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Las enfermedades hereditarias de la retina (EHR) son un conjunto de trastornos que se 

caracterizan por la disfunción o pérdida progresiva de fotorreceptores, y por una elevada 

heterogeneidad, tanto a nivel clínico como genético. Se estima que afectan a 1 de cada 3000-

4000 personas. La mayoría de los casos de EHR solo tienen manifestaciones oftalmológicas (no 

sindrómicas), no obstante, alrededor del 20%-30% presentan además manifestaciones 

sistémicas asociadas a la alteración visual (enfermedades hereditarias de la retina sindrómicas, 

ERS). 

Aún con el uso de la secuenciación masiva (NGS) como enfoque estándar en el estudio de las 

EHR, el diagnóstico molecular de estas patologías es difícil. De hecho, entre el 30%-50% de los 

pacientes no son caracterizados genéticamente, por lo que profundizar en el estudio de estos 

casos, con el fin de encontrar el gen causante de la enfermedad, es de gran relevancia. 

En esta Tesis Doctoral se ha estudiado la cohorte registrada en el Servicio de Genética de la 

Fundación Jiménez Díaz a lo largo de los últimos 30 años. Dicha cohorte representaría el 20%-

53% de los pacientes con EHR de España y tendría una tasa de caracterización del 53% con un 

total de 142 genes y 1549 variantes patogénicas y probablemente patogénicas diferentes 

identificadas. Los genes más prevalentes fueron ABCA4 y USH2A, estando implicados en el 37% 

de las familias caracterizadas. Mientras que las variantes más frecuentes en la población 

española fueron p.(Arg1129Leu) en ABCA4 y p.(Cys759Phe) en USH2A.  

El estudio de casos con sospecha de ERS de tipo no Usher mediante NGS señala la importancia 
del i) fenotipado detallado usando términos HPO y criterios clínicos establecidos; ii) el uso de 
paneles virtuales bien diseñados para el análisis de los datos de NGS; iii) la evaluación de las 
variantes en el número de copia; y iv) la realización de reanálisis bioinformáticos periódicos. Con 
todas estas aproximaciones se alcanza el 52% de familias/probandos caracterizados, aunque el 
rendimiento aumenta en los casos prospectivos (83%) o los que presentaban síndromes 
reconocibles (62%). Gracias a este trabajo, se pudo reclasificar clínicamente un 27% de los casos, 
encontrar presentaciones clínicas atípicas en síndromes ya conocidos (17% de los casos) e 
identificar pacientes con afectaciones duales, ya sea porque tienen una combinación de una EHR 
no sindrómica con una enfermedad no genética (6%) o porque presentan dos enfermedades 
genéticas distintas (gen EHR no sindrómico + reordenamiento genómico; 4%).  

Asimismo, se han identificado potenciales alelos modificadores del fenotipo en un 13% de las 

familias informativas con diagnóstico genético final de síndrome de Bardet-Biedl (BBS). Sin 

embargo, no se han encontrado evidencias de la existencia de trialelismo en BBS en nuestra 

serie. Con este trabajo, se pone de manifiesto que el uso de herramientas in silico (p. ej. ORVAL 

o DiGePred) es una alternativa cuando no se pueden estudiar las combinaciones de variantes 

funcionalmente, ya que respaldan la posible existencia de herencia oligogénica en el 44% de las 

familias de BBS trialélicas, donde se incluye a 5 de las 6 familias con diferencias fenotípicas 

intrafamiliares.   

Por otra parte, no se ha podido obtener una correlación genotipo-fenotipo para MYO7A en las 
46 familias analizadas, ya que el tipo de variante no parece cambiar el inicio, la gravedad o la 
evolución de la enfermedad visual.  

Los resultados de esta Tesis amplían el conocimiento de las bases moleculares y los posibles 

mecanismos hereditarios de las EHR. Además, resaltan la importancia del diagnóstico genético 

en el correcto manejo y pronóstico de la enfermedad en estos pacientes, así como su posible 

inclusión en ensayos clínicos.  
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Inherited retinal diseases (IRD) are a group of disorders characterized by the progressive loss or 

dysfunction of photoreceptors and high heterogeneity, both clinically and genetically. It is 

estimated that 1 in 3000-4000 people are affected. Most cases of IRD have only ophthalmic 

manifestations (non-syndromic). However, around 20%-30% of cases also present systemic 

features associated with visual alterations (syndromic retinal diseases, SRD).  

Even with the use of next generation sequencing (NGS) as the standard approach in the study of 

IRD, the molecular diagnosis of these diseases is difficult. In fact, between 30%-50% of patients 

are not genetically characterized, so deepening in the studies of these cases, in order to find the 

gene causing the disease, is of great relevance.  

In this Doctoral Thesis, the cohort registered in the Genetics Service of the Hospital Universitario 

Fundación Jiménez Díaz over the last 30 years has been studied. This cohort would represent 

20%-53% of patients with IRD in Spain and would have a characterization rate of 53%, with a 

total of 142 genes and 1549 different pathogenic and likely pathogenic variants identified. The 

most prevalent genes were ABCA4 and USH2A, being involved in 37% of the characterized 

families. Besides, the most frequent variants in the Spanish population were p.(Arg1129Leu) in 

ABCA4 and p.(Cys759Phe) in USH2A.  

The study of cases with suspected non-Usher SRD by means of NGS points out the importance 

of i) deep phenotyping using HPO terms and established clinical criteria; ii) the use of well-

designed virtual panels for the analysis of NGS data; iii) the evaluation of Copy Number 

Variations; and iv) performing periodic bioinformatic reanalysis. With all of these approaches, a 

characterization rate of 52% in the studied families/probands was reached, although the yield 

increases in prospective cases (83%) and well-recognizable syndromes (62%). Thanks to this 

work, it was possible to clinically reclassify 27% of the cases, find atypical clinical presentations 

in already known syndromes (17%) and identify patients with dual affectations, either because 

they have a combination of a non-syndromic IRD with a non-genetic disease (6%) or because 

they have two distinct genetic diseases (non-syndromic IRD gene + genomic rearrangement; 

4%).    

Moreover, potential phenotype modifier alleles have been identified in 13% of the informative 

families with a final genetic diagnosis of Bardet-Biedl syndrome (BBS). However, no evidence of 

triallelism in BBS has been found in our series. With this work, it is shown that the use of in silico 

tools (e. g. ORVAL and DiGePred) is an alternative when combinations of variants cannot be 

studied functionally, since they support the possible existence of oligogenic inheritance in the 

44% of the triallelic BBS families, including 5 of the 6 families with intra-familial phenotypic 

differences.  

On the other hand, it has not been possible to obtain a genotype-phenotype correlation for 

MYO7A in the 46 families analysed, since the type of variant does not seem to change the onset, 

severity, or progression of the visual disease.  

The results of this Thesis broaden the knowledge of the molecular bases and the possible 

hereditary mechanisms of IRD. In addition, they highlight the importance of genetic diagnosis in 

the correct management and prognosis of the disease in these patients, as well as its possible 

inclusion in clinical trials. 
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1. La visión y el ojo humano  

El sentido de la vista nos permite percibir e interpretar nuestro alrededor gracias a la capacidad 

del ojo de participar en la captación de los estímulos luminosos en el espectro visible y 

transformarlos en impulsos eléctricos, gracias a los fotorreceptores. Posteriormente, estos 

potenciales serán transmitidos por el nervio óptico y procesados en la corteza visual del cerebro 

que, a su vez, los interpreta y controla el sentido de la vista.  

El ojo comienza a formarse en torno al día 22 del desarrollo embrionario, con la aparición del 

primordio óptico en los pliegues neurales. Es un proceso que continúa durante todo el desarrollo 

fetal y finaliza en el 9º mes, con la formación de los vasos retinianos periféricos, la mielinización 

de las fibras del nervio óptico y la desaparición de la membrana pupilar. Los tejidos embrionarios 

del ojo se derivan de ectodermo (neuroectodermo, células de la cresta neural o ectodermo 

superficial) y mesodermo [1].      

Anatómicamente, el globo ocular (Figura 1.A) está compuesto por 3 capas concéntricas [2]:  

- La capa externa o túnica fibrosa, que incluye la esclera y la córnea.  

- La capa intermedia o túnica vascular, que comprende el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.  

- La capa interna o túnica neurosensorial formada por la retina.  

 

Figura 1. El ojo y la retina humana. (A) Anatomía del globo ocular. (B) Composición celular y capas estructurales de la 

retina. Abreviaturas (por orden alfabético): CCG, capa de células ganglionares; CF, capa de fotorreceptores; CFNO, 

capa de fibras del nervio óptico; CGE, capa granular externa; CGI, capa granular interna; CLE, capa limitante externa; 

CLI, capa limitante interna; CPE, capa plexiforme externa; CPI, capa plexiforme interna; EPR, epitelio pigmentario de 

la retina. (C) Sección histológica de las capas de la retina. Imagen creada con BioRender y subapartado (C) tomado de 

Tsang y Sharma (2018) [3].  

1.1. Anatomía y fisiología de la retina 

La retina es una delgada multicapa compuesta por células nerviosas derivadas del 

neuroectodermo que recubre el interior del ojo.  

En 1891, Santiago Ramón y Cajal publicó la primera descripción de las neuronas retinianas [4]. 

Este complejo órgano presenta una estructura estratificada formada por 10 capas paralelas 



INTRODUCCIÓN  
 

40 
 

(Figura 1.B-C) [5]. En la zona más cercana al humor vítreo encontraríamos la capa limitante 

interna (CLI), la cual es una membrana basal formada por los extremos cónicos de las células de 

Müller y astrocitos. La capa de fibras del nervio óptico (CFNO) está formada por los axones de 

las células ganglionares, vasos retinianos y células gliales. La capa de células ganglionares (CCG) 

contiene predominantemente el núcleo de las células ganglionares. En la capa plexiforme 

interna (CPI) es donde interactúan las células ganglionares, bipolares y amacrinas. La capa 

granular interna (CGI) alberga los núcleos de las células bipolares, horizontales, amacrinas y de 

Müller. En la capa plexiforme externa (CPE) es donde tienen lugar las conexiones entre los 

fotorreceptores y las células bipolares y donde las horizontales interactúan tanto con los 

fotorreceptores como con las bipolares. La capa granular externa (CGE) está formada por los 

núcleos de los fotorreceptores. En la capa limitante externa (CLE) se realizan tanto las uniones 

entre las células de Müller consigo mismas como entre las células de Müller con los 

fotorreceptores. La capa de fotorreceptores (CF) comprende los segmentos externos de los 

fotorreceptores. Por último, el epitelio pigmentario de la retina (EPR) es una monocapa de 

células epiteliales cuboidales cuyas funciones son permitir la difusión de nutrientes desde la 

coroides, secretar factores de crecimiento, reciclar los discos de los segmentos externos de los 

fotorreceptores y participar en el ciclo visual.   

1.2. Fotorreceptores 

Los fotorreceptores son células sensibles a luz que se encuentran en la parte posterior de la 

retina en contacto con el EPR y que se encargan de la transformación de la luz en potenciales 

eléctricos mediante la fototransducción. Existen dos tipos de fotorreceptores, bastones y conos 

(Figura 2.A), los cuales se diferencian estructural y funcionalmente. Sin embargo, ambos 

comparten una estructura básica: a) segmento externo (SE), es un cilio primario especializado 

formado por discos en los bastones y por lamelas en los conos, donde se sitúan los pigmentos 

visuales y comienza la fototransducción; b) cilio conector (CC), conecta el SE con el segmento 

interno y permite el tráfico intracelular de vesícula y otros metabolitos; c) segmento interno (SI), 

contiene la maquinaría biosintética y celular, incluyendo al núcleo y a las mitocondrias; y d) 

terminación sináptica, realiza la sinapsis con las células bipolares y horizontales [5,6].   

La retina humana contiene alrededor de 120 millones de bastones y 6 millones de conos 

(relación 20:1) [5]. Los bastones y conos tienen una distribución retiniana única, condensándose 

estos últimos en la zona central de la retina (mácula, especialmente en la fóvea) y disminuyendo 

su densidad hacia la periferia, donde predominan los bastones [7].   

Los bastones son muy sensibles a la luz y contribuyen principalmente a la visión nocturna 

(condiciones escotópicas). Mientras que los conos funcionan con iluminación ambiental y 

brillante, ya que generan respuestas rápidas frente a variaciones de intensidad lumínica y son 

los responsables de la visión del color y la agudeza visual (condiciones fotópicas), según el 

fotopigmento que presenten en las invaginaciones del SE [8,9]. Deficiencias en los bastones 

producen problemas de ceguera nocturna y pérdida de visión periférica, por su parte 

deficiencias en los conos se traducen en pérdida de la agudeza visual o discromatopsia [10].  
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Figura 2. Fotorreceptores. (A) Estructura esquemática de los bastones y conos. Imagen modificada de Wright et al. 

(2010) [10] con BioRender. (B) Esquema de la fototransducción. Abreviaturas (por orden alfabético): cGMP, guanosín 

monofosfato cíclico; Ext., lado externo de la membrana; Glu, glutamato; Int., lado interno de la membrana; PDE, 

fosfodiesterasa; T, transducina. Imagen modificada de Klapper et al. (2016) [11] con BioRender.  

1.3. Fototransducción 

La fototransducción es el proceso en el cual la luz es capturada por los fotorreceptores y 

convertida en potenciales eléctricos mediante una serie de reacciones bioquímicas en la retina, 

haciendo que las células ganglionares se despolaricen y terminen transmitiendo la señal visual 

al núcleo geniculado lateral en el cerebro.  

Los SEs de los fotorreceptores están enriquecidos en fotopigmentos formados por una opsina 

(proteína de membrana) a la que se une el cromóforo 11-cis-retinal. La fototransducción se inicia 

con la absorción de un fotón por parte del 11-cis-retinal y su consiguiente isomerización a todo-

trans-retinal. Esta reacción genera un cambio conformacional en el fotopigmento, que 

desencadena una cascada de señalización en la que participa la transducina y que finaliza con la 

hidrólisis del guanosín monofosfato cíclico (GMPc) por la fosfodiesterasa (PDE). La reducción del 

GMPc intracelular da como resultado el cierre de canales iónicos y el cese en la entrada de 

cationes (Na+ y Ca2+), lo cual se traduce en la hiperpolarización de la membrana y la consecuente 

inhibición en la liberación de neurotransmisores en la sinapsis del fotorreceptor. El todo-trans-

retinal se vuelve a convertir en 11-cis-retinal para su reutilización a través de una serie de 

reacciones bioquímicas conocidas como ciclo visual, que ocurre tanto en el SE de los 

fotorreceptores como en el EPR [12–14] (Figura 2.B).  

2. Enfermedades hereditarias de la retina 

Las enfermedades hereditarias de la retina (EHRs) son uno de los trastornos clínicos y genéticos 

más heterogéneos que se conocen entre todas las afecciones médicas humanas. Se caracterizan 

por la disfunción o degeneración de las células retinianas, lo que resulta en una discapacidad 

visual grave [15].   
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Las EHRs se clasifican de acuerdo con diferentes criterios, entre los que se incluyen el tipo de 

célula retiniana afectada (EPR, bastones, conos, células bipolares o células ganglionares), la edad 

de inicio de los primeros síntomas (desde la infancia hasta la edad adulta), la progresión de la 

enfermedad a lo largo del tiempo (estacionaria o progresiva) y la presencia/ausencia de 

características sistémicas asociadas (formas no sindrómicas o sindrómicas) [16,17].   

En las EHRs se pueden encontrar todos los modos de herencia, autosómico dominante (AD), 

autosómico recesivo (AR) o ligado al cromosoma X (XL, por sus siglas en inglés), así como formas 

raras no Mendelianas (patrones de herencia mitocondrial u oligogénico) [15,16,18].  

2.1. Epidemiología 

Las EHRs se catalogan como enfermedades raras, aunque consideradas en conjunto, su 

prevalencia estimada es de aproximadamente 1 entre 3000-4000 personas [10]. La EHR más 

común es la retinosis pigmentaria (RP), con una prevalencia mundial de 1 entre 4000 individuos 

[15], aunque hay trabajos en los se reportan variaciones desde 1:750 [19] hasta 1:9000 [20], 

según la población estudiada.   

2.2. Aspectos clínicos  

Las EHRs se pueden clasificar en formas periféricas y formas centrales, según el fotorreceptor 

afectado [17]. Las formas periféricas comienzan con la degeneración de los bastones, lo que 

deriva en ceguera nocturna y pérdida del campo visual periférico (visión en túnel) [10]. Según 

su evolución, pueden encontrarse formas estacionarias (p. ej. ceguera nocturna estacionaria 

congénita, CSNB, por sus siglas en inglés) [21] o formas progresivas, donde además de la pérdida 

visual periférica progresiva, también se puede producir, en algunos casos, una degeneración 

tardía de los conos, con la consiguiente pérdida de visión central. Ejemplos de formas 

progresivas son la RP o la distrofia de bastones-conos (DBC) [16,17,22].  

Por otra parte, las formas centrales se producen por la disfunción de los conos, que terminan 

generando la pérdida de la agudeza visual, del campo visual central, fotofobia o alteración de la 

visión del color [10]. Incluyen formas estacionarias (p. ej. acromatopsia o monocromatismo de 

conos azules) y formas progresivas, entre las que se incluyen distrofias de conos (DC), distrofias 

de conos-bastones (DCB) o algunas distrofias maculares (DM), como son la enfermedad de 

Stargardt (STGD, por sus siglas en inglés) o la distrofia macular viteliforme de Best [17,23,24]. 

Finalmente, la amaurosis congénita de Leber (LCA, por sus siglas en inglés) es la forma más 

severa de EHR, caracterizada por disfunción de conos y bastones, lo que genera una ceguera 

congénita o de inicio precoz [25].     

La mayoría de los casos de EHR solo presentan manifestaciones oftalmológicas (no sindrómicas), 

no obstante, alrededor del 20%-30% corresponden a tipos sindrómicos [26]. Se han descrito más 

de 80 síndromes específicos (EHR sindrómicas, ERS), entre los que destacan las ciliopatías (ver 

apartado 3) y otros síndromes específicos no relacionados con los cilios (ver apartado 4) [27]. 

Las ERS se caracterizan por un diagnóstico clínico extremadamente complejo debido a que hay 

pacientes con una alta heterogeneidad clínica que no pueden ser categorizados dentro de 

alguno de los síndromes bien conocidos [28].  

Asimismo, existen casos en los que una EHR no sindrómica puede coexistir con otras 

enfermedades raras no oculares (genéticas o no genéticas), lo que lleva a una sospecha clínica 

o a un diagnóstico erróneo de un síndrome [29].  



 INTRODUCCIÓN 
 

43 
  

2.3. Aspectos genéticos y diagnóstico molecular 

Las EHRs presentan una elevada heterogeneidad genética (Figura 3), ya que variantes 

patogénicas en un mismo gen pueden producir fenotipos diferentes, así como mutaciones en 

genes distintos pueden dar el mismo fenotipo. Algunos ejemplos son: el gen RPGR (MIM 

*312610) que puede producir tanto RP como DCB; o los genes USH2A [30] (MIM *608400), BBS1 

[31] (MIM *209901) y CEP290 (MIM *610142), que pueden asociarse a formas no sindrómicas 

(RP o LCA) o sindrómicas. Asimismo, también hay enfermedades homogéneas dentro de las 

DHR, donde la enfermedad solo es producida por mutaciones en un solo gen, como es el caso 

de la coroideremia (gen CHM; MIM *300390).  

A día de hoy, existen unos 280 genes relacionados tanto con formas no sindrómicas como 

sindrómicas (The Retinal Information Network, RetNet; https://sph.uth.edu/retnet/; último 

acceso febrero 2022).  

Todo ello hace que el diagnóstico molecular sea difícil, de hecho entre el 30%-50% de los casos 

de EHR no son caracterizados genéticamente [32,33].  

 

Figura 3. Heterogeneidad genética en las enfermedades hereditarias de la retina. Las zonas solapantes indican los 

genes que pueden producir más de un fenotipo. Imagen modificada de Motta et al. (2018) [34] con BioRender. 

3. Ciliopatías 

Las ciliopatías son un grupo de trastornos genéticos raros producidos por defectos en los cilios 

o en la maquinaría que participa en su ensamblaje. Estas enfermedades pueden afectar a uno o 

más órganos o sistemas, entre los que se incluyen retina (fotorreceptores), epitelio olfativo, 

sistema nervioso central, sistema cardiovascular, riñones, hígado, gónadas, sistema esquelético 

o tejido adiposo [35].  

https://sph.uth.edu/retnet/
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3.1. El cilio 

Los cilios son orgánulos complejos, dinámicos y muy conservados, de manera que prácticamente 

se pueden encontrar en todos los tipos celulares en vertebrados y, de forma ubicua, en todas 

las especies [37]. Se dividen en cilios móviles y no móviles, estos últimos también llamados 

primarios o sensoriales (Figura 4). Ambos comparten una estructura básica común, el axonema. 

Esta estructura citoesquelética está compuesta por numerosas proteínas y rodeada por una 

membrana que se une a la membrana plasmática de la célula. El interior del axonema presenta 

una arquitectura cilíndrica formada por nueve pares de microtúbulos (un túbulo A unido a uno 

B), los cuales pueden rodear a un par central de microtúbulos (conformación 9+2) o no 

(configuración 9+0). Asimismo, el axonema también contiene brazos de dineína internos y 

externos que originan la fuerza para la motilidad y proteínas radiales que participan en la 

regulación de la motilidad. Los cilios primarios presentan una configuración 9+0 y carecen de los 

brazos de dineína y las proteínas radiales [38–41].  

Otras regiones importantes en los cilios son el cuerpo basal y la zona de transición [40]. El cuerpo 

basal se sitúa en la zona proximal de los cilios y está formado por un anillo de tripletes de 

microtúbulos, que actúan como base del cilio, punto de unión con la célula y como zona de 

acoplamiento para las proteínas que van a ser transportadas por él. Los cilios crecen desde el 

extremo más distal del cuerpo basal. Por su parte, la zona de transición está rodeada por la 

membrana periciliar y conecta los pares de microtúbulos del axonema con el cuerpo basal a 

través de conectores Y [38,41].  

Existen numerosas proteínas relacionadas con los cilios (Figura 4) [42,43], las cuales intervienen 

en procesos y estructuras relacionados con ellos, como son la señalización, ciliogénesis, 

compartimentalización o tráfico dinámico de proteínas y vesículas. Asimismo, hay proteínas no 

ciliares que influyen en las funciones del cilio [44].  

3.2. Ciliopatías sensoriales sindrómicas 

 

Figura 5. Órganos diana y fenotipos asociados en las ciliopatías. (A) Disfunciones en los cilios móviles y primarios 

causan ciliopatías que afectan a numerosos órganos y sistemas. Imagen modificada de Reiter y Leroux (2017) [36] con 

BioRender. (B) Espectro fenotípico de las ciliopatías. Abreviaturas (por orden alfabético): ALMS, síndrome de Alström; 

BBS, síndrome de Bardet-Biedl; JBTS, síndrome de Joubert; LCA, amaurosis congénita de Leber; RP, retinosis 

pigmentaria; SLSN, síndrome de Senior-Løken; SNC, sistema nervioso central; USH, síndrome de Usher. Imagen 

modificada de Mockel et al. (2011) [45] con BioRender. 

Las ciliopatías sensoriales son un grupo de trastornos hereditarios heterogéneos producidos por 

defectos en la estructura o funcionamiento del cilio primario [39]. Debido a la presencia de los 

cilios primarios en casi todos los tejidos y órganos, este tipo de ciliopatías dan lugar a un amplio 
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grupo de fenotipos (Figura 5.A), que van desde la afectación de un solo órgano (ciliopatías no 

sindrómicas) hasta trastornos sistémicos más complejos (ciliopatías sindrómicas) (Figura 5.B) 

[36].  

Se pueden encontrar diversos síndromes característicos dentro de las ciliopatías sindrómicas, 

entre los que destacan el síndrome de Usher (USH), el síndrome de Bardet-Biedl (BBS), el 

síndrome de Joubert (JBTS), el síndrome de Alström (ALMS), o el síndrome de Senior-Løken 

(SLSN). Sin embargo, las superposiciones clínicas y la gran heterogeneidad genética existente 

hace difícil la clasificación y diagnóstico de estas enfermedades [35,46].  

3.2.1. Síndrome de Usher (USH) 

El síndrome de Usher es un grupo de enfermedades hereditarias autosómicas recesivas 

caracterizadas por la pérdida de la visión (en forma de RP) e hipoacusia neurosensorial. En 

algunos casos también puede aparecer disfunción vestibular [47]. El USH fue descubierto en 

1858 por el oftalmólogo Albrecht von Graefe [48], aunque no fue hasta 77 años más tarde (1935)  

cuando el oftalmólogo Charles Usher sentó las bases de su carácter hereditario [49].   

Se estima que la prevalencia del USH va desde 3,2 a 6,2 por cada 100 000 personas [50–52]. Sin 

embargo, su prevalencia puede llegar hasta unos 16,7 por cada 100 000 en ciertas zonas de 

Estados Unidos [53].  

3.2.1.1. Manifestaciones clínicas y aspectos genéticos generales del síndrome de Usher  

De forma general, el síndrome de Usher se divide en 3 subtipos clínicos en función de la gravedad 

de la pérdida de audición, la presencia o ausencia de función vestibular y la edad de inicio de la 

RP: síndrome de Usher de tipo 1 (USH1), de tipo 2 (USH2) y de tipo 3 (USH3). Las características 

generales de cada uno pueden consultarse en la Tabla 1.  

Tabla 1. Características clínicas y genéticas de los tres subtipos del síndrome de Usher. Tabla creada con 

datos de Yan y Liu (2010), Bujakowska et al. (2017) y Fuster-García et al. (2021) [47,54,55].  

 
Frecuencia RP 

Pérdida de 
audición 

Función 
vestibular 

Gen 
Número 

MIM 
Locus 

USH1 33-44% 
Inicio 

temprano 

Profunda y 
severa 
Estable 

Prelingual 

Alterada 

CDH23 *605516 10q22.1 

CIB2 *605564 15q25.1 

MYO7A *276903 11q13.5 

PCDH15 *605514 10q21.1 

USH1C *605242 11p15.1 

USH1G *607696 17q25.1 

USH2 56-57% 
Segunda 
década 
de vida 

Moderada-
severa 
Estable 

Prelingual 

Normal 

ADGRV1 *602851 5q14.3 

USH2A *608400 1q41 

WHRN *607928 9q32 

USH3 2% Variable 
Variable 

Progresiva 
Poslingual 

Variable CLRN1 *606397 3q25.1 

Abreviaturas (por orden alfabético): RP, retinosis pigmentaria; USH1, síndrome de Usher de tipo 1; USH2, síndrome 

de Usher de tipo 2; USH3, síndrome de Usher de tipo 3. 
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Aproximadamente el 80% de los casos con USH se diagnostican genéticamente con alguno de 

los 10 genes descritos en la Tabla 1 mediante métodos de secuenciación dirigida o secuenciación 

del exoma completo (en inglés, Whole Exome Sequencing, WES) [56,57]. No obstante, con el uso 

de distintos métodos de estudio combinados se alcanza una tasa de caracterización de más del 

90% [58].  

La correlación fenotipo-genotipo de los 10 genes causantes del USH no es inamovible, sino que 

existen trabajos que señalan la existencia de pacientes con variantes patogénicas en un gen 

concreto asociado a otro subtipo distinto de USH [59,60].  

Sin embargo, algunos casos no cumplen los criterios para poder ser clasificados en uno de los 

tres subtipos de USH, son los llamados USH atípicos. Estos casos atípicos descritos en la literatura 

se caracterizan por presentar pérdida auditiva más DCB en vez de RP o en que el grado de 

gravedad de los síntomas es menor [61]. Se han propuesto 6 genes causantes en estos casos: 

ABHD12 (MIM *613599), ARSG (MIM *610008), CEP250 (MIM *609689), CEP78 (MIM *617110), 

ESPN (MIM *606351) y HARS (MIM *142810). Aunque su asociación con USH es controvertida 

debido a la poca información existente y a la discordancia de los síntomas [47,61].  

Se han mapeado tres nuevos loci relacionados con USH, aunque actualmente aún no se han 

identificado los genes candidatos. Estos loci son USH1E (MIM %602097), USH1H (MIM %612632) 

y USH1K (MIM %614990).   

3.2.1.2. MYO7A 

MYO7A (MIM *276903) fue el primer gen asociado al síndrome de Usher en 1995 [62]. Este gen, 

situado en el brazo largo del cromosoma 11, está formado por 49 exones, los cuales pueden 

sufrir procesos de empalme alternativo. Su isoforma principal consta de 2215 aminoácidos 

codificados por una región que no incluye ni el primer exón ni la mitad del segundo [63].  

Codifica a la miosina 7A, que pertenece a la familia de las miosinas poco convencionales. Esta 

proteína motora tiene una estructura dividida en dominios funcionales (Figura 6.A): i) cabeza 

motora, que contiene el sitio de unión a actina y el de unión a ATP; ii) región del cuello, con cinco 

motivos IQ (isoleucina-glutamina) de unión a otras proteínas, como la calmodulina; y iii) región 

de la cola, con distintos motivos que interaccionan y se unen a la membrana plasmática y a 

diversas proteínas, determinando la especificidad de la miosina 7A [64].  

MYO7A se expresa en el oído interno y en la retina. En el oído, se sitúa en las células ciliadas 

sensoriales y es fundamental en la diferenciación y desarrollo de los haces de los estereocilios 

[65]. Mientras que en la retina, se encuentra en la región apical del EPR y en el cilio conector y 

región periciliar de los fotorreceptores y participa en el transporte de las opsinas desde el 

segmento interno al externo de conos y bastones, y en el movimiento de melanosomas para el 

reciclaje de los discos (Figura 6.B) [66–68].  

MYO7A es el gen más mutado en USH1, siendo la causa de más de la mitad de los casos, y el 

segundo más frecuentemente mutado entre todos los casos de USH [69]. Además de USH1, 

mutaciones en MYO7A causan hipoacusia neurosensorial aislada, la cual puede ser autosómica 

dominante o recesiva [70], y formas atípicas de USH [71].  
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Figura 6. Estructura y localización retiniana de la proteína MYO7A. (A) Representación esquemática de la estructura 

de la proteína MYO7A. Abreviaturas (por orden alfabético): FERM, dominio FERM (F por proteína 4.1, E por ezrina, R 

por radixina, M por moesina); IQ, isoleucina-glutamina; MyTH4, dominio de homología de cola de miosina 4; SH3, 

dominio de homología 3 de SRC. Imagen modificada de Reiners et al. (2006) [64] con BioRender. (B) Esquema de la 

localización de MYO7A en el epitelio pigmentario de la retina y los fotorreceptores. Abreviaturas (por orden 

alfabético): RES, retículo endoplasmático liso. Imagen modificada de Williams y Lopes (2013) [68] con BioRender.  

3.2.1.3. Aproximaciones terapéuticas en el síndrome de Usher. Terapia génica en MYO7A 

El síndrome de Usher es un trastorno muy incapacitante, ya que afecta a los sentidos de la visión 

y del oído, y que actualmente no tiene cura. Si bien el problema de la pérdida de la audición 

puede contrarrestarse mediante el uso de audífonos o implantes cocleares [72], la degeneración 

visual permanece intratable. De manera general, existen diversas estrategias para tratar la 

pérdida de visión, según si se enfocan en un trastorno genético específico o si es independiente 

de la causa, como son las aproximaciones farmacológicas, terapias génicas (p. ej. 

suplementación génica, oligonucleótidos antisentido o edición génica), terapia celular o 

estrategias optogenéticas [73]. Sin embargo, los posibles tratamientos aún se encuentran en 

fase de investigación o de ensayo clínico.  

 

Figura 7. Representación esquemática de los vectores duales adenoasociados AAV-MYO7A. Las líneas punteadas en 

negro muestran regiones superpuestas para la recombinación homóloga y las líneas punteadas en rojo representan 

el empalme que se produce entre SD y SA. Abreviaturas (por orden alfabético): AK, región recombinogénica del fago 

F1; poliA, señal de poliadenilación; SCD, secuencia codificante; SA, sitio aceptor de empalme; SD, sitio donante de 

empalme. Imagen modificada de Trapani et al. (2014) [74] con BioRender.  

Uno de estos ensayos clínicos es un fase I/II para evaluar la seguridad y la actividad de la terapia 

génica mediante el reemplazo del gen MYO7A (UshStat; SAR421869) para tratar la RP en 
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pacientes con síndrome de Usher tipo 1B (USH1B), que se inició en 2012. Los virus 

adenoasociados (AAV, por sus siglas en inglés) han sido una de las herramientas más estudiadas 

para la terapia génica de la retina. No obstante, dado el gran tamaño de la secuencia codificante 

de MYO7A (alrededor de 7 kb) y la capacidad limitada de los AAV (aproximadamente 5 kb), estos 

no pueden usarse para la terapia génica en el USH1B. La estrategia usada para superar este 

problema fue dividir la secuencia codificante del gen en dos partes y tener cada una contenida 

en un AAV separado (Figura 7). Una vez dentro de la célula, los dos fragmentos se unen por 

recombinación homóloga, formando un ARN mensajero y proteína completos [74,75].  

3.2.2. Síndrome de Bardet-Biedl (BBS) 

El síndrome de Bardet-Biedl es un trastorno multisistémico autosómico recesivo, caracterizado 

por una marcada variabilidad inter- e intrafamiliar [76,77]. Fue descrito por primera vez en los 

años 20 por el pediatra francés Georges Louis Bardet y el patólogo húngaro Arthur Biedl. Su 

prevalencia estimada varía entre las distintas poblaciones, desde 1 entre 160 000 individuos en 

el norte de Europa [78] hasta 1 entre 13 500 [79] o 1 entre 18 000 [80] en regiones aisladas con 

alta consanguinidad de Kuwait o Canadá, respectivamente.  

3.2.2.1. Manifestaciones clínicas del síndrome de Bardet-Biedl  

El BBS presenta una amplia gama de características clínicas que se dividen en primarias y 

secundarias. Las características primarias incluyen distrofia progresiva de retina, polidactilia 

postaxial, obesidad, hipogonadismo, anomalías renales y problemas de aprendizaje. Mientras 

que las secundarias comprenden retraso o trastorno del habla, retraso en el desarrollo, diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2), anomalías dentales, malformaciones cardíacas, braquidactilia, 

sindactilia, ataxia, mala coordinación, anosmia e hiposmia. Existen otros hallazgos clínicos 

adicionales que también pueden encontrase, como son otitis media crónica o enfermedad de 

Hirschprung [45,81].  

Comúnmente, el diagnóstico de BBS se basa en: i) la presencia de cuatro de las seis 

características clínicas primarias; o ii) en aquellos casos en los que solo hay tres de ellas, se 

necesita adicionalmente de al menos dos rasgos clínicos secundarios [82].  

3.2.2.2. Genética del síndrome de Bardet-Biedl 

En el año 2000 fue descubierto el primer gen asociado al BBS tras la identificación de mutaciones 

en MKKS de forma independiente en dos familias distintas [83,84]. Actualmente, el BBS se 

relaciona con 24 genes distintos (Anexo 1), los cuales se han ido identificando a lo largo de las 

últimas dos décadas [85].    

Los primeros 21 loci (BBS1-BBS21) explican aproximadamente el 80% de todos los casos 

diagnosticados con este síndrome [86]. BBS1, BBS2 y BBS10 son los genes más mutados, 

representando alrededor de la mitad de todos los pacientes diagnosticados genéticamente con 

BBS [82]. Por otra parte, otros genes (p. ej. BBIP1, IFT27 o WDPCP) solo se han encontrado 

mutados aisladamente en una o pocas familias o pacientes [87–89]. Sin embargo, la contribución 

de cada locus a la carga mutacional total varía entre las distintas poblaciones, al igual que la 

frecuencia de alelos mutantes [90,91].     

Además de los 24 genes relacionados con BBS, existen adicionalmente otros 12 genes 

candidatos causales y/o modificadores relacionados con BBS o con fenotipos similares a BBS 

(Anexo 2).  
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Además de esa gran heterogeneidad de loci genéticos, existen otros mecanismos genéticos que 

pueden explicar la complejidad subyacente al BBS, como son las variaciones en el número de 

copia (CNV, por sus siglas en inglés) [92], el aumento de la carga alélica (trialelismo y alelos 

modificadores) [93–96] o la mutagénesis mediada por transposones [97].  

El modelo de herencia trialélico fue descrito por primera vez en 2001, al reportarse en los 

individuos afectos de 4 familias la presencia de 3 alelos mutantes en dos genes distintos (BBS2 

y MKKS) [93]. En estas familias eran necesarias las 3 mutaciones para causar la enfermedad, lo 

que permitió definir el concepto de trialelismo. Sin embargo, otros estudios posteriores no han 

encontrado evidencias de su existencia, por lo que han cuestionado su frecuencia y respaldado 

un patrón de herencia autosómico recesivo [98,99]. Independientemente del trialelismo, en 

otros casos, esa tercera mutación en un segundo gen se ha correlacionado con un fenotipo más 

severo debido a un efecto modificador. Por lo que cambios en la expresividad del fenotipo se 

podrían asociar a la presencia o no de alelos modificadores, generándose variabilidad 

intrafamiliar [100–102].  

3.2.2.3. Aproximaciones terapéuticas del síndrome de Bardet-Biedl 

Uno de los principales desafíos en su tratamiento es que es un trastorno multisistémico con 

muchos órganos afectados y, por lo tanto, los pacientes requieren de una atención 

multidisciplinar para tratar sintomáticamente las distintas manifestaciones [103]. 

El gran número de genes causantes de BBS y de mutaciones únicas en las familias hacen que el 

desarrollo de terapias genéticas en este síndrome sea difícil [104]. La terapia génica y otras 

intervenciones farmacológicas representan ahora mismo los principales focos de investigación 

[103–105]. Por ejemplo, en el año 2021, se concluyó un ensayo en fase 3 (NCT03746522) para 

evaluar la eficacia y la seguridad de la Setmelanotida, un fármaco agonista de la melanocortina, 

para tratar la obesidad y la hiperfagia en pacientes diagnosticados clínicamente con BBS o ALMS 

[106]. 

3.2.3. Otras ciliopatías 

 
3.2.3.1. Síndrome de Alström (ALMS) 

El ALMS es un trastorno raro monogénico autosómico recesivo, cuya prevalencia estimada varía 

desde 1 entre 100 000 individuos [107] hasta 1 entre 1 000 000 [108].    

Presenta una amplia gama de características clínicas, unas primarias como los problemas de 

visión (nistagmos, ceguera legal y/o DBC); y otras secundarias como obesidad, resistencia a la 

insulina, DMT2, pérdida de audición, cardiomiopatía dilatada, disfunción hepática, fallo renal, 

estatura baja, hipogonadismo en hombres y menstruaciones irregulares y/o hiperandrogenismo 

en mujeres. Existen otros hallazgos clínicos adicionales que también pueden encontrase, como 

son: infecciones pulmonares recurrentes, retraso en el desarrollo, hiperlipidemia, escoliosis, 

pies planos, hipotiroidismo, hipertensión, infecciones recurrentes del tracto urinario, deficiencia 

de la hormona del crecimiento o alopecia [108–110]. El diagnóstico de ALMS suele ser difícil en 

niños, ya que muchas de las características clínicas se desarrollan con el tiempo, por lo que en 

el diagnóstico de ALMS hay que considerar la edad de inicio de los síntomas primarios y 

secundarios [109].  

Los estudios genéticos se usan para confirmar el diagnóstico clínico de ALMS, ya que este 

síndrome solo es causado por variantes patogénicas en el gen ALMS1 (MIM *606844), que se 



 INTRODUCCIÓN 
 

51 
  

encuentra situado en el brazo corto del cromosoma 2 [109,111]. Aunque la gran mayoría de las 

variantes en ALMS1 solo han sido descritas en un solo paciente, existen algunas mutaciones con 

efecto fundador [107,112,113].  

El gen ALMS1 codifica para la proteína ALMS1, que se encuentra en el cilio primario, 

concretamente localiza en el centrosoma y en el cuerpo basal [114]. Esta proteína interviene en 

las vías de señalización ciliar, el control del ciclo celular, la diferenciación celular, el tráfico 

intracelular y la homeostasis del metabolismo energético [115].  

3.2.3.2. Síndrome MORM 

El síndrome MORM (en inglés, Mental retardation, truncal Obesity, Retinal dystrophy, and 

Micropenis syndrome) es un trastorno ultrarraro descrito en individuos afectos de una familia 

pakistaní [116,117]. Se manifiesta como discapacidad intelectual estática moderada, obesidad 

troncal, DHR no progresiva e hipogonadismo [116]. Este síndrome presenta grandes similitudes 

con otro trastorno, el BBS [55].  

Mutaciones en el gen INPP5E (MIM *613037) producen JBTS y síndrome de MORM [118]. Sin 

embargo, hasta el año 2021 solo una mutación sin sentido en el gen era la causante del síndrome 

MORM [119,120]. La variante p.(Gln627*) se encuentra en el dominio C-terminal del gen, 

resultando en una proteína truncada, que conduce a una disminución de la estabilidad de los 

cilios y de las estructuras ciliares debido a su deslocalización [117,121].   

3.2.3.3. Síndrome de Joubert (JBTS) 

El JBTS es un trastorno raro del neurodesarrollo, típicamente autosómico recesivo, que afecta 

aproximadamente a 1 de cada 100 000 recién nacidos [122].  

Figura 8. “Signo del diente molar” en imágenes de resonancia magnética de un paciente con síndrome de Joubert. 

Imagen modificada de Bachmann-Gagescu et al. (2020) [123] con BioRender.  

El diagnóstico de JBTS se basa en una malformación patognomónica en las imágenes de la 

resonancia magnética conocida como “signo del diente molar” (MTS, por sus siglas en inglés), la 

cual consiste en la hipoplasia del vermis cerebeloso, engrosamiento y orientación horizontal de 

los pedúnculos cerebelosos superiores y fosa interpeduncular profunda (Figura 8). El JBTS clásico 

se manifiesta además con hipotonía en la infancia y discapacidad intelectual/retraso en el 

desarrollo, como características primarias. Adicionalmente, el JBTS puede presentar otras 

características secundarias, tales como problemas visuales (EHR o LCA), movimientos oculares 

anormales (nistagmos o apraxia oculomotora), anomalías respiratorias, encefalocele, 

polimicrogiria, otras malformaciones del SNC (agenesis del cuerpo calloso, malformación Dandy-

Walker, o displasia cortical), ataxia, alteraciones renales (nefronoptisis o enfermedad quística 

renal) o polidactilia [122,124,125].  
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Este síndrome es genéticamente muy heterogéneo y ha sido asociado a mutaciones en 40 genes 

distintos (Anexo 1), todos los cuales codifican proteínas que se localizan en el cilio primario o en 

el cuerpo basal [126]. Además de esos 40 genes, existen adicionalmente otros 11 genes que no 

han sido aún asignados de manera formal al JBTS, pero que se consideran candidatos o se han 

encontrado variantes patogénicas en ellos junto el “signo del diente molar” (Anexo 2).  

Dada la extrema heterogeneidad clínica y genética del JBTS, los estudios genéticos se basan en 

las correlaciones genotipo-fenotipo de los distintos genes relacionados con el JBTS [126,127].  

Asimismo, mutaciones en los genes asociados con el JBTS suelen ser la principal causa también 

de otras ciliopatías, como la nefronoptisis (NPHP) o el síndrome de Meckel-Gruber (MKS) [128].  

3.2.3.4. Síndrome de Senior-Løken (SLSN) 

El SLSN es un trastorno raro que se superpone fenotípica y genéticamente con otras ciliopatías, 

como son el BBS, JBTS o NPHP [55]. Su prevalencia estimada es de 1 entre 1 000 000 de 

individuos [129]. Sus principales características clínicas son la nefronoptisis juvenil y EHR de 

aparición temprana, donde las lesiones retinianas son variables y comprenden desde LCA hasta 

RP [130]. De forma adicional, el SLSN puede tener en algunos casos otras características clínicas 

asociadas, como son el “signo del diente molar” en la resonancia magnética, hipotonía muscular, 

discapacidad intelectual/retraso en el desarrollo, movimientos oculares anormales (nistagmos 

o apraxia oculomotora), encefalocele o fibrosis hepática [122].      

Actualmente, mutaciones en 9 genes se han asociado al SLSN (Anexo 1). Además, se han 

propuesto como posibles candidatos variantes en 2 genes adicionales (Anexo 2).  

4. Síndromes no relacionados con los cilios 

Dentro de las ERS también se pueden encontrar síndromes raros que no están relacionados con 

los cilios (Tabla 2), sino que están vinculados a otros componentes celulares, como son el 

aparato de Golgi, retículo endoplasmático, lisosomas, peroxisomas o mitocondria. Algunos de 

estos síndromes suelen conducir a errores congénitos en el metabolismo, como por ejemplo del 

metabolismo de los carbohidratos, de las proteínas, la oxidación de ácidos grasos o el 

almacenamiento de glucógeno [27,131,132]. 

Tabla 2. Características generales de algunos síndromes no clasificados como ciliopatías 

Síndrome  Prevalencia Gen 
Componente 

celular afectado 
Patogénesis 

ML 
1:37 000 – 
1:450 000 
[133,134] 

GNPTAB, 
MCOLN1 

Lisosomas 

Enzimas lisosomales 
deficientes o con tráfico 
alterado, acumulación 

sustratos no degradados en 
los lisosomas [135] 

ATS 
1:50 000 

nacidos vivos 
[136] 

COL4A3, 
COL4A4, 
COL4A5 

Membrana 
basal 

Síntesis deficiente de 
heterotrímeros de colágeno 

[137] 

CLN 
1:12 500 – 
1:100 000 

[138] 

PPT1, TPP1, 
CLN3, CLN5, 

CLN6, 
MFSD8, 

CLN8, CTSD, 
GRN 

Lisosomas 

Defectos en proteínas 
lisosomales o del RE 

producen acumulación 
neuronal y extraneuronal de 
pigmento autofluorescente 

[139] 
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Síndrome  Prevalencia Gen 
Componente 

celular afectado 
Patogénesis 

COH 
~200 afectos 

[140] 
VPS13B 

Aparato de 
Golgi 

Defectos en la N-glicosilación 
[141] 

WFS 
1:160 000 – 
1:770 000 
[142,143] 

WFS1, CISD2 
Retículo 

endoplasmático 

Estrés en el retículo 
endoplasmático, alteración 

de la progresión del ciclo 
celular, de la homeostasis 
del calcio y de la dinámica 

mitocondrial [144] 

PBD 
1:50 000 – 
1:500 000 
[145,146] 

PEX1, PEX2, 
PEX5, PEX6, 

PEX7, PEX12, 
PEX13, 
PEX16 

Peroxisomas 

Defectos en la biosíntesis, 
ensamblaje y funciones 

bioquímicas de los 
peroxisomas [147] 

Abreviaturas (por orden alfabético): ATS, síndrome de Alport; CLN, lipofuscinosis neuronal ceroidea; COH, síndrome 

de Cohen; ML, mucolipidosis; PBD, Trastornos de la biogénesis peroxisomal; WFS, síndrome de Wolfram. Números 

MIM de los distintos síndromes: Mucolipidosis (#252600, #252650); síndrome de Alport (#203780, #301050); 

Lipofuscinosis neuronal ceroidea (#256730, #204500, #204200, #256731, #601780, #610951, #600143, #610127, 

#614706); síndrome de Cohen (#216550); síndrome de Wolfram (#222300, #604928); y Trastornos de la Biogénesis 

Peroxisomal (#214100, #234580, #601539, #614866, #614867, #214110, #614863, #616617, #614879, #266510, 

#614885, #614877).  

5. Estrategias para el diagnóstico molecular de casos sindrómicos 

Debido al alto grado de variabilidad y superposición fenotípica que existe en las ERS, el 

diagnóstico basado solo en las características clínicas puede ser difícil y, a veces, engañoso. Por 

lo que la identificación de las variantes genéticas causales es de gran relevancia por varias 

razones: a) complementa los hallazgos clínicos y confirma el diagnóstico clínico; b) permite 

comprender el curso de la historia natural y establecer un pronóstico adecuado para el paciente; 

c) da la posibilidad de asesoramiento genético para prevenir la transmisión de la enfermedad; 

d) es esencial para la inclusión en ensayos clínicos y en futuras terapias dirigidas a genes; y e) 

permite la identificación de nuevos genes y mecanismos de enfermedad [27,148,149].   

5.1. Human Phenotype Ontology 

La ontología fenotípica humana (Human Phenotype Ontology, HPO por sus siglas en inglés) es 

un recurso que define sistemáticamente y organiza los fenotipos humanos de forma jerárquica 

asociados a patología fenotípica humana (Figura 9) [150–152]. Fue desarrollada en 2008 con 

más de 8000 términos HPO que representaban tanto anomalías fenotípicas individuales como 

las distintas entradas clínicas del catálogo en línea de genes humanos y trastornos genéticos, 

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM, por sus siglas en inglés) [153]. Actualmente, HPO 

ya contiene más de 15 000 términos y ha sido adoptado como el estándar mundial para la 

descripción de fenotipos [152].  

El uso de términos HPO tiene amplias aplicaciones clínicas y de investigación que ayudan a 

realizar una medicina de precisión, como son el análisis combinado de genotipos y fenotipos, 

descubrimiento de enfermedades genéticas y mecanismos o análisis de cohortes [154–158]. Por 

lo tanto, estos términos proporcionan la herramienta más completa para el fenotipado 

computacional profundo de los casos, pudiendo ayudar en la definición de la enfermedad, la 

descripción de las anomalías clínicas o el diagnóstico genómico [152,159].  
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Figura 9. Ejemplo de estructura jerárquica de datos usando Human Phenotype Ontology (HPO) para los signos clínicos 

del Síndrome de Usher de tipo 1. Imagen creada con BioRender.  

5.2. Secuenciación masiva 

En las dos últimas décadas, la importancia de la secuenciación masiva (en inglés, Next 

Generation Sequencing, NGS) ha aumentado significativamente a medida que se iba 

disponiendo de un mayor abanico de técnicas y reduciendo su tiempo, coste, complejidad de 

protocolos y análisis bioinformático de los datos [160,161]. Actualmente, la NGS es el enfoque 

más rentable para el análisis genético de las formas sindrómicas complejas [162], habiéndose 

demostrado que su aplicación mejora el diagnóstico molecular en comparación con otros 

métodos de cribado tradicionales [163,164], como son la secuenciación Sanger, microarrays 

comerciales de genotipado basados en la tecnología APEX (en inglés, Arrayed Primer Extension) 

o mapeos de homocigosidad usando arrays de SNPs (polimorfismo de un solo nucleótido, por 

sus siglas en inglés) de todo el genoma.    

La NGS permite la secuenciación rápida y fiable de áreas más amplias del genoma mediante la 

generación paralela y de forma masiva de un gran número de fragmentos de ADN [165]. Además 

del ADN nuclear también se puede aplicar esta tecnología para secuenciar el genoma 

mitocondrial [166].   

Existen distintas aproximaciones de la NGS en función de la aplicación o la región del genoma a 

estudiar (Figura 10), entre las que destacan: a) la secuenciación dirigida (en inglés, Targeted 

Sequencing, TS), que permite capturar paneles de genes y/o determinadas regiones de interés 

del genoma [167]; b) secuenciación del exoma clínico (en inglés, Clinical Exome Sequencing, 

CES), en el que se capturan y secuencian todas las regiones codificantes de los genes ya 

asociados a patología en OMIM; c) WES, es el método para secuenciar todas las regiones 

codificantes del genoma, lo que da como resultado aproximadamente al 1% del genoma 

completo [168,169]; y d) secuenciación del genoma completo (en inglés, Whole Genome 



 INTRODUCCIÓN 
 

55 
  

Sequencing, WGS), secuencia todo el genoma, incluidos los intrones y las regiones intergénicas 

[170,171].  

 

Figura 10. Tipos de secuenciación masiva. Esquema de las distintas aproximaciones de NGS, entre las que se incluyen 

la secuenciación dirigida (TS), secuenciación del exoma clínico (CES), secuenciación del exoma completo (WES) y 

secuenciación del genoma completo (WGS). Los pequeños “ladrillos” corresponden a las lecturas de las distintas 

regiones, que al alinearse con un genoma de referencia, permite la identificación de variantes de un solo nucleótido y 

del número de copia. La región lila corresponde a una zona genómica difícil de secuenciar y no cubierta por ninguno 

de los métodos de NGS. Imagen modificada de Méjécase et al. (2020) [172] con BioRender.  

Con la NGS se crean grandes cantidades de datos que deben analizarse e interpretarse de 

manera eficiente, lo cual es crucial para encontrar la causa de una enfermedad, diferentes 

mecanismos genéticos o incluso comprender el efecto patogénico de una variante específica. 

Para el procesamiento de los datos generados (Figura 11), se necesitan distintas herramientas 

bioinformáticas que permitan el control de calidad de la secuenciación y alinear las secuencias 

con un genoma de referencia, ensamblarlas y anotarlas [173]. Para la priorización de las 

variantes, hay que considerar una serie de parámetros que faciliten su filtrado, como son la 

calidad de cada variante en la secuenciación (p. ej. cobertura y profundidad de lectura), su 

frecuencia en bases de datos poblacionales, efecto que tiene en la proteína o presencia en bases 

de datos clínicas o en la literatura [174]. Finalmente, las variantes priorizadas se interpretan y 

clasifican según las guías internacionales, en benigna (clase 1), probablemente benigna (clase 

2), variante de significado incierto (VUS, clase 3), probablemente patogénica (clase 4) y 

patogénica (clase 5) [175,176].  

Además del estudio de las variantes de un solo nucleótido (SNV, por sus siglas en inglés), 

también hay que tener en cuenta la presencia de deleciones o duplicaciones en el genoma [177]. 

Para el análisis de estas CNVs se pueden usar diversas estrategias, donde la amplificación de la 

sonda dependiente de la ligadura multiplex (en inglés, Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification, MLPA) y los arrays de CGH (Hibridación Genómica Comparada) son las opciones 

más tradicionales. En los últimos años se han desarrollado algoritmos bioinformáticos para 

detectar CNVs a partir de los datos de NGS [178,179].  

Finalmente, la variante causal candidata detectada por la NGS es validada mediante 

secuenciación Sanger o, en el caso de las CNVs, mediante MLPA o array de CGH. Cuando sea 

posible se realiza un estudio de co-segregación en la familia [28].  
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Figura 11. Flujo de trabajo para la identificación, anotación y priorización de variantes a partir de datos de 

secuenciación masiva. Abreviaturas: ACMG, Colegio Americano de Genética y Genómica Médica (por sus siglas en 

inglés). Imagen modificada de Brett et al. (2014) y Marshall et al. (2020) [180,181] con BioRender.  

La CES y WES son herramientas poderosas cuando se trata de determinar la causa genética de 

una enfermedad heterogénea, como es el caso de las ERS [182,183]. Además, estas tecnologías 

permiten el reanálisis y la revisión de los casos estudiados anteriormente usando paneles 

virtuales actualizados de genes o nuevas herramientas bioinformáticas [184]. Sin embargo, 

existe un porcentaje de casos aún no caracterizados tras usar CES/WES, el cual podría deberse 

a problemas técnicos (p. ej. falta de cobertura en ciertas zonas exónicas), mutaciones no 

detectadas debido a limitaciones en el análisis e interpretación de los datos, variantes no 

codificantes que pueden afectar a la expresión génica o estabilidad del ARNm, o la incapacidad 

de la WES para detectas variantes estructurales (grandes CNVs, translocaciones o inversiones) 

[182]. Los dos últimos problemas podrían ser resueltos con el uso de WGS [185].  

5.3. Herramientas in silico 

La NGS ha revolucionado la forma en la que se investigan y diagnostican las enfermedades 

genéticas humanas al permitir la identificación paralela de miles de variantes en la secuencia de 

ADN. Sin embargo, esa gran cantidad de datos de secuenciación también es un factor de 

confusión, debido a la dificultad de identificar con precisión la o las variantes patogénicas 

causales del fenotipo entre las miles o millones de variantes genómicas. Este reto requiere de 

nuevas herramientas in silico para la priorización de variantes [186,187], como son herramientas 

para la predicción de regiones de homocigosidad (p. ej. AutoMap [188]) o para evaluar el efecto 

de combinaciones de variantes o genes como causa de enfermedad (p. ej. ORVAL [189] o 

DiGePred [190]).  

AutoMap (https://automap.iob.ch/) es una herramienta usada para la predicción de regiones de 

homocigosidad (ROH, por sus siglas en inglés) en el genoma a partir de datos de NGS con una 

alta especificidad y sensibilidad [188]. En casos con sospecha de un trastorno hereditario AR raro 

y consanguinidad, las suposiciones iniciales son que la enfermedad pueda estar causada por una 

variante homocigota heredada de ambos padres y que se sitúe dentro de una ROH extensa 

[191], reduciendo así considerablemente la cantidad de variantes a analizar. El uso de este tipo 

https://automap.iob.ch/
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de herramientas ahorra tiempo y recursos, ya que antes se utilizaban dos técnicas separadas, 

por un lado mapeos de homocigosidad usando arrays de SNPs y, por el otro, NGS para detectar 

las mutaciones puntuales [192,193].  

 

Figura 12. Ejemplos de la clasificación de las combinaciones de variantes con la plataforma ORVAL. Imagen modificada 

de Papadimitriou et al. (2019) [194] con BioRender.  

ORVAL (Oligogenic Resource for Variant Analysis; https://orval.ibsquare.be/) es una plataforma 

para la predicción y exploración de combinaciones de variantes oligogénicas candidatas. La 

herramienta se basa en la predicción utilizando distintas variantes, genes y características 

biológicas de los pares de genes para clasificar las combinaciones [189,194] (Figura 12). Mientras 

que el predictor DiGePred (http://www.meilerlab.org/index.php/servers) sirve para clasificar 

pares de genes candidatos a producir una enfermedad digénica, mediante información 

genómica, evolutiva, funcional y redes biológicas [190]. Este predictor digénico fue desarrollado 

y entrenado usando DIDA (DIgenic Disease DAtabase; http://dida.ibsquare.be/), la mayor base 

de datos conocida sobre variantes y genes asociados con herencia oligogénica [195].  

Ambas plataforma pueden ser herramientas extremadamente útiles en el estudio y 

comprensión de resultados moleculares en casos asociados a enfermedades con alta 

heterogeneidad genética y fenotípica y que muestren indicios de oligogenicidad [190,196,197].  

 

 

 

 

 

https://orval.ibsquare.be/
http://www.meilerlab.org/index.php/servers
http://dida.ibsquare.be/
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Objetivo general  

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido refinar y caracterizar subcohortes de 

pacientes con enfermedades hereditarias de la retina para su posible inclusión en estudios 

observacionales o de intervención, utilizando una combinación de nuevas técnicas de 

secuenciación masiva y herramientas in silico para ampliar el conocimiento de las bases 

moleculares y posibles mecanismos hereditarios de estas enfermedades.   

 

 

Objetivos específicos 

1. Presentar una visión global fenotípica, epidemiológica y molecular de la cohorte de pacientes 

con enfermedades hereditarias de la retina del Servicio de Genética del Hospital Universitario 

Fundación Jiménez Díaz.  

 

2. Mejorar el diagnóstico clínico y molecular de los pacientes con enfermedades hereditarias de 

la retina sindrómicas, mediante el uso de una ontología fenotípica estructurada, basada en 

términos de la Human Phenotype Ontology, y secuenciación masiva.  

 

3. Analizar y establecer las posibles combinaciones oligogénicas de variantes en familias 

afectadas por el síndrome de Bardet-Biedl, así como detectar posibles alelos modificadores del 

fenotipo.   

 

4. Describir y detectar posibles correlaciones genotipo-fenotipo en una cohorte de pacientes con 

síndrome de Usher y diagnosticados genéticamente con mutaciones en el gen MYO7A, con el 

fin de realizar un estudio transversal retrospectivo de la enfermedad.  
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CAPÍTULO 1 

Epidemiología de las enfermedades hereditarias de la retina en España 

Artículo 1: Genetic landscape of 6089 inherited retinal dystrophies affected cases in Spain and 

their therapeutic and extended epidemiological implications 

Perea-Romero I, Gordo G, Iancu IF, et al. 

Publicado en Scientific Reports, 2021 

 

Resumen 

En este trabajo se realizó un estudio transversal retrospectivo en los 6089 casos afectos de EHR 

(de 4403 familias no emparentadas) derivados al Servicio de Genética de la Fundación Jiménez 

Díaz de todas las comunidades autónomas desde el año 1991 a agosto de 2019. Se recogieron 

datos clínicos, familiares y demográficos de cada paciente, incluyéndose los síntomas visuales y 

su edad de aparición, la presencia de cualquier manifestación sistémica, el árbol genealógico y 

el origen geográfico. Se realizaron estudios genéticos a las 3951 familias con ADN disponible 

mediante diferentes técnicas moleculares, las cuales fueron cambiando y evolucionando a lo 

largo del tiempo.  

Clínicamente, las familias con EHR fueron clasificadas en EHR sindrómicas y no sindrómicas. 

Estas últimas fueron clasificadas en 2 subgrupos: “NON-RP” (fenotipos centrales o dominados 

por afectación de los conos) y “RP” (fenotipos periféricos o dominados por afectación de los 

bastones), siendo el fenotipo más común el “RP”, en el 55,6% de las familias (2447/4403). 

Adicionalmente, las formas sindrómicas fueron las minoritarias (621/4403 familias).  

Desde el punto de vista genético, se caracterizó molecularmente al 53,2% (2100/3951) de las 

familias estudiadas y se identificaron 1549 posibles variantes causales distintas en 142 genes. 

Los genes mutados con mayor frecuencia fueron PRPH2, ABCA4 y RS1 en los casos “NON-RP” 

autosómicos dominantes (AD), autosómicos recesivos (AR) y ligados al cromosoma X (XL), 

respectivamente; RHO, USH2A y RPGR en los casos “RP” no sindrómicos AD, AR y XL; y USH2A y 

MYO7A en las ERS. Las variantes más frecuentemente identificadas fueron las variantes 

patogénicas c.3386G>T (p.Arg1129Leu) en ABCA4 y c.2276G>T (p.Cys759Phe) en USH2A.   

Gracias a la identificación del gen causal, se pudo reclasificar el patrón hereditario (distinto 

modo de herencia a priori versus final) en el 8,2% de las familias y la forma clínica (de un 

subgrupo fenotípico a otro) en el 2,5% de ellas.  

Con este trabajo se ha estudiado el panorama genético de las EHRs en España, describiendo la 

cohorte de pacientes más grande reportada hasta el momento. Nuestros resultados tienen 

importantes implicaciones para el diagnóstico genético, asesoramiento y nuevas estrategias 

terapéuticas tanto para la población española como para otras poblaciones afines.  

 

Contribución de la autora 

La autora trabajó en la reestructuración y curación de la base de datos del Servicio de Genética 

de la Fundación Jiménez Díaz, la cual englobaba en ese momento todos los casos con EHR 
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derivados para su estudio al Servicio de Genética durante 28 años (n = 6089). Además, participó 

en la recogida, estructuración y revisión de los datos clínicos, genéticos, demográficos y 

familiares de los 6089 pacientes de EHR que componen la cohorte.  

Participó también en el análisis formal de los distintos datos recogidos, p. ej. prevalencia de los 

distintos subtipos clínicos, frecuencia y distribución de las variantes en el territorio español, 

modos de herencia y reclasificación clínica y genética de los casos.  

Asimismo, la autora intervino en la escritura del manuscrito, en la revisión crítica de las distintas 

versiones y en la aprobación de la versión final.  
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El artículo y el material suplementario se encuentran publicados en:  

 

https://www.nature.com/articles/s41598-021-81093-y 
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Supplementary files  

Supplementary Figure S1. Workflow diagram followed along the study.  
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Supplementary Table S1. Estimated prevalence in the 20%, 53% and 100% of the population 

of Spain. 

 20% 53% 100% 

NON-RP 
(N=1.703) 

1:5 487 
(1:5 238 - 1:5 761) 

1:14 541 
(13 882 - 1:15 266) 

1:27 436 
(1:26 192 - 1:28 804) 

RP 
(N=3.561) 

1:2 624 
(1:2 541 - 1:2 713) 

1:6 954 
(1:6 733 - 1:7 190) 

1:13 121 
(1:12 704 - 1:13 566) 

Syndromic IRD 
(N=825) 

1:11 327 
(1:10 603 - 1:12 156) 

1:30 016 
(1:28 099 - 1:32 214) 

1:56 634 
(1:53 016 - 1:60 781) 

Total RD 
(N=6.089) 

1:1 535 
(1:1 497 - 1:1 574) 

1:4.067 
(1:3 967 - 1:4 172) 

1:7.673 
(1:7 485 - 1:7 871) 

 

Considering a worldwide prevalence of 1:1,000-4,000, our cohort would represent 20-53% of 

the total patients with IRD in Spain. Confidence intervals between brackets. RD: retinal 

dystrophies; IRD: inherited retinal dystrophies; RP: retinitis pigmentosa.  

 

Supplementary Table S2. Comparative table of a priori vs final inheritance pattern and 

reclassification. 

 NON-RP RP Total 

Inheritance 
classification without 

changes 
310 (41.1%) 555 (53.5%) 865 (48.3%) 

A priori S – final AR 378 (50.1%) 379 (36.5%) 757 (42.2%) 

A priori unclassified to 
AD, AR or XL 

11 (1.5%) 13 (1.2%) 24 (1.3%) 

Reclassification (other 
types) 

55 (7.3%) 91 (8.8%) 146 (8.2%) 

Total 754 1,038 1,792 

 

Regarding their a priori and final inheritance patterns in the NON-RP and RP characterized 

families, 4 categories have been made: i) families without changes in the inheritance 

classification (the a priori inheritance pattern is the same as the final one), ii) patients with no 

family history characterized with an AR gene, iii) unclassified families due to the lack of a priori 

family information and iv) properly reclassified families (other types) with a change in the a priori 

inheritance pattern due to the causative gene found after the genetic testing. AD: autosomal 

dominant; AR: autosomal recessive; S: sporadic.  
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Supplementary Table S3. Genes identified in NON-RP group subdivided by mode of 

inheritance. 

Nº of families Gene Inheritance 

51 PRPH2 AD 

33 BEST1 AD 

10 GUCY2D AD 

7 CRX AD 

5 PROM1 AD 

4 GUCA1A AD 

2 RHO* AD 

2 IMPG1 AD 

1 AIPL1 AD 

1 COL11A1* AD 

1 FSCN2* AD 

1 IMPG2 AD 

1 PRPF31 AD 

1 PRPF8* AD 

1 TIMP3 AD 

450 ABCA4 AR 

21 CRB1 AR 

9 BEST1 AR 

9 CNGB3 AR 

9 PROM1 AR 

8 CERKL AR 

5 CNGA3 AR 

3 USH2A AR 

3 BBS1 AR 

3 RDH12 AR 

3 RLBP1 AR 

2 CDHR1 AR 

2 NR2E3 AR 

2 RAB28 AR 

1 ADAM9 AR 

1 AHI1* AR 

1 CEP290 AR 

1 CDH3* AR 

1 CNGB1* AR 

1 GNAT2 AR 

1 IMPG2 AR 

1 KCNV2 AR 

1 MYO7A* AR 

1 NMNAT1 AR 

1 PDE6C AR 

1 RPGRIP1 AR 

1 TRPM1* AR 

1 CYP4V2 AR 

1 TULP1 AR 

83 RS1 XL 

2 CHM* XL 
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Nº of families Gene Inheritance 

2 RPGR_ORF15 XL 

1 RPGR XL 

1 
OPN1LW-
OPN1MW 

XL 

754 Total families 
 

There is a total of 15 genes found in the AD-NON-RP group, 29 in the AR-NON-RP and 4 in the 

XL-NON-RP. AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; RP: retinitis pigmentosa; XL: X-

linked. 

* Clinically reclassified to RP (RHO, FSCN2, PRPF8, AHI1, CNGB1, TRPM1 and CHM) or syndromic 

IRD (COL11A1, CDH3 and MYO7A) groups.  

 

Supplementary Table S4. Genes identified in RP group subdivided by mode of inheritance. 

Nº of families Gene Inheritance 

65 RHO AD 

34 PRPF31 AD 

16 RP1 AD 

14 PRPH2 AD 

12 SNRNP200 AD 

11 IMPDH1 AD 

9 CRX AD 

9 NR2E3 AD 

5 PRPF8 AD 

5 BEST1 AD 

4 C1QTNF5* AD 

4 PRPF3 AD 

4 TOPORS AD 

3 NRL AD 

3 PRPF6 AD 

2 RP1L1 AD 

1 FZD4* AD 

1 GUCA1A* AD 

1 GUCA1B AD 

1 HK1 AD 

1 OPA1* AD 

1 OPN1SW AD 

1 PROM1 AD 

127 USH2A AR 

56 CRB1 AR 

52 ABCA4 AR 

37 EYS AR 

28 RP1 AR 

27 CNGB1 AR 

27 CERKL AR 

26 RDH12 AR 

23 RPE65 AR 
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Nº of families Gene Inheritance 

22 NR2E3 AR 

17 PDE6A AR 

15 CNGA1 AR 

14 CEP290 AR 

11 NMNAT1 AR 

10 CNGB3* AR 

10 TULP1 AR 

9 AIPL1 AR 

9 MERTK AR 

9 PROM1 AR 

7 FAM161A AR 

7 RPGRIP1 AR 

7 SPATA7 AR 

6 C2orf71 AR 

6 LCA5 AR 

6 PDE6B AR 

5 PRCD AR 

5 SAG AR 

4 HGSNAT AR 

4 CDHR1 AR 

4 CLN3 AR 

4 CNGA3* AR 

4 GUCY2D AR 

4 LRAT AR 

4 RLBP1 AR 

4 RDH5 AR 

3 BBS1 AR 

3 BBS2 AR 

3 IMPG2 AR 

3 MAK AR 

3 RP1L1 AR 

2 ACBD5* AR 

2 GNAT2* AR 

2 GRM6 AR 

2 IMPG1 AR 

2 NRL AR 

2 PDE6C* AR 

2 SAMD11 AR 

2 SLC24A1 AR 

2 TRPM1 AR 

2 ZNF408 AR 

2 RHO AR 

1 AHI1 AR 

1 BEST1 AR 

1 ATF6* AR 

1 BBS9 AR 

1 CLRN1 AR 

1 CYP4V2 AR 

1 FLVCR1 AR 
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Nº of families Gene Inheritance 

1 GPR179 AR 

1 IFT140 AR 

1 KCNV2 AR 

1 MYO7A* AR 

1 OAT* AR 

1 PCDH21 AR 

1 PDE6G AR 

1 PDE6H* AR 

1 RBP4 AR 

1 RGR AR 

1 PRPH2 AR 

1 TTPA AR 

54 CHM XL 

44 RPGR_ORF15 XL 

24 RPGR XL 

22 RP2 XL 

8 CACNA1F XL 

6 NYX XL 

3 
OPN1LW-

OPN1MW* 
XL 

2 RS1* XL 

1 OFD1 XL 

1 GPR143* XL 

1,038 Total families 

 

There is a total of 23 genes found in the AD-RP group, 70 in the AR-RP and 9 in the XL-RP. AD: 

autosomal dominant; AR: autosomal recessive; RP: retinitis pigmentosa; XL: X-linked.  

* Clinically reclassified to RP (C1QTNF5, GUCA1A, CNGB3, CNGA3, ACBD5, GNAT2, PDE6C, ATF6, 

PDE6H, OPN1LW-OPN1MW and RS1) or syndromic IRD (MYO7A) groups. Moreover, 4 genes 

were related to other visual diseases (FZD4, OPA1, GPR143 and OAT).   
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Supplementary Table S5. Genes identified in syndromic IRD (USH1, USH2, atypical Usher 

syndrome and other syndromes). 

Nº of families Gene Disease 

30 MYO7A USH1 

12 CDH23 USH1 

9 PCDH15 USH1 

2 USH1C USH1 

2 USH1G USH1 

1 ADGRV1 USH1 

129 USH2A USH2 

11 ADGRV1 USH2 

3 MYO7A USH2 

1 CDH23 USH2 

1 PEX6 USH2 

5 USH2A Usher others 

1 USH3A Usher others 

23 BBS1 others 

6 MKKS others 

5 ALMS1 others 

4 BBS10 others 

4 BBS12 others 

4 VPS13B others 

3 NPHP1 others 

3 OTX2 others 

2 ADNmt others 

2 AHI1 others 

2 BBS2 others 

2 CEP290 others 

2 CWC27 others 

2 NPHP5 others 

2 PEX1 others 

2 RDH12* others 

2 SCAPER others 

1 ABHD12 others 

1 BBS3 others 

1 BBS5 others 

1 BBS7 others 

1 BBS9 others 

1 C8orf37 others 

1 CDH23 others 

1 CEP41 others 

1 CHD7 others 

1 CLN8 others 

1 COL4A5 others 

1 CRB1 others 

1 FALDH others 

1 FLVCR1 others 

1 HADHA others 

1 IFT140 others 
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Nº of families Gene Disease 

1 IFT27 others 

1 INPP5E others 

1 JAG1 others 

1 KIF11 others 

1 MKS1 others 

1 MT-TH others 

1 NPHP4 others 

1 PANK2 others 

1 PDE6A* others 

1 PEX6 others 

1 PRPS1 others 

1 RPGRIP1* others 

1 COL2A1 others 

1 SCA7 others 

1 WDR19 others 

308 Total families 

 

There is a total of 6 genes found in USH1, 5 in USH2, 2 in atypical Usher syndrome and 48 in 

other syndromes. IRD: inherited retinal dystrophies; USH1: Usher syndrome type 1; USH2: Usher 

syndrome type 2.  

* Clinically reclassified to RP (RDH12, PDE6A and RPGRIP1).  
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AR-MD: autosomal recessive macular dystrophy; CACD: central areolar choroidal dystrophy; 

STGD1: Stargardt disease 1; FF: fundus flavimaculatus; ACHM: achromatopsia; AD-RP: 

autosomal dominant retinitis pigmentosa; AR-RP: autosomal recessive retinitis pigmentosa; 

BBS: Bardet-Biedl syndrome; CD: cone dystrophy; ESCS: enhanced S-cone syndrome; LCA: Leber 

congenital amaurosis. Total identified alleles: 3,618. Total identified NON-RP alleles: 1,300. Total 

different NON-RP variants: 458. Total identified non-syndromic RP alleles: 1,716. Total different 

non-syndromic RP variants: 836 (appearing 40 of them also in syndromic IRD). Total identified 

syndromic IRD alleles: 602. Total identified syndromic IRD variants: 295 (appearing 40 of them 

also in non-syndromic RP).  

The gnomAD ALL and Southern European frequencies for each allele were extracted from the 

gnomAD Exomes v2.1.1 dataset.  

a These variants can be found both in RP and syndromic IRD and depending on the second 

variant identified in compound heterozygosis we could observe one of these two phenotypes. 

The number of alleles in parentheses corresponds to the total of alleles of RP and syndromic IRD 

together.   

b These variants can be found also in non-syndromic RP, but with a lower frequency than 10 

alleles. 

c These frequencies correspond to the total of alleles independently of the phenotype (non-

syndromic or syndromic) of the cases: USH2A p.Cys759Phe (n=138 alleles); USH2A 

p.Glu767SerfsTer21 (n=60); BBS1 p.Met390Arg (n=42); and USH2A p.Cys3267Arg (n=20).  
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Supplementary Appendix S1. Lists of studied genes 

Different diagnostic technologies were used to study the cases. A maximum of 291 genes were 

analysed.  

In cases of non-syndromic inherited retinal dystrophies (IRD) (NON-RP and RP), the following 

190 genes were studied: ABCA4, ACO2, ADAM9, ADIPOR1, AFG3L2, AGBL5, AHR, AIPL1, 

ARHGEF18, ARL2BP, ARL3, ARL6, ASRGL1, ATF6, ATL3, BBS1, BBS2, BEST1, C12orf65, C1QTNF5, 

C21orf2, C2orf71, C8orf37, CA4, CABP4, CACNA1F, CACNA2D4, CAPN5, CCT2, CDH3, CDH3, 

CDHR1, CEP290, CEP78, CERKL, CFH, CHM, CLCC1, CLRN1, CLUAP1, CNGA1, CNGA3, CNGB1, 

CNGB3, CNNM4, CRB1, CRX, CTNNA1, CYP4V2, DHDDS, DHX38, DMD, DRAM2, DTHD1, EFEMP1, 

ELOVL1, ELOVL4, EMC1, EYS, FAM161A, FSCN2, FZD4, GDF6, GNAT1, GNAT2, GNB3, GPR125, 

GPR143, GPR179, GRK1, GRM6, GUCA1A, GUCA1B, GUCY2D, HGSNAT, HK1, HMCN1, IDH3B, 

IFT140, IFT172, IFT81, IMPDH1, IMPG1, IMPG2, IQCB1, ITM2B, KCNJ13, KCNV2, KIAA1549, KIZ, 

KLHL7, LCA5, LRAT, LRIT3, LRP5, MAK, MAPKAPK3, MERTK, MFN2, MFRP, MFSD8, MIR204, MVK, 

NBAS, NDP, NEK2, NEUROD1, NMNAT1, NR2E3, NR2F1, NRL, NYX, OAT, OFD1, OPA1, OPN1LW, 

OPN1MW, OPN1SW, OTX2, PCDH21, PCDHB14, PDE6A, PDE6B, PDE6C, PDE6G, PDE6H, PGK1, 

PITPNM3, PLA2G5, POC1B, POMGNT1, PRCD, PRDM13, PROM1, PRPF3, PRPF31, PRPF4, PRPF6, 

PRPF8, PRPH2, RAB28, RAX2, RB1, RBP3, RBP4, RCBTB1, RD3, RDH12, RDH5, REEP6, RGR, RGS9, 

RGS9BP, RHO, RIMS1, RLBP1, ROM1, RP1, RP1L1, RP2, RP9, RPE65, RPGR, RPGRIP1, RS1, 

RTN4IP1, SAG, SAMD11, SEMA4A, SLC24A1, SLC7A14, SNRNP200, SPATA7, SPP2, TEAD1, 

TIMM8A, TIMP3, TMEM126A, TOPORS, TRNT1, TRPM1, TSPAN12, TTC8, TTLL5, TULP1, UNC119, 

USH2A, VCAN, ZNF408, ZNF513. 

In patients with syndromic IRD, the following 127 genes were studied: ABCC6, ABHD12, ACBD5, 

ACO2, ADAMTS18, ADGRV1, ADIPOR1, AFG3L2, AHI1, ALMS1, ARL6, ARSG, ATXN7, BBIP1, BBS1, 

BBS10, BBS12, BBS2, BBS3, BBS4, BBS5, BBS7, BBS9, C8orf37, CC2D2A, CDH23, CEP164, CEP19, 

CEP250, CEP290, CEP41, CEP78, CHD7, CIB2, CLN3, CLN8, CLRN1, COL11A1, COL2A1, COL4A5, 

COL9A1, CSPP1, CWC27, DFNB31, ELOVL4, ESPN, EXOSC2, FALDH, FLVCR1, GNPTG, HADHA, 

HARS, HGSNAT, HMX1, IFT140, IFT172, IFT27, IFT81, INPP5E, INVS, IQCB1, JAG1, KCNJ13, KIF11, 

KSS, LAMA1, LRP5, LZTFL1, MFN2, MKKS, MKS1, MT-ATP6, MT-TH, MT-TL1, MT-TP, MT-TS2, 

MYO7A, NPHP1, NPHP3, NPHP4, NPHP5, OFD1, OPA3, PANK2, PAX2, PCDH15, PCYT1A, PDZD7, 

PEX1, PEX2, PEX6, PEX7, PHYH, PLK4, PNPLA6, POC1B, POC5, PRPS1, RDH11, RPGRIP1L, SCA7, 

SCAPER, SDCCAG8, SLC25A46, TIMM8A, TMEM216, TMEM237, TREX1, TRIM32, TRNT1, TTC8, 

TTPA, TUB, TUBGCP4, TUBGCP6, USH1C, USH1G, USH2A, USH3A, VCAN, VPS13B, WDPCP, 

WDR19, WFS1, ZNF423. 

Some genes were included in both groups because they have been reported in syndromic and 

non-syndromic forms of IRD. 
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CAPÍTULO 2 

Caracterización de pacientes sindrómicos no resueltos 

Artículo 2: NGS and phenotypic ontology-based approaches increase the diagnostic yield in 

syndromic retinal diseases 

Perea-Romero I, Blanco-Kelly F, Sanchez-Navarro I, et al. 

Publicado en Human Genetics, 2021 

 

Resumen 

En este trabajo se realizó un estudio de cohortes prospectivo y retrospectivo en 100 casos índice, 

seleccionados por los siguientes criterios de inclusión: i) sospecha de ERS; ii) prueba genética 

negativa o no informativa (casos retrospectivos hasta final de 2017 (n=82)); o iii) sin prueba 

genética previa (casos prospectivos nuevos entre 2018 y 2020 (n=18)). Los pacientes con 

sospecha de USH fueron excluidos.  

Los datos clínicos disponibles se anotaron usando términos HPO y se clasificaron en 7 categorías 

clínicas, según si había sospecha de un síndrome reconocible (ciliopatías o síndromes específicos 

no ciliares) o no (casos restantes agrupados según los principales síntomas extraoculares en 5 

categorías).  

Los estudios genéticos retrospectivos se realizaron usando diferentes métodos moleculares y 

bioinformáticos según la disponibilidad en cada momento. Posteriormente, los casos no 

caracterizados se seleccionaron prospectivamente para utilizar otros enfoques de NGS para 

ampliar el número de genes analizados.  

Después de la clasificación fenotípica, las ciliopatías fueron las ERS más comunes (35%), siendo 

el BBS la condición más frecuente.  

Se obtuvo una tasa de caracterización global del 52%, incluyendo 6 casos caracterizados de 

forma incompleta por un gen que explicaba parcialmente el fenotipo. Se lograron mejores tasas 

de caracterización en los subgrupos de casos prospectivos (83%) y de síndromes bien 

reconocibles (62%). El 27% de los casos completamente caracterizados fueron reclasificados a 

una categoría clínica diferente después de la identificación del gen causante de la enfermedad. 

Además, tres de los 11 pacientes con trastornos de la retina acompañados de un síntoma 

extraocular aislado (“RD+OTHER”), la enfermedad se explica por un gen de EHR no sindrómica. 

Se encontró un diagnóstico genético dual en el 4% de los casos completamente caracterizados. 

Adicionalmente, se encontraron asociaciones fenotípicas nuevas o extremadamente raras en el 

17% de los casos con diagnóstico genético completo.  

En resumen, la CES sería el enfoque más apropiado para el estudio de los casos prospectivos, 

mientras que la WES y el reanálisis bioinformático aumentarían el diagnóstico de los casos 

retrospectivos no caracterizados al 45%, principalmente de aquellos con síntomas inespecíficos.  

Con este trabajo se ha descrito un enfoque integral para las ERS en la práctica clínica, basado en 

el uso de ontología fenotípica estructurada y secuenciación masiva. Asimismo, se ha puesto de 

manifiesto la importancia de una evaluación clínica exhaustiva, así como de la selección de la 
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prueba molecular más adecuada para resolver estos casos complejos y dilucidar nuevas 

asociaciones.  

 

Contribución de la autora 

La autora recopiló, estructuró y curó los datos clínicos, demográficos y familiares de los casos 

afectos de ERS no caracterizados (n = 100). Anotó todos los datos clínicos con términos HPO. 

Clasificó clínicamente los casos en subgrupos clínicos ya existentes y elaboró nuevas categorías 

clínicas de clasificación y sus criterios. Analizó todos los nuevos datos de NGS y reanalizó los ya 

existentes. Durante la estancia predoctoral en el Institute of Molecular and Clinical 

Ophthalmology Basel, la autora reanalizó parte de los datos de NGS con un pipeline 

bioinformático propio desarrollado por el grupo del Dr. C Rivolta.  

Participó en el análisis estadístico i) de la distribución de los términos HPO entre los casos 

caracterizados completamente y los no caracterizados, ii) de la tasa de caracterización en 

función de distintos parámetros (tipo de NGS o recurrencia de la enfermedad en la familia), iii) 

de la comparación de las tasas de caracterización de distintas cohortes de la literatura en 

comparación a la nuestra. Participó en el establecimiento de nuevas asociaciones genotipo-

fenotipo en algunos de los casos caracterizados.  

Finalmente, escribió y revisó de forma crítica las sucesivas versiones del manuscrito.   
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El artículo y el material suplementario se encuentran publicados en:  

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00439-021-02343-7 
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Supplementary Fig. S1. Working flowchart of the molecular study of the SRD cases of our 

cohort. 

 

 

Cases have been studied by CES and/or WES, using sequential increased sizes of gene subpanels: 
1) 136-gene subpanel (minimal virtual panel); 2) enlarged virtual panels of 241 and 447 genes; 
and 3) hypothesis-free approach. Each step of the flowchart included the bioinformatic CNV 
analysis of the data. In cases with suspected mtDNA disorder, mtDNA sequencing was 
performed. aCGH: array of comparative genomic hybridization; CES: clinical exome sequencing; 
CNV: Copy Number Variation; mtDNA: mitochondrial DNA; SNV: Single Nucleotide Variation; 
SRD: syndromic retinal diseases; WES: whole-exome sequencing 
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Supplementary Fig. S2 Distribution of cases after the molecular studies. 

 

 

Cases were classified according to the genetic results and their type (SNV, CNV, SNV+CNV and 
mitochondrial DNA. CNV: Copy Number Variation; mtDNA: mitochondrial DNA; SNV: Single 
Nucleotide Variation 
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Supplementary Fig. S3 Variant analysis of the characterized and likely pathogenic/VUS 

monoallelic cases. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) Distribution of the variants. Variants could be Single Nucleotide Variations (SNVs) (missense, 
truncating or splicing) or Copy Number Variations (CNVs). (b) SNV pathogenicity distribution. 
Applying the guidelines of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) and 
the European Society of Human Genetics (ESHG), variants could be classified regarding their 
pathogenicity into pathogenic, likely pathogenic or variant of uncertain significance (VUS). (c) 
Distribution of new and already reported SNV variants 
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(a) Pedigree and segregation analysis within the family. Genetic findings were segregated in all 

the available family members and indicated with “+” for wild-type alleles and “m1, m2, m3 and 

m4” for each mutated allele. RP: retinitis pigmentosa; SRD: syndromic retinal disease. (b) 

Electropherograms of the two heterozygous variants in USH2A for wild-type and mutated allele. 

(c) Genomic rearrangement on Xq22.32-22.2 region. The presence of a 4.73 Mb de novo deletion 

in chromosome X was observed within Xq22.32-22.2 (minimum genomic coordinates: 

chrX:5748782-10477366) (dark red), involving 16 genes (NLGN4X, VCX3A, PUDP, STS, VCX, 

PNPLA4, VCX2, VCX3B, ANOS1, FAM9A, FAM9B, TBL1X, GPR143, SHROOM2, CLCN4 and MID1), 

of which six were in OMIM, standing out NLGN4 and MID1, associated to Mental retardation, X-

linked (MIM #300495) and Opitz GBBB syndrome, type I (MIM #300000), respectively. The 

horizontal axis shows the genomic position along the genome (GRCh37 – hg19) and the vertical 

axis the log2 ratio values (-2/-1: deletion; 0: normal pattern; 1/2: duplication) 
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Supplementary Fig. S5 Dual diagnosis in RP-1321 by targeted NGS and array of comparative 

genomic hybridization (aCGH). 

 

 

(a) Pedigree and segregation analysis within the family. Genetic findings were segregated in all 
the available family members and indicated with “+” for wild-type alleles and “m1 and m2” for 
each mutated allele. (b) Electropherograms of the NYX variant for wild-type, heterozygous 
carrier and hemizygous. (c) Genomic rearrangement on 1q21.1q21.2 region. A minimum 1.206 
Mb duplication (genomic coordinates: chr1:146618988-147825523) (dark blue) and maximum 
of 2 Mb (genomic coordinates: chr1:145818764-147825619) (light blue) was observed using 
aCGH. This duplication comprised 13 genes (FMO5, CHD1L, BCL9, GJA5, GJA8, PRKAB2, PDIA3P, 
ACP6, GPR98B, GPR98C, PDZK1P1, NBPF11 and NBPF24), of which 7 are included in OMIM. The 
horizontal axis shows the genomic position along the genome (GRCh37 – hg19) and the vertical 
axis the log2 ratio values (-2/-1: deletion; 0: normal pattern; 1/2: duplication).  

 

 

Las tablas suplementarias S4, S7 y S8 pueden encontrarse en: 

 https://link.springer.com/article/10.1007/s00439-021-02343-7 
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Resumen 

Con este trabajo se presenta el papel de la carga mutacional en la variabilidad clínica del BBS, 

destacando la importancia de considerar la herencia no mendeliana en el manejo clínico de este 

síndrome.   

Se reclutó retrospectivamente una cohorte de 99 pacientes de 77 familias distintas con un 

diagnóstico genético final de BBS. Los datos clínicos disponibles se anotaron usando términos 

HPO. Después de la anotación clínica, un 77% (76/99) de los casos cumplieron a priori los 

criterios establecidos para el diagnóstico de BBS o BBS-like. En todas las familias con información 

clínica disponible excepto en una, al menos un afecto cumplía los criterios clínicos, y en todas se 

le hizo el estudio genético al caso con el fenotipo más severo.  

Se usaron diferentes enfoques moleculares y de NGS para el estudio de la carga mutacional en 

los genes relacionados con BBS en los casos índice. El 48% (37/77) de los casos índice se 

estudiaron exclusivamente mediante secuenciación de Sanger o microarrays comerciales de 

genotipado, que no cubrían todos los genes relacionados con BBS. Mientras que en el resto de 

los probandos (40/77) se realizaron distintos abordajes de NGS, con los que era posible explorar 

la carga mutacional en genes relacionados con BBS. Finalmente, se utilizaron las herramientas 

in silico ORVAL y DiGePred para predecir el efecto oligogénico de las combinaciones alélicas 

candidatas encontradas, las cuales podrían estar participando en la variabilidad intrafamiliar en 

BBS entre los casos índice y sus hermanos afectos.  

Los alelos en el gen BBS1 fueron los más representados en nuestra cohorte, encontrándose en 

el 42% de las familias. Se encontraron sospechas de herencia oligogénica en el 52% de las 

familias estudiadas (23/45), 18 a través del análisis de datos de NGS y 5 mediante métodos 

tradicionales. Asimismo, se pudo excluir la presencia de alelos adicionales en el 29% de los casos 

índice (22/77).  

No se encontraron diferencias significativas en la distribución de los síntomas entre los casos 

con respecto a la carga mutacional detectada.  

Según las predicciones obtenidas de ORVAL y DiGePred en las familias trialélicas, el 44% de las 

combinaciones tendrían una herencia oligogénica en ambos métodos con un 95% de confianza 

en ORVAL y el umbral de confianza más alto en DiGePred. Manteniendo los umbrales de 

confianza, dicha posibilidad alcanzó el 91% cuando se consideraron los métodos de forma 

individual. La variabilidad intrafamiliar pudo confirmarse clínicamente en 6 de las familias, de 

las que 5 tienen combinaciones alélicas predichas como posiblemente oligogénicas en ambas 

herramientas empleadas.    
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Con este trabajo se ha profundizado en el tema de la herencia oligogénica en el BBS, 

encontrándose ejemplos adicionales de la posible existencia de alelos modificadores como 

causa de la variabilidad intrafamiliar en esta enfermedad. Además, se destaca la importancia del 

uso de NGS en el diagnóstico genético del BBS.  

 

Contribución de la autora 

La autora intervino en la recogida, estructuración y curación de los datos clínicos, genéticos y 

familiares de los 99 casos pertenecientes a 77 familias con un diagnóstico genético de BBS en al 

menos uno de sus miembros. Anotó todos los datos clínicos con términos HPO y realizó la 

clasificación fenotípica de los casos según criterios ya establecidos previamente en la literatura 

y en el artículo 2 de este Tesis Doctoral. Participó en el análisis y reanálisis de datos de NGS para 

la búsqueda de posibles alelos modificadores. Además, llevó a cabo los estudios in silico 

mediante las herramientas ORVAL y DiGePred para predecir la relación entre las combinaciones 

de variantes. Participó en el análisis estadístico de la distribución de las distintas características 

clínicas según la carga mutacional detectada en los subgrupos de casos. Finalmente, la autora 

escribió el manuscrito y participó en las revisiones críticas sucesivas.  
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Abstract 

Bardet-Biedl syndrome (BBS) is an autosomal recessive ciliopathy characterized by extensive 

inter- and intra-familial variability, in which oligogenic interactions have been also reported. Our 

main goal is to elucidate the role of mutational load in the clinical variability of BBS.   

A cohort of 99 patients from 77 different families with biallelic pathogenic variants in a BBS-

associated gene was retrospectively recruited. Human Phenotype Ontology terms were used in 

the annotation of clinical symptoms. The mutational load in 39 BBS-related genes has been 

studied in index cases using different molecular and next-generation sequencing (NGS) 

approaches. Candidate allele combinations were analysed using the in silico tools ORVAL and 

DiGePred.  

After clinical annotation, 76 out of the 99 cases a priori fulfilled established criteria for diagnosis 

of BBS or BBS-like. BBS1 alleles, found in the 42% of families, were the most represented in our 

cohort. An increased mutational load was excluded in the 29% of the index cases (22/77). 

Oligogenic inheritance was suspected in 52% of the screened families (23/45), being 40 tested 

by means of NGS data and 5 only by traditional methods. Together, ORVAL and DiGePred 

platforms predicted an oligogenic effect in the 44% of the triallelic families (10/23). Intrafamilial 

variable severity could be clinically confirmed in 6 of the families.  

Our findings show that the presence of more than two alleles in BBS-associated genes correlated 

in 6 families with a more severe phenotype and associated with specific findings, highlighting 

the role of the mutational load in the management of BBS cases.  

Keywords 

Bardet-Biedl syndrome; HPO; intrafamilial variability; mutational load; second-site modifiers 
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Introduction 

Bardet-Biedl syndrome (BBS, MIM #209900) is a rare multisystemic disease that is caused by the 

dysfunction of primary cilia [198]. BBS is a complex ciliopathy mainly characterized by 

progressive retinal dystrophy, postaxial polydactyly, obesity, hypogonadism, renal anomalies, 

and cognitive impairment [198]. Additional findings are type 2 diabetes mellitus, speech or 

developmental alterations, dental anomalies, brachydactyly/syndactyly, ataxia, 

anosmia/hyposmia, heart malformations, or Hirschsprung disease [198,199]. Its incidence varies 

from 1:160,000 in northern Europe [200] to 1:13,500-18,000 in several isolated communities 

with higher rates of inbreeding [79,80].  

Genetically, BBS is also a heterogeneous disorder with 24 loci associated to date, according to 

the data extracted from OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man; last accessed February 

2022) and the Human Gene Mutation Database Professional (HGMD) 2021.4 database (last 

accessed in February 2022). The first 21 loci (BBS1-21) account for approximately 80% of all the 

cases diagnosed with this syndrome [86]. BBS-related genes encode for proteins of the primary 

cilium and the basal body complex [36]. Besides systemic forms, some BBS genes have also been 

linked to non-syndromic retinopathies, as well as other systemic ciliopathies, such as Joubert 

(JBTS, MIM #213300), McKusick-Kaufman (MKKS, MIM #236700), Meckel (MKS, MIM 

#2490000), and Senior-Løken (SLSN, MIM #266900) syndromes.   

BBS is usually inherited as an autosomal recessive Mendelian trait with variable intra- and inter-

familial severity [199]. Twenty years ago, triallelism, i.e. three alleles in two BBS loci, was first 

described in a BBS family [201]. An unaffected sibling carried two variants in BBS2 (MIM 

*606151), whereas the BBS-affected patient additionally presented a third allele in MKKS (MIM 

*604896) [201]. However, subsequent studies have found no evidence of its existence [202,203]. 

Regardless of triallelism, in other cases, the penetrance and/or phenotypic expressivity of 

causative biallelic BBS variants are modulated in some families by the presence of oligogenic 

modifiers [204–207]. In those families, a third mutation in a second gene has been correlated 

with an earlier onset or a more severe specific phenotype in the carriers BBS patients due to a 

probable modifying effect [206–208].  

Variants in the secondary gene are not always straightforward predicted to be pathogenic since 

they can also be hypomorphic or common alleles with high population frequencies that are a 

priori considered benign. To characterize the interaction, in vitro [209] and in vivo [210] models 

are normally used to assess allelic combinations and their effect on modulating clinical outcome. 

As functional studies are not always feasible in a clinical setting, emerging in silico tools, such as 

ORVAL (Oligogenic Resource for Variants Analysis) [211] or DiGePred (DiGenic Predictor) [190], 

could be useful to help predict the effect of the mutational burden of rare and common variants.  

This work focuses on establishing and understanding new potential oligogenic combinations 

that may explain the clinical variability in BBS-affected families. The identification of new 

possible modifier alleles may also have an important impact on genetic counselling and clinical 

management.  
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Materials and methods 

Subjects and phenotypic classification 

This research has been reviewed and approved by the Research Ethics Committee of the 

Fundación Jiménez Díaz University Hospital (FJD, Madrid, Spain) (approval number PIC172-

20_FJD) and the Galician Ethical Committee for Clinical Research (Spain-no.2006/08) following 

the principles of the Declaration of Helsinki and its further revisions. Written informed consent 

was collected from all patients, or their legal guardians, when necessary, prior to inclusion in the 

study.  

Families were retrospectively recruited from patient registries at FJD and through collaborators 

from different Spanish hospitals and research institutions over the last 30 years [212]. The 

inclusion criteria for families was a genetic diagnosis of BBS in at least one affected member. 

Available clinical and familial data were extracted for each patient and reviewed through 

medical reports, questionaries, and/or electronic health records, as previously described 

[213,214].  

Clinical data from all affected individuals were annotated using Human Phenotype Ontology 

(HPO) terms. All cases, including probands (case with the more severe phenotype) and their 

affected relatives, were then classified into 5 different phenotypic subgroups: i) “BBS” and ii) 

“BBS-like”, when the patient fulfilled the clinical diagnostic criteria previously specified in Perea-

Romero et al. [215] (Supplementary Table S1); iii) “Retinal dystrophy (RD) + OTHERS”, when a 

syndromic patient did not meet the BBS/BBS-like minimum criteria; iv) “NON-SYNDROMIC”, 

when relatives of a BBS/BBS-like/”RD + OTHERS” index case suffered from RD without extra-

ocular features; and v) “UNCLASSIFIED”, which contained patients with no clinical data available.  

Molecular analysis  

Diagnostic genetic testing was performed in probands using different molecular approaches 

over the years. These included commercial genotyping microarray for known pathogenic 

variants in 12 BBS genes (Asper Biotech, Estonia), Sanger sequencing of the mayor BBS genes 

(BBS1 (MIM *209901), BBS10 (MIM *610148), and BBS12 (MIM *610683)), and/or NGS 

approaches, such as customized targeted NGS panels, clinical exome sequencing (CES), and/or 

whole-exome sequencing (WES), as previously reported [214–220].  

Oligogenic analysis 

The available NGS data from probands were analysed to explore the mutational load in BBS-

related genes. We looked for possible third alleles in other BBS genes, which could act as 

modulators of the recessive biallelic variants at the primary gene. Specific subpanels of 29 and 

37 genes were applied for prioritizing rare variants in CES and WES analysis, respectively 

(Supplementary Table S2). These virtual panels were composed of already known disease-

causing genes or known modifiers of BBS/BBS-like phenotypes after a literature revision, as well 

as retrieved from OMIM, HGMD, and RetNet databases (The Retinal Information Network, 

https://sph.uth.edu/retnet/; last accessed February 2022).    

A monoallelic variant was considered a candidate for being a modifier allele when it was 

classified as class 3, 4, or 5 according to the recommendations of the American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG) [221], or when it had been previously hypothesised as 

a modifier allele in the literature. All these putative modifier alleles and the primary biallelic 

https://sph.uth.edu/retnet/
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disease-causing variants were confirmed and segregated by Sanger sequencing in the available 

affected and unaffected family members.  

After genetic analysis, families were classified according to their detected mutational load in 

“digenic triallelic” if three mutant alleles were found in two recessive genes, or “monogenic 

biallelic” if only two mutant alleles were found in a recessive BBS gene.  

To consider a family as possibly triallelic, it had to have at least 2 affected relatives with 

differences in their genotype (e.g. proband triallelic with a biallelic sibling) and in their 

corresponding phenotype. 

The involved genes and the three mutant alleles of each “digenic triallelic” case were analysed 

using two different in silico tools, to predict candidate gene pairs and pathogenic allele 

combinations that could be participating in the intrafamilial variability between BBS probands 

and their affected siblings. All gene pairs of probands from families with suspected oligogenic 

inheritance were assessed using the machine learning tool DiGePred 

(http://www.meilerlab.org/index.php/servers; last accessed March 2022) [190], following its 

“random” model, which classified gene pairs as digenic when the DiGePred value was equal or 

greater than 0.374. Additionally, all allelic combinations of probands were analysed in silico 

using ORVAL platform (https://orval.ibsquare.be/; last accessed March 2022) [211]. Since all 

combinations shared a Support Score of 100% in the ORVAL tool, the Classification Score (CS) 

was used as the sole predictor of the probability that each specific combination was disease-

causing: i) confidence of 99% of being a candidate (CS ≥ 0.83); ii) 95%-zone candidate (CS ≥ 0.64); 

and iii) candidate (CS ≥ 0.532).  

Statistical analysis 

To determine the changes in the number of symptoms of the different subgroups of patients 

according to genetic outcome, a chi-square test was carried out and p-values under 0.05 were 

considered statistically significant.  

 

Results 

Clinical description of the cohort and genetic outcome 

This study retrospectively included 99 affected individuals (77 probands and 22 affected siblings) 

from 77 families with a final genetic diagnosis of BBS. The cohort consisted of 54 males and 45 

females (mean age: 42.2 ± 16.1 years old). Patients were phenotypically classified considering 

HPO terms and specific clinical criteria for BBS/BBS-like (Supplementary Table S1). After clinical 

annotation, the most frequent features in the whole cohort were RD, obesity and postaxial 

polydactyly, which appeared in more than 80% of the syndromic cases with available clinical 

information (n=83) (Supplementary Table S3). The 77% (76/99) of the cases in our cohort fulfilled 

a priori the diagnosis criteria for BBS or BBS-like (Fig. 1A). Among the patients who did not meet 

the minimum criteria for BBS/BBS-like diagnosis prior to the final molecular diagnosis, 6 cases 

presented visual alteration together with a combination of extra-ocular features not specific for 

BBS, and they were therefore classified in the group “RD+OTHERS”. Besides, 3 affected siblings 

suffered from isolated RD and then, were classified as “NON-SYNDROMIC”. Finally, no clinical 

data were available for 13 patients, so they were not clinically classified.    

http://www.meilerlab.org/index.php/servers
https://orval.ibsquare.be/
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Fig. 1. Clinical classification and genetic distribution of the cohort. (A) A priori clinical 

classification. All patients have been classified into 5 categories: i) Bardet-Biedl syndrome 

(“BBS”); ii) suspected of BBS (“BBS-like”); iii) “RD+OTHERS”; iv) “NON-SYNDROMIC”; and v) 

“UNCLASSIFIED”. (B) Distribution of the causative biallelic genes found in the complete cohort. 

Bold numbers indicate the total number of cases genetically diagnosed for each gene, while the 

number of families to which these cases belong is indicated in brackets.    

After molecular testing, a total of 15 biallelic disease-causing genes were found. The most 

mutated gene was BBS1, appearing in 42% of the families (n=32), followed by BBS12 (14%) and 

BBS10 (12%). Eight genes were found in only one family (Fig. 1B). A total of 57 different alleles 

were found in these 15 genes, being the missense variant p.(Met390Arg) in BBS1 the most 

frequently identified among the causative alleles (32%; 64/198). The 6 more frequently 

identified alleles accounted for half of all alleles found (100/198) (Supplementary Table S4).      

Oligogenic outcome  

In our cohort of families carrying biallelic variants in a primary BBS gene, we assessed the 

existence of third alleles in other BBS genes to be candidate as genetic modulators. In 40 

probands with available NGS data from almost all BBS genes, a NGS reanalysis was performed 

to explore their mutational load in BBS-related genes. For the remaining 37 index cases, the 

search of third-alleles has been restricted to those BBS genes screened by genotyping 

microarrays and Sanger sequencing (Fig. 2A). Families were grouped according to their 

mutational load after all the genetic studies in “digenic triallelic” (n=23) or “monogenic biallelic” 

(n=54) families. A total of 21 different potential monoallelic modifiers were found in 14 genes. 

The missense variant p.(Ala242Ser) in MKKS was the most prevalent variant among modifier 

alleles (16%; 4/25) (Supplementary Table S4). 

Fig. 2. Mutational load in BBS-related genes. (A) Distribution of BBS families according to the 

molecular screening and mutational load. Families are grouped as “digenic triallelic” (three 

mutant alleles in two recessive genes) and “monogenic biallelic” (two mutant alleles in a 

recessive gene). NGS includes customized targeted NGS panel, clinical exome sequencing (CES), 

and/or whole-exome sequencing (WES). (B) Mutational load and gene role in the allelic 

combination. The genes found in the “digenic triallelic” families are grouped considering if they 

are primary (recessive biallelic gene) or secondary (monoallelic modifier) genes. (C) Distribution 

of the oligogenic cases according to the primary and secondary genes found in the 23 families 

with suspected triallelism. Only the genetic outcome of each proband is shown. The inner and 
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outer circles represent the biallelic primary gene and the monoallelic gene (or possible modifier) 

accompanying the biallelic variants, respectively.     

 

NGS data allowed to screen a larger number of genes than traditional methods. As a result, in 

the cases studied, there was a higher proportion of families falling into the “digenic triallelic” 

subgroup (78%) than into the “monogenic biallelic” subgroup (41%) (Fig. 2A).     

The overall oligogenic rate was 51% (23/45). After NGS reanalysis, 18 families were positive for 

a third allele in a secondary BBS-related gene, plus 5 additional oligogenic positive families that 

were identified by traditional methods. The presence of a potential modifier allele could only be 

excluded in the 29% (22/77) of the cases, which had been analysed by NGS as first-tier approach 

or reanalysed to assess the presence of additional alleles in already known BBS-related genes.  

Regarding mutational load, BBS1, BBS12, BBS2, C8orf37 (MIM *614477), and BBS4 (MIM 

*600374) always appeared as the main cause of disease, e. g. primary gene, in the “digenic 

triallelic” cases (Fig. 2B), whereas MKKS, BBS7 (MIM *607590), and BBS9 (MIM *607968) could 

take all allelic roles. Besides, eleven genes have only been found as possible modifiers.  

Twenty different combinations of two BBS genes were identified within the triallelic families, 

being BBS1 the most frequently involved in 11 of them as the primary gene. Three genes were 

overrepresented as modifiers compared to the rest, which were MKKS, IFT172 (MIM *607386), 

and PDE6B (MIM *180072). In addition, only the combination of BBS1_MKKS (n=3) and 

BBS1_IFT172 (n=2) appeared more than once (Fig. 2C). However, each allelic combination was 

private, so no common distribution of alleles between families was found (Supplementary Table 

S5 and S6). All these gene pairs and allelic combinations were rated using DiGePred classifier 

and ORVAL platform, respectively. However, predictions could not be made for one of the 23 

gene pairs and for 4 of the 23 allelic combinations (Fig.3A). According to the potential oligogenic 

pathogenic effects, 44% (10/23) of the identified triallelic combinations were predicted to have 

an oligogenic inheritance with both methods with a 95% of confidence in ORVAL and the highest 

confidence threshold in DiGePred. Besides, the possibility of oligogenic inheritance reached 91% 

at the same confidence when only one method was considered (Fig. 3A-B).    
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Fig. 3. Predicted oligogenic effects of allelic combinations in BBS-related genes. (A) List of the 

allelic combination of the 23 families and their DiGePred and ORVAL scores. The families were 

grouped according to the scores obtained in those two in silico tools in: i) high confidence in 

both methods (red colour), gene pair with digenic disease potential (DiGePred Score (DS) ≥ 

0.374) and predicted oligogenic combination of variants with a confidence of at least 95% 

(Classification Score (CS) ≥ 0.64); ii) high confidence for genes with digenic potential, DS ≥ 0.374 

(green); iii) high confidence for the oligogenic combination, but in genes with lower potential 

for digenism, 95%-zone candidate in ORVAL (CS ≥ 0.64) (orange); and iv) combinations in which 

digenic potential is discarded (white). ^Predictions in one of the methods could not be made for 

5 allelic combinations. *Six families in which phenotypic and allelic differences between affected 

siblings were reported. (B) Graphic representation of the scores obtained in DiGePred and 

ORVAL.  

There were no significant differences in the distribution of symptoms between the cases with 

respect to their detected mutational load. However, there was slight enrichment in the 

frequency of aganglionic megacolon in “digenic triallelic” cases, and brachydactyly in 

“monogenic biallelic” (Supplementary Table S3). 

Evidence of modifier alleles in our cohort 

Among the 23 families in which a third allele apart from biallelic disease-causing variants was 

identified, we assessed the possibility of being true oligogenic modifiers in view of several facts, 

such as the oligogenic effect predicted by ORVAL and DiGePred (Fig. 3), the informativity of the 

family, and intrafamilial differences in the penetrance of major BBS features and/or the severity 

within the affected individuals.  

We found 3 families with differences in the severity of their syndromic-associated symptoms 

(family IDs GBB23, RP-0063, and RP-0928), having the triallelic index case a more severe 

presentation than its biallelic sibling (Supplementary Table S5). First, in the family GBB23 with 

two siblings with biallelic BBS1 variants causing a clinical diagnosis of BBS, the proband who also 

carry a third missense allele in ALMS1 (p.(His3880Tyr)), developed type 2 diabetes mellitus 

(T2DM). Only ORVAL predicted the BBS1_ALMS1 combination as oligogenic with a 95% of 
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confidence (CS = 0.7). Secondly, biallelic BBS1 variants were found in the two siblings affected 

of BBS of family RP-0063. The proband, which also presented polydactyly, intellectual disability, 

renal anomalies, asthma, and seizures, carried a third allele in MKKS (p.(Ala242Ser)). This 

combination was predicted to be oligogenic by ORVAL with 99% of confidence (CS = 0.96) and 

DiGePred (DS = 1). Finally, family RP-0928 was formed by two BBS-affected siblings with biallelic 

BBS7 variants. In the proband, who also exhibited hepatic steatosis, an additional allele in BBS9 

(p.(Met126Leu)) was found. This combination had a CS and a DS of 0.8507 and 0.908, 

respectively. It was therefore predicted as oligogenic with 99% of confidence by ORVAL 

platform.      

Interestingly, an oligogenic effect was also suspected in 3 other families (family IDs RP-0129, RP-

0289, and RP-2634) due to the absence of syndromic features in one biallelic affected sibling, 

who only suffered from isolated RD, while the triallelic proband had syndromic clinical features 

(Supplementary Table S5). ORVAL with 95% confidence and DiGePred predicted a possible 

oligogenic effect in all combinations with possible triallelic inheritance in the probands of these 

families (Supplementary Table S5 and Fig. 3).  

The modifier effect in 17 out of 23 suspected of triallelic inheritance remained unclear due to 

the lack of familial informativeness and/or clinical data. While individuals from the families RP-

1322, RP-1377, and RP-1378, both presented the same genotype and/or syndromic phenotype 

(Supplementary Table S5), triallelic inheritance was found in 13 sporadic cases with no other 

affected relative. Furthermore, there was a lack of clinical information in an additional family 

(B64). However, ORVAL (95%-candidate zone) together with DiGePred predicted a likely 

oligogenic effect in 5 allelic combinations found in these families, and only one of those 

platforms in 11 more (Fig. 3).  

 

DISCUSSION 

BBS is an extremely clinically and genetically heterogeneous ciliopathy characterized by intra- 

and inter-familial variability [199,222]. Generally, BBS presents with an autosomal recessive 

inheritance, but in some cases, an oligogenic inheritance has been proposed, in the form of 

triallelism or second-site modifiers [100,201,204,205,223]. In these families, some unaffected or 

less severely affected individuals have 2 pathogenic variants in a BBS-related gene, whereas the 

BBS-diagnosed or more severely affected relatives carry 3 alleles in 2 different BBS-related 

genes. Although the involvement of triallelism in BBS families is controversial [201–203,206], 

there is further evidence for the possible existence of third modifier alleles [204–207]. Hence, 

our study presents a comprehensive study of the mutational burden in BBS and highlights the 

importance of considering non-Mendelian inheritance to improve the clinical management of 

BBS.  

First, we recruited a large cohort of 99 cases from 77 families with genetic suspicion of BBS after 

molecular testing. Although other studies only consider those cases that met the diagnostic 

criteria for BBS [203,205,206], we have included also patients who did not fulfil a priori the 

clinical criteria of BBS described by Forsythe et al., 2013 [198]. In fact, half of the syndromic 

cases with available clinical information (41/83) were not first classified as BBS but after genetic 

testing. Thus, for some of the clinical features, a slight bias was observed in our cohort compared 

to the distribution in other reports [198,199,224], which can be explained by the inclusion of 

cases with a diagnosis of “BBS-like” or even more unspecific systemic findings (“RD-OTHERS”), 

or a poor clinical acquisition of some of the features.   



 RESULTADOS 
 

153 
  

Nowadays, NGS is the technology of choice for the study of BBS [225–227]. It allows the 

identification of new causative variants and further reanalysis to assess new BBS genes that may 

have been identified after a primary analysis or had not been covered by any of the classical 

methods initially used [228,229]. This statement is consistent with the fact that 78% of the 

suspected oligogenic families in our cohort were discovered through NGS approaches.  

It has been estimated that oligogenic inheritance is present in less than 10% of the BBS families 

[230]. This value is confirmed by our triallelic distribution, with a rate of 13% in the informative 

triallelic families. However, it increases to 51% when all families with suspected modifiers alleles 

were included. We cannot elucidate if the third allele triggers a modifier effect in most families, 

because both siblings presented the same genotype-phenotype, the index case was the only 

affected in the family, or clinical information was unavailable.  

BBS1 can cause both BBS and non-syndromic inherited RD. This gene is the most frequent source 

of BBS, accounting for 23%-51% of characterized families [205,231,232], which agrees with 42% 

of molecularly characterized families with BBS1 as the major primary gene in our cohort. The 

variant p.(Met390Arg) has been reported in up to 80% of BBS1-related alleles across different 

worldwide populations [231], being mostly associated with BBS as only 21% of BBS1 carriers 

showed non-syndromic presentations [212]. In our cohort, this variant is accordingly the most 

represented with an allelic frequency of 70%. The reason for this slight decrease may be that we 

only included BBS-associated families but excluded those with only non-syndromic affected 

individuals.   

The implication of BBS1 in oligogenic inheritance remains unclear. Some reports claim that BBS1 

is rarely involved in complex inheritance [231], but BBS1 has been reported in a triallelic 

inheritance in 15% of families, being the primary gene instead of acting as modifier in only 4% 

of cases [205]. However, our results go further, showing that only 65% of our BBS1-characterized 

families fit in an autosomal recessive inheritance, while in the remaining families, BBS1 might 

participate in oligogenic inheritance as the primary gene in 11 families, together with MKKS, 

IFT172, or other 6 BBS-related genes. This same behaviour was observed for BBS12 in 3 families 

from our cohort, but in this case, there are no reports related to the likelihood of its participation 

in complex inheritance. In those families, biallelic BBS12 variants were found together with the 

missense variants p.(Gly352Val) in PDE6B, p.(Arg82Leu) in TRIM32 (MIM *602290), and 

p.(Arg400Cys) in SDCCAG8 (MIM *613524), respectively. While the combinations 

BBS12_SDCCAG8 and BBS12_TRIM32 were predicted only with DiGePred, only the combination 

BBS12_PDE6B was predicted as oligogenic with ORVAL platform with a 99% of confidence.   

Generally, BBS-associated proteins are located at the base of the cilium and participate in ciliary 

biogenesis and in cilia function [198,233], but a variety of specific locations and functions have 

been described [81,234]. In our work, the involvement of BBS proteins in a specific complex, 

structure, or process does not seem to be related to the level of involvement of each gene in 

the triallelic inheritance. However, we have seen that the genes that encode for the chaperonin-

like complex (BBS10, BBS12, and MKKS) are mostly implied in a recessive inheritance. Moreover, 

BBS12 and MKKS are normally the primary gene when are involved in oligogenic inheritance. 

Therefore, these genes are usually the principal gene causing the disease regardless of the type 

of inheritance. It has been reported that the activity of genes encoding BBSome components 

(ARL6, BBIP1, BBS1, BBS2, BBS5, BBS7, BBS9 and TTC8) may be dependent on the chaperonin-

like genes [235] and families with variants in the chaperonin-like complex present a more severe 

phenotype [219], so these chaperonin-like genes may not normally require a second-site 

modifier. Nevertheless, we found 3 families from our cohort carrying the variant p.(Ala242Ser) 
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in MKKS as a possible modifier allele in combination with biallelic BBS1 variants. This non-

synonymous change, which has been previously described as a dominant-negative allele 

[210,236], disrupt the protein conformation of the BBSome, thus preventing them from doing 

their proper function [210,236]. Intrafamilial variable severity has been seen in one of these 3 

families carrying the p.(Ala242Ser) variant in combination with homozygous p.(Met390Arg) in 

BBS1. Our result suggests that the increase in the detected mutational load may correlate with 

a more severe phenotype, which could be explained by its chaperone function [214]. Variable 

expressivity between siblings involving other genetic combinations can be also found in other 5 

families in our cohort.   

The presence of modifier alleles can determine the phenotype, since they may influence the 

presentation of the BBS phenotype [210]. This can be the scenario for family RP-2634, in which 

the syndromic index case carries two compound heterozygous variants in BBS1 and the 

heterozygous missense p.(Arg207His) in BBS5, whereas her non-syndromic sister is just biallelic 

for the BBS1 variants. This BBS5 variant, presenting a minor-allele frequency of 0.9% in 

Europeans, has been predicted as a null mutation [210]. 

Specific heterozygous variants acting as modifiers has previously been associated with the 

existence of particular findings (e.g. ocular, neurological, or renal features) [237–239]. A sibling 

from family GBB23 carries the homozygous pathogenic variant p.(Met390Arg) in BBS1, and 

additionally, the index case suffering from T2DM also carries the heterozygous variant 

p.(His3880Tyr) in ALMS1. Mutations in ALMS1 are the cause of Alström syndrome (ALMS; MIM 

#203800), an ultra-rare metabolic ciliopathy associated with severe visual impairment, 

sensorineural deafness, obesity, insulin resistance, T2DM, and hypogonadism, among other 

features [240]. One of the explanations of glucose metabolism alterations in this syndrome are 

defects in the ALMS1 protein, which participates in the insulin-regulated glucose transport [241]. 

In our family, the variant identified in ALMS1 may be acting as a second-site modifier altering 

the possibility of suffering T2DM. However, the high frequency of diabetes mellitus in the 

general population [242] might also be a plausible explanation for its presence in this case.      

Some of the possible modifier alleles in the BBS-causing genes found in our cohort could be good 

candidates for functional studies to analyse a possible modifying effect on the BBS phenotype, 

e.g. IFT172, TRIM32, or WDPCP. Furthermore, we identified third alleles in other genes 

previously reported as possible candidates or modifiers of BBS, e.g. ALMS1, CORO2B, NPHP4, or 

PDE6B [219,243–245]. Therefore, our findings could also support a possible involvement of 

these genes in the pathogenesis of BBS. For example, PDE6B is a gene associated with non-

syndromic RD, but also reported to BBS phenotype in a consanguineous family with homozygous 

pathogenic mutations in BBS10 and PDE6B [245]. Here, three different heterozygous variants in 

PDE6B were found in 3 families (family IDs RP-1378, RP-0496, and B64), accompanying biallelic 

variants in BBS1, MKKS, and BBS12, respectively. It is unknown how the effect of the mutational 

load detected in these families may be affecting their phenotype, but PDE6B and other genes, 

which are involved in the phototransduction and visual transduction pathways, are 

downregulated in BBS and ALMS in zebrafish models and may be drivers of the retinal 

degeneration [246]. Nonetheless, the hypothetical role of PDE6B and other unclear modifiers in 

BBS should be further studied functionally.   

The effect of modifier alleles on clinical manifestation needs to be assessed usually by means of 

in vitro and in vivo strategies [209,210]. However, due to technical limitations it is not always 

possible to perform these analyses in a clinical setting. Alternatively, in silico tools can help to 

discover and predict combinations of variants that can be affecting the patients’ phenotype 
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[190,211]. According to our data, ORVAL and DiGePred together support an oligogenic 

inheritance in 44% of our families with more than two alleles, reaching 91% with only one 

positive method.  

To understand the phenotypic variability in BBS families, both genetic and environmental factors 

should be considered. Recently, multi-omics analyses are being considered to understand and 

elucidate the role of the mutational load in BBS-associated mechanisms through the integration 

of multiple analyses (mutational load, differential gene and/or protein expression, epigenetic, 

and/or metabolome-based signatures). Therefore, obtaining larger data sets would help to 

clarify the role of possible modifiers in BBS and related ciliopathies [225,247].  

In summary, this work deepens into the controversial topic of oligogenic inheritance in BBS, 

finding new evidence for existence of second-site genetic modifiers as cause of intrafamilial 

variability in this disease. Besides, it highlights the importance of the use of NGS in the genetic 

diagnosis of BBS.  
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Supplementary Table S2. List of the genes included in the 29-gene subpanel for clinical exome 

sequencing (CES) and 37-gene subpanel for whole exome sequencing (WES). Already reported 

disease-causing genes and modifiers of BBS have been included. From the 40 out of 77 families 

that were studied using NGS, 33 had only CES and the remaining 7 had WES.  

 Disease-causing gene Modifier CES WES 

ADIPOR1 (NM_015999.6) X  X X 

ALMS1 (NM_015120.4) X X X X 

ARL6 (NM_177976.3) X X X X 

BBIP1 (NM_001195306.1) X   X 

BBS1 (NM_024649.5) X X X X 

BBS10 (NM_024685.4) X  X X 

BBS12 (NM_152618.3) X  X X 

BBS2 (NM_031885.5) X  X X 

BBS4 (NM_033028.5) X X X X 

BBS5 (NM_152384.3) X X X X 

BBS7 (NM_176824.3) X X X X 

BBS9 (NM_198428.3) X X X X 

C8orf37 (NM_177965.3) X X X X 

CCDC28B (NM_024296.5)  X X X 

CEP164 (NM_014956.5) X   X 

CEP19 (NM_032898.5) X   X 

CEP290 (NM_025114.4) X X X X 

CEP41 (NM_018718.3) X  X X 

CORO2B (NM_006091.5) X   X 

IFT172 (NM_015662.3) X  X X 

IFT27 (NM_006860.5) X   X 

IFT74 (NM_025103.4) X   X 

KIF7 (NM_198525.3) X  X X 

LZTFL1 (NM_020347.4) X  X X 

MKKS (NM_170784.3) X X X X 

MKS1 (NM_017777.4) X  X X 

NPHP1 (NM_001128178.3) X  X X 

NPHP4 (NM_015102.5) X X X X 

PDE6B (NM_000283.4) X  X X 

SCAPER (NM_020843.4) X   X 

SCLT1 (NM_144643.4) X   X 

SDCCAG8 (NM_006642.5) X X X X 

TMEM67 (NM_153704.6) X X X X 

TRIM32 (NM_001099679.2) X  X X 

TTC21B (NM_024753.5) X  X X 

TTC8 (NM_144596.4) X  X X 

WDPCP (NM_015910.7) X  X X 
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Supplementary Table S3. Summary of the clinical data of the 83 patients presenting systemic 

features. Three non-syndromic cases of retinal dystrophies and 13 unclassified cases due to the 

lack of clinical information were not included. After oligogenic analyses of BBS-related gene, 

cases were classified according to their detected mutational load in: i) “digenic triallelic (n = 24) 

or ii) “monogenic biallelic” (n = 21). In the remaining 38 cases, no oligogenic studies were 

performed. Clinical presentation of all patients was annotated using Human Phenotype 

Ontology (HPO) terms. The p-value of the chi-square test has to be under 0.05 to be considered 

statistically significant. Freq, frequency; NA, non-applicable; SE, supportive evidence.  

 
Clinical 
feature 

HPO 
number 

Freq -  
cohort 

Freq - 
digenic 
triallelic 
cases (1) 

Freq - 
monogenic 

biallelic 
cases (2) 

Freq - 
unknown 
cases (3) 

p-
value 
[1-3] 

p-
value 
[1-2] 

M
a

jo
r 

cr
it

e
ri

a
 

Retinal 
dystrophy 

HP:0000556 
98% 

(78/80) 
100% 

(24/24) 
95% (18/19) 

97% 
(36/37) 

0.544 0.256 

Obesity HP:0001513 
90% 

(70/78) 
91% 

(21/23) 
84% (16/19) 

92% 
(33/36) 

0.658 0.480 

Postaxial 
polydactyly 

HP:0100259 
83% 

(66/80) 
78% 

(18/23) 
70% (14/20) 

92% 
(34/37) 

0.095 0.536 

Intellectual 
disability / 

Specific learning 
disability 

HP:0001249 
/ 

HP:0001328 

54% 
(38/71) 

48% 
(11/23) 

53% (8/15) 
58% 

(19/33) 
0.772 0.74 

Abnormality of 
genital system 

HP:0000078 
48% 

(24/50) 
44% 

(7/16) 
56% (5/9) 

48% 
(12/25) 

0.852 0.571 

Abnormality of 
the kidney 

HP:0000077 
31% 

(15/49) 
28% 

(5/18) 
46% (5/11) 25% (5/20) 0.471 0.331 

M
in

o
r 

fe
a

tu
re

 

Global 
developmental 

delay 
HP:0001263 

50% 
(27/54) 

47% 
(7/15) 

43% (6/14) 
54% 

(14/25) 
0.700 0.837 

Brachydactyly HP:0001156 
47% 

(15/32) 
33% 

(5/15) 
75% (3/4) 54% (7/13) 0.269 0.134 

Abnormal heart 
morphology 

HP:0001627 
25% 

(10/40) 
21% 

(3/14) 
22% (2/9) 29% (5/17) 0.857 0.964 

Delayed speech 
and language 
development 

HP:0000750 
15% 

(4/27) 
10% 

(1/10) 
25% (3/12) 0% (0/5) 0.361 0.364 

Type II diabetes 
mellitus 

HP:0005978 
4% 

(3/78) 
4% (1/24) 5% (1/20) 3% (1/34) 0.926 0.895 

Abnormality of 
the dentition 

HP:0000164 
3% 

(2/78) 
0% (0/24) 0% (0/20) 6% (2/34) 0.265 NA 

Ataxia HP:0001251 NA NA NA NA NA NA 

Anosmia HP:0000458 NA NA NA NA NA NA 

SE
 

Hearing 
abnormality 

HP:0000364 
8% 

(6/77) 
4% (1/24) 5% (1/20) 12% (4/33) 0.468 0.895 

Aganglionic 
megacolon 

HP:0002251 
3% 

(2/78) 
8% (2/24) 0% (0/20) 0% (0/34) 0.099 0.186 
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Las tablas suplementarias S5 y S6 pueden encontrarse en: 

 

 

https://drive.google.com/drive/folders/10_eu3Vg3bUXWpl0D3rLNyNNI6fFkeFsZ?usp=sharing    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://drive.google.com/drive/folders/10_eu3Vg3bUXWpl0D3rLNyNNI6fFkeFsZ?usp=sharing
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CAPÍTULO 4 

Descripción genética y fenotípica de la cohorte de pacientes de USH 

diagnosticados con MYO7A 

Artículo 4: Genotype-phenotype correlation in patients with Usher syndrome and pathogenic 

variants in MYO7A: implications for future clinical trials 

Galbis-Martínez L, Blanco-Kelly F, García-García G, Ávila-Fernández A, Jaijo T, Fuster-García C, 

Perea-Romero I, et al. 

Publicado en Acta Ophthalmologica, 2021 

 

Resumen 

El propósito de este trabajo fue establecer correlaciones entre las características clínicas de una 

cohorte de pacientes con USH diagnosticados genéticamente con variantes patogénicas en 

MYO7A, el tipo de variante patogénica y su ubicación en el dominio de la proteína.  

Para ello, se seleccionaron 62 pacientes con USH pertenecientes a 46 familias que estuviesen 

caracterizados con variantes bialélicas en MYO7A. Los casos se evaluaron considerando su 

historia oftalmológica autoinformada y las pruebas oftalmológicas realizadas (campo visual 

computarizado, mejor agudeza visual corregida y examen oftalmoscópico y electrofisiológico). 

Cuando fue posible, se realizaron también tomografías de coherencia óptica y autofluorescencia 

del fondo de ojo. Además, se evaluaron las funciones auditivas y vestibulares de los pacientes.  

La mayoría de los pacientes presentaban un fenotipo típico de USH1, es decir, hipoacusia 

neurosensorial de tipo prelingual y severa-profunda, disfunción vestibular y RP prepuberal. No 

se observaron diferencias estadísticamente significativas para las variables analizadas, excepto 

para edad de aparición de la hipoacusia. Esto puede deberse a la existencia de dos casos con 

USH2 en la cohorte, caracterizados por hipoacusia neurosensorial de tipo poslingual, ausencia 

de disfunción vestibular y RP de inicio postpuberal; así como de otro caso adicional de USH 

atípico.  

Con este trabajo no se ha podido encontrar una correlación entre el genotipo y el fenotipo para 

MYO7A. Sin embargo, los hallazgos podrían resultar útiles para la evaluación de la eficacia en los 

ensayos clínicos, ya que el tipo de variante de MYO7A no parece cambiar el inicio, gravedad o 

curso de la enfermedad visual.  

 

Contribución de la autora 

La autora participó en la recogida, estructuración y revisión de los datos clínicos, genéticos 

demográficos y familiares de los 62 casos incluidos con USH y caracterizados con variantes 

bialélicas en MYO7A. Elaboró los árboles genealógicos de las familias con las segregaciones. 

Intervino en el análisis in silico de las variantes y en el análisis de los haplotipos de las variantes 

más frecuentes.  

Además, participó en la escritura del manuscrito y en su revisión crítica y aprobación final. 
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El artículo y el material suplementario se encuentran publicados en:  

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/aos.14795 
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Supplementary Figure 1. Family trees of the 29 families in which segregation analysis of the 

mutations found could be carried out.  
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Supplementary Figure 2. Diagram representing MYO7A gene and surrounding regions, and the 

relative position of the markers selected for haplotyping. Localizations of the recurrent 

mutations are also shown by an arrow. Numbers in brackets indicate chromosomal position 

in chromosome 11.  

 

 

 

Supplementary Figure 3. Audiograms from the patient from RP-1218 family diagnosed of 

atypical USH.  
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Supplementary Figure 4. Haplotype analysis of the three most recurrent MYO7A mutations 

found in this study.  
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El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido refinar y caracterizar molecularmente 

distintas subcohortes de pacientes con EHR para su posible inclusión en estudios 

observacionales o de intervención. Con el fin de profundizar en el conocimiento de las bases 

moleculares y genéticas de estas enfermedades tan heterogéneas, se han utilizado diversos 

abordajes de secuenciación masiva, incluyendo tanto análisis de SNVs como de CNVs, ontología 

fenotípica estructurada y otras herramientas in silico. Estos estudios han servido para mejorar 

el diagnóstico clínico y molecular de pacientes con ERS, identificando genes y mutaciones 

responsables de enfermedad y detectando potenciales combinaciones oligogénicas y alelos 

modificadores del fenotipo, así como para establecer correlaciones genotipo-fenotipo que 

permitan dirigir el diagnóstico y que tengan utilidad en la evaluación de los ensayos clínicos.  

1. Prevalencia de las EHR en España  

En el primer trabajo de esta Tesis Doctoral se presentó el mayor estudio a nivel nacional 

publicado hasta la fecha que aborda la prevalencia y la epidemiología de las EHR de forma global 

en la población española, si bien hay estudios parciales publicados previamente [248–252]. Estas 

enfermedades se encuentran entre las principales causas de ceguera en el mundo [253,254]. 

Identificar las alteraciones genéticas que causan la enfermedad retiniana es imprescindible para 

facilitar el diagnóstico clínico, establecer correlaciones genotipo-fenotipo, descubrir nuevos 

genes, realizar un consejo genético adecuado y determinar la elegibilidad de los pacientes que 

podrían beneficiarse de terapias dirigidas a genes y variantes específicas [255,256].  

La cohorte estudiada engloba a 6089 pacientes procedentes de 4403 familias no emparentadas 

entre ellas, reclutadas hasta 2019, en un único centro a lo largo de 30 años. Basándonos en los 

datos generales de prevalencia obtenidos (1:7673), la prevalencia mundial estimada para las 

EHR (1:1000-1:4000) y los datos del padrón de la población española a fecha de 2018 (46 722 

980 habitantes), esta cohorte recogería entre el 20% y el 53% de los pacientes que se estiman 

que están diagnosticados en nuestro país. Gracias a una mayor accesibilidad a los estudios 

genéticos mediante NGS, la caracterización clínico-genética de las DHR se está realizando cada 

vez en más centros de nuestro país. Sin embargo, dado que aún no existe un registro nacional 

de pacientes de EHR en España, esta cohorte representa el mayor esfuerzo de reclutamiento y 

estudio de las DHR realizado hasta el momento. Nuestra cohorte presenta algunos sesgos en la 

distribución poblacional, con un enriquecimiento de pacientes procedentes de la Comunidad de 

Madrid y regiones aledañas, reflejo de que nuestro hospital ha sido centro de referencia para la 

zona centro. No obstante, gracias al gran tamaño muestral, la aletoriedad de los pacientes que 

componen la cohorte y los análisis moleculares realizados a lo largo del tiempo, considerando 

las características genéticas globales de la población española [257], podemos extrapolar los 

genes y variantes más frecuentemente encontradas.  

A lo largo del tiempo se han ido publicando todo tipo de estudios sobre la prevalencia y 

distribución de las EHR a nivel mundial, que varían en el subtipo de patología y tamaño de la 

cohorte estudiada, entre otras variables. De esta manera, podemos encontrar cohortes afectas 

de EHR de manera general [254,258,259] o cohortes con afectaciones visuales concretas (p. ej.  

DM [260] o USH [261]), así como trabajos que engloban desde pocos casos [32,260,262–267] 

hasta grandes cohortes de hasta 6000 pacientes [34,156,268–271], así como metaanálisis [272] 

publicados en los últimos años.  
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2. Estudio genético en pacientes con EHR  

Las pruebas genómicas son herramientas esenciales para alcanzar o confirmar el diagnóstico en 

las enfermedades raras visuales. Existen numerosas pruebas de los beneficios del diagnóstico 

para los pacientes y sus familias, ya que a menudo los pacientes con enfermedades raras sufren 

una prolongada y costosa odisea diagnóstica, con la carga emocional y socio-sanitaria añadida 

que ello conlleva [273]. El estudio genético facilita el proceso del diagnóstico, haciéndolo más 

rápido y preciso [274].  

Los datos genómicos deben ser un componente dinámico en la atención clínica, integrándose 

en la historia clínica electrónica de los pacientes para facilitar la reevaluación de los datos, 

informar diagnósticos y permitir la medicina de precisión [275].  

Con la aparición de la NGS a principios de la última década se revolucionó el análisis de las EHR 

y se mejoró significativamente su diagnóstico molecular. Desde entonces, la NGS ha superado 

rápidamente las limitaciones de la secuenciación tradicional Sanger y su uso se ha generalizado 

para la identificación de genes causales de enfermedad [276]. Sin embargo, el desarrollo de 

estas pruebas genómicas ha requerido también un desarrollo en paralelo de métodos 

bioinformáticos para la priorización de SNVs y CNVs para determinar e interpretar la importancia 

clínica de las variantes encontradas [277,278].  

2.1. Rendimiento diagnóstico en EHR 

La tasa de caracterización varía considerablemente según la enfermedad, la población, el tipo 

de prueba genética usada, los genes incluidos en el estudio o los criterios de inclusión [256,278]. 

Gracias a los avances en las técnicas de NGS, el rendimiento diagnóstico general de las EHR ha 

aumentado hasta el 50%-70% [185,263,270,279], similar al 53% que fue obtenido globalmente  

en el análisis de nuestra cohorte en agosto de 2019 (Capítulo 1). A día de hoy, la tasa de 

caracterización general de las EHR en el Departamento de Genética del HUFJD ha superado el 

60%, lo cual puede deberse al incremento en el uso de la NGS durante este tiempo en nuestra 

cohorte (+12% aproximadamente; datos sin publicar), ya que actualmente la NGS es tanto el 

primer método elegido para el cribado de los casos prospectivos como la tecnología escogida en 

el estudio adicional de los casos retrospectivos en nuestro laboratorio.  

Cuando consideramos los casos agrupados bajo distintas categorías fenotípicas generales (p. ej. 

presentaciones dominadas por una afectación de conos (“NO-RP”), presentaciones dominadas 

por una afectación de bastones (“RP”) o formas sindrómicas), un 2,5% de los casos (53/2100) 

fueron sometidos a una reevaluación y reclasificación clínica tras la obtención de un resultado 

concluyente en las pruebas genéticas, lo cual puede deberse a que el fenotipo no se había 

manifestado completamente en el momento del diagnóstico inicial, a la existencia de formas 

intermedias y solapamientos clínicos, a que el fenotipo esté muy evolucionado o a la falta de 

datos clínicos en el momento de la canalización, entre otras muchas razones.      

En nuestra cohorte se identificaron un total de 1549 variantes patogénicas y probablemente 

patogénicas diferentes en 142 genes como causantes de EHR, lo que pone de manifiesto la 

naturaleza extremadamente heterogénea de estas patologías. Cada subgrupo de la cohorte 

presentaba un enriquecimiento de casos caracterizados en genes específicos, p. ej. ABCA4 (MIM 

*601691) en AR-“NO-RP”, USH2A en AR-“RP” o USH2, MYO7A en USH1 o BBS1 en BBS (incluido 

en el subgrupo de “otras sindrómicas”). Adicionalmente, teniendo en cuenta el número total de 

familias caracterizadas, los 10 genes más frecuentemente implicados fueron: ABCA4 en 1 de 

cada 4 pacientes, USH2A en casi el 13% y los genes RS1 (MIM *300839), CRB1 (MIM *604210), 
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RPGR, RHO (MIM *300023), PRPH2 (MIM *179605), CHM (2.7%), BEST1 (MIM *607854) y RP1 

(MIM *603937), que explican cada uno entre el 2%-4% de los pacientes. Estos genes estaban 

implicados en el 61% de todas las familias caracterizadas molecularmente. En otras 

publicaciones que reportan grandes cohortes de pacientes con EHR [156,270,271] se describen 

unos hallazgos similares a los encontrados en nuestro trabajo: tasas de caracterización de en 

torno al 55%-65%, entre 129-135 genes implicados con la ayuda de distintas técnicas 

moleculares y entre el 48%-68% de la cohorte explicada por los genes más frecuentes asociados 

a EHR.  

Las dos variantes patogénicas más frecuentes se encontraron en ABCA4 y USH2A. La variante 

p.(Arg1129Leu) en ABCA4 representa el 5% del total de alelos patogénicos identificados en 

nuestra cohorte y está presente en el 21,5% de las familias “NO-RP” caracterizadas. Esta variante 

se ha identificado casi prácticamente en pacientes españoles “NO-RP” [252,280,281], siendo 

probablemente una mutación fundadora de origen español [280,282]. En la distribución de esta 

variante en la Península Ibérica, se observa un gradiente norte-sur, con una frecuencia que varía 

desde el 19,4% de todos los alelos encontrados en País Vasco al 11,3% en la Región de Murcia.  

Por otro lado, la variante p.(Cys759Phe) en USH2A supone el 3,8% del total de alelos patogénicos 

encontrados y está presente en el 8,4% de las familias “RP” y en el 9,7% de las familias 

sindrómicas caracterizadas. A pesar de esta elevada frecuencia, no es exclusiva de la población 

española, habiéndose descrito como una variante Hot Spot en otras poblaciones [269,283,284]. 

Esta variante también muestra un gradiente, pero en este caso de este a oeste, con una 

frecuencia del 13,3% de los alelos identificados en Murcia y del 5,7% en Extremadura.  

Además, otras dos variantes parecen estar sobrerrepresentadas, como ocurre con la variante 

p.(Arg311Gln) en NR2E3 (MIM *604485), con una frecuencia de 9,6%  en las Islas Canarias, y la 

variante p.(Arg22*) en PRCD (MIM *610598), con una frecuencia de 7,2% en la Región de 

Murcia. Esta última variante normalmente se ha descrito en individuos procedentes de países 

del Mediterráneo Oriental y de Oriente Medio [264,270], por lo que su frecuencia en Murcia 

podría deberse al asentamiento de poblaciones musulmanas a lo largo de varios siglos durante 

la Edad Media [285].    

2.2. Datos generales del estudio de una cohorte de pacientes con enfermedades 

hereditarias de la retina sindrómicas mediante NGS 

En enero de 2018, previamente al desarrollo de esta Tesis Doctoral, el número de casos índice 

que habían sido estudiados con sospecha de retinopatía sindrómica de tipo no Usher ascendía 

a 183, de los cuales 77 habían sido caracterizados molecularmente (42%) y 106 presentaban 

resultados no concluyentes tras análisis mediante microarrays comerciales de genotipado, 

secuenciación Sanger y NGS con un panel de 121 genes [163]. A principios de 2022, hay un total 

de 216 familias registradas en nuestra base de datos. Gracias a los estudios desarrollados en 

este trabajo de Tesis, junto con la implementación simultánea de la NGS en el Servicio de 

Genética del HUFJD para el estudio genético de rutina de los casos desde 2018, se han 

caracterizado 66 familias adicionales. En conjunto, se alcanza una tasa de caracterización del 

66% (143/216) en esta subcohorte (datos sin publicar).  

En el Capítulo 2 se describe la caracterización genética de 52 de esos 66 pacientes, ya que los 

14 restantes han sido diagnosticados molecularmente tras la publicación del artículo que 

describe los resultados de este trabajo en 2020 (Anexo 3).   
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En este trabajo se profundizó en el estudio clínico-genético de una subcohorte de 100 casos 

prospectivos y retrospectivos no caracterizados con sospecha de distintas formas de ERS, de tipo 

no Usher, los cuales fueron recogidos hasta octubre de 2020. En estos pacientes, hemos 

conseguido una tasa de caracterización del 52%, utilizando principalmente un análisis de CES 

con paneles virtuales específicos, pero también mediante WES. Dicha tasa es similar a la 

observada en otra cohorte de características parecidas, compuesta también por una miscelánea 

de casos con ERS [286,287]. Sin embargo, la tasa de caracterización es mayor en dos grupos de 

pacientes: los casos prospectivos y aquellos con sospecha de síndromes concretos. En los 18 

casos prospectivos, los cuales están enriquecidos en fenotipos asociados a formas de ciliopatías, 

la tasa de diagnóstico aumentó hasta el 83% gracias al uso de CES como primer abordaje para el 

estudio molecular. Mientras que en los pacientes que presentaban síndromes reconocibles, el 

rendimiento se incrementó hasta el 65%, incluso cuando en el análisis de CES se usaron paneles 

de genes de menor tamaño dirigidos al estudio de fenotipos concretos. Este aumento en la tasa 

de caracterización se ha descrito en cohortes formadas exclusivamente por familias 

consanguíneas con ciliopatías, donde la tasa de diagnóstico alcanzó un 85% [288].  

Las tasas de caracterización obtenidas en los pacientes con presentaciones sistémicas menos 

específicas son del 45% e indican la utilidad del enfoque empleado para identificar las causas 

genéticas y para el diagnóstico diferencial. Este el caso de los pacientes con DR acompañada por 

un síntoma extraocular aislado, en los que finalmente la retinopatía viene explicada por defectos 

en un gen no sindrómico en el 27% de ellos (3/11). En estos 3 pacientes, caracterizados con EYS, 

RHO y RDH12, el síntoma extraocular aislado (hipoacusia unilateral leve, diabetes mellitus de 

tipo 1 y obesidad) no parece estar asociado con la alteración visual y probablemente se explique 

por una causa no genética. Adicionalmente, la mitad de los casos sin diagnóstico clínico a priori 

pudieron ser clasificados a alguna categoría clínica concreta tras las pruebas moleculares. Por lo 

tanto, este tipo de enfoque basado en NGS ayuda al diagnóstico clínico, y con ello, a mejorar el 

manejo de los pacientes y, en algunos casos, su pronóstico, pues permite establecer 

seguimientos periódicos para la detección precoz de complicaciones asociadas al síndrome 

específico.   

En el total de esta subcohorte de casos con formas sindrómicas estudiadas en el Capítulo 2, la 

tasa de reclasificación clínica aumenta significativamente (p < 0,00001) hasta el 27% (12/44), en 

comparación a la cohorte de EHR general en España (Capítulo 1), ya que este tipo de casos son 

más difíciles de clasificar bajo entidades clínicas específicas, debido al solapamiento clínico entre 

las distintas formas sindrómicas, el alto grado de variabilidad fenotípica o las presentaciones 

atípicas [27,131]. Esto ocurre sobre todo con los pacientes que presentan síntomas 

extraoculares inespecíficos, donde el estudio genético permite clasificar clínicamente el 42%.   

Esto pone de manifiesto la importancia de la realización de un fenotipado detallado para 

describir los casos sindrómicos y del uso de términos HPO como una herramienta adecuada para 

la descripción clínica de los pacientes con formas sindrómicas. Además, según nuestra 

experiencia, es altamente recomendable que este fenotipado esté acompañado del seguimiento 

de criterios clínicos establecidos para cada síndrome específico (Capítulo 2). Todo ello, 

combinado con los hallazgos moleculares, permite llegar a un diagnóstico adecuado y 

constituiría la base de la medicina personalizada en las ERS.  

Los métodos in silico basados en el fenotipo para la priorización de variantes mejoran el 

rendimiento de los algoritmos bioinformáticos a la hora de identificar genes causantes de 

enfermedad a partir de los datos de NGS [157,289]. Estos métodos de priorización pueden 

dividirse en dos tipos según los datos iniciales que necesitan, los que solo usan términos HPO o 
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los que utilizan datos fenotípicos y archivos vcf. Estos últimos son los que muestran el mejor 

rendimiento [290], concretamente dos métodos de priorización, AMELIE [291] y LIRICAL [292]. 

Se ha visto que el uso combinado de estos dos métodos podría ayudar en la mejora diagnóstica 

[290], por lo que serían buenas herramientas para usar en el estudio de nuevos datos de NGS o 

en el reanálisis de los datos antiguos en los casos con ERS que aún hoy siguen sin caracterizarse.   

Durante el estudio, se identificaron un total de 113 alelos, que correspondían a 82 variantes 

únicas (75 SNVs y 7 CNVs) en 47 genes distintos. Solo 6 de estos genes estaban implicados en 

más de un caso: BBS1 (4 pacientes), AHI1 (MIM *608894) (n=3), MKKS (n=3), C8orf37 (MIM 

*614477) (n=2), RDH12 (MIM *608830) (n=2) y VPS13B (n=2), remarcando la heterogeneidad 

genética de estas enfermedades. Estos 6 genes explican el 31% del total de casos caracterizados. 

Asimismo, gracias al desarrollo de este trabajo (Capítulo 2), se han identificado 45 SNVs (60%) 

que no habían sido descritas anteriormente. Solo 4 de ellas se encontraron en población del sur 

de Europa en la base de datos de frecuencia gnomAD: p.(Arg767Cys) en ACO2 (frecuencia = 

1,74E-04), p.(Arg577Cys) en PEX1 (8,69E-05), p.(Phe97Ile) en TMEM216 (1,74E-04) y 

p.(Arg4120His) en USH2A (8,73E-05).  

De las 82 variantes únicas, 80 se observaron en una única familia, mientras que solo dos 

aparecieron en más de una, p.(Met390Arg) en BBS1 y p.(Arg189*) en BBS2.  

El alelo más prevalente fue p.(Met390Arg) en BBS1, con una frecuencia alélica del 6% (7/113), 

se identificó en 4 pacientes caracterizados, apareciendo 3 veces en homocigosis y una en 

heterocigosis compuesta. El segundo más frecuente fue p.(Arg189*) en BBS2, que representaba 

el 2,7% de los alelos totales (3/113). Este se encontró en homocigosis en un caso caracterizado 

y en heterocigosis en un caso monoalélico sin caracterizar. Adicionalmente, 23 alelos fueron 

encontrados dos veces, apareciendo todos en homocigosis en un solo caso.  

Aunque la mayoría de casos con ERS están causados por SNVs, existe un 9% que se diagnostican 

de manera total o parcial por la presencia de CNVs causales. Dicho dato va en consonancia con 

el obtenido por Zampaglione et al. (2020) [293] en una serie de pacientes con EHR. Como se ha 

visto en el porcentaje de familias que se caracterizan por CNVs, es fundamental la detección de 

CNVs usando algoritmos basados en NGS dentro del análisis genético rutinario.  

2.2.1. Aproximación experimental y bioinformática en el estudio de las ERS 

El estudio de WES presenta una menor sensibilidad y rendimiento que el uso de estrategias de 

captura de paneles dirigidos, debido a que los datos generados mediante WES se suelen obtener 

a una menor profundidad de lectura (x100), lo que puede conducir a una menor cobertura en 

ciertas zonas del genoma. Además, la WES presenta una menor flexibilidad para su 

personalización, ya que no incluye regiones no codificantes (UTRs e intrónicas) o regiones 

difíciles de secuenciar [294,295]. Sin embargo, el WES se ha establecido como el mejor enfoque 

para el estudio de los casos con ERS, debido a su eficacia en la identificación de nuevas variantes 

[164,296], genes causantes [297] y correlaciones genotipo-fenotipo [298].  

Tal como ha sido descrito en distintos estudios, el reanálisis periódico de los datos de NGS 

permite identificar variantes patogénicas ocultas en genes ya relacionados previamente con la 

enfermedad en estudio [299–302]. En este sentido, la aproximación de WES, permite un 

reanálisis periódico de los casos utilizando bien paneles virtuales actualizados con la inclusión 

de genes que hayan sido asociados a la patología tras el análisis inicial, bien mediante una 

priorización de variantes sin hipótesis, lo que permite la identificación de nuevos genes, así como 

el uso de nuevas herramientas bioinformáticas, bases de datos actualizadas y/o nuevas pipelines 
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[184,303]. Sin embargo, las estrategias genómicas basadas en el uso de paneles de captura 

específicos no pueden reanalizarse para considerar genes adicionales sin llevar a cabo nuevas 

pruebas de laboratorio [304]. De hecho, nuestros datos en la caracterización de nuestra cohorte 

de pacientes con ERS evidencian que el uso de paneles virtuales bien diseñados y curados, 

formados por genes conocidos, conduce a buenas tasas de caracterización, 

independientemente del tipo de aproximación para el estudio del exoma empleada, CES (36%) 

o WES (30%).  

El reanálisis de los datos de NGS puede aumentar la tasa de diagnóstico hasta el 30% en los 

pacientes no resueltos, según el espectro de trastornos genéticos reanalizados, el tipo de NGS, 

el modo de reanálisis o el período de tiempo transcurrido desde el primer análisis [302,305–

308]. El reanálisis de los datos de WES puede permitir la caracterización de un 30% adicional de 

los pacientes con WES sin necesidad de hacer un WGS [305]. En nuestra cohorte, se pudieron 

caracterizar 5 pacientes adicionales (19%) gracias al reanálisis de los datos de WES, mediante la 

priorización de variantes sin hipótesis, la descripción de una nueva asociación en el gen HK1 

(MIM *142600) que no era conocida en el primer análisis [309] o la recopilación de nuevos datos 

tras una reevaluación clínica del paciente. Esto hizo que aumentase la tasa de caracterización 

general del 47% al 52%.  

Por todo ello, y de acuerdo con la rutina clínica seguida en el Departamento de Genética del 

HUFJD, se propone llevar a cabo el reanálisis periódico de los datos de NGS en los casos con ERS 

cuando exista nueva información clínica o familiar o cuando se reporte en la literatura un nuevo 

gen candidato que tenga relación con la presentación clínica de algún caso en concreto. El 

momento del reanálisis es un dato en el que no hay un consenso establecido, ya que hay trabajos 

que la sitúan de 6 a 12 meses después del primer análisis [306,310], mientras que otros la ponen 

a los 2 años o incluso más [184,307,311].  

En nuestra cohorte, en 4 casos se encontró una VUS monoalélica en un gen recesivo relacionado 

con la presentación fenotípica. Uno de los grandes problemas relacionados con el análisis de 

datos de NGS con grandes paneles de genes o mediante enfoques basados en la priorización de 

variantes sin hipótesis es la interpretación de las VUSes identificadas. Se debe reevaluar 

periódicamente la importancia clínica de las VUSes, mediante su seguimiento y eventual 

reclasificación a deletéreas o benignas [312].  

Del mismo modo, otros 6 pacientes mostraron variantes monoalélicas de clase 4 o 5 en genes 

recesivos. En estos casos monoalélicos, la posterior realización de una estrategia de WGS 

permitiría estudiar la presencia de posibles segundos alelos en el gen en regiones no 

codificantes, como en los UTR, promotor, elementos reguladores o regiones intrónicas 

profundas [278,313]. Además, esta aproximación de estudio genómico permite mejorar la tasa 

de detección de variantes estructurales, algunas de las cuales no pueden ser detectadas 

mediante los sistemas de captura [33]. Se ha determinado la utilidad clínica de un flujo de 

trabajo basado en la realización de WES y WGS al caso índice de forma consecutiva, así como en 

la interpretación con un algoritmo de priorización basado en el fenotipo y el interactoma para 

descubrir nuevos fenotipos y genes candidatos [314]. El 98% de nuestros pacientes no resueltos 

fueron estudiados mediante paneles dirigidos de genes, pero solo el 42% de ellos tenía WES. Por 

lo que en todos esos pacientes sin resolver, especialmente aquellos que ya han sido estudiados 

por WES, la WGS sería la mejor opción para identificar posibles variantes/genes candidatos,  

mutaciones no codificantes o variantes estructurales [33,313,315].  
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2.3. Asociaciones nuevas o raras en casos con ERS 

Como hemos tratado, el uso de la NGS ha revolucionado el estudio de las ERS, ya que ha 

contribuido en gran medida a mejorar su tasa de diagnóstico molecular mediante la 

identificación de variantes causales en un gen ya conocido o el descubrimiento de nuevos genes 

causantes de enfermedad, así como a la ampliación del espectro clínico de estas patologías 

[164,260,316]. En el caso de las nuevas asociaciones, estas no solo ayudan a delinear el espectro 

fenotípico y mejorar el diagnóstico molecular, sino que también revelan la importancia de 

realizar previamente un análisis clínico inicial detallado [164,317]. 

Como se aprecia en los resultados mostrados en el Capítulo 2, no es raro encontrar 

presentaciones clínicas atípicas en síndromes ya conocidos, en concreto en el 17% de los casos 

completamente caracterizados. En estos casos, las características clínicas de los pacientes no 

encajan perfectamente con el fenotipo previamente descrito y asociado al gen causante. Un 

ejemplo es el caso RP-2995, en el que, en base a los datos clínicos disponibles, inicialmente se 

sospechó un ALMS-like. Tras los estudios moleculares, se encontró en el gen C8orf37 una 

variante homocigota de cambio en el marco de lectura, p.(Asp10Lysfs*12). Está descrito que 

dicho gen provoca BBS, otra ciliopatía solapante con el síndrome ALMS [318]. Por tanto, se 

concluyó que este caso presentaba un BBS atípico con hipoacusia neurosensorial, la cual es un 

hallazgo raro en este síndrome, ya que las complicaciones auditivas suelen ser producidas por 

otitis media crónica [82]. Anteriormente, la pérdida auditiva neurosensorial fue descrita solo 

una vez en un paciente con BBS genéticamente no caracterizado [319], pero en el Capítulo 2 es 

la primera vez que se caracteriza molecularmente al paciente con esta presentación adicional.  

Asimismo, pueden existir casos con ERS que presenten síntomas más leves que los ya descritos 

para una ciliopatía concreta, los cuales pasan desapercibidos antes del diagnóstico genético, 

como es el caso del paciente RP-1372 que presentaba alteraciones visuales con obesidad y 

alteraciones endocrinas leves, en el cual se llegó a un diagnóstico genético final de BBS. Esto 

también sucede en el paciente RP-2876, que fue caracterizado con dos variantes causales en el 

gen AHI1, c.1913-2A>G y p.(Gln925*), el cual provoca JBTS [320]. A este caso se le diagnosticó 

un JBTS atípico con problemas importantes en el equilibrio y la coordinación. Dicho retraso en 

el desarrollo motor se puede ver en un modelo de ratón AHI1-/- [321].  

Existen ciliopatías complejas, como la ciliopatía esquelética inusual que presenta la RP-0132, en 

la que se descubrió la mutación sin sentido p.(Gln657*) en homocigosis en el gen ITF81 (MIM 

*605489), cuya proteína es crucial en el transporte intraflagelar. Ha sido relacionado con 

fenotipos de ciliopatías complejas [322,323] y a la espermiogénesis y fertilidad en un modelo de 

ratón [324], todo lo cual podría explicar la sintomatología de este paciente, que presentaba RP, 

hipoacusia, diabetes insípida y alteraciones psiquiátricas y esqueléticas.  

Más allá de las ciliopatías, existen casos no definidos clínicamente y que están caracterizados 

genéticamente, pero en los que se ven discrepancias entre la sus síntomas y las asociaciones 

genotipo-fenotipo ya conocidas del gen causal encontrado. El caso RP-0094 presentaba RP, 

atrofia óptica, cataratas y pérdida auditiva. Tras el estudio molecular, se encontraron variantes 

bialélicas en ACO2, p.(Cys592Tyr) y p.(Arg767Cys). Generalmente, las mutaciones en esta 

aconitasa mitocondrial producen alteraciones del neurodesarrollo acompañadas de atrofia 

óptica y degeneración retiniana, pero se ha descrito un amplio rango de fenotipos asociados, 

desde casos no sindrómicos [325] hasta otras presentaciones más atípicas [326]. Sin embargo, 

la pérdida auditiva es una asociación muy poco común.   
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La RP-2032 presentaba alteraciones visuales, entre las que incluye distrofia corneal, pérdida de 

audición, discapacidad intelectual moderada y niveles anormales de hierro en el suero y, en este 

caso, se detectó la variante c.878-1G>A en homocigosis en el gen MCOLN1 (MIM *605248), el 

cual codificaba para la proteína TRPM1. Por lo general, la ML manifiesta distrofia corneal, 

deficiencia de hierro y discapacidad intelectual, pero hasta la fecha no se ha informado ninguna 

relación con la pérdida auditiva de TRPM1 [327].  

Normalmente, el gen ARL13B (MIM *608922) se ha asociado con el JBTS y el espectro de las 

ciliopatías. La RP-2310 tenía DCB y síndrome de Asperger, el cual forma parte de los trastornos 

del espectro autista. Este paciente fue caracterizado molecularmente con la variante 

c.57_59+16dup en homocigosis. Se ha demostrado que la pérdida selectiva de ARL13B ciliar en 

las interneuronas altera su morfología y conectividad sináptica, lo que conduce a la alteración 

del equilibrio de la actividad de excitación/inhibición, que es uno de los mecanismos 

subyacentes a los trastornos del neurodesarrollo, como es el trastorno del espectro autista 

[328]. 

En trabajos publicados previamente, las variantes dominantes en OTX2 (MIM *600037) se 

relacionaron de forma habitual con RP y alteraciones neuroendocrinas [163], así como con 

malformaciones oculares congénitas [329]. Sin embargo, hemos descrito un caso (RP-1691) sin 

problemas neuroendocrinos ni anomalías del desarrollo ocular, sino que presentaba LCA, 

malformaciones mandibulares y del conducto auditivo, mala coordinación motora e hipotonía.  

Finalmente, en la RP-3018, que solo exhibió degeneración retiniana y pérdida de audición 

neurosensorial, se encontraron dos variantes en heterocigosis compuesta en el gen PEX6 (MIM 

*601498), p.(Glu439Glyfs*3) y p.(Arg876Trp), el cual está comúnmente asociado con los PBD. 

No obstante, se han descrito variantes causales bialélicas en pacientes con formas leves del 

espectro fenotípico de los PBD y que comenzaron solo con degeneración retiniana y pérdida de 

audición [330]. Actualmente, el paciente RP-3018 aún es joven, por lo que sería obligatoria una 

reevaluación clínica en unos años. 

3. Modos de herencia en las EHR  

Los estudios moleculares permitieron la identificación de los genes asociados a la patología y la 

reclasificación del tipo de herencia en algunos casos. El modo de herencia más común para las 

EHR es el AR [185,270,272], seguido de AD y XL. Este hecho puede verse en el Capítulo 1 para 

los casos no sindrómicos (AR 68%, 1210/1792; AD 18%, 328/1792; XL 14%, 254/1792). El USH 

fue la forma sindrómica más frecuente y, concretamente, el USH2, que representa casi la mitad 

del total de familias con ERS. El USH siempre presenta una herencia AR.  

Los estudios moleculares no solo permiten identificar el gen responsable de la enfermedad, sino 

también poder reclasificar el tipo de herencia. Tras la detección de las variantes causales en un 

gen con un patrón de herencia concreto, reclasificamos genéticamente al 8,2% de los pacientes. 

Además, en todos los casos esporádicos caracterizados se pudo realizar una clasificación y un 

asesoramiento genético más preciso [251], ya que, aunque como se esperaba, en la mayoría de 

ellos se confirmó una herencia AR [270], hubo 79 casos (4%) que terminaron siendo AD o XL.  

Dentro del grupo con ERS no Usher (Capítulo 2), la distribución de los modos de herencia fue AR 

(79%, 41/52) y, en los subgrupos restantes, AD (9%, 5/52), XL (2%, 1/52), patrones de 

transmisión no mendelianos (6%, mitocondrial 1/52 y herencia trialélica 2/52) y diagnósticos 

genéticos duales (4%, 2/52).  
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3.1. Mecanismos complejos de herencia 

En las EHR, el modo de herencia puede asumirse incorrectamente debido a la existencia de 

pseudodominancia, penetrancia incompleta, herencia oligogénica o presencia de más de una 

causa genética en la misma familia [251,331–333]. Durante el desarrollo de esta Tesis Doctoral, 

se han estudiado distintos tipos de herencia oligogénica, como serían los diagnósticos genéticos 

duales (Capítulo 2) o la herencia trialélica en el BBS (Capítulo 3).  

3.1.1. Causas genéticas duales  

La presencia de hallazgos extraoculares junto con una enfermedad visual no siempre se debe a 

una única causa genética. En nuestra cohorte, presentada en el Capítulo 2, hay casos con forma 

sindrómicas explicados bien por una EHR no sindrómica más una enfermedad no genética, o 

bien por dos enfermedades genéticas distintas. Hasta la fecha, muchos trabajos han destacado 

la coexistencia de dos enfermedades de base genética en un mismo paciente, aunque la mayoría 

describen casos con enfermedades no oculares [334–336]. Este tema es importante de cara al 

manejo y seguimiento de los casos, ya que el diagnóstico real podría haberse pasado por alto 

debido al diagnóstico clínico satisfactorio de un síndrome ya conocido o a que no parecía haber 

relación entre los distintos fenotipos (casos sindrómicos no definidos) y, al final, solo las pruebas 

genéticas son las que pueden revelar la presencia de dos o más fenotipos distintos [337].  

La incidencia reportada para el diagnóstico genético dual en enfermedades monogénicas está 

entre el 4,6% y el 4,9% [333,338], similar al valor obtenido de 4,3% en el estudio de la cohorte 

de 100 casos con formas sindrómicas (Capítulo 2).  

En dos casos se encontró la combinación de un reordenamiento genómico junto con una 

enfermedad monogénica producida por un gen de EHR no sindrómica. Estos hallazgos se suman 

al caso con un diagnóstico genético dual de USH2 con síndrome de Koolen de Vries previamente 

reportado por nuestro grupo [163]. No obstante, en el estudio de Posey et al. (2017) [333], que 

incluía todo tipo de pacientes con sospecha de enfermedades genéticas excepto cáncer, la 

combinación de una CNV junto con una SNV solo se encontró en el 12% de los pacientes con un 

diagnóstico molecular dual. La tasa dependerá de si la aproximación experimental permite la 

detección de CNVs o no.  

En nuestra cohorte de ERS, la tasa de diagnóstico genético dual podría estar subestimada debido 

a que encontramos 6 pacientes con un diagnóstico parcial, los cuales no estaban caracterizados 

por completo debido a la posibilidad de que existiese una segunda enfermedad no descubierta, 

siendo esta genética o no. Si considerásemos todos estos pacientes reportados en el Capítulo 2 

de esta Tesis, la tasa de diagnóstico genético dual podría llegar hasta el 15%. Esto puede deberse 

a que los casos de nuestra cohorte presentan unos fenotipos bastante complejos.  

Dados estos resultados, en los casos con afectación sindrómica y que están parcialmente 

caracterizados con genes asociados a EHR, se deberían estudiar los reordenamientos genómicos. 

Mientras que en aquellos casos en los que solo se hayan analizado los genes relacionados con 

ERS, se deberían también evaluar los relacionados con EHR no sindrómicas, así como grandes 

CNVs. 

3.1.2. Herencia oligogénica en el BBS 

Generalmente, el BBS tiene una herencia AR, pero en algunos casos se ha propuesto una 

herencia oligogénica, en forma de trialelismo o presencia de alelos modificadores [93,100]. 

Aunque la existencia del trialelismo es controvertida [98,99], existen más evidencias de la 
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posible existencia de un tercer alelo que actúe como modificador [102,339]. Estos datos van en 

consonancia con los resultados obtenidos en el Capítulo 3, en los que no hemos encontrado 

pruebas de la existencia de trialelismo en ninguna de las 77 familias con diagnóstico molecular 

de BBS incluidas en esta serie, pero sí de la presencia de posibles alelos modificadores.  

Se ha estimado que menos del 10% de las familias con BBS presentan una herencia oligogénica 

[332]. Este valor se confirma con la distribución trialélica encontrada, donde obtenemos una 

tasa del 13% en las familias trialélicas informativas (6/45), que presentaban diferencias 

intrafamiliares en la penetrancia de las principales características del BBS y/o la gravedad en los 

individuos afectos. Dicha tasa aumentó hasta el 51% cuando se incluyeron todas las familias con 

sospecha de alelos modificadores (23/45). No obstante, no es posible establecer si el tercer alelo 

produce un efecto modificador en la mayoría de las familias, o bien porque solo hubiera un 

afecto en la familia (13 familias), porque los dos hermanos presentasen el mismo genotipo-

fenotipo (3 familias) o porque no se dispusiera de información clínica (1 familia).  

Un 87% (20/23) de las variantes en el gen secundario no se predicen directamente como 

patogénicas, sino que serían VUSes, ya que estas también pueden ser alelos hipomorfos o 

comunes con altas frecuencias poblacionales. Por lo tanto, es necesario realizar ensayos 

funcionales para estudiar la relevancia biológica de esas variantes genéticas concretas. 

Normalmente, se utilizan estrategias in vitro [209] e in vivo [102,340]. Sin embargo, existen 

limitaciones y no siempre es posible realizar estudios funcionales. En estas situaciones, las 

herramientas in silico pueden ayudar a descubrir y predecir combinaciones candidatas de 

variantes que pueden estar afectando al fenotipo de los pacientes [189,190]. Para ello, hemos 

usado la plataforma ORVAL en 19 de las 23 familias en las que se identificó un tercer alelo 

además de las variantes bialélicas, y el predictor DiGePred en 22 de las 23. DiGePred tiene una 

tasa 4 veces menor de falsos positivos que ORVAL [190]. Este último incluye el efecto de las 

variantes como una variable en su predicción, por lo que si uno de los genes del par porta una 

variante predicha como patogénica, sería muy probable que se prediga como oligogénico [190]. 

La combinación de los resultados obtenidos de ORVAL (confianza del 95%) y DiGePred (umbral 

de confianza más alto) respaldaban la posible existencia de herencia oligogénica en el 44% de 

las familias estudiadas (10/23), donde se incluye a 5 de las 6 familias informativas con 

expresividad variable entre hermanos. Además, se predice al 91% de las familias cuando se 

consideró un solo método de forma aislada (4 solo con DiGePred y 8 solo con ORVAL).  

La novedad de nuestro estudio es el descubrimiento de 23 nuevas combinaciones trialélicas 

relacionadas con BBS detectadas que no están actualmente reportadas en la base de datos DIDA 

[195], la cual recoge actualmente 43 combinaciones (Anexo 4). Además, en DIDA solo aparecen 

2 de las 20 combinaciones de genes identificadas (BBS1_MKKS y BBS1_BBS7). Encontramos 11 

nuevos genes relacionados de algún modo en una posible herencia oligogénica (ALMS1, C8orf37, 

CEP290, IFT172, MKS1, NPHP4, PDE6B, SDCCAG8, TRIM32 y WDPCP), ya sea como gen principal 

o como gen modificador. Estos genes serían buenos candidatos para realizar futuros estudios 

funcionales para dilucidar su posible efecto modificador en el fenotipo de BBS, bien porque ya 

están relacionados con el BBS (p. ej. IFT172, TRIM32 o WDPCP), bien porque han sido 

previamente informados como posibles candidatos o modificadores de BBS (p. ej. ALMS1, 

CORO2B, NPHP4 o PDE6B).  

Por ello, los datos obtenidos sobre posibles casos trialélicos de nuestra cohorte guardarían 

especial relevancia, ya que servirían, por ejemplo, para engrosar la base de datos pública de 

DIDA, incrementando el conocimiento sobre este mecanismo complejo de herencia, para el 

desarrollo de nuevos predictores que se basen en el aprendizaje automático (p. ej. DiGePred) 
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[190] o la realización de estudios funcionales. Además, la presencia de alelos modificadores 

tendría repercusiones en el asesoramiento genético y manejo clínico.  

4. Análisis de asociaciones genotipo-fenotipo 

La mayor precisión del diagnóstico molecular, en combinación con la accesibilidad de la retina, 

su privilegio inmunológico y la existencia de criterios de valoración anatómicos y funcionales 

medibles, han fomentado el desarrollo de terapias para tratar las EHR [341]. Todo ello es muy 

importante en el camino hacia la medicina personalizada, porque permite la identificación de 

pacientes que podrían beneficiarse de estrategias terapéuticas basadas en terapia génica [342], 

ya que muchas se sustentan en un diagnóstico molecular confirmado [343]. Las terapias basadas 

en genes se están convirtiendo en una realidad. De hecho, hay numerosos estudios 

observacionales y ensayos clínicos en marcha para distintos tipos de EHR y ERS [344–347]. 

Recientemente, se ha aprobado y comercializado el primer fármaco de esta clase para el 

tratamiento de la LCA o RP producidas por variantes bialélicas en el gen RPE65 (MIM *180069) 

(voretigene neparvovec, Luxturna) [348].  

4.1. Correlación genotipo-fenotipo en una cohorte de pacientes con USH1 

producido por mutaciones bialélicas en MYO7A 

A pesar de los numerosos esfuerzos por establecer correlaciones específicas entre la 

heterogeneidad genotípica y la variabilidad fenotípica en las EHR, estas relaciones han resultado 

difíciles de alcanzar para la mayoría de los genes involucrados [349]. Los resultados expuestos 

en el Capítulo 4 indican que no existe una correlación directa entre la gravedad del fenotipo del 

USH1 y el tipo de mutación encontrada en MYO7A, aunque inicialmente se esperaba que en este 

gen ocurriese como en el gen USH2A [30]. 

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas para 5 de las 6 variables analizadas 

(edad de diagnóstico, edad de inicio de la ceguera nocturna, edad de inicio de la constricción del 

campo visual, edad de inicio de la reducción de la agudeza visual y edad de inicio para caminar 

sin ayuda), aunque existe una ligera diferencia en el inicio de los distintos síntomas visuales para 

los portadores de dos mutaciones no sinónimas, en los que el inicio parece ser más temprano 

que en aquellos con dos mutaciones truncantes. No obstante, la falta de una correlación 

genotipo-fenotipo, podría deberse a una potencia estadística insuficiente o a la ausencia de 

relación genotipo-fenotipo para MYO7A. 

La única variable significativa fue la edad de inicio de la pérdida de audición (p-valor = 0,008). La 

pérdida auditiva del USH1 se define por ser neurosensorial, profunda, estable y congénita o muy 

temprana [47]. En la serie de casos presentada, la hipoacusia se detectó en la mayoría de los 

pacientes en el primer año de vida. Sin embargo, las diferencias observadas en la cohorte se 

deben a 3 casos concretos diagnosticados de UHS atípico o USH2: FRP-159, RP-2947 y RP-1218, 

principalmente a este último, donde la hipoacusia no comenzó hasta los 15 años de edad. 

Mutaciones en MYO7A normalmente conducen a USH1, sin embargo el rango fenotípico de este 

gen es amplio y también ha sido asociado a USH2 [350], formas atípicas de USH [71] y pérdida 

auditiva no sindrómica [70]. Por lo que el estudio de MYO7A debe considerarse en pacientes con 

fenotipo USH2 que no presenten variantes patogénicas en los genes relacionados con USH2.     

Otro sesgo a tener en consideración es que la toma de algunas variables del estudio se basó en 

cierta medida en datos autorreportados, con el consiguiente sesgo subjetivo de los pacientes, 

lo cual podría reducir las posibilidades de detectar diferencias reales, especialmente si estas son 

pequeñas.  
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Los datos extraídos de este trabajo podrían ser útiles para la evaluación de la eficacia en ensayos 

clínicos, ya que proporciona una descripción detallada del fenotipo de MYO7A y sugiere que el 

inicio, la gravedad y la progresión de la afectación visual no están determinadas por el tipo de 

mutación en MYO7A o su ubicación. De hecho, este estudio ha ayudado a identificar y 

seleccionar casos de nuestra cohorte de pacientes con USH caracterizados genéticamente con 

variantes bialélicas en MYO7A, para su inclusión en un estudio observacional (NCT03814499) y 

el subsiguiente ensayo clínico de terapia génica, en el que se planea evaluar la seguridad y la 

eficacia de la administración subretiniana de vectores duales AAV-MYO7A para tratar la RP.  
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1. La cohorte registrada en el HUFJD representa el 20%-53% de los pacientes con EHR en 

España, presentando una tasa de diagnóstico general del 53%, con un total de 142 genes y 

1549 variantes patogénicas y probablemente patogénicas diferentes identificadas. Las 

variantes más prevalentes en la población española son la p.Arg1129Leu de ABCA4 (variante 

específica en población española) y la p.Cys759Phe de USH2A (representada en distintas 

poblaciones).  

 

2. El modo de herencia más común es el AR, tanto para las EHR no sindrómicas como para las 

formas sindrómicas. Adicionalmente, tras la detección de las variantes causales en un gen 

con un patrón de herencia concreto, se pudo reclasificar genéticamente al 8,2% de los 

pacientes y clasificar a los casos esporádicos, refinando su asesoramiento genético.   

 

3. El fenotipado detallado, usando términos HPO y aplicando criterios clínicos establecidos 

para describir los casos con sospecha de ERS de tipo no Usher, previo a los estudios 

moleculares, permite llegar a un diagnóstico adecuado en el 52% de los casos.  

 

4. La tasa de caracterización general aumenta para los casos prospectivos (83%) y los que 

presentaban síndromes reconocibles (62%), incluso cuando se usaron paneles de genes más 

pequeños en CES. El uso de paneles virtuales bien diseñados conduce a buenas tasas de 

caracterización, independientemente del tipo de aproximación para el estudio del exoma 

empleada (36% en CES vs 30% en WES).  

 

5. El análisis bioinformático de los datos de NGS debe incluir la evaluación de CNVs (3%; 3/97) 

y reanálisis periódicos (19%; 5/26). Estos enfoques aumentan el rendimiento diagnóstico en 

el estudio de las enfermedades hereditarias de la retina sindrómicas del 44% al 52%. 

 

6. Tras la identificación del gen causante, el 27% de los casos con ERS de tipo no Usher 

completamente caracterizados fueron reclasificados clínicamente (12/44) y en un 17% se 

encontraron asociaciones nuevas o raras (8/46). Asimismo, se identificaron pacientes con 

afectaciones duales, ya sea porque tienen una combinación de una EHR no sindrómica con 

una enfermedad no genética (6%) o porque presentan dos enfermedades genéticas distintas 

(gen EHR no sindrómico + reordenamiento genómico; 4%). Por lo que no solo se deben 

considerar los genes relacionados con ERS, sino que también se deben evaluar los genes EHR 

y los reordenamientos genéticos.  

 

7. No se han encontrado evidencias de la existencia de trialelismo en BBS en nuestra serie, 

pero sí de la presencia de potenciales alelos modificadores del fenotipo en un 13% de las 

familias con diagnóstico genético final de BBS (6/45). En ellas, había diferencias 

intrafamiliares en la penetrancia de las principales características fenotípicas y/o en la 

gravedad en los individuos afectos. Esta tasa aumenta hasta el 51% (23/45) cuando se 

incluyen todas las familias con sospecha de alelos modificadores.  

 

8. Las herramientas in silico, como ORVAL y DiGePred, son una buena alternativa cuando no se 

puede realizar estudios funcionales para determinar la relevancia biológica de las variantes 

genéticas modificadoras. La combinación de estos predictores respalda la posible existencia 

de herencia oligogénica en el 44% de las familias de BBS trialélicas, donde se incluye a 5 de 

las 6 familias con diferencias fenotípicas entre hermanos.  
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9. No se pudo encontrar una correlación genotipo-fenotipo para MYO7A. Además, el tipo de 

variante en MYO7A no se asocia significativamente al inicio, la gravedad o la evolución de la 

enfermedad visual.  

 

10. Aunque las mutaciones en MYO7A conducen en la mayoría de los casos a USH1, el rango 

fenotípico de MYO7A es amplio. Por lo que el estudio de este gen debe considerarse en 

aquellos pacientes afectos de USH2 que no presenten mutaciones en los genes 

comúnmente relacionados con USH2, ya que estos pacientes también podrían incluirse y 

beneficiarse de las actuales y futuras acciones terapéuticas basadas en terapia génica.  
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1. The cohort registered in the HUFJD represents 20%-53% of patients with IRDs in Spain, 

presenting a general diagnostic rate of 53%, with a total of 142 genes and 1549 different 

pathogenic and likely pathogenic variants identified. The most prevalent variants in the 

Spanish population are p.(Arg1129Leu) in ABCA4 (specific variant in the Spanish population) 

and p.(Cys759Phe) in USH2A (represented in different populations).  

 

2. The most common inheritance mode is AR, both for non-syndromic IRDs and for syndromic 

forms. Additionally, after the detection of the causal variants in a gene with a specific 

inheritance pattern, it was possible to genetically classify 8.2% of the patients and classify 

the sporadic cases, refining their genetic counselling.  

 

3. Detailed phenotyping, using HPO terms and applying established clinical criteria to describe 

cases with suspected non-Usher SRDs, prior to molecular studies, allows an adequate 

diagnosis in 52% of cases.  

 

4. The overall characterization rate increases for prospective cases (83%) and those with well-

recognizable syndromes (62%), even when smaller gene panels were used in CES. The use 

of well-designed virtual panels leads to good characterization rates, regardless of the type 

of approach for the study of the exome used (36% in CES vs 30% in WES).  

 

5. Bioinformatic analysis of NGS data should include evaluation of CNVs (3%; 3/97) and 

periodic reanalysis (19%; 5/26). These approaches increment the diagnostic yield in the 

study of SRD cases from 44% to 52%.  

 

6. After the identification of the causative gene, 27% of the fully characterized cases with non-

Usher SRD were clinically reclassified (12/44) and new or rare clinical associations were 

found in 17% (8/46). Besides, patients with dual affectations were identified, either because 

they have a combination of non-syndromic IRD with a non-genetic disease (6%) or because 

they have two different genetic diseases (non-syndromic IRD gene + genomic 

rearrangement; 4%). Therefore, not only SRD-related genes should be considered in the 

analysis, but also IRD genes and genetic rearrangements should be evaluated.  

 

7. No evidence has been found of the existence of triallelism in BBS in our series, but there is 

evidence of the presence of potential phenotype modifier alleles in 13% of studied families 

with final genetic diagnosis of BBS (6/45). In them, there were intra-familial differences in 

the penetrance of the main phenotypic characteristics and/or in the severity of the affected 

individuals. This rate increases to 51% (23/45) when all families with suspected modifiers 

alleles were included.  

 

8. In silico tools, such as ORVAL and DiGePred, are a good alternative when functional studies 

cannot be carried out to study the biological relevance of modifying genetic variants. The 

combination of these predictors supports the possible existence of oligogenic inheritance in 

44% of triallelic BBS families, including 5 of the 6 families with phenotypic differences 

between siblings.  

 

9. No genotype-phenotype correlation could be found for MYO7A. In addition, the type of 

variant in MYO7A is not significantly associated with the onset, severity, or progression of 

the visual disease.  
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10. Although mutations in MYO7A lead in most cases to USH1, the phenotypic range of MYO7A 

is wide. Therefore, the study of this gene should be considered in those patients affected by 

USH2, who do not present mutations in the genes commonly related to USH2, since these 

patients could also be included and benefit from current and future therapeutic actions 

based on gene therapy.  
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Anexo I. Genes relacionados con los síndromes de Bardet-Biedl (BBS), Joubert (JBTS) y 

Senior-Løken (SLSN). 

La información relacionada con el rol de cada proteína en el cilio o su localización ha sido tomada 

de Uniprot (https://www.uniprot.org/; último acceso marzo de 2022).    

Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

Síndrome de Bardet-Biedl 

BBS1 [353] 
(BBS1) 

*209901 11q13.2 23,4% RP 
Parte del 
BBSoma 

Axonema, 
centrosoma, cilio, 

cuerpo basal, 
membrana ciliar 

BBS2 [354] 
(BBS2) 

*606151 16q13 9,6% MKS, RP 
Parte del 

BBSoma (core) 

Centrosoma, cilio, 
cuerpo basal, 

núcleo 

ARL6 [355] 
(BBS3) 

*608845 3q11.2 5,1% RP 
GTPasa. Montaje 

y tráfico del 
BBSoma 

Axonema, cilio, 
citoplasma, 

cuerpo basal 

BBS4 [356] 
(BBS4) 

*600374 15q24.1 5,3% MKS 
Parte del 

BBSoma. Recluta 
el BBSoma al cilio 

Centrosoma, cilio, 
cuerpo basal, 

zona de transición 

BBS5 [357] 
(BBS5) 

*603650 2q31.1 3,7% - 
Parte del 
BBSoma 

Axonema, cuerpo 
basal, citosol, 

membrana ciliar 

MKKS 
[83,84] 
(BBS6) 

*604896 20p12.2 6,3% MKKS, MKS 

Complejo 
chaperonina. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, núcleo 

BBS7 [100] 
(BBS7) 

*607590 4q27 4,2% - 
Parte del 

BBSoma (core) 

Axonema, 
centrosoma, 
cuerpo basal, 

membrana ciliar, 
núcleo 

TTC8 [358] 
(BBS8) 

*608132 14q31.3 2% RP 
Parte del 
BBSoma 

Centrosoma, cilio, 
citosol, cuerpo 

ciliar, membrana 
ciliar 

BBS9 [359] 
(BBS9) 

*607968 7p14.3 3,4% - 
Parte del 

BBSoma (core) 

Cilio, citosol, 
membrana ciliar, 

zona de transición 

BBS10 
[360] 

(BBS10) 
*610148 12q21.2 14,5% - 

Complejo 
chaperonina. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
cuerpo basal 

TRIM32 
[361] 

(BBS11) 
*602290 9q33.1 <1% - 

Ubiquitinación 
BBS2 

Citoplasma, 
núcleo 

BBS12 
[360] 

(BBS12) 
*610683 4q27 6,4% - 

Complejo 
chaperonina. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
citoplasma, 

cuerpo basal 

MKS1 [362] 
(BBS13) 

*609883 17q22 1% JBTS, MKS 

Parte del 
complejo MKS. 

Organización de 
la zona de 
transición 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, zona de 

transición 

https://www.uniprot.org/
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Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

CEP290 
[362] 

(BBS14) 
*610142 12q21.32 6,3% 

JBTS, LCA, 
MKS, SLSN 

Parte del 
complejo MKS. 

Organización de 
la zona de 
transición. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, núcleo, 

zona de transición 

WDPCP 
[89] 

(BBS15) 
*613580 2p15 <1% - 

Ciliogénesis, 
reclutamiento de 

proteínas 

Axonema, 
citoesqueleto, 
cuerpo basal, 

zona de transición 

SDCCAG8 
[363] 

(BBS16) 
*613524 1q43-q44 4,3% 

NPHP, 
SLSN 

Ciliogénesis, 
localización 
centrosoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, zona de 

transición 

LZTFL1 
[364] 

(BBS17) 
*606568 3p21.31 <1% - 

Tráfico de los 
elementos del 

BBSoma 
Citoplasma 

BBIP1 [87] 
(BBS18) 

*613605 10q25.2 <1% - 

Parte del 
BBSoma. 

Ensamblaje de 
BBSoma y cilio 

primario 

Cilio, citosol 

IFT27 [88] 
(BBS19) 

*615870 22q12.3 <1% - 

Parte del 
complejo IFTB. 

Transporte 
anterógrado del 

BBSoma y 
proteínas 

Centrosoma, cilio, 
citoplasma, punta 

ciliar 

IFT172 
[365] 

(BBS20) 
*607386 2p23.3 1% RP, SRTD 

Parte del 
complejo IFTB. 

Mantenimiento y 
formación del 

cilio 

Axonema, cilio, 
cuerpo basal, 
punta ciliar 

C8orf37 
[318] 

(BBS21) 
*614477 8q22.1 1,6% DCB, RP 

Función del cilio 
primario, 

Morfogénesis 
fotorreceptores 

Base ciliar, 
citoplasma, 
membrana 
plasmática 

IFT74 [92] 
(BBS22) 

*608040 9p21.2 <1% JBTS 
Parte del 

complejo IFTB. 
Ciliogénesis 

Centrosoma, cilio, 
núcleo, punta 

ciliar 

NPHP1 
[366] 

(-) 
*607100 2q13 Desconocido 

JBTS, 
NPHP, 
SLSN 

Regulación 
transporte 

intraflagellar 
durante el 

ensamblaje ciliar 

Axonema, cilio, 
uniones célula-
célula, zona de 

transición 

SCAPER 
[367] 

(-) 
*611611 15q24.3 Desconocido - Desconocido Cilio, núcleo 

Síndrome de Joubert 

INPP5E 
[117,118] 

(JBTS1) 
*613037 9q34.3 2%-4% 

BBS, 
MORM 

Fosfatasa. 
Control del 

crecimiento ciliar 

Aparato de Golgi, 
axonema, cilio, 

citosol, 
membrana 
plasmática, 

núcleo 
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Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

TMEM216 
[368] 

(JBTS2) 
*613277 11q12.2 2%-3% MKS 

Parte del 
complejo MKS. 

Ciliogénesis 
específica de 
tejido. Regula 
composición 

membrana ciliar 

Cilio, citosol, 
cuerpo basal, 

zona de transición 

AHI1 [369] 
(JBTS3) 

*608894 6q23.3 7%-10% RP 

Parte del 
complejo MKS. 

Tráfico de 
vesículas, 

ciliogénesis, 
recluta RAB8A en 

el cuerpo basal 

Centrosoma, cilio, 
citosol, cuerpo 

basal 

NPHP1 
[370] 

(JBTS4) 
*607100 2q13 1%-2% 

BBS, NPHP, 
SLSN 

Regulación 
transporte 

intraflagelar 
durante el 

ensamblaje ciliar 

Axonema, cilio, 
uniones célula-
célula, zona de 

transición 

CEP290 
[371] 

(JBTS5) 
*610142 12q21.32 7%-10% 

BBS, LCA, 
MKS, SLSN 

Parte del 
complejo MKS. 

Organización de 
la zona de 
transición. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, núcleo, 

zona de transición 

TMEM67 
[372] 

(JBTS6) 
*609884 8q22.1 6%-20% 

BBS, 
COACH, 

MKS, 
NPHP, 
RHYNS 

Parte del 
complejo MKS. 

Ciliogénesis 
temprana y 

específica de 
tejido. Regula 
composición 

membrana ciliar. 

Centrosoma, 
cuerpo basal, 

membrana ciliar, 
retículo 

endoplasmático, 
zona de transición 

RPGRIP1L 
[373,374] 

(JBTS7) 
*610937 16q12.2 1%-4% 

COACH, 
MKS 

Regula la 
actividad 

proteasómica en 
el cilio primario 

Axonema, 
centrosoma, cilio, 

cuerpo basal, 
zona de transición 

ARL13B 
[375] 

(JBTS8) 
*612291 

3q11.1-
q11.2 

<1% - 

Controla la 
estructura del 

axonema ciliar. 
Mantiene la 

asociación entre 
los complejos 

IFTA e IFTB 

Axonema, cilio, 
citosol, 

membrana ciliar 

CC2D2A 
[376] 

(JBTS9) 
*612013 4p15.32 8%-11% 

COACH, 
MKS 

Parte del 
complejo MKS. 
Ciliogénesis y 

señalización Shh 

Citosol, cuerpo 
basal, zona de 

transición 

OFD1 [377] 
(JBTS10) 

*300170 Xp22.2 <1% 
OFD, RP, 

SGBS 

Biogénesis del 
cilio. Regula 
señalización 

Wnt. Regulación 
ciliogénesis 

Centrosoma, 
citosol, cilio, 
cuerpo basal, 

núcleo 

TTC21B 
[378] 

(JBTS11) 
*612014 2q24.3 Desconocido 

BBS, NPHP, 
SRTD 

Parte del 
complejo IFTA. 

Modula 

Axonema, cilio, 
citoesqueleto, 
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Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

negativamente la 
transducción de 

la señal Shh 

citoplasma, punta 
ciliar 

KIF7 [379] 
(JBTS12) 

*611254 15q26.1 <1% ACLS, BBS 

Complejo 
kinesina. Regula 
la señalización 
Shh. Regula la 

dinámica 
microtubular 

Cilio, citoplasma, 
cuerpo basal, 
punta ciliar 

TCTN1 
[380] 

(JBTS13) 
*609863 12q24.11 <1% - 

Parte del 
complejo MKS. 
Regulador de la 

señal Shh 

Citosol, cuerpo 
basal, zona de 

transición 

TMEM237 
[381] 

(JBTS14) 
*614423 2q33.1 <1% - Ciliogénesis 

Cilio, zona de 
transición 

CEP41 [382] 
(JBTS15) 

*610523 7q32.2 <1% BBS Ciliogénesis 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 

citosol, cuerpo 
basal, membrana 

TMEM138 
[382] 

(JBTS16) 
*614459 11q12.2 <1% - Ciliogénesis Cilio, membrana 

CPLANE1 
[383] 

(JBTS17) 
*614571 5p13.2 8%-14% OFD 

Ciliogénesis. 
Reclutamiento 
proteínas IFTA 

periféricas a los 
cuerpos basales 

Cilio, membrana, 
zona de transición 

TCTN3 
[384] 

(JBTS18) 
*614815 10q24.1 <1% OFD 

Parte del 
complejo MKS. 

Ciliogénesis 
específica de 
tejido. Regula 
composición 

membrana ciliar. 

Cilio, membrana 
ciliar, núcleo 

ZNF423 
[385] 

(JBTS19) 
*604557 16q12.1 <1% NPHP 

Factor de 
transcripción, 
actúa como 
activador o 

represor, según 
contexto 

Núcleo 

TMEM231 
[383] 

(JBTS20) 
*614949 16q23.1 <1% - 

Parte del 
complejo MKS. 
Ciliogénesis y 

señalización Shh 

Membrana ciliar, 
zona de transición 

CSPP1 [386] 
(JBTS21) 

*611654 
8q13.1-
q13.2 

2%-4% - 

Papel en la 
organización de 

microtúbulos 
dependiente del 

ciclo celular 

Centrosoma, 
citoplasma, 

cuerpo basal 

PDE6D 
[387] 

(JBTS22) 
*602676 2q37.1 <1% - 

Modula 
direccionamiento 

ciliar de 
proteínas diana. 

Aumenta la 
afinidad de ARL3 

por GTP 

Cilio, citosol, 
cuerpo basal 
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Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

KIAA0586 
[127] 

(JBTS23) 
*610178 14q23.1 2%-7% SRTD 

Ciliogénesis y 
señalización Shh. 
Posible papel en 

ciliogénesis 
temprana 

Centrosoma, 
cuerpo basal 

TCTN2 
[388] 

(JBTS24) 
*613846 12q24.31 1% MKS 

Parte del 
complejo MKS. 
Ciliogénesis y 

señalización Shh 

Citoplasma, 
cuerpo basal, 

membrana ciliar 

CEP104 
[389] 

(JBTS25) 
*616690 1p36.32 <1% - 

Ciliogénesis e 
integridad 

estructural en la 
punta ciliar 

Centriolo, cilio, 
citoplasma, huso 

mitótico 

KATNIP 
[390] 

(JBTS26) 
*616650 16p12.1 <1% - 

Estabilidad de los 
microtúbulos 

Axonema, 
citoplasma, 

cuerpo basal 

B9D1 [391] 
(JBTS27) 

*614144 17p11.2 <1% MKS 

Parte del 
complejo MKS. 
Ciliogénesis y 

señalización Shh 

Axonema, 
centrosoma, 
cuerpo basal, 

citosol, zona de 
transición 

MKS1 [391] 
(JBTS28) 

*609883 17q22 2%-6% BBS, MKS 

Parte del 
complejo MKS. 

Ciliogénesis 
temprana. Papel 
en la regulación 

de 
longitud/número 

ciliar 

Centriolo, 
centrosoma, 

citosol, cuerpo 
basal 

TMEM107 
[392] 

(JBTS29) 
*616183 17p13.1 <1% MKS, OFD 

Ciliogénesis, 
localización de 

las proteínas del 
complejo MKS en 

la zona de 
transición del 

cilio. Señalización 
Shh 

Cilio, membrana, 
zona de transición 

ARMC9 
[393] 

(JBTS30) 
*617612 2q37.1 <1% - 

Ciliogénesis. 
Regulador 

positivo 
señalización Shh 

Centriolo, 
citoplasma, 

cuerpo basal, 
punta ciliar 

CEP120 
[394] 

(JBTS31) 
*613446 5q23.2 <1% SRTD 

Duplicación y 
maduración del 
centriolo en la 

mitosis y 
ciliogénesis 

posterior 

Centriolo, 
centrosoma, 
citoplasma 

SUFU [395] 
(JBTS32) 

*607035 10q24.32 <1% - 
Regulador de la 

vía de 
señalización Shh 

Cilio, citoplasma, 
núcleo 

PIBF1 [396] 
(JBTS33) 

*607532 
13q21.33-

q22.1 
<1% - Ciliogénesis 

Centrosoma, 
citoplasma, 

núcleo 

B9D2 [127] 
(JBTS34) 

*611951 19q13.2 <1% MKS 
Parte del 

complejo MKS 
Axonema, cuerpo 

basal, núcleo 

ARL3 [397] 
(JBTS35) 

*604695 10q24.32 <1% RP 
Proteína de 

unión a GTP. 
Centrosoma, cilio, 

citoplasma, 
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Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

Citocinesis y 
señalización 
ciliar. Dirige 

proteínas al cilio 

microtúbulos, 
núcleo 

FAM149B1 
[398] 

(JBTS36) 
*618413 10q22.2 <1% - 

Localización de 
proteínas en el 

cilio y 
ensamblaje del 
cilio. Regulación 

indirecta de 
funciones ciliares 

Cilio 

TOGARAM1 
[399] 

(JBTS37) 
*617618 14q21.2 <1% - 

Organización 
haces de 

microtúbulos del 
axonema 

Cilio, cuerpo 
basal, 

microtúbulos 

KIAA0753 
[400] 

(JBTS38) 
*617112 17p13.1 <1% OFD, SRTD 

Duplicación del 
centriolo 

Centriolo, 
centrosoma, 

citosol 

TMEM218 
[401] 

(JBTS39) 
*619285 11q24.2 <1% - 

Biogénesis y 
función ciliar 

Cilio, membrana 

IFT74 [402] 
(JBTS40) 

*608040 9p21.2 <1% BBS 

Parte del 
complejo IFTB. 

Ciliogénesis. 
Media 

transporte de 
tubulina en el 

cilio 

Centrosoma, cilio, 
núcleo 

Síndrome de Senior-Løken 

NPHP1 
[403] 

(SLSN1) 
*607100 2q13 Desconocido 

BBS, JBTS, 
NPHP 

Regulación 
transporte 

intraflagellar 
durante el 

ensamblaje ciliar 

Axonema, cilio, 
uniones célula-
célula, zona de 

transición 

INVS [404] 
(SLSN2) 

*243305 9q31.1 Desconocido NPHP 
Regulador en la 

vía de 
señalización Wnt 

Cilio, citoplasma, 
membrana, 

microtúbulo, 
núcleo 

NPHP3 
[403] 

(SLSN3) 
*608002 3q22.1 Desconocido MKS, NPHP 

Regulador en la 
vía de 

señalización Wnt 
Cilio, citosol 

NPHP4 
[405] 

(SLSN4) 
*607215 1p36.31 Desconocido BBS, NPHP 

Construcción de 
cilios funcionales 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, núcleo, 

zona de transición 

IQCB1 [129] 
(SLSN5) 

*609237 3q13.33 17%-18% - 

Ciliogénesis, al 
asociarse con 

CEP290. Regula 
integridad del 

BBSoma 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 

microtúbulos, 
núcleo 

CEP290 
[406] 

(SLSN6) 
*610189 12q21.32 Desconocido 

BBS, JBTS, 
LCA, MKS 

Parte del 
complejo MKS. 

Organización de 
la zona de 
transición. 

Ensamblaje del 
BBSoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, núcleo, 

zona de transición 



 ANEXOS 
 

267 
  

Gen 
(Locus) 

Número 
MIM 

Locus 

Casos BBS, 
JBTS o SLSN 
atribuidos al 

gen 
[86,351,352] 

Asociado 
a otras 

ciliopatías 
Rol en el cilio Localización 

SDCCAG8 
[363] 

(SLSN7) 
*613524 1q43-q44 3%-4% BBS 

Ciliogénesis, 
localización 
centrosoma 

Centrosoma, 
citosol, cuerpo 
basal, zona de 

transición 

WDR19 
[407] 

(SLSN8) 
*616307 4p14 Desconocido 

NPHP, 
SRTD 

Parte del 
complejo IFTA. 

Se asocia al 
BBSoma para 

mediar 
transporte ciliar 

Cilio, citoplasma, 
cuerpo basal 

TRAF3IP1 
[408] 

(SLSN9) 
*616629 2q37.3 Desconocido - 

Parte del 
complejo IFTB. 

Regula 
organización del 
citoesqueleto de 
microtúbulos y 
su estabilidad. 

Ciliogénesis 

Axonema, 
centrosoma, cilio, 

cuerpo basal, 
zona de transición 

 

ACLS, síndrome acrocalloso; BBS, síndrome de Bardet-Biedl; COACH, síndrome de COACH (en inglés, 

Cerebellar vermis hypo/aplasia, Oligophrenia, Congenital ataxia, ocular Coloboma, and Hepatic fibrosis); 

DCB, distrofia de conos-bastones; GTP, guanosín trifosfato; GTPasa, guanosina trifosfatasa; IFTA, complejo 

A del transporte intraflagelar; IFTB, complejo B del transporte intraflagelar; JBTS, síndrome de Joubert; 

LCA, amaurosis congénita de Leber; MKKS, síndrome de McKusick-Kaufman; MKS, síndrome de Meckel-

Gruber; MORM, síndrome MORM (Mental retardation, truncal Obesity, Retinal dystrophy, and 

Micropenis); NPHP, nefronoptisis; OFD, síndrome oro-facio-digital; RP, retinosis pigmentaria; RHYNS, 

síndrome de RHYNS (Retinitis pigmentosa, Hypopituitarism, Nephronopthisis, and mild Skeletal dysplasia); 

SLSN, síndrome de Senior-Løken; SRTD, displasia torácica de costillas cortas con o sin polidactilia. 
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Anexo II. Genes candidatos causales y/o modificadores para los síndromes de Bardet-

Biedl (BBS), Joubert (JBTS) y Senior-Løken (SLSN).  

La información relacionada con el rol de cada proteína en el cilio o su localización ha sido tomada 

de Uniprot (https://www.uniprot.org/; último acceso marzo de 2022).    

Gen 
Número 

MIM 
Locus 

Ciliopatía 
candidata 

Rol en el cilio Localización 

ADIPOR1 *607945 1q32.1 BBS [409] Desconocido 
Membrana 
plasmática 

C2CD3 *615944 11q13.4 
JBTS 
[410] 

Regula elongación del 
centriolo. Formación del cilio 

primario. Señalización Shh 

Centriolo, 
centrosoma, citosol, 

cuerpo basal 

CCDC28B *610162 1p35.2 BBS [411] Ciliogénesis 
Centrosoma, 
citoplasma 

CELSR2 *604265 1p13.3 
JBTS 
[412] 

Ciliogénesis 
Membrana 
plasmática 

CEP164 *614848 11q23.3 BBS [413] 
Organización/mantenimiento 

microtúbulos para la 
formación del cilio primario 

Centriolo, 
centrosoma, citosol, 
fibra de transición 

ciliar, núcleo 

CEP19 *615586 3q29 BBS [414] 

Ciliación. Participa en la 
formación del cilio 

reclutando vesículas ciliares. 
Anclaje de microtúbulos a los 

centrosomas 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 

citoplasma, cuerpo 
basal 

CEP41 *610523 7q32.2 BBS [220] Ciliogénesis 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 

citosol, cuerpo basal, 
membrana 

CORO2B *605002 15q23 BBS [219] Desconocido 
Citoesqueleto de 

actina, citoplasma 

EXOC8 *615283 1q42.2 
JBTS 
[415] 

Desconocido 
Citosol, membrana 

plasmática 

HYDIN *610812 16q22.2 
JBTS 
[416] 

Motilidad ciliar Axonema, cilio 

HYLS1 *610693 11q24.2 
JBTS 
[417] 

Ciliogénesis 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 
citosol, membrana 
plasmática, núcleo 

IFT172 *607386 2p23.3 
JBTS 
[418] 

Parte del complejo IFTB. 
Mantenimiento y formación 

del cilio 

Axonema, cilio, 
cuerpo basal, punta 

ciliar 

IFT80 *611177 3q25.33 
JBTS 
[419] 

Parte del complejo IFTB. 
Desarrollo y mantenimiento 

del cilio 

Axonema, 
centrosoma, cilio, 

citoplasma,  cuerpo 
basal, punta ciliar 

INPP5E *613037 9q34.3 BBS [420] 
Fosfatasa. Control del 

crecimiento ciliar 

Aparato de Golgi, 
axonema, cilio, 

citosol, membrana 
plasmática, núcleo 

KIF7 *611254 15q26.1 BBS [421] 
Complejo kinesina. Regula la 
señalización Shh. Regula la 

dinámica microtubular 

Cilio, citoplasma, 
cuerpo basal, punta 

ciliar 

LRRC34 *619037 3q26.2 
JBTS 
[422] 

Desconocido Citoplasma, núcleo 

https://www.uniprot.org/
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Gen 
Número 

MIM 
Locus 

Ciliopatía 
candidata 

Rol en el cilio Localización 

LRRCC1 *617791 8q21.2 
JBTS 
[423] 

Desconocido 
Centriolo, 

centrosoma, 
citoplasma 

NPHP4 *607215 1p36.31 
BBS 

[243,244] 
Construcción de cilios 

funcionales 

Centrosoma, citosol, 
cuerpo basal, núcleo, 

zona de transición 

POC1B *614784 12q21.33 
JBTS 
[424] 

Ensamblaje y estabilidad del 
centriolo. Ciliogénesis. 

Longitud del cilio 

Centrosoma, 
centriolo, 

citoplasma, cuerpo 
basal 

SCLT1 *611399 4q28.2 

BBS 
[425], 
SLSN 
[426] 

Anclaje del cilio a la 
membrana plasmática 

Centriolo, 
centrosoma, cilio, 
fibra de transición 

ciliar 

TMEM17 *614950 2p15 
JBTS 
[422] 

Componente 
transmembrana del 

complejo MKS. Ciliogénesis y 
señalización Shh 

Membrana ciliar, 
zona de transición 

TMEM67 *609884 8q22.1 

BBS 
[427], 
SLSN 
[428] 

Parte del complejo MKS. 
Ciliogénesis temprana y 

específica de tejido. Regula 
composición membrana 

ciliar. 

Centrosoma, cuerpo 
basal, membrana 

ciliar, retículo 
endoplasmático, 

zona de transición 

TTC21B *612014 2q24.3 BBS [429] 
Parte del complejo IFTA. 

Modula negativamente la 
transducción de la señal Shh 

Axonema, cilio, 
citoesqueleto, 

citoplasma, punta 
ciliar 

 

BBS, síndrome de Bardet-Biedl; IFTA, complejo A del transporte intraflagelar; IFTB, complejo B del 

transporte intraflagelar; JBTS, síndrome de Joubert; SLSN, síndrome de Senior-Løken. 
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Anexo V. Listado de publicaciones científicas derivadas de esta Tesis Doctoral.  
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