de Ja fosfodiestcrasa 6. Varios genes ya 

han sido descartados, sin embargo una cantidad considerable de genes candidatos· 

todavía faltan que sean investigados. 

El propósito de este trabajo consiste en evaluar la prevalencia de la APR en una 

población de perros de distintas razas, identificándolos a través del examen 

oftalmológico y electroretinografla (ERG), confirmar el uso del ERG como método 

diagnóstico de la APR, así como discutir los posibles genes candidatos causantes de la 

cnfcrmcdnd y plantear soluciones para su control. 

Se utilizó una población canina (1508 animales) de distintas razas y edad variada 

que comparecieron al Hospital Veterinario de Especialidades en el periodo comprendido 

de e_nero a julio del 2002. Fueron divididos en tres grupos distintos y sometidos a un 

examen clínico oftalmológico completo, del fondo ocular y electroretinogralla 

encontrando que 30.2% (456/1508) eran debido a problemas oftalmológicos, y que de 

estos 3.9% ( J 8/456) diagnosticados con atrofia progresiva de la ret_ina. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) en Ja prevalencia de la 

enfermedad entre machos y hembras. El análisis de Jos datos obtenidos en, el ERG 

(Grupo J-A vs. Grupo lll, p<0.000) demostró que el examen es ·un. método· de 

diagnóstico ellciente y confiable para la medición de la actividad eléctrica ·de la retina. 

Palabras - clave: atrofia, retina, perros, fosfodiesterasa. 



11. ABSTRACT 

Dogs can suffcr from an inherited dcgcnerative and progrcssivc retinal discasc 

thal culminatc in total blindncss. This disorder is genetically vcry hctcrogcneous and it 

is in general callcd Progressive Retina! Atrophy (PRA). The human counterpart of this 

dcgcncrativc discase is thc Rclinitis Pigmcntosa (RP) which inhcritancc al~o involvc 

many genes. Anothcr spccic with grcat importancc lbr rcscarch is thc mousc, whosc 

Retina! Degeneration (rd) has similar manifestation to PRA and RP. 

Thc PRA has been well charactcrizcd al molecular Jevcl in some brceds whcre 

distinct mutations have been idenlificd in lhc phosphodicslerasc 6 gen. Many genes 

ha ve nlrcady bcen excludcd, allhough n considerable qunntity of othcrs genes still havc 

to be rcsearched. 

The objective of this study is to evaluate the prcvalencc of PRA in a distinct 

dogs brecds population identifying them through a complete ophthalmic exaní and 

electroretinography (ERG), to confirm thc ERG as a diagnostic method of PRA, to 

discuss those possible candidate genes that can cause the discasc and to prcsenl some: 

solutions to control thc PRA. 

In this study we used 1508 anima Is from diffcrent brecds and agc that attended 

the Vetcrinary Hospital of Spccialities from January to July of 2002. Ali animáis wcre 

divided in three different groups and undenvcnt a complete ophthalmic exam, 

fundoscopy and electroretinogrnphy, where were found that 30,2% (456ll 508) ~vere due· 

to ophthalmic problems and from this 3,9% (18/456) were diagnosed with progressive 

retina! ntrophy. There was no statistical differences {p>0,05) in the· prevalcricc .of the 

disease betwcen males nnd fcmales. The analysis of the. rcsults from the ERG (group 1-

A vs. group 111, p<0,05) showed that this exam is an cfficicnt and reliable dingnostic 

method to mensure the retina elcctrical activity. 

Key - words: atrophy, retina, dogs, phosphÓdiesternse. 
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111. INTRODUCCIÓN 

La ceguera es una ·de las enfermedades rriás temidas tanto en humanos como en los 

animales. D~n'iro de l~s · c1ifcrmcdades que pueden culminar c.n la ceguera total en los 

anima!Cs encontramos la atrofia prcíg~esiva géneralizadá de la retina canina (APRg), que 
:,_·· -" •• ' > 

consiste en un grupo de enfermed;,des ·heredadas ·de· la.·,retina que comparten signos 

oftalmológiéos similares (1). 

Los perros presentan una ceguera · nocturmi como primer signo clínico. 

seguido de una pérdida progresiva de la visión diurna ·hasta la· ceguera total. La edad de 

aparición de la APR varia entre las diferentes formas de manifestación de la enfermedad. 

Los de uparccimicnto temprano se clasifican ccímo displusia de los fotorreceptores. 

mientras que las otras manifestaciones que se desarrollan durante la maduración de la retina 

son clasificadas como degeneración de los fotorreceptores <U 

La APR comparte características fenotípicas similares a la Retinitis 

Pigmentosa, una de las más importantes causas de ceguera heredada en humanos <2
•
3

•
41

• Otra 

especie igualmente afectada y de mucha importancia para la investigación es el ratón, cuya 

enfermedad denominada degeneración de la retina (DR) involucra mutaciones en genes 

como la periferina/RDS <3> y la fosfodiesterasa 6 <5•6·7>. 

Los cambios degenerativos de las capas de la retina son más evidentes en los 

estadios tardíos de la enfermedad. Estudios iniciales reportaron la correlación de la atrofia 

progresiva de la retina (APR) con mutaciones en el gen de la fosfodiesterasa 6 en perros de 

la raza Settcr Irlandés <8
•
9·1º· 11

•
12

•
13>, Cardigan Welsh Corgi 114

•
15> y Sloughi !1 6 > que conducen 

a un defecto en el metabolismo de la guanosina monofosfato cíclico (GMPc) mi, Esta 

anormalidad en el metabolismo del GMPc lleva a cambios degenerativos en la 

morfogéncsis de los bastones durante la diferenciación de la retina en el período posnatal. 

alterando la actividad de la retina y consecuentemente el ERG 1181
. 

Investigaciones posteriores permitieron la secuenciación de la FDE 6 y la 

identificación de mutaciones en las subunidades a. y ¡3, lo cual derivó en d desarrollo de 

una prueba diagnóstica basada en la ampliación de este fragmento de DNA mediante la 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 18
•
11

•
19

>_ Este mismo gen ya fue excl~ido como 
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causante de la APR en los Cockcr Spanicl, Frcnch Poodle, Collic, Labrador, Yorkshirc 

Tcrricr, Sehnauzcr Miniatura y Dachshund <10
•
16>. 

Debido a que la APR es un problema com(m en perros, pero todavía de poco 

conocimiento público, este proyecto tiene como objetivo evaluar la prevalencia de la APR 

en una población de perros de distintas razas, identificándolos a través del examen 

oftalmológico y clcctrorctinografia, confirmar el uso de la clcctrorctinogrufia como método 

diagnóstico de la APR. así como discutir los posibles genes candidatos causantes de la 

enfermedad y plantear soluciones para su control. 

1.0 Anatomía tic la retina 

Anatómicamente está compuesta por 1 O capas, descritas a partir de la capa más 

externa hacia más_ interna que está en contacto con el vítreo (I, 2º·21 >_ 

Epitelio pigmentado . . 
. Capa de fotorrcceptorcs - Capa donde encontramos. ~I cuerpo ce.Ju lar de los 

- - " . ' ,• 

conos y bastones, que son responsables de la visión. En esta capa se inicia la fotoquímica 

de la visión. (Figura 1) 

Membrana limitante externa. 

Capa nuclear externa. 

Capa plexíforme externa. 

Capa nuclear interna. 

Capa plexiforrnc interna. 

Capa de células ganglionares. 

Capa de libras nerviosas. 

Membrana limitante interna. 
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2.0 Alrofia progresiva de la retina 

El término atrofia progresiva de la retina (APR) incluye todas las afecciones 

degenerativas heredadas de la retina que comparten signos clínicos y oftalmológicos 

similares y presentan modo de herencia autosomal recesiva. Estas afecciones primarias de 

los fotorreccptorcs pueden ser divididas en dos grupos principales: APR de manifestación 

temprana y usualmente de rápida evolución (displasia de los conos, de los bastones y de los 

conos-bastones) y APR de manifcslación tardía, normalmente con una evolución más lenta 

de la degeneración de la retina <22>. 

Es una enfermedad bilateral donde la ceguera nocturna es la primera manifestación 

reportada por el propietario, la cual evoluciona hacia una pérdida de visión diurna hasta la 

ceguera total. En estadios tempranos se observan oftalmoscópicamente algunos cambios en 

la rcfractilidad del tapetum y una suave atenuación de los vasos periféricos de la retina. Con 

el desarrollo de la enfermedad, los cambios en el tapetum se tornan más evidentes y 

generalizados así como la disminución vascular. En estadios tardíos se evidencian áreas 

hiperrcfráctiles por todo el tapetum, un cierto grado de despigmentacíón en el fondo no­

tapetal y una atrofia de la cabeza del nervio óptico. Los reflejos pupilares se tornan 

progresivamente más lentos, sin embargo en muchos casos de APR se queda un 

remaneciente de reflejo. La atenuación vascular es muy evidente en algunos casos, en 

donde el contorno de los vasos (vasos fantasmas) es apenas visible principalmente en la 

región central. La formación de catarata secundaria es una característica común en perros 

en estadios avanzados de la APR (1.
23

>_ (Figura 2) 

El grupo homólogo de enfermedades degenerativas en humanos se denomina 

Retinítis Pigmentosa (RP), cuya herencia parece involucrar varÍos ge_nes <9.I0.24.25•2•>, Las 

mutaciones causantes más probables son encOntÍ1ldas ~n:Í.()S loci d~ tres genes principales: 

la rodopsina <2•3·27), la FDE6[3 <•·28> y la ~~~Íferi~~:'.:JÜ:,s;<~i_"EJ gen FDE6[3 contiene el 

segundo locus humano, despué~ del g6 de Ii··~dWsi~~.·~ri;q~~ han sido encontradas 

mutaciones causantes de .la. RP c.:28>.·, R~p;;rt~~ 'a'~~~~i;;';~;·ji~·a~ d~scrito 4 mutaciones 

diferentes, siendo dos muta~iones sln sehtidci, uhan1~ta~iÓ~~n pérdida de sentido y una 



mutación por deleción de un par de base, enseñando una gran heterogeneidad de la 

enfermedad en humanos llUJ. 

Otra especie de mucha importancia para la investigación es el , mtón, cuya 

enfermedad denominada degeneración de la retina (DR) es muy similar a luRP en humanos 

y a la displasia de los cono y bastones (red 1) del Seucr irlandés involucrando mutaciones 

en genes como la peri ferina /ROS t3l y la fosfodiesterasa 6 ts.<o.7.i9.JoJ. 

Entender el desarrollo de los fotorreceptores es un punto muy. im~orÍ~nte en el 
·. ' ' 

auxilio de la búsqueda de tratamientos para las enfermedades degenerativas. La 

identificación de las moléculas que estiin involucradas y sus funciones .nos permiten una 

mejor comprensión de como ocurren los procesos degenerativos. Cómo la participación de 

la rodopsina o de la periferina/RDS en la integridad estructural y en el proceso de 

maduración de Ja retina, proteínas que cuando presentan una mutación de forma 

homocigota repercuten en una mala formación del segmento externo tJIJ. De esta manera 

logramos una mejor comprensión si el gen defectuoso se expresa únicamente en las células 

de la retina o se trata de un gen cuyo producto tiene importante participación en In función 

del metabolismo celular de Ja misma, caracterizando las diversas degeneraciones heredadas 

de la retina existentes CJ2l. 

2.1 

La APR de manifestación temprana también puede ser definida como displasia, un 

desarrollo anormal congénito de In retina, cuyos cambios empiezan n manifestarse en los 

primeros meses de edad.· En ~sie grupo de enfermedad podemos incluir las siguientes razas: 

Setter Irlandés, Collie; Cardigan Welsh Corgi, Dachshund, Malnmute de Alaska y el 

Cazador de Alces Noruegos. Esta definición se debe a que las primeras manifestaciones 

clínicas son observadas én las primeras semanas de edad y In ceguera total ocurre en los 

primeros años de vida Cll_ 

4 



2.1.1. lfazaSctlcr lrl:mdés-Displasia de los_ conos y bastones tipo 1 (rcd-1) 

La atrofia progresiva de la retina está bieri ~aract~rizada 11 nivel molecular.en perros 

de la ra7A'l Scttcr Irlandés. En estos animales se id~n·;ilicó '~ria riiuíabión- sÍri sentido (de una 

base nitrogenada G para una A) en el gen de· la· fci~fo~iesterái~' 6 s'ubu~idad J3 como 

causante de la enfermedad denominada displasia de.l~s ~on,cis y.baston~s tipo 1 (red-!) de 

herencia nutosón1ica rcccsiva l9•
33 >. 

En los perros afectados el desarrollo de la retina y de los fotorreceptorcs es normal 

hasta los 13 días de edad, cuando empieza la diferenciación de los 'fotorreccptorcs 

principalmente de los bastones <9 )_ La degeneración es evidente cerca del primer mes de 

edad, con todos los fotorreceptores bastones estando degenerados alrededor de los 4-5 

meses de edad, momento en que los primeros signos oftalmológicos son visibles. El estadio 

final en donde son observadas la degeneración de los fotorreeeptores y los cambios 

atróficos generalizados ocurren sobre el primer afio de edad 18
•
9

) 

Investigaciones anteriores reportan que a los 20 días de edad ya se observan 

problemas en la diferenciación de los segmentos externo e interno de los bastones. 

reflejando en estructuras desorganizadas y desorientadas, con una reducción en el grado de 

renovación de los fotorrcceptores desde etapas tempranas de la enfermedad (J•). 

Las primeras alteraciones en el ERG son visibles a las 6 semanas de edad, periodo 

en que ya se observan una ausencia de respuesta de los bastones y una respuesta residual 

anormal de los conos con una amplitud disminuida y tiempo retrasado. Ya no se observa 

actividad en la retina a las 18 semanas de edad, siendo el ERG _considerado un importante 

método diagnóstico temprano de la enfermedad tll. 

Diversos estudios realizados en perros Setter Irlandeses reportan la frecuencia de la 

mutación en el gen de la fosfodiesterasa 6 subunidad J3 (FDE6P) _ts.io.~.3JJ, Esta mutación en 

el codon 807 es definida como sin sentido (de la base nitrcigc~ada G por i:ina A) pues 

converge el aminoácido TGG para TAO, transformándolo eri 'un ~odon de paro' y' truncando 

la síntesis de la proteína de la subunidadJ3 t9>. 
Esta diferenciación resulta en un metabolismcl°anorriilll- de- la-'guanosi-nll 3,s·­

monofosfato clclico (GMPc) segundo mensajero -eri la set1~1 de la. ~lsión ,(JSJ. que es 

s 



degradado por la FDE, misma que es activada por la proteína G. transducina 13"·37l. 

Aproximadamente a los JO días de edad, una actividad deficiente de la FDE6p permite una 

.,Jevación en los niveles de GMPc en la retina a concentraciones 1 O veces mayor que In 

normal (IO.JJ>. Otra investigación reporta un aumento de hasta 29 veces del GMJ>c 

específicamente en células de la capa plcxiforme externa de la retina <3• 1• Esla anormalidad 

no es observada en otros tejidos de los animales afectados como en el hígado y en el 

cerebro, sugiriendo que esta alteración en el metabolismo del GMPc sea restringido a las 

células de la retina <12>. Tampoco fueron observadas diferencias en los niveles del GMPc en 

retinas de animales afectados comparados con retinas normales en edades más tempranas. 

El mismo estudio observó que sólo cuando la degeneración de los fotorreceptores y de la 

capa nuclear externa es extensa el GMPc reduce a niveles comparables a la normalidad <J
9 >. 

Hallazgos posteriores identificaron una reducción en los niveles de RNAm de la 

FDE6P antes que cualquier evidencia bioquímica o en Jos signos patológicos de Ju 

enfermedad <IO>. Los niveles del RNAm de la FDE6p se encuentran reducidos en retinas 

afectadas prcdcgencradas de ratones con degeneración de la retina (rd) de manera similar 

en los Setters Irlandeses con displasia de los conos y bastones tipo 1 (rcd-1) <5.•.t3.29J. Este 

antecedente demuestra que ambas enfermedades comparten anormalidades en la hidrólisis 

del GMPc, sin embargo difieren en cuanto al mecanismo que causa la actividad deficiente 

de Ja FDE debido a que el complejo FDE en las células visuales de Jos ratones se encuentra 

ausente o anormal desde el momento de la diferenciación celular hasta In degeneración140>. 
Estudios recientes confirman que los perros afectados presentan únicamente una 

mutación en el codon 807, exon 21 del gen para la FDE6P <3•9.JJ>. 

Mutación que no está presente en los Terriers Tibetanos y en los · Dachshund 

Miniatura Pelo Largo afectados con APR, ilustrru:ido la gran hetér:.,ge~~idad . de In 

enfermedad entre las diferentes razas <B>. 
:-::<: .··. 

La secuenciación del gen FDE6p normal permitió I_a identin'c'.'ciÓn de m1:1taciones 

puntuales en una porción del gen .. Tres sústituciories·nó. ~l¡~CáÜ' Já~·~¿¿t~~ci~--de los 
. .. , - · .. ·. .--. ._ ' .-· .-."''· .. ·,-_,_.,.···:y· . ·- , , 

aminoácidos: una T por una e en la posición 267, uná G por u~a'Ae.n iáposicfó~ 6cfo y una 

T por una C en.Ja posición 609 <33>. La otra sustiíllCióndeÚ~a·Ópof una' A en JáposiCión 
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807 genera In porción mutante, Jo cunl derivó en el dcsnrrollo de varios estudios basado en 

el DNA para una rápida identificación de Jos animales afectados (B,IOJ. 

El estudio de RCP (Reacción en Cadena de Ja Polimcrasa) consiste en ampliar la 

porción del cxon 21 del gen FDE6f3 a partir de una muestra sanguínea. El mismo fragmento 

es posteriormente sometido a una reacción de digestión completa con enzimas 

endonuclcnsas de restricción, generando fragmentos distintos de tamaños menores de 

acuerdo con la enzima utilizada tB,I0,2J,3J); · .. ·.otro es'tudio: denominado Polimorfismo 

Confommcional de Doble Cadena (Doublc Strand Conformatiónal Polymorphism - DSCP) 

se mostró. eficiente en In detección de·::lndiv.id.uos heterocigotos, sin embargo los 

homocigotos normales o afectados no pudie~on ;s~·r diferenciados oo,i i.m. El ASPCR (PCR 

alelo-especifico) es otra prueba diagnóslica· que· fue desarrollada para una detección rápida 

y barata que proporciona Ja d,ctcrlTlina~iÓn .·dircc.ta del genotipo por la presencia o ausencia 

de fragmentos de diferentes tllmnños ci9i. El n~álisis de ligamiento refuerza In relación de la 

rcd-1 y la mutación en el cod~n 807. de ;a FDE6f3 cáninn (IOJ. 

-· ' e • 7 ' . - - .. :~~:· >' --- · __ 
2.1.2. Raza CoUic-;-: Displasia de Jos conos ybt1sto;¡~s tipo 2 (rcd-2) 

Presenta las mi~ma~ bases ~H~ii:'~; ~le.~trofisiológica, morf¿lógica y bioquímica que 

~::::::,::~::::~::~j~&~~~~~t¡~tt:]~_;~:::~d~: 
rcd-1 <41 J. '°./ :. :<: J . ."Y.,'. "r' ._,., .• ;: ,·~:·"•· 

. :''>:,,:-:-"-/;;_c.':-\;·.!,--~;;/-~~~;.;'~';·-~ '~.•:-~' ··~-:;_~· 

Investigaciones posteriores auxHiada5p~r el.cónócimi~~i()~~la,mlltació;¡ dela rcd-

sey =~c::::::¡ :r:see~:a ::u~:a ::~2~ó:~~:ef~±J~aiil;~f~ifüff~ff~f~f~~i~ite~::~::t:: 
mutaciones en diferentes genes <•>. En otro es'túdi~:re~Jj~~~ ;~)JM~ ·~~in:;~Jés afectados 

con rcd-1, rcd-2 y erd fueron cruzados, produje~on i:~~adaS'' n¡;iniaÍes'llI ERG y en los 

análisis morfológicos y bioquímicos, demostrando·q~¡;no'.h~y'alelis~o.i:'ntré los tres genes 

<41
A2>. Se excluyen también las 4 subunidadcs qu~:conf~',;¡iui~J colriplejo FDE6 a través de 

pruebas de análisis de ligamiento como causantes de la· enfenn~dad en los Collies C24•42J_ 
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2.1.3. naza Cardigan \Velsh Corgi - Displasiade los eonos y bastones tipo 3 

(rcd-3) 

Clasificada de enfermedad de manifestación 1cmpr~ni1 débido · ~ qtic los perros 

afectados presentan alteración de la visión ·en la oscúridad alrededor de los) meses de 

edad. La ceguera to tul ocurre al año de edad, estadio en que I~. reti ~a. de encuenÍra 

hiperrefrúctil y con acentuada atenuación de los vasos Cll. • La· APR ·;en ~sla raza fue 

registrada por la primera vez en literatura en 1972 < 14
¡. 

El estudio realizado a través del análisis de Polimorfismo Conf'ormaeionul de 

Cadena Simple (Single Strand Conformational Polymorphism - ·. SSCP) encontró. un 

polimorfismo en el intron 18 de la FDE6a. en lodos los animales examinados normales, 

incluyendo los afectados con APR. Se observó también que lodos los animales afectado~ 

eran homocigolos para uno de los alelos (b), así como todos los obligatoriament~ 

portadores presentaban por lo menos una copia del mismo alelo. La posterior sccuenciación 

del gen de un animal enfermo permitió el análisis de toda su estructura y reveló que el 

tamaño de todos los inlrones era idéntico tanto en los animales afectados .·como· en los 

normales. Sin embargo la observación de los exones demostró la delcción de 1. par de bases 

en el codon 616, exon 15 que produce un codon de paro prematuro en la posición 644 

siendo señalado como causante de la enfermedad O•>. 

En un análisis realizado en. Inglaterra . en . donde se uiilizaron : 31 animales 

ofinlmológicamente normales se. encontraron .4 portad_ores .de la ~utaCión r~presentando 
una frecuencia de 6.S% del nielo mutado. El aparecimiento de nuevos casos sucedidos en 

Holanda, Nueva. Zelanda y Estados Unido~ :Jievó: ai'encu~ntro.' de. una· línea en común 

proveniente de Inglaterra O•>_ 

Un estudio posterior desarrolló tinapruc_~~dl.agriósti,cnpa~a una_r~pida detección de 

In mutación. Se utÚizaron 500 perros de e~t~do:(ÁpR' d~sc~o¡:¡~~icÍii'' y e~~ el ASPCR 

(Reacción en cadena de la polimenisa alelo Cspccífi~;.);'íinco~tri,ron que 91.4% eran 

homocigotos normales y 8.6% eran portadores el~: la~'rriuth~ión'; i{~' si~ndo encontrados 

animales positivos a la enfermedad. En dicho estudlo -s~ ·~~li~Ón ~proximadnmente 5% 
- ·- ~ . . . - ' . . . - . 

de la población de Cardigan Welsh Corgi registrad~~ en .el American- Kennel Club de los 
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Estados Unidos, asumiendo que un promedio de 9500 anirúalcs se encontraban registrados 

en el uño de 1999 cuando fü~ r~~lizado el cs-tudio 115>;. 

2 •. 1 • .t. l{aza DachshÚnd.MiniatuÍ-~1 Pelo L:lrgo .:C:'Atrófia Progresiv;~ de In Retina 
;e~.'.(:.;·:~:,·, ';.'.:;·, "~,~~·~ 

Enfcrmddad tambié~'de h0er;,nciaa~to~ó;,;.;1 ~e~~sivii +yos ~rimeros signos clínicos 

oftalmológicos oc~rren á los6 ~~ses d~ ~dad.~o~·la.~é;diá~ de 1á' ~isiÓn nocturna. El ERG 

cnsciia alteracion~s en las. ond~s/á ~a~irl~é :'la~; 1o'~~:¡;;a~as ~e edad lit Aunque la 
. '" ,_ .. , - ' ' - '· ·'·' . .·· .. -. ·- . -: -,,_~ ._ - " --

enfermedad se. maniliestá de manera te¡n!Jrann puede, haber m1a gran variación en la edad 

con respecto al aparecimien;;, ¡j~ l
0

a ~isn;Ít y sí1 ii~~~7.6' ~~ c~cÍmrros de una misma camada 
(1,43) ·;. ~ -. ~ -;·- . 

2.1.5. Raza C~zadores. de ~L~ ~orue~os 
Retina (erd) 

Degene~:~ción Temprana de la 

Enfermedad de manifestación temprana que se difere~ci~ :~~<;~s.demiÍ.s por n~ 
existir un metabolismo cíclico anormal en la retina. Este padeciffi.i.cn~? se;iáracterizapor tin 

desarrollo anormal de los fotorreceptores posteriormente al _nadmient;,,;:hecho' q~e es 

seguido por una degeneración funcional y estructural de la, :r~Üná:·é?.;..i-~~;::arectacÍos 
presentan ceguera nocturna a las 6 semanas de edad, quedándos~ d~gcis a ¡;,~~fa~·.·¡g ;;';eses· 

de edad. Los primeros cambios en el ERG son detectados a los 30 .d!as e~··(¡~'riitékC!;ob~erva 
una onda b de menor amplitud <44>. La actividad de los bastones es a~sen.te"~~· el E·~G a los 

51 días de edad, periodo en que la retina logra alcanzar la maturidad:'"c~;;:;~id~:~~'.·,~~ .i~no~ 
son observados relativamente tarde en la enfermedad c•s>. 

''.'.~:~ ·,. -· .. ·~ 
"~¡;·· -;:/• 

Una investigación posterior demuestra el no alclismo de.1 gen_ caus~~t~,d.; I~ .;rd con 

los genes de la rcd-1 y rcd-2, debido a que cruce programados .de. animales' afectados 

produjeron camadas fenotípicamente normales c•n. 
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2.1.6. Raza Mnhunutc de Alas ka - Dcgeneraci1índe los ,Conos (cd) 

Enfermedad dcgener~tivn' de. la retina que acbinct~".sól~: los. cónos provocando 

hcmeralopia congénita (pérdida de visión diun:ia) .. El ani~al · prdsell.tn severa pérdida de 

visión durante el día o en ambientes de intensa· !Uminosidad a partir de. las 8 a 1 O semanas 

de edad, sin embargo la visión nocturna nunca se altera. ·No hay cambios morfológicos en 

la retina y los reflejos pupilares se mantienen normales en un ambiente.· con lüz o en In 

oscuridad. Estudios reportan una ausencia selectiva de la expresión temprana de. la 13-3 

transducina en el segmento externo de los conos en animales ya afectados o que aún estén 

en la etapa inicial de la degeneración celular. Sin embargo la sustitución de un nucleótido 

(T para C) en la posición 454 observado en los animales afectados fue también encontrada 

en animales normales, excluyendo la posibilidad del gen de la P-3 transducina como 

causante de la degeneración de los conos <4•>, 

2.2 Atrofia Progresiva de la H.etina de manifestación tardia 

Enfermedad de manifestación tardia y de lenta evolución en comparación a la red-!. 

El ERG aparentemente no presenta cambios en las primeras semanas de vida, sin embargo 

una vez que empiezan a ser detectados los conos y los bastones aparecen igualmente 

afectados <43
•
47>_ Otra característica observada es la disminución en los niveles de rodopsina 

en retinas de los animales afectados, así como en los portadores sugiriendo posibles 

alteraciones no observadas en estos animales que son considerados clínicamente normales 
(48) 

En esta clasificación se encuentran las razas en que la enfermedad tiene 

normalmente una evolución más lenta de la degeneración de la retina y en donde se pueden 

pasar años desde la manifestación de los primeros signos clínicos hasta la pérdida completa 

de la visión C22>. Las primeras alieraci()~~s 'oftalmoscópicas son observadas alrededor de los 

3 a 5 años de edad y la· ceg~dra' toÚll' puede tardar hasta los 5 a 7 años: Los· primeros 

cambios en el ERG pueden variar mucho entre las razas como a partir de los 6 meses de 

'º 



edad en los Schnauzers Miniatura o hasta los 2 años en los Cocker Spanicl Inglés cu Sin 

embargo en todas las razas la retina presenta áreas de hiperrefractilidad y severa atenuación 

de su vasculatura. Una alteración característica en el Akita y también observada en los 

Cazadores de Alces Noruegos es la presencia de una llnea horizontal hiperrefráctil superior 

a la papila óptica <49J. 

Algunas de las razas que conforman este grupo son: Cockcr Spunicl Inglés. y 

Americano, French Poodle, Yorkshire Terrier, Schnauzer Miniatura, Akita, Husky 

Siberiano, Samoyedo, Papillon, Sloughi, Setter Inglés, Terriers Tib.etanos, G()lde.n Rctriever 

y Labrador 0 >. ·: ·.·'. • . 

En algunas de las razas la enfermedad .ya ha sido des.crita gcri«hi'á·iimcnte,· cuyas 

mutaciones observadas en posibles genes candidatos : estarÍ~n ·, reÍriCionridus con el 

aparecimiento del padecimiento. ~·.· '·'' 

2.2.1. R11z11 Schn11uzcr Miniatura - ÓÍsphÍ~i~ de los r.;io;~~ccpforcs' 
·, r;>>: .,·.1~::_.~<' ~,·,:·;.,·:,;--:.'~~:;;-:':\-'·' 

Las retinas de los animales afectados Pl"esent~ 1'1s p~J.mei'a~~lt~~~c:iónés Óbservadas 

en el ERG alrededor de las 6 semanas de. edad, en ·dó:nde\s~%b~~.:Va:una respuesta 

disminuida de la amplitud de la onda b en m~diclón r.iaú~ada. ~~spués del peri~do de 

adaptación en la oscuridad. Sin embargo los camblos oftal~Óscópic~·s so~ ob;ervados hasta 

los l .5 años y 5 años de edad. Estudios morfológicos mostraron. que· la· retina presenta un 

desarrollo anormal en los perros afectados a partir del día 24 de edad Cll_ 

Una mutación sin sentido en el codon 82 del gen de la fosducina (FDC) fue aislada 

como posible gen candidato causante de la displasia de los fotorreceptores. Investigaciones 

aislaron el DNA complementario del FDC y observaron que retinas afectadas presentaban 

un gran nivel de expresión de su transcripto. Por medio de la inmun~citoquímica 

demostraron que la FDC era detectable sólo en los bastones y con la prueba de Northern 

blot observaron expresiones elevadas del gen en retinas afectadas predegeneradas en 

comparación con el grupo control de misma edad. Sin embargo algunos perros afectados 

eran heterocigotos para este alelo mutante y algunos eran homocigotos para el alelo normal, 
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hecho que indica una parlicipnéión parcial de esta mutación en los factores genéticos de 

herencia de In enfcrmedt;d <50>. 

2.2.2. l{uza Sloughi -Atrofia t>r?gresiva d~ lu l{etinu 

-.·.:::·/·;. <.. ' ' '· 
Enfermedad de herencia autosomal recesiva que presenta manifestación temprnnu 

similar ni Settcr Irlandés; si~ :ernb,arg<l,_in ceguera total no ocurre hasta los 4 a 5 años de 

edad. Aunque se requi-eren -más _detalles con respecto a su análisis electrolisiológico, 

histopatológico -y bioqUinÍico _ los animales afectados se caracterizan por manifestar la 

ceguera nocturna y visión -cliur~a re~tringida. Investigaciones posteriores reportan la 

presencia de una inserció~ de 8 pb en el exon 21, codon 816 del gen FDE6f3 como causante 

de In enfermedad, que lle.va a prOducción de una proteína truncada que es 1 O aminoácidos 

más largos que In producida en el rcd-1 del Setter Irlandés <16>. 

2.2.3. Otras Razus_-Atrofia Progresiva de In Retina 

Entré_!~ dlve'rsás razas que manifiestan la APR de manifestación tardía están: 

French Poodlc, ·Cocker Spaniel Americano e .Inglés, Setter Inglés, Husky Siberiano, 

Samoyedo, Akita, Papillon, Yorkshire Tcrrier y Labrador Ol. 

E~ los French Poodle la atrofia progresiva de la retina se man_ifie!lta g~~~r~lmente 
entre 3 y 5 años de edad cuando ya se observa una pérdida d~ la vÍsió~ ~o~t~rria; Hay una 

progresiva disminución de la visión diurna hasta In ceguera total alr~dedor de los 5 a 7 años 

de edad. El desarrollo de cataratas asociada exacerba la pérdidn'cte vi~ión y las primeras 

alteraciones en el ERG son visibles a Jos 9 meses de edad 11 '. En animales afectados se sabe 

que hay una reducción en el grado de renovación de los fotorreceptorcs_ desde etapas 

tempranas de In enfermedad. La degeneración celular no es uniforrne en toda In retina pero 
- - ' 

sigue un patrón específico de distribución (Sil. En el ERG _realizad~ en cachorros afectados 

a las 1 O semanas de edad fueron observados _una disminución el la amplitud y un tiempo de 

latencia prolongado para ambas ondas a y b _<
5_2>_. Otro estudio realizado también reportó una 

reducción en los valores de ambas onda5 en los animales afectados de hasta 38 a 84% para 
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a onda a y de 59 a 79% para la onda b, en comparación a los valores obtenidos de los perros 

normales. Mismo estudio .reporta que los animales enfermos presentaron una pérdida' en 

media de 7.2% de la amplitud de los bastones restantes y·de aproximada1Tlcnte:2% en la 

mnplitud de los conos por mes <
53i_ 

Los Cockcr Spaniel Americano e Inglés presentan la degeneración progresiva ·de los 

conos y bastones. Fenotípicamente la edad de diagnóstico oftalmológico y a través del ERG 

es desigual entre las dos razas. En los Cockcr Spanicl Americano el diagnóstico con el ERG 

es posible a los 9 meses de edad, oftalmoseópicamentc entre los 2.5 a 4 afios de edad, con 

los perros afectados presentando ceguera total entre los 3 a 6 afias de edad. En los Coeker 

Spaniel Inglés el ERG en evidente entre los 2 a 3 años de edad y oftalmoscópicamente entre 

los 4 a 8 años cuando la pérdida de visión ya es evidente. Un segundo hallazgo clínico 

característico también observado en ambas razas es la presencia de cataratas asociada. 

donde en muchos casos es considerado como el motivo de la pérdida de la visión llJ. 

Los patrones fenotípicos, patológicos y bioquímicos son distintos entre los animales 

enfermos de las razas French Poodlc, Cockcr Spaniel Inglés y Americano sugerente de que 

las mutaciones causantes estarían ubicados en diferentes loci. Sin embargo estudios 

posteriores en el cual fueron realizadas cruzas entre perros de la raza French Poodle 

enfermos con perros Cocker Spaniel Inglés o Americanos también afectados, obtuvieron 

camadas en donde todos los animales resultaron clínicamente positivos a la APR, sugerente 

de que la mutaCión pudiera estar presente en el· mismo locus y cuya expresión estaría 

modificada o regulada por antecedentes genéticos del animal c5•i. 
En el Setter Inglés los signos cllnicos oftalmológicos de la atrofia progresiva de la 

retina se manifiestan entre los S.a 8·afi():,¡ de: edad <O Estudios anteriores r_eportan los 

mismos signos clínicos de atenuación ·v;;:s~Ülar e hiperrefractilidad de la retina en perros 

afectados interrelacionados, suge~ente\te'.üna·enferrnedad heredada. Sin embargo no se ha 

analizado su relación con la múta~ión e~>~¡ c~don 807 de la FDE6j3 con otros genes 
:·.:·.::;, 

candidatos <55J_ 

El Husky Sibe~ianC>'~s e:I p;lfl1er~ animaldes~rito con degeneración de la retina cuyo 
• j ' •; ,- ~· • •,.' o' .' •• -

modo de herencia es Iigaclo a1.·x, ptra raza afectadaes el Samoyedo. Las anormalidades 

típicamente ap~ecen,clesp'ués·d~IruiC>d~ edad, y evolucionan para un severo dallo visual 
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alrededor de los 2 a 3 años de edad, periodo en que pueden ser observados los cambios 

oftalmológicos <1>. Los p~rtadores presenta;1 un evidente adelgazamiento multifocal de la 

retina, a pesar de no llegaren a desarrollar -ceguera cllnica. La mutación todavía es 

desconocida pero debido a que este tipo de· APR es muy similar a la Retinitis Pigmcntosa 

ligada al X de humanos cuya enfermedad está unida al locus RP3, se cree que la alteración 

se ubique en el mismo gen pero con un menor grado de polimorfismo t5<». 

En los Labradores aunque las alteraciones oftalmológicas se manifiestan 

tardíamente, un diagnóstico temprano puede ser posible con el ERG a partir de los 4 meses 

de edad, en donde la amplitud de la onda b ya presenta cambios. A los 7 meses ya se 

encuentra bien disminuida y a los 21 meses ya no observamos actividad de los bastones, 

mientras todavía existe alguna actividad de los conos <57
•
5•>. Un estudio posterior con el 

ERG realizado en animales portadores para esta enfermedad de herencia recesiva reporta 

una disminución el la amplitud de la onda b, sugiriendo la posibilidad de un daño en la 

función de la retina también en los animales heterocigotos observado ya a partir de los 3 a 4 

meses de edad <59>. 
En estudio realizado en perros con APR y normales de la raza Papillon se considera 

que un diagnóstico confiable con el _ERG ~ued~ se/obtenido a partii-d~i año} 5 meses, 

periodo en que no hay evidencias oftalmológicas pero ya se ~bserva un~ ~i~llli~ueiÓ~' ele la -

amplituddelaondab<60>. .. ·- .;•·,., .• -: --·~-.·-_::-· ·- .. · , 

Se ha reportado reCientemente .u~a-.Uút~cióri 'puntúa! \{u~ ·oC:~rr¿ririturairn6~t~-é~ •el 

::: d~~:t~;:;:;;;:,_::;.r~;dJ~¡z:;:t~r::f1:~:~~1d~f f:~!:~~:a~s~if~r-tii:~fir:-.d:s:: 

:=::~?i1}i1~i~~~!~~iéi,~::.~~t~f i~~~~ 
enfem1edad ~I). i-n~~Íu~re\i~ '<l~~a;:,:ollo anormal. de los fotorréceptores eomo's~eede en la 

... ·. ;'·:"l _':--: .. ; --. ' - - : _·,_.-_· ,_,, 

mayoría d-.;· 1ás:APR; En el ERG no se observan diferencias en las respuestas-de los c¡:,nos y 

de los basto~~~- e~ perr;Js' afectados a los 2 meses de edad cuando comparados con perros 

normales, sin embargo a los 12 a 18 meses de edad ya se puede observar una amplitud muy 

alterada de la._onda b _en los animales afectados heterocigotos <61 >. 
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3.0 Genes c11ndid11tos a la Atrofia Progresiva de la Retina 

Los fotorreceptorcs son susceptibles a una gran variedad de disfunciones heredadas, 

entre las cuales. encontramos a la atrofia progresiva de la retina. Estas enfermedades 

presentan una gran variedad en el grado de manifestación de los signos clínicos, variación 

con relación n la edad de expresión, grado de severidad, patrones específicos en la pérdida 

de los fotorrcceptorcs y diferencias en cuanto al involucramiento de los bastones y de los 

conos. Por esta gran variedad fenotípica el conocimiento de los genes que más se expresan 

a nivel de la retina es de gran auxilio en la comprensión y en el desarrollo de pruebas para 

confirmar o descartar posibles genes candidatos, así como en el análisis de la cosegregación 

con la enfermedad 'º2>. 

Por la gran variedad observada en la manifestación de la enfermedad podemos 

pensar que en algunas razas In enfermedad involucre más de un ge.n, sugiriendo un rasgo 

complejo. Se pueden seguir varios criterios para el establecimienfo · de. estÚdio's para· el 

descubrimiento de genes involucrados en enfermedades compl,ejas. El ~primer. pasÓ estaría 

en establecer una evidencia estadísticamente signifi~ativa p~ra ur,i 'a~!Ílisis;d~ ligamiento o 

asociación, para en seguida disminuir al máximo el , tarnail.;',del ,·int.;rvalo. entre los 

marcadores genéticos que serán utilizados. Un análisis pos;~;i.;~:cle la~sec~én~ia del ADN 
- ,. - ·,;.-···- .. ;"o·-'· .. _,.- i' -. --

COmprendidO en el intervalo determinado. por estos ; l11arcadores. gcnétiéos permite la 
-; ·---~ ---,- ,. ' '··:---" ·. -. :- . ·--, . _, . ' ·;· "- - ' 

identificación de variaciones de nucleótidos candidatos'. '·ta comprobaéión de In 

funcionalidad de dicho gene candidato rep;ése+ In , ~~icle~'éia/é~.n~lu~Íva para In 

demostración de que In alteración encontrada :n'el;~~cl~.Ó!Ícl~ r~~u'it~.~~ ~¡ caÍnbi.; de un 

fenotipo notro <63>, '· "' ~,:'.. ·T' ··r;c> f •,' '. '. 
Muchas veces el uso de ratones co;n°o iin'~¿clel~·~;.¡i;n'~¡ ~s é~í~¿madncientti'útil en 

:.~:::.::~~. :::~:. h:~·:::· :~t.f::f E•*'1~f ''E~1~'"J·:J~r.i:::~ 
producir un fenotipo clínico y por lo ti:ni~" la' enf~~~d;~, 'e~ ~~a ~li~r.11.idad compleja 

(multifactorial) existen varios c~mb¡.;5'~;.¡ ~·¡~~r~~s~~'~·~/¡¡'~~'.~ci~jfi~~~'km~chns proteínas 

que resultan en una predisposiéión genética·.a'undeteiminaclo"fcnotipo 'clínico <64>. 
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La mutación en el gen· FDE6p codon 807 está muy bien caracterizada como 

causante de la red-! en los Sel!~; Irlandeses, misma alteración que ya ha sido descartada en 

los Cockcr Spanicl, French Poodlc, Labrador, Collic, Yorkshirc Tcrricr, Dachshund 

Miniatura Pelo Largo, Malamutc de Alaska, Husky Siberiano, Cazadores de Alce Noruegos 
110

·"'1, Bcagle, Bascnji, Schnauzer Miniatura, Papillon, entre otras (l)I. 

En el análisis del gen Fosducina (FDC) por medio del PCR-SSCP (PCR - Single 

Strand Conformation Polymorphism) no fueron observados polimorfismos en la región 

codificantc del gen. Sólo algunas diferencias en el illlron 3 pero que excluyen el gen como 

causante de la enfermedad en las razas: Collic, Dachshund, Goldcn Rctricver; Settcr 

Irlandés, Sloughi 165l, Cockcr Spaniel, Frcnch Poodlc, Labrador 10;·
6
'" 

Otro gen candidato investigado fue el gen que codifica para la proteina homeobox 

de los conos .y bastones (CRX), cuya importancia reside en el hecho de que está 

involucrada en la regulación de la expresión coordinada de múltiplos genes específicos de 

los fotorreceptcires que se manifiestan d~rante el desarrollo de la retina. Debido a su 

importancia en etapas tempranas del desarrollo de los fotorrcceptores, este gen fue 

considérado un excelente candidato para el estudio de enfermedades de. la retina de 

manifestación temprana.· Sin embargo la clonación y análisis de su secuencia no 

demostraron·· alteraciones que justificaran su participación en la manifestación· de la 

enfcrmeda~ en perros de las razas: Malamute de Alaska, Collies, American Staffordshire 

Terrier y Terrier Tibetano afectados con APR de manifestación temprana <261.· 

El conocimiento de los genes candidatos permite pruebas diagnósticos moleculares 

ya existentes sean perfeccionadas. La ASPCR (PCR alelo-específica) es muy eficiente pues 

elimina la necesidad de manipulaciones adicionales en el producto de PCR 0 91. 

Investigaciones posteriores excluyen los genes: FDE6a 114•
42

•
67

l, FDE6P <42i, FDE6.S 

<24•42l FDE6y <4», ROM! cso,68•691, Opsina C27.5º·70>, RDS-Periferina c5o.•9>, FDC. <65•66> y 

transducina <71
•
72> en perros de distintas razas predispuestas a manifestar la enfermedad. 

(Cuadro 1) 

En una investigación realizada con retinas de ratones fueron identificados 264 genes 

no caracterizados y que eran especlficos o altamente enriquecidos en los fotorreceptores 

bastones. Posteriormente fueron identificados putativos ortólogos en humanos para 237 de 
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los clones de los genes de gran manifestación en los bastones identificados en los ratones. 

De estos 237, un total de 86 genes mapeaban intervalos cromosomales que contenian genes 

para enfermedades de la retina no clonados, representando un total de 37 loci diferentes o 

más de dos tercios de todos los genes de enfermedades rctinales en" humanos que fueron 

mapcados pero no clonados (621• Se reconocen en la actualidad 139 genes _e_n.humanos ·que 

se encuentran involucrados en diversas rctinopatias y de este total 32 son reconocidas como 

causantes de la RP 1621, cantidad indiscutiblemente superior al número de genes conocidos o 

ya excluidos como causantes de la APR. 

Otra investigación igualmente importante es el análisis de marcadores genéticos y 

su coscgregación con los genes causantes de la atrofia progresiva de la retina (APR). 

Estudios realizados rcponan la existencia de una serie de marcadores que estarían 

relacionados con la APR en los Frcnch Poodles, identificados en intervalos 

correspondientes a las regiones homólogas a los cromosomas de humanos y de ratones 1731• 

El mismo estudio proporcionó condiciones para la elaboración de otra inv_~stigación, en 

donde se confirmó que una serie de marcadores que segregan con el locus de la APR en los 

Frcnch Poodles también segregan con el locus de la APR en los Labradores· 1741• 

Actualmente ya se encuentran disponibles comercialmente Pri.i~ia~'.~~~éÍi~as que 

auxilian en la detección de la atrofia progresiva de la retina enalg~~as razas de perros 

· ofrecidas por el Laboratorio Optigcn® de la Universidad de Co~eÚ:»P~ra fas razas en que 

ya se conocen las mutaciones causantes de la enfermedad Ía prue~~:·se:brL;;a·e.n la detección 

de dichas alteraciones por medio de reacciones en cadena deta";óliit;'eras~, sin embargo, 

para las demás razas la prueba utiliza marcadores genétic~sd~l_ A'i>N en vez de detectar la 

mutación. Los perros son identificados a través de. "huellas": proporcionadas por los 

marcadores genéticos en el cromosoma 9 canino, id~ntlfi~a'd()~omo el que contiene el gen 

para la APR. El resultado de dicha prueba pro¡io~ci()~O:~ufl' g~notipo o patrón que permite 

separar los animales en tres grupos distintos: A (n.on'ti~le;),·B ·¿portadores) o C (afectados). 

A partir de los resultados obteriido; con J~~:~;~~b~ logramos analizar las posibles 

cruzas que pueden ser ren:lizad~s e~¡r~ lo~ anim~l~s; ~~rii-;~ién"dose cual será el riesgo con 

que las camadas pued~ndcsarrollar la ·"CnfemÍ~dacl;. DÍ~has pruebas son útiles para los 
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animales en que la enfermedad tiene manifestación autosómica rccesiva (Cuadro 2 y 3), 

autosómlca dominan!~ (Cuadr<;> 4) o ligada-al X (Cuadro 5 y. 6). 

· 4.0Uasc~~ d~ la elcctroretinografía 

La-electroretinografía (ERG) debe-de se~ rc~lizada en cualquier situación en que las 

lesiones ocul~res'o ~curológicas presentes sean insulicicntcs. par~ determinar la pérdida de 

la visión, asr'c~mo p~ra distinguir una enfermedad de la retina o de otra parte del sistema 

visual (7SI. 

En __ los animales es un importante método diagnóstico para explicar una pérdida de 

visión súbita, enfermedades heredadas de la retina, o cuando hay una opacidad muy 

acentuada dé la córnea o del cristalino para verificar la integridad de la retina l7•l. 

El ERG es_una respuesta a un potencial generado en la retina seguido a un estímulo 

luminoso. Se utiliza para evaluar la función de la retina, y se basa en la teoría de que la vía 

entre la retina y la corteza visual se encuentra intacta en aquellos animales que presentan 

alteraciones visuales. De tal forma que el ERG examina la función de la retina y no la 

visión <77l. 

El potencial biocléctrico de la retina es una respuesta compuesta, generado por la 

diferencia del potencial entre dos electrodos: el eleétrodo registrador (una lente de contacto 

superpuesta a la córnea), un electrodo de referencia (una aguja posicionada en el canto 

lateral del ojo) y un electrodo tierra posicionado en el área occipital. El tamailo y forma de 

la onda en el ERG depende de varios factores como especie, raza y edad del paciente, así 

como el tipo e intensidad del estímulo luminoso, condiciones adecuadas para el examen y 

estado fisiológico o patológico de la retina <75•77>. 

Se identifican 3 ondas en los animales domésticos. La onda!! negativa; generada por 

las capas externas de los conos y de los bastones; la onda h positi~a, ~c~eri.d~-'Cl1-la ~apa 
nuclear interna principalmente por las células de MOller; y la-onda,!<, gener.;cl~-~or la capa 

del epitelio pigmentado de la retina; Los bastones son mucho~á5'~~-n~ibli!'~'é1ll~ Í~s conos y 

funcionan en bajas condiciones de_ iluminación (visión: escotópica),''bo~o-'e'n las noches, 

mientras que los conos son menos sensibl~s y • fu~ciomui, preclomlnantemente en 
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condiciones de gran iluminación (visión fotópica). Las ondasª y Q son las mús importantes 

en un examen y poseen componentes fotópicos y escotópicos, la onda i; presenta un largo 

periodo de latencia y generalmente no es analizado en un ERG clínico 176•771• Son 

reconocidos tres componentes primarios: PI. Pll y Plll. El Plll es una onda nipida cornco­

ncgativn que representa predominantemente cambios en la membrana de los fotorreccptorcs 

por su respuesta a la luz. paciendo ser considerado como componente de la onda a. El Pll es 

una onda corneo-positiva que representa la actividad de la capa interna de la retina. 

determinando y dominando la onda en el ERG. Fisiológicamente se trata del flujo de los 

iones de potasio para fuera de las capas sinápticas de la retina hacia las células de Mullcr y 

vitrco. El componente PI es una ondn corneo-positiva lenta. que aparece debido a la 

despolarización del epitelio pigmentado, causado por la queda extracclular de iones de 

potasio producido por la respuesta a la luz de los fotorreccptores !7S>. Las tres ondas se 

diferencian con referencia al periodo de latencia y amplitud. La latencia es el tiempo en que 

se tarda la retina en responder al estimulo luminoso y se mide en milisegundos (mS). 

mientras que la amplitud se refiere a la medición eléctrica de la intensidad de la respuesta 

de la retina al estimulo y se mide en milivolts (µV) (77>, Asi que en un ERG de.un ojo i:;on 

alguna disfunción de los bastones, se registrará sólo la actividad de los componentes 

fotópicos (conos), mientras que en una disfunción de los conos, el registro :será de los 

componentes cscotópicos (bastones) <75>, 

Enfermedades en la retina pueden afectar el ERG tanto en el .tic~po1 ~~ · i~tcncia 
como en la amplitud o en algunos casos a ambos. Las degeneraciorÍ.es heréda'~~s.'dé la retina 

alteran el tiempo de respuesta retina!, resultando en un aumenio en ·~Úie~~~· ;¡~· latencia y 
J._' º;·",~ ,,· . . -.. 

usualmente en la reducción de la amplitud de ambas ondas a Y. b. (Sl>. ,: 

Las condiciones de estímulo que favorecen a. los· ccin6s, irci~?~(~aN· prciducen 

respuestas de oridas Q pequeñas, de latencia corta; mientra5 que la .. .,sÚmÚlacióndel sistema 

receptor de lo~ bastan"~ eri condiciones cscotópicas produc"~ ~~~P~~;¡~' d~,·~~d~ h doméo­

positivas relativamente grandes y de latencia más larga.' Éri ·có'n<licíc:i'nes de ·adaptación 

completa a la osc~ridad, la sensibilidad máxima de la pri~"ipa.l CÍn~ia·.h'cbrrÍ~~~positiva del 

ERG en respuesta a destellos simples de la luz (a cada 2 segundos) aumenta mucho. Ya en 

condiciones. de adaptación estable a la luz blanca suficiente para eliminar la contribución de 
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los bastones al ERG, la sensibilidad máxima de la misma onda h no se altera 

significantc111entc <7H.
79>. 

Una respuesta del ERG a un estímulo de luz blanca dcspúés de un periodo de 

adaptación en la oscuridad representa una respuesta mixta de los conos con los bastones, 

dominado en gran parte por los bastones. Los estímulos que separan las funciones de los 

fotorrcceptorcs son derivados de una combinación de filtros que proporcionan respuestas 

distintas, debido a que los conos y los bastones poseen difércntes sensibilidades espectrales. 

En perros los bastones son más sensibles a ondas de luz de 506nm y los conos a las de 

aproximadamente 550nm, la luz azul proporciona una onda corta, mientras que la luz roja 

proporciona una onda de mayor longitud. Para que tengamos la sensibilidad máxima 

representada por los bastones el perro te.ndría que permanecer como una hora en la 

oscuridad, sin embargo la misma respuesta logra ser alcanzada con una adaptación de 20 a 

30 minutos. La obtención aislada de la respúesta de los bastones es favorecida por la 

adaptación en la oscuridad, estímulo de baja intensidad y luz de baja longitud de onda como 

la azul. A la inversa la respuesta aislada de los conos es favorecida con In adnpinción a la 

luminosidad y estímulos más intensos .con luz con longitud de onda más largo como la 

roja<7S>. 

La clectroretinografía en destello uim estímulos repetidos, siendo una herramienta 

muy útil en la separación de la función ent~econos·ybastones. La variació~ en el rango de 

cstimulaciones repetidas y en la intensidad cÜand~ bi~n controlados, permite ~¡ aislá~icnto 
de las señales entre conos y bastones. Á.si que .l~s estimulcis de bajn intensidad repres~n.tan 
lns respuestas obtenidas de la función de tl>s bastones, mientras que intensidades más altas 

(<!: 30 Hz) cuyos destellos son más rápidos favorecen !ns respuestas de los. conos <7~>. 

El ERG es un examen de utilidad bajo diversas circunstancias <77>; 

- Como rutina prequirúrgica en cirugías de cataratas, por In concurrencia coinún de 

degeneración progresiva de la retina (DPR) o de In atrofia prl>~re~!~n; de Iii' retina 

(APR), 

- Como auxilio en el diagnóstico de desórdenes retinianos ·en que. no e·xisten aún 

evidencias oftalmoscópicns, ns! como en casos de pérdida súbÚa de visión sin 

causa aparente, como los casos de ceguera súbita, 
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- En la diferenciación de anormalidades de los fotorreceptorcs .. 

Algunos factores inlerrclucionudos que ptieden afeelar lo.s componentes de un ERG 

scriun <7!i.HO>: ~ 

- Funcionalidad entre bastones y conos. 

- Intensidad, amplitud de onda (color), frecuencia y duración ·del estímulo de luz. 

- Posición y tamaño palpebral, así como la posición y tamaño del globo ocular. 

- Presión del oxígeno sanguíneo, 

- Perfusión sunguínca en el ojo~ 

- Especie, raza y edad del animal, 

- Intensidad luminosa en el ambiente y tiempo en la .oscuridad o en la luz. 

- Pérdida visual. 

- Tcrnpcraturu, nutrición, anestesia, drogas y t~xinas.·_, 
Los artefactos presentes durante un examen compren.den: 

- Parpadeo de los párpados o de la mem.brana nicÚtante; 

- Movimiento del globo ocular. 

- Artefactos registrados inducidos, como en el uso erróneo en las constantes de 

tiempo. 

Se recomienda un protocolo de ERG bien elaborado en donde haya una buena 

definición del estímulo a ser utilizado, así como las condiciones bajo las cuales será 

realizado el estudio (adaptación a la oscuridad o a Ja luminosidad) y en cual .. o~d~n será 

utilizado los estimulas. Eso debido a que las respuestas de los bastones r~quiercn una 

adaptación a la oscuridad, estímulos relativamente de baja intensidad y del:iell .. de. ser 

realizados antes de las respuestas de los conos, los cuales requieren estÍmulos' intensos que 

alteran la adaptación a la oscuridad. Un protocolo ideal debe de incluir un:;~~tr¿~ eti" el 

tiempo requerido de adaptación a la oscuridad, seguido de uno o dos'~~iiJ11~1o~':pÍi~a aislar 

las respuestas de Jos bastones, posteriormente una serie d.e e~tiJ11u1'oi (¡u~ :i~cluyan 
respuestas mixtas de los bastones y de los conos, y finalmente uno o dos estímulos de alta 

intensidad para aislar las respuestas de los conos. 
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IV. HIPÓTESIS 

Con base .en cxfünencs oftalmo_lógicos se espera encontrar animt~lcS con atrofia 

progresiva de la retiÍm en una población de perros que ncuden a un hospital veterinario por 

alteraciones oculares: 

V. OBJETIVOS 

El objetivo general de este proyecto es de evaluar la prevalencia de la enfermedad 

en una población de perros de distintas razas exaininados oftalino.lógieamcnte. 

Objetivos. principales: 

1. Detectar los animales .enfermos ·con atrofia 'progresiva ·de·· 1a retina en una 

población de perros de distintas razas con b~s.:, eO:e!'.¿x~tl1en' ofla'1;nológico y 

estudios de eleetroretinografia. 

progresiva de Ja retina. 

3. Discutir Jos posibles genes candidatos cau~imtes'de,Ja énfermedad. 

4. Plantear soluciones para el control de. la enferm~dad:· 
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VI. MATEIUALY METODOS 

J'aru el desarrollo de este trabajo se emplearon 1508 animales que comparecieron al 

J Jospital Veterinario de.Especialidades en el periodo de enero ajuiio del 2002 conformando 

2 grupos. Una población canina de 456 animales 'de distintas razas que se presentaron por 

problemas oftalmológicos integró el Grupo l. Los. 1052 animales restantes se encontraban 

ollalmológicamentc sanos y comparecieron ·al Hospital por problemas generales o u 

vacunación, conformaron el Grupo JI. Una población de Settcr Irlandés olialmológicamentc 

normales conformó el Grupo 111. 

Los animales del Grupo 1 fueron subdivididos en otros dos grupos: una población 

con problemas degenerativos en la retina conformando un Grupo 1-A, y un Grupo 1-B 

constituido por animales que llegaron por otras alteraciones oftalmológicas. 

Todos los animales del Grupo 1-A, así como los del Grupo lll fueron sometidos a un 

examen clínico olialmológico completo y ERG. (Cuadro 7) 

Examen clínico oftalmológico: 

Examinación periocular: evaluación de las órbitas en cúanto .. a simetría, 

deformidades o agrandamientos. 

l'ámados: detección de anormalidades en la posición, en la función o en la 

estructura como lagoftalmos, ptosis, triquiasis, cntropión, :ectropión, blefaritis o 

neoplasias. Evaluación de los reflejos de parpadeo. 

Conjuntiva y membrana nictitante: observación de anormalidades como 
'·,. '-, 

vascularidad incrementada, cuerpos extraños, cilia ectópica,-,.hemorragias, 

edema, crecimientos anormales, eversión del cartllago de Ianidtita~t~ y'prolapso 
- .. -· .. , '• •,.-·' . 

de la glándula del tercer párpado. '·:r: · 

Esclera: inspección para notar cambios en vascularidad,''c~l,()~.·:A:ll'~IÍ~an~rmales, 
heridas o laceraciones. 

~~ •. 

Córnea: con la lámpara de hendidura para biolllicroscopi~· debe exa.:ninarse con 

cuidado en busca de pérdida de la transpa~eri¿~;;ó~'~d~ii:{~~ infilt;.,.ción, 

opacidad, vascularización, pigméntación;·. ·r~~~~Ü~d~~.' ·cuerpos · ·~xtraños, 
laceraciones y ulceraciones. 
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Cámara anterior e iris: también con el auxilio de la lámpara de hendidura In 

cámara anterior se evalúa desde los aspectos anterior, lateral y dorsal. Puede 

evaluarse para niveles elevados de proteínas, sangre, quistes del iris, 

profundidad y cuerpos extraños. El iris se examina con la magni!icación para 

evaluar color, forma, tamaño de la pupila, superficie y movimiento. Evaluación 

también del tamaño de las pupilas y reflejos pupilares a la luz, que pueden estar 

ausentes o disminuidos en animales con la atrofia progresiva de la retina. 

Lente: examinado en busca de opacidades como las producidas por las cataratas, 

posición, presencia y tamaño. La localización de la catarata auxilia en la 

determinación de su causa podcndo ser heredada o asociada a la atrofia 

progresiva de la retina. 

Vítreo: examinado por oftalmoscopia se buscan anormalidades.como. fi.larncntos 

vítreos, hialosis asteroide, hemorragia e infiltración con células inflamatorias: 

Fondo ocuiar: examen realizado con el uso del oftalmoscopi.o. indirecto y una 
' ·;-. 

lente de aumento de 20 D, con previa dilatación de las· pupilas con .. Ú!l midriático 

de cona acción como la Tropicamida (Mydriacil®). Se .cválÚan.cambios en la 

apariencia normal, desprendimiento de la reÍna, .- hip_o~l~~i; Jí displásia 

corioretinal, patrones vasculares, atenuaí::ión;. · congesÍiÓn,:: .-hémorr~gia, 

colobomas, cicatrices, alteración en el color, cambios eri:1~'p'ig~en~a~ión y focos 

de inflamación. El disco óptico debe de ser exámiri~clo -~~ -bus~tt d~ alteraciones 

de la forma, tamaño, color, inflamación, edema y éoJÓl)olllas::C 

Electroretinografia: previa anestesia tópica de Ja- córnea con tetracnína (Ponti 

Oftcno®). Posicionamiento de los electrodos: un electrodo registrador (una· lente de 

contacto superpuesta a la córnea), un electrodo de referencia (una aguja posicionada en el 

canto lateral del ojo) y un electrodo tierra posicionado en el área occipital, y registro de. In 

actividad eléctrica de la retina In cual fue posteriormente analizada mediante el uso del 

programa RetinoGraphics. 

El protocolo del ERG utilizado fue el estándar con las sigúientcs caracteristicas: 

./' Tiempo base (mS/Div) 5 

./' Sensibilidad (µV/Div) 20 
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.,,. Filtro (Hz) No 

.,,. Estimulo (Hz) Único 

.,,. Fuente LED 

.,,. Intensidad (dB) o 
.,,. Color Blanco 
.,,. Promedio (# de testes) 8 
.,,. • Tien1po in ter-testes (S) 2 
.,,. Artefactos (%FS) No 
.,,. Tiempo de adaptación (min.) NIA 

5min. 

Análisis estadístico de los pacientes que comparecieron al Hospital Veterinario: 

Para evaluar se la proporción de _pacienté_s ''lue ~sisten a con~\;lta ofialm~lógica varia por 

raza (se consideraron 5 categorías: otras ·s Collie, "cocker._ Spaniel, French l'oodlc, 

Schnauzcr Miniatura e Yorksh_ire Terrier): o'--por sexo, se ~j':1staron inÓdelos de regresión 

logística. 
- -

Asimismo, se quiso evaluar el efecto que la raza y:els~xo t~~ian eÍl la prevalencia 

de la atrofia progresiva de la retina mediante el ajuste de modelos de regresión logística, sin 

embargo por problemas de tamaño de muestra únicamente se :púd6,eta1u~ se existían 
,· ' .~. . • '• . ''(,' - =-- - . . 

diferencias significativas en Ja prevalencia de Ja enfermedad entre 'sexos· mediante una 
'":::.r.:·:·: __ ;~/: .. ;·, prueba de homogeneidad de proporciones. 

Análisis estadístico de Jos resultados de Ja elecÍrorctinog~~fl~: ~11,:.U el análisis 

de Jos resultados de la clectroretinografia únicament~ _';c;<;:¡í¡i;'.i:(;_Ua)i~fc;irmai:ión 
correspondiente a In onda b (amplitud y latencia) porque s~r _llÍ 6~ciii'ri:;á~ 'sig~Ú'ÍcaÍiva en el 

diagnóstico de la atrofia progresiva de la retina. ; .• :'.{_.',· ;:'~_·,, : 'C 
Para comparar Ja latencia promedio y Ja amplitud ~~ó.iiedio d~ cada oJo entre el 

grupo de perros enfermos con APR (J-A) y el- grup~ d~:p'ét'.ros Sétter Irlandeses 

clínicamente normales (llJ) se realizó una prueba de t para muestras independientes. 

Se comparó posteriormente la longitud promedio y la. amplitud promedio entre ojo 

derecho e izq._;ierdo para el grupo de perros enfermos con APR (1-A) y para el grupo 
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normal (lll) en separados mediante una prueba de t para muestras relacionadas. Para el 

grupo de perros normales (fil) también se comparó fu longitud promedio y fa amplitud 

promedio de cada ojo antes y después del periodo ele adaptación en fa oscuridad mediante 

la misma prueba de t para muestras relacionadas. 

Previamente a In realización de los análisis de con1paración de medias se hicieron 

pruebas de normalidad utilizando fas pruebas de Kolmogorov-Smirnov y fu de Shapiro­

Wifk. Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS (Statistica Package 

for Social Sciences) versión 1 O.O. 
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VII. RESULTADOS 

Comparecieron al H~spital Veterinario de Especialidades en el periodo de enero a 

julio de 2002 un total de 1508 animales de 76 distintas r37..as, siendo que las 10 raz•Ís que se 

presentaron con mayor frecuencia fueron: el French Poodlc, Cocker ·spaniel,: Criollo, 

Malles, Schnauzer Miniatura, Pastor Alemán, Labrador, Goldcn Rctrievcr, Yorkshire y 

Rottweillcr. De la población oftalmológica conformada por 456 animales de 14 ·distintas 

razas. las que se presentaron con más alteraciones oculares fueron: French Poodlc, Cockcr 

Spanicl, Criolla, Multes, Schnauzer Miniatura, Shar Pci y Rottweiller. 

Con respecto al comportamiento de la proporción de pacientes que asistieron a 

consulta oftalmológica, ningún modelo de regresión logística resultó significativo, lo que 

implica que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción 

de pacientes que asistieron a consulta oftalmológica ni por raza ni por sexo. La proporción 

de pacientes que asistieron a consulta oftalmológica se encontró entonces entre 27.89% y 

32.51 % con un 95% de confianza en una población de perros similares a los que acudieron 

al Hospital Veterinario de Especialidades en el mismo periodo (Cuadro 8). 

No se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p>0.05) en la 

prevalencia de la APR por sexo. La prevalencia de la APR en pacientes oftalmológicos. 

similares a los que acudieron al Hospital Veterinario de Especialidades se encontró entre 

2.16% y 5. 74% con un 95% de confianza. La distribución de pacientes oftalmológicos que 

presentaron APR por raza y sexo se presenta en los cuadros 9 y 1 O. 

Los animales que integraron el Grupo 1 que se presentaron con P~?ble.mas ·de 

pérdida de visión fueron separados en un grupo 1-A y sometidos a un exame~ oftalmológico 

y del fondo ocular. Se encontraron perros clínicamente positivos a Ja atrofia progresiva de 

la retina en donde oftalmoscópicamente las retinas exhibían avanzada atenuación· de sus 

vasculaturas y diversas áreas de hiperrefractilidad. El examen electroretinográfico registró 

retinas con escasa actividad eléctrica las cuales fueron sometidas a uno sólo estímulo 

luminoso. El valor promedio observado considerando ambos ojos para Ja latencia de la 

onda b fue de 12.34 mSeg con un error estándar (ee) de J.28, así como valor de 11.62 µV 

(ee = 2.95) para la amplitud. ·El animal 306 fue incluido en el Grupo 1-A de animales 
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positivos a la Al'R por presentar alteraciones.· ofiahnológicas compatibles con Ja 

enfermedad, aunque presentó valor de Ja onda b en el ojÓ izquierdo dentro del rango de 

normalidad. (Cuadro 11, Figura 3) 

Los animales del Grupo JJI se presentaron clínicamente normales al examen 

ofialmológico y del fondo ocular mediante previa dilatación de las pupilas con un 

midriático de corta acción. Fueron sometidos posteriormente al examen de ERG en donde 

Ja retina fue estimu.Jada en dos ocasiones. Se realizó un registro rápidamente después que el 

animal fue sometido a Ja oscuridad súbita, y un segundo registro posterior a un periodo de 

adaptación de 5 minutos en la oscuridad en donde se esperaba una respuesta de Ja onda!:! de 

mayor amplitud. Se obtuvieron valores promedio considerando ambos ojos para Ja latencia 

de la onda b de 17.48 mSeg (ce = 0.95) en el primer estimulo, valor que aumentó para 

19.73 mScg (ce = 0.87) después del periodo de adaptación a la oscuridad. La misma 

relación fue observada en el valor de Ja amplitud de Ja onda b que fue de 89.16 µV (ce= 

8.19) en el primer estimulo y de 113.1 O ¡iv (ee = 12.37) después del periodo de adaptación 

a Ja oscuridad. 

Ciertos animales tuvieron que ser tranquilizados (Acepromacina: 0.1 mg/Kg I.M. + 

Tiletamina-Zolazepan: 5 mg/Kg I.M.) para ;ma mejor evalu~cfón en el exan1cn 

electroretinográfico, explicando las menores amplit~des de !ª ·onda l:!::e11, el segundo 

estímulo de la retina. En Jos animales :105. Y. }06ino 'se Jes.:.eféct~ó'. éL examen 

elcctroretinográfico después de los 5 minutos de adaptacióri en la'oscurldad;• pue~ como se 

trataban de animales de exposición no ;~~Ímos el :·~é~ml~~· deÍ: p~Jp:iet~rlo para Ja 

tranquilización de los mismos y la realización del 'examen ccimpl«,to'. (Cuiíélí:oJ :í; Figura 4-

A y 4-B) ' '/{;,/)·:•! ·). · ·. , ·· 
En el análisis co~ la prueba.de t'pal'ámuestras,independiéntes·ráalizado en el ojo 

~~f~t~~!~i~~~i~tf [f {lf 11~~1!~f ~ 
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diferencias estadísticamente significativas en la latencia (p<0.05) y en la amplitud de la 

onda b (p<0.000). (Cuadros 13 y 14) 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) en el análisis 

del promedio de Ju longitud y de la amplitud entre ojo derecho e izquierdo tanto en el grupo 

de perros con APR (1-A) como en el grupo de perros clínicamente normales (JII). (Cuadros 

15 y 16) 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) en el 

promedio de la longitud y de la amplitud antes y después del periodo de adaptación en la 

oscuridad para el ojo derecho nsi como para el ojo izquierdo en el grupo de perros Scttcr 

Irlandeses clínicamente normales (111). (Cuadro 17) 
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VIII. DISCUSIÓN 

l. E\'nluación lle In prc\•alcncia de la atrofia pro~rcsi\'a de.In retina 

De los J 508 animales de distintas razas que comparecieron al Hospital Veterinario 

de Especialidades, 30.2% (45611508) fueron debido a problemasolialmológicos, siendo 

que de estos 3. 9% ( 1 8/456) fueron diagnosticados con atrofia progresiva de In retina. El nito 

porcentaje de aninullcs con alteraciones oculares encontrado en este estudio se debe a que 

el Hospitnl en donde literon obtenidos los datos es reconocido por esta especialidad. 

No se encontraron diferencins estadísticamente signilicntivas (p>0.05) con respecto 

n In prevalencia de In utrolia progresiva de la retina entre machos y hembras, sin embargo 

no se pudo evaluar el efecto de la raza en la prevalencia de Ja enfermedad debido a que el 

tamaño de la muestra fue muy pequeño. 

2. Confirmación del uso de la electrorctinografía en el diagnóstico de la atrofia 

progresh•a de l:i retina 

En el análisis de los registros del ERG realizados en este estudio se consideraron 

normales todas las respuestas que presentaron una amplitud mayor que 44.5 µV para Ja 

onda !! después de 5 minutos de adaptación en Ja oscuridad, as! como retinas_ enfermas 

todas aquellas que presentaron ondas !! con amplitud inferiores a 30 µV adaptados de los 

valores establecidos por Sims <77>. 

Los valores obtenidos en el ERG del grupo 1-A se encontrar()n, dentro _del -rango 

establecido por Sandberg et.al CSJ¡ y Kommonen et.al CS 7J. De l~-'inlsmá'-foriña Íos valores 

encontrados en el grupo I1I de los animales cl!nicamerit~ norm~l~s. : c~ifsid.irancl~ las 
- - -- - - : -O"--· -,-- ~- '"'-·' --- ·-

diferencias en cuanto a raza, edad y tiempo de adápta'.ción;'Jue~~n 'cercanos :a los 

establecidos por Sims (17) y Aguirre y Rubin <S2l. En el ~,iÍi~is d~I ~~¡¡~¡;;; reaÚ..did;; en este 

grupo I I 1 después del periodo de adaptación en la osc~ridad, s~ bb~ef'v6 ~rÍ-a~m~ii'to en los 

valores de la onda b confom1e observado por Sims -es'.>,-: áu~qiie ño hubo _diferencias 
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estadísticamente significativas con relación a las dos mediciones realizad.as de la latencia 

del ojo derecho. 

Ciertos animales del grupo Ill conformado por individuos dínkamente normales al 

examen oftalmológico completo y de ERG, tuvieron que ser tranquilizados para una mejor 

evaluación del examen clectrorctinográfico, explicando algunas .í11n'plitudes de valores 

menores para la onda h en el segundo estímulo de la retina <"''>. 
El análisis de los datos obtenidos en el ERG del grupo 1-A de animales enfermos 

con APR en comparación a los del grupo 111 de Setter Irlandeses clínicamente normales. 

confirmó estadísticamente (p<0.000) que el examen de ERG es un método de diagnóstico 

eficiente y confiable para la medición de la actividad eléctrica de la retina y para su 

posterior clasificación en normal o enferma <75
•
76·77J. 

En el análisis comparativo de los valores obtenidos de ambos ojos para cada grupo 

en separado (1-A y 111) no fueron encontradas diferencias estadísticas (p>0.05), 

demostrando qtlc los registros del ERG confirman la manifestación bilateral de la 

enfermedad observada a través de los cambios oftalmoscópicos (l,io¡. Además los valores 

analizados del grupo 11! obtenidos de ambos ojos inmediatamente en la oscuridad y después 

de 5 minutos de adaptación en la oscuridad, demuestran (p>0.05) que se necesita un 

periodo de adaptación más largo que el utilizado en este estudio para la obtención de datos 

que enseñen una evidencia estadística del aumento en la respuesta de la amplitud de la onda 

ben el registro posterior al periodo de adaptación en la oscuridad <79
• 

8
". 

3. Discusión de los posibles genes candidatos eausan.t~s_de la atr?[ia progresiva 

de la retina 

,>.:, , .. ~:::/ .. {:~·-~. ,/• . ·:-/ .. _ '.' 
Considcrandoque actualmente s<: ~on()~en~2:1!\:res_ causarites de la RP en humanos 

y que apenas unos 20% han sido investigados'ccií:no p~sibtl:s genes candidatos de la APR, 

deberíamos de considerar.todosios.demiÍs i;;~~sq~~·;úri no' fueron investigados como la 

arrestina o los genes que ~onÍrCll~n la ·;;;(:p'r~sióri 'de los genes específicos de las células 

fotorreeeptoras (NRL y CRXi,' como po.sibles' candidatos <62•82': Otro punto importante es 

analizar la expresión en retinas de perros de todos los 264 genes ya identificados en retinas 
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de ratones para evaluar lu posibilidad de que estén involucrados con la enfermedad c•2>. La 

clonación y el análisis. de la expresión de determinados genes 6,;· la retina utilizando 

modelos de ratones "knock-out" en donde Ja cxpr~~ión·. ~C .~·n · ~·~ter~1~ina·d¿·. gé'~.:~s- inactiva, 

así como el análisis de otros genes que participen en 1d'<:a~c¿cla de 'fu fot~tran~dú~ción 12» 
son otras técnicas que permiten evaluar posibles genc~-_'j,,'~d,idaÍ~s: co~o-,c~~santes de 

enfermedades degenerativas de la retina. 

Un factor limitantc muy importante en la clona~ióri ·;~~ :'oir~~:),()_¡ibles _genes 

candidatos causantes de rctinopatias es la falta de un catAlo,g() ~()-,;~¡;1_6,tó <!?n~J()s genes. que 

se expresan selectivamente en los fotorrcceptorcs, así: como d ,-deséonocimicnto . de· la 

secuencia de muchos genes importantes en las diferentes especies e~'iit~1fíes. Ún proyecto 

muy audaz está siendo desarrollado en la Universidad de California denominado "Proyecto 
. ' . ' . 

Genoma Canino" cuyo mayor objetivo es el de originar. un mapa, completo de todos los 

genes del perro, herramienta que auxiliará en la investigación d:e muchos genes c~usantes 
de diversas enfermedades heredadas en esta especie. Otra -ímp-ortanté contribución 

proporcionada por esta investigación es el desarrollo-. de iniciadores que puedan ser 

utilizados en la reacción en cadena de la polimerasa (RCP), generados con base en una 

tabla que contiene la frecuencia de los codones que fommn el ADN canino (Cuadro 18). La 

secuencia completa del genoma humano y de varias otras especies proporcionarán un nuevo 

punto de partida para la comprensión de la composición de nuestro código genético y como 

algunas alteraciones en estas instrucciones pueden resultar en una enfermedad. Una vez que 

hallazgos importantes en la especie canina pueden ser extrapolados a la medicina humana y 

viceversa. 

4. Planteamiento de soluciones para el control de la atrofia progresiva de la 

retina 

Es muy importante destacar que el ex~en oftalmoscópico y del fondo del ojo debe 
·'- . _- ... · .... \'•'"'·'·,-:·.;,:;,,;',,;·,·· - - ' 

de ser incluido dentro del examen general~;ealizBcl() en todos los animales que llegan a una 

clínica veterinaria, independicnté dé'~~ui~eii'~l mótlvo principál de la consulta una vez que 

discretas alteraciones oftal,m()lógicas pueden pasi~ cleiiapi:rdbidas. En. un reporte realizado 
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en Italia en donde más de 2,000 perros que comparecieron a consulta por motivos diversos 

fueron examinados oftulmológicamente, las dos alteraciones oftalmológicas_ principales 

encontradas en esta población fueron lesiones inflamatorias en el fondo ocular y la atrofia 

progresiva de la retina <•3
> demostrando la gran importancia del examen. 

La concientización de propietarios y clínicos veterinarios de lu importancia del 

examen ollalmológico proporcionará a todos los oftalmólogos una enorme e importante 

base de datos que permitiní el desarrollo de programas de control de la APR o aún mismo 

perfeccionar los ya existentes en algunos paises como Estados Unidos e Inglaterra 1841• Los 

programas instituidos en Inglaterra 1231 y Estados Unidos <33> para la erradicación de la 

enfermedad entre los Setter Irlandeses fue alta pero no completamente un éxito. Eso debido 

a que en la población estudiada en ambos lugares se encontró una proporción de 0.48% en 

Inglaterra y de 7.8% en Estados Unidos de individuos portadores del gen mutante cuando 

comparados a los individuos homocigotos norrnales <23
•
33

'. Sin embargo, en un estudio 

genético realizado en una población que representaba 75% de los Setter Irlandeses de 

criadores de Australia no se encontraron animales portadores de la mutación, considerando 

que el muestreo fue aleatorio y la prevalencia fuera la misma _que la encontrada en los 

Estados Unidos e Inglaterra, se esperarfan 3 animales hetercí~igotos para la mutación 

sugiriendo que la enferrnedad estaría ya controlada en este país (SSJ. 

En la Federación Canólila Mexicana A.C,.se registr~ un promedio de 65,000 

animales al año a nivel del territorio nacional, siendo- que l~s, 1-0 razas más registradas por 
. ~ " . 

orden de aparición son: Pastor Alemán, RottweHler;< Labrádcír, Schnauzer Miniatura, 

Golden Retriever, Yorkshire Terrier, Bulldog ln~lé~, .French Poodle, Doberman y Pastor 

Belga Malinois. A estos datos se debe considerar el'h~eho de que una gran población de 

mascotas está conformada por razas muy popÚlarC:s c~mo el Cocker Spaniel y el French 

Poodle que no son registradas, resaltando la i~po~an~la de ~n control más riguroso de la 

población canina para la detección de mue~~ ~~f;;:mecÍ~cÍ~s. 
Este punto puede ser mejorado: ci>~ ·'¡;1' cÍC!siuToIIo de programas que ayuden a 

concientizar a los propietarios y a los criadore~ de tC!cÍás las razas de la importancia de un 

examen oftalmológico completo en sus~··aii-imales,- que auxiliarla en la detección de 

enfermedades heredadas como la APR: A'dem~ de contribuyeren para la identificación de 
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las mutaciones causantes de cada enfermedad y el desarrollo de pruebas moleculares para la 

determinación de su estado genético más específicos y seguros. 

Actualmente el Laboratorio Optigen (www.optigcn.com) y la Universidad de 

Cornell o.frecen un test para el diagnóstico de animales con APR con base ,en la presencia 

de la mutación o con la utilización de marcadores genéticos que segregan junio con el locus 

para la cnformedad presente en el cromosoma 9 canino (Cuadro 19). El diagnóstico 

proporcionado a los perros de las razas en que ya se conocen In mutaCión como el Scttcr 

Irlandés es 100% seguro, sin embargo en las razas en las cuales el test está basado en la 

presencia de los marcadores genéticos como en los French Poodle, el mism6 puede resultar 

en falso positivos. Eso debido a que estos marcadores son formados por un grupo de alelos 

que no causan la enfermedad pero se evidencian en los individuos que son afectados o 

portadores de In enfermedad. En el diagnostico a través de los marcadores los perros 

afectados presentan 2 copias de dichos marcadores genéticos,_ mientras que los perros que 

no presenten el marcador son considerados libres de la enfermedad no siendo portadores ni 

afectados, podendo ser utilizados en programas de cruza con toda la seguridad. 

Desafortunadamente el test con los· marcadores no es considerado tan exacto -_en el 

diagnóstico porque los perros que no están afectados pueden presentar los marcadores 

genéticos y por lo tanto sean considerados falsos positivos, sin embargo eso ~o _dismin_uye 

el valor del test. Para esto si encontramos un perro positivo al marcador pÓdemós realizar 

una cruza programada entre este animal con uno afectado y verificar su ca~ad~, a~fin de 

determinar si este perro es un falso positivo. Para la complementación de ·esta información 

se buscó obtener más detalles con respecto a los marcadores ~til~~~-~~ ~~r ~u.~b?ratorio en 

la realización de estos tests, sin embargo la respue~ta obtenid;{ftie'qué pe,'¡. ¿~tratllr de una 

~~~~j?~~~I {'.F,;Ef l~~Ii~i1~!lt~~~ª=! 
nivel nacional, lograríamos ofrecer el mismo servició?~ todas las péfsonaS a precios más 

accesibles. 
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La generación y mantenimiento de poblaciones con atrofia progresiva de la retina es 

o.tro factor fundamental para futuras investigaciones, pues posibilita el acceso a un número 

mayor de individuos positivos a Ja enfermedad para el análisis de la segregación de Ja 

misma en un pedigrí y estudios más minuciosos con respecto a las posibles mutaciones 

presentes. Ampliando las posibilidades de desarrollar técnicas moleculares diagnósticas 

más eficientes, rápidas y que requieran una menor manipulación de las muestras, siendo 

muy útiles en la averiguación de Jos animales enfermos antes que los mismos manifiesten 

clínicamente la alteración, asi como en la detección de Jos animales portadores. 

La confirmación de los animales enfermos o portadores posibilita que los mismos 

sean encaminados a programas de reproducción supervisadas. Asi que, en casos en que 

existan criadores que tengan reproductores de gran valor económico diagnosticado como 

positivos a Ja APR, serian orientados a cruzar estos animales afectados solamente con 

hembras que sean diagnosticadas libres de la enfermedad, asegurando de esta manera Ja 

generación de camadas de gran interés comercial con la seguridad de que no manifestarán 

clínicamente In APR. 

Otra cuestión a ser discutida es el establecimiento de certificados. de salubridad 

oftalmológica como la CERF (Canine Eye Registration Foundation) exist~nte en los 

Estados Unidos y Canadá desde 1974, cuyo principal objetivo es recogerdátosdc todos los 

perros examinados oftalmológicamente para proporcionar informaéiori~s de la p·~evalencia 
de enfermedades oculares en determinadas razas y auxiliar:.futura~·'.i.~vestigncioncs en 

cuanto a modo de herencia y susceptibilidad entre razas. El certifid~do q~e es expedido por 

oftalmólogos registrados en esta fundación reporta si el animal ·está Hbrc de enfermedades 

oculares heredadas, siendo un requisito fundamental para el registro de. los perros en los 

kennel clubes de Estados Unidos, Canadá e incluso de Inglaterra·; en.do'nde un perro que no 
- -',· ·' ··.·-- ' 

tenga el certificado no puede ser registrado. Esta misma· regla . debería de_· ser. requisito 

obligatorio para el registro de todos los animales enla F~d¡:r~CiÓri '7anófil~ MexÍcana. 

siendo necesaria una reestructuración del pedigrí en eiéu~I serían'ag;e.gados todo~ los datos · 

de importancia clínica del animal y no sólo los ~c>;J;ii;es:;~ara qúe a ti:a~és de este 

documento uno pueda tener el conocimi.cnto de las e,nfcnnécÍaclcs hereda'dás~qJe fueron 

examinados los animales. 
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La atrofia progresiva de Ja retina es una enfermedad muy común entre las diversas 

cnfcrmcdadl!s oculares y que aeometl! u~ gran número de animales. Logramos demostrar 

que la enfermedad está presente en la población mexicana de perros; Jo que hace 

imprescindible Ja divulgación y el desarrollo de un plan de control de Ja misma. 
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X. FIGURAS 

• • DIRECCION 
DE LA LUZ 

Figuro 1 - Capas de la retina 

Figum 2 - Fondo de ojo nomml (izquierda, flechas enseflan vasos normales) y 

fondo de ojo con atrofia progresiva de la retina (derecha) 
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Figura 4 13 - ERG normal, registro después de 5 minutos de adaptación en la 

oscuridad (ojo derecho e izquierdo) 
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XI.CUADROS 

1 - GENES CANDIDATOS YA INVESTIGADOS EN ALGUNAS DE LAS RAZAS MÁS PREDISPUESTAS 

Genes candidatos a la Atrofia Progresiva de la Retina 
Raza FDE6a FDE6S RDS-FDE6P FDE6y Opsina 

PerifeñrÍ~ · 

Basenji o X o o X 
Cardigan Welsh Corgi mutación o o o o 

Cazadores alces noruegos o X o o X 
Cocker Spaniel X X o o X 

Collie X X X X X 
Dachshund X :X o o o 

French Poodle X X' o o X 
Ganadero Australiano X o · .. o o o 

Golden Retriever o o· o o o 
Labrador X X o o X 

Malamute de Alaska o X o o o 
Papillon o X o o o 

Schnauzer Miniatura o X o o X 
Sener Irlandés o mutación o o X 

Sloughi X mutación o o o 
Yorkshire Terrier X X o o ·o 

X: GEN CANDIDATO INVESTIGADO Y DESCARTADO COMO CAUSANTE DE LA APR. 
O: GEN CANDIDATO NO INVESTIGADO. 
FDE6a: GEN FOSFODIESTERASA 6 SUBUNIDAD a 
FDE6P: GEN FOSFODIESTERASA 6 SUBUNIDAD p 
FDE65: GEN FOSFODIESTERASA 6 SUBUNIDAD 5 
FDE6y: GEN FOSFODIESTERASA 6 SUBUNIDAD y 
FDC: GEN FOSDUCJNA 

o 
o 
o 
X 
o 
X 
X 
X 
o 
X 
o 
o 
X 
o 
X 
X 

.. · .. 

ROM 1 FDC . . ••• 
,.,. 

O' ·o 
o.: o 
o. o 
o:.·c x· 
X. X 
X ,. .. X 
X X 
X o 
o X 
X X 
o o 
o o 
X posible mutación 
o o 
X o 
o o 

Adaptados de Petersen·Jones (1999), Wang(l999), Ray (1999), Wang(l999'), Zhang(l998), Lin (1998); Runter (2000) y Kylma (1997) 

Transducino 

o 
o 
X 
o 
X 
o 
X 
o 
o 
X 

o 
o 
o 
o 
o 
o 



2- RESULTADOS ESPERADOS UTILIZANDO LA PRUEBA DE OPTIGEN PARA LA 
DETECCIÓN DE LA ATROFIA PROGRESIVA DE LA RETINA AUTOSÓMICA 
RECES IV A. 

Genotipo Grupo de Interpretación de la prueba para Riego en desnrrollar la 
riesgo In determinación de In cruza Atrofia Progrcsi\'a de la 

Retina 
A 1- El animal puede ser cruzado con Se espera que no 

homocigolo perros de cualquier genotipo, con desarrollen la enfermedad, 
normal riesgo cxlrcmamenlc bajo (99.5% de con un riesgo 

confianza) de producir cachorros cxtrc111m11cntc bajo (1ncnor 
afectados. auc 0.0025%). 

B 11 - Probabilidad de ser portador de la Se espera que no 
hetcrocigoto enfermedad con un 99% de desarrollen la enfermedad, 

ponador confianza, en donde el animal debe con un riesgo muy bajo 
de ser cruzado sólo con animales 111cnor que O.So/o. 
con genotipo A para reducir los 

riesgos de la producción de animales 
afectados. 

c 111- Probabilidad de ser homocigoto Probabilidad muy alta de 
homocigoto afectado con un 99.5% de confianza, que los cachorros 

afectado en donde los animales deben de ser desarrollarán la atrofia 
cruzados sólo con animales con progresiva de la retina, con 

genotipo A para la reducción de los sólo 0.5% de chance de no 
riesgos en la producción de animales se presentaren afectados. 

afectados. 

3 - RESULTA DOS ESPERADOS EN LAS ESTRATEGIAS DE CRUZA UTILIZANDO 
LAS PRUEBAS DE OPTIGEN PARA PERROS CON ATROFIA PROGRESIVA DE LA 
RETINA AUTOSÓMICA RECESIVA. 

Patrón 2 
Patrón 1 A <Normales) B (Portadores) C (Afectados) 

A Todos = patrón A Y.= patrón A Todos =patrón B 
(Normales) Y,= patrón B 

n V.= patrón A Y.,= patrón A Y,= patrón B 
(Portadores) Y,= patrón B Y.= patrón B Y:z =patrón c 

'/.o= natrón e 
e Todos = patrón B Y,= patrón B Todos= patrón C 

lAfcctmlos) Y:z=oatrón e 
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4 - RESULTADOS ESPERADOS EN LAS ESTRATEGIAS DE CRUZA UTILIZANDO 
LAS PRUEBAS DE OPTIGEN PARA PERROS CON ATROFIA PROGRESIVA DE LA 
RETINA AUTOSÓMICA DOMINANTE. 

Genotino 2 
Gcnoti110 1 llomocigoto Heterocigoto llornocigoto 

normal NN afectado ND afectado DD 
llon1oci~oto nornutl Todos normales NN V:r hon1ocigoto normal Todos hetcrocigotos 

NN NN afectados ND 
V:r hctcrocigoto 
afectado ND 

llctcrocig,oto V, homocigoto V. homocigoto normal Y, heterocigoto 
afectado ND normal NN NN afectado ND 

V:r hetcrocigoto Vz hetcrocigoto V2 homocigoto 
afectado ND afectado ND afectado DD 

V. homocigoto 
afectado DD 

llomocigoto nfcchtdo Todos heteroeigotos V, heterocigoto Todos homocigoto 
DD afectados ND afectado NO afectado DD 

V, homocigoto 
afectado DD 

5 - RESULTADOS ESPERADOS UTILIZANDO LA PRUEBA DE OPTIGEN PARA LA 
DETECCIÓN DE LA ATROFIA PROGRESIVA DE LA RETINA LIGADA AL X. 

Res u lindos Genotipo 

N Normal 

e Portador 

A Afectado 

Interpretación de In prueba para Riesgo en desarrollar la 
la determinación de In cruza Atrofia Progresiva de la 

Retina 
Las hembras normales pueden ser Nunca desarrollarán la 
cruzadas con cualquier macho, sin atrofia progresiva de la 

embargo los machos normales retina ligada al X. 
deben de ser cruzados sólo con 

hembras normales. 
Las hembras portadoras no deben de Nunca desarrollarán la 
ser cruzadas (sólo las hembras son atrofia progresiva de la 

portadoras en este tipo de retina ligada al X. 
enfermedad). 

Los machos afectados deben de ser Tienen o van a desarrollar 
cruzados sólo con hembras la atrofia progresiva de la 

normales. Las hembras afectadas no retina ligada al X. 
deben de ser cruzadas, aunque estas 

son raras pues necesitarían que 
ambas conias estuvieran alteradas. 
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6 - RESULTADOS ESPERADOS EN LAS ESTRATEGIAS DE CRUZA UTILIZANDO 
LAS PRUEBAS DE OPTIOEN PARA PERROS CON ATROFIA PROGRESIVA DE LA 
RETINA LIGADA AL X. 

Mucho 
XnY (normal) 

XuY (ufcctm.lo) 

XnXn (normal) 
Todas hembras y 
machos norn1alcs 

Todas hcm bras 
portadoras 

Todos nrnchos nonnalcs 

llcmhru 
XnXu (nortudor) XuXu (afectado) 

y, = hembras normales Todas hembras 
V:i: = hembras portadoras portadoras 
Y, =machos normales Todos machos 
Y:= machos oortad~o_rc_s..o.·_1_~~'~'fi~c_c-'t"'a"'d-'-o~s---i 
Y, = hembras portadoras Todos machos y 
Vi = hembras afectadas hc111bras afectados. 
Vi = muchos norinalcs 
Y2 = machos afectados 

Xn - cromosoma X con gene para la Al'R normal. 
Xo =cromosoma X con gene para la APR con mutación. 
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7 - RELACIÓN DE LOS ANIMALES EXAMINADOS 

Identificación Raza Edad Sexo 

101 Setter Irlandés 2años macho 
102 Setter Irlandés 8 meses macho 
103 Setter Irlandés 4 años macho 
104 Setter Irlandés 8 años macho 
105 Setter Irlandés 4 atios macho 
!06 Setter Irlandés 3 años hembra 
107 Setter Irlandésl 2 años macho 
108 Setter Irlandés 1 años macho 
109 Setter Irlandés 2años macho 
llO Setter Irlandés 6años macho 
l ll Setter Irlandés 2años hembra 
112 Setter Irlandés 3 años macho 
113 Setter Irlandés Baños macho 
114 Setter Inglés 6años hembra 

Cambios oftalmológicos Diagnostico 
clínico 

fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo nom1al Nonnal 
fondo de ojo nomial Nonnal 
fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo normal Nonnal 
fondo de ojo nonnal Normal 
fondo de ojo normal Nomial 
fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo normal Nonnal 
fondo de ojo normal Nonnal 
fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo nonnal Nonnal 
fondo de ojo nonnal Nonnal 

(continua) 
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201 Cocker 10 años 
Spanicl 

202 Cocker 10 años 
Soaniel 

203 Cocker 7 años 
Spaniel 

301 French Poodle 12 años 

302 French Poodle 4años 

303 French Poodle 8 años 

304 French Poodle 6 años 

305 French Poodle 7 años 

306 French Poodle 4años 

307 French Poodle 11 años 

401 Yorkshire 7 años 
Terrier 

402 Yorkshire 8 años 
Terrier 

501 Schnauzer 8 años 
Miniatura 

502 Schnauzer 4 años 
Miniatura 

APR: atrofia progresiva de la retina. 

hembra disminución del reflejo pupilar y ERG extinguido. APR 

macho disco óptico pálido. atenuación de los vasos de la APR 
retina v hiperrcfractibilidad 

macho atenuación de los vasos de la APR 
rctina.hipcrrefractibilidad.ERG disminuido 

hembra disminución del reflejo pupilar. cataratas y ERG APR 
extinguido. 

macho ausencia del reflejo pupilar,ausencia de vasos y APR 
hiocrrefractibilidad 

macho atenuación de los vasos de la retina y áreas de APR 
hipcrrefractibilidad 

hembra ausencia del reflejo pupilar, cataratas y ERG APR 
extinguido. 

hembra disco óptico pálido, atenuación de los vasos de la APR 
retina y hiperrefractibilidad 

macho ausencia del reflejo pupilar,ausencia de vasos y APR 
hioerrefractibilidad 

macho ausencia del reflejo pupilar,ausencia de vasos y APR 
hioerrefractibilidad 

macho disminución del reflejo pupilar y ERG extinguido. APR 

macho ausencia del reflejo pupilar. cataratas y ERG APR 
extinguido. 

hembra ausencia del reflejo pupilar.ausencia de vasos y APR 
hiperrefractibilidad 

macho disco óptico pálido y atenuación de los vasos de la APR 
retina 



8 - DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES QUE COMPARECIERON AL HOSPITAL DE 
ESPECIALIDADES POR RAZA Y POR MOTIVO DE CONSULTA 

Motivo de la consulta 
Raza no oftalmologia ofiahnologia (%) Total (100%) 

(%) 
Collic I otras 675 (70.8) 279 (29.2) 954 
Cockcr Snanicl 94 (66.7) 47 (33.3) 141 
Frcnch Poodlc 174 (64.4) 96 (35.6) 270 
Schnauzcr Miniatura 72(74.2) 25 (25.Sl 97 
Yorkshirc Tcrricr 37 (80.4) 9(19.6) 46 
Total 1052 (69.8) 456 (30.2) 1508 

9 - DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES OFTALMOLÓGICOS POR RAZA Y 
PRESENCIA DE APR 

APR 
Raza no(%) si(%) Total (100%) 

Otras 277 (100) 277 
Cockcr Spanicl 43 (91.5) 4 (8.5) 47 
Collic 1 (501 1 (50) 2 
French Poodle 88 (91.7) 8 (8.3) 96 
Schnauzer Miniatura 22 (88) 3 ílil 25 
Yorkshire Terrier 7 (77.8) 2 (22.2) 9 .. 

Total 438 (96.1) 18 (3.9) 456 

10 - DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES OFTALMOLÓGICOS POR SEXO Y 
PRESENCIA DE APR 

APR 
Sexo no(o/o) 

Hembra 218 (97.3) 
Macho 220 (94.8) 
Total 438 (96.ll 

55 

si(%) Total (100%) 
6 (2.7) 224 
12 (5.2) 232 
18 (3.9) 456 
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11 - ERG DEL GRUPO 1-A ENSEÑANDO VALORES DE LAS ONDAS A Y B 
ANORMALES 

Animal Ojo Inmediato 

latencia a (mS) amplitud a (uV) latencia h (mS) ampliwd b (uV) 

201 O.D. 5.5 -2.8 3.8 1.4 
o.s. 7.5 -1.4 11.8 3.9 

202 O.D. 57.5 -22.2 23 13.6 
o.s. 6.8 -5.5 2 3.6 

203 O.D. 5 1.1 4.3 1.1 
o.s. 6.3 -3.9 3 0.6 

301 O.D. 24.3 -18.l 12 0.8 
o.s. 5 1.7 8.8 28 

302 O.D. 5 -17.5 10 51.6 
o.s. 2.5 3.3 27.5 9.7 

303 O.D. 15.5 -23 16.3 16.1 
o.s. 24.3 -8.3 10.7 8.8 

304 O.D. 1 1.3 -14.I 15.5 26.1 
o.s. 12.5 -7.8 16.8 4.2 

305 O.D. 15 -2.5 20 3.1 
o.s. 6.8 -6.1 10 5.6 

'3o6 O.D. 8 -10.8 17.5 33.3 
o.s. 11.8 -22.5 15 63.6 

307 o.o. 4.3 2.2 11.2 1.1 
o.s. 9.3 -7.8 23.7 12.5 

401 O.D. 9.3 -0.9 21.2 8.1 
1-

O.S. 5 -0.3 6.3 3.1 
402 O.D. 9.3 -5.3 12 9.4 

o.s. 1.3 -0.6 4.2 1.1 
501 o.o. 1.3 2.3 7.5 6.1 

o.s. 14.3 -4.4 6.2 2.5 
502 o.o. 2.5 1.1 8.8 3.6 

o.s. 5.5 1.4 16.3 2.8 
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12- ERG DEL GRUPO lll ENSEÑANDO VALORES DE LAS ONDAS A Y B INMEDIATAMENTE EN LA OSCURIDAD 
Y DESPUÉS DE 5 MINUTOS DE ADAPTACIÓN EN LA OSCURIDAD 

Animal Ojo Inmediato 5 minutos de adaptación en la oscuridad 1 

latencia a (mS) amplitud a (uV) latencia b (mS) amplitud b (uV) latencia a (mS) amplitud a (u V) latencia b (mS) amplitud b (u\') l 
101 O.D. to 2.2 18.8 107.8 9.3 -5.3 22 95.3 : 

0.5. 9.3 -29.1 22 166.6 8.8 -t9.I 23 t36.6 
102 O.D. 11.3 -7.5 22 148.9 11.3 -9.7 27.5 310.3 

o.s. I0.5 -7.5 29.5 101.4 11.8 -12.5 26.2 216.1 
103 O.D. 11.8 -17.5 16.2 98.9 9.3 -19.7 22.5 83.3 

0.5. 12.5 -22.5 14.3 88.9 t t.8 -35.8 20 t22.8 
104 O.D. 13 -3.9 22 57.2 15.5 -1.5 21.3 50.9 

o.s. 13 -0.6 28.3 49.5 13.8 -1.4 25 61.4 
105 O.D. 8.8 -32.5 16.2 129.2 

0.5. 8 -7.8 17.5 135 
106 0.D. 11.3 -15 13.7 83.3 

0.5. 11.8 -191 15 29.2 
107 O.D. 11.8 -26.9 12.5 70.7 10.5 -44.7 t7 156.I 

0.5. 11.8 -20 13.2 64.8 11.3 -33.2 23.7 153.5 
108 o.o. 10.5 -45 17 144.4 11.8 -34.6 16.2 86 

0.5. 11.3 -50.7 16.2 157.4 11.8 -35.7 15.7 94.I 
109 o.o. 11.3 -28.2 20.5 84.5 5.5 -17.7 ?" -J.J 92.5 

0.5. 15 -29.1 14.3 61.5 11.8 -31.1 18.2 96.6 
110 O.D. 10 -21.4 15.5 66.6 10.5 -12.7 13.8 23.4 

0.5. 12.5 -12.7 11.8 73.8 10 -20.3 14.3 90.4 

111 o.o. 7.5 -14 18.8 58.4 10.5 ·20.4 15 120.6 

o.s. 10 -44.6 17.5 175.6 JO 1 -26.8 18 148.6 
112 O.D. 10 -35 18 87.6 13 1 -27.J 12.5 62.2 

o.s. 11.8 -27.1 15 65.3 4.3 1 -17.6 22.5 47.I 

113 O.D . 11.8 -2.8 23.7 92.8 12.5 -34.2 16.3 167.2 

0.5. 13.8 -6.4 20.5 66.6 11.8 -44.J 16.2 125 

114 o.o. 6.3 6.7 5 18.6 14.3 -8 24.5 92.2 

o.s. 9.3 -5.3 14.5 12 19.3 -35.5 18.7 82.2 

1 

1 

1 



13 -ANÁLISIS DE LOS VALORES DE LA ONDA b PARA EL 0.10 DERECHO 
(GRUPO ENFERMO vs. S/\NO 111) 

Latencia onda b (mS) 

Amnlitud onda b (uV) 

- .. 
D.I.:.. Dcsv1ac1011 l:.stan<lar 
E.E. Error Estúndar 

APR Número 
sanos 14 

cnfern1os 14 
sanos 14 

cnfcrn1os 14 

Media O.E. E.E. Media 
17.1357 a 4.7477 1.2689 
13.0786 a 6.0511 1.6172 
89.2071 a 35.6625 9.5312 
12.5286 b 14.9823 4.0042 

Literales diferentes indican ditCrcnciH cstadisticmncntc significativos (p<0.000) 

14 -ANÁLISIS DE LOS VALORES DE LA ONDA b PARA EL OJO IZQUIERDO 
lGRUPO ENFERMO vs. S/\NO 111) 

Latencia onda b (mS) 

Amnlitud onda b (uV) 

.. -D.E. Dcsvmc1on l::.standar 
E. E. Error Estándar 

APR Número 
sanos 14 

enfermos 14 
sanos 14 

enfermos 14 

Media O.E. E.E. Media 
17.8286 a 5.4281 1.4507 
11.5929 b 7.5919 2.029 
89.1143 a 51.2694 13.7023 
10.7143 b 16.7608 4.4795 

Literales diferentes indican diferencia cstadfsticamcntc significativos (p<0.05) 
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15 - COMPARACIÓN DE LOS VALORES DE LA ONDA b ENTRE EL OJO DERECHO E IZQUIERDO DEL GRUPO 1-A 
(ANIMALES CLINICAMENTE ENFERMOS) 

Diferencia del ojo 
derecho con el 
ojo izquierdo 

Latencia de la onda b (mS) 
Amolitud de la onda b (u V) 
O.E. Desviación Estándar 
E.E. Error Estándar 

Media 

1.4857 
l.8!E+o0 

D.E. E.E.media 

10.483 2.8017 
18.0822 4.8327 

Intervalo de confianza 
para la diferencia al 95% 

Inferior Superior t g.1. Signifcado 
(dos-colas) 

-4.567 7.5384 0.53 13 0.605 
-8.6261 12.2546 0.375 13 0.713 

16 - - COMPARACIÓN DE LOS VALORES DE LA ONDA b ENTRE EL OJO DERECHO E IZQUIERDO DEL GRUPO III 
(SETTER IRLANDESES CLINICAMENTENORMALES) . - . . 

Diferencia del ojo 
derecho con el 
ojo izquierdo 

Latencia de la onda b mS 
Am litud de la onda b (u V) 
O.E. Desviación Estándar 
E.E. Error Estándar 

,, !' 

Intervalo de confianza 

Inferior Superior 

-3.3285 1.9428 
-25.014 25.1997 

t g.l. Significado 
(dos-colas 

-0.568 13 0.58 
0.008 13 0.994 

ESTA TESIS NO SAU 
DE L.\ BIBUOTEC) 
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17 - COMPARACIÓN DE LOS VALORES DE LA ONDA b PARA EL OJO DERECHO E IZQUIERDO OBTENIDOS 
ANTES Y DESPUÉS DEL PERIODO DE ADAPTACIÓN EN LA OSCURIDAD EN EL GROUP 111 (SETTER IRLANDESES 
ClNICAMENTE NORMALES 

Diferencia de la onda b 
antes 
y después del periodo 
de adaptación a la oscuridad 

Latencia del ojo derecho 
Amplitud del oio derecho 
Latencia del ojo izauerdo 
Amplitud del ojo izquierdo 
O.E. Desviación Estándar 
E.E. Error Estándar 

~ 
t-' 

f;'. ;3 
t::;1 ~ 
t-=:l en 
oc.l 
~:~ ;8 
e;:; '-' 
t:l:J z 

Media D.E. E.E.media 
-1.825 7.0841 2.045 
-25.3 65.3024 18.8512 

-1.95E+OO 4.6046 1.3292 
-2.08E+Ol 58.0875 16.7684 

Intervalo de confianza 

para la diferencia al 95% 
Significado 
(dos-colas) 

Inferior Superior t g.I. 
-6.326 2.676 -0.892 11 0.391 

-66.7912 16.1912 -1.342 11 0.207 
-4.8756 0.9756 -1.467 11 0.17 
-57.7154 16.0987 -1.241 11 0.24 



18 - FRECUENCIA DE LOS CODONES PRESENTES EN EL ADN CANINO 

i\MINOi\CIDOS CODON NÚMERO /1000 FRACCIÓN 

Gly GGG 532.00 19.52 0.28 
Gly GGA 377.00 13.83 0.20 

Gly GCiT 260.00 9.54 0.14 

Gly GGC 747.00 27.41 0.39 

Glu Gi\G I036.00 38.02 0.67 ---
Glu GAA 516.00 18.94 0.33 

Asp Gi\T .j(J.1.00 14.83 0.33 
Asp CiAC 807.00 29.61 0.67 

Val GTCi. 911.00 33.43 0.50 
Val GTA 128.00 4.70 0.07 

Val GTr 219.00 8.0·1 0.12 

Val GTC: 555.00 20.37 O.JI 
/\la GCG 291.00 10.68 0.15 

/\la GCA 343.00 12.59 0.18 
/\la GCT 441.00 16.18 0.23 
/\la GCC 874.00 32.07 0.45 

Arg AGG 3.J0.00 12.48 0.22 
Arg i\Gi\ 256.00 9.39 0.17 

Ser i\GT 232.00 8.51 0.12 
Ser i\GC 556.00 20.40 0.28 
Lys i\i\G 873.00 32.04 0.68 
Lys ¡\¡\¡\ 414.00 15.19 0.32 
Asn i\i\T 341.00 12.51 0.34 

i\sn i\i\C 659.00 24.18 0.66 
Mel A'l'G 632.00 23.19 1.00 

lle /\Ti\ 155.00 5.69 0.12 

lle i\TT 324.00 11.89 0.25 
lle i\TC 818.00 30.02 0.63 
Thr i\CG 283.00 10.39 0.18 
Thr i\Ci\ 344.00 12.62 0.22 
Thr i\CT 277.00 10.17 0.18 
Thr i\CC 634.00 23.27 0.41 
Trp TGG 475.00 17.43 1.00 
End TGi\ 65.00 2.39 0.61 
Cys TGT 292.00 10.72 0.37 
Cys TGC 487.00 17.87 0.63 
End TAG 16.00 0.59 0.15 
End Ti\/\ 25.00 0.92 0.24 

Tyr TAT 263.00 9.65 0.31 TES IR f'()~T 

FALLA Di!; UfüGEN 
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Tyr TAC 577.00 21.17 0.69 

Lcu TTG 266.00 9.76 0.09 

Lcu TrA 94.00 3.45 0.03 

Phe TIT 362.00 13.28 0.30 

Phc rrc 847.00 31.08 0.70 

Ser TCG 148.00 5.43 0.07 

Ser TCA 219.00 8.04 0.11 

Ser TCT 296.00 10.86 O.IS 

Ser TCC 546.00 20.04 0.27 

Arg CGG 353.00 12.95 0.23 

Arg CGA 117.00 4.29 0.08 - -
Arg CGT 100.00 3.67 0.07 

Arg CGC 348.00 12.77 0.23 

Gin CAG 904.00 33.17 0.78 

Gin CAA 261.00 9.58 0.22 

1-lis CAT 166.00 6.09 0.28 

llis CAC 420.00 15.41 0.72 

Leu CTG 1384.00 50.79 0.49 

Lcu CTA 121.00 4.44 0.04 

Lcu crr 259.00 9.50 0.09 

Leu CTC 707.00 25.94 0.25 

Pro CCG 221.00 8. JI 0.14 

Pro CCA 348.00 12.77 0.22 

Pro CCT 367.00 13.47 0.24 

Pro ccc 617.00 22.64 0.40 

~-
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19 - CUADRO CON LAS RAZAS QUE Y A ()ISPONEN lJEL TEST DE OPTIGEN 

RAZAS ENFERMEDAD 
Australian Cattle J)ogs nrcd-PRA test 
Bullmastiff:S Dominan! PRA test 

Cardigan Welsh Corgi rcc/3-l'RA test 
Chesaneake Bav Rctricvcrs nrccl test 1 for PRA test 
English Coekcr Spanicls 1Jrcdtest 1 far PRA test 

German Shorthaired Pointcrs CD test 
lrish Sctters and lrish Red & \Vhite.Scttcrs red 1-PRA tests 
Labrador Rctricvcrs JJrccl test 3 for PRA 
Mastiffs Dominan! PRA test 
Miniaturc Poodlcs 1Jrcc/-l'RA test 
Mininturc Schnauzcrs Tvne A-PRA test 
Nova Scotia Duck Tollini.: Rctricvers nrcc/-l'RA test 

Portuuucsc Water Dogs 1Jrcc/ test 1 far J>RA test 
Samoyeds XL-J>RA test 
Sibcrian Huskies XL-PRA test 
Sloughis rcdl-PRA test 
Tov Poodles nrcd-PRA test 
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