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Amaurosis de leber pdf

La amaurosis retiniana congénita de Leber (LCA) es una enfermedad ocular genética rara, que pertenece al grupo de las distrofias retinianas. Los niños afectados tienen por lo general una ceguera desde su nacimiento, por ausencia de los conos y los bastones, o pierden la vista en los primeros meses o años de vida.
Clínicamente se caracteriza por pérdida visual, que varía desde pacientes con problemas relativamente ligeros de agudeza visual hasta la ausencia de percepción de la luz, aunque en la mayoría de los casos, la pérdida visual es permanente. Otros síntomas pueden incluir estrabismo, nistagmus (espasmos de los
músculos del ojo que produce movimientos oculares rápidos e involuntarios), respuesta pupilar débil o lenta y en ocasiones paradójica, fotofobia, catarata (opacidad del cristalino) y queratocono (alteración de la curvatura de la córnea). Además, algunos niños pueden tener pérdida de audición, retraso psicomotor y
retraso mental, así como hipoplasia (desarrollo incompleto o defectuoso) de la línea mediofacial. El diagnóstico diferencial debe realizarse con la retinitis pigmentaria, ceguera cortical, ceguera nocturna congénita estacionaria, síndrome de retina jaspeada, acromatopsia, síndrome de Joubert, síndrome de Alstrom y
síndrome de Loken Senior. El diagnóstico de sospecha es clínico y se confirma mediante el electroretinograma que es plano o las ondas son muy leves; el fondo de ojo es normal. No existe tratamiento curativo para la enfermedad. Los tratamientos van encaminados al uso de ayudas ópticas lo más precozmente posible
tales como filtros especiales para aumentar los contrastes, distintos tipos de telescopios para visión lejana y lupas de magnificación para visión cercana. Se hereda como un rasgo genético autosómico recesivo. La amaurosis retiniana congénita presenta una gran heterogeneidad genética, que se sospecha desde que
Waardemburg describió los primeros casos familiares; y se han identificado, hasta la fecha, ocho genes asociados a la enfermedad, CRX, CRB1, GUCY2D, AIPL1, RDH12, RPGRIP1, RPE65, y CEP290, pero estos en su conjunto, sólo explican alrededor del 70% de los casos de amaurosis retiniana congénita.
Metodología del estudio molecular El estudio de variantes genéticas de los genes asociados a LCA se realiza de la siguiente forma: 1. Extracción de ADN de saliva o sangre periférica (tubos 10 ml EDTA). 2. Estudio mediante amplificación por PCR y secuenciación directa de toda la región codificante y zonas de unión
intron-exon de los genes causantes de la enfermedad (ver tabla). Este estudio se lleva a cabo según sospecha/diagnóstico clínico (correlación genotipo/fenotipo). El tiempo de realización de estos análisis será de 2 meses para los casos índices y 15 días para los estudios directos. LCA GEN MÉTODO FRECUENCIA
MUTACIÓN Paciente inicial Tipo 1 GUCY2D Secuenciación directa 50% Tipo 2 RPE65 Tipo 4 AIPL1 Tipo 6 RPGRIP1 Tipo 7 CRB1 Tipo 8 CRX RDH12 4% Tipo 10 CEP290 Mutación C998X y 1260 delTAAAG 10-20% Familiar de riesgo Estudio directo de la mutación previamente caracterizada Portador no portador
MEDIUM Secuenciación NGS de todas las regiones codificantes y regiones de splicing, incluye un mínimo de 20 nucleótidos de los extremos del intrón que flanquean la región exón-intrón. AIPL1, ALMS1, BBS4, CABP4, CCT2, CEP290, CLUAP1, CNGA3, CRB1, CRX, CWC27, DTHD1, GDF6, GUCY2D, IDH3A, IFT52,
IMPDH1, INPP5E, IQCB1, KCNJ13, LCA5, LRAT, MERTK, MYO7A, NMNAT1, PRPH2, RD3, RDH12, RDH5, RPE65, RPGR, RPGRIP1, SPATA7, TUBB4B, TULP1, USP45 Secuenciación NGS de mutaciones descritas en regiones no codificantes: CEP290 c.2991+1655A>G; CNGA3 c.-37-1G>C; IMPDH1
c.402+57G>A; RDH12 c.848+82C>G; RPGR c.1059+363G>A, c.1905+1553A>C; RPGRIP1 c.1468-263G>C, c.1611+27G>A, c.2367+23delG Amaurosis retiniana congénita de LeberDegeneración de los fotorreceptores de la retina.Progresiva pérdida total de visión.Ceguera congénita.Es una enfermedad genética, lo
que significa que es hereditaria y se puede diagnosticar si los padres son portadores de este gen anómalo, y la enfermedad se presenta cuando el niño hereda una copia del gen mutado de cada uno de los padres.El tratamiento principal está basado en ayudas visuales como filtros especiales para mejorar la
sensibilidad al contraste, telescopios, lupas, etc. También se aprobó el medicamento Luxturna (voretigene neparvovec) pero solo se puede usar en caso de que el paciente dispone de suficientes células retinianas funcionales. URL of this page: From Genetics Home Reference. Learn more Leber congenital amaurosis is
an eye disorder that primarily affects the retina, which is the specialized tissue at the back of the eye that detects light and color. People with this disorder typically have severe visual impairment beginning in infancy. The visual impairment tends to be stable, although it may worsen very slowly over time.Leber congenital
amaurosis is also associated with other vision problems, including an increased sensitivity to light (photophobia), involuntary movements of the eyes (nystagmus), and extreme farsightedness (hyperopia). The pupils, which usually expand and contract in response to the amount of light entering the eye, do not react
normally to light. Instead, they expand and contract more slowly than normal, or they may not respond to light at all. Additionally, the clear front covering of the eye (the cornea) may be cone-shaped and abnormally thin, a condition known as keratoconus.A specific behavior called Franceschetti's oculo-digital sign is
characteristic of Leber congenital amaurosis. This sign consists of poking, pressing, and rubbing the eyes with a knuckle or finger. Researchers suspect that this behavior may contribute to deep-set eyes and keratoconus in affected children.In rare cases, delayed development and intellectual disability have been
reported in people with the features of Leber congenital amaurosis. However, researchers are uncertain whether these individuals actually have Leber congenital amaurosis or another syndrome with similar signs and symptoms.At least 13 types of Leber congenital amaurosis have been described. The types are
distinguished by their genetic cause, patterns of vision loss, and related eye abnormalities. Leber congenital amaurosis occurs in 2 to 3 per 100,000 newborns. It is one of the most common causes of blindness in children. Leber congenital amaurosis can result from mutations in at least 14 genes, all of which are
necessary for normal vision. These genes play a variety of roles in the development and function of the retina. For example, some of the genes associated with this disorder are necessary for the normal development of light-detecting cells called photoreceptors. Other genes are involved in phototransduction, the process
by which light entering the eye is converted into electrical signals that are transmitted to the brain. Still other genes play a role in the function of cilia, which are microscopic finger-like projections that stick out from the surface of many types of cells. Cilia are necessary for the perception of several types of sensory input,
including vision.Mutations in any of the genes associated with Leber congenital amaurosis disrupt the development and function of the retina, resulting in early vision loss. Mutations in the CEP290, CRB1, GUCY2D, and RPE65 genes are the most common causes of the disorder, while mutations in the other genes
generally account for a smaller percentage of cases. In about 30 percent of all people with Leber congenital amaurosis, the cause of the disorder is unknown. Leber congenital amaurosis usually has an autosomal recessive pattern of inheritance. Autosomal recessive inheritance means both copies of the gene in each cell
have mutations. The parents of an individual with an autosomal recessive condition each carry one copy of the mutated gene, but they typically do not show signs and symptoms of the condition.When Leber congenital amaurosis is caused by mutations in the CRX or IMPDH1 genes, the disorder has an autosomal
dominant pattern of inheritance. Autosomal dominant inheritance means one copy of the altered gene in each cell is sufficient to cause the disorder. In most of these cases, an affected person inherits a gene mutation from one affected parent. Other cases result from new mutations and occur in people with no history of
the disorder in their family. Amaurosis, Leber congenital Congenital amaurosis of retinal origin Congenital retinal blindness CRB Dysgenesis neuroepithelialis retinae Hereditary epithelial dysplasia of retina Hereditary retinal aplasia Heredoretinopathia congenitalis LCA Leber abiotrophy Leber congenital tapetoretinal
degeneration Leber's amaurosis Bainbridge JW, Smith AJ, Barker SS, Robbie S, Henderson R, Balaggan K, Viswanathan A, Holder GE, Stockman A, Tyler N, Petersen-Jones S, Bhattacharya SS, Thrasher AJ, Fitzke FW, Carter BJ, Rubin GS, Moore AT, Ali RR. Effect of gene therapy on visual function in Leber's
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