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Epidemiología genética de las Distrofias 

Hereditarias de Retina (DHR)



1991 – agosto 2019 
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1991 – septiembre 2021

>7000 casos en 5126 familias totales

2760 caracterizados / 4488 familias con ADN



Distrofia de conos

Distrofia de conos-bastones

Acromatopsia
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NO-RP DHR sindrómicasRP

Síndrome de Usher I-III

Ciliopatías (Bardet-Biedl, Alström, 

Joubert…)

Otros síndromes (Wolfram, Cohen…)

Casos sindrómicos sin definir

Retinosis pigmentaria

Amaurosis cong. de Leber

Coroideremia

Formas centrales
N=1539 familias

Formas periféricas
N=2353 familias

1991 – septiembre 2021

>7000 casos en 5126 familias totales

2760 caracterizados / 4488 familias con ADN

Formas sindrómicas
N=597 familias
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Prevalencia estimada DHR

1:10001-1:40002

1 Hanany M et al. (2020) Proc Natl Acad Sci USA
2 Ayuso C y Millan JM (2010) Genome Med

20%-53% del 

total de 

pacientes en 

España con DHR

27% de Madrid

1991 – agosto 2019



Clasificación a priori de los casos índice
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Tipo de 

herencia

Familias

totales

Familias

caracterizadas
% caracterización

NO-RP

(34%)

AD 305 177 58%

AR 249 188 76%

S 644 425 66%

XL 117 97 83%

Sin clasificar 224 101 45%

Total 1539 988 64%

RP

(53%)

AD 332 230 69%

AR 564 387 69%

S 1243 603 49%

XL 168 141 84%

Sin clasificar 46 20 44%

Total 2353 1381 59%

DHR 

sindrómicas

(13%)

Usher I 114 73 64%

Usher II 275 169 62%

Usher otros 20 11 55%

Otros 188 138 73%

Total 597 391 66%

Total DHR 4489 2760 62%
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188

32%

NO-RP

RP

DHR Sindrómicas

AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo; S: esporádico; XL: ligado al cromosoma X

58% y 77% de los 

casos NO-RP y 

RP con sospecha 

de AR o S

USH es el 

síndrome más 

prevalente 

1991 – sept 2021



NO-RP
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ABCA4; 526; 53%

RS1; 93; 10%

PRPH2; 74; 8%

BEST1; 62; 6%

CRB1; 29; 3%

PROM1; 19; 2%

GUCY2D; 14; 2%

CERKL; 13; 1%

CNGB3; 13; 1%

CRX; 13; 1%

CNGA3; 11; 1%

Otros genes; 

121; 12%

Caracterización: 64% (988/1539)

69 genes causales

4 genes (ABCA4, RS1, PRPH2 y BEST1) – 76%
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AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo; S: esporádico; 

SC: sin clasificar; XL: ligado al cromosoma X

En el 93% de los casos S se confirmó una 

herencia AR

Reclasificación: 7% de las familias (69/988)

1991 – sept 2021
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USH2A; 172; 12%

RPGR; 

82; 6%

RHO; 79; 6%

ABCA4; 75; 5%

CRB1; 

68; 5%

EYS; 57; 4%

CHM; 56; 4%

RP1; 51; 4%
PRPF31; 49; 4%

NR2E3; 39; 3%CNGB1; 37; 3%

RDH12; 28; 2%

CERKL; 28; 2%

RP2; 28; 2%

RPE65; 27; 2%

PDE6A; 22; 2%

PRPH2; 21; 2%

CNGA1; 20; 1%

SNRNP200; 19; 1%

CEP290; 16; 1%

BEST1; 15; 1%

CNGB3; 15; 1%

Otros genes; 377; 27%

RP

Caracterización: 59% (1381/2353)

115 genes causales

9 genes - 50% de los casos
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En el 84% de los casos S se confirmó 

una herencia AR

Reclasificación: 11% (153/1381) AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo; S: esporádico; SC: sin clasificar; XL: ligado al cromosoma X

1991 – sept 2021
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USH2A; 152; 39%

MYO7A; 48; 12%
BBS1; 

24; 6%

ADGRV1; 17; 4%

CDH23; 16; 4%

PCDH15; 10; 3%

MKKS; 7; 2%

ALMS1; 6; 2%

BBS12; 4; 1%

AHI1; 4; 1%

BBS10; 4; 1%

Otros genes; 99; 25%

DHR sindrómicas

Caracterización: 66% (391/597)

80 genes causales

2 genes (USH2A y MYO7A) corresponden 

al 51% de los casos

Herencia AR final en el 93% de los casos 

1991 – sept 2021
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Región Gen Variante Nº de alelos

Nº total de alelos del 

gen encontrados en

la región

Frecuencia en 

la región

N
O

-R
P

País Vasco
ABCA4 c.3386G>T; p.Arg1129Leu 18

93
19.40%

ABCA4 c.5882G>A; p.Gly1961Glu 5 5.40%

Castilla-La 

Mancha
ABCA4 c.3386G>T; p.Arg1129Leu 8 60 13.30%

Madrid ABCA4 c.3386G>T; p.Arg1129Leu 47 373 12.60%

Murcia
ABCA4 c.3386G>T; p.Arg1129Leu 8

71
11.30%

ABCA4 c.5882G>A; p.Gly1961Glu 7 9.90%

R
P

 y
 D

H
R

 s
in

d
ró

m
ic

as Murcia
USH2A c.2276G>T; p.Cys759Phe 11

83
13.30%

PRCD c.64C>T; p.Arg22* 6 7.20%

Islas Canarias NR2E3 c.932G>A; p.Arg311Gln 8 83 9.60%

Castilla-La 

Mancha
USH2A c.2276G>T; p.Cys759Phe 18 202 8.90%

Madrid USH2A c.2276G>T; p.Cys759Phe 50 714 7.00%

Extremadura USH2A c.2276G>T; p.Cys759Phe 5 87 5.70%

Este > Oeste

+

-

Norte > Sur

1991 – agosto 2019

+

-

Gradiente de frecuencia 

en España
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➢ Nuestra cohorte representaría el 20-53% de los pacientes con DHR en España. 

➢ El modo de herencia más común es el AR, explicando a priori el 58% y 77% de las familias no 

sindrómicas (NO-RP y RP).

➢ La forma sindrómica más prevalente es el síndrome de Usher 2 (46% de las DHR sindrómicas).

➢ La tasa de diagnóstico general es del 62%. 

➢ Se reclasificó el patrón de herencia específico en el 9% de las familias: importancia para el 

asesoramiento genético. 

➢ Se han identificado un total de 175 genes causales.

➢ Las variantes más frecuentes en nuestra cohorte son ABCA4 c.3386G>T (p.Arg1129Leu) (variante 

específica en población española) y USH2A c.2276G>T (p.Cys759Phe) (representada en distintas 

poblaciones). 

Conclusiones



COLABORACIÓN

• Existe colaboración con los Departamentos de Oftalmología y ORL (neuropediatría, etc),

Unidad de EECC, Bioinformática, Bigdata

• Estudios epidemiológicos de cohortes con distintos genotipos: EECC, Est Observacionales

Colaboración con redes nacionales* e internacionales**

114 autores de 31 centros/hospitales nacionales y 9 centros internacionales

*RAREGENOMICS, *CIBERER, **ERDC
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Grupo de Genética y Genómica IIS-FJD, CIBERER
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