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Prefacio

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una de las principales
causas de ceguera en las personas de edad avanzada en todo el mundo. La DMAE
es una enfermedad macular con manifestaciones heterogéneas y con una compleja
heredabilidad genética. En las dos Gltimas décadas se han realizado importantes
avances en la investigacion bésica y clinica de esta devastadora enfermedad.

Este libro trata de actualizar los conocimientos basicos sobre la genética de la
DMAE vy la interaccién entre los factores genéticos y ambientales en su patogenia. A
principiosdel siglo XXI se completé el Proyecto Genoma Humano, que proporciond un
necesario mapa del genoma humano, sobre el que ya se habian recogido datos de poli-
morfismo durante afios. Los estudios de asociacion polimérfica de un solo nucled-
tido en todo el genoma con cohortes de casos y controles de DMA%cubrleron
la asociacién de una variante (Y402H) en el gen del factor H d plemento
(CFH) con la DMAE en fase tardia en 2005." Este descubrimienet@) i0 la puerta de
la genética molecular de la DMAE y sefald la asociacion e 1 factor de riesgo
genético, es decir, el polimorfismo tirosina-histidina, y los nismos subyacentes
de la DMAE, como la formacion de drusas, | actlvaceﬁe la via alternativa del
complemento y la inflamacion mediada po om ento. En los tltimos afios,
se ha investigado en profundidad el vmc molecular entre la desregula-
cion del complemento y la patoblo Ia E.2 Mientras tanto, los estudios
epidemiolégicos AREDS1 y ARE han fevelado que la edad y el tabaquismo
son factores de riesgo amblen es para la DMAE. Es de esperar que
la interaccion entre los fac mbl les, como los suplementos dietéticos en

AREDS?2, y el genotipo es con DMAE sea compleja. Son esenciales
futuros estudios en po one s amplias que incluyan diferentes estadios de
DMAE, centrados e i6n de variantes raras y potencialmente muy pene-

trantes en los genq? asegigdos a loci comunes. Los estudios en genética molecular
y patobiologj; n dilucidado los eventos patogénicos clave de la DMAE,
que incluyen str&@xmatlvo la generacion de especies radicales de oxigeno, la
inflamacién, la aétivacion del complemento/inflamasoma, la autofagia disfuncional,
la muerte celular programada y la angiogénesis patoldgica.

El objetivo de este libro es discutir como estos logros de la investigacion pueden
traducirse en una aplicacion clinica desde la perspectiva del médico. De nuevo, en
menos de dos décadas la tecnologia de imagen multimodal, especialmente la tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT, optical coherence tomography), se ha convertido
en la prueba auxiliar mas frecuente y potente en la practica clinica de la retina. La
OCT ha iniciado una nueva era en la clinica de la DMAE y otras enfermedades de la
retina. Hasta la fecha, la OCT ha permitido analizar la retina a nivel celular in vivo y
validar y revisar la clasificacion de la DMAE seca y humeda.® A partir del consenso
sobre la clasificacion y las nomenclaturas, los fenotipos heterogéneos de la DMAE
pueden estratificarse con precision para buscar mejor la interaccion geno-fenotipo
y las posibles dianas terapéuticas. Sobre la base de una mejor comprension de los
eventos patogénicos, se estan desarrollando numerosos enfoques en la linea de
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Prefacio

tratamiento de la DMAE. En 2005, la especialidad celebr6 el éxito de la terapia
anti-VEGF intravitrea, adoptada y adaptada de la oncologia clinica para la DMAE
neovascular.* Esta terapia ha revolucionado el tratamiento de la DMAE neovascular,
porque el anti-VEGF no solo puede prevenir la pérdida de vision, sino que también
conduce a la mejora de esta. Cabe destacar que el éxito de la terapia anti-VEGF es
incompleto en el &mbito clinico, lo que nos ha llevado a buscar objetivos mas alla
de la angiogénesis impulsada por el VEGF. Por ejemplo, la regulacion del comple-
mento/inflamasoma, la neuroproteccion, la terapia génica y la terapia celular con
células madre nos ayudaran a superar los obstaculos en el tratamiento de la DMAE.
Aungue nos enfrentamos a un futuro dificil, mas avances en los estudios basicos y
clinicos de la DMAE pueden llevarnos a controlar finalmente esta enfermedad que
ciega.

El tema de los estudios sobre la DMAE es muy amplio, lo que supera mi capa-
cidad para describirlo de forma exhaustiva. Presento humildemente este libro
a los lectores, para hacer algunas observaciones introductorias que pe@n en marcha
los avances futuros.

Bibliografia N Q(\

1. Klein RJ. Complement factor H polym m x related macular degeneration.
Science. 2005;308(5720):385-389. htt @x daj. 0.1126/science.1109557.

2. Calippe B, Augustin S, Beguier F ent factor H inhibits CD47-mediated
resolution of inflammation. Imm@y (2):261-272. http://dx.doi.org/10.1016/].

immuni.2017.01.006. 9
3. Drexler W. Cellular and r@onal coherence tomography of the human retina:
the Cogan lecture. Inv hthal@l Vis Sci. 2007;48(12):5339-5351. http://dx.doi.org/

an intravitreal tio evacizumab (avastin) for neovascular age-related macular
degeneratl Surg Lasers Imaging. 2005;36(4):331-335.

10.1167/i0vs.07-089
4. Rosenfeld PJ, %( &Jhaﬁto CA. Optical coherence tomography findings after


http://dx.doi.org/10.1126/science.1109557
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2017.01.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2017.01.006
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.07-0895
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.07-0895

Agradecimientos

Escribir una monografia sobre la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE),
una de las principales causas de ceguera irreversible en los ancianos, es una empresa
enorme. Durante mis tres décadas en la Drexel University (Philadelphia, PA), la
investigacion y el trabajo clinico me permitieron ampliar continuamente mi com-
prensién de las complejidades de la DMAE. Estoy muy agradecido al Dr. Samuel
Zigler por sus comentarios criticos y su cuidadosa edicion del manuscrito. También
aprecio las criticas y los esfuerzos de edicién de la Dra. Aparna Ramasubramanian,
el Dr. Guotong Xu y el Dr. Jingfa Zhang. Gracias también al equipo de produccién de
Elsevier, cuyo delicado y duro trabajo ha hecho posible la publicacion de este libro.

O

Xvii



CAPITULO

Vision general y definicion
de la degeneracion macular
asociada a la edad

La degeneracion macular asociada a la edad

como principal causa de ceguera entre la poblacion

de edad avanzada x5

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la p@al causa de
ceguera irreversible en las personas de edad avanzada en tod undo.* Segln
la Global Vision Database, entre la poblacién mundial, la tas ceguera debida a la
DMAE en 1990 y 2010 fue del 5y el 7%, respectivameth\E EE. UU. el nimero
de personas que padecen DMAE aumentara e SO%K@a alcanzar los 2,95 millo-

nes en 2020.% La DMAE es una enfermed a retifa tentral que se encuentra en
una fase temprana o tardia y que prese ifer rados de gravedad (fig. 1.1).4
Anteriormente, se crefa que este tip egu debia predominantemente a una

eovascular o himeda. Actualmente,
ad visual en los pacientes con DMAE

forma de rdpida progresion, es decirda’D

se entiende que las etiologias (%@)disc
consisten tanto en la DMA ed\g 0 en una forma avanzada de DMAE seca,
es decir, la atrofia geogra AGyNLa pérdida de vision por AG se caracteriza por

(
una progresion gradu id naturaleza sutil del crecimiento de la AG y su
escasa asociacion ¢ | deteMofo de la vision. En la vida real, las lesiones de AG

S ®
Q‘Q@\\

Retina
Nervio
optico Mécula

FIGURA 1.1

Espectro de presentacion clinica de la DMAE. La méacula es la parte central de la retina (A).
Las fotografias clinicas de la retina posterior demuestran las diferentes caracteristicas

de la DMAE: (B) drusas blandas en el polo posterior del fondo de ojo, el circulo negro indica
la macula; (C) atrofia geografica, fase avanzada de la DMAE seca; (D) DMAE neovascular
con hemorragia subretiniana.

Modificado de McHarg S, Clark SJ, Day AJ, Bishop PN. Age-related macular degeneration and the role of
the complement system. Mol Immunol. 2015;67(1):43-50. doi: 10.1016/j.molimm.2015.02.032.

© 2022. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos 1



Degeneracion macular asociada a la edad

que se agrandan pueden permanecer durante afios antes de invadir la févea, el centro
de la méacula. Por tanto, una gran parte de la progresion de la AG no es féacil de
discernir o cuantificar y la tasa anual de deterioro de la vision debido a la AG puede
estar subestimada.

La DMAE es una enfermedad gerontoldgica grave. Aunque la patogenia que sub-
yace a esta enfermedad humana relacionada con la edad no se conoce por completo,
la edad avanzada parece ser el factor de riesgo méas importante.® Las pruebas de los
estudios epidemioldgicos muestran que la prevalencia de la DMAE aumenta con la
edad. En EE. UU., aproximadamente una de cada ocho personas (12,5%) mayores
de 60 afios tiene algin grado de degeneracién macular. En el caso de los mayores de
80 afios, uno de cada tres (33%) tiene DMAE. Se previ6 que el nimero de personas
que viven con degeneracién macular alcanzaria los 196 millones en todo el mundo
en 2020 y se prevé que aumente hasta los 288 millones en 2040.% En conjunto, el
rapido aumento de la incidencia de la DMAE se debe al envejecimi de la pobla-
cién en todo el mundo. El impacto social y econémico de la DMA ’égéhorme

AQ
La DMAE y su impacto negatlvo en la cal@;\lb de vida

La DMAE consiste en la disfuncion y de acio, greswa de los fotorrecep-
tores de la macula, que acaba provoca de la visién central. Con el

a pé
aumento de la poblacion de edad av AE se convertira en un problema
aun mas prevalente. A medida qu nta idencia de la DMAE, es importante
entender como afecta a la funci sua & Ta calidad de vida (QoL, quality of life)

de los pacientes. La prueba dé@ medida subjetiva que utiliza medidas de
resultados comunicadas normalmente a través de un cuestionario.’
Cuando los escotoma: rales@%xtlenden mas alla de 20° de diametro en la fase
avanzada de la D éno ente en ambos ojos, la profunda pérdida de vision
central conduce@q iscafiaeidad visual, incluyendo la incapacidad para conducir,
leer o recong tr manos. Esta grave consecuencia tiene un impacto nega-
tivoen Ia aaa calidad de vida de los pacientes.® Entre las funciones visua-
les centra ocimiento de caras es una actividad diaria importante. Se sabe
que las person asan mas tiempo mirando las caras que atendiendo a cualquier otro
estimulo visual complejo. El reconocimiento de caras es esencial para las interaccio-
nes sociales.® Las dificultades en el reconocimiento de caras pueden provocar ver-
glenzay ansiedad en situaciones sociales, lo que a su vez puede llevar al aislamiento
social y a la depresion.l® Sobre la base de estudios realizados entre 1988 y 2002,
171 personas con DMAE de cinco estudios de cohorte se sometieron a la prueba de
la QoL para evaluar el efecto de la DMAE en el reconocimiento de caras.!*® Estos
estudios recogieron una serie de resultados que incluian el reconocimiento de caras
familiares, la discriminacion de expresiones faciales y los movimientos oculares al
ver una imagen de una cara. Los pacientes con DMAE obtuvieron peores resulta-
dos en la categorizacion de expresiones faciales que en las preguntas de si/no. El
reconocimiento de caras familiares y el rendimiento en la deteccidn de expresiones
faciales empeoraron con la reduccion de la luminancia. Un estudio inform6 de dife-
rencias significativas en los movimientos oculares con DMAE en comparacion con
los controles.** El profundo deterioro visual de los pacientes con DMAE, como la
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incapacidad de reconocer caras, puede conducir a la depresion.*® La depresion es el
trastorno psiquiatrico mas frecuente en los pacientes con DMAE (33,7%). Por otra
parte, también se ha encontrado una asociacion significativa entre la DMAE y la
ansiedad, los trastornos de adaptacion y los trastornos somatomorfos.

La DMAE también puede desencadenar el desarrollo de multiples afecciones psi-
quiatricas. Se ha comprobado que los pacientes con DMAE tienen un mayor riesgo
de deterioro cognitivo que los controles sin DMAE,Y lo que sugiere que esta enfer-
medad oftalmoldgica no solo esta asociada a la depresién y la ansiedad. La relacién
entre la depresion, la ansiedad y la DMAE es compleja e implica varias posibili-
dades. Una hipotesis es que las actividades valoradas estan deterioradas entre los
pacientes con DMAE con gran pérdida de la funcién visual, lo que aumenta indi-
rectamente el riesgo de desarrollar sufrimiento afectivo y angustia.’® Cabe destacar
que los pacientes ancianos con DMAE suelen padecer otras enfermedades crénicas.
Como resultado, es posible que los individuos con DMAE estén deprimjdos no solo
por el deterioro de su agudeza visual, sino también por el impacto de tras afec-
ciones médicas en la vida diaria. Este hecho pone de manifiesto lgtportancia del
manejo interdisciplinario de los pacientes con DMAE para preve&r el desarrollo de
la depresién y la ansiedad. A

En la consulta de retina, los pacientes con DMAE hy a’que reciben terapia
intravitrea anti-factor de crecimiento endoteli scula ti-VEGF) suelen descri-
bir estrés fisico y psicoldgico. La mayoria deﬂbs est sobre la depresion asociada
a la DMAE son informes anteriores %%?m de rapia anti-VEGF, que ahora es
el pilar del tratamiento de la DM Umed a revolucionaria terapia ha redu-
cido significativamente el riesgo A%did@e vision central causada por la DMAE
himeda. Esto supone un imp osj{'@ n los resultados de la visién. Por otro
lado, los pacientes necesitahrepetidasNinyecciones intravitreas a menudo durante
muchos afios para ma ae a del anti-VEGF. Esto es un acontecimiento
estresante con ansie ti qua para muchos pacientes. Se ha informado de que
la prevalencia de | resigfy+a ansiedad en los pacientes con DMAE himeda con
tratamiento anti F siendo significativamente mayor que en la poblacion
general.*® ud@nte en el que se utilizaron datos cualitativos y cuestiona-
ue

rios validados m la ansiedad esta asociada a las inyecciones intravitreas de
anti-VEGF. El origen de la ansiedad esta relacionado no solo con el miedo a la inyec-
cion, sino también con la preocupacion por la eficacia del tratamiento. Los niveles de
depresion clinica, no los de ansiedad, son significativamente mayores en asociacion
con las tres inyecciones iniciales que con las posteriores.

La DMAE y su carga socioeconémica
para el sistema sanitario

La DMAE representa el 8,7% de toda la ceguera en el mundo segun datos publicados
en 2014.5 EI Global Burden of Disease Study de 2010 informé de un aumento del
160% en los afios vividos con discapacidad relacionada con la vision debido a la
DMAE entre 1990 y 2010.%° Debido al aumento del envejecimiento de la poblacién
y a un impacto cada vez mas negativo de los factores de riesgo ambientales para la
DMAE, especificamente el tabaquismo y la obesidad, se espera que su incidencia sea
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mayor en la década de 2020.% Por ejemplo, se estimo6 que la DMAE afectaria a casi
200 millones de personas en todo el mundo en 2020. Una parte importante de los
pacientes con DMAE de entre 55 y 85 afios (entre el 3,5y el 17,6%) desarrollaran
una DMAE en fase avanzada.?! Entre las poblaciones de EE. UU. y el Reino Unido,
la proporcién de pacientes con DMAE neovascular y con AG es practicamente igual
en los pacientes con DMAE tardia.?? Dado que los pacientes con DMAE neovascu-
lar requieren multiples tratamientos anti-VEGF, la demanda de terapia anti-VEGF
aumentara continuamente. En la actualidad, el aflibercept, el ranibizumab y el beva-
cizumab son los agentes anti-VEGF intravitreos utilizados en EE. UU. El aumento
de la demanda de estos agentes anti-VEGF hace que el coste del tratamiento de la
DMAE sea un serio reto médico y econdémico. En el afio 2000, solo se documenta-
ron 3.000 inyecciones intravitreas cubiertas por Medicare. En 2008, el nimero de
inyecciones aument6 a un millén. En 2013, Medicare cubrié 2,5 millones de inyec-
ciones intravitreas con un coste de mas de 300 millones de dolares. La American
Academy of Ophthalmology estimd que en 2016 se aplicarian més&é’is millones
de inyecciones.?

R\Z

N\
La DMAE como enfermedad del &}mplq&ngurovascular
macular K\ QO

La DMAE afecta a la region centrag(% reti
visual caracteristica de ambas for%
central (v. fig. 1.1A). La region-cenfral ondo de ojo comprende los fotorrecep-
tores (FR), el epitelio pigmen el (EPR), la membrana de Bruch (MBr) y la
coroides, especificamente fancoriocagilar (CC) (fig. 1.2). Estos tipos celulares se vincu-
lan interdependiente @uproc te para formar una entidad multicelular que se
0 tta:eceptor/epitelio pigmentario de la retina/membrana
T (c ¢jo FR/EPR/MBr/CC).2* En este libro lo llamaremos

complejo ne@ cutl acular (CNM), adaptado del concepto de unidad neuro-
te
e

vascular sﬁ&s%rvioso central (SNC). Nos centraremos en el acoplamiento

decir, a la macula. La alteracion
de DMAE es la pérdida de la vision

entre la de n de los fotorreceptores y la disfuncion de EPR-MBr/CC
en la region maéular en la DMAE.? El término unidad neurovascular se ha utilizado
con ¢éxito para ilustrar la patogenia en la retinopatia diabética, en la que se estudia el
acoplamiento entre la retina neurosensorial y la vasculatura retiniana.® Segun
el concepto de unidad neurovascular, debe existir una interfaz entre el SNC y el
sistema circulatorio periférico. La barrera fisica y funcional se sitiia a nivel de las
células endoteliales vasculares cerebrales con uniones estrechas. El EPR constituye
una monocapa de células con uniones estrechas situadas entre los fotorreceptores y
la coriocapilar. La retina neurosensorial forma parte del SNC debido a sus origenes
embriol6gicos.?” La capa coriocapilar, un sistema capilar poroso, es el lecho vascular
periférico que suministra a la retina externa avascular.??® Entre los fotorreceptores,
el EPR y la coriocapilar del complejo neurovascular propuesto, el acoplamiento del
EPR de la actividad de los fotorreceptores al flujo sanguineo coroideo sirve como
barrera estructural y funcional de la retina externa.®® La AG, un subtipo de DMAE,
es un ejemplo que demuestra que la DMAE se considera una enfermedad del CNM.
La AG se caracteriza por la presencia de lesiones atroficas claramente delimitadas de
los fotorreceptores, el EPR y la coriocapilar subyacente. Ademas, un estudio reciente
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FIGURA 1.2

La DMAE afecta a un complejo histolégico del polo posterior del fondo de ojo, que
comprende los fotorreceptores, el epitelio pigmentario de la retina (EPR), la membrana
de Bruch y la coroides, especialmente la coriocapilar. Esta entidad tisular se denomina
complejo fotorreceptor/epitelio pigmentario de la retina/membrana de Bruch/coriocapilar
(complejo FR/EPR/MBr/CC).

Modificado de Kang KH, Lemke G, Kim JW. The PI3K-PTEN tug-of-war, oxidative stress and retinal
degeneration. Trends Mol Med. 2009;15(5):191-198. doi: 10.1016/j.molmed.2009.03.005.
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en el que se utilizo la angio-OCT de fuente de barrido (swept source) demostr6 una
correlacion entre los déficits de flujo de la coriocapilaridad alrededor de la AG y los
indices de ampliacion de la degeneracion de los fotorreceptores y la lesion atrofica
del EPR.3!%2

La intima relacion anatomica entre los fotorreceptores y el EPR se inicia desde
el desarrollo embrionario temprano a través del proceso de organogénesis del ojo,
que comienza en el dia 25 embrionario. A medida que el tubo neural se cierra, las
vesiculas Opticas permanecen unidas al tubo neural por tallos 6pticos compuestos
por células neuroectodérmicas. A medida que la vesicula Optica se aproxima a la
pared exterior del embrién, las poblaciones celulares de la vesicula éptica se dife-
rencian y se extienden, dando lugar a la invaginacién de sus paredes temporal e
inferior y a la formacion de la copa Optica. Las células neuroectodérmicas de la
capa interna de la copa dptica evolucionan como la retina neurosensorial. La dife-
renciacién de la retina neurosensorial comienza en el centro de la copa Optica y se
expande gradualmente hacia la periferia. Los fotorreceptores son as situadas
en la capa mas externa de la retina neurosensorial (fig. 1.3). La difetenciacion de los
fotorreceptores y de las células gliales en la fovea se producesstimultaneamente. En

los diferentes tipos de células, las sinapsis, a51 como las nes intercelulares, se
establecen a las 15 semanas de gestacion. L vease ¢ er e en el punto focal de
la retina. La mayor concentracion de fotorr tores ncuentra en la retina cen-
tral, lo que facilita la vision central y per&rﬁ una eza visual de alta resolucién.
Por otro lado, el EPR procede de | xte la copa Optica. A las 8 semanas
de gestacion, el EPR esta organj co a sola capa de células columnares
hexagonales adyacentes a la ret'@a eur orial en desarrollo. Las células del EPR

Blastocisto Placa neural, Q’lcula opnca Copa optica Ojo joven Retina adulta
Futura

E N Retina
retina G
eular \ EPR A
\ CNI
Q CPE

CNE

Q Futuro EPR EPR

CME/CMPi Progenitores neuronales Progenitores retinianos Precursores de los fotorreceptores Fotorreceptores maduros

FIGURA 1.3

mcl

Demostracion esquematica de las distintas etapas del desarrollo del ojo, desde el estadio

de blastocisto hasta la retina adulta madura. En etapas muy tempranas, el dominio del
campo ocular se especifica a partir de una region de la placa neural. Esta region se extiende
lateralmente para formar la vesicula 6ptica y luego se invagina para formar la copa 6ptica.
Una mayor especificacion de esta region da lugar al ojo joven, que contiene una copa

optica de dos capas; en esta fase, la retina neural en desarrollo (rojo) se sitla en la region
interna de esta estructura, mientras que el epitelio pigmentario de la retina (EPR) forma

la capa externa del EPR (naranja). Una mayor diferenciacion da lugar a la retina madura
que contiene todos los tipos de células de la retina. CME, células madre embrionarias;
CMPi, células madre pluripotentes inducidas; MC/, masa celular interna.

Modificado de Jayakody SA, Gonzalez-Cordero A, Ali RR, Pearson RA. Cellular strategies for retinal repair by
photoreceptor replacement. Prog Retin Eye Res. 2015;46:31-66. doi: 10.1016/].preteyeres.2015.01.003.
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son células epiteliales polarizadas. Tienen procesos largos y microvellosos en sus
superficies apicales que se interdigitan con los segmentos externos de los fotorre-
ceptores. La membrana basal del EPR se convierte en la porcién interna de la MBr.
La capa externa de la MBr es también una membrana basal, que es depositada por la
capa coriocapilar. De hecho, las células epiteliales pigmentarias embrionarias tienen
un profundo impacto en el desarrollo tanto de la coroides como de la retina neuro-
sensorial. Por ejemplo, en el proceso de desarrollo del ojo, el EPR es una de las
cé¢lulas madre/progenitoras endogenas clave, que es capaz de diferenciarse en neu-
ronas retinianas superpuestas.’*® Cada vez hay mas pruebas de que, en la DMAE,
la muerte y la disfuncion de los fotorreceptores parecen ser secundarias a la pérdida
de células del EPR (v. también cap. 7).

El EPR existe principalmente como barrera de difusion selectiva, pero, a diferen-
cia del concepto clasico de unidad neurovascular, no a nivel del endotelio. Esta es la
razon por la que en este libro se utiliza el término de complejo neurovascylar en lugar
de unidad neurovascular. Sin embargo, el EPR actla como barrera h rretiniana
externa con la presencia de uniones célula-célula estrechas, lo q similar a las
células endoteliales de la retina que actiian como barrera hematekretiniana interna.
Las funciones del EPR son la proteccion de la retina frent estrés oxidativo, la
facilitacion del suministro de nutrientes y la eliminaciony Qbsi uos, la homeostasis
idnica, la fagocitosis de los segmentos extern&e los. rreceptores, la sintesis y

la reisomerizacion del todo-trans-retinal du@ie el cicto visual y el establecimiento
del privilegio inmunitario ocular. Ademés{las ¢ del EPR interactian con otros
componentes celulares del compleg rov ar, como las células gliales neu-

contacto directo, son los princi yentes al conjunto de moléculas secre-
tadas, es decir, el secretoma¢n el medid retiniano.® Los factores troficos secretados
son clave para manten (b' nteg?sa% estructural y funcional de la retina, ya que
regulan las vias celul es les de la supervivencia, la funcion y la respuesta
a las lesiones. Si ar, & os mismos factores también pueden estar implica-
dos en las patok de ina, como consecuencia de la alteracion de la funcion
secretora dellds élu@as células del EPR estan polarizadas y sintetizan y liberan
moléculas de OQ‘\ erencial a través de la membrana apical o basolateral. Asi lo
demuestra la sectécion de moléculas que regulan la angiogénesis en la retina. El fac-
tor derivado del epitelio pigmentario (PEDF) es secretado por la membrana apical del
EPR con funcion antiangiogénica, mientras que el factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A), un potente factor proangiogénico, es secretado a través de la
membrana basolateral del EPR. En las enfermedades vasculares retinianas hipéxicas,
las células de Miiller disminuyen la secrecion de PEDF y aumentan la secrecion de
VEGF-A, cambiando asi el equilibrio angiogenético.?* En la DMAE hiimeda, el EPR
segrega cantidades excesivas de VEGF-A desde su membrana basolateral, y esto
contribuye a la rotura de la barrera hematorretiniana y al crecimiento vascular desde
la coriocapilar subyacente a través de la MBr hacia el nivel del EPR, formando asi la
neovascularizacion macular. Los niveles cambiantes de VEGF y PEDF documenta-
dos en muestras quirargicas de membranas de neovascularizacién coroidea obtenidas
de pacientes con DMAE himeda aportan pruebas de estos mecanismos.¥’

En el complejo neurovascular, la interaccion neurona-glia es esencial. Las células
de Miiller son células macrogliales especializadas de la retina que abarcan todo el

rales, es decir, las células de l\%r un stos dos tipos de células no estan en
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espesor de la retina neurosensorial. Ademas de sus funciones de apoyo y homeosta-
ticas para la retina en general, las células de Miiller interactiian estrechamente con
los fotorreceptores en la macula. En primer lugar, las células de Miiller forman una
estructura de «forma de cono de células de Miiller» en la retina central, lo que signi-
fica que los fotorreceptores estan rodeados por los procesos exteriores de las células
de Miiller en la pared de la févea para mantener la configuracion de los fotorrecep-
tores. Esta estructura guia la formacion de la imagen. En segundo lugar, las células
de Maller apoyan de forma crucial la funcién y la viabilidad de los fotorreceptores,
especialmente de los conos. La proporcion local entre conos y células de Miiller es
aproximadamente igual a 1.% Las células de Miiller y los fotorreceptores que unen
otras neuronas retinianas de transicion representan la unidad funcional mas pequefia
para el procesamiento de la informacidn visual.*® En tercer lugar, estudios recientes
identifican dos ciclos visuales diferentes que regeneran los cromoforos de los foto-
pigmentos, es decir, los bastones y los conos.**“! El retinal todo-trans, derivado de
los bastones se recicla a 11-cis-retinal en el EPR, mientras que el refiyal todo-trans
derivado de los conos es procesado por las células de Miiller. que su funcién
fisiologica atin no se ha establecido, el rapido suministro del cm&oforo de los conos
a través de las células de Miiller puede ser fundamental pa mphar el rango dina-
mico de los conos a la adaptacion alaluzyal ur|d s la exposicién a la luz.*?
La disfuncion del CNM se ha asociado a l enl DMAE en relacion con el
aumento del estrés oxidativo, la desesta cion condrial, la inflamacion rela-
cionada con la desregulacion del co ento estado proangiogénico (v. caps. 7
y 8). Por tanto, el CNM, que eséﬁ ica la DMAE, no solo es una unidad
mecanica de la enfermedad, sino,tambié diana terapéutica para el acoplamiento
tanto de la degeneracion neu% co la disfuncion vascular.*®

S&é Oa\)
La DMAE co nf%@édad inflamatoria

La DMAE e ad inflamatoria crénica de bajo grado.*“ La existencia
de drusas% retl una evidencia clinica del proceso inflamatorio. En las fases
tempranas E puede detectarse clinicamente la acumulacion de lipofuscina

intracelular en'e] EPR y su depdsito extracelular entre las células del EPR y la MBr
(v. caps. 3y 4). Debido al alto contenido de acidos grasos poliinsaturados en los
segmentos externos de los fotorreceptores, que son ingeridos constantemente por el
EPR, y a la importante exposicion a la luz, el EPR es susceptible de sufrir un estrés
oxidativo excesivo. Cuando la ingesta continua de los segmentos externos de los
fotorreceptores supera la capacidad de las células del EPR que no se dividen y enve-
jecen, la acumulacién de un metabolito no degradable, es decir, la lipofuscina, junto
con la supresion de la funcion de las enzimas lisosomales, provoca estrés oxidativo
e inflamacion.*® Aunque los depoésitos sub-EPR son de naturaleza heterogénea,* el
analisis de la composicion de las drusas puede revelar su origen. Las drusas estan
formadas por lipidos (modificados oxidativamente), proteinas y minerales, en par-
ticular proteinas relacionadas con la inflamacion.®® En las drusas de la retina se
detectan varios factores relacionados con la inflamacién, como componentes del
complemento, inmunoglobulinas, moléculas HLA y proteinas de fase aguda como la
vitronectina, el fibrindgeno, la o,-antiquimotripsina y las pentraxinas.* Por tanto, es
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probable que los componentes de las drusas induzcan una cascada del complemento
y mantengan una inflamacion de bajo grado, lo que da lugar a un dafio celular local
en el inicio temprano de la DMAE.

La respuesta inflamatoria en la DMAE se produce en ausencia de infeccion, por
lo que se trata de una inflamacién denominada estéril, de bajo grado y de caracter
cronico. Este tipo de inflamacion responde a elementos derivados del huésped que
van desde lipidos o lipoproteinas oxidadas hasta depdsitos de agregados proteicos/
lipidicos.®® Estos estimulos derivados del huésped desencadenan la activacion de
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) del sistema inmunitario innato
(v. caps. 7y 9). Los receptores tipo Toll (TLR), una familia de PRR, son un ejemplo
para explicar la relacion entre la activacion del sistema inmunitario innato y la pato-
genia de la DMAE. Los TLR se localizan en la superficie celular o en compartimen-
tos endosomales. La activacion de los TLR inicia vias de transduccion de senales
que determinan el tipo y la duracién de la respuesta inflamatoria.* Cuando los TLR
reconocen productos del huésped que estan mal localizados o parec serlo, un
cambio en la constitucidn lipidica de la membrana plasmatica del puede forzar
a los TLR a entrar en balsas lipidicas permitiendo la actlvacwﬁor proximidad.®
Alternativamente, el carboxietilpirrol, un modificador del estsgs oxidativo, desem-
pefia un papel como ligando endogeno que actiya el TL é@n a DMAE.* La acti-
vacion de los TLR da lugar al reclutamiento.d tel sefializacion posteriores
para orquestar una respuesta proinflamatoriay

La asociacion de la DMAE con variaxdies e genes del sistema del comple-
mento sirve de nodo inﬂamatorio%/ pat a de la DMAE. La via del com-
plemento, como respuesta infl ria @s uésped, es una parte esencial del
sistema inmunitario mnato re abI minar antigenos y patdgenos extrafios.
Las variantes de varios ge ue ¢ an proteinas del sistema del complemento
son de especial interés: &ctor @ complemento (CFH),* el factor B del com-
plemento (CFB), el del complemento (C2),** el componente 3 del

complemento (C3 nente 5 del complemento (C5).5¢ El CFH inhibe la
activacion de I ter a del complemento.%® El polimorfismo de CFH que da
lugar ala c &\rosma en histidina en la posicion 402 (Y402H) puede estar
asociado co 0% de todos los casos de DMAE,* lo que sugiere un papel

critico de este po orﬁsmo en el proceso inflamatorio de la DMAE. El C3, la molé-
cula central de la cascada del complemento que incluye las vias clasica, alternativa
y de la lectina, se activa por numerosos factores incitadores. En la via alternativa del
complemento, la activacion del C3 esté bajo el control del CFB y el CFH.% Las prue-
bas genéticas revelan que tanto el C3 como el CFH son factores que contribuyen a la
etiologia de la DMAE (v. cap. 9).%°

Se ha comprobado que otros factores inflamatorios, por ejemplo, las quimiocinas
y sus receptores, asi como las citocinas inflamatorias, estan regulados al alza sistémi-
camente en el suero o localmente en el tejido ocular de los pacientes con DMAE. Los
receptores de las quimiocinas se expresan en las células inmunitarias y en otros tipos
de células, como las endoteliales, en respuesta a la ligadura de su quimiocina corres-
pondiente. Las variantes genéticas del receptor de quimiocinas CX3CR1 se han aso-
ciado a la DMAE.®%! Se ha encontrado una correlacion de los niveles sistémicos
de interleucina (IL)-6, IL-18 y factor de necrosis tumoral (TNF)-a con los haploti-
pos de CFH en pacientes con DMAE.®2 Los niveles sistémicos de IL-6 también se
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han correlacionado con la incidencia y la progresion de la DMAE.®® Sin embargo,
no se han establecido los mecanismos subyacentes por los que las citocinas eleva-
das sistémica o localmente median la inflamacion en la DMAE. Un estudio clinico
reciente demostré que, entre las 41 citocinas analizadas en el humor acuoso, solo el
oncogén regulado por el crecimiento, la quimiocina derivada de los macréfagos y la
proteina inflamatoria de los macréfagos la son significativamente mas elevados en
los pacientes con DMAE que en los controles. En este informe, el VEGF del humor
acuoso de los pacientes con DMAE no es significativamente diferente del grupo
de control.% Los autores sugieren que la DMAE himeda tiene una patologia mas
localizada, ya que la regulacion al alza del VEGF fue documentada previamente por
métodos inmunohistoquimicos en la membrana neovascular coroidea.’” No obstante,
la DMAE se ha asociado a variantes genéticas de diversas moléculas inflamatorias,
lo que sugiere que varias vias inflamatorias pueden conducir a la misma enfermedad

clinica (v. cap. 7).
%
S

A

Genética de la DMAE
La importancia de la heredabilidad de la DMgE fue fi@@da por estudios de geme-

los. Las caracteristicas del fondo de ojo y 1 ida ﬁé 16n son sorprendentemente
similares en gemelos monocig6ticos COWA ©erd no en gemelos dicigéticos.®
El avance en la genética molecular edb el resultado del Proyecto Genoma
Humano. Entonces, los loci nove{lesps y ados, como el cromosoma 1q31, en
los individuos afectados, se r@n aro@ante estudios de vinculacion basados
en el genoma de toda la fami% 0, cuatro estudios de asociacion de poli-
morfismo de un solo nuc@tido , single nucleotide polymorphism) en todo el
genoma con cohortes S0S ﬁsﬁtroles de DMAE descubrieron la asociacion de
una variante (Y402§)en igéCFH con la DMAE en 2005.5%59:68.69

La variante add n SNP en el que la timina sustituye a la citosina en el
30w 9, con el consiguiente cambio de tirosina a histidina en
ica 402, es decir, Y402H de la proteina. El gen CFH, situado
en el cromosq 25-31, regula una proteina que inhibe la activacion de la via
alternativa del Gemplemento. La asociacion genética entre CFH y DMAE indica el
papel critico de la activacion de las vias alternativas del complemento en la infla-
macion especifica del tejido de la retina externa. Se ha propuesto que las moléculas
inflamatorias externas e intrinsecas especificas del tejido se dirigen a las proteinas
con variantes genéticas y modifican la funcion de la via alternativa del complemento
en el medio macular. Este proceso podria contribuir teéricamente a la patogenia
inflamatoria en la DMAE. Por otra parte, han surgido mecanismos mas complejos
para variantes distintas de la CHF a partir de estudios en rapido crecimiento. Se
han evaluado otros genes de la via del complemento y otros genes relacionados con
la inflamacion y el sistema inmunitario en busca de una posible asociacion con la
DMAE. Ademas, uno de los objetivos tltimos de los estudios genéticos es identificar
a los individuos con alto riesgo de padecer DMAE mediante el uso de datos sobre
variaciones genéticas y factores de riesgo ambientales. En el capitulo 9 se comen-
taran estudios genéticos mas detallados sobre la patogenia de la DMAE y sobre el
manejo clinico.

mo

nucleétido 1&@
la posici(')Q
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Traducir los avances de la investigacion sobre la DMAE
en una mejor gestion clinica para los pacientes

La discapacidad visual debida a la DMAE afecta a los pacientes, a los cuidadores
y a la sociedad de multiples maneras. Ademas del coste del tratamiento anti-VEGF,
las consecuencias econdmicas de la discapacidad visual son enormes, incluyendo
los costes directos, los costes indirectos y los efectos intangibles relacionados con la
discapacidad visual.” La hospitalizacion de los pacientes con DMAE que son vulne-
rables a otras enfermedades cronicas es la que mas contribuye a los costes médicos
directos. Los dispositivos/ayudas de asistencia y los servicios a domicilio represen-
tan la mayor parte de los costes directos no médicos. Los costes indirectos derivados
de los pacientes y los cuidadores incluyen pérdidas de productividad, cambios de
empleo, pérdida de ingresos, mortalidad prematura, etc.? Por tanto, la carga de la
DMAE se ha convertido en un reto en el cuidado diario de los pacientes

La DMAE es la principal enfermedad que causa ceguera entre ’é’pg;sonas de
edad avanzada. Sin embargo, es una suerte que, gracias a los ?@de los estu-
dios sobre la patogenia de la DMAE, el tratamiento anti-VE e haya integrado
con ¢xito en la practica clinica para los pacientes con DM (imeda. Esta terapia
mejora o estabiliza la vision de la mayoria de{os pa,ci@ con DMAE humeda,
aunque el resultado a largo plazo debe inves i@ae més: hOs recientes estudios sobre

la mecanica de la DMAE han ampliado 1810 %apéutica mas alla de la tera-
i o@os en la inflamacién, se estan

pia anti-VEGEF. En cuanto a los me
pl 0, como los inhibidores multiples

preparando agentes moduladores
del C5, que bloquean la inﬂa bn indu por la actividad terminal del comple-
ofio}

mento (v. cap. 11). Centra 8 en l&@le anismos basados en la muerte celular,

los inhibidores de las via; cion@as con la muerte celular, es decir, los neuro-

protectores, han demo protggr los fotorreceptores y las células del EPR de
la muerte celular.™ ia s mecanismos basados en la angiogénesis en la
DMAE humeda, 1 \ib' ¢ la via de sefializacion angiopoyetina-Tie conduce a
la supresiér&e\@e dad vascular mediante el estrechamiento de las uniones
de las céluldsendotelt

s, inhibiendo asi el reclutamiento de macrofagos angiogéni-
cos en las lesio amatorias.”

Ademas de lasterapias para la DMAE, todavia hay numerosos retos en la preven-
cion y el manejo de la DMAE. Afortunadamente, se han identificado los principales
factores de riesgo ambientales modificables, como el tabaquismo, la obesidad y la
dieta. Entre estos factores, el tabaquismo es el principal factor de riesgo de desarro-
llo de DMAE segun los estudios publicados. Una gran parte de los estudios epide-
mioldgicos y de cohortes han mostrado una asociacion causal significativa entre el
tabaquismo y la DMAE, con un riesgo de dos a tres veces mayor de DMAE en los
fumadores actuales en comparacién con los que nunca han fumado.” Estos datos son
convincentes porque la asociacion entre el tabaquismo y la DMAE muestra un efecto
dosis-respuesta, una relacion temporal y la reversibilidad del efecto. Un mandato de
control del tabaco y de abandono del mismo puede tener efectos beneficiosos para
minimizar el riesgo de DMAE.

Las rapidas innovaciones en las tecnologias de diagnostico en el campo de la
DMAE permiten una visualizacion de alta resolucion sin precedentes de la mor-
fologia de la enfermedad. Por ejemplo, una variedad de tomografia de coherencia

11
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oOptica ofrece un horizonte prometedor para la deteccion temprana de la enferme-
dad y un seguimiento terapéutico eficaz. A partir de los crecientes datos genéticos
y protedmicos, se han estudiado biomarcadores validos para proporcionar una base
practica al manejo de la enfermedad. Es una suerte que la ciencia basica y clinica
relacionada con la DMAE sea uno de los campos mas activos y prometedores, que
engloba la esencia de los logros de la neurociencia, en particular la investigacion del
cerebro, la oncologia, la angiogénesis, la inmunologia, la gerontologia y la imagen
médica. Los avances en la investigacion regenerativa guiaran las mejoras en la tera-
pia génica y celular de esta enfermedad.

En conjunto, una definicion cientifica completa de la DMAE puede resumirse
como sigue.

Definicion

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad del espg@de la retina
central que va de la fase inicial a la tardia, con diversos grados de gravedad, y ecta a foto-
rreceptores/epitelio pigmentario de la retina/membrana de Bruch/coriocapiIar&mplejo neuro-
vascular. La DMAE se caracteriza anatomopatolégicamente por ser una ent& edad degenerativa
e inflamatoria crénica y progresiva. La DMAE se caracteriza genetlca te por tener una herencia
poligénica y multifactorial. El factor de riesgo mas fuerte de la la edad avanzada. Los
individuos de edad avanzada cuyas retinas estan mod cadas p@es ambientales y genéticos
tienen una mayor propension a desarrollar fenotl cos neracion macular en compara-
cion con la poblacién de menor edad.

(/\@ GO
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