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La causa más frecuente de ceguera en la pobla- 
ción senil es la degeneración macular relacionada 
con la edad, la cual se caracteriza por un acúmulo 
anormal de lipofuscina en el epitelio pigmentario de 
la retina. Este acúmulo se vincula con degenera- 
ción del epitelio, atrofia de la mácula y neovasculari- 
zación de las coroides. 

Existen, sin embargo, formas de degeneración 
macular que también presentan depósito anormal 
de lipofuscina en el epitelio retiniano, pero que 
aparecen en la edad presenil: la distrofia macular 
de Best y la enfermedad de Stargaardt. 

La distrofia macular de Best presenta lesiones 
maculares comunes en yema de huevo y hallazgos 
anormales electrográficos oculares, por lo que 
también se le conoce como viteliforme. Es una 
entidad autosómica dominante, por lo que un afec- 
tado tiene un riesgo o probabilidad de 50% de 
transmitirla a cada descendiente. 

En el año anterior Cooper y col1 mediante estu- 
dios de ligamiento, habían localizado el gen respon- 
sable de esa entidad en la región proximal del brazo 
largodel cromosoma 11 (1 Iql3). Más recientemen- 
te, Petrukhin y col2 han identificado, secuenciado y 
reconocido las más importantes mutaciones de 
este gen, y han propuesto el nombre de bestrofina 
para la proteína que codifica. 

Elgen tiene unalongitudde 16 kilobasesycuenta 
con 11 exones. Se identificaron cinco mutaciones 
responsables de ladistrofia macularde Best. Unade 
ellas está presente en el exón 4, implica la sustitu- 

ción de unaguanina por unacitocinaen el nucleótido 
383, locual originaqueel triptófano se reemplazepor 
una cisteína en la posición 93 de la bestrofina. 

La segunda mutación también implica un cambio 
de sentidoequivocadoen el que la posición 357 tiene 
una transición de timina a una citosina que provoca 
que la tirosina se remplaze por una histidina en la 
posición 85 de la proteína. 

Se encontraron, igualmente, cambios en el 
nucleótido 1000, guanina por adenina, lo que impli- 
ca que en la posición 299 aparezca ácido glutámico 
en vez de glicina; mutación en el nucleótido 783, 
timina por adenina, loque llevaa reemplazartirosina 
por asparagina en el aminoácido 227; y una quinta 
mutación en el nucleótido 120, adenina porcitosina, 
lo que reemplaza una treomina por una prolina en 
la posición 6 de la proteína. 

La enfermedad de Stargaard presenta hetero- 
geneidad genética, pues la forma más frecuente 
tiene un patrón de herencia autosómico recesivo, 
en el que los afectados son homocigotos para el 
gen, los progenitores habitualmente son heteroci- 
gotos y tienen un riesgo por embarazodetransmitir 
el padecimiento de 25%. La otra forma presenta 
herencia autosómica dominante. 

Stone y col3 encontraron un ligamiento de una 
forma dominante de la enfermedad con un gen 
localizado en el brazo largo del cromosoma 6 y 
recientemente Allikments y colaboradores4 descri- 
bieron que las mutaciones en el gen ABCR, res- 
ponsables de la enfermedad de Stargaardt tam- 
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bién están relacionados con la aparición de la 
degeneración macular vinculada con la edad. 

El avance más significativo, sin embargo, que 
tiene quevercon esta últimaentidad tan gravemente 
limitante, es el reciente hallazgo de Klaver y colabo- 
radore~,~ quienes han encontrado una asociación 
apolipoproteína E con la degeneración macular 
realcionada con la edad. 

La apolipoproteína E moviliza y distribuye los 
Iípidos en las membranas de las células neuronales, 
por lo que tiene notable importancia con relación al 
tejido nervioso y especialmente con los procesos 
neurodegenerativos. El gen que codifica para esta 
proteína está localizado en el brazo largo del 
cromosoma 19 (19q13.2), es polimórfico con la 
presencia de tres alelos comunes: E2, E3 y E4. 
Este último se havinculado con un riesgo importan- 
te para la enfermedad de Al~heimer,~ la enferme- 
dad de Creuzfeldt-Jakob y la enfermedad de neuro- 
na motora de compromiso b ~ l b a r . ~  

Klaver y col5 encontraron que el alelo E4 se 
relaciona con disminución del riesgo para la dege- 
neración macular relacionada con la edad, pero 
queel alelo E2 implica un riesgo incrementado para 
estaentidad. Además, demostraron, utilizandotéc- 
nicas de inmunohistoquímica, depósito de esta 
lipoproteína E en la lámina basal de pacientes con 
esta enfermedad. Esta asociación pudiera estar 
directamente relacionada con el gen de la 
apolioproteína, o con un gen, no descubierto aún, 
estrechamente ligado con el de la apolipoproteína, 

y que tenga efecto importante en la aparición de la 
degeneración macular relacionada con la edad. 

Estos avances tienen notable utilidad para el 
diagnóstico preciso y el seguimiento de los pacien- 
tes, para la comprensión de los mecanismos 
etiopatogénicos de estas entidades y para un más 
adecuado tratamiento futuro, de enfermedades 
gravemente limitantes en el humano. 
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