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Introduccion

La degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE) es una enfermedad cuya etiologia es
compleja y, como ya se ha mencionado, es mul-
tifactorial con un muy importante componente
genético. Sin dudas, el antecedente de afeccion
de esta enfermedad en los familiares directos de
los pacientes es, ademas de la edad, uno de los
factores de riesgo mds importantes. Esto quedé
demostrado en los estudios que sefialan una
mayor concordancia en gemelos afectados por
esta anomalia en aquellos que eran monocigati-
cos (37%) contra los que eran dicigéticos (19%)".
También los estudios demostraron que la agru-
pacién de familias con DMAE tienen las caracte-
risticas parecidas, lo que ayuda a sustentar que se
trata de una enfermedad con herencia compleja,
siendo estos estudios los primeros en subrayar
la base genética para DMAE*>. A su vez, se ha
demostrado que una persona con un hermano o
un padre con DMAE es entre 12 a 27 veces mas
susceptible a desarrollar DMAE que alguien de
la poblacién en general®.

Estudios y evidencias actuales

Los estudios de genética molecular de DMAE
comenzaron en la década de 1990 con la aso-
ciacion inicial de variantes de apolipoproteina
E (ApoE) con la enfermedad®. Pero sin lugar a
dudas el descubrimiento de “loci” genéticos aso-
ciados con la DMAE fue uno de los primeros
grandes éxitos de los estudios de asociaciéon de
todo el genoma®. Este y otros hallazgos se reali-
zaron gracias a los estudios gendmicos de asocia-
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ciéon amplios, conocidos por sus siglas en inglés
como GWAS (genome-wide association studies)
iniciales, que han llevado a que la DMAE se con-
vierta en la enfermedad compleja arquetipica
para el uso de estudios de asociaciéon basados en
poblaciones y cohortes”.

El estudio del International AMD Genomics
Consortium (IAMDGC) ha llevado a cabo el
mayor experimento de genotipado centralizado
de DMAE, recolectando muestras de ADN de
43.566 sujetos de ascendencia predominan-
temente europea’. Estos comprenden 16.144
pacientes con DMAE avanzada y 17.832 sujetos
de control con ascendencia europea utilizados en
el analisis primario, asi como 6.657 sujetos con
enfermedad intermedia con ascendencia europea
y 2.933 sujetos con ascendencia no europea.

El estudio IAMDGC es un mega-anali-
sis de datos genéticos de participantes indivi-
duales en ~12 millones de variantes obtenidas
mediante genotipado directo utilizando la matriz
“HumanCoreExome” modificada a medida por
“Illumina” (~ 440.000 variantes, después del con-
trol de calidad), asi como la imputacién al panel
de referencia del “Proyecto 1000 Genomas”. Se
destaca que en el estudio IAMDGC se identifi-
caron 52 variantes asociadas de forma indepen-
diente a P<5 x 10-8 (es decir, significativo en
todo el genoma) distribuidas en 34 loci, de los
cuales 16 eran nuevos’. Si bien, el 50% o mas de la
heredabilidad de DMAE ya se explica por dos loci
principales que albergan variaciones codificantes
y no codificantes en los cromosomas 1q (CFH)
y 10qg (ARMS2/HTRA1). Este hallazgo que fue
comunicado por estudios previos al reporte del
estudio del IAMDGC no hizo mas que confir-
mar este resultado con mayor contundencia”'*".
Después de nuevos estudios, solo las variantes
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raras en los genes DMAE previamente asociados,
CFly TIMP3 alcanzaron una amplia importancia
en el genoma. Sin embargo, esto destaco la impor-
tancia de CFI y TIMP3 para la fisiopatologia de
la DMAE! ",

La identificacion de estos genes y loci sugirié
la participacion de las vias y la regulacién de la
activacion del complemento, sintesis de coldgeno,
metabolismo de lipidos/transporte de colesterol,
endocitosis mediada por receptores, diferencia-
cion de células endodérmicas y organizacion de
la matriz extracelular®” '®. Esto permitio tener
un mayor conocimiento de todas las vias que
podrian estar involucradas de alguna forma en
el desarrollo de la DMAE. El andlisis de las vias
descubiertas también sugiere que pueden exis-
tir reguladores y moduladores “via arriba” para
el gen, variantes de interés que son importantes
como “targets” terapéuticos.

El conocimiento de todos estos factores gené-
ticos que podrian analizarse en los pacientes con
DMAE nos asoma a un nuevo concepto de pen-
samiento o razonamiento médico que es el de la
posibilidad de una medicina personalizada. Esta
personalizacion no sélo esta enfocada al trata-
miento sino que también esta dirigida hacia un
probable futuro que permita la identificacion y
deteccion de cada paciente que pueda presentar
una distinta forma de DMAE.

El objetivo de la medicina personalizada es pre-
decir el riesgo de enfermedad individual basan-
dose en el analisis de su entorno y la variacién
genética.

;Qué es la variacion genética?

La variacion genética se refiere a la diversidad
en las frecuencias de los genes. Se describe a la
variacion en el material genético de una pobla-
cién o especie. La mutacion es la fuente ultima
de variacion genética, pero también contribuyen
a ella mecanismos como la reproduccién sexual
y la deriva genética.

Los polimorfismos de nucleétidos unicos o
comuinmente denominados SNPs es la forma mas
comun de variacidn genética entre las personas.
Es la variacién en un solo nucledtido en el DNA
(Ejemplo: Cx T). Ocurren uno cada 300 nucled-
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tidos por lo que en el genoma hay unos 10 millo-
nes de nucleétidos y las posibilidades son prac-
ticamente infinitas'". La variacién en el genoma
humano puede tomar otras variadas formas que
no tendria sentido abarcar en este escrito.

Wray y colaboradores afirmaron que el “valor
de los SNPs predictivos podria cosecharse mucho
antes de que se pueda determinar el mecanismo
causal de cada variante contribuyente™.

Un aspecto de GWAS que muchos esperaban
que produjera era un beneficio traslacional signi-
ficativo en relacion con el uso de factores genéti-
cos putativos para predecir y detectar enfermeda-
des (especialmente en personas con antecedentes
familiares de la afeccién), con miras a influir en
la eleccidn del tratamiento o el estilo de vida del
paciente®.

Se han disefiado varios modelos para predecir
el riesgo de que una persona desarrolle DMAE;
uno reciente en particular afirmo tener una pre-
cision de hasta el 90%***. Sin embargo, el uso de
pruebas genéticas para predecir la DMAE en el
entorno clinico no ha demostrado ser util como
herramienta aislada y no esta recomendado por
la Academia Estadounidense de Oftalmologia®*2.
Ademas, un escollo importante es la actual falta
de intervenciones disponibles para combatir la
aparicion prevista de la enfermedad. Por lo tanto,
el impacto clinico de la deteccion en el caso de la
DMAE depende del desarrollo de terapias viables
para influir en la progresion de la anomalia o la
capacidad de los médicos para recomendar cam-
bios efectivos en el estilo de vida para modular
el riesgo.

Varios estudios han investigado variantes gené-
ticas (particularmente CFH, ARMS2/HTRA1) y
los genes de la via VEGF, junto con la respuesta
de un paciente al tratamiento anti-VEGF*?}; sin
embargo, hasta la fecha no se han identificado
asociaciones farmacogendmicas consistente-
mente para anti- VEGF u otros tratamientos que
sean aun convincentes.

Por ultimo, los hallazgos de los estudios de
GWAS sugirieron por completo las diversidades
fenotipicas en la genética de la DMAE y, una vez
mas, destacaron la importancia del fenotipado
refinado en los estudios genéticos de la DMAE.
Para esto se han realizado estudios de disefio de
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casos y controles para identificar genes y loci de
la DMAE avanzada y se realizaron algunos otros
GWAS para identificar genes que se asocien con
la etapa temprana, la bilateralidad y/o la progre-
sion de la DMAE (caracteristicas fenotipicas).
Asi hay algunos estudios donde se encontraron
genes y loci asociados con estadios tempranos
DMAE como CFH, ARMS2-HTRA1 y ApoE o
la bilateralidad DMAE como los genes STON1-
GTF2A1L-LHCGR-FSHR, ARMS2-HTRA1 vy
LHFP??2. Pero auin queda mucho recorrido por
realizar en esta area de investigacion.

Muchos aspectos restan estudiar para poder
medir el verdadero y final impacto de todos estos
hallazgos genéticos en una enfermedad tan com-
pleja como lo es la DMAE en todas sus formas.

El nuevo disefio de nuevos modelos genética-
mente modificables animales o in vitro permi-
tira conocer mas los mecanismos fisiopatoldgicos
como las respuestas a nuevos tratamientos. La
identificacion y descripciéon mas detalladas de
los tiempos y la fenotipicidad de esta enfermedad
permitira diseflar nuevos estudios que resulta-
ran en la identificacion de biomarcadores gené-
ticos que ayudaran a predecir comportamientos
y respuestas terapéuticas. Asi, quizas, se cambie
el paradigma de tratamiento de estos pacientes
utilizando la evidencia cientifica basada en los
estudios clinicos randomizados en el presente a
una medicina de precisiéon basada en algoritmos
en el futuro.

Conclusiones

La DMAE es una enfermedad cuya etiologia
es compleja, multifactorial y tiene un importante
componente genético. Una persona con un her-
mano o un padre con DMAE es de 12 a 27 veces
mas susceptible que alguien de la poblacion gene-
ral a desarrollar DMAE.

E150% o mas de la heredabilidad de DMAE ya
se explica por dos loci principales que albergan
variaciones codificantes y no codificantes en los
cromosomas 1q (CFH) y 10q (ARMS2/HTRA1).

Los hallazgos genéticos obtenidos hasta el
momento nos han permitido interiorizarnos de
las vias fisiopatogénicas que pueden afectar en

las distintas fases y tipos de DMAE. Asi también,
abrir un futuro para probables test diagndsticos
y terapias para abordar a estos pacientes.

El uso de pruebas genéticas para predecir la
DMAE en el entorno clinico no ha demostrado
ser util como herramienta aislada y no esta reco-
mendado por la Academia Estadounidense de
Oftalmologia. Esto se debe a que el impacto cli-
nico de la deteccion en el caso de la DMAE no
tiene sentido debido a que el desarrollo de tera-
pias viables para influir en la progresion de la
enfermedad o la capacidad de los médicos para
recomendar cambios efectivos en el estilo de vida
para modular el riesgo no existe aun.
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