
E
mpezó viendo borrosas 
las fotografías; más tarde,
percibía los objetos con 
formas distorsionadas. 

Con el tiempo, ya no distinguía al-
gunas zonas y colores. Son solo al-
gunos síntomas que sufren las per-
sonas con degeneración macular 
asociada a la edad, una enferme-
dad neurodegenerativa de la reti-
na, de carácter crónico, origen 
multifactorial y altamente invali-
dante, que afecta sobre todo a per-
sonas mayores de 50 años. 

Se caracteriza por la aparición de 
una o varias alteraciones degenera-
tivas progresivas en la mácula, que 
constituye la región central de la re-
tina y la zona de mayor agudeza vi-
sual, imprescindible para la realiza-
ción de las actividades cotidianas 
como leer, conducir o reconocer
rostros. Estas alteraciones llevan a 
la pérdida progresiva de la visión 
central que provoca discapacidad 
visual grave y, en muchos casos, ce-
guera irreversible. 

No tiene aún un tratamiento cu-
rativo eficaz. El gran reto de los in-
vestigadores es encontrar algún 
modo de prevención o al menos un 
tratamiento que pueda frenar la
progresión imparable de la enfer-
medad, junto a otros que permitan 
restaurar o regenerar la retina da-
ñada. Y es que esta dolencia es la 
tercera causa más común de pérdi-
da de visión a nivel global, por de-
trás de los errores de refracción no 
corregidos y las cataratas. Sin em-
bargo, debido a su alta incidencia, 
se posiciona como la principal cau-
sa de ceguera en los países de in-
gresos más altos con poblaciones 
envejecidas. En 2020, la Organiza-
ción Mundial de la Salud estimaba 
que afectaba al menos a 196 millo-
nes de personas.  

El epitelio pigmentario constitu-
ye la capa más externa de la retina.
Hasta la fecha, se considera que el 
epitelio pigmentario es el epicentro 
de la degeneración macular asocia-
da a la edad. Las células del epite-
lio pigmentario experimentan cam-
bios funcionales y morfológicos 
desde las primeras etapas que cul-
minan en una muerte celular ex-
tensa, también de los fotorrecepto-
res (las principales neuronas sensi-
bles a la luz ubicadas en la retina) 
en las etapas más avanzadas, lo 
que supone una pérdida progresi-
va de la capacidad visual. 

El desconocimiento de los facto-
res involucrados en el inicio de la 
enfermedad y de los procesos que 
ocurren en las primeras etapas, po-
ne de manifiesto la necesidad de in-
vestigar cuáles podrían ser los me-
canismos celulares y moleculares 
que se ven afectados, con el objeti-
vo de comprender mejor la patolo-
gía y ser capaces de desarrollar pro-
tocolos de diagnóstico más tempra-

nos y tratamientos más eficaces. De 
hecho, el desarrollo de tratamientos 
para la degeneración macular se ve 
limitado por la falta de conocimien-
tos sobre los mecanismos patogéni-
cos que causan su aparición y por la 
ausencia de modelos de estudio 
adecuados.

Por tanto, ya que las células del 
epitelio pigmentario son las prime-
ras afectadas en etapas tempranas 
de la enfermedad y tienen un papel 
fundamental en su evolución, estu-
diar qué cambios experimentan en 
el inicio de esta dolencia permitiría 
comprender cuáles son los prime-
ros pasos de la degeneración macu-
lar asociada a la edad y, más tarde, 
el porqué de su avance. 

En este punto, un equipo de in-
vestigadores salmantinos ha descu-
bierto nuevas claves sobre el inicio 
de la degeneración macular asocia-
da a la edad. Y es que una de las 
propiedades que define a las células 
del epitelio pigmentario es la mar-
cada polaridad que presentan. La 
polaridad es un rasgo universal en 
la mayoría de las células que resul-
ta imprescindible para que puedan 
llevar a cabo sus funciones, e impli-
ca que dentro de una misma célula
existen regiones diferenciadas en 

cuanto a composición y funciones. 
«Las células del epitelio pigmen-

tario exhiben una polaridad de tipo 
apicobasal que, en general, se tra-
duce en la presencia de, al menos, 
dos regiones diferentes dentro de la 
misma célula: el dominio apical y el 
dominio basolateral, y está determi-
nada por cómo se distribuyen dife-
rentes proteínas dentro de la célula 
y en la membrana plasmática», ex-
plica Alicia Segurado Gelado, inves-
tigadora postdoctoral del Instituto 
de Neurociencias de Castilla y León 
para, a renglón seguido, apuntar 
que a pesar de que esta propiedad 
es un requisito indispensable para 
que las células del epitelio pigmen-
tario realicen sus funciones, el papel 
específico que tienen las diferentes 
proteínas implicadas en el estable-
cimiento de la polaridad aún no se 
conocen con exactitud.  

Además, según comenta, tanto la 
polaridad como los procesos impli-
cados en su establecimiento se alte-
ran en muchas enfermedades, inclui-
da la degeneración macular asocia-
da a la edad, por lo que comprender 
los mecanismos moleculares y celu-
lares que intervienen en este proce-
so y cómo se interrumpen en condi-
ciones patológicas, podría proporcio-

nar datos interesantes para ser 
explotados con fines diagnósticos y 
terapéuticos. 

«La proteína Scribble es el com-
ponente principal del complejo pro-
teico que define el dominio basal de 
las células epiteliales», explica. En 
este estudio han determinado por
primera vez que esta proteína está 
presente en el dominio basal de las 
células del epitelio pigmentario. Pa-
ra ello han investigado su expresión 
in vivo e in vitro empleando diferen-
tes modelos: la retina de ratón y cé-
lulas de epitelio pigmentario huma-
no. Una vez demostrada su expre-
sión en condiciones fisiológicas, 
han investigado lo que sucedía en 
condiciones patológicas.  

Para llevar a cabo este punto, han 
empleado un nuevo modelo in vitro 
que han desarrollado en los últimos 
años y que simula el escenario ini-
cial de la degeneración macular aso-
ciada a la edad. Empleando este mo-
delo, según celebra la investigadora, 
han demostrado que la proteína 
Scribble sufre alteraciones cuando 
comienza a desarrollarse la enfer-
medad. «La expresión alterada de 
Scribble es un importante hallazgo 
que podría ayudar a comprender lo
que ocurre en las primeras fases de 

la enfermedad y puede ser clave pa-
ra detener su progresión», celebra.  

En cuanto a las ventajas, Alicia 
Segurado Gelado lo tiene claro. Por 
un lado, han puesto a las proteínas 
de polaridad en el punto de mira de 
las posibles causas del inicio de es-
ta enfermedad. Por otro lado, dice
que es la primera vez que han mos-
trado el gran potencial del modelo 
in vitro de la degeneración macular 
asociada a la edad que han desarro-
llado en los últimos años. 

El siguiente paso, tal y como 
avanza, es estandarizar este mode-
lo in vitro de esta enfermedad para 
investigar otras proteínas y meca-
nismos propios del epitelio pigmen-
tario que podrían tener un papel im-
portante en el inicio y el avance de 
la patología. Además, la investiga-
dora considera que podrá emplear-
se como plataforma para futuros 
ensayos farmacológicos o terapias 
personalizadas, que puedan servir 
como tratamiento no sólo de la de-
generación macular asociada a la 
edad, sino de otras patologías que 
afectan de forma directa al epitelio 
pigmentario. De esta forma, podrán 
evaluar sus efectos directos sobre el 
epitelio pigmentario en un sistema 
controlado.
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