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La degeneracién macular relacionada con la edad es la
causa mas importante de ceguera en el adulto. Se
calcula que so6lo en los Estados Unidos de Norteamérica mas
de siete millones de personas estan en riesgo de presentar
esta enfermedad. La condicion se presenta hacia la quinta
década de la vida y se caracteriza por pequefios depositos en
la capa externa y en el epitelio pigmentoso de la retina que
conducen a atrofia y a una neovascularizacién anormal de la
macula, lo cual implica pérdida total del campo central de la
vision.

Hasta ahora no se conoce con exactitud el mecanismo
etiopatogénico que la ocasiona pero se han reconocido facto-
res genéticos y ambientales que incrementan su riesgo de
aparicion. Desde el punto de vista genético es importante
mencionar que existe una forma de degeneracion macular de
aparicion juvenil, conocida con el epénimo de enfermedad de
Stargardt, que se transmite con un patron de herencia
autosdmico recesivo y que corresponde a mutaciones en el
gen ABCA4. Pero en la forma relacionada con la edad también
se han descrito estudios de agregacién familiar, de concordancia
en gemelos monocigoticos y de analisis de segregacion que
sugieren una importante contribucién genética en este padeci-
miento.

Con relacion a los factores ambientales se conoce que,
ademas de la edad, la poblacién de origen, el tabaquismo, la
hipertension, la obesidad y eltipo de dietatambién incrementan
los riesgos de su aparicion.

Las estrategias para descubrir genes relacionados con un
padecimiento de etiologia compleja como es la degeneracion
macular relacionada con la edad, incluyen la investigacion de
genes candidatos, los analisis de ligamiento y los estudios de
asociacion mediante la comparacion en casos y en controles. En
el caso de genes candidatos se seleccionan aquellos que
originan formas heredadas de la enfermedad y se lleva a cabo
su secuencia en los sujetos que presentan las formas comple-
jas del padecimiento. En los estudios de ligamento se analiza
la segregacion de regiones cromosémicas delimitadas por
variantes o polimorfismos genéticos y se didentifican las que
cosegregan con la enfermedad. En la ultima aproximacion se
estudian casos y controles del mismo origen étnico y con
variables similares y se compara en ellas la frecuencia de

variantes asociadas con la entidad en estudio.

Todas estas herramientas han sido exitosamente utiliza-
das en tres recientes estudios independientes que han sido
publicados simultdneamente en la revista Science' los cua-
les han permitido establecer una relacion, hasta ahora desco-
nocida, entre el gen que codifica para el factor H del comple-
mento, localizado en el cromosoma 1q31, y la degeneracion
macular relacionada con la edad.

El Proyecto del Genoma Humano permitié reconocer los
polimorfismos de un solo nucleétido, conocidos por sus siglas
en inglés como SNPs, y desarrollar el Proyecto de los
Haplotipos o HapMap, para determinar en las distintas pobla-
ciones la frecuencia de estos polimorfismos que segregan
estrechamente ligados en una regién cromosémica dado que
la frecuencia de recombinacion entre ellos es muy baja.

Los SNPs se presentan con una frecuencia de uno en
cada 600 a 800 bases nitrogenadas y los bloques de haplotipos
cubren distancias mayores a diez mil bases nitrogenadas. El
estudio de estos bloques de haplotipos sirve para conocer la
evolucioén de las poblaciones humanas en los Ultimos cien mil
afios.

Las principales caracteristicas de los tres estudios men-
cionados son las siguientes:

0 Klein y colaboradores' estudiaron la asociacién de mas
de 100.000 SNPs en 96 pacientes con degeneracion
macular relacionada con la edad y compararon los resul-
tados con lo encontrado en 50 controles. Todos los
sujetos pertenecian a la poblacion caucasica.

0 Haines y colaboradores? estudiaron 61 SNPs en una
regién que comprendia 64 megabases en dos grupos de
estudio: el primero comprendia 182 familias y el segundo
estaba formado por 495 pacientes y 185 controles, todos
de origen europeo.

0 Edwards y colaboradores® analizaron 86 SNPs en 400
casos y 202 controles también de poblacién caucasica.

Los tres grupos rastrearon la regién 1931 que se habia
descrito previamente asociada con el padecimiento y no sélo
encontraron que el gen responsable de esta asociacion era
el que codifica para el Factor H del complemento, sino que
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descubrieron, independientemente, el polimorfismo respon-
sable del incremento del riesgo para presentar esta enferme-
dad. El polimorfismo se encuentra en el exén 9 del gen del
Factor H del complemento (rs 1061170) e implica el reempla-
zo de una tirosina por una histidina en la posicién 402 de la
proteina (Tyr 402 His).

Los individuos heterocigotos, es decir, con un solo alelo
que presente este cambio, tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor
de presentar la degeneracion macular, mientras que los
homocigotos, con los dos alelos mutados, tienen un riesgo 5
a 7 veces mayor de presentar la enfermedad.

La proteina del Factor H del complemento estéd formada
por los asi llamados médulos del control del complemento que
consisten de 20 unidades repetidas, cada una formada por 60
aminoacidos. En el modulo 7 se localiza el polimorfismo del
cambio de tirosina por histidina. Este médulo es el que
interactua con marcadores de la superficie celular tales como
la heparinay el &cido sialico. La substitucion de un aminoacido
por otro disminuye la actividad del complemento.

Por otra parte, en esta entidad ya se habia descrito que los
depésitos amarillos caracteristicos contienen proteinas del
complemento, y que los factores de riesgo, como la edad, el
tabaquismo y la dieta, también correlacionan con la actividad
del complemento
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Por lo tanto, todos estos hechos apoyan que la substitu-
cion de aminoacidos es un factor etiolégicamente vinculado
con el desarrollo de la degeneracién macular relacionada
con la edad. El cambio de tirosina por histidina representaria
del 20 al 50 por ciento del riesgo total para presentar esta
enfermedad.

Como los tres importantes estudios se realizaron en la
poblacion caucasica queda por investigar si estos cambios se
presentan también en otras poblaciones. De cualquier mane-
ra, este es un avance significativo que abre nuevas posibilida-
des para el diagnostico temprano y para el tratamiento de un
trastorno tan limitante como la degeneracién macular de la
retina.
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