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SINTESIS DEL PROYECTO

El albinismo ocular tipo 1 (OAl) también conocido como Nettleship-Falls
representa la forma mas comun de albinismo ocular, los varones afectados
presentan reduccion grave de la agudeza visual, nistagmo, estrabismo, fotofobia,
translucidez de iris, hipopigmentacion de la retina, hipoplasia foveolar y un curso
anormal de las vias opticas, resultando en la pérdida de la vision estereoscopica.
Los cambios cutaneos por lo general son leves o0 estan ausentes mientras se trate
de albinismo ocular (1).

El albinismo ocular, es un padecimiento genéticamente determinado con un patrén
de herencia ligado al cromosoma X. Las madres de los pacientes pueden ser
portadoras del padecimiento sin necesariamente presentar la enfermedad. Se ha
reportado que en las mujeres portadoras el fondo retiniano, especialmente en la
periferia, muestra un mosaico de la pigmentacién, como reconocid por primera vez
Vogt en 1942 (2).

El producto proteico del OA1 humanos es una glicoproteina integral de la
membrana conocida como GPR143, que se expresan exclusivamente por los
melanocitos y el epitelio pigmentado de la retina. Las acciones estructurales y
funcionales de dicha proteina guardan una similitud con los receptores acoplados
a proteina G (3,4).

Se ha evaluado la arquitectura de la févea en pacientes pediatricos con presencia
de albinismo y se ha comprobado la utilidad en la evaluacion con tomografia de

coherencia optica (OCT), y mas actualmente con los nuevos equipos de OCT con



dominio espectral que permiten obtener imagenes en nifilos que presentan
nistagmo (5).

Con la exploracion tridimensional con el OCT, el interior de las capas de la retina
incluyendo la de las células ganglionares y de fibras nerviosas se muestra que se
extienden de manera intacta a través de la fovea sin relevo. Anomalias inusuales
similares de la fovea se encontraron en el examen de los ojos de los nifios con
albinismo oculocuataneo u ocular. Estos nifios presentaron iris ligeramente
hipopigmentados, se demostro la pérdida de la depresion foveal y persistencia del
interior de las capas de la retina en dicho segmento.

El desplazamiento centripeto normal de los elementos interiores de la retina como
la capa de Henle que se irradia desde la foveola estuvo ausente en todos los
casos (6-10).

Hasta el momento no existen reportes de evaluaciones con OCT a madres
portadoras e hijos afectados simultdneamente, por lo que el objetivo del estudio es
explorar a dichos pacientes con este estudio estructural y realizar la evaluacion del
gen GPR143 para determinar la frecuencia de la mutacién en pacientes

mexicanos con las caracteristicas clinicas de albinismo ocular.



INTRODUCCION

El albinismo es un conjunto de condiciones congeénitas y hereditarias que afectan
a los humanos y que globalmente se caracterizan por la ausencia o disminucion
de pigmento (melanina) en la piel, los ojos y el cabello.

Se ha reportado que aproximadamente uno de cada 17,000 personas tiene alguna
variedad de albinismo (15). Hay dos principales tipos de albinismo, denominados
albinismo oculocutaneo (OCA) y albinismo ocular (OA). La primera esta
determinada por la disminucién o ausencia de pigmento que afecta a la piel, el
caballo y los ojos (OCA); en la segunda la afectacion es principalmente en los ojos
(OA). A su vez, cada uno de estas variedades puede subdividirse, segun el gen
gue esté afectado. El albinismo oculocutaneo es mas frecuente que el albinismo

ocular (11-16).

Albinismo oculocutaneo (OCA)

Existen cuatro tipos principales de albinismo oculocutaneo, denominados OCA1,
OCA2, OCA3 y OCA4 y otros tipos menos frecuentes que combinan la falta de
pigmento con otras alteraciones organicas como son el sindrome de Hermansky-
Pudlak y el sindrome de Chediak-Higashi (16).

OCALl tiene un prevalencia aproximada de 1 por cada 40,000 personas en la
mayoria de las poblaciones, pero es mucho menos comun en afroamericanos. Se
ha observado que en un 17% de casos de personas con OCAl no es posible

localizar la mutacién o alteracion en el gen de la tirosinasa, sugiriéndose que



dichas alteraciones deben corresponden a las secuencias reguladoras de la

expresion de dicho gen (17).

Albinismo ocular

El albinismo ocular tipo 1 (OA1l) también conocido como Nettleship-Falls
representa la forma mas comun de albinismo ocular y se transmite como un rasgo
ligado al X, los varones afectados presentan reduccion grave de la agudeza visual,
nistagmo, estrabismo, fotofobia, translucidez de iris, hipopigmentacion de la
retina, hipoplasia foveolar y un curso anormal de las vias Opticas, resultando en la
pérdida de la vision estereoscoépica (1). Los cambios cutdneos por lo general son
leves 0 estan ausentes. A pesar de esto, el examen histopatologico de la piel
puede ser Util en el diagnéstico de la enfermedad, debido a la aparicion tipica de
melanosomas gigantes (macromelanosomas), lo que sugiere que el albinismo
ocular es en realidad un trastorno oculocutaneo de la biogénesis de melanosomas
(18).

El producto proteico del OA1 humanos es una glicoproteina integral de la
membrana conocida como GPR143, esta se expresan exclusivamente por los
melanocitos y el epitelio pigmentado de la retina (3,4). Las acciones estructurales
y funcionales de dicha proteina guardan una similitud con los receptores
acoplados a proteina G. De hecho, OA1 muestra siete dominios transmembrana y
homologias con los miembros de la superfamilia de receptores acoplados a

proteina G, incluso con los residuos de los receptores acoplados a proteina G, que



son altamente conservados en la mayoria de los receptores acoplados a proteina
G, algunos de los cuales son el sitio de mutaciones que causan albinismo (19-21).
El gen GPR143 esta localizado en el brazo corto (p) del cromosoma X en la

posicion 22.3 (3,4). (Figura 1).
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Figura 1. Localizacién del Gen GPR 143 en el cromosoma X.

Por otra parte, GPR143 se une a la proteina Gi heterotrimérica, Go y a las
proteinas Gqg, como se demuestra en ensayos de inmunoprecipitacion, asi mismo
se localiza junto con las proteinas Gi en melanocitos humanos normales (19).

Sin embargo, a diferencia de receptores acoplados a proteina G candnica, OAl
(GPR143) no se localiza en la superficie celular, sino que es exclusivamente
detectable en la membrana de los organelos intracelulares, es decir, en
endosomas tardios/lisosomas y melanosomas (3,4,19). Ademas, recientemente
se ha identificado dos sefiales independientes de clasificacion que son necesarios
y suficientes para la localizacion intracelular de OA1l en melanociticos
y las células no melanociticas (22-24). Estos hallazgos apoyan la idea de que

GPR143 es un receptor acoplado a proteina G residente de los lisosomas y


http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/gpr143.jpeg

melanosomas, y que, de acuerdo con su topologia se ha establecido con una
orientacion del C-terminal hacia el citoplasma (19,21), un ligando que
presuntamente debe existir en el lumen del organelo. La via descendente
provocada por OAl (GPR143) sigue siendo misteriosa y s6lo se puede suponer
sobre la base de la presencia de macromelanosomas con lo cual la resultante
pérdida de funcion del receptor en pacientes humanos, asi como en un modelo de
ratdn que presentaba la enfermedad, lo que sugiere un defecto en la biogénesis
del organelo (24).

Aungue los ojos parecen mas afectados que la de la piel en el albinismo ocular, el
EPR representa un tejido dificil para estudiar la biogénesis de los melanosomas,
debido a la corta ventana prenatal de tiempo de la melanogénesis en vivo, y la
mala capacidad de melanogénesis en las células cultivadas de ojos post-natales.
En contraste, los melanocitos de la piel tienen una constante actividad en la
produccion de melanosomas tanto in vivo como en los cultivos, por lo cual las
lineas celulares de melanocitos han sido ampliamente utilizados para descubrir
vias que conducen a la morfogénesis de los organelos en las células de pigmento
(25,26).

Albinismo ocular, patrén de herencia 'y madres portadoras.

El albinismo ocular, es un padecimiento con un patron de herencia ligado al
cromosoma X resesivo. Las madres de los pacientes pueden ser portadoras del
padecimiento sin necesariamente presentar la enfermedad. Se ha reportado que
las mujeres portadoras muestran en la retina, especialmente en la periferia, un
patrén en mosaico de la pigmentacion, como reconocié por primera vez Vogt en

1942 (2). Estos hallazgos apoyan la teoria de la inactivacion del cromosoma X
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propuesta por Lyon en 1962 (27). El nistagmo es uno de los sintoma presentes.
De hecho, es probable que el albinismo ocular haya sido subdiagnosticado en
reportes previos de pacientes con nistagmo, especialmente en aquellos que se
referian con un patron hereditario ligado al X. Ejemplos de lo anterior podemos
observarlos en la familia estudiada por Waardenburg y Van den Bosch (1956) y
Engelhard (1915) como una familia con nistagmo hereditario (28,29). Una de las
familias estudiadas por Fialkow et al. (1967) habia sido comunicado por Lein et al.
(1956) como nistagmo ligado al sexo (30,31).

Francois y Deweer (1953) realizaron esquemas de fondo de ojo de las portadoras
heterocigotas pera llegar a una estimacion del nimero de células presentes en el
momento de lyonizacion. Dichos dibujos indican la variacion apreciable en el
namero y tamafio de las areas pigmentadas, un hallazgo que se espera dentro de
las consideraciones de la hipotesis de Lyon (32). Por otro lado mediante
microscopia electronica, O'Donnell demostrd que la piel, asi como los ojos muestra
macromelanosomas en los varones afectados y en las mujeres portadoras. Creel
demostré proyecciones dpticas anormales similares a las del albinismo total. Por lo
tanto, la decusacion anormal es una consecuencia de la falta de pigmento ocular y
no es especifica de todos los desperfectos en particular (33).

Liu informo el caso de una familia china de 6 generaciones de con un fenotipo de
la variante de albinismo ocular segregada con herencia recesiva ligada a X. En
los 8 varones afectados habia nistagmo e hipoplasia foveal, y solo en 4 se
presento disminucién de la agudeza visual. Tres de los varones afectados y una
mujer portadora presentaban manchas pigmentarias en la retina. Ninguna de las

mujeres portadoras tenia nistagmo y la pigmentacion de la piel y el cabello era
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normal en todos los miembros de la familia examinados (34). Signos menores
pueden estar presentes en el 80% a 90% de los heterocigotos. Por lo tanto, la
ausencia de los signos en la madre portadora no excluye del diagnéstico de

albinosmo ocular ligado al cromosoma X (2,32).

Alteraciones clinicas e hipoplasia foveolar en albinismo ocular

El albinismo ocular tipo 1 es un padecimiento con patréon de herencia ligada al
cromosoma X que causa alteraciones oculares caracteristicas que pueden incluir
nistagmo, disminucion de la agudeza visual, hipopigmentacion de la retina,
hipoplasia foveal, translucidez del iris, transparencia de la macula, fotofobia, y
decusacion anormal de via neuronal (fibras nerviosas anormales en el quiasma)
(35-37).

La disminucién de la agudeza visual es variable, va desde 20/25 a 20/200 (35,36).
Es posible que con la disminucion de la pigmentacion, la luz que penetra al globo
ocular es mas propensa a la dispersién y la imagen retiniana resultante es
degradada, al mismo tiempo la hipoplasia foveal causa causa déficit de la vision
central, debido a que los conos se encuentran muy espaciados entre ellos en la
macula (36-38).

El nistagmo se observa frecuentemente, por lo general se manifiesta entre los 2 o
3 meses de edad y a menudo disminuye con el desarrollo, y con la vision de cerca
como resultado de la convergencia (35). El nistagmo probablemente es debido a la
hipoplasia foveal (se encuentra ausente la depresion foveal en la microscopia de

luz) y a las vias aberrantes visuales (36). Por otro lado, el astigmatismo, y otros
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errores de refraccibn son comunes y podrian conducir a un cierto grado de
ambliopia y disminuciéon de la agudeza visual. Debido a la alteracién de las vias
Opticas, los pacientes con albinismo ocular son propensos a presentar estrabismo
y pérdida de la visién estereoscopica (36).

El término hipoplasia se refiere a un érgano o tejido incompleto o subdesarrollado,
habitualmente como resultado de una disminucién en el nimero de células (5). Por
lo tanto se entiende por hipoplasia foveal aquella displasia de retina congénita en
la que existe un desarrollo deficiente de la fovea la cual se presenta al examen
oftalmoscopico como ausencia del reflejo foveal caracteristico, incluso puede
observarse vascularizacion en el area donde normalmente no hay vasos.

Segun Wang JH (39), la inmadurez foveal podria estar caracterizada por cuatro
marcadores histologicos: 1. Ausencia de la depresion foveal. 2. Presencia de la
Capa de Chievitz. 3. Largo y ancho de cada cono de la fovea 4. El nUmero y capas
de nucleo en la fovea. En su estudio encontraron que la capa de Chievitz aparece
a la 6ta semana de vida intrauterina y persiste después del nacimiento hasta los 3
afos de edad. Por esto concluyen que el desarrollo completo de la févea humana

ocurre alrededor de los 4 afios (5,39)

Evaluacion retiniana mediante Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Se ha evaluado la arquitectura de la fovea mediante tomografia de coherencia
optica (OCT) en pacientes pediatricos con albinismo y se ha comprobado la

utilidad del estudio en la evaluacion con, y mas actualmente con los nuevos
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equipos de OCT con dominio espectral que facilitan obtener imagenes en nifios
gue presentan nistagmo.

La hipoplasia foveal en pacientes con albinismo oculocutaneo se asocia a la
ausencia de todas las caracteristicas morfologicas de la fovea en OCT de dominio
espectral (SD-OCT). Aunque los OCT convencionales (TD-OCT time domain) han
demostrado pérdida del contorno de la fovea (5,6), la imagen de alta resolucion y
tridimensional logrado con el SD-OCT permite la exploracién bajo anestesia de un
segmento de la retina y evaluar de manera segura la ausencia de la morfologia
foveal.

Con la exploracion tridimensional con el OCT, el interior de las capas de la retina
incluyendo la de las células ganglionares y de fibras nerviosas se muestra que se
extienden de manera intacta a través de la fovea sin relevo. Anomalias inusuales
similares de la févea se encontraron en el examen de los ojos de los nifios con
albinismo oculocuataneo u ocular. Estos nifios presentaron iris ligeramente
hipopigmentados, se demostro la pérdida de la depresion foveal y persistencia del
interior de las capas de la retina en dicho segmento.

El desplazamiento centripeto normal de los elementos interiores de la retina como
la capa de Henle que se irradia desde la foveola estuvo ausente en todos los

casos (6).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible encontrar alteraciones estructurales en el OCT en las madres
portadoras de albinismo ocular?

¢, Hay diferencias de los hallazgos encontrados mediante OCT entre los pacientes
afectados y las madres portadoras?

¢ Existe una correlacién entre los hallazgos clinicos y los cambios maculares en el
OCT de los pacientes?

¢, Qué proporcién de pacientes con albinismo ocular y madres portadoras

presentan mutaciones en el gen GPR143?

14



JUSTIFICACION

El diagnostico de albinismo ocular puede ser dificil en algunos pacientes, sobre
todo si no presentan cambios de pigmentacién en el iris. Por lo tanto los hallazgos
de las alteraciones foveolares mediante el estudio de OCT pueden ser utiles para
establecer el diagnostico. Las madres portadoras no siempre se pueden identificar
desde el punto de vista clinico por lo que el estudio molecular del gen responsable

puede establecer esta condicion con seguridad.
No existe en México un estudio previo, en el que se haga la correlacion de los

cambios de la févea de pacientes con albinismo ocular mediante OCT vy la

identificacién de la mutacion responsable de la patologia.
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OBJETIVOS

General:

Describir los hallazgos maculares mediante OCT y frecuencia de la
mutacion del gen GPR143 en pacientes con albinismo ocular y madres

portadoras.

Especificos:

Identificar mediante técnicas moleculares las mutaciones del gen GRP 143
en pacientes con diagnostico clinico de albinismo ocular.

Evaluar hallazgos del OCT encontrados en la macula de pacientes con
albinismo ocular.

Evaluar hallazgos del OCT encontrados en la macula de madres
portadoras.

Correlacionar hallazgos clinicos y microestructurales maculares en
pacientes con albinismo ocular.

Determinar si existe relacion entre los hallazgos del OCT en los pacientes

afectados y las madres portadoras.

16



HIPOTESIS

General

e Los pacientes con albinismo ocular y madres portadoras que presenten
mutacion del gen GPR 143 presentaran alteraciones maculares a la

evaluacioéon con el OCT.

Alternativa

e Los pacientes con albinismo ocular y madres portadoras que presenten
mutacion del gen GPR 143 no se observaran alteraciones maculares a la

evaluacioén con el OCT.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio de Investigacion Clinica, de tipo Prospectivo,

transversal, observacional y descriptivo.
Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico clinico confirmado de albinismo ocular, de
cualquier edad y sexo que firmen consentimiento informado.
e Madres biologicas de los pacientes con albinismo ocular.
Criterios de exclusion
e Se excluiran temporalmente pacientes que hayan sido transfundidos en los
ualtimos tres meses.
e Pacientes con opacidad de medios que no permita la toma de OCT.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que deseen continuar en el estudio.

18



Metodologia

Se recolectaran pacientes con el diagnostico clinico confirmado de albinismo
ocular, encontrados en las bases de datos de ingresos y consulta de los servicios
de Genética y de Retina y vitreo del Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes” de la
Asociacion Para Evitar la Ceguera en México. Se contactara a los pacientes y se
les invitara a participar en el estudio. Se solicitara que estén de acuerdo y firmen el

consentimiento informado para dicho estudio.

Se realizara toma de la agudeza visual con cartilla de Snellen y su equivalente en
escala logMAR. Se realizara evaluacion clinica de pacientes afectados y madres

portadoras. Se realizara toma de fotografia de fondo de ojo.

Se tomaran una muestra de sangre extraida de vena periférica, y se colocara en 2
tubos de ensayo por paciente. Se enviaran muestras a laboratorio de biologia

molecular del Instituto Conde de Valenciana para analisis del gen GPR 143.

Se realizara OCT cubo macular 200 x 200 en el OCT-Cirrus de Zeiss, en ambos
0jos a cada paciente y medre portadora, esto realizado por experto y por una sola
persona para que no exista variacion del explorador. Se evaluaran hallazgos

clinicos y por OCT por retinolo experto. Se capturaran datos.

19



RESULTADOS

Se estudiaron 5 pacientes, los cuales presentaran nistagmos, fondo
coroideo e hipoplasia macular, el promedio de edad fue de 9 afios (3-
17), la agudeza visual mejor corregida fue de 20/80 a 20/200 (0.60-
1.00 logMAR). Las imagenes obtenidas mediante tomografia de
coherencia Optica (OCT) de dominio espectral en pacientes con
albinismo ocular revelaron las siguientes anormalidades: presencia de
capas internas retinianas en la févea (donde normalmente se
encuentran ausentes) y un grosor macular promedio de 266 micras
(DE 42.28). En la secuencia de nucleotidos del gen GPR 143 se
identifico una mutacion puntual idéntica en 2 pacientes, que consistia
en la sustitucion de una Adenina por una Guanina en la posicion +3del

intron 3.

Las posibles madres portadoras presentaron una edad promedio de 32
afios de edad (26-38), se encontré una agudeza visual mejor corregida
de 20/20 a 20/32 (0.00-0.20 logMAR), en donde no fue observable
cambios en la retina mediante tomografia de coherencia optica (OCT)

de dominio espectral, el promedio de grosor macular fue de245 micras
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(DE 32.10). No se observé un patron caracteristico cuando se
realizaron tomas de autofluoresencia o infrarrojo durante la

examinacion con tomografia de coherencia optica.

En la ilustracion 1 observamos el OCT macular de un paciente con albinismo ocular. A) OCT
Macular en un corte central que muestra un espesor de 212 micras y la presencia de capas
internas retinianas. B) Infrarrojo. C) Autofluorescencia no caracteristica.
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En la ilustracion 2 observamos el OCT macular de una madre probable portadora. A) OCT
Macular en un corte central que muestra un espesor de 208 micras y con caracteristicas normales.
B) Infrarrojo. C) Autofluorescencia.
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DISCUSION

La patogenicidad de la mutacion puntual del gen GPR 143 esta siendo
actualmente sometida a evaluaciones y analisis mediante un largo nimero de
control de alelos. Nuestros resultados sugieren que la tomografia de coherencia
optica (OCT SPECTRALIS) de dominio espectral puede ser una herramienta util
para la valoracion retiniana en pacientes con albinismo, sin embargo actualmente
no se han encontrado cambios microestructurales a nivel macular en madres

posiblemente portadoras del padecimiento.
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CONCLUSIONES

La mutacion del gen GPR143 puede encontrarse en pacientes con albinismo
ocular 143, y actualmente se esta analizando mediante un control de alelos para
determinar la patogenicidad de la mutacion en la sustitucién de una Adenina por

una Guanina en la posicion +3del intron 3.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT SPECTRALIS) es una herramienta Uutil

para la valoracion retiniana en pacientes con albinismo. No se observo alteracion

en la madres posiblemente portadoras a nivel macular.
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