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PRESENTACIÓN 

El congreso más difícil.

Sin ninguna duda el congreso que se plasma a continuación 
en estas páginas ha sido el más difícil tanto en su preparación 
como en su ejecución. La pandemia provocada por la Covid19 
nos ha obligado a realizarlo en modalidad online y contra lo que 
pudiéramos pensar ha sido realmente complicado.

Cuando en 2018, la asociación Retina Murcia se planteó poner 
en marcha un congreso de ámbito nacional que concentrase 
no sólo a afectados y familiares sino también a profesionales, 
investigadores y estudiantes, relacionados con las distrofias 
hereditarias de retina, no podíamos imaginarnos que un par de 
años más tarde la empresa conllevaría el esfuerzo y la complejidad 
de esta tercera edición.

La pandemia ha puesto a nuestro equipo a prueba y 
sinceramente pensamos que la hemos superado con nota. 
Casi 300 inscritos, 5 jornadas de 4 horas cada día, ponentes de 
toda España y también de Latinoamérica, casi 80 estudiantes, 7 
catedráticos, 10 comunicaciones libres y un programa que bajo el 
tema “La Universidad y las enfermedades de retina” convirtió del 
5 al 9 de octubre de este 2020 al Congreso Retina Murcia, como 



evento organizado por una asociación de afectados, en el foco de 
atención del mundo de la retina en castellano.

Y, por ello, queremos dar las gracias a todos. No sólo a aquellos 
que con su saber nos ilustraron sino también a los que estuvieron 
día tras día conectados y pendientes de cada una de las mesas 
propuestas. Y, por supuesto, al equipo dirigido por Carmen 
Gómez, que posibilitó que el evento se llevase a cabo.

Este libro pretende recoger una muestra de todo lo expuesto 
en esa intensa semana de charlas, ponencias y coloquios con el 
fin de ponerlo a disposición de todos los que estén interesados. 
Y lo hacemos de forma gratuita y con el objetivo de que sirva 
como material de ayuda para afectados, familiares, estudiantes, 
profesionales e investigadores.

Concluyo con el deseo de poder encontrarnos en la cuarta 
edición, con nuevos temas, pero el mismo deseo de compartir 
con todos el conocimiento y la actualidad sobre las distrofias 
hereditarias de retina.

David Sánchez González
Presidente de RETIMUR

  



CAPÍTULO 1

ASPECTOS PSICOLÓGICOS Y EDUCATIVOS. 
LA VOZ DE LOS PACIENTES
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DISCAPACIDAD VISUAL: UN EJEMPLO 
DE AUTOSUPERACIÓN Y ACCESO A LA 

EDUCACIÓN Y AL MUNDO LABORAL

D. Juan Carlos Palazón 

Mi nombre es Juan Carlos Palazón, nací en Águilas hace 28 
años y soy Educador social. Actualmente trabajo como Técnico 
de Desarrollo social para ILUNION en Segovia y a continuación os 
voy a contar como llegué hasta aquí.

Desde muy pequeño siempre he sido una persona muy inquieta 
y activa, nací en una familia donde mi madre era maestra, y es por 
ello que mi vida siempre ha estado ligada ala educación. Por otra 
parte, mi padre era deportista de alto rendimiento y es a causa 
de esto que mi vida siempre ha estado marcada por el esfuerzo y 
la disciplina.

Casi todos los días lavarnos la cara forma parte de nuestra 
rutina habitual, por lo general suele haber un espejo donde nos 
miramos cada día pensando en que vamos hacer. Hay días donde 
el espejo suele estar empañado y los rasgos de nuestro rostro se 
distorsionan, pero no le damos mayor importancia, al fin y al cabo, 
sabemos cómo es nuestra cara. ¿A qué viene esto Juan Carlos?... 
te preguntaras… Pues bien, por suerte tengo una discapacidad 
visual y hace que mi vida sea como ese espejo empañado, lo cual 
no quiere decir que altere mi rutina para nada.

Mi infancia se podría denominar normal dentro de lo que 
cabe, siempre y cuando sepamos definir realmente aquello 
que llamamos normalidad, ya que yo lo entiendo como una 
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habitualidad situacional, no como un patrón externo establecido. 
Con seis años empecé a perder visión, mi ritmo de lectura era cada 
vez más bajo y mi ortografía dejaba mucho que desear. Tras dos 
años recorriendo hospitales, y clínicas de gente a la que llamaban 
expertos oftalmológicos, estuve escuchando frases como “lo que 
le pasa a este niño es que tiene celos de su hermano”, “este niño 
está bien, solo quiere llamar la atención”, “los ojos están bien, 
pudiera ser un tumor cerebral” y demás cuentos como estos, 
un día en alicante, no se me olvidará en el centro VISIUM, una 
prueba que duró dos horas, en la cual tenía que estar quieto y 
no podía ni parpadear para que no se fastidiara. Quien me diría 
a mí que a partir de ese día mi vida cambiaría y pasaría a tener lo 
que llaman discapacidad visual, debido a una patología llamada 
Síndrome de Stargardt.

En resumidas cuentas, el Síndrome de Stargardt es una 
enfermedad que provoca una degeneración en la mácula, siendo 
esta una parte de la retina debido a unas cicatrices que la van 
deteriorando y, por ende, provocan la disminución de mi visión, 
mi agudeza visual y mi campo visual.

Días después me afiliaron ala ONCE lo que al principio me supuso 
un gran complejo no os voy a mentir, pero mi inmadurez todavía 
no era capaz de entender la gran oportunidad que me brindaba la 
vida, y las capacidades que iba a desarrollar a partir de ahí.

En la etapa escolar, mi enfermedad seguía creciendo con 
lo que cada vez iba perdiendo más y más visión. Gracias a que 
llevaba haciendo deporte desde los tres años, esto no me estaba 
afectando, ya que mis carencias visuales se suplían con una 
orientación espacial, una sicomotricidad y una capacidad de 
captación de referencias de las que yo no era consciente. Unas 
gafas más gruesas de lo normal llamadas gafas lupa, eran lo que 
ponía de manifiesto mi problema visual y me destacaba del resto. 
¿Te destacaba? pues sí, ya que como anteriormente dije, esas 
gafas rompían la normalidad como yo antes la entendía.

Pasaron los años y terminé mi etapa escolar, mis gafas eran más 
gruesas y mi rendimiento deportivo más alto, hecho que destaco 
porque era en el único ámbito donde me sentía igual al resto 
de personas. Una vez superada esta etapa tocaba comenzar el 
instituto con todo lo que suponía, mi cuerpo cambiaba, las chicas 
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empezaban a gustarme y mi enfermedad pegó un bajón fatídico 
de visión.

Mientras mi amigos y amigas encontraban sus parejas, 
empezaban a sacarse el carné de la moto y demás actividades 
propias de la edad, yo era ese chico que empezaba a tropezarse 
más, y que ya no miraba a la cara, tenía como la mirada perdida 
y veía como la gente se giraba cuando me dirigía a ellos como 
buscando la referencia hacia donde estaba mirando. En lo 
académico no me podía quejar ya que iba superando o años 
tras años sin pena ni gloria aprobando todas las asignaturas y 
pasando de curso gracias a una memoria fotográfica de la cual 
empecé a ser consciente, y a una serie de pillerías acomodadas 
a mi discapacidad. Por cierto, las gafas ya eran menos gruesas y 
más estéticas.

Conforme se acercaba el final de la ESO eran más evidentes 
los aspectos que hacía ver al resto de persona que tenía una 
discapacidad, y con ello que los insultos y discriminaciones hacia 
mi persona se acentuaran. Al principio mi complejo me llevó a 
esconder con gafas de sol mis ojos y otra serie de triquiñuelas 
enmascarar mi problema, por otra parte, debido a mi capacidad 
física consecuencia de toda una vida de deportista, me impulsaron 
a resolver estos problemas de manera no muy pacífica, pero 
tampoco voy a negar que no fuera eficaz.

Terminada la ESO empezó el bachiller, suponiendo esto un hecho 
muy importante en mi vida, ya que la marcaría por completo…

La rama de estudios que había escogido hasta ese momento fue 
la de ciencias de la Salud, me gustaba todo aquellos de la biología, 
la química, la física y demás materias relacionadas, sin embargo, 
en mi camino pareció una profesora, que la denominaremos 
MP3 haciendo referencias a sus siglas. No voy a negar que no se 
me olvida su nombre, pero a ella tampoco el mío. Gracias a esta 
proeza de la docencia, caí en una depresión, ya que directamente 
y sin tapujos me aseguró que no superaría su asignatura, ya que 
las personas con discapacidad no aspirábamos a estudiar una 
carrera, mi situación en clase era interrumpir el ritmo de los 
demás y que si tenía la posibilidad de vender cupones, que la 
cogiera porque mis compañeros no botaban a esa opción.
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En ese momento fue donde me creí que era menos que los 
demás, y que por mucho que lo intentara no conseguiría mis 
objetivos ni propósitos, sino era capaz de superar una asignatura, 
¿Qué iba a hacer?

Abandone la asignatura y termine el resto como buenamente 
pude, pero cogí un rechazo tremendo a los estudios y a todo lo 
que tuviera que ver con ellos ya que los libros eran cada vez más 
grandes, y la letra cada vez más pequeña.

Gracias a la ayuda de mi familia, y de algunos profesores que 
se tomaron la molestia en ayudarme a darme cuenta que la 
discapacidad no era un problema tome la decisión de cambiar mi 
línea de estudio a la del bachiller científico-tecnologico, aunque 
no asistí a clase en todo el año. Por no escuchar más a la gente 
que me rodeaba, me presenté a suficiencia ya septiembre y 
logré aprobar el bachiller. Por si no fuera poco, ese año también 
tuve que abandonar el futbol, ya que el tamaño del campo y los 
horarios de entrenamiento nocturnos impedían que pudiera jugar 
con normalidad. Ambas frustraciones me hicieron centrarme 
en el atletismo como vía de escape consiguiendo ese año ser 
campeón de España en mi categoría y subcampeón de España en 
la categoría absoluta.

Esta experiencia me llevó a darme cuenta que el deporte era mi 
salvavidas, y que podía desarrollarlo como una persona “normal”. 
Al año siguiente me fui a Murcia a vivir y desarrollé un proyecto de 
igualdad a través del deporte para enseñar al resto de personas 
las posibilidades que tenemos las personas con discapacidad, y la 
importancia de conocer las características de las mismas.

Sin embargo, mi rechazo a los estudios era máximo, lo que 
me llevo a abandonar tres carreras y un grado superior. Entre 
todo esto mi padre falleció lo que supuso una cicatriz más en mi 
historial, que me ayudó a dar un salto de madurez muy grande. 
Al principio mi actitud fue de rebeldía, pero todo cambió cuando 
empecé a entender mi enfermedad, gracias a mi entrenador de 
futbol sala de la ONCE Pedro Almela, que supo disminuir mi nivel 
de estrés, advirtiéndome que a ese ritmo no seguiría jugando, y 
me cito un día 24 de junio de 2013 a las 8:30 de la mañana, para 
recogerme sin dar explicaciones. Solo me aviso que llevara ropa 
de deporte.
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A la mañana siguiente me ví en unas pruebas físicas para 
acceder al curso de Técnico Deportivo y Entrenador de Futbol 
Sala donde él era profesor, y tras superarlas le dije que no iba a 
estudiar, que no era capaz. Tranquilamente él me dijo que a partir 
de ahora estudiaría de la misma forma que me había visto jugar 
al futbol sala, utilizando el oído como sentido de orientación, y 
mi orientación y memoria como herramienta de estudio. Aquello 
supuso un shock porque nunca me lo había planteado, y supuso 
tal reto que me decidí a atreverme.

Haciendo caso a su consejo, deje guardadas mis famosas gafas 
en el estuche, y desde el primer día seguía las clases prestando 
atención, sin leer una letra de un folio ni escribiendo, solo 
quedándome con lo que decían los profesores y haciéndome 
un mapa mental de lo que escribían en la pizarra. Los exámenes 
dejaron de ser tipo test o de desarrollo, y se convirtieron en orales.

Durante este proceso no me estaba dando cuenta que estaba 
sacándole el máximo rendimiento a mi discapacidad, lo que 
a su vez también supuso un mayor rendimiento en mi práctica 
deportiva, consiguiendo ser subcampeón del mundo de futbol 
sala con la Selección Española de Futbol Sala adaptado B2B3, 
terminando el curso con la mejor nota y con ganas de estudiar 
una carrera.

Un año después y gracias a la serendipia, comencé la carrera de 
Educación Social, hecho que me llevaría a descubrir mi vocación y 
encontrarme a mí mismo. La discapacidad ya no sería una excusa, 
sino una virtud, y aquel espejo empañado del cual os hable al 
principio no era reflejo de mi visión, sino de la visión de la sociedad 
hacia la discapacidad, y éramos nosotros los que teníamos que 
demostrar nuestras capacidades a modo de paño que limpiara el 
propio espejo.

Una vez entendí esto, me di cuenta de que mis problemas 
anteriores habían sido fruto de la falta de recursos que tenía 
para afrontar mi vida y derribar barreras con la discapacidad. Si 
me encontrara a día de hoy una lámpara mágica y un genio me 
permitiera concederme un deseo, elegiría volver a nacer con la 
discapacidad.

Es por todo ello que hoy en día me dedico a trabajar en el ámbito 
de la discapacidad, empoderando a las personas, y ayudándolas 
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a encontrar sus capacidades latentes como me pasó a mí. Queda 
mucho por recorrer, aprender y mejorar, pero por medio de 
escusas no se cambia nada. 

Al fin y al cabo, la respuesta estaba en romper con esa normalidad 
impuesta de manera externa, y empezar a construir de manera 
propia. A veces da miedo el acantilado al que nos enfrentamos, 
pero es en la caída donde notamos esa brisa en la cara que nos 
ayuda a espabilar y nos enseña a aguantar la caída.

Cada vez que me dicen que soy un ejemplo de algo, y que tengo 
mucho mérito por algo simplemente sonrió, ya que pone de 
manifiesto que los miedos también invaden al resto de personas, 
y que el fracaso se activa en piloto automático, mi respuesta 
ante estas afirmaciones es que simplemente consigo las cosas 
intentándolas, nada garantiza que las vaya a conseguir, pero el 
morbo que supone intentarlo y poder acertar es combustible 
suficiente para intentarlo. Y como se puede ver, la discapacidad 
visual a estas alturas del relato ya ha quedado a un segundo plano 
ya que como siempre debería haber sido, es un simple rasgo de 
mi identidad como lo puedan ser el que tengo la piel morena, el 
pelo rizado y sea bajito.
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RE-INVENTANDO LA INTERVENCIÓN SOCIAL 
EN DISCAPACIDAD VISUAL

Dra. Carmen Mª Gómez Navarro. 
Trabajadora social en la asociación Retina Murcia. Directora del Congreso 

Nacional Retina Murcia

Enfermedades de retina y Discapacidad visual

Las asociaciones de pacientes de personas con distrofias de 
retina trabajamos por y para las personas con enfermedades y 
discapacidad visuales. 

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR, a partir de ahora) son 
un grupo de trastornos caracterizados por una pérdida progresiva 
de fotorreceptores que conducen a una discapacidad visual. 
Atendiendo a las características clínicas, y a pesar de ser un grupo 
heterogéneo, son enfermedades de gran complejidad diagnóstica 
y de pronóstico clínico, debido a que: 

• Son genéticamente heterogéneas 
• Son enfermedades degenerativas y en muchas ocasiones 

progresivas.
• Los síntomas más comunes son: ceguera nocturna, baja visión, 

reducción del campo visual, disminución de la agudeza. 
• Son enfermedades raras, que tienen una prevalencia menor 

de 5 casos por cada 10.000 habitantes. En concreto, se calcula, 
que la prevalencia de las DHR es de 1/3000-1/4000. 

• Dificultades en la detención de la enfermedad. 
• Falta de apoyo psicosocial una vez que es diagnosticada la 

enfermedad ya que se enfrentan a una enfermedad progresiva y 
degenerativa, que no tiene cura ni tratamiento.

• Falta de información sobre servicios, derechos y recursos a los 
que tienen derecho debido a su nueva situación. La pérdida de 



22

visión es una situación discapacitante y que produce dependencia. 
Muchas personas no tienen valorada la discapacidad por lo que 
no acceden a servicios, recursos o prestaciones a los que tienen 
derecho.

Las personas afectadas por DHR se enfrentan a una situación de 
vulnerabilidad derivada no solamente de la complejidad clínica 
de la enfermedad, las disfunciones sensoriales que ésta produce 
(baja visión o ceguera) y la consecuente pérdida de autonomía y 
dependencia de terceras personas, sino también por las barreras 
de inclusión dentro de su entorno (tolerancia, discriminación, 
adaptabilidad de servicios). Es importante, igualmente, tener en 
cuenta que esta situación no sólo afecta a las personas afectadas, 
sino también al ritmo de vida personal y social de los familiares. 

Además, pacientes y familiares se enfrentan a: 
• Situaciones de angustia y ansiedad tras el diagnóstico de la 

enfermedad con las consecuentes dificultades para asumir la 
enfermedad y sus consecuencias. 

• Disminución de la participación social y pasividad 
• Sensación de inutilidad y pérdida de autoestima, ante una 

pérdida de autonomía personal para el desarrollo las ABVD e 
instrumentales 

• Sobrecarga de los familiares o entorno social (cuidador/a) 
Por todo ello, es necesario poner en marcha programas 

integrales que favorezcan el ejercicio efectivo del derecho a la 
salud, a la información, a los servicios sociales y otros sistemas 
de protección y a la participación en la vida social y pública, de las 
personas afectadas por DR y sus familiares. 

La ley 51/2003, de 2 de diciembre, de igualdad de oportunidades, 
no discriminación y accesibilidad universal de las personas 
con discapacidad (conocida por las siglas LIONDAU), es una de 
las normas sobre discapacidad más importantes de nuestro 
ordenamiento jurídico, por los derechos que se regulan y porque 
sirve de referencia para otras normas de igual o menor rango. 

Como consecuencia de la situación de emergencia de 
salud pública ocasionada por la COVID-19 y catalogada por 
la Organización Mundial de la Salud el pasado 11 de marzo de 
2020 como pandemia internacional, ha sido preciso adoptar 
medidas inmediatas que resultaron eficaces para poder continuar 
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prestando los servicios con calidad a nuestros usuarios. Ante las 
limitaciones de encuentros sociales, la recomendación del tele-
trabajo, la tele-formación y los congresos online, las asociaciones 
nos hemos tenido que adaptar, no solo los puestos de trabajo, sino 
también la metodología de trabajo y la forma de comunicarnos 
con nuestros usuarios, lo que ha creado nuevas necesidades 
tecnológicas. 

Esto ha puesto de manifiesto la limitación de las personas 
con baja visión o con ceguera para desempeñar sus actividades 
diarias con garantías de seguridad e higiene en lo referente a sus 
interacciones sociales, y de acceso a la información de forma 
accesible. Como recoge la Sociedad Española de Especialistas en 
Baja Visión 

“las restricciones a la movilidad y al trabajo han afectado a la 
inmensa mayoría de ciudadanos en España, pero han impactado 
de una manera especial a las personas que sufren Baja visión. 
Su condición visual complica ya por si misma sus actividades 
cotidianas, pero, con el estado de alarma, esta situación se 
agrava.” (Mayo 2020).

 Entre los principales problemas con los que están teniendo que 
enfrentar durante esta pandemia son: 

- Imposibilidad de acudir o ponerse en contacto con el 
especialista que les trata durante el tiempo de confinamiento, y 
aplazamiento de citas médicas, en ocasiones en hasta 6 meses 
para recibir atención o tratamiento. El 35% de los pacientes en 
tratamiento lo han visto interrumpido debido al estado de alarma 

- Un empeoramiento de su condición visual durante el 
confinamiento, estar encerrado en casa (sin la posibilidad de mirar 
lejos), ambientes con poca luz o menos estímulos y la ausencia 
de ejercicios específicos pueden causar un empeoramiento de la 
visión 

- Mayor dificultad para orientarse y encontrar sitios u objetos 
con los que anteriormente no tenían tantas dificultades: colas 
ordenadas, reordenación del espacio, distancia de seguridad… 

- El tránsito por las calles o cruzar semáforos y vías públicas. 
Debido a la falta del ‘efecto rebaño’ de viandantes y vehículos 
cruzar una carretera o calle se hace más difícil por la falta de ruido 
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y grupos de personas. Incluso a veces no tienen a quien consultar 
para guiarse. 

- Incluso algunos pacientes nos han comentado que han sentido 
agobio por la frecuencia con que deben localizar los utensilios de 
higiene en todos los establecimientos, como son los botes de 
hidrogel, los guantes o las alfombrillas desinfectantes, así como 
seguir los indicadores de sentido de circulación. 

- Además, al no poder hacer uso del tacto pierden el sentido 
principal para poder acceder a la información en espacios 
públicos. 

El concepto y la definición de enfermedad rara están basados, 
fundamentalmente, en criterios de prevalencia y gravedad. Una 
enfermedad es considerada rara cuando afecta a un número 
limitado de la población total, definido en Europa como menos 
de 1 por cada 2.000 ciudadanos, en el caso de las enfermedades 
neurodegenerativas, como explica Marfany (2020) afectan a 1 de 
cada 3000 personas en todo el mundo. Bajo este baremo, entre 
el 6 y el 8% de la población mundial estaría afectada por estas 
enfermedades, es decir más de 3 millones de españoles. 

Las enfermedades raras oculares (EROs), además de las 
necesidades propias de cualquier enfermedad ocular, suman 
una serie de dificultades y discapacidad importantes, tales como 
desconocimiento de su enfermedad por parte de la población en 
general y de la comunidad médica en particular, lo que implica 
escasez de expertos, ausencia de tratamiento o elevado coste.

La Visión normal se define como aquella cuya agudeza visual 
(AV) se encuentra entre 1 y 3/10, o su campo visual es superior 
al 30º. La discapacidad visual se divide en discapacidad visual 
moderada (baja visión), que en España representa el 90% de las 
personas con esta discapacidad, casi 900.000 personas según el 
INE (2008) y la ceguera (una visión inferior a 1/10 en ambos ojos),  
que recoge al 10% restante de las personas con discapacidad 
visual. 

Un gran número de personas con DHR no evolucionan hacia una 
ceguera total, aunque sí se consideran “ciegos legales”. La ceguera 
legal, reconocida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) y 
las administraciones públicas en España como la condición que da 
derecho a tener una discapacidad visual, se caracteriza por: 1) una 
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agudeza visual igual o por debajo de 20/200 (0,1) en el mejor de 
los ojos en el Test de Snellen o, 2) un campo visual igual o inferior 
a 10 grados en el mejor de los ojos independientemente de que la 
visión sea mejor que 0,1 en el Test de Snellen. (Grupo de trabajo 
de la Guía de Práctica Clínica para las Distrofias Hereditarias de 
Retina, 2017)

El trabajador social sanitario en las asociaciones de 
pacientes

En el campo de la salud, el trabajo social es definido como 
la actividad profesional que tiene por objeto la investigación 
de los factores psicosociales que inciden en el proceso salud- 
enfermedad, así como el tratamiento de los problemas 
psicosociales que aparecen con relación a las situaciones de 
enfermedad (Ituarte, 1992).

La intervención social con personas con discapacidad visual, ya 
sea baja visión o ceguera, se centra en promover la reorganizar 
su vida personal y familiar, sensibilizar a personas, comunidades e 
instituciones en relación con las EROs y mejorar las competencias 
de las personas en la toma de decisiones sobre su salud y calidad 
de vida.  

Los objetivos específicos que se plantean las asociaciones de 
pacientes son: 

• Aumentar el conocimiento sobre las EROs 
• Prestar una atención integral, coordinada y de calidad 
• Mejorar la gestión del conocimiento y fomentar la investigación 
• Potenciar la participación de las personas afectadas. 
Se hará mediante actuaciones en ámbitos: 
1. Intervención directa microsocial: Información, asesoramiento 

y orientación con las personas afectadas y sus familias
2. Participación: Acción Política
3.Intervención comunitaria: Formación, divulgación y 

sensibilización 
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En el plano de la intervención directa

El impacto que tiene una enfermedad degenerativa que causa 
ceguera se da en todos los planos de la vida de la persona y de 
sus familiares, teniendo que realizar cambios en su forma de vida, 
de estudiar, de trabajar e, incluso de relacionarse y de realizar 
actividades de ocio como puede ser la lectura, el deporte o el 
salir con los amigos. El paciente y su familia necesitan reorganizar 
su vida y volver a una nueva situación de equilibrio, que no será 
la misma de la que partían, pero que, en cualquier caso, debe 
ser óptima para un buen funcionamiento familiar. El paciente 
diagnosticado y su familia pueden pasar por diferentes situaciones 
hasta la aceptación de esta.  

La calidad de vida y el empoderamiento activo de las personas en 
situación de discapacidad, cronicidad o dependencia dependen 
de la densidad y calidad de los bienes relacionales coproducidos 
y disfrutados por las personas en el ámbito familiar y comunitario 
y de la sinergia entre estos y los productos y servicios disponibles 
para dar satisfacción a sus necesidades (Marqués González, 2015; 
9)

El trabajador social dirigirá individuales-familiares, grupales y 
comunitarias, hacia la búsqueda de ese nuevo equilibrio personal 
y familiar, que fomente la reactivación y reaprendizaje de sus 
capacidades y recursos propios de las personas afectadas y sus 
familias, así como los de la red social, con el fin de evitar un 
desenlace patológico de la nueva situación. Hablamos de crear 
un espacio sociosanitario inclusivo se debe asegurar una atención 
sanitaria ininterrumpida que transite hacia la social y convivan 
reforzándose. Hablamos de recuperar habilidades sociales, 
proporcionar recursos alternativos, facilitar tecnologías de apoyo 
y mantener las capacidades preservadas.

Será el profesional de referencia para él mientras sea miembro 
de la asociación. En él, el afectado tiene que encontrar una 
persona que le escucha y le ayuda en sus primeros días. Tras la 
acogida, el trabajador social se encargará de hacer un seguimiento 
y acompañamiento que le permitirá comprobar el estado general 
de la persona y de su familia. Da el soporte adecuado, con el 
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apoyo del psicólogo, durante todo el proceso de adaptación y 
cambios en la búsqueda del equilibrio.

¿Qué cambios ha introducido el covid-19 en la forma de 
intervenir?

Hasta ahora las acogidas han sido presenciales y se realizaban 
por parte de una trabajadora social y de un miembro de la junta 
directiva con afectación. Ahora, el trabajo se inicia con la recepción 
de las consultas telefónicas o por email. 

En primer lugar, una persona del Área Social le facilita información 
y orientación básica atendiendo a sus especificidades; en el caso 
de un socio que ya tenga valoración inicial, se pasa a la fase de 
planificación. Esta fase abarca la valoración técnico-social de las 
solicitudes y la generación de la lista de acceso a los Servicios 
de Psicología, de Promoción de la Autonomía Personal o de 
Rehabilitación. 

Para llevar a cabo las intervenciones ha sido necesario adaptar 
la metodología a los nuevos canales de comunicación. Las 
reuniones de coordinación se mantienen a través de llamadas 
telefónicas y de multiconferencias telefónicas. Con los afectados 
el canal preferido por éstos es la mensajería instantánea o las 
videollamadas a través de la aplicación informática WhatsApp.

Participación: Acción Política

Las asociaciones contribuyen a la conformación de los 
pobladores populares como sujetos sociales, al fortalecer su 
tejido social y asociativo. Navarro y Juaristi (2006) defienden 
que las asociaciones destacan por la realización de funciones de 
provisión de bienestar y atención social.

Dentro del ámbito de acción política, la asociación participa en 
el diseño, el desarrollo y la ejecución de planes y programas del 
ámbito de la discapacidad, de derechos sociales y de la salud. Así 
como en nivel estratégico-prospectivo mediante la formulación de 
las políticas sociales. Es labor de las asociaciones de personas con 
discapacidad difundir y sensibilizar en materia de investigación, 
de intervención en política social y en política sanitaria, así como 
realizar propuestas en materia de política social y sanitaria y 
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desarrollo de planes de diagnóstico y tratamiento en distrofias 
de retina.

La pertenencia a federaciones y a instituciones que agrupan 
distintos organismos posibilitan transmitir la voz del paciente a 
un mayor nivel, se convierten en altavoces de las asociaciones de 
pacientes, de los pacientes y de las familias de los afectados. 

A través de las mesas y grupos de trabajo de la discapacidad 
se promueve la adoptando medidas que contribuyan a eliminar 
situaciones de discriminación de la discapacidad. Se constituyen 
como órgano de participación de carácter consultivo que pretende 
facilitar la relación entre una administración pública y las distintas 
entidades de personas con discapacidad, vinculadas a distintos 
sectores en materia de discapacidad, manteniendo espacios 
cercanos de comunicación efectiva y una recogida y canalización 
más ágil de sus necesidades, demandas y propuestas. 

En este espacio de encuentro y trabajo colectivo se propone la 
apropiación, promoción y difusión del enfoque de los derechos 
humanos en el ámbito de la discapacidad.

¿Qué cambios ha introducido el covid-19 en la forma de 
reunirnos?

Al igual que las intervenciones a nivel particular, las reuniones 
de coordinación se realizan a través de distintas plataformas de 
reuniones.

Intervención comunitaria: Formación, divulgación y 
sensibilización 

En el caso de las asociaciones de pacientes con discapacidad visual, 
y concretamente desde Retina Murcia, existe el convencimiento 
de que igual de importante es generar conocimientos como 
difundirlos y formar a la sociedad en general.

Con el fin de mejorar el conocimiento y aprendizaje de las 
características y recursos de la actividad profesional entre 
profesionales sanitarios y la asociación y sus recursos sociales, se 
crea un espacio socio-sanitario en el que las sinergias público-
privado permiten beneficiarnos del mutuo conocimiento y de la 
experiencia específica de cada uno en su campo de actuación. 



29

La constitución de los foros de encuentro entre profesionales 
ofrece una adecuada expectativa de un sector respecto al otro, 
y genera una nueva cultura del cuidado al paciente, con el 
acercamiento personal de los profesionales de atención sanitaria 
y sociales.

Además, dentro de las actividades de divulgación y 
sensibilización se ofrece asesoramiento y participación en medios 
de comunicación; así como programas de información específicos 
en discapacidad visual y en enfermedades raras oculares.

BIBLIOGRAFÍA

• Abreu Velázquez, M. C.; Mahtani Chugan, V. (2018) Las funciones de los 
trabajadores sociales sanitarios en Atención primaria de salud: evolución, 
redefinición y desafíos del rol profesional, en Cuad. trab. soc. 31(2), 355- 368

• Centers for Disease Control and Prevention. 2019‐nCoV: Prevention 
& Treatment. 2020. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/about/
prevention-treatment.html. Accessed november 13, 2020.

• Garnier‐Crussard, A., Forestier, E., Gilbert, T., & Krolak‐Salmon, P. (2020). 
Novel Coronavirus (COVID‐19) Epidemic: What Are the Risks for Older Patients?. 
Journal of the American Geriatrics Society.

• Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica para las Distrofias 
Hereditarias de Retina (2017). Guía de Práctica Clínica para las Distrofias 
Hereditarias de Retina. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 
Servicio de Evaluación del Servicio Canario de la Salud; 2017. Guías de Práctica 
Clínica en el SNS.

• Marfany G. (2020) ¿Por qué la investigación básica es tan necesaria en 
distrofias hereditarias de la reina? Diagnóstico genético, modelos animales y 
organoides humanos. 

• Marqués González , M.L (2015) Organizando la colaboración de los sectores 
sanitario y social en Uribe, Actas de Coordinación Socio-Sanitaria, nº 13, marzo 
2015, Fundación Caser, 7-26

• Ramos-Rincon, J. M., Buonaiuto, V., Ricci, M., Martín-Carmona, J., Paredes-
Ruíz, D., Calderón-Moreno, M., ... & Vargas-Núñez, J. A. (2020). Clinical 
Characteristics and Risk Factors for Mortality in Very Old Patients Hospitalized 
with COVID-19 in Spain. The Journals of Gerontology: Series A.

• Ituarte Tellaeche, A. (1992) Procedimiento y proceso en trabajo social 
clínico, Siglo XXI de España,





31

EL TEJIDO DE LAS ENTIDADES 
ORGANIZATIVAS DE PACIENTES E 

INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA: SU CAPACIDAD 
COMO ORGANIZACIONES PARTE DEL 

PROCESO EN LA CURACIÓN Y CUIDADOS 
DE LAS ENFERMEDADES POCO 

FRECUENTES 

AUTORES: PEDRO GARCÍA RECOVER Investigador 
y Periodista Especialista en Comunicación y Salud 

(Programa de Doctorado en Derecho y Ciencias 
sociales UNED) y Mª FERNANDA MORETÓN SANZ 

Profesora TU de Derecho Civil UNED
Esta investigación participa en los PROYECTOS DE COOPERACIÓN 

UNIVERSITARIA PARA LA CONSECUCIÓN DE LOS OBJETIVOS DE 
DESARROLLO, de la UNED “El acceso a los medicamentos esenciales y otros 

productos médico-sanitarios para hacer frente a la COVID-19”.

PLANTEAMIENTO: OBJETOS DE ANÁLISIS: LA 
LEY DE LAS GRANDES CIFRAS Y EL NÚMERO DE 

BENEFICIARIOS

Actualmente los centros de investigación mundiales centran 
sus esfuerzos -con la participación económica pública y privada-, 
en el conocimiento, análisis y la finalidad de específica encontrar 
un tratamiento o vacuna eficaz para la actual pandemia del 
coronavirus. 

De nuevo, estamos ante la evidencia de la postergación 
de finalidades menos perentorias. Así, en el marco de las 
enfermedades raras o poco frecuentes, la realidad amarga para 
pacientes y familias es más que una renovada evidencia. De 
nuevo, la investigación clínica y social no llega se por falta de 
interés, escasa financiación o rendimiento económico. 

Con todo, apréciese que son patologías que afectan a una 
persona por cada 2.000 habitantes, y según indica la Federación 
Española de Enfermedades Raras (FEDER) en España hay 3 
millones de personas con una de estas patologías.
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EL FACTOR ASOCIATIVO Y EL TEJIDO ANTE LA 
INVESTIGACIÓN CLÍNICA: ANÁLISIS DE UN CASO

Desde el movimiento asociativo, además de cumplir con una 
pluralidad de aspectos relativos al apoyo, atención y servicio a las 
personas afectadas y sus familiares, adicionalmente, son un motor 
económico en busca de recursos que favorezcan la investigación 
específica en el derecho fundamental a la protección de la salud 
de sus asociados. 

Las entidades de pacientes en los últimos diez años han ganado 
visibilidad, han profesionalizado sus servicios, han creado puestos 
técnicos (psicólogo o trabajador social) han suscrito convenios 
de colaboración con profesionales (enfermeros, fisioterapeutas, 
logopedas, educadores, técnicos, etc.) para atender a las familias 
y personas afectadas por alguna de estas patologías. Además, 
alcanzan compromisos con la Administración Pública y se sitúan 
en el centro del trabajo de la industria farmacéutica. 

En este punto, el diario ‘El País’ recogió el pasado 4 de febrero 
de 2020, la impresión de un equipo de investigadores de la 
Universidad de Granada, quienes reciben financiación de una 
organización de pacientes para llevar a cabo su proyecto de 
investigación en pacientes con Ataxia-Telangiectasia:

“Ignacio J. Molina, profesor e investigador de la Universidad 
de Granada y de su Centro de Investigación Biomédica, acaba 
de conseguir una aportación, junto a José Luis García Pérez, 
de casi 120.000 euros en una convocatoria competitiva para 
investigar en tratamientos innovadores para pacientes con Ataxia-
Telangiectasia”.

Tal y como recoge este diario, este dinero procede del esfuerzo 
de una entidad de pacientes, en concreto, Actionfor A-T, una 
asociación británica que engloba a pacientes con esta patología 
poco frecuente. 

Los investigadores explican que en 2012 recibieron otra 
aportación valorada en 100.000 euros de idéntica procedencia. 

Por su parte, el investigador Ignacio J. Molina aprecia la 
aproximación entre la entidad de pacientes, su laboratorio y 
viceversa. Explica el investigador: “En las enfermedades raras 
necesitamos cercanía a los pacientes y a sus familias, algo difícil 
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por las propias circunstancias. Y eso es algo que nos facilitan 
mucho estas asociaciones”. Y añade el que “conseguir un grupo 
de varias docenas de pacientes es tarea casi imposible si no se 
cuenta con estas redes de familiares”.

DATOS CUANTITATIVOS Y ANÁLISIS CUALITATIVO 
DEL ESTUDIO ENSERIO SOBRE EL PAPEL DE LA 

INVESTIGACIÓN EN LAS ASOCIACIONES 

En este estudio han participado las 343 entidades que 
conforman la Federación Española de Enfermedades Raras. Entre 
los resultados más significativos, se identifica que “el diagnóstico 
es la prioridad más alta para el 43 % de las entidades. En este 
punto, el 42 % de las asociaciones sitúa la investigación como una 
de las principales preocupaciones del movimiento. Una necesidad 
que conecta con el trabajo y sinergias que se llevan a cabo, en este 
caso, desde la Fundación FEDER. Trabajan desde esta entidad para 
situar la investigación en la agenda sociosanitaria como fórmula 
para la prevención, diagnóstico y tratamiento de estas patologías.

Para recoger estos datos, el Estudio Enserio analizó las encuestas 
que FEDER había enviado a sus asociaciones. En concreto, se han 
utilizado las encuestas recogidas por FEDER en las anualidades 
2013, 2014, 2015 y 2016. En estas encuestas se preguntaba sobre 
la situación de las entidades: los medios personales y técnicos de 
que disponen, sus fuentes de financiación, sus actividades, entre 
otras cuestiones, así como las prioridades que afrontan y que son 
la guía fundamental de su existencia y de su actividad. 

En cuanto a las necesidades sociosanitarias, el diagnóstico se 
entiende como una prioridad alta en más del 43% de las entidades. 
Asimismo, se consideran prioridades altas la investigación (para 
el 42% de las entidades); la valoración de la discapacidad (para 
el 39%); el acceso a los CSUR (para el 36%); y la valoración de 
la dependencia (para el 35%). Otro aspecto importante para 
el 29% de las entidades son los medicamentos huérfanos y las 
terapias. Además, la educación es una prioridad para el 27% de 
las entidades. 

La mitad de las asociaciones recibe en la actualidad algún tipo 
de ayuda económica, ya sea pública o privada, lo que les permite 



34

en muchos casos tener la estructura para emprender proyectos y 
ofrecer información y apoyo mutuo entre socios afectados y sus 
familiares. Detallaba el primer ENSERio que el 66 % recibían una 
subvención pública, actualmente el porcentaje es del 47 %. En 
suma, las ayudas públicas se han reducido a estas entidades de 
pacientes un 20 %.

En cuanto a las formas de financiación de estas organizaciones, 
presentan una gran diversidad de canales para favorecer sus 
ingresos. Estas ayudas permiten atender los gastos de atención, 
difusión o actividades. Predomina, en primer lugar, la cuota de 
socios (83 %), y le siguen las donaciones (70 %), la captación de 
fondos (64 %) y patrocinios (42 %). 

Con respecto a datos concretos de las subvenciones recibidas, 
encontramos que, las de carácter público se sitúan en un 47 % y 
las privadas en el 51 %. 

En la actualización del Estudio ENSERio (2016/2017) se observa 
y evalúa la situación de las necesidades sociosanitarias de las 
personas afectadas con este tipo de patologías en España.

En cuanto a la investigación dirigida a las enfermedades 
poco frecuentes, el 42 % de las asociaciones de afectados 
por enfermedades raras fija la investigación como una de sus 
principales preocupaciones.

UNA EVIDENCIA: LAS ENTIDADES DE PACIENTES 
FAVORECEN LA INVESTIGACIÓN 

El pasado 26 de noviembre de 2020 ‘GNDiario’ publicó la 
siguiente noticia: ‘La Asociación AMIRES inicia un estudio para 
analizar el impacto epidemiológico de la miopía’. Actualmente 
este proyecto se puede llevar a cabo gracias a la financiación 
privada. El redactor señalaba que: “Con el impulso de la ONCE 
para levantar este proyecto y seguir avanzando en el conocimiento 
de estas patologías, el estudio podrá medir la refracción a 
los escolares de 7 años (segundo curso de primaria) y a los 12 
años (al terminar la educación primaria), no solo para conocer 
el grado de prevalencia, sino para evaluar también si existe un 
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incremento significativo y qué factores pueden estar asociados”, 
tanto ambientales como genéticos”.

Otro proyecto en busca de recursos para fomentar la 
investigación desde el movimiento asociativo, podemos localizarlo 
en la noticia del 9 de diciembre de 2020, el portal de salud ‘Somos 
Pacientes’. En él, se hacía eco del proyecto de la Asociación de 
personas con Esclerosis Múltiple España (EME). Ponen a la venta 
unas mascarillas solidarias reutilizables con la que los usuarios, 
además de protegerse y proteger a los demás del coronavirus, 
contribuirán a la investigación de la esclerosis múltiple a través 
del ‘Proyecto M1 de Investigación’.

Ante esta noticia, EME señaló: “En este año tan complicado se ha 
visto la importancia de apoyar la investigación para que la sociedad 
siga avanzando. En el caso de la esclerosis múltiple, enfermedad 
de la que no se conoce su causa ni su cura, es imprescindible 
impulsar la investigación para que los pacientes puedan acceder 
a mejores tratamientos y, ojalá muy pronto, a una solución 
definitiva a la enfermedad. La crisis derivada de la pandemia en 
este difícil 2020 hace que esta ayuda a la investigación sea aún 
más urgente, y por este motivo los beneficios íntegros de la venta 
de este producto se destinarán al ‘Proyecto M1’”.

En cuanto a esta acción, el ‘Proyecto M1 de Investigación’ es 
una iniciativa impulsada desde mayo de 2013 por EME, con la 
finalidad de captar fondos para la investigación de la enfermedad 
bajo diversas fórmulas en estos estos años. Es un proyecto con 
el que la Federación se integró en la Alianza en EM Progresiva 
(Progressive MS Alliance) que promueve la obtención de recursos 
y la interconexión de expertos internacionales para avanzar en su 
tratamiento.

Con este fin, la entidad pone en el mercado unas mascarillas 
higiénicas reutilizables, disponibles en talla adulto unisex y cuya 
eficacia de filtración asciende al 93,5 %. Señala la información 
que son fabricadas en España con un tejido homologado de 80 
% poliéster y 20 % de poliamida, permitiendo hasta 30 lavados 
certificados.

Con esta iniciativa, mientras se innova mediante fórmulas 
creativas para captar fondos para la investigación en este proyecto 
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concreto, se garantiza la salud de la ciudadanía para “poder 
celebrar la llegada de un 2021 cargado de esperanza”.

El 14 de noviembre de 2020 la web de ‘La Sexta’, recogía 
el caso de Pablo y Alonso. Dos niños con Distrofia Muscular 
de Duchenne, enfermedad rara para la cual, el desarrollo de 
estudios e investigación, resulta prioritario debido a las terribles 
consecuencias para las personas diagnosticadas. 

Detallaba Nuria Pérez, la madre de Pablo: “A nosotros que no se 
invierta en investigación es perder esperanza porque se nos acaba 
el tiempo”. Con esta enfermedad, se van atrofiando los músculos 
y las personas afectadas, cada vez son más dependientes. La 
esperanza de las familias se deposita en la ciencia. Las familias 
reclaman inversión y dedicación por parte de los científicos para 
encontrar puertas abiertas a esta enfermedad. Subraya la madre 
de Pablo: “Para nosotros es la única esperanza que nos va a salvar 
del desarrollo de la patología”.

Llegados a este punto, debemos aportar otro dato económico, en 
este caso desde la Asociación ‘Duchenne Parent Project España’. 
Destina gran parte de sus fondos a investigación, la presidenta 
de la entidad, Silvia Ávila, explicaba que: “Aportamos al año más 
de 100.000 euros en investigación y este año nos hemos visto 
obligados a reducirla a más de la mitad” debido a la pandemia 
sanitaria y las necesidades de las familias afectadas. Apuntaba 
la presidenta que en este momento tiene “abiertos más de 20 
proyectos” que no pueden subvencionar.

Desde la Plataforma de Asociaciones de Pacientes (POP), su 
presidenta, Carina Escobar, defiende: “Tenemos que pensar no 
solo en el paciente, sino en la persona, en el proyecto vital que 
tiene cada persona y que no se frene por la enfermedad”.

EL IMPUSO DE LA INVESTIGACIÓN Y EL ÁREA 
PSICOSOCIAL 

Tal y como sucede, las entidades de pacientes colaboran con los 
expertos médicos, atienden a sus afectados, generan acciones que 
puedan facilitar recursos destinados al 100 % a la investigación, 
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además de establecer acuerdos con las sociedades médicas, así 
como con la industria farmacéutica. 

A día de hoy, la atención desde las entidades ya no es solo 
meramente asistencial. En estos momentos, la entidad se reúne 
con los expertos, con los técnicos de la Administración Pública y se 
avanza en proyectos junto a las farmacéuticas, fruto de estudios 
sobre el estado y situación de la enfermedad entre la comunidad 
de pacientes. 

ENCUENTROS MÉDICOS Y PACIENTES: EL 
INTERCAMBIO DE DATOS PARA EL DIAGNÓSTICO

En suma, las ayudas públicas que reciben estas entidades decaen 
y las que progresan por encima de estas, son las privadas. Al menos 
una vez al año, estas Asociaciones se reúnen con sus expertos 
médicos y socios (encuentro médico-paciente) para mostrar 
detalles, en algunas ocasiones, nuevos en el conocimiento de la 
enfermedad. Evidenciar cuáles son las claves para un diagnóstico 
certero entre expertos invitados, sin apartar en ningún caso la 
cuestión psicosocial, tan importante en este territorio. Son 
acciones que surgen en el seno del movimiento asociativo y 
donde, desde el inicio al final, es la entidad la que organiza con el 
propósito de sumar para avanzar en red en el conocimiento de la 
patología, debido, entre otras cuestiones, a que, en el ámbito de 
la salud española, la información no es compartida entre expertos 
médicos. De esta manera, sin llegar a ser una sociedad médica 
(por ejemplo, la Sociedad Española de Neurología, SEN o la 
Sociedad Española de Oftalmología, SEO). La pretensión básica y 
final no es otra que unir y compartir información y conocimiento 
entre expertos médicos que proceden de diversas ubicaciones.  

CONCLUSIONES

De modo que estamos ante patologías que, de momento, 
carecen de tratamiento o, en su caso, el existente no alcanza a la 
curación de la enfermedad. Nos queda, por tanto, pensar en él en el 
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transcurso del proceso que llegue hasta su elaboración definitiva. 
En este punto, hemos de subrayar que, en tanto la investigación, 
las patentes, el lanzamiento por la industria farmacéutica de 
sus resultados, no podemos sino atender, proporcionar apoyo 
a nuestros socios y familiares. En todo caso, hemos de generar 
recursos para fomentar esa investigación entre los expertos, así 
como conocer la enfermedad y localizar cuál es el tratamiento 
curativo o cuando menos, efectivo.   
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ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO DE 
PERSONAS CON BAJA VISIÓN EN LA ETAPA 

DE CONFINAMIENTO POR EL COVID-19 

Dña. Esther Lopez Baeza. 
Psicóloga RETINA CV.

INTRODUCCION 

Desde la Asociación RETINA CV  se  inició un estudio con la 
pretensión de  conocer la respuesta psicológica que estaban 
llevando a cabo las personas con BAJA VISIÓN, en esta situación 
de confinamiento provocada por la pandemia del Covid-19. En 
concreto nos interesó evaluar la capacidad de afrontamiento, las 
habilidades emocionales y la calidad de vida en este grupo de 
población. 

Ante las actuales circunstancias de excepcionalidad motivadas 
por la epidemia sanitaria acaecida por la aparición del COVID-19, 
que ha supuesto la implementación del Real Decreto 462/2020 del 
Estado de Alarma de la Nación Española, se considera necesario 
realizar estudios poblacionales acerca del afrontamiento 
psicológico que llevan a cabo las personas ante esta situación tan 
particular.

Estudios previos han corroborado la importancia de adoptar 
estrategias de afrontamiento para amortiguar el impacto 
psicológico que supone enfrentarse a situaciones de emergencia, 
pero no existen antecedentes científicos sobre cómo se da este 
proceso ante el confinamiento provocado por el COVID-19 (debido 
a su novedosa aparición). Además, resulta interesante conocer 
cómo influye esta situación en las personas que con BAJA VISIÓN.
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Las  personas desarrollamos una serie de estrategias para 
afrontar diferentes sucesos vitales y adaptarnos a situaciones. Y 
las crisis suponen un estrés.

En las  distintas teorías sobre el estrés destacan Lazarus y 
Folkman (1984), en su modelo de estrés transaccional, ha sido 
definido como todo el esfuerzo que se debe desarrollar para 
manejar las diferentes situaciones (internas o externas) que son 
evaluadas como estresantes o desbordantes de los recursos del 
individuo. Desde esta teoría, existen dos tipos de afrontamiento, 
uno centrado en el problema, que tiene como objeto manejar 
o alterar el problema que está causando el malestar; y otro 
centrado en la emoción, que implica métodos dirigidos a regular 
la respuesta emocional ante el problema. El afrontamiento es 
un factor estabilizador frente a situaciones estresantes. Perea 
(2009)  afirma que “las emociones negativas pueden distorsionar 
la conducta de las personas que influyen en la toma de decisiones 
que interfieren en el proceso de recuperación de la enfermedad”. 
Torre (2008) refiere que el afrontamiento que el individuo haga de 
estos cambios dará lugar a una serie de reacciones emocionales, 
que pueden ser: 

• Ansiedad 
• Rabia 
• Culpa
• Depresión 

Jaureguizar y Espina (2005) citan a Lazarus y Folkman,  definen 
las estrategias de afrontamiento como “aquellos esfuerzos 
cognitivos y conductuales constantemente cambiantes que se 
desarrollan para manejar las demandas específicas externas y/o 
internas que son evaluadas como excedentes o desbordantes de 
los recursos del individuo. Ulla (2001) cita a Labrador, quien por 
su parte refiere “que distintos tipos de afrontamiento tendrían 
diferentes consecuencias para la salud y se pueden considerar 
distintos aspectos implicados en ese proceso de interpretación. 
Sin embargo, no siempre se darán estos pasos de manera 
secuencial, sino que pueden producirse saltos, haciendo más 
complejo dicho proceso”: 
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1. Recogida de información. 
2. Filtrado de la información recibida para seleccionar lo que 

se considera importante y lo que es desechable. 
3. Dirección de la atención hacia unos y otros aspectos de la 

situación. 
4. Interpretación de la información ya elaborada en términos 

de relevante-irrelevante, amenazante-inocua. Así como, en 
términos más precisos, saber específicamente qué quiere 
decir. 

5. Determinar cuáles son las demandas de esa situación a las 
que hay que responder (y en qué orden). 

6. Revisar cuáles de las conductas de que se dispone pueden 
ser útiles para encajar o controlar dicha situación. 

7. Decidir la conducta que se pondrá en marcha. 

Blanco et al. (2010) citan a Brown y Nicasio cuando denominan 
en activas y pasivas las estrategias de afrontamiento que utilizan 
las personas ante diversas situaciones. Un estado de ánimo 
bajo guarda relación con una disminución de las actividades 
gratificantes y la aparición de pensamientos negativos referidos 
al desarrollo, evolución de la enfermedad y de la persona misma 
(catastrofismo, inutilidad y desesperanza). Podría definirse el 
estrés como el conjunto de cambios del organismo asociado 
al esfuerzo de adaptación transaccional frente a demandas 
psicosociales”. Dentro del modelo transaccional del estrés y del 
afrontamiento, se define afrontamiento a cualquier intento de 
hacer frente a la situación, ya sea modificando objetivamente 
la situación ambiental, cambiado su apreciación subjetiva o 
controlando las reacciones orgánicas y emocionales (Lazarus y 
Folkman en González, 2009). Esta consideración de afrontamiento 
implica que: 

• Puede ser adaptativo o no en función de los factores que 
intervengan en el proceso. 

• Es una aproximación orientada al contexto y unas estrategias 
son más estables que otras. 

• Existen al menos dos funciones principales del 
afrontamiento, una centrada en el problema y otra centrada 
en la emoción. 



42

• Depende de la evaluación respecto a que pueda o no 
hacerse algo para cambiar la situación. 

Existen varias estrategias de afrontamiento que puede utilizar 
un individuo. La forma de utilizarlas suele estar determinada 
por la naturaleza del estresor y las circunstancias en las que se 
produce: 

El afrontamiento orientado a la resolución del problema 
comprende las actividades dirigidas directamente a la 
modificación, evitación o minimización del impacto estresante, 
mientras que el afrontamiento dirigido a la emoción consiste 
en el intento de disminución y eliminación de las  emociones 
negativas, utilizando mecanismos de negación y pensamientos 
de deseo que eviten la confrontación directa con el elemento 
estresante y regulan las emociones provocadas por los problemas, 
con el fin de mantener equilibrio emocional. Las estrategias más 
frecuentemente utilizadas que se enmarcarían en los mecanismos 
de afrontamiento centrado en el problema son (López, Riu y 
Forner, 2004): 

• La resolución planificada de problemas. 
• El afrontamiento confrontativo. 
• El apoyo social.

Blanco et al. (2010), citan a Lazarus y Folkman, quienes indican 
que “las estrategias de afrontamiento orientadas a la emoción, 
intentan aliviar el malestar que produce cierta situación o 
experiencia y están dirigidas a regular una respuesta emocional 
ante dicho problema”. Los modos de afrontamiento que tienen 
menor control sobre la emoción son utilizados generalmente 
en situaciones que el sujeto valora como amenazantes, lesivas, 
desafiantes y sin posibilidad de modificar, mientras que el focalizado 
en el problema conduciría a un mejor ajuste y adaptación ante los 
estresores de la vida y a experimentar menos síntomas psicológicos. 
La escala de Modos de Afrontamiento (Ways of Coping, WOC) 
evalúa una completa serie de pensamientos y acciones que cubre 
al menos ocho estrategias diferentes (Popp, 2008): Estrategias 
centradas en la solución del problema: Confrontación: intentos de 
solucionar directamente la situación mediante acciones directas, 



43

agresivas o potencialmente arriesgadas. Planificación: pensar y 
desarrollar estrategias para solucionar el problema. Estrategias 
dirigidas a la emoción: Búsqueda de apoyo social: acudir a otras 
personas (amigos, familiares, etc.) para buscar ayuda, información 
o también comprensión y apoyo emocional. Distanciamiento: 
intentos de apartarse del problema, no pensar en él, o evitar que 
le afecte a uno. Escape-evitación: empleo de un pensamiento 
irreal improductivo o de estrategias de comer, beber, usar drogas 
o tomar medicamentos. Autocontrol: esfuerzos para controlar 
los propios sentimientos y respuestas emocionales. Aceptación 
de responsabilidad: reconocer el papel que uno haya tenido en 
el origen o mantenimiento del problema. Reevaluación positiva: 
percibir los posibles aspectos positivos que tenga o haya tenido 
la situación estresante. Por su parte, Barón, Lacasta y Ordóñez 
(2008), refieren que Folkman “incluye una tercera forma de 
afrontamiento que está relacionada con aquellas estrategias que 
se centran al significado, que consisten en reinterpretar la situación 
abordándola desde otro punto de vista, por ejemplo, viendo la 
parte positiva de las circunstancias negativas” (p.23). Este tipo 
de estrategias de afrontamiento son especialmente importantes 
ante la adversidad; se reinterpreta la situación cuando, ante un 
fracaso, se valora que aunque no se ha conseguido el objetivo se 
ha aprendido mucho, cuando se consigue ver las amenazas como 
oportunidades de mejorar, cuando se valora la importancia de las 
relaciones afectivas en situaciones adversas, etc.

Popp (2008), quien cita a Moos y Billings, sugieren tres 
dimensiones a las propuestas por Lazarus y Folkman (centrado 
en el problema y centrado en la emoción), añadiendo el 
afrontamiento centrado en la evaluación, que busca definir el 
significado para la situación causante de tensión y reflexionar 
sobre sus causas y posibles soluciones. Cada dimensión cuenta 
con tres estrategias de afrontamiento: El afrontamiento dirigido 
al problema, que incluye las siguientes estrategias: 

• Requerimiento de información o asesoramiento a otras 
personas significativas. 

• Ejecución de acciones que resuelvan el problema, 
accionando ante la situación o desarrollando planes 
alternativos. 
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• Desarrollo de gratificaciones o recompensas alternativas, 
creando otras fuentes de satisfacción. 

El afrontamiento dirigido a la emoción, que se asocia a: 
• Aceptar con resignación la situación y la imposibilidad de 

provocar cambios en ella. 
• Control afectivo de las emociones que la situación produce 

para que no interfiera en otros aspectos de la vida. 
• Descarga emocional por medio de la catarsis o el llanto. 
• Y el afrontamiento centrado en la evaluación, que incluye 

las siguientes estrategias: 
• Análisis lógico de la situación, sus causas, consecuencias y 

posibles acciones a realizar para resolverla. 
• Redefinición cognitiva de los acontecimientos, 

encontrándole un significado positivo. 
• Evitación cognitiva mediante el olvido de la situación y la 

focalización en deseos y fantasías. 
Doménech-Llabería y Baños (2005) citan los estudios realizados 

por Frydenberg, que están basados en los conceptos de estrés 
y afrontamiento desarrollados por Lazarus. Cada una de las 
estrategias de afrontamiento están definidas: 

• Concentrarse en resolver el problema. 
• Esforzarse y tener éxito. 
• Invertir en amigos íntimos. 
• Buscar pertenencia. 
• Fijarse en lo positivo. 
• Buscar apoyo social. 
• Buscar apoyo profesional. 
• Acción social. 
• Buscar apoyo espiritual. 
• Preocuparse. 
• Hacerse ilusiones. 
• Falta de afrontamiento. 
• Ignorar el problema.
• Auto inculparse.
• Reducción de la tensión.
• Reservarlo para sí.

La situación sanitaria y social derivada por el COVID-19 es una 
crisis mundial. En las crisis, según Slaikeu (1996), siempre hay un 
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factor desencadenante que rompe con el estado de equilibrio 
de la persona, la familia, el grupo social o la comunidad. Según 
él, la tensión y el estrés, a los cuales pueden reaccionarse de 
distintas maneras, aparecen según el tipo de acontecimiento, 
las características de las personas y las experiencias anteriores. 
Slaikeu establece que Una crisis es un estado temporal de 
trastorno y desorganización, caracterizado principalmente 
por una incapacidad del individuo para manejar situaciones 
particulares, utilizando métodos acostumbrados para la solución 
de problemas, y por el potencial para obtener un resultado 
radicalmente positivo o negativo.

OBJETIVOS

- Conocer cómo afectó la situación de confinamiento a  las  
personas con Baja Visión.

- Aumentar los datos sobre este sector.
- Mejorar la calidad de vida de las personas con Baja Visión.
- Dar visibilidad a las necesidades emocionales de las personas 

con Baja Visión.
- Mejorar sus habilidades de afrontamiento en grupos de apoyo.

METODOLOGIA

Debido a la situación actual, realizamos este estudio “piloto”  
acerca de cómo han afrontado esta situación de pandemia las 
personas con baja Visión, concretamente  la mayoría  que han 
respondido, con Retinosis Pigmentaria.

El   método  utilizado ha sido cuantitativo, con  preguntas 
cerradas y abiertas de  opción múltiple. Aunque realizamos 
difusión entre los asociados de Retina CV, hemos tenido una “n”, 
tamaño muestral, pequeño,  de 21 personas. Respondieron a 
través de Google Drive documentos.

Para paliar los efectos psicológicos y aportar otra estrategia 
de afrontamiento activa , se complementó con un Grupo de 
apoyo a través de  la  plataforma ZOOM, que durante 8 semanas 
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nos “reuníamos” virtualmente para hablar acerca de cómo 
iba la semana y valorar si podían modificar algo sus estrategias 
de afrontamiento, en el caso de necesitarlo. Así como poder  
compartir los miedos  y la incertidumbre diaria. Realizando 
ejercicios de  relajación,  así como de control de pensamientos 
negativos.

RESULTADOS

Un 52,4% alguna vez en su vida han necesitado acudir a un 
profesional de la salud mental,  psicólogo o psiquiatra. Pero la  
mayoría afirman que en el momento que respondieron, no tenían 
esa necesidad (81%). El 90,5 % en el momento de responder, no 
están recibiendo tratamiento psicológico, ni farmacológico.

Aparte de la baja visión, un 50 % tiene diagnostico de Diabetes.
La situación actual les preocupa mucho a un 52,4%. Aunque 

el 100% reconocen que no hay en casa, ni ha habido ningún 
miembro familiar con diagnostico de Covid-19.

Un 30% ha notado despertares a mitad de la noche y en general, 
han notado cambios en el  patrón de sueño. Un 62,5% ha notado 
cambios en su alimentación, mayor apetito.

Un 38,1 % se ha sentido más pesimista, y otro 38,1% reconoce 
que le ha sucedido sólo” a veces”.

Un 52,4% ha mostrado más interés en las personas y cosas de 
su entorno.

Los resultados obtenidos muestran que no han manifestado 
un empeoramiento notable en cuanto a su estado de ánimo o 
expresión emocional.

Por otro lado, no han manifestado mayoritariamente ni menor 
energía, ni llanto, ni irritabilidad. Pero al empezar a salir a la calle, 
en las horas permitidas, sí notaron mayor dificultad para respetar 
la distancia social.

Un 52,3 % , ha utilizado como estrategias de afrontamiento  el 
apoyo social.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos nos hacen reflexionar si las personas 
con Baja Visión,  han tenido más estrategias de afrontamiento 
por sus  pérdidas y duelos anteriores en su proceso emocional de 
aceptación de la enfermedad y ello, les facilita estar preparados 
ante otras situaciones adversas.

Y tal vez, las mayores dificultades comienzan al volver a salir 
de nuevo a la calle en la “nueva normalidad”: uso mascarillas, 
distancia social,…para los-as  afectados-as es difícil poder controlar 
esa distancia, al no poder ver bien todo lo que les rodea en todo 
momento.

Lo que sí está claro es que el apoyo social ha influido 
positivamente como estrategia para calmarse. Es una estrategia 
dirigida a  la emoción, ya que en el caso de pandemia mundial es 
complicado utilizar estrategias dirigidas a la  solución.  El apoyo 
social puede considerarse de dos maneras.

Primero, como un recurso o estrategia de afrontamiento (p. 
ej., hablar con un familiar o amigo); en este sentido, es uno de 
los mecanismos que la gente valora como más eficaces para 
afrontar situaciones emocionales difíciles (Folkman y cols., 1986; 
Vázquez y Ring, 1992, 1996). Segundo, puede entenderse como 
un amortiguador del propio estrés (Barrera, 1988); por ejemplo, 
la falta de personas próximas en las que confiar en circunstancias 
difíciles eleva de forma extraordinaria el riesgo de aparición de 
episodios depresivos en personas vulnerables (Brown y Harris, 
1978).

CONCLUSIONES

Podemos concluir, que las personas con Baja Visión que han 
participado en la encuesta disponen de buenas estrategias de 
afrontamiento que han hecho  que la situación de aislamiento 
no haya  supuesto un problema de salud mental, en cuanto  a 
presentar más ansiedad o pensamientos depresivos. Y que la 
estrategia de afrontamiento más utilizada es el Apoyo Social.
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Como punto a mejorar, hubiéramos  necesitado una muestra (n) 
mayor, para poder generalizar  las conclusiones.

Adjunto1 - gráficos con los resultados
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CAPÍTULO 2

Investigación en distrofias de retina
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DIAGNÓSTICO GENÉTICO DE 
PACIENTES CON DISTROFIAS DE 

RETINA HEREDITARIAS MEDIANTE UN 
PANEL DE GENES CUSTOMIZADO

GENETIC DIAGNOSIS OF INHERITED RETINAL 
DYSTROPHIES (IRDS) BY CUSTOM NGS PANEL.

Dra. Belén García Bohórquez; Dra. Ana Rodríguez 
Muñoz; Dra. Elena Aller; Dra. Gema García García

Instituto de Investigación Sanitaria La Fe

Introducción

Las distrofias de retina (DHR) son un grupo de enfermedades que 
se caracterizan por la muerte progresiva de los fotorreceptores 
dando lugar a pérdida de visión y, en muchos casos, ceguera legal. 
Las DHR tienen una prevalencia de 1 cada 3000 individuos (1). En 
función del tipo de fotorreceptor que se vea afectado inicialmente 
podemos clasificar las DHR en distrofias de conos, distrofias de 
bastones o distrofias de conos y bastones en los casos en los que 
ambos se vean afectados al mismo tiempo. Además, las DHR 
se pueden manifestar de forma aislada (suponen un 70-80%) o 
como parte de algún síndrome, existiendo alrededor de 30 formas 
sindrómicas (2).

Su amplio espectro clínico y el elevado número de genes 
implicados, hasta la fecha se han descrito 271 genes asociados 
tanto a formas sindrómicas como no sindrómicas (Retnet, 
https://sph.uth.edu/retnet/sum-dis.htm#A-genes, Septiembre 
2020) hacen que las DHR tengan una alta heterogeneidad clínica 
y genética. Además, existe una gran variabilidad tanto inter 
como intrafamiliar, penetrancia incompleta, e incluso casos de 
isodisomía uniparental (3). Las DHR pueden seguir modos de 
herencia autosómico recesivo, autosómico dominante, ligado al 
X e incluso mitocondrial y otros menos comunes (2,4–7). Todo 
esto sumando a que un 50% son casos de novo, dificulta aún más 
la determinación del tipo de herencia y, por tanto, su diagnóstico 
genético.
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El uso de la secuenciación de nueva generación ha supuesto un 
incremento en el porcentaje de diagnóstico siendo actualmente de 
entre un 50-70%, algo que, hasta hace unos años, era impensable 
(8–10). Para el estudio molecular de las DHR se han utilizado 
diferentes estrategias como son la secuenciación de paneles de 
genes customizado, la secuenciación de exomas (WES) e incluso 
de genomas completos (WGS). Estos avances suponen una 
herramienta imprescindible para obtener un diagnóstico genético 
temprano y poder proporcionar un correcto consejo genético a las 
familias, así como para ayudar a entender de manera exhaustiva 
la etiología de las DHR.

En este estudio, se han analizado 63 pacientes, diagnosticados 
clínicamente de algún tipo de DHR, mediante la secuenciación 
de un panel 117 genes con el objetivo de hallar un diagnóstico 
genético que les permita obtener un consejo genético y, a su vez, 
contribuir a la evaluación de la patogenicidad de nuevas variantes 
genéticas identificadas.

Materiales y métodos
Selección de la cohorte

Se seleccionaron 63 pacientes diagnosticados clínicamente de 
DHR. De todos ellos se obtuvo una muestra de sangre periférica 
a partir de la cual se realizó la extracción de ADN genómico 
mediante el extractor automático QIAsymphony (QIAGEN).

Todos los pacientes cumplimentaron un cuestionario clínico 
en el que se recogen las principales características de las DHR 
y firmaron un consentimiento informado. Se llevó a cabo un 
examen oftalmológico completo en cada paciente. Este estudio 
está aprobado por el comité ético del Hospital La Fe y está de 
acuerdo con la Declaración de Helsinki.

Panel de genes y secuenciación de la librería
El panel contiene 117 genes implicados en algún tipo de DHR 

tanto sindrómico como no sindrómico y sus regiones intrónicas 
flanqueantes (+/-25 pares de bases) (10). Además, el diseño 
incluye cinco regiones intrónicas de los genes ABCA4, OFD1, 
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USH2A, CEP290, PRPF31 debido a que en estas regiones se han 
descrito previamente mutaciones patogénicas (11–15).

Las librerías de pacientes se prepararon de acuerdo con 
el protocolo SureSelect QXT (Agilent Techonologies) y se 
secuenciaron en la plataforma MiSeq (Illumina, San Diego, CA) 
mediante 300 ciclos con lecturas 2x150 pares de bases.

Análisis de datos

El alineamiento contra el genoma de referencia, el variant calling 
y la anotación de todas las variantes identificadas se realizó con 
el programa Alissa (Agilent Technologies). Las variantes obtenidas 
se filtraron en base a una MAF (minor allele frequency) menor o 
igual a 0,01 en función de las bases de datos ExAC (http://exac.
broadinstitute.org/) y gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.
org/). Para evaluar la patogenicidad de las variantes detectadas 
se utilizaron las bases de datos ClinVar (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/clinvar/), Locus Specific Data Base (https://grenada.lumc.
nl/LSDB_list/lsdbs) y HGMD professional (https://portal.biobase-
international.com/cgi-bin/portal/login.cgi) y para aquellas que 
se describieron por primera vez en este estudio se determinó su 
patogenicidad mediante el uso de predictores in silico incluidos 
en Varsome (https://varsome.com/). Para evaluar el posible 
impacto de las variantes en los mecanismos de splicing se usaron 
predictores como HSF (Human Splicing Finder; http://www.umd.
be/HSF), NNSplice (https://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.
html), SpliceAI (https://mobidetails.iurc.montp.inserm.fr/MD/). 
Por otro lado, el visualizador IGV (http://software.broadinstitute.
org/software/igv/) permitió revisar las secuencias, así como la 
profundidad y homogeneidad en la cobertura.

Estudio de CNVs

Los grandes reordenamientos se estudiaron con la herramienta 
bioinformática DECoN 1.0.2 (16). Los posibles cambios en el 
número de copias (CVNs) detectados, se validaron mediante MLPA 
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en los genes USH2A (SALSA P361 y P362), ABCA4  (SALSA P151 y 
P152) y CRB1 (SALSA P221) (https://www.mrcholland.com/).

Validación de resultados y estudios de segregación
Las variantes candidatas identificadas en cada paciente se 

validaron mediante secuenciación Sanger (Big Dye Terminator 
v1.1 o v3.1, Applied Biosystems by Life Technologies). En aquellos 
pacientes en los que se encontró solo una de las variantes 
causantes en los genes ABCA4 y/o USH2A, se realizó el estudio de 
las mutaciones intrónicas profundas previamente descritas como 
patogénicas mediante secuenciación Sanger (14,15,17–23). 

Cuando se disponía de ADN de familiares, se realizaron análisis 
de segregación familiar para comprobar que las variantes 
identificadas cosegregaban con la enfermedad.

Resultados

El 98% de los pacientes analizados tienen al menos un 87% de 
las bases con una cobertura de secuenciación igual o superior a 
un 50x y un 95% de las bases cubiertas a 20x.

En este estudio se han secuenciado 63 pacientes, pertenecientes 
a 61 familias independientes, previamente diagnosticados 
clínicamente de algún tipo de DHR. En total, se han resuelto 38 
pacientes de 37 familias (60,3%) al encontrar en cada uno de 
ellos la o las mutaciones causantes. En 7 pacientes (11,1%) se ha 
encontrado solo una de las mutaciones causantes en genes con 
una herencia autosómica recesiva, y en los 18 pacientes restantes 
(28,6%) no se ha encontrado ninguna variante patogénica o 
probablemente patogénica.

En total se han identificado 61 variantes diferentes de las cuales 
20 se han descrito por primera vez en este estudio (ver tablas 1 
y 2). La naturaleza de las 61 variantes es bastante heterogénea: 
36 missense, 8 nonsense, 9 frameshift, 7 mutaciones que afectan 
al splicing y 1 CNV (ver figura 1). En cuanto a las variantes que 
se describen en este estudio, el porcentaje de mutaciones de 
cada tipo es equivalente al total de variantes. Se han identificado 
variantes en un total de 23 genes diferentes (ver figura 2). Tanto 
en los casos resueltos como en los incompletos, se ha observado 
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una mayor prevalencia de los genes ABCA4 y USH2A (ver figura 2). 
De los 38 pacientes resueltos, se han identificado 13 mutaciones 
diferentes en ABCA4 en 9 pacientes y 10 mutaciones en el gen 
USH2A en 7 casos.

También se realizó el estudio de las mutaciones intrónicas 
profundas descritas previamente como patogénicas en los 
genes USH2A y ABCA4, en los pacientes en los que se identificó 
una variante patogénica o probablemente patogénica en estos 
genes. Sin embargo, en ninguno de ellos se identificó ninguna de 
estas variantes. Además, el análisis de grandes reordenamientos 
mediante MLPA tampoco permitió identificar ningún cambio. 

Figura 1. Representación del número de mutaciones en función de su 
naturaleza. En azul se representan las mutaciones identificadas en los 
casos resueltos y en rojo las de los casos incompletos.

Figura 2. Número de mutaciones encontradas en los genes del panel. 
En azul se observan los casos resueltos y en rojo los incompletos en los 
que solo se ha identificado una mutación.
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Todas las mutaciones identificadas en este estudio están resaltadas 
en negrita. RP: Retinosis pigmentaria; DM: Distrofia macular; STG: 
Stargardt; LCA: Amaurosis congénita de Leber; BCAMD: Distrofia 
macular anular concéntrica benigna; DC: Distrofia de conos; CRD: 
Distrofia de conos y bastones del inglés cone-rod dystrophy. 
BVMD: Distrofia macular viteliforme de Best; ¿?: Clínica dudosa.

Todas las mutaciones identificadas en este estudio están resaltadas 
en negrita. RP: Retinosis pigmentaria; STG: Stargardt;¿?: Clínica dudosa. 
SNHL: Pérdida auditiva de tipo neurosensorial del inglés sensorineural 
hearing loss.
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El análisis de CNVs permitió identificar una deleción del exón 
10 del gen PROM1  en homocigosis en el paciente RPN-709, la 
cual fue validada. Este paciente fue diagnosticado clínicamente 
de retinosis pigmentaria (RP) y el gen PROM1 sigue una herencia 
autosómica recesiva en estos casos, de forma que, esta mutación, 
permitió resolver el diagnóstico del paciente.

Discusión

El análisis de 63 pacientes diagnosticados clínicamente de DHR 
mediante la secuenciación de un panel customizado de 117 genes 
implicados en DHR, nos ha permitido diagnosticar a 38 pacientes. 
Hoy en día, debido a la alta heterogeneidad genética, un 
diagnóstico clínico exhaustivo y preciso es esencial para orientar el 
estudio genético. Por otro lado, el aumento constante del número 
de genes implicado en las DHR, dificulta  el análisis genético 
de este grupo de enfermedades. El porcentaje de diagnóstico 
obtenido en este estudio es del 60,3% y se encuentra dentro de la 
media obtenida en otros estudios 50-70% (55–58). En un estudio 
realizado por Birtel et al en 2018 (59) donde analizaron pacientes 
afectados de RP, resolvieron el 70% de la cohorte, lo cual, en base 
a nuestro resultados y en comparación con los obtenidos hoy en 
día, se considera un alto porcentaje de diagnóstico, pero hay que 
tener en cuenta que todos los pacientes seleccionador tenían la 
misma clínica. En estudios realizados en 2019 por Jespersgaard 
et al. (60), y en 2020 por Zenteno et al. (55), se analizaron dos 
cohortes de 677 y 143 pacientes, respectivamente, donde todos 
ellos estaban diagnosticados de diferentes tipos de DHR y, los 
cuales, mediante la secuenciación de un panel de 125 genes, en 
2019, y de 199 en 2020, todos implicados en DHR, permitieron 
obtener porcentajes de diagnóstico del 63 y 66%.

Entre los resultados de nuestra cohorte de pacientes, se observa 
un mayor porcentaje de mutaciones en los genes ABCA4 y USH2A, 
tanto en casos resueltos como en los casos incompletos. El gen 
ABCA4 está descrito como causante de enfermedad de Stargardt, 
principalmente, y de otros tipos de distrofias de conos y bastones 
(28,61), mientras que USH2A es causante de Síndrome de Usher 
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además de RP no sindrómica (3,62). Además, en otros estudios 
se han obtenido resultados similares, en los cuales, ambos genes 
aparecen como los más mutados (60,63,64).

En cuanto a los casos con un diagnóstico incompleto, como 
se ha comentado anteriormente la mayoría son pacientes con 
sólo una mutación identificada en los genes ABCA4 y USH2A. 
Cabe destacar que son dos genes en los que se han identificado 
un alto número mutaciones intrónicas profundas que generan 
de pseudoexones y alteran el proceso de splicing teniendo, por 
tanto, un efecto patogénico (13,14,16–22). Aunque en este 
estudio se han analizado las variantes intrónicas previamente 
descritas, es posible que estos pacientes tengan alteraciones de 
este tipo todavía no descritas o en otras regiones no estudiadas 
como promotores o regiones UTRs. Por otra parte, no hay que 
olvidar que la descripción de nuevos genes como causantes de 
DHR está en continuo aumento y que estos pacientes pueden 
ser simplemente portadores de las mutaciones identificadas en 
este estudio, mientras que las mutaciones responsables de la 
enfermedad estén en alguno de los genes responsables de DHR 
no incluidos en el panel o en otro gen aún por descubrir.

Como conclusión, el estudio de pacientes afectados de DHR 
mediante la secuenciación de paneles personalizados de genes, 
demuestra ser una herramienta eficaz para su diagnóstico 
genético. Aun así, debido al elevado número de genes que se 
están identificando y a la implicación de regiones génicas que 
no solían estudiarse hasta hace unos años, es necesario el uso 
de estrategias complementarias como el análisis de intrones 
y, en muchos casos, la ampliación del estudio genético con la 
secuenciación de WES o WGS.
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Introducción

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son un grupo 
de enfermedades caracterizadas por la muerte progresiva de 
fotorreceptores, dando lugar a la pérdida de la función visual y 
en muchos casos ceguera legal. Las DHR son tanto clínica como 
genéticamente muy heterogéneas y presentan un amplio abanico 
de síntomas, incluyendo visión borrosa, fotofobia, discromatopsia, 
nictalopía y defectos del campo visual1.

Hasta la fecha, se han identificado 271 genes responsables de 
DHR sindrómicas y no sindrómicas (DHR-NS) (Retnet, https://sph.
uth.edu/retnet/sum-dis.htm#A-genes, acceso octubre 2020), y se 
estima que aproximadamente un tercio de los genes responsables 
de DHR todavía no se han identificado2.

Todo ello dificulta el diagnóstico de los pacientes. Sin embargo, 
la caracterización fenotípica y la detección de las mutaciones que 
causan la enfermedad son extremadamente importantes para 
el asesoramiento genético del paciente y, debido al desarrollo 
emergente de aproximaciones terapéuticas basadas en terapia 
génica, la posibilidad de que el paciente pueda beneficiarse de 
ensayos clínicos o futuros tratamientos.

La secuenciación de nueva generación (Next Generation 
Sequencing, NGS) basada en paneles de genes, exoma clínico, 
exoma completo (Whole Exome Sequencing, WES) o genoma 
(Whole Genome Sequencing, WGS) ha permitido aumentar la 
tasa diagnóstica de estos pacientes a unos valores impensables 
hace unos años3–5.
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Sin embargo, el estudio exhaustivo también puede dar lugar a 
hallazgos inesperados que dificulten el asesoramiento genético 
del paciente. En este sentido, presentamos la caracterización 
genética de cinco familias no relacionadas con coexistencia de 
diferentes DHR causadas por mutaciones en distintos genes y una 
descripción clínica detallada de cada familia.

Materiales y métodos

La cohorte a estudio incluyó 208 pacientes diagnosticados 
clínicamente de DHR-NS y 261 individuos no afectados, para 
los análisis de segregación familiar, procedentes de 124 familias 
no relacionadas. De todos ellos, seleccionamos las familias 
que presentaron mutaciones en más de un gen y que podían 
contribuir a la causa de la enfermedad. Se obtuvieron muestras 
de sangre o saliva de todos los participantes para la extracción del 
ADN empleando el protocolo del fabricante (MagNA Pure, Roche, 
Basel, Switzerland). 

El diagnóstico clínico se llevó a cabo en el hospital La Fe y 
hospital de Manises. El fenotipado incluyó la historia médica, el 
árbol genealógico y un amplio estudio oftalmológico. Las pruebas 
de neurofisiología se realizaron de acuerdo a los criterios de la 
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision6.

El estudio genético, el análisis de los datos y la interpretación 
de variantes se realizaron como describimos previamente en 
Rodríguez-Muñoz et al. 20205. 

Resultados

De las 124 familias, identificamos cinco (4%) con mutaciones 
en más de un gen potencialmente causantes de DHR. Los árboles 
genealógicos de las cinco familias, incluyendo las mutaciones 
identificadas, están representados en la Figura 1.

Familia fRPN-NB 
El probando de esta familia (RPN-316) refirió visión borrosa 

a partir de los 15 años de edad. A los 17, cuando empezó a 
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manifestar nictalopía y problemas de adaptación a la oscuridad, 
fue diagnosticado de retinosis pigmentaria (RP). La historia 
familiar reveló la presencia de RP en tres generaciones anteriores 
y sucesivas. Las pruebas oftalmológicas realizadas a los familiares 
pusieron de manifiesto que entre los afectados había variabilidad 
en la presentación de los síntomas y en la progresión de la RP. Por 
ejemplo, el paciente RPN-576 fue diagnosticado a la edad de dos 
años de RP y a los 30 años ya padecía ceguera legal.

Mediante el análisis NGS del paciente RPN-316 identificamos la 
mutación p.(Arg681Cys) en el gen SNRNP200, la cual fue también 
detectada en ocho familiares con RP y cuatro asintomáticos (RP-
414, RP-417, RP-418 y RPN-575) (Figura 1A). Estos últimos con 
edades comprendidas entre los 26-31 años en el momento del 
estudio. Por otra parte, la mutación p.(Arg681Cys) no se detectó 
en otros cuatro familiares con RP (RPN-481, RPN-569, RPN-576 
y RPN-578). Sorprendentemente, estos pacientes no portadores 
de la mutación eran aquéllos que padecían RP de inicio en la 
infancia. Posteriormente, en el análisis NGS del paciente RPN-481 
se identificó la mutación p.(Arg118Cys) en el gen RP2, que fue 
también detectada en otros 10 miembros de la familia: cuatro 
varones afectados y seis mujeres (Figura 1A). De todas las mujeres 
portadoras de la mutación en RP2, solo la paciente RP-573 tenía 
síntomas de RP. Además, esta paciente y su padre (RPN-572) 
fueron los únicos miembros de la familia fRPN-NB estudiados en 
los que identificamos ambas mutaciones (Figura 1A).

Familia fRPN-142
El caso índice de esta familia, el paciente RPN-301, aunque fue 

diagnosticado de RP a los 10 años, manifestaba nictalopía desde 
la infancia temprana. Su abuela (RPN-300), diagnosticada a los 50 
años, y primo materno (RPN-302), diagnosticado a los seis años, 
también estaban afectados de RP (Figura 1B).

Mediante el estudio del panel de genes identificamos en el 
paciente RPN-301 tres mutaciones en diferentes genes. La primera 
de ellas fue la mutación c.247+2T>A en el gen RPGR. El estudio 
de segregación familiar confirmó la presencia de dicha mutación 
en los familiares afectados y en las madres de los dos primos 
afectados (RPN-364 y RPN-367), las cuales solo presentaban una 
ligera miopía en el momento del estudio. La segunda mutación 
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identificada en el paciente RPN-301 fue p.(His326Glnfs*9) en 
BEST1, la cual detectamos solamente en su padre (RPN-559) 
totalmente asintomático. La tercera mutación identificada en 
el probando, p.(Tyr199Valfs*2) en el gen SNRNP200, no fue 
detectada en ninguno de los familiares, de los que estudiamos 
tanto el ADN procedente de una muestra de sangre como de 
saliva (Figura 1B).

Familia fRPN-169
La paciente RPN-336 es el único caso de RP en la familia fRPN-

169. Fue diagnosticada a la edad de 11 años. A los 60, la paciente 
solo percibía luces y sombras, además de presentar cataratas y 
nistagmus en ambos ojos. Por otra parte, la paciente nunca refirió 
problemas auditivos.

En el estudio genético identificamos dos mutaciones en el 
gen USH2A: (p.(Thr352Ile), p.(Glu767Serfs*21), localizadas en 
diferentes alelos, y la mutación p.(Ile681Asnfs*17) en RP1. 

Familia fRPN-194
El paciente RPN-432 fue diagnosticado de retinopatía periférica 

a la edad de 9 años. A los 17, presentaba disminución del campo 
visual y de la agudeza visual. Por otra parte, la hermana del 
probando (RPN-433) presentó degeneración retiniana periférica 
de inicio a los ocho años (Figura 3H).

Mediante el estudio del panel de genes se identificó en 
el probando la mutación p.(Ala469Thr) y el polimorfismo 
p.(Thr153Met), descrito como posible inductor de sensibilidad 
a la enfermedad, en el gen CNGB3. Además, en este paciente 
también se identificó la mutación p.(Pro2301Leu) en el gen 
PRPF8. Mediante el estudio de segregación familiar, se detectó 
que las mutaciones en el gen CNGB3 estaban en diferentes alelos 
y que la paciente RPN-433 también era portadora de las mismas. 
Sin embargo, la mutación en PRPF8 no se detectó en ningún 
otro miembro de la familia, de los que estudiamos tanto el ADN 
procedente de una muestra de sangre como de saliva (Figura 1D).

Familia fRPN-219
El paciente RPN-508 fue diagnosticado de distrofia macular 

a los 16 años. A los 26, presentaba características típicas de 
una retinopatía relacionada con el gen ABCA4. La hermana del 
probando (RPN-507) fue diagnosticada de distrofia macular 
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a los 14 años. A los 24, presentó las mismas características 
oftalmológicas de su hermano. Sin embargo, a diferencia de su 
hermano, ella remitió disminución de la agudeza visual desde 
la infancia además de presentar pelo y ojos claros con ligero 
estrabismo.

El estudio de NGS en el probando reveló dos mutaciones en 
el gen ABCA4: p.(Arg1129Leu) y p.(Leu1940Pro). Mediante el 
estudio de segregación familiar, se detectó que las mutaciones 
en el gen ABCA4 estaban en diferentes alelos y que la paciente 
RPN-507 también era portadora de las mismas. Por otra parte, se 
secuenciaron los cinco exones del gen TYR a la paciente RPN-507, 
identificándose dos mutaciones: p.(Arg217Trp) y p.(Arg402Gln) 
en diferentes alelos (Figura 1E).

Discusión

Las DHR son especialmente heterogéneas con más de 12.000 
variantes probablemente patogénicas en más de 200 genes. 
Hanany et al. 8 calcularon que el 36% de la población mundial (1 
de cada 2,8 individuos) era portador de al menos una mutación 
relacionada con DHR autosómicas recesivas. Esta alta tasa de 
portadores nos hace pensar que, en un número no insignificante 
de pacientes con DHR, la enfermedad, podría estar causada por 
mutaciones en más de un gen o diferentes DHR podrían coincidir 
en una misma familia. Esto tendría una gran repercusión en el 
correcto asesoramiento, tanto reproductivo como terapéutico, de 
los pacientes. El presente estudio describe los hallazgos clínicos 
y moleculares de pacientes procedentes de cinco familias con 
mutaciones en más de un gen, que potencialmente podrían ser la 
causa de la DHR. El porcentaje de coexistencia de mutaciones en 
genes causantes de DHR en la misma familia en nuestra cohorte 
alcanza el 4%, mientras que este porcentaje es solo del 1% en 
otro estudio9.

En la familia fRPN-NB, identificamos dos mutaciones: SNRNP200 
p.(Arg681Cys)10 y RP2 p.(Arg118Cys)11, que en los pacientes RPN-
572 y RPN-573 podría contribuir conjuntamente al fenotipo de la 
distrofia de retina. Mutaciones en SNRNP200 están implicadas en 
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RP autosómica dominante (AD)12. En este estudio, detectamos la 
mutación SNRNP200 p.(Arg681Cys) en 13 miembros de la familia 
fRPN-NB. La edad de inicio de la enfermedad en estos pacientes 
varía desde los 15 a los 18 años, con una reducción severa del 
campo visual antes de la década de los 50. Sin embargo, de 
los portadores, cuatro presentaron penetrancia incompleta, 
como se sospechaba anteriormente para SNRNP20013. Estos 
hallazgos sugieren la existencia de mecanismos modificadores de 
la expresión de SNRNP200, como se postuló para PRPF3114,15. 
Además, este es el primer estudio que presenta casos clínica y 
genéticamente bien caracterizados con mutaciones patogénicas en 
SNRNP200 y penetrancia incompleta. Por otra parte, mutaciones 
en RP2 se asocian a RP ligada al cromosoma X (RP-LX), el subtipo 
más grave de esta enfermedad. Los pacientes varones con RP-LX 
presentan un fenotipo grave. En cambio, las mujeres portadoras 
presentan un amplio espectro de características clínicas que 
pueden variar desde asintomáticas a síntomas severos similares 
a los observados en pacientes varones16,17. Aquí, identificamos 
la mutación RP2 p.(Arg118Cys) en cinco hombres y seis mujeres 
de la familia fRPN-NB. Los pacientes varones presentaron RP de 
inicio temprano y un fenotipo severo antes de la tercera década 
de vida, mientras que todas las mujeres portadoras excepto una 
eran asintomáticas. Estos hallazgos coinciden con los previamente 
publicados. La paciente RPN-573 es la única mujer portadora 
de ambas mutaciones identificadas en la familia, por lo que 
descartar la repercusión de la mutación en RP2 en el fenotipo 
de la paciente es complicado. Li et al.18 describieron una familia 
de 12 miembros afectados con mutaciones en SNRNP200 y una 
edad de inicio media de la RP de 7-8 años, similar a la de nuestra 
paciente.

En el probando de la familia fRPN-142, identificamos tres 
mutaciones en diferentes genes. La primera fue RPGR c.247+2T>A 
que cosegregó con la enfermedad en todos los individuos afectados. 
Como esperábamos, también se detectó dicha mutación en las 
madres asintomáticas de los pacientes varones (Figura 1B). Se han 
observado mutaciones en RPGR en el 70-80% de los pacientes 
con RP-LX 19. La segunda mutación identificada en el paciente 
RPN-301 fue BEST1 p.(His326Glnfs*9). Las mutaciones en BEST1 
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están principalmente asociadas a distrofia macular de Best y 
distrofia foveomacular viteliforme del adulto, ambas pueden 
presentar un patrón de herencia AR o AD. En el paciente RPN-
301, la mutación en BEST1 fue heredada de su padre no afectado, 
por lo que p.(His326Glnfs*9) probablemente se comporte como 
un alelo recesivo de la forma AR. La tercera mutación identificada 
en el probando fue SNRNP200 p.(Tyr199Valfs*2). El estudio 
de segregación familiar indicó que esta mutación apareció de 
novo en este paciente (Figura 1B). Como se ha mencionado 
anteriormente, mutaciones en el gen SNRNP200 se asocian a RP 
AD con penetrancia incompleta. Por tanto, en este paciente, la 
mutación en SNRNP200 estaría implicada en la RP, aunque los 
primeros signos de la enfermedad podrían estar enmascarados 
por una RP avanzada debida a la mutación en RPGR.

En el único miembro afectado de la familia fRPN-169, 
identificamos dos mutaciones en USH2A y una mutación en 
RP1. Defectos en USH2A dan lugar a RP AR y síndrome de Usher 
tipo 2 (USH2). Lenassi et al. 20 propusieron un modelo según el 
cual la presencia o ausencia de pérdida auditiva dependía de la 
presencia de mutaciones "específicas de la retina". Sin embargo, 
p.(Glu767Serfs*21) es la mutación más prevalente en pacientes 
USH2 de origen europeo y p.(Thr352Ile) se identificó una vez en 
un paciente USH221. La paciente de nuestro estudio no refirió 
problemas auditivos, pero no hemos podido conseguir ninguna 
audiometría o datos otorrinolaringológicos de la misma, por lo 
que no podemos descartar que la paciente tenga una hipoacusia 
moderada debida a las mutaciones en USH2A. Mutaciones en 
RP1 se han asociado a diferentes fenotipos, que varían desde RP 
a distrofia macular AR y distrofia de conos-bastones (DCB) AR22–
24. Sin embargo, la mutación p.(Ile681Asnfs*17) se localizó en una 
region hot spot de mutaciones dominantes (aproximadamente 
entre los aminoácidos 500 y 1053)23,25,26, por lo que se espera 
que resulte en una proteína truncada con efecto dominante 
negativo, dando lugar a RP AD. En general, la edad de inicio en 
los pacientes con RP1 asociada a RP AD es entre la segunda y 
la cuarta década, aunque también hay casos descritos de inicio 
en la adolescencia23–25. Algo similar ocurre en pacientes con RP 
AR asociada a USH2A20. Nuestra paciente fue diagnosticada de 
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RP a los 11 años, antes de lo habitual para estos dos genes por 
separado. Por lo tanto, es tentador especular que el fenotipo de 
la paciente RPN-316 podría deberse a defectos sinérgicos de las 
mutaciones en RP1 and USH2A.

En el probando (RPN-432) de la familia fRPN-194, identificamos 
la mutación p.(Ala469Thr) en trans con el polimorfismo 
p.(Thr153Met) en el gen CNGA3, asociado a DCB AR. Los 
estudios in vitro demuestran que la mutación p.(Thr153Met) 
podría contribuir a una susceptibilidad a la enfermedad en 
combinación con otros factores genéticos y no genéticos27. 
También se identificó la mutación PRPF8 p.(Pro2301Leu) en el 
probando, previamente no descrita. Sin embargo, se han descrito 
casos de RP AD con el mismo residuo mutado: p.(Pro2301Thr y 
p.(Pro2301Ser)28,29. El análisis de segregación familiar indicó que 
la mutación en PRPF8 muy probablemente apareció de novo en el 
paciente RPN-432 (Figura 1D). Por otra parte, la hermana afectada 
(RPN-433) era solo portadora de las mutaciones en CNGB3, pero 
no de la mutación en PRPF8 que podría explicar su fenotipo. En la 
paciente RPN-433 la causa subyacente de la enfermedad podría 
ser debida a defectos en otros genes no analizados en el presente 
estudio.

En la familia fRPN-219, la hermana del probando (RPN-507) 
presentó mutaciones recesivas en ABCA4 y TYR. Mutaciones en 
el gen ABCA4 se asocian sobre todo a la enfermedad de Stargardt 
y DCB AR, mientras que defectos en el gen TYR se asocian con 
albinismo oculocutáneo tipo 1 (OCA1), subdividido en OCA1A 
(forma severa) y OCA1B (forma leve), dependiendo de la 
actividad residual de la tirosinasa27, 28. La variante p.(Arg402Gln) 
identificada en la paciente RPN-507 por sí sola no es suficiente 
para causar albinismo, ya que se han identificado individuos 
homocigotos para esta variante sin signos clínicos de albinismo, 
como la madre de la paciente RPN-507 (Figura 1E)30,31. Sin 
embargo, se ha descrito que esta variante resulta en un albinismo 
parcial cuando está en trans con una variante patogénica32,33. 
Aunque los últimos hallazgos oftalmológicos mostraron una 
progresión homogénea de la enfermedad entre los dos hermanos 
y típica de la enfermedad de Stargardt, el OCA1B podría ser la 
causa de un inicio más temprano de los síntomas en la paciente 
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RPN-507, ya que los pacientes con OCA1B carecen de pigmento 
de forma congénita y gradualmente van acumulándolo.

Conclusión

En resumen, en este estudio se demuestra que la coexistencia 
de diferentes DHR causadas por mutaciones en múltiples genes 
es más frecuente de lo descrito anteriormente. Las familias con 
una variación fenotípica importante o individuos con penetrancia 
incompleta podrían hacernos sospechar de una herencia 
compleja. Estos hallazgos refuerzan la complejidad de las DHR 
y subrayan la necesidad de combinar las pruebas genéticas de 
alto rendimiento con la caracterización clínica. Esta complejidad 
dificulta el asesoramiento genético preciso, la elección de la 
opción reproductiva más apropiada y la participación de algunos 
pacientes en futuros ensayos clínicos basados en terapia génica.
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Figure 1. Pedigrees of IRD families with identified mutations.
The filled symbols indicate affected individuals and the open symbols indicate 

unaffected individuals. Individuals from whom DNA sample were available are 
indicated with identification numbers. The arrows indicate the index cases in 
each family and “+” indicates wild-type allele. Abbreviations: m, mutation; na, 
not available; S, SNRNP200.

Nomenclature according to Genbank reference sequence: NM_000350 
for ABCA4, NM_004183 for BEST1, NM_019098 for CNGB3, NM_006445 for 
PRPF8, NM_001034853 for RPGR, NM_006269 for RP1, NM_006915 for RP2, 
NM_014014 for SNRNP200, NM_000372 for TYR, NM_206933 for USH2A.
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FACTORES MODIFICABLES PARA EL 
CURSO DE LA MIOPIA. ESTADO ACTUAL

Dra. Maria Dolores Pinazo-Durán.
 Unidad Investigación Oftalmológica “Santiago Grisolia” y Grupo de 

Investigación en Oftalmobiología Celular y Molecular de la Universidad de 
Valencia. Red Temática de Investigación Cooperativa en Patología Ocular 

“OFTARED”

Introducción:

Asistimos a una pandemia de miopía, que en adultos jóvenes 
afecta al 80% (30% más que en anteriores décadas), y que 
no puede explicarse solo por la influencia genética. Debemos 
demostrar la contribución de factores exógenos potencialmente 
modificables, y diseñar nuevas acciones preventivas para toda la 
población.

Material y Métodos: 

600 participantes fueron divididos según edad y error refractivo 
(ER) miópico en: Grupo 1 (G1; 5-22 años), Grupo 2 (G2; 23-40 
años) y Grupo 3 (G3; 41-55 años). Excluimos  mayores de 56 
años por comorbilidades que influyeran negativamente en la 
estadística. El análisis se realizó mediante el programa SPSS 24.0.

Resultados:

La edad media fue de 12+5 años (G1), 31+7 años (G2) y  48+4 
años (G3). El equivalente esférico fue significativamente mayor 
en G2/G3 que G1, con -6 + 4 dioptrías de media. El ER osciló 
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entre -0’50 a -23 dioptrías. Fueron significativamente superiores 
el índice de masa corporal (en G3; p<0,001), adherencia a dieta 
mediterránea (G2; p<0,001), realización de ejercicio físico (G1 
y G2; p<0.002), tabaquismo (G2; p=0,0000). La exposición a 
pantallas de visualización de datos (móvil, tableta, ordenador, 
televisión) fue común a todas las edades. Todas las variables 
correlacionaron con la progresión de la miopía en los grupos de 
estudio.

Conclusiones: 

Los factores de riesgo para el aumento de la miopía son 
similares a los de la progresión: >40 años, obesidad, nutrición 
deficiente, ejercicio físico escaso, exposición excesiva a PVD, y 
tabaquismo. Nuestro estudio sugiere que se debe modificar el 
estilo de vida para retrasar el comienzo y progresión de la miopía 
y sus complicaciones. 
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AMPLIACIÓN DEL ESPECTRO CLÍNICO DE 
LAS DISTROFIAS RETINIANAS PRODUCIDAS 

POR MUTACIONES DEL GEN PRPH2

Dra. Rosa M Coco Martín. 
Profesora de Oftalmología. Universidad de Valladolid

Introducción

Las mutaciones en el gen Peripherin-2 (PRPH2) (OMIM: 179605) 
se encuentran entre las más frecuentes entre las causantes 
de enfermedades retinianas hereditarias (IRD) [1], siendo aún 
mucho más frecuentes si miramos sólo aquellas enfermedades 
que afectan principalmente a la retina central [2]. Generalmente 
tienen un patrón de herencia autosómico dominante. 

Estas mutaciones pueden afectar a la función de la proteína que 
codifica este gen, llamada también periferina, que actúa como 
componente estructural del fotorreceptor pero también como 
proteína clave para la señalización celular, por lo tanto se pueden 
afectar ambas funciones, o una más que la otra. Por otra parte, 
esta afectación puede ser diferentes en los conos y bastones, 
contribuyendo así a la heterogeneidad fenotípica que caracteriza 
a este grupo de enfermedades, es decir a los distintos cuadros 
clínicos observados en estos pacientes [3]. 

Se han vinculado más de 175 mutaciones patogénicas en el gen 
PRPH2 a numerosas enfermedades de la retina humana que se 
pueden encontrar resumidas en http://www.retina-international.
org/files/sci-news//rdsmut.htm [4]. Como ya se ha dicho, los 
cuadros clínicos que se encuentran asociados a estas mutaciones 
muestran una variabilidad significativa en la edad al inicio, la 
gravedad y una variedad de características clínicas, incluidas las 
limitadas a la mácula, como la distrofia macular viteliforme del 
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adulto (AVMD, MIM 608161), la distrofia con patrón de mariposa 
(PD, MIM 169150) , o la distrofia coroidea areolar central (CACD, 
MIM 613105); así como enfermedades que afectan a la retina 
de forma más extensa, como la retinitis pigmentosa 7 (RP, MIM 
608133) o la retinitis punctata albescens (MIM 136880). También 
se ha descrito RP digénica causada por mutaciones heterocigóticas 
de la Proteína de membrana 1 (ROM1) y de PRPH2, proteínas 
que se localizan y funcionan juntas en el segmento externo 
del fotorreceptor. Además, se ha observado que mutaciones 
homocigotas de PRPH2 pueden causar amaurosis congénita de 
Leber 18 (MIM 608133). Por último, el fondo de ojo de algunos 
pacientes con mutación en el gen PRPH2 también puede parecer 
similar al Fundus Flavimaculatus que habitualmente se asocian 
con mutaciones del gen miembro 4 de la subfamilia A del casete 
de unión a ATP (ABCA4) pero con una función retiniana mucho 
mejor preservada, y en este caso se denominaría a la enfermedad 
distrofia en patrón multifocal simulando fundus flavimaculatus 
[5]. Además, se ha publicado que existe una gran variabilidad 
incluso en mutaciones puntuales entre miembros de la misma 
familia que pueden presentar fenotipos muy distintos [6,7].

Por lo tanto, las mutaciones en el gen PRPH2 se asocian con una 
marcada heterogeneidad fenotípica y muestran una correlación 
genotipo-fenotipo relativamente limitada [8]. Esto se debe a que 
hay una transición de una clasificación clínica a otra a medida que 
los pacientes envejecen, pero también se debe a la variabilidad 
fenotípica inter e intrafamiliar, incluso entre todos los pacientes 
portadores del mismo alelo mutante que tienen edades similares. 

Serie de Casos 

Recientemente hemos publicado un estudio en el que 
presentamos el fenotipo y el genotipo de ocho familias (24 
pacientes) con enfermedades retinianas asociadas con siete 
mutaciones distintas del gen PRPH2. 

Un paciente aislado presentaba la mutaciónP.Arg46Ter en 
PRPH2 junto con dos mutaciones patogénicas heterocigóticas 
(p.Leu2027Phe y p.Gly1977Ser) en el gen ABCA4 que le causaban 
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atrofia coriorretiniana extensa que afectaba a la retina media y 
tenía preservación foveal que le hacía conservar una agudeza 
visual razonablemente buena, con un campo visual muy alterado. 
Por tener mutaciones en 2 genes distintos que se sabe que son 
patogénicas, consideramos que podría ser un fenotipo combinado, 
es decir que presenta características clínicas simultáneas de 
ambas enfermedades. 

Otra familia que portaba la misma mutación (p.Arg46Ter) 
presentó también un fenotipo de distrofia macular viteliforme 
del adulto, que ya había descrito en relación con esta mutación. 
Se trataba de hermanos con distrofia viteliforme del adulto, de 
56, 51 y 46 años. Los tres tenían depósitos subretinianos foveales 
y/o parafoveales amarillentos en el área foveal de ambos ojos. 
Los cambios fueron bilaterales y simétricos. Los pacientes sólo se 
quejaban de una leve distorsión y los electroretinogramas fueron 
normales.

También encontramos la mutación p.Lys154 del gen PRPH2 
asociada a la mutación p.Arg2030Glu en el gen ABCA4 en un 
paciente con distrofia de distrofia de patrón multifocal simulando 
fundus flavimaculatus, para quien consideramos ABCA4 como 
un posible gen modificador del fenotipo. El paciente de 37 años 
refería que había sido diagnosticado de Fundus Flavimaculatus, 
pero su bisabuela paterna, su tía abuela paterna y las dos hijas 
de esta última también tenían mala visión. Por lo tanto, el pedigrí 
sugería una herencia aparentemente no penetrante. La agudeza 
visual del paciente fue 1,25 en ojo derecho y 1 en el izquierdo. El 
campo visual mostró solo una leve disminución de la sensibilidad 
en el ojo derecho. Se observaron manchas amarillas en el polo 
posterior y en la periferia media bilateralmente. La tomografía 
de coherencia óptica mostró una irregularidad o una leve 
ruptura de la capa nuclear exterior y la zona elipsoide se limitó 
a la región foveal. La autofluorescencia mostró una coroides 
oscura y una combinación de motas hipo e hiperfluorescentes 
con algunas áreas de atrofia retiniana incipiente extrafoveal. El 
electroreginograma escotópico mostró una leve disminución en 
la amplitud de la onda b; mientras que el fotópico y el multifocal 
fueron normales.
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Por otra parte, aunque ya se sabía que la mutación p.Gly167Ser 
causaba distrofia de patrón, nosotros también describimos 
pacientes que presentaban atrofia coriorretiniana extensa, 
distrofia de patrón multifocal simulando fundus flavimaculatus 
y retinitis pigmentosa autosómica dominante como posibles 
fenotipos. Esta familia estaba compuesta por una madre y dos 
hijas, de 78, 53 y 51 años, respectivamente. La madre informó 
que su madre y su tía materna perdieron la visión a partir de la 
séptima década de la vida. La paciente había sido diagnosticada 
de atrofia macular a los 68 años después de la cirugía de cataratas, 
pero lograba una visión de 0,8 bilateral. El examen oftalmológico 
mostró pequeñas manchas amarillentas en el polo posterior con 
grandes placas de atrofia retiniana externa que se extendían a 
toda la retina periférica media. Estos cambios fueron bilaterales, 
simétricos y mucho más evidentes en la autofluorescencia. Las 
placas atróficas progresaron lentamente durante 10 años, de 
forma que la visión había disminuido a 0,2 con el ojo derecho y 0,8 
en el ojo izquierdo. Sus hijas estaban asintomáticas y presentaban 
una visión de 1 pero tenían manchas amarillas en el polo 
posterior más numerosas en la hija mayor, quién también tenía 
pequeñas áreas de atrofia macular excéntricas más evidentes en 
autofluorescencia. El campo visual y el electroretinograma fueron 
normales en la hija menor a la que y diagnosticamos Distrofia en 
patrón simulando Fundus flavimaculatus. La hija mayor tenía 
registros electrorretinográficos por debajo del límite de normalidad 
por lo que le diagnosticamos de atrofia coriorretiniana extensa, 
pero la madre tenía un electroretinograma escotópico abolido con 
el fotópico subnormal y se quejaba de ceguera nocturna, por lo 
que diagnosticamos Retinitis pigmentosa autosómica dominante.

También identificamos la mutación p.Arg195Leu en una 
familia muy numerosa, en la que previamente se había descrito 
asociación con distrofia coroidea areolar central, pero en la que 
también encontramos pacientes afectos de retinitis pigmentosa 
autosómica dominante, y además observamos que causaba 
atrofia coriorretiniana extensa con mayor frecuencia que distrofia 
coroidea areolar central en esta familia.

Tuvimos la ocasión de examinar cuatro ramas diferentes de esta 
familia, todos con un antepasado común en un pequeño valle en 
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la región de Cantabria. La primera rama incluía a tres hermanos 
de 59, 58 y 42 años y su primo paterno de 53 años, quienes 
presentaron distrofia coroidea areolar central. La segunda rama 
estaba formada por un hombre, su madre y dos primos maternos 
(un varón y una mujer). Todos presentaban atrofia corioretiniana 
extensa que era más agresiva cuanto más joven era la edad 
de inicio de los síntomas y mayor la edad de cada paciente. La 
excepción fue la prima de 31 años que presentaba características 
clínicas de distrofia coroidea areolar central y un pequeño 
escotoma central, pero que aún tenía una agudeza visual bien 
conservada. La tercera rama incluía a una mujer de 18 años, su 
madre y la tía abuela materna de la madre. La joven y su madre 
tenían pérdida de visión central y puntos blanquecinos brillantes 
muy pequeños en la periferia media, con un electroretinograma 
escotópico subnormal y abolición del fotópico. La tía abuela tenía 
atrofia macular que era más compatible con distrofia coroidea 
areolar central. Finalmente, presentamos a un hombre de 45 años 
con atrofia corioretiniana extensa, que refería ceguera nocturna 
y tenía un electroretinograma escotópico abolido con el fotópico 
subnormal.

La mutación p.Val209Ile en PRPH2 se había descrito con 
anterioridad como causante de distrofia viteliforme del adulto. 
Nosotros la encontramos en un hombre de 56 años con una 
leve alteración de la visión central y características clínicas 
compatibles con viteliforme del adulto en su primera visita, pero 
que 14 años después presentaba un área de atrofia macular de 
tamaño medio con disminución importante de la visión. Su hija ha 
sido explorada a la edad de 51 años, presentando metamorfopsia 
leve con visión de 0,8 y finos depósitos amarillentos parafoveales 
hiperautofluorescentes en su ojo izquierdo que ocasionaban una 
pequeña rotura de la línea del Epitelio pigmentario de la retina en 
la tomografía de coherencia óptica.

Asimismo encontramos la mutación p.Pro216Ser en un 
miembro de una familia con numerosos miembros afectos de 
retinitis pigmentosa autosómica dominante. La paciente había 
sido examinada por primera vez por nosotros a la edad de 48 años 
cuando presentaba espículas pigmentadas en la periferia retiniana 
y retracción concéntrica de campo con electrorretinograma 
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abolido. En uno de sus ojos presentaba una visión más reducida 
como consecuencia de un edema de mácula que se complicó con 
un pequeño agujero lamelar.

Por último, identificamos una nueva mutación, c.824_828 + 
3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG, en un paciente con distrofia 
macular viteliforme del adulto. Se trataba de un caso esporádico 
de un hombre de 34 años, que refería metamorfopsia y 
pérdida visual central leve. No tenía antecedentes familiares de 
enfermedad ocular. El fondo de ojo mostró un depósito subfoveal 
amarillento que sugería distrofia viteliforme del adulto. El campo 
visual y el electrorretinograma fueron normales.

Discusión

Como ya se ha dicho, no existen correlaciones consistentes 
genotipo-fenotipo, y una sola mutación en el gen PRPH2 
puede causar un espectro de fenotipos [9, 10]. Aquí se han 
encontrado tres mutaciones missense (p.Gly167Ser, p.Val209Ile 
y p.Arg195Leu), una mutación nosense (p.Arg46Ter), una 
delecion (p.Lys154del) y una mutación compleja (c.824_828 + 
3delinsCATTTGGGCTCCTCTCTC) con una deleción y una inserción 
de nucleótidos. 

Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que la variante 
genética c.824_828 + 3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG en 
heterocigosidad se asoció con una enfermedad retiniana. Esta 
mutación provoca una mutación de desplazamiento de marco de 
lectura que afecta a dos residuos en el extremo 3 'del segundo 
exón del gen PRPH2, pero también cambia las tres primeras bases 
del sitio de corte y empalme del donante canónico del segundo 
intrón. A menudo se supone que este tipo de variantes que afectan 
a +1 o 2 sitios de empalme interrumpen la función de los genes. 
Sin embargo, para clasificar tales variantes como patógenas, uno 
debe asegurarse de que las variantes nulas de estos genes sean 
un mecanismo conocido de patogenicidad. Nosotros verificamos 
que once de las doce mutaciones patógenas o probablemente 
patógenas enumeradas en la base de datos ClinVar después del 
residuo de aminoácido 275 son mutaciones nulas. Además, la 
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mutación patogénica c.828 + 3A> T (VCV000098713) afecta el 
mismo sitio de empalme del donante y otras dos mutaciones 
patogénicas involucran las posiciones –1 y –4 en el extremo 3 ′ 
del mismo intrón, lo que apoya la patogenicidad de la mutación 
de nuestro paciente. En resumen, en nuestra opinión, la 
variante c.824_828 + 3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG cumple 
los criterios para ser considerada como una posible mutación 
patogénica siguiendo los Estándares y Directrices de la ACMG 
para la interpretación de variantes de secuencia [11].

Por último, hay que tener en cuenta que factores como los 
genes modificadores obviamente pueden afectar a los fenotipos 
[12]. Pero además, siempre debe tenerse en cuenta el posible 
efecto de diferentes factores ambientales sobre el fenotipo [8,13-
15]. Por lo tanto, recomendamos tener precaución y no predecir 
el curso clínico y / o la gravedad de la enfermedad basándose 
únicamente en la descripción de una única mutación.

Una limitación de este estudio fue la imposibilidad de determinar 
los genotipos de los padres que no estuvieron disponibles, por lo 
que fue difícil determinar la naturaleza de novo o hereditaria de 
algunas variantes. Sin embargo, y aunque los padres no estaban 
disponibles para el estudio, la mayoría de las familias tenían un 
pedigrí de herencia dominante que compensaba en parte esta 
limitación del estudio. Esto también impedía saber si las dos 
mutaciones del gen ABCA4 en el paciente de la primera familia 
descrita con la mutación p.Arg46Ter en el gen PRPH2 estaban en 
el mismo alelo o no; por ello, solo podemos plantear la hipótesis 
de que esto es un fenotipo combinado. Además, no incluimos 
el estudio de la variación del número de copias, que a veces 
contribuye significativamente a esclarecer la patogenicidad de las 
mutaciones [16].

Actualmente, no se ha desarrollado ningún tratamiento conocido 
para estas enfermedades y la presencia de otros modificadores 
genéticos (ROM1, ABCA4, etc.) dificulta el diseño de la terapia 
génica. Por lo tanto, estudiar estas patologías es importante para 
identificar nuevas formas de mejorar la visión en estos pacientes. 
Conocer las mutaciones que portan los pacientes también es 
importante para el asesoramiento genético.
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DEL LABORATORIO AL PACIENTE: LA 
ESENCIA DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS 

Dr. Pablo Palazón

Introducción

Desde la segunda mitad del siglo XX, la esperanza de vida en 
España no ha dejado de aumentar hasta, en la actualidad, estar 
por encima de los 83 años. Este aumento en la esperanza de vida 
ha sido, en parte, consecuencia de la mejora en el tratamiento 
farmacológico y prevención de las enfermedades. Rubéola, 
Sarampión, Viruela, Polio contaban sus víctimas a millares en 
España, pero hoy nos parecen un cuento del pasado. El SIDA ya no 
es una sentencia de muerte. Hoy en día, muchos tipos de cáncer 
son tratables. Incluso enfermedades altamente incapacitantes 
como la artritis reumatoide, ofrecen ahora una calidad de vida 
que parecía impensable hace unos años. 

Los fármacos forman parte de nuestro día a día, sobre todo en 
etapas más avanzadas de la vida, pero ¿de dónde vienen estos 
fármacos que nos tomamos? ¿cómo sabe un médico que lo 
que me está prescribiendo es útil para mi? La respuesta a estas 
preguntas es gracias a los ensayos clínicos. 

Antes de los ensayos clínicos

Hoy en día hablamos de ensayos clínicos en prensa y televisión 
como si siempre hubiesen sido la forma de evaluar fármacos. 
La verdad es que, pese a que la Humanidad lleva tratando 



95

enfermedades miles de años, los ensayos clínicos son algo 
reciente y cuyo arte se ha desarrollado sobre todo en el siglo XX. 

La consecuencia es que gran parte de los tratamientos en la 
antigüedad eran más bien placebos. Hoy en día nos causaría 
risa si alguien nos recomendase usar excrementos de cocodrilo 
como anticonceptivo (aunque bien pensado quizás….), pero era 
una práctica común en el antiguo Egipto. Esto era el resultado de 
basar la medicina en creencias, dichos, rumores y no en la ciencia.

Conforme avanzó la medicina y ésta se fue profesionalizando 
aparecieron otras formas de descubrir fármacos. Así, la primera 
vacuna se la debemos a un médico rural inglés, Edward Jenner 
que observó que la viruela tenía una inusual baja incidencia en 
granjeros. No tardó en establecer su hipótesis, y es que las vacas 
que estos granjeros ordeñaban sufrían una enfermedad muy 
similar a la viruela, causandoles pústulas y costras. Jenner pensó 
que el contacto con estas costras bovinas podría proteger a los 
granjeros de la viruela humana.

Así, inyectó un preparado de pústulas de vaca a un niño de 8 
años. Más tarde, para finalizar su experimento, inyectó al niño el 
virus mortal de la viruela. El niño sobrevivió y este evento bautizó 
lo que hoy conocemos como vacunas (por las vacas de Jenner). 

Un proceso en el que, sin ningún tipo de control, un médico 
inyecta enfermedades y sustancias a un niño nos parecería 
demencial en la actualidad. Sin embargo, de este modo, una 
enfermedad que había causado millones de muertes, es ya 
parte del pasado. Desde 1980, y gracias a un titánico esfuerzo de 
vacunación mundial, la Organización Mundial de la Salud da por 
erradicada la viruela.

Esta forma de descubrir tratamientos continuó con poca 
variación durante más de un siglo. Así se descubrieron muchos 
anestésicos (como el éter), varias vacunas (tétanos, difteria, 
cólera,...), antibióticos como la penicilina e incluso la aspirina. 
Muchos de estos productos se han mejorado hoy en día para 
hacerlos más seguros y eficaces. 
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De los primeros tratamientos a los ensayos clínicos

Creo que todos coincidiremos en que este tipo de 
descubrimientos, aunque basados en cierta medida en la ciencia 
empírica, carecen de las garantías que requerimos ahora a los 
nuevos fármacos:

-Ensayos basados en hipótesis iniciales (sin datos 
suficientes en modelos de laboratorio)

-Sin supervisión por otros profesionales
-Sin garantías éticas

Es difícil establecer en qué momento exacto se produjo la 
transición al modelo actual de ensayos clínicos, ya que fue, 
como muchos avances científicos, el culmen de muchos años de 
investigaciones, de pequeñas mejoras acumuladas en un sistema 
para hacerlo lo más seguro posible y sobre todo de avances 
sociales.

En la historia de la medicina hay muchos momentos clave, sin 
embargo, uno que destacaríamos hablando de ensayos clínicos 
serían los juicios de Nuremberg en 1945, que juzgaron los 
crímenes cometidos por el régimen nazi en Europa. 

El primero de los 12 juicios que se realizaron fue el juicio de los 
médicos, en el que se acusó a un nutrido grupo de personas de 
usar tortura, asesinatos y otros horrores en nombre del progreso 
científico. En ellos se puso de manifiesto (entre otras muchas 
cosas) la importancia de estandarizar los estudios llevados a 
cabo en personas, humanizarlos y en fomentar una cooperación 
médica internacional.

Fruto de estos acontecimientos surgió la bioética moderna 
y el establecimiento de los ensayos clínicos como herramienta 
esencial para probar la eficacia y la seguridad de un fármaco. 

Los ensayos clínicos: nuestra forma más fiable de 
crear medicamentos

Una vez que hemos entendido de dónde viene la forma actual 
de investigar fármacos y hemos visto las cosas a mejorar, podemos 
explicar qué es un ensayo clínico. 
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Un ensayo clínico es un estudio que se lleva a cabo en personas 
para evaluar tanto la eficacia como la seguridad de un tratamiento. 
Es decir, es tan importante demostrar que el tratamiento es eficaz 
para tratar una determinada enfermedad como demostrar que es 
seguro de tomar.  

Para que un fármaco se apruebe, estos dos pilares de 
eficacia y seguridad deben ser claros y quedar suficientemente 
testados. Para verificar que no hay dudas en estos datos, todo 
el proceso va a ser supervisado por agencias tanto nacionales 
como internacionales; por sociedades científicas y médicas y 
por cualquier profesional, ya que los resultados de los ensayos 
clínicos son (en parte) públicos. 

Además, los derechos del paciente se garantizan en todo 
momento ya que ningún ensayo clínico puede empezar sin haber 
sido aprobado por, al menos, un comité ético independiente en el 
que habrá representantes de pacientes.

¿Qué pasa antes de un ensayo clínico?

Es importante reconocer que hoy en día se requiere una 
importante evidencia conseguida en laboratorio antes de pasar a 
ensayos con humanos. 

Una nueva molécula no puede ser testada directamente en 
personas sin haber mostrado antes resultados previos positivos 
en laboratorios y en modelos animales. No sería ético probar algo 
directamente en personas sin haber recabado una información 
pre-clínica suficientemente sólida para pensar que el producto 
podría ser eficaz y seguro. Este requerimiento evita que se 
hagan peligrosas pruebas en humanos basándonos en creencias, 
habladurías y rumores. Por ejemplo, nunca se podría hacer un 
ensayo que requiriese ingerir lejía para tratar un virus ya que este 
supuesto tratamiento nunca ha pasado con éxito las pruebas pre-
clínicas. 

En todo el mundo hay miles de laboratorios que trabajan 
duro por encontrar moléculas importantes, por entender cómo 
funcionan ciertos procesos biológicos y por encontrar respuestas 
a preguntas que quizás aún no nos hemos llegado a formular. 
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Si no entendemos la utilidad de este tipo de investigación y la 
dotamos de recursos suficientes para realizar un trabajo digno y 
de calidad, no tendremos nuevos y mejores tratamientos en el 
futuro. 

El desarrollo clínico de un fármaco

Si nos enfrentásemos a un papel en blanco y tuviésemos que 
diseñar un conjunto de pasos para acompañar una molécula 
desde el laboratorio hasta el paciente, asegurando que ésta es 
a la vez eficaz y segura, seguramente llegaríamos a un sistema 
similar al actual. 

El desarrollo clínico de un fármaco se entiende como el camino 
que hace un fármaco del laboratorio al paciente y se compone de 
ensayos clínicos. En este camino nos encontraremos diferentes 
ensayos clínicos divididos en fases más o menos consecutivas, 
en la que si un tratamiento nuevo tiene éxito en una fase, se 
pasa a la siguiente. El proceso completo desde que un fármaco 
sale del laboratorio hasta que llega al hospital o a la farmacia 
dura normalmente entre 8 y 10 años, pero como veremos más 
adelante, se puede acelerar mediante diversos mecanismos en 
caso de necesidad.

El actual sistema de ensayos clínicos consta de tres fases en las 
que, a medida que conocemos más sobre nuestro tratamiento 
experimental, nos atrevemos a darle este tratamiento a cada vez 
más personas. En todas las fases se analiza con especial atención 
la seguridad del producto:

● Fase I: Se ensaya por primera vez el fármaco en un muy 
reducido número de personas, normalmente individuos 
sanos. En esta fase ponemos el foco en la seguridad y 
obtenemos pistas sobre la dosis a administrar a individuos 
enfermos.

● Fase II: En esta fase ya se incluyen pacientes con una 
determinada enfermedad. El fármaco en investigación se 
administra a un número algo mayor de personas y podemos 
tener ya indicios preliminares de si el fármaco podría ser 



99

beneficioso o no y de cómo lo tenemos que administrar 
(una vez al mes, cada día..)

● Fase III: Es la prueba definitiva en la que participan desde 
varios cientos a varios miles de pacientes y de los resultados 
de este gran ensayo dependerá su aprobación o no.

Una vez acabados los ensayos clínicos, las agencias reguladoras 
analizarán toda la evidencia generada y determinarán si un 
tratamiento es beneficioso o no para los pacientes. Es decir, 
estas agencias y los profesionales altamente cualificados que las 
integran, responderán a la siguientes preguntas: ¿Este fármaco 
aporta algo positivo al paciente? ¿Merece la pena usar este 
fármaco pese a los posibles efectos adversos encontrados?

¿Qué pasa después de aprobar un fármaco?

Que un fármaco salga al mercado no es el fin de los estudios 
con este tratamiento. Primero, las sociedades médicas y su propio 
doctor hará un análisis crítico del desarrollo clínico del producto 
y determinará si, desde su experiencia, lo cree válido para un 
paciente en particular. 

Además, una vez que el fármaco sale al mercado, no ha 
terminado el análisis de su seguridad ya que se siguen haciendo 
estudios (Incluso más ensayos clínicos, llamados de Fase IV) y 
se siguen analizando sus efectos adversos mediante un proceso 
llamado farmacovigilancia que va a durar toda la vida del fármaco.

De descubrir fallos de seguridad de algún fármaco (o de algún 
lote de él), este se retiraría del mercado inmediatamente. 

¿Se aplica este mismo estándar de calidad a todos 
los productos?

Como hemos visto anteriormente, el sistema para probar la 
eficacia de los fármacos se ha ido puliendo hasta el modelo del 
que hoy disfrutamos. Este modelo, basado en la ciencia, asegura 
y da datos precisos de la eficacia de un producto.
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Todos los medicamentos siguen estos estándares. Sin embargo 
hay una serie de productos que no siguen estas normas, y 
los conocemos por pseudoterapias. Las pseudoterapias son 
sustancias, productos o actividades con pretendida finalidad 
sanitaria pero que no tienen soporte en conocimiento ni evidencia 
científica. Tienen las mismas pruebas de ser útiles como el 
excremento de cocodrilo que antes hemos visto como método 
anticonceptivo. 

Hoy en día una preocupante proporción de españoles recurre 
a pseudoterapias para determinadas dolencias, muchos por 
desconocimiento y otros tantos por convicción. Tras siglos 
haciendo la medicina cada vez más útil y avanzada y distanciandose 
de la medicina basada en rumores y en cuentos ¿por qué exigir 10 
años de pruebas irrefutables a unos productos y a otros creerlos 
ciegamente sin necesidad de presentar pruebas sólidas? 

Lo cierto es que vender productos con fines sanitarios sin eficacia 
probada es éticamente cuestionable. Además, las pseudoterapias 
causan alrededor de 1.000 muertes anuales en España (sobre 
todo por gente que rechaza o retrasa el tratamiento convencional) 
y no son fáciles de distinguir ya que muchas de ellas se obtienen 
en farmacias. Ante la duda, consulte con su médico. 

¿Cómo se acelera un ensayo clínico garantizando su 
seguridad y eficacia?

El proceso anteriormente descrito es un proceso estándar y 
lento, sin embargo, esto no quiere decir que cada ensayo clínico 
tenga que durar años. La duración de cada ensayo clínico depende 
del fenómeno a observar. Por ejemplo, en enfermedades como la 
artritis reumatoide, para probar que un tratamiento es eficaz, basta 
con demostrar que reduce (entre otros parámetros) la actividad 
de la enfermedad en unas pocas semanas. De esta manera, una 
vacuna destinada a protegernos de un virus necesitaría para 
aprobarse un tiempo reducido. Es decir, el tiempo suficiente para 
ver que protege de la infección y que es seguro.

Además, las mismas agencias reguladoras fomentan la llegada 
temprana de fármacos para enfermedades que aún no tienen 
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tratamiento. Lo hacen mediante diferentes mecanismos, como el 
proceso llamado Fast track en el que indicios tempranos de éxito 
pueden usarse para la aprobación del tratamiento, a la espera de 
dar resultados más robustos en un futuro. Estos mecanismos se 
establecen con la finalidad de ayudar a pacientes para los que en 
la actualidad no hay tratamiento o éste no es satisfactorio.  

 Gran parte del tiempo en un ensayo clínico se emplea en 
burocracia (que puede ser acelerada estableciendo una serie 
de prioridades) y sobretodo en reclutamiento de pacientes. El 
reclutamiento de pacientes es una pieza clave y problemática 
de los ensayos clínicos donde se puede tardar meses e incluso 
más de un año en reclutar el número suficiente de pacientes para 
participar en un ensayo. 

Un claro ejemplo de aceleración del desarrollo clínico es la 
vacunación para la gripe (cuya vacuna se renueva cada año) o 
el esfuerzo mundial para encontrar una vacuna para el SARS-
CoV2 y combatir la pandemia que tantos estragos personales y 
económicos está causando. En ella hemos visto muchos de los 
ejemplos de estrategias para acelerar la salida de un tratamiento: 
desde combinación de fases (Las fases I y II anteriormente 
mencionadas, se realizaron a la vez), hasta una reducción 
burocrática pasando por un reclutamiento en tiempo récord 
gracias a la abrumadora colaboración ciudadana. Pese a la 
aceleración del proceso, tanto las agencias reguladoras como las 
propias empresas y universidades involucradas, han asegurado en 
repetidas ocasiones que no saldrá al mercado ninguna vacuna por 
muy eficaz que sea, si no es a la vez segura. En diciembre de 2020 
ya tenemos publicados sólidos datos publicados lo confirman 
para alguno de los candidatos a vacuna. 

En vacunas, un tipo de producto conocido por su seguridad, 
la gran mayoría de efectos adversos se observan en las dos 
primeras semanas después de la administración. Las agencias 
reguladoras han decidido que un plazo razonable de observación 
serían 2 meses después de la última dosis recibida por el último 
participante. En este tiempo se estima que la inmensa mayoría de 
efectos adversos achacables a una vacuna serían recogidos. Esta 
medida nos permite tener confianza en los datos de seguridad 
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pero a la vez actuar rápidamente y salvar miles o millones de 
vidas. 

Consideraciones finales

Todos estos ensayos clínicos no podrían realizarse sin la 
colaboración de los pacientes. El paciente es el centro de cualquier 
ensayo clínico o investigación y su participación es necesaria. Es 
esta participación voluntaria lo que impulsa el conocimiento en 
una enfermedad y lo que favorece la llegada de nuevos y mejores 
tratamientos.

 En conclusión, podemos reafirmarnos en que, en el momento 
que un producto sale al mercado, lo hace en las mejores 
condiciones posibles y con el respaldo de los expertos. Por lo 
tanto, si los profesionales sanitarios recomiendan un fármaco 
o vacuna tras sus ensayos clínicos, se puede afirmar que este 
tratamiento será eficaz y seguro para el paciente. 
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Ampliación del espectro clínico de las 
distrofias retinianas producidas por 

mutaciones del gen PRPH2

Dra. Rosa M Coco Martín
Profesora de Oftalmología Universidad de Valladolid

Introducción

Las mutaciones en el gen Peripherin-2 (PRPH2) (OMIM: 179605) 
se encuentran entre las más frecuentes entre las causantes 
de enfermedades retinianas hereditarias (IRD) [1], siendo aún 
mucho más frecuentes si miramos sólo aquellas enfermedades 
que afectan principalmente a la retina central [2]. Generalmente 
tienen un patrón de herencia autosómico dominante. 

Estas mutaciones pueden afectar a la función de la proteína que 
codifica este gen, llamada también periferina, que actúa como 
componente estructural del fotorreceptor pero también como 
proteína clave para la señalización celular, por lo tanto se pueden 
afectar ambas funciones, o una más que la otra. Por otra parte, 
esta afectación puede ser diferentes en los conos y bastones, 
contribuyendo así a la heterogeneidad fenotípica que caracteriza 
a este grupo de enfermedades, es decir a los distintos cuadros 
clínicos observados en estos pacientes [3]. 

Se han vinculado más de 175 mutaciones patogénicas en el gen 
PRPH2 a numerosas enfermedades de la retina humana que se 
pueden encontrar resumidas en http://www.retina-international.
org/files/sci-news//rdsmut.htm [4]. Como ya se ha dicho, los 
cuadros clínicos que se encuentran asociados a estas mutaciones 
muestran una variabilidad significativa en la edad al inicio, la 
gravedad y una variedad de características clínicas, incluidas las 
limitadas a la mácula, como la distrofia macular viteliforme del 
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adulto (AVMD, MIM 608161), la distrofia con patrón de mariposa 
(PD, MIM 169150) , o la distrofia coroidea areolar central (CACD, 
MIM 613105); así como enfermedades que afectan a la retina 
de forma más extensa, como la retinitis pigmentosa 7 (RP, MIM 
608133) o la retinitis punctata albescens (MIM 136880). También 
se ha descrito RP digénica causada por mutaciones heterocigóticas 
de la Proteína de membrana 1 (ROM1) y de PRPH2, proteínas 
que se localizan y funcionan juntas en el segmento externo 
del fotorreceptor. Además, se ha observado que mutaciones 
homocigotas de PRPH2 pueden causar amaurosis congénita de 
Leber 18 (MIM 608133). Por último, el fondo de ojo de algunos 
pacientes con mutación en el gen PRPH2 también puede parecer 
similar al Fundus Flavimaculatus que habitualmente se asocian 
con mutaciones del gen miembro 4 de la subfamilia A del casete 
de unión a ATP (ABCA4) pero con una función retiniana mucho 
mejor preservada, y en este caso se denominaría a la enfermedad 
distrofia en patrón multifocal simulando fundus flavimaculatus 
[5]. Además, se ha publicado que existe una gran variabilidad 
incluso en mutaciones puntuales entre miembros de la misma 
familia que pueden presentar fenotipos muy distintos [6,7].

Por lo tanto, las mutaciones en el gen PRPH2 se asocian con una 
marcada heterogeneidad fenotípica y muestran una correlación 
genotipo-fenotipo relativamente limitada [8]. Esto se debe a que 
hay una transición de una clasificación clínica a otra a medida que 
los pacientes envejecen, pero también se debe a la variabilidad 
fenotípica inter e intrafamiliar, incluso entre todos los pacientes 
portadores del mismo alelo mutante que tienen edades similares. 

Serie de Casos 

Recientemente hemos publicado un estudio en el que 
presentamos el fenotipo y el genotipo de ocho familias (24 
pacientes) con enfermedades retinianas asociadas con siete 
mutaciones distintas del gen PRPH2. 

Un paciente aislado presentaba la mutaciónP.Arg46Ter en 
PRPH2 junto con dos mutaciones patogénicas heterocigóticas 
(p.Leu2027Phe y p.Gly1977Ser) en el gen ABCA4 que le causaban 
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atrofia coriorretiniana extensa que afectaba a la retina media y 
tenía preservación foveal que le hacía conservar una agudeza 
visual razonablemente buena, con un campo visual muy alterado. 
Por tener mutaciones en 2 genes distintos que se sabe que son 
patogénicas, consideramos que podría ser un fenotipo combinado, 
es decir que presenta características clínicas simultáneas de 
ambas enfermedades. 

Otra familia que portaba la misma mutación (p.Arg46Ter) 
presentó también un fenotipo de distrofia macular viteliforme 
del adulto, que ya había descrito en relación con esta mutación. 
Se trataba de hermanos con distrofia viteliforme del adulto, de 
56, 51 y 46 años. Los tres tenían depósitos subretinianos foveales 
y/o parafoveales amarillentos en el área foveal de ambos ojos. 
Los cambios fueron bilaterales y simétricos. Los pacientes sólo se 
quejaban de una leve distorsión y los electroretinogramas fueron 
normales.

También encontramos la mutación p.Lys154 del gen PRPH2 
asociada a la mutación p.Arg2030Glu en el gen ABCA4 en un 
paciente con distrofia de distrofia de patrón multifocal simulando 
fundus flavimaculatus, para quien consideramos ABCA4 como 
un posible gen modificador del fenotipo. El paciente de 37 años 
refería que había sido diagnosticado de Fundus Flavimaculatus, 
pero su bisabuela paterna, su tía abuela paterna y las dos hijas 
de esta última también tenían mala visión. Por lo tanto, el pedigrí 
sugería una herencia aparentemente no penetrante. La agudeza 
visual del paciente fue 1,25 en ojo derecho y 1 en el izquierdo. El 
campo visual mostró solo una leve disminución de la sensibilidad 
en el ojo derecho. Se observaron manchas amarillas en el polo 
posterior y en la periferia media bilateralmente. La tomografía 
de coherencia óptica mostró una irregularidad o una leve 
ruptura de la capa nuclear exterior y la zona elipsoide se limitó 
a la región foveal. La autofluorescencia mostró una coroides 
oscura y una combinación de motas hipo e hiperfluorescentes 
con algunas áreas de atrofia retiniana incipiente extrafoveal. El 
electroreginograma escotópico mostró una leve disminución en 
la amplitud de la onda b; mientras que el fotópico y el multifocal 
fueron normales.
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Por otra parte, aunque ya se sabía que la mutación p.Gly167Ser 
causaba distrofia de patrón, nosotros también describimos 
pacientes que presentaban atrofia coriorretiniana extensa, 
distrofia de patrón multifocal simulando fundus flavimaculatus 
y retinitis pigmentosa autosómica dominante como posibles 
fenotipos. Esta familia estaba compuesta por una madre y dos 
hijas, de 78, 53 y 51 años, respectivamente. La madre informó 
que su madre y su tía materna perdieron la visión a partir de la 
séptima década de la vida. La paciente había sido diagnosticada 
de atrofia macular a los 68 años después de la cirugía de cataratas, 
pero lograba una visión de 0,8 bilateral. El examen oftalmológico 
mostró pequeñas manchas amarillentas en el polo posterior con 
grandes placas de atrofia retiniana externa que se extendían a 
toda la retina periférica media. Estos cambios fueron bilaterales, 
simétricos y mucho más evidentes en la autofluorescencia. Las 
placas atróficas progresaron lentamente durante 10 años, de 
forma que la visión había disminuido a 0,2 con el ojo derecho y 0,8 
en el ojo izquierdo. Sus hijas estaban asintomáticas y presentaban 
una visión de 1 pero tenían manchas amarillas en el polo 
posterior más numerosas en la hija mayor, quién también tenía 
pequeñas áreas de atrofia macular excéntricas más evidentes en 
autofluorescencia. El campo visual y el electroretinograma fueron 
normales en la hija menor a la que y diagnosticamos Distrofia en 
patrón simulando Fundus flavimaculatus. La hija mayor tenía 
registros electrorretinográficos por debajo del límite de normalidad 
por lo que le diagnosticamos de atrofia coriorretiniana extensa, 
pero la madre tenía un electroretinograma escotópico abolido con 
el fotópico subnormal y se quejaba de ceguera nocturna, por lo 
que diagnosticamos Retinitis pigmentosa autosómica dominante.

También identificamos la mutación p.Arg195Leu en una 
familia muy numerosa, en la que previamente se había descrito 
asociación con distrofia coroidea areolar central, pero en la que 
también encontramos pacientes afectos de retinitis pigmentosa 
autosómica dominante, y además observamos que causaba 
atrofia coriorretiniana extensa con mayor frecuencia que distrofia 
coroidea areolar central en esta familia.

Tuvimos la ocasión de examinar cuatro ramas diferentes de esta 
familia, todos con un antepasado común en un pequeño valle en 
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la región de Cantabria. La primera rama incluía a tres hermanos 
de 59, 58 y 42 años y su primo paterno de 53 años, quienes 
presentaron distrofia coroidea areolar central. La segunda rama 
estaba formada por un hombre, su madre y dos primos maternos 
(un varón y una mujer). Todos presentaban atrofia corioretiniana 
extensa que era más agresiva cuanto más joven era la edad 
de inicio de los síntomas y mayor la edad de cada paciente. La 
excepción fue la prima de 31 años que presentaba características 
clínicas de distrofia coroidea areolar central y un pequeño 
escotoma central, pero que aún tenía una agudeza visual bien 
conservada. La tercera rama incluía a una mujer de 18 años, su 
madre y la tía abuela materna de la madre. La joven y su madre 
tenían pérdida de visión central y puntos blanquecinos brillantes 
muy pequeños en la periferia media, con un electroretinograma 
escotópico subnormal y abolición del fotópico. La tía abuela tenía 
atrofia macular que era más compatible con distrofia coroidea 
areolar central. Finalmente, presentamos a un hombre de 45 años 
con atrofia corioretiniana extensa, que refería ceguera nocturna 
y tenía un electroretinograma escotópico abolido con el fotópico 
subnormal.

La mutación p.Val209Ile en PRPH2 se había descrito con 
anterioridad como causante de distrofia viteliforme del adulto. 
Nosotros la encontramos en un hombre de 56 años con una 
leve alteración de la visión central y características clínicas 
compatibles con viteliforme del adulto en su primera visita, pero 
que 14 años después presentaba un área de atrofia macular de 
tamaño medio con disminución importante de la visión. Su hija ha 
sido explorada a la edad de 51 años, presentando metamorfopsia 
leve con visión de 0,8 y finos depósitos amarillentos parafoveales 
hiperautofluorescentes en su ojo izquierdo que ocasionaban una 
pequeña rotura de la línea del Epitelio pigmentario de la retina en 
la tomografía de coherencia óptica.

Asimismo encontramos la mutación p.Pro216Ser en un 
miembro de una familia con numerosos miembros afectos de 
retinitis pigmentosa autosómica dominante. La paciente había 
sido examinada por primera vez por nosotros a la edad de 48 años 
cuando presentaba espículas pigmentadas en la periferia retiniana 
y retracción concéntrica de campo con electrorretinograma 
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abolido. En uno de sus ojos presentaba una visión más reducida 
como consecuencia de un edema de mácula que se complicó con 
un pequeño agujero lamelar.

Por último, identificamos una nueva mutación, c.824_828 + 
3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG, en un paciente con distrofia 
macular viteliforme del adulto. Se trataba de un caso esporádico 
de un hombre de 34 años, que refería metamorfopsia y 
pérdida visual central leve. No tenía antecedentes familiares de 
enfermedad ocular. El fondo de ojo mostró un depósito subfoveal 
amarillento que sugería distrofia viteliforme del adulto. El campo 
visual y el electrorretinograma fueron normales.

Discusión

Como ya se ha dicho, no existen correlaciones consistentes 
genotipo-fenotipo, y una sola mutación en el gen PRPH2 
puede causar un espectro de fenotipos [9, 10]. Aquí se han 
encontrado tres mutaciones missense (p.Gly167Ser, p.Val209Ile 
y p.Arg195Leu), una mutación nosense (p.Arg46Ter), una 
delecion (p.Lys154del) y una mutación compleja (c.824_828 + 
3delinsCATTTGGGCTCCTCTCTC) con una deleción y una inserción 
de nucleótidos. 

Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que la variante 
genética c.824_828 + 3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG en 
heterocigosidad se asoció con una enfermedad retiniana. Esta 
mutación provoca una mutación de desplazamiento de marco de 
lectura que afecta a dos residuos en el extremo 3 'del segundo 
exón del gen PRPH2, pero también cambia las tres primeras bases 
del sitio de corte y empalme del donante canónico del segundo 
intrón. A menudo se supone que este tipo de variantes que afectan 
a +1 o 2 sitios de empalme interrumpen la función de los genes. 
Sin embargo, para clasificar tales variantes como patógenas, uno 
debe asegurarse de que las variantes nulas de estos genes sean 
un mecanismo conocido de patogenicidad. Nosotros verificamos 
que once de las doce mutaciones patógenas o probablemente 
patógenas enumeradas en la base de datos ClinVar después del 
residuo de aminoácido 275 son mutaciones nulas. Además, la 
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mutación patogénica c.828 + 3A> T (VCV000098713) afecta el 
mismo sitio de empalme del donante y otras dos mutaciones 
patogénicas involucran las posiciones –1 y –4 en el extremo 3 ′ 
del mismo intrón, lo que apoya la patogenicidad de la mutación 
de nuestro paciente. En resumen, en nuestra opinión, la 
variante c.824_828 + 3delinsCATTTGGGCTCCTCATTTGG cumple 
los criterios para ser considerada como una posible mutación 
patogénica siguiendo los Estándares y Directrices de la ACMG 
para la interpretación de variantes de secuencia [11].

Por último, hay que tener en cuenta que factores como los 
genes modificadores obviamente pueden afectar a los fenotipos 
[12]. Pero además, siempre debe tenerse en cuenta el posible 
efecto de diferentes factores ambientales sobre el fenotipo [8,13-
15]. Por lo tanto, recomendamos tener precaución y no predecir 
el curso clínico y / o la gravedad de la enfermedad basándose 
únicamente en la descripción de una única mutación.

Una limitación de este estudio fue la imposibilidad de determinar 
los genotipos de los padres que no estuvieron disponibles, por lo 
que fue difícil determinar la naturaleza de novo o hereditaria de 
algunas variantes. Sin embargo, y aunque los padres no estaban 
disponibles para el estudio, la mayoría de las familias tenían un 
pedigrí de herencia dominante que compensaba en parte esta 
limitación del estudio. Esto también impedía saber si las dos 
mutaciones del gen ABCA4 en el paciente de la primera familia 
descrita con la mutación p.Arg46Ter en el gen PRPH2 estaban en 
el mismo alelo o no; por ello, solo podemos plantear la hipótesis 
de que esto es un fenotipo combinado. Además, no incluimos 
el estudio de la variación del número de copias, que a veces 
contribuye significativamente a esclarecer la patogenicidad de las 
mutaciones [16].

Actualmente, no se ha desarrollado ningún tratamiento conocido 
para estas enfermedades y la presencia de otros modificadores 
genéticos (ROM1, ABCA4, etc.) dificulta el diseño de la terapia 
génica. Por lo tanto, estudiar estas patologías es importante para 
identificar nuevas formas de mejorar la visión en estos pacientes. 
Conocer las mutaciones que portan los pacientes también es 
importante para el asesoramiento genético.
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La retinosis pigmentaria (RP) es un grupo heterogéneo de 
enfermedades neurodegenerativas hereditarias de la retina, que 
afecta a la estructura y función de los fotorreceptores y el epitelio 
pigmentario de la retina (RPE). Este grupo de enfermedades 
se caracteriza por la pérdida progresiva de la visión desde 
la periferia hacia la retina central, conocida como visión en 
túnel, que eventualmente conduce a una ceguera completa1. 
La enfermedad comienza con una degeneración primaria de 
los fotorreceptores de tipo bastón, seguida de una disfunción 
secundaria de los fotorreceptores de tipo cono. Hasta la fecha, 
se han identificado mutaciones en más de 80 genes diferentes 
que pueden conducir a RP. Más de la mitad de estas mutaciones 
se localizan en genes que codifican proteínas relacionadas con 
la cascada de la fototransducción2. Uno de los modelos animales 
más utilizados de RP es el ratón rd10, en el cual la degeneración 
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de la retina es causada por una mutación sin sentido espontánea 
en el exón 13 de la subunidad ß del gen de la fosfodiesterasa 6 
(Pde6b), involucrada en la hidrólisis del guanosín monofosfato 
cíclico (cGMP). La mutación de Pde6b provoca un aumento en 
la concentración de GMPc, afectando los canales activados 
por GMPc y el flujo de cationes a través de ellos, induciendo 
la degeneración de los fotorreceptores de tipo bastón, lo que 
conduce a la muerte secundaria de los fotorreceptores de 
tipo cono. Como consecuencia de esta muerte de las células 
fotorreceptoras, se produce un aumento del estado inflamatorio 
de la retina debido a la activación de la microglía, lo que también 
agrava la degeneración de la retina3–5. 

Numerosos estudios sugieren que la muerte de los 
fotorreceptores de tipo bastón se acompaña de un aumento de 
los niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS) de diferentes 
fuentes en la retina6. Esto contribuye al incremento del estrés 
oxidativo y exacerba la degeneración de los bastones7–9. Se sabe 
que, en un contexto de estrés, las ROS pueden interactuar con 
macromoléculas, incluidos lípidos, proteínas o ADN, induciendo 
disfunción celular y muerte. Además, la retina tiene un alto nivel 
de óxido nítrico (NO). El NO también puede interactuar con el 
oxígeno y los aniones superóxido generando especies reactivas 
de nitrógeno (RNS) y peroxinitritos, que son particularmente 
neurotóxicos10.

Aunque se ha propuesto la privación continua de luz como 
un factor que previene la degeneración retiniana en modelos 
animales de RP11,12, la exposición diaria de la retina a la luz es casi 
inevitable en los pacientes. Por lo tanto, el efecto de la luz sobre 
la degeneración de la retina sigue siendo un tema importante a 
tener en cuenta. De esta manera, el presente estudio se centró en 
evaluar los efectos de tres intensidades crecientes de iluminación 
ambiental sobre la degeneración de la retina en los ratones rd10.

Para el estudio, se escogieron tres iluminaciones ambientales 
de creciente intensidad que correspondían a los tres tipos de 
visión: escotópica (5 lux), mesópica (50 lux) y fotópica (300 lux), 
y se estudiaron tanto en ratones rd10, modelo de RP, como en 
controles sanos (C57BL/6J). Los ciclos de iluminación fueron de 
12 h de luz y 12 h de oscuridad. Al final del periodo experimental 
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(día postnatal 30), se evaluó la función de la retina mediante 
electrorretinografía (ERG) y el test optomotor y se analizó la 
integridad de la retina mediante la tomografía de coherencia 
óptica (OCT). Posteriormente, los animales fueron sacrificados 
y la estructura, y morfología de la retina se evaluó mediante 
inmunohistoquímica. Además, se analizaron los procesos 
inflamatorios y los marcadores de estrés oxidativo mediante 
citometría de flujo y Western blot.

No se encontraron diferencias en las amplitudes de las 
respuestas de los ERGs o en la agudeza visual entre los ratones 
C57BL/6J criados en las diferentes intensidades de iluminación 
diurna. En los ratones rd10 estas respuestas fueron en todos 
los casos significativamente más bajas que las obtenidas en los 
ratones C57BL/6J. En los ratones rd10, conforme la intensidad 
de iluminación ambiental diurna a la que se criaban los ratones 
fue mayor, menor fue la amplitud obtenida para las ondas a y b, 
disminuyendo entre un 40 y un 70%. Los ratones rd10 expuestos 
a 300 lux fueron los que mostraron los valores más bajos de las 
ondas a y b (P<0.0001, ambas ondas). La agudeza visual, evaluada 
con el test optomotor, siguió la misma tendencia, mostrando una 
disminución significativa y dependiente de la intensidad de la luz 
en ratones rd10 (P<0.0001, en todos los casos). 

En animales C57BL/6J, la integridad de la retina no se vio 
afectada por la intensidad de luz ambiental diurna a la que fueron 
criados. Sin embargo, en las imágenes in vivo obtenidas mediante 
OCT en los ratones rd10 se observó una desorganización de 
las bandas externas de la retina dependiente de la intensidad 
lumínica, acompañada de una reducción significativa del espesor 
total de la retina. Esta reducción correspondió a una disminución 
del número de filas de fotorreceptores siendo menor cuando la 
intensidad de la luz a la que estaban expuestos estos ratones era 
mayor. Los cambios estructurales encontrados en la retina de los 
ratones rd10 en las distintas condiciones de iluminación ambiental 
diurna fueron acompañados por alteraciones morfológicas de 
los fotorreceptores. Conforme la intensidad de luz a la que se 
mantuvieron los animales fue mayor, se encontró una mayor 
deslocalización de rodopsina. Además, se encontró una mayor 
degeneración de los conos, que presentaron una morfología de 
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menor tamaño y con una pérdida progresiva de sus segmentos 
externos y sus axones, perdiendo así su estructura típica. La menor 
degeneración de la retina de los ratones rd10 mantenidos a 5 lux 
concuerda con estudios previos que muestran que la privación de 
luz puede tener efecto neuroprotector4,11. 

La evolución en el tiempo de la degeneración de los 
fotorreceptores en la retina de los ratones rd10 se ha estudiado 
extensamente desde que surgió este modelo animal. Sin embargo, 
en la literatura existen algunas discrepancias sobre cómo es la 
tasa de degeneración de los fotorreceptores2,13,14. Dado que la 
intensidad de la luz durante la cría y el mantenimiento de los 
ratones parece afectar esta tasa de degeneración en el modelo 
de ratón rd10, parece importante que las condiciones de luz a 
las que se mantienen estos animales se unifiquen entre los 
diferentes grupos de investigación. Además, esto resulta de 
especial relevancia a la hora de comparar la eficacia de posibles 
terapias. 

A medida que progresa la degeneración de la retina en los 
ratones rd10, las células postsinápticas a los fotorreceptores 
sufren un proceso de remodelación y pierden sus conexiones 
sinápticas. En estos ratones, las células horizontales mostraron 
una progresiva retracción de las dendritas de manera dependiente 
de la intensidad lumínica diurna a la que fueron criados, con solo 
unos pocos terminales restantes en ratones expuestos a 300 
lux. Además, la cuantificación de las cintillas sinápticas en los 
terminales axónicos de los fotorreceptores en los ratones rd10 
mostró una notable pérdida (P<0.01) dependiente del incremento 
de la intensidad de la luz. 

En las enfermedades degenerativas de la retina, la degeneración 
de los fotorreceptores se acompaña de la proliferación y activación 
de la microglía residente y del reclutamiento de otras células 
inmunes como macrófagos o células dendríticas, que contribuyen 
al estado inflamatorio del tejido5,10. La exposición a las diferentes 
intensidades de luz diurna en ratones rd10 no solo provocó cambios 
morfológicos en los fotorreceptores y células horizontales, sino 
que también exacerbó el proceso inflamatorio de la retina. El 
análisis mediante citometría de flujo e inmunohistoquímica no 
reveló diferencias en el número de células relacionadas con la 
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respuesta inmune e inflamatoria entre los diferentes grupos de 
ratones rd10. Probablemente las pocas diferencias encontradas 
en las poblaciones de células inmunes entre los diferentes 
grupos experimentales de ratones rd10 fueron debidas al estado 
avanzado del proceso degenerativo en el punto final del estudio 
(P30). Sin embargo, el estado de activación de estas células 
fue mayor de manera dependiente de la luz, como mostró el 
aumento de expresión de los marcadores CD68 y MHC de clase II. 
Además, las células microgliales adquirieron una forma ameboide 
y su actividad fagocítica aumentó de un modo dependiente de la 
intensidad de la luz. La activación de las células de Müller y los 
astrocitos de la retina, conocida como gliosis reactiva, también 
es una característica común en los ratones rd1013,15. En el 
presente trabajo se encontró una gliosis exacerbada de las células 
de Müller, al detectar un aumento de los niveles del marcador 
GFAP en ratones rd10. Además, este aumento fue dependiente 
de la intensidad de la luz, unido a una reducción progresiva en la 
longitud de estas células, lo cual se asoció con la degeneración de 
las células fotorreceptoras13,15.

Los principales mecanismos implicados en la exacerbación de la 
degeneración retiniana aún no se conocen en detalle. Nuestros 
resultados apuntaron al aumento del estrés oxidativo como 
uno de los posibles mecanismos subyacentes a la degeneración 
gradual de los fotorreceptores inducida por la luz. Se analizaron los 
marcadores nNOS y 4-HNE mediante Western blot, para cuantificar 
el estrés oxidativo de la retina en todos los grupos experimentales. 
Estos marcadores revelaron un aumento dependiente de la luz en 
las especies reactivas de oxigeno y nitrógeno en la retina de los 
ratones rd10. Así mismo, se encontró un aumento significativo 
en los niveles de aniones superóxido en la retina de los ratones 
rd10 criados a 300 lux de iluminación diurna en comparación 
con los ratones mantenidos en ciclos de 50 lux (P<0.0001). Esto 
coincide con trabajos previos que describieron un aumento de 
ROS retinianos fotosintetizados de diferentes fuentes16 cuando se 
usa luz azul. En la retina, los RNS tienen un papel determinante 
en el incremento del estrés oxidativo. Específicamente, nNOS es 
la principal fuente de NO en los fotorreceptores y contribuye a 
la generación de RNS17. Por tanto, la correlación entre la pérdida 
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de fotorreceptores y los niveles de proteína nNOS observados en 
ratones rd10 expuestos a diferentes condiciones de luz sugirió 
la posible implicación de RNS en el inicio y exacerbación de la 
degeneración de fotorreceptores. También se observaron ligeros 
aumentos en los niveles de estrés oxidativo de una manera 
dependiente de la luz en ratones C57BL/6J, aunque estos no 
fueron estadísticamente significativos. Es importante tener en 
cuenta que, aunque pudiera haber un cierto aumento en el estrés 
oxidativo en los ratones C57BL/6J, estos cambios no fueron lo 
suficientemente relevantes como para desencadenar la muerte 
de los fotorreceptores en estos animales. Probablemente, el 
aumento de aniones RNS, 4-HNE o superóxido en ratones C57BL/6J 
se compensó con los mecanismos antioxidantes que activan las 
retinas sanas en respuesta a las alteraciones en la homeostasis18. 
Por el contrario, en el ratón rd10 el estrés oxidativo basal es 
relativamente alto debido al proceso degenerativo asociado a la 
enfermedad, y los cambios en el equilibrio redox inducidos por la 
luz probablemente fueron los que condujeron a la exacerbación 
del proceso degenerativo de la retina. Por otro lado, el aumento 
de aductos de 4-HNE de una manera dependiente de la intensidad 
de la luz, debido a lípidos dañados por oxidación, podría estar 
directamente relacionado con la inflamación19,20 y la muerte 
celular21 en ratones rd10.

Existe una estrecha relación entre el estrés oxidativo, la muerte 
celular y la inflamación en la neurodegeneración que sucede en 
las enfermedades de la retina18. Sin embrago, sigue siendo difícil 
establecer cuál es causa o cuál es la consecuencia de los demás. 
Considerando los efectos atribuidos al daño inducido por la luz22, 
los resultados de este estudio sugirieron que el aumento del estrés 
oxidativo podría estar activando tanto la muerte celular8,9 como 
las vías de inflamación21. Por tanto, parece razonable que el estrés 
oxidativo pueda ser uno de los mecanismos subyacentes de la 
neurodegeneración inducida por la luz en la retina de los ratones 
rd10, aunque probablemente no sea el único. Sin embargo, se 
necesitan más experimentos para establecer esta causalidad.

En conjunto, podemos concluir que la intensidad de iluminación 
ambiental es un factor importante capaz de exacerbar la 
degeneración retiniana en enfermedades neurodegenerativas 
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de la retina, induciendo la activación de la microglía y células 
dendríticas y aumentando el estrés oxidativo, lo cual acelera 
la tasa de muerte de los fotorreceptores en la retina y la 
posterior remodelación de la retina. Se destaca la necesidad 
y la importancia de la estandarización de las condiciones de 
iluminación durante el mantenimiento de los ratones rd10 en los 
distintos animalarios para permitir la comparación de resultados 
entre diferentes estudios. Por otra parte, en la actualidad, no 
existe un tratamiento eficaz para los pacientes que padecen RP. 
Una de las recomendaciones habituales es la protección contra 
la luz para evitar un mayor daño en la retina. Como la RP es una 
enfermedad neurodegenerativa progresiva de la retina en la que 
los pacientes se quedan ciegos, los hallazgos mostrados en este 
estudio sugieren que la protección frente al daño inducido por luz 
podría ser una buena opción para ralentizar la degeneración de la 
retina en algunos tipos de RP. 
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La visión, sentido por el cual nos comunicamos y relacionamos 
con el entorno, es fundamental para el ser humano. De hecho, si 
se afecta repercute negativamente en la capacidad de las personas 
de realizar multitud de actividades. Según la Organización Mundial 
de la Salud, una visión deficiente es aquella menor de 20/400 
(equivalente decimal: 0,05), teniendo en cuenta siempre el mejor 
ojo y con la mejor corrección. La ceguera legal se considera 
cuando la visión es menor de 20/200 (equivalente decimal: 0,1) 
[1]. Se estima que hay más de 188 millones de personas con una 
discapacidad visual moderada y 217 millones la presentan de 
forma moderada a grave. Existen 36 millones de personas ciegas. 
Por ello, a nivel mundial, se calcula que aproximadamente 1300 
millones de personas viven con alguna forma de deficiencia en su 
visión, para lejos o de cerca [1].

Para la que la luz incida apropiadamente en la retina, debe 
atravesar una serie de estructuras transparentes que poseen 
poder refractivo, como las lágrimas, la córnea, el humor acuoso, 
el cristalino y el humor vítreo. Se conoce como emétrope el globo 
ocular con visión normal, en relación con la refracción. Por el 
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contrario, amétrope es un ojo que no ve bien como consecuencia 
de un error refractivo (hipermetropía, miopía y/o astigmatismo), 
lo que ocasiona un enfoque inadecuado de la imagen sobre la 
retina, causando una disminución de la agudeza visual [2], tal 
como refleja la figura 1.

Figura 1.- Esquema que muestra la anatomofisiología del ojo emétrope en 
el que los rayos luminosos atraviesan en paralelo la córnea, convergen en el 
cristalino, y se dirigen hacia el fondo ocular donde inciden en la retina, donde 
comienza el ciclo de la visión. Comparativa con los ojos amétropes: 1) el ojo 
miope, más alargado de lo normal recibe el estímulo antes de llegar a la 
retina, y el hipermétrope lo proyecta por detrás de la misma. Ambos casos son 
incompatibles con una visión nítida.

El motivo más frecuente de consulta oftalmológica en la infancia 
son los errores de refracción (ER), que son causa de disfunción 
visual en 15 millones de niños en todo el mundo. El diagnóstico 
precoz y la prescripción óptica apropiada es la única manera de 
favorecer el correcto desarrollo de la función visual, que si no se 
alcanza en edad temprana, se extenderá a lo largo de toda la vida 
del individuo.

Tradicionalmente se asume que diversos factores de tipo 
hereditario desempeñan una función esencial en la aparición y 
progresión de los ER. En concreto padecer miopía, presenta 10 
veces mayor riesgo cuando existen antecedentes familiares en 
primer grado de consanguinidad, y la probabilidad de sufrirla 
oscila entre el 33% y el 60% cuando los 2 padres son miopes. 
Recientemente se ha publicado un trabajo en el que se demuestra 
una asociación entre los padres miopes y un mayor riesgo de que 
los hijos desarrollen la miopía antes de la edad escolar [3].

Sin embargo, se considera que el efecto genético se magnifica 
cuando se acompaña de otros factores de riesgo exógenos, y 
entre ellos los hábitos y el estilo de vida, que podrían explicar 
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hasta el 4,4% de la progresión de los ER [4]. Pero también se 
deben otros factores como los nutricionales, los hábitos tóxicos 
y la situación geográfica, pues se sabe que la distribución de la 
miopía en el mundo varía significativamente entre países, con 
cifras que oscilan desde el 6.1% para Marruecos hasta el 96.5% 
para Corea [5,6]. Por todo lo anteriormente descrito, los factores 
modificables, y de ellos, principalmente los que dependen del 
estilo de vida, deben ser objeto de prevención y atención para el 
diagnóstico y tratamiento oportuno.

La mayoría de los niños son hipermétropes al nacer (lo que se 
conoce como hipermetropía fisiológica), pero esta situación se va 
corrigiendo a medida que el ojo se desarrolla, y disminuye entre 
los 10-15 años, hasta desaparecer en un número considerable 
de casos. Otros continúan hipermétropes, y otros se miopizan a 
lo largo de la adolescencia (ver la figura 1). Sin embargo, en la 
actualidad, con el aumento de horas en espacios interiores, se 
ha advertido un incremento de los casos de miopía en niños y 
adolescentes. Muchos estudios han demostrado la relación entre 
presentación y progresión de la miopía y la exposición a pantallas de 
visualización de datos (PVD) (ordenadores, tablets, móviles). Gran 
parte de los investigadores concluyen que la práctica de deportes 
al aire libre como caminar, atletismo, ciclismo, senderismo, u otros 
similares permitirán relajar la visión, presentando beneficios para 
la visión. Recientemente se ha descrito que el efecto protector del 
tiempo pasado al aire libre puede estar mediado por el estímulo 
de la luz brillante para liberar el neurotransmisor dopamina en la 
retina, y favorecer la función visual [7].

Sin embargo, cada vez hay más niños que utilizan pantallas de 
móvil u ordenador para jugar o estudiar. Y se ha visto que uno de 
los factores que intervienen negativamente es la poca distancia 
que se conserva entre la pantalla y los ojos del usuario, lo que 
supone un esfuerzo de cerca, que redunda en los defectos de 
refracción. Sin embargo, la literatura sobre la miopía y estos 
factores es controvertida, pues por una parte avalan que el 
trabajo de cerca repercute en los defectos de refracción, pero 
otros autores no encuentran esa asociación con la miopía [8-12].

Además, por lo general los niños que hacen uso de este tipo 
de dispositivos no suelen ser capaces de controlar el tiempo que 
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dedican a esta actividad, que suele ser prolongado, y siempre 
más del estrictamente recomendable, lo que sumado a la corta 
distancia de uso, puede influir en la fatiga o estrés ocular, que es 
la respuesta del ojo frente al esfuerzo muscular excesivo durante 
un largo período de tiempo. Hay que añadir, que tampoco los 
padres saben exactamente cuanto tiempo se exponen sus hijos. 
De hecho, según nuestra experiencia en consulta, más del 75% 
de los padres no puede establecer el tiempo de uso de las PVD 
de sus hijos.

Así, el aumento del uso de las tecnologías de la Información 
y la Comunicación (TICs), es decir, el conjunto de herramientas 
relacionadas con la transmisión, procesamiento y almacenamiento 
digitalizado de la información, y el trabajo continuo con PVD, 
televisión, ordenador, tablet, móvil, videojuegos, etc., provoca 
innumerables problemas, desde trastornos musculoesqueléticos 
(dolores de cuello, espalda, hombros, brazos y manos), trastornos 
del desarrollo, obesidad, problemas para dormir e incluso dolores 
de cabeza continuos, problemas visuales y oculares, fatiga mental, 
y trastornos psicológicos, entre otros [13,14].

La tabla 1 refleja los diferentes síntomas que aparecen en 
usuarios de pantallas de ordenador, donde se muestran algunos 
de los más relevantes en relación con la visión.
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Por todo ello, y dado que el empleo de PVD y su relación con la 
salud visual continúa siendo un tema controvertido, creemos que 
es necesario realizar estudios que aporten información adicional 
sobre dicha repercusión, sobre todo en relación con los efectos a 
edades tempranas, ya que el sistema visual se desarrolla a lo largo 
de la infancia y adolescencia, y este periodo es muy importante 
para la visión del individuo durante toda su vida. En base a los 
datos obtenidos es conveniente confeccionar algoritmos para 
la práctica clínica despertando el interés de los profesionales 
médicos y los ópticos- optometristas, así como de la sociedad 
sobre este tema en particular. Así, nuestro grupo de investigación 
clínica y traslacional se planteó las siguientes preguntas:

¿En nuestra área de referencia, aumentan los casos de miopía 
en relación con el uso de Dispositivos Electrónicos con Pantallas 
de visualización de datos?

¿Cuál es el tiempo de exposición semanal a cada uno estos 
dispositivos?

¿Cuál es la edad a la que comienzan a utilizarlos?
¿Son conocedores del tiempo de exposición, tanto los niños 

como los padres?
¿Existe una asociación entre el tiempo de exposición a los 

dispositivos y la presentación o progresión del defecto de 
refracción?

Una vez planteada la hipótesis de trabajo, realizamos un estudio 
descriptivo, observacional y transversal en 100 participantes 
seleccionados de manera consecutiva (tal como llegaban a la visita) 
en las consultas de oftalmología de un centro de especialidades 
de la ciudad de Valencia.

-Los criterios de inclusión para los participantes en el estudio 
fueron: tener edades comprendidas entre 1-15 años, de ambos 
sexos, que usen DE con PDV y con una predisposición para 
colaborar en el estudio tanto los niños como los padres.

-Por el contrario, los criterios de exclusión para los participantes 
del estudio fueron: tener edades distintas a las estipuladas para 
la inclusión, que no

 utilizaran DE con PDV, y que no tuvieran capacidad o actitud 
para colaborar en el estudio, tanto los niños como sus padres.
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Todos los participantes fueron informados del estudio y firmaron 
el consentimiento, distribuyéndose en 2 grupos de edad: el 
grupo 1 estaba formado por 36 participantes con edades entre 
1-7 años, y el grupo 2, formado por 64 participantes con edades 
comprendidas entre 8-15 años.

Los participantes fueron entrevistados por el médico oftalmólogo 
para registrar datos de interés, entre ellos los sociodemográficos 
y características del estilo de vida, y se les hicieron una serie de 
preguntas que quedan reflejadas en la encuesta de la Tabla 2. 
Así, se les preguntó por las horas de exposición a las diferentes 
pantallas de visualización (televisión, móvil, tablet, videojuegos) 
y tanto a lo largo de la semana, como durante el fin de semana, 
así como el uso de la tablet para actividades escolares. También 
fueron encuestados sobre el momento del día de mayor 
exposición, la edad de comienzo a usarlas, y si son conscientes 
del tiempo que lo utilizan.

A cada participante se le examinó oftalmológicamente, 
incluyendo la determinación de la agudeza visual mejor corregida 
(AVMC), la refracción de cada ojo y la exploración de la motilidad 
ocular.

Una vez registrados todos los datos necesarios para el estudio, 
se realizó un análisis estadístico, empleando el programa 
SPSS 24.0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for 
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Windows, Version 24.0. Armonk, NY, USA), utilizando los métodos 
convencionales.

Nuestros resultados muestran que el 40% de participantes eran 
niños y 60% niñas, siendo la edad media de los participantes 
fue de 9 años tanto en niños como en niñas. De ellos, un 73% 
presentó un defecto de refracción, y en el caso que nos ocupa, 
el 46% padecía miopía, siendo mayoritariamente leve (de -0,5 a 
-3 dioptrías), observando un ligero aumento en las niñas, de 
manera similar a lo descrito por Rudnicka y colaboradores [15], 
que apoyan la hipótesis de que la miopía es más prevalente en 
las niñas.

Resultados obtenidos del estudio de los participantes del Grupo 
1. Este grupo infantil estaba constituido por participantes de 
edades comprendidas entre 1 y 7 años (con una media de edad 
entre los 5 años para los niños y 6 años para las niñas). El 44,4% 
eran niños y el 55,6% niñas. De los 36 participantes estudiados en 
este grupo, el 69,4% presentó un defecto de refracción, siendo 
el 31% niños miopes y 15% niñas miopes. Debemos reflejar que 
en este grupo de estudio nos encontramos mayoritariamente 
miopías leves, con un máximo de -4 dioptrías.

Los resultados de la encuesta aportaron datos muy interesantes, 
destacando la televisión como el DE más usado en la infancia.

Resultados obtenidos del estudio de los participantes del Grupo 
2. Este grupo de niños mayores y adolescentes estaba constituido 
por un 38% de niños y un 53% de niñas, siendo la edad media de 
los participantes de 11 años en ambos sexos. Del total, el 75% de 
los participantes presentaron ER, siendo la miopía el defecto más 
prevalente. De estos participantes miopes del grupo 2, un 54,2% 
eran niños y el 62,5% fueron niñas, tal y como está descrito en 
otras poblaciones de estudio. En cuanto a la cantidad del defecto, 
en este grupo se apreciaron un 15,8% de participantes con miopía 
moderada (de -4 a -8 dioptrías).

Y en cuanto a los resultados de la encuesta de utilización de 
los DE, en este grupo de niños mayores y adolescentes, el móvil 
resulto ser el dispositivo electrónico más usado.

Cuando consideramos a nivel global todos los participantes del 
estudio (sin el factor edad), el dispositivo más usado en las niñas 
fue el teléfono móvil, mientras que en los niños fue la televisión. 
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Sin embargo, durante el fin de semana, el dispositivo más usado 
en ambos sexos fue la televisión. Además, la mayoría de todos los 
participantes (dos terceras partes de la muestra total) combinaban 
varios DE durante el día, siendo en estos casos mucho mayor el 
tiempo de exposición a pantallas. También se observa como las 
niñas dedican menos tiempo a los videojuegos, tanto durante la 
semana como el fin de semana. (Figura 2).

Figura 2. Tiempos de exposición a pantallas de visualización (PVD) 
durante la semana (izquierda) y durante el fin de semana (derecha). 
Las barras rojas corresponden a las niñas, y las azules a los niños. Los 
resultados muestran la media ± error estándar.

 
En la figura 3 se representa la agudeza visual (AVMC), donde se 

observan valores similares entre niños y niñas, y en los dos grupos 
de edad, infancia y mayores y adolescentes.

Figura 3. Agudeza Visual Mejor Corregida (AVMC) en ambos grupos. 
La gráfica de la derecha muestra los participantes del grupo 1, y la de la 
derecha los del grupo 2. Las barras rojas corresponden a las niñas, y las 
azules a los niños.
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No encontramos diferencias significativas en función del sexo ni 
para el defecto ni para la cantidad del mismo, pero sí obtuvimos 
una asociación estadísticamente significativa entre la gravedad 
del DR y el uso del móvil en el género masculino (p=0.026). Los 
niños que presentan un DR moderado utilizaban el móvil 19.4 h/
semana mientras que los que presentaban un DR leve lo usaban 
8.4 h/semana (más del doble). Ocurre lo mismo durante el fin de 
semana (p=0.013) donde el mayor uso coincidía con aquellos con 
mayor cantidad del defecto. Centrándonos en el grupo 2, el de los 
niños mayores y adolescentes, observamos una asociación entre 
el tipo de DR y el uso del dispositivo móvil para las niñas. Ocurre 
tanto entre semana (p=0.010) como dura nte el fin de semana 
(p=0.004).

El tema propuesto en este estudio ya ha sido abordado por otros 
autores. Por ejemplo, en 2009, Devís-Devís y cols., plantearon 
estudios con el tiempo de uso de pantallas en adolescentes. 
Aunque la distribución del tiempo de uso ha variado a través de 
los años transcurridos desde ese trabajo respecto a la era actual, 
ya entonces se vislumbró la necesidad de controlar el tiempo 
empleado [16]. Los resultados del estudio de Muñoz- Miralles y 
cols., [17], resaltaron el hecho de que los adolescentes del sexo 
masculino utilizaban mucho más los videojuegos, al compararlos 
con las chicas, que se decantan más por el uso de los dispositivos 
para las relaciones sociales. De nuevo el tiempo empleado con 
los DE ha aumentado al compararlo en la actualidad, pero sí 
concluyeron estos autores que había una importante ausencia de 
control parental sobre el uso de los DE. Estos resultados coinciden 
con los nuestros, y por ello nos obligan a explicar a los padres los 
efectos nocivos del mal uso de los DE sobre la salud ocular de sus 
hijos, y también sus repercusiones en la aparición de problemas 
músculo-esqueléticos por las posturas que adoptan durante 
el uso de los mismos. En este sentido, Toh y cols., demostraron 
recientemente una relación entre el uso de smartphones y el 
dolor musculoesquelético y síntomas visuales [18]. Si bien es 
cierto que estos últimos autores no encuentran un aumento 
en la miopía en su población de estudio, sí que indican que los 
jóvenes que usaban gafas están educados de forma que utilizan 
menos tiempo los dispositivos, lo que podría justificar la ausencia 
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de relación, en ese país y con la población estudiada. Dichos 
autores encontraron una correlación entre el uso del smartphone 
con síntomas visuales, fundamentalmente la fatiga. Estos datos 
coinciden en parte con los obtenidos por nuestro estudio, aunque 
nuestras edades fueron diferentes. En una revisión sistemática 
de 15 estudios [19], los autores observan resultados dispares. 
Por ejemplo en 7 estudios se demuestra una asociación entre el 
tiempo que pasan los niños empelando pantallas y la miopía. En 
otros estudios no se demuestra esta asociación.

Concluimos nuestro estudio con los siguientes datos [20]:
La prevalencia de los defectos de refracción en nuestra población 

de niños y adolescentes es del 73%.
La miopía fue el defecto de refracción más prevalente en ambos 

sexos, presentándose con mayor frecuencia en los niños mayores 
y adolescentes.

La televisión fue el dispositivo más utilizado por los niños de 1 
a 7 años.

El móvil fue el dispositivo más utilizado por los niños mayores y 
adolescentes de ambos sexos.

Cuanto mayor es el tiempo de exposición al móvil, mayor es la 
cuantía del defecto de refracción en niños y adolescentes.

Es necesario informar a la población y a los profesionales de 
la salud sobre la importancia de establecer medidas de control 
acerca del uso de los dispositivos electrónicos con el fin de evitar 
las consecuencias para la visión en los niños y adolescentes

La miopía es el error refractivo más susceptible de empeorar 
con la exposición excesiva a pantallas de visualización.

Y tras realizar este estudio, hemos llegado a la conclusión 
de que la exposición prolongada a las PVD y otros dispositivos 
electrónicos puede interferir con el desarrollo de la función 
visual, y provocar efectos no deseados en el curso de los errores 
de refracción, favoreciendo su progresión, y en base a estos datos 
nos permitimos recomendar:

•	 Control del tiempo de uso.
•	 No exceder 4h/día y descansar 10 min cada 2h.
•	 Evitar el uso en menores de 2 años.
•	 Evitar el uso al menos 30 minutos antes de ir a dormir.
•	 Restringir su uso durante las comidas.
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•	 No utilizarlos en la oscuridad.
•	 Parpadear frecuentemente.
•	 Revisión con el oftalmólogo anualmente
•	 Ajustar brillo/iluminación/posición de la pantalla
•	 Usar sistemas temporizadores y bloqueadores
Y como mensaje final nos gustaría recomendar a los lectores que 

“cuiden el tiempo que dedican al uso de PVD y otros dispositivos 
electrónicos, tanto sus hijos como ustedes mismos”.
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Los ácidos grasos forman parte de los lípidos y componen la 
grasa. Los ácidos grasos son indispensables para la fisiología de 
la retina (Lauritzen et al., 2001)2001. Componen las membranas 
celulares, modulan el metabolismo celular y participan en rutas 
de supervivencia e inflamación (Jones & Papamandjaris, 2012). 
Además, la composición en ácidos grasos de cada tipo celular 
es muy específica (Agbaga et al., 2018). Alteraciones en los 
ácidos grasos pueden afectar negativamente a las funciones 
desempeñadas por las células retinianas (Bogie et al., 2020).

Existen diferentes familias de ácidos grasos. Las familias de 
ácidos grasos más relevantes son ácidos grasos saturados, 
monoinsaturados n-7, monoinsaturados n-9, poliinsaturados n-3 
y poliinsaturados n-6 (Jones & Papamandjaris, 2012). En retina, los 
ácidos grasos poliinsaturados n-3 son especialmente relevantes, 
ya que a esta familia pertenece el ácido docosahexaenoico, 
mayormente conocido por sus siglas, DHA (C22:6 n-3) (Bazan, 
1989).
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El DHA es muy abundante en retina y desempeña un papel 
estructural y funcional fundamental en ella. En cuanto a su papel 
estructural, el DHA es requerido en altas concentraciones para la 
formación de los discos membranosos de los segmentos externos 
de los fotorreceptores, ya que la presencia del DHA permite una 
alta flexibilidad de las membranas. En cuanto a su papel funcional, 
el DHA favorece el correcto mecanismo de algunas proteínas 
que intervienen en la fototransducción. Además, el DHA puede 
ser liberado de la bicapa lipídica y transformado en metabolitos 
bioactivos, llamados docosanoides. Los docosanoides promueven 
diversas rutas antiinflamatorias y neuroprotectoras en los tejidos 
nerviosos (Asatryan & Bazan, 2017).

Los ácidos grasos poliinsaturados n-6 también tienen un papel 
importante en retina, ya que estos ácidos grasos guardan un 
equilibrio con los poliinsaturados n-3. El ácido graso poliinsaturado 
n-6 más notable en retina es el ácido araquidónico (C20:4 n-6). 
Este ácido graso, al igual que el DHA, puede ser liberado de la 
membrana celular y transformado en metabolitos activos en la 
célula. Sin embargo, la gran mayoría de los metabolitos derivados 
del ácido araquidónico, llamados eicosanoides, promueven 
rutas inflamatorias (Bazinet & Layé, 2014). Para comprobar que 
el DHA y el ácido araquidónico están equilibrados entre sí, se 
puede calcular la ratio n-6/n-3, dividiendo la cantidad de ácido 
araquidónico entre la cantidad de DHA en un tejido (Jones & 
Papamandjaris, 2012). En los tejidos nerviosos, esta ratio debe 
tener un valor numérico menor a 0,5, es decir, el equilibrio debe 
estar siempre a favor de los ácidos grasos poliinsaturados n-3.

La lipidómica es el análisis exhaustivo de los lípidos en un tejido 
mediante el uso de la espectrometría de masas. Se trata de una 
técnica muy sensible que permite la cuantificación de los analitos 
de interés, y que está siendo aplicada cada vez más en el ámbito 
de la biomedicina (Hyötyläinen et al., 2017).

Dado que los ácidos grasos son esenciales para el funcionamiento 
y supervivencia de los fotorreceptores, el objetivo de este estudio 
fue averiguar si los ácidos grasos de la retina están alterados en 
retinosis pigmentaria. Para ello, realizamos un análisis lipidómico 
de los ácidos grasos de la retina de ratones modelo de retinosis 
pigmentaria y de ratones control.
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Los ácidos grasos en retina fueron extraídos por el método 
de Folch (Folch et al., 1957). En este método, los lípidos son 
extraídos por separación de fases con disolventes orgánicos. 
Una vez obtenido el extracto graso, se realiza una reacción de 
metilación, en la que se añade un radical metilo a los ácidos grasos 
con el fin de poder separarlos del extracto y poder ser resueltos 
por cromatografía de gases. Los ácidos grasos son finalmente 
analizados por espectrometría de masas.

La cuantificación de los ácidos grasos en la retina del modelo 
murino de retinosis pigmentaria reveló bajadas significativas en 
ácidos grasos muy concretos. Encontramos descensos en los 
ácidos grasos saturados ácido láurico (C12:0), ácido mirístico 
(C14:0), ácido palmítico (C16:0), ácido araquídico (C20:0) y ácido 
behénico (C22:0). También encontramos una bajada significativa 
en el ácido graso monoinsaturado n-9 ácido hipogénico (C16:1 
n-9). En cuanto a los ácidos grasos poliinsaturados, el ácido 
araquidónico y el DHA también estaban disminuidos en la retina 
del animal con retinosis pigmentaria. Sin embargo, la bajada en 
el DHA fue muy pronunciada. El cálculo de la ratio n-6/n-3 en 
retina de los animales controles y distróficos mostró un aumento 
notorio de la proporción de los ácidos grasos poliinsaturados 
n-6 con respecto a los n-3 en la retina del animal con retinosis 
pigmentaria.

El descenso en los ácidos grasos puede estar involucrado 
en los procesos de neurodegeneración de la retina. Además, 
una ratio n-6/n-3 mayor puede estar indicando el desequilibrio 
entre los ácidos grasos poliinsaturados y una mayor inclinación 
hacia rutas inflamatorias. Sería interesante que aquellos ácidos 
grasos que han experimentado bajadas significativas en retina del 
animal modelo de retinosis pigmentaria sean considerados en el 
diseño de nuevas estrategias terapéuticas, como, por ejemplo, su 
combinación con los suplementos de omega 3 actuales. Incluso, 
estos ácidos grasos pueden ser empleados como biomarcadores 
de supervivencia celular. No obstante, aún no se conoce el papel 
de muchos de estos ácidos grasos en retina ni en el transcurso 
de la neurodegeneración, y su investigación puede contribuir a 
un mejor conocimiento de las rutas moleculares implicadas en 
retinosis pigmentaria y de otras distrofias.
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