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Albinismo oculocutaneo 1B asociado a una
nueva mutacion en el gen TYR

Oculocutaneous albinism 1B associated with a
new mutation in the TYR gene

Sr. Editor:

El albinismo oculocutaneo (OCA) comprende un grupo de
trastornos de herencia recesiva producidos por la incapaci-
dad de los melanocitos para sintetizar cantidades normales
de melanina en piel, cabello y ojos. Los pacientes presen-
tan hipopigmentacion mas o menos marcada en piel y pelo
y alteraciones oculares (fotofobia, menor pigmentacion del
iris y la retina, afectacion de la agudeza visual por hipopla-
sia foveal, decusacion anémala de los nervios opticos con
reduccion de la vision estereoscopica, nistagmo)’.

Se han descrito 16 genes asociados a albinismo, la mayo-
ria sindromicos, y solo 4 asociados a OCA no sindromico:
OCA1 (OMIM 203100) es el tipo mas frecuente en nues-
tra poblacion (1/20.000 personas, supone el 85% casos); su
defecto genético se localiza en el gen TYR (11q14-q21),
habiéndose identificado mas de 270 mutaciones®3. OCA2
(P), menos grave y mas frecuente en afroamericanos; OCA3
(TYRP), identificado en poblaciones sudafricanas; y OCA4
(MATP), frecuente en Turquia y Japdn. Otras entidades a
tener en cuenta son OA1 ligado al X, nistagmo congénito
dominante y el sindrome de Hermansky-Pudlak.

Presentamos una paciente hija Unica de padres no con-
sanguineos. Fruto de gestacion espontanea, antecedentes
familiares sin interés, parto instrumentalizado a las 41 sema-
nas por aguas meconiales. Apgar 3/3/7, precisando reani-
macion avanzada. Peso 2.750¢g (P <10) y perimetro craneal
34cm (P10). Ingresa en la Unidad Neonatal por depresion
perinatal grave, precisa conexion a ventilacion mecanica
con mejoria progresiva, extubandose sin problema 3 h des-
pués. En la exploracion destaca hipotonia moderada, pelo,
cejas y pestanas blanco-plateados, iris azul y piel clara. La
pigmentacion inusual junto con el color oscuro en ojos y piel
de los padres alerté sobre un albinismo. En la exploracion
oftalmolodgica al tercer dia de vida presenta hipopigmenta-
cion moderada de coroides, con disco y retina normal.

A los 3 meses se observa ligera atrofia del epitelio
pigmentario de la retina y nervios dpticos pequeios, sin
nistagmo ni fotofobia. Al ano de edad (fig. 1) su piel es

rosada, el cabello varié a un color blanco-amarillo, cejas
y pestanas continlan siendo de color blanco plateado, iris
azul, no presenta nistagmus y los estudios de fondo de ojo
y de refraccion son normales. Se le aconsejé proteccion de
la luz solar mediante ropa adecuada (sombrero de ala, man-
gas largas, pantalones), filtros solares con alto factor de
proteccion (FPS 40 a 45+) y cristales tintados en el coche.

La secuenciacion del gen TYR mostré una nueva muta-
cion N371P, p.Asn371Asp (c.1111A>G, en el exdn 3), de
origen materno, y una ya conocida, R402Q, p.Arg402Gln
(c.1205G>A, en exodn 4), de origen paterno (fig. 2).

Las formas principales de OCA son debidas a mutacio-
nes en los genes que codifican las proteinas implicadas en
la formacion de melanina, que se forma en una via meta-
bélica que comienza con la conversion de tirosina en
dopaquinona por la tirosinasa, la enzima mas importante
en la via, codificada por el gen TYR, el mas comiUnmente
afectado®. Este gen tiene 5 exones, siendo el primero mucho
mayor. La localizaciéon de mutaciones varia mucho segun las
poblaciones y frecuentemente afectan al exon 1; asi, en cau-
casicos se suelen agrupar en los exones 1y 4, mientras que
en chinos ocurre mas en los 1y 2>, El tipo de mutaciones
mas frecuente es el missense®.

Nuestra paciente es heterocigoto compuesto para 2
mutaciones missense diferentes, una de ellas no descrita
hasta la fecha (N371P), aunque si en la misma posicion
de aminoacido®’, y otra (R402Q) cuyo cambio polimorfo
ya ha sido descrito?® y probablemente sea responsable de
la intensidad moderada de su hipocoloracion. Sorprenden-
temente, la mayoria de las personas con OCA1 presentan
2 mutaciones patogénicas diferentes, de origen materno y
paterno respectivamente, y es menos frecuente la presencia
de heterocigosidad compuesta (una mutacion patogénica y
un polimorfismo)°®.

Dependiendo de la intensidad del albinismo, se distin-
guen 2 subtipos de OCA1: OCA1A (50%), con ausencia de
melanina toda la vida y el mismo fenotipo en todos los gru-
pos étnicos; y OCA1B (50%), cuyo fenotipo esta influido por la
razay los patrones familiares'®, presentando un grado varia-
ble de pigmentacion. Las alteraciones cutaneas y oculares
del caso descrito corresponden a un OCA moderado (es decir,
OCA1B, OCA2, OCA3, OCA4). Al confirmarse OCA1, la clinica
nos ha permitido catalogarlo en el subtipo 1B, puesto que
no podemos cuantificar si hay actividad enzimatica residual
o no de forma fiable.
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Figura 1 Fenotipo de la nifa a diferentes edades. A) 10 dias. B) 6 meses. C) Un afo.
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Figura 2 Representacion esquematica del gen TYR (11q14-q21) y la localizacion de la nueva mutacion c.1111 A>G (p.Asn371Asp,

N371P) en el exon 3 de origen materno.

Debido a la superposicion entre las formas clinicas de
OCA, el diagnédstico molecular es decisivo para confirmarlo
y clasificarlo, y por tanto para establecer el pronoéstico, pre-

ven

cion y asesoramiento genético.
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