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La causamasfrecuentede cegueraenlapobla-
cién senil es la degeneraciéon macular relacionada
con la edad, la cual se caracterizapor un acumulo
anormalde lipofuscinaen el epiteliopigmentariode
la retina. Este acimulo se vincula con degenera-
ciondelepitelio, atrofiade laméaculay necvasculari-
zacion de las coroides.

Existen, sin embargo, formas de degeneracion
macular que también presentandepdésito anormal
de lipofuscina en el epitelio retiniano, pero que
aparecen en la edad presenil: la distrofiamacular
de Besty la enfermedad de Stargaardt.

La distrofia macular de Best presentalesiones
maculares comunes enyemade huevoy hallazgos
anormales electrogréficos oculares, por lo que
también se le conoce como viteliforme. Es una
entidadautosémica dominante, por lo que un afec-
tado tiene un riesgo o probabilidad de 50% de
transmitirlaa cada descendiente.

En el afio anterior Cooper y col* mediante estu-
diosde ligamiento, habianlocalizado el gen respon-
sable de esa entidad enla regionproximal del brazo
largo del cromosomal1l (11q13). Mas recientemen-
te, Petrukhiny col? han identificado, secuenciado y
reconocido las mas importantes mutaciones de
este gen, y han propuesto el nombre de bestrofina
parala proteina que codifica.

Elgentiene unalongitudde 16 kilobasesycuenta
con 11 exones. Se identificaron cinco mutaciones
responsablesde ladistrofiamaculardeBest. Unade
ellas esta presente en el exén 4, implica la sustitu-
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ciénde unaguaninapor unacitocinaenelnucleétido
383, locual originaqueeltriptéfano se reemplazepor
una cisteinaen la posicion 93 de la bestrofina.

La segundamutaciéntambiénimplicaun cambio
de sentidoequivocadoerel quelaposicion357 tiene
una transicion de timina a una citosinaque provoca
que la tirosina se remplaze por una histidina en la
posicién 85 de la proteina.

Se encontraron, igualmente, cambios en el
nucle6tido 1000, guaninapor adenina, lo que impli-
caqueenlaposicion299 aparezcaacidoglutamico
en vez de glicina; mutacion en el nucle6tido 783,
timina por adenina,lo que llevaareemplazartirosina
por asparaginaen el aminoacido227; y una quinta
mutaciénenel nucleétido 120, adeninaporcitosina,
lo que reemplazauna treominapor una prolinaen
la posicién 6 de la proteina.

La enfermedad de Stargaard presenta hetero-
geneidad genética, pues la forma mas frecuente
tiene un patrén de herencia autosémico recesivo,
en el que los afectados son homocigotos para el
gen, los progenitoreshabitualmenteson heteroci-
gotosy tienenun riesgo por embarazodetransmitir
el padecimiento de 25%. La otra forma presenta
herencia autosémicadominante.

Stone y col® encontraronun ligamiento de una
forma dominante de la enfermedad con un gen
localizado en el brazo largo del cromosoma 6 y
recientementeAllikmentsy colaboradores“descri-
bieron que las mutaciones en el gen ABCR, res-
ponsables de la enfermedad de Stargaardt tam-
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bién estan relacionados con la aparicién de la
degeneracién macular vinculada con la edad.

El avance més significativo, sin embargo, que
tienequeverconestauitima entidadtan gravemente
limitante, es el recientehallazgo de Klavery colabo-
radores,® quienes han encontrado una asociacion
apolipoproteina E con la degeneracién macular
realcionadacon la edad.

La apolipoproteina E moviliza y distribuye los
lipidosenlasmembranas delas célulasneuronales,
por lo que tiene notable importanciacon relaciénal
tejido nervioso y especialmente con los procesos
neurodegenerativos. El gen que codificapara esta
proteina esté localizado en el brazo largo del
cromosoma 19 (19q13.2), es polimériico con la
presencia de tres alelos comunes: E2, E3 y E4.
Este Ultimo se havinculadoconunriesgo importan-
te para la enfermedad de Alzheimer.® la enferme-
dadde Creuzfeldt-Jakobyla enfermedadde neuro-
na motora de compromiso bulbar.”

Klaver y col® encontraron que el alelo E4 se
relaciona con disminucion del riesgo parala dege-
neracion macular relacionada con la edad, pero
que elalelo E2implicaunriesgoincrementadopara
estaentidad. Ademas, demostraron, utilizando téc-
nicas de inmunohistoquimica, depoésito de esta
lipoproteina E en la lamina basal de pacientes con
esta enfermedad. Esta asociacion pudiera estar
directamente relacionada con el gen de la
apolioproteina, o con un gen, no descubierto ain,
estrechamenteligado con el de laapolipoproteina,
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y que tenga efectoimportante en la aparicionde la
degeneraciénmacular relacionada con la edad.

Estos avances tienen notable utilidad para el
diagnésticoprecisoy el seguimientode los pacien-
tes, para la comprensién de los mecanismos
etiopatogénicosde estas entidadesy paraun mas
adecuado tratamiento futuro, de enfermedades
gravemente limitantes en el humano.
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