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RESUMEN

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad retiniana
compleja, multifactorial y progresiva que afecta a millones de personas en el mundo,
habiéndose convertido la causa principal de discapacidad visual en los paises
desarrollados. La etiopatogenia de la enfermedad no es del todo conocida, si bien ya
entendemos buena parte de los procesos gue llevan a la disfuncién y degeneracion del
epitelio pigmentario de la retina (EPR). Asi, el descontrol celular del estrés oxidativo, la
alteracion de la proteostasis y la disfunciébn mitocondrial forman un bucle interno
retroalimentado que hace fracasar al EPR y posibilita el acGmulo de proteinas anémalas
mal plegadas que conformaran las drusas. La inadecuada respuesta antioxidante, el
déficit en los mecanismos de autofagia y la disregulacién de la matriz extracelular (ECM)
ayudan a que los depdésitos de material andmalo de las drusas vayan aumentando con
el tiempo. Estas drusas actuaran luego como centros y disparadores de una inflamacion
cronica del espacio subretiniano en la que también se encuentran implicados la
microglia y los macréfagos reclutados, asi como en el sistema del complemento. La
degeneracion de la coriocapilar es otro elemento clasico reconocido en la patofisiologia
de la DMAE. El componente genético de la enfermedad se materializa en el
reconocimiento de los polimorfismos de riesgo o protectores descritos de algunos genes
que del complemento y la ECM, y que se reconocen como esenciales para la progresion
a formas avanzadas de DMAE. Por ultimo, la epigenética es la encargada de modular
el sentido de la progresion hacia la DMAE avanzada, determinando en base a las
condiciones locales de inflamacién la formaciéon de neovasos en las formas exudativas

o la pérdida celular extensa en las formas no exudativas.

Palabras clave: degeneracion macular asociada a la edad, fisiopatologia, estrés

oxidativo, complemento, epigenética.

LISTA DE ABREVIATURAS Y SIGLAS

A2E: N-retinilidene-N-retiniletanolamina. C3: complement factor 3.

APOE: apolipoproteina E. CFB: complement factor B.

ARMS2: age-related maculopathy susceptibility 2. CFH: el factor de complemento H / complement factor
H.

ARN: &cido ribonucleico.
CFI: factor del complemento | / complement factor .

ATP: adenosin trifosfato.
DISC: complejo de sefializacién de muerte celular
atRAL: all trans-retinal. inducida.

BLTL: receptor 1 de leucotrienos. DMAE: degeneracidon macular asociada a la edad.



ECM: matriz extracelular. OCT: tomografia 6ptica de coherencia.

EFEMP1: EGF Containing Fibulin Extracellular Matrix p62/SQSTM1:  proteina62/sequestosoma  1.ROS:

Protein 1. especies reactivas de oxigeno.

. PARP-1: poli-ADP-ribosa polimerasa-1.
EGF: Endotelial Growth Factor.

o . . PCR: proteina C reactiva.
EPR: epitelio pigmentario de la retina.

PGC-1: proteina 1 coactivadora del receptor activado

FasL: ligando de Fas. por el proliferador de peroxisomas.

GSTMUL: isoforma mul de la glutation S-transferasa. PTX3: pentraxina 3.

GSTMUb): isoforma mu5 de la gluation S-transferasa. PUFAs: acidos grasos polinsaturados.

HNE: 4-hydroxiynonenal. RACVF: factor de viabilidad para conos derivado de

. . . bastones.
HTRAZ1: high-temperature requirement protein Al.

) . SCL16A8: transportador mitocondrial de citrato-16-A8.
IL-1B: interleucina 1-1.

IL-6: interleucina 6. SNPs: single nucleotide polimorphisms.

. . . . . TGF-B: factor de crecimiento y tumoracion-f.
LC3: microtubule-associated protein 1A/1B-light chain B y B

3. TIMPs: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas.
mi-RNAs: microRNAs. TLRA4: toll-like receptor 4.

MMPs: metaloproteinasas de la matriz. TNE-a: factor de necrosis tumoral-a.

NADPH: nicotinamida adenina dinucleético fosfato. TRAFS6: factor 6 asociado al receptor TNF.

NLPR3: NOD-like receptor Pyrin domain containing. TSP1: trombospondina-1.

NRF-2/ARE: factor nuclear derivado del eritroide UPS: ubiquitin-proteosoma.

2/elemento de respuesta antioxidante.

VEGEF: factor de crecimiento endotelial-vascular.
NOS: NADPH oxidasa.

INTRODUCCION

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
retiniana progresiva que afecta al area central de la retina y constituye la causa mas
importante de discapacidad visual en de los paises desarrollados (1). Distinguimos dos
estadios de la enfermedad: un estadio inicial-intermedio, asintomatico, de progresion
lenta, caracterizado por el acumulo extracelular de depdésitos (drusas) y alteraciones en
el epitelio pigmentario de la retina (EPR); y un estadio avanzado con dos posibles formas

clinicas, la DMAE “seca”, “atréfica” o “no exudativa”, de curso mas lento, y la “humeda”,

“neovascular’ o “exudativa”, con pérdida de agudeza visual mas rapida (2).

La etiologia y la fisiopatologia de la enfermedad no se conocen en su totalidad
pero incluyen una serie larga de elementos y procesos que interaccionan de forma
compleja entre si (3). Asi, la etiologia de la DMAE podria ser explicada en base a:
determinadas variantes genéticas y alteraciones en la regulacion de la expresion de
genes (epigenéticas) con el concurso de algunos factores de riesgo como son el
consumo de tabaco, la hipertension, dieta baja en antioxidantes y la obesidad; y en la

patogénesis intervendrian defectos en la autofagia, la protedlisis y la degradacion



lipidica, una respuesta frente al estrés oxidativo alterada con disfuncién mitocondrial,
disregulacion del sistema de complemento y la respuesta inflamatoria, alteraciones el
sistema de metaloproteinasas de la matriz extracelular, o el envejecimiento de la

microvascularizacion coroidea.

Hoy en dia no disponemos de ninguna terapia efectiva para evitar la progresion
del estadio inicial al avanzado de la enfermedad, ni tampoco para el tratamiento de la
forma no exudativa de la misma (4). Sin embargo, para la forma exudativa contamos
con los farmacos anti-factor de crecimiento endotelial-vascular (anti-VEFG) intravitreos
gque son altamente eficaces en la detencidén de su progresion (5). Por lo tanto, tener un
mejor conocimiento de las bases biolégicas de la enfermedad permitird imaginar nuevas
vias de abordaje para evitar la pérdida de visidbn o proponer nuevos tratamientos para

devolver la vision perdida.
OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en revisar la literatura publicada referente a
la fisiopatologia de la DMAE, con el fin de obtener una visién global actualizada del
conocimiento que hasta la fecha tenemos de la misma. Para ello, se ha realizado una
revision bibliografica exhaustiva de aquellos trabajos de investigacién que explican a
través de distintas hipotesis, complementarias muchas veces entre si, los mecanismos

implicados en la aparicién de esta enfermedad.
METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en la literatura cientifica utilizando las
siguientes bases de datos referenciales: PubMed, Medline y Biblioteca Cochrane Plus.
Las estrategias de buasqueda incluyeron los siguientes términos Medical Subject
Heading: “Age related macular degeneration”, “AMD”, “ARMD”, “physiopathology”,

” oo« LT3 LI} ” LT

“‘phatogenesis”, “genetics”, “epigenetics”, “autophagy”, “oxidative stress”, “inflamation”,

“mitocondria”, “matrix” y “complement”.

Se incluyeron articulos publicados en inglés y espafiol, entre 2015y 2021. Enun
analisis inicial, se seleccionaron los articulos adecuados a nuestra busqueda y
posteriormente, se realiz6 una lectura critica y una sintesis cualitativa de los mismos.
Se realizaron, ademas, busquedas manuales de referencias cruzadas de los articulos

incluidos.
RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién, se exponen los aspectos mas importantes en la fisiopatologia de la
DMAE.



1.-Disfuncién de la proteostasis por descontrol del estrés oxidativo

La disfuncién de la proteostasis y el descontrol del estrés oxidativo del EPR
explican la formacion de drusas en los estadios iniciales de DMAE. Normalmente, las
células del EPR realizan el procesamiento de los segmentos externos de los
fotorreceptores en un proceso de heterofagia del que se derivan numerosos productos
de deshecho que deben ser correctamente gestionados para lograr la homeostasis
celular. Cuando esto falla se acumulan en depdsitos extracelulares denominados
drusas. Entre sus componentes destacan acidos grasos insaturados oxidados y
proteinas mal plegadas o dafiadas que parecen estar implicados en la patogénesis de
la DMAE (1). Lo que sucede es que toda proteina requiere un plegamiento correcto para
ser estable y funcional, pero las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden interferir
en su plegado causando su desestructuracion y haciéndolas propensas a la agregacion.
Por lo tanto, una elevada cantidad de ROS combinada con un sistema antioxidante
deficiente desemboca en el agregado perjudicial de proteinas que conforma las drusas,

a lo que se unird una insuficiente de eliminacion de las mismas (6).

Por otra parte, el acimulo excesivo en el EPR de lipofuscina (pigmento
autofluorescente consistente en lipidos y fosfolipidos peroxidados) refleja que el sistema
de degradacion de productos celulares estd siendo ineficaz. Ademas, la lipofuscina
puede ser citotoxica al unirse al proteosoma y a las proteasas lisosomales lo que
inhibiria la degradacion de proteinas oxidadas (7). Asimismo, el componente principal
de la lipofuscina [el N-retinilidene-N-retiniletanolamina (A2E) producto de la interaccion
entre el all trans-retinal (atRAL) y etanolamina] puede inducir un incremento de la
expresion de VEGF, interleucinas y otras moléculas inflamatorias en la retina, que
estimularian la formacién de neovasos en la DMAE exudativa. Mientras que, la
fotosensibilizacion de A2E causa disfuncion telomérica y dafio del &cido
desoxirribonucleico (DNA) de las células del EPR, pudiendo desencadenar su
senescencia y muerte, proceso que contribuiria a la atrofia retiniana en la DMAE no

exudativa (8).

Ademas, las células del EPR en la macula estan constantemente sujetas a altos
niveles de estrés oxidativo por ser la zona de mayor exposiciéon a la luz ultravioleta, lo
gue induce la digestion diurna de altas concentraciones de &cidos grasos
poliinsaturados (PUFAS) provenientes de la fagocitosis de los segmentos externos de
los fotorreceptores, que también se encuentran en las drusas. La exposicion a la
circulacion coriocapilar rica en oxigeno y la produccién inducida de ROS en los granulos
de pigmento celulares también contribuyen al estrés oxidativo (9). Otras fuentes

importantes de ROS son el citocromo P450, la nicotinamida adenina dinucleético fosfato
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(NADPH) oxidasa (NOS), la xantina oxidasa y la cadena de transporte electrénico

mitocondrial.

En lo que respecta al papel de la mitocondria en el estrés oxidativo, Ferrington
et al. demostraron que la respiracion celular estaba disminuida en el EPR de pacientes
con DMAE vy la produccion de adenosin trifosfato (ATP) era menor respecto a los
controles. Ademas, la expresion de subunidades de la porcion catalitica de la ATP
sintasa, la subunidad VIb del complejo de la citocromo oxidasa, la mitofilina, la heat
shock protein-70 mitocondrial y el factor de traslacion mitocondrial Tu estaba reducida,
indicando disfuncion mitocondrial (10,11). Esta se podria explicar por un pequefio
desequilibrio puntual en la funcion de cadena electrénica mitocondrial que originaria un
acumulo transitorio de ROS que a su vez podrian dafiar el ADN mitocondrial y los genes
codificantes de la cadena electrdnica, con la consiguiente sintesis defectuosa de estas
proteinas y el subsecuente incremento en la produccion de ROS. Esta sobreproduccion
de ROS a su vez generaria mas dafos en el ADN mitocondrial incrementando la
magnitud del proceso en un circulo vicioso (12). En estas condiciones de alto estrés
oxidativo, cabria esperar que la activacion de la poli-ADP-ribosa polimerasa-1 (PARP-
1) causase una deplecion de ATP a la célula del EPR, llevandola al colapso energético

y originandole la muerte (13).
2.-Respuesta antioxidante inadecuada

El EPR de pacientes con DMAE muestra una susceptibilidad incrementada al
estrés oxidativo al disminuir con el envejecimiento su capacidad para neutralizar ROS
por un descenso en la produccion de antioxidantes (14). Asi, en condiciones normales
el factor nuclear derivado del eritroide 2/elemento de respuesta antioxidante (NRF-
2/ARE) y la proteina 1 coactivadora del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas (PGC-1) son dos elementos centrales en el control de los niveles de ROS
en las células del EPR que bien podrian estar implicados en la patogénesis de la
enfermedad ya que en el EPR, la via del NRF-2/ARE juega un papel importante en la
regulacion del estrés oxidativo (15). Lo que sucede como respuesta al estrés oxidativo,
es que el NRF-2 se transloca del citosol al nicleo, donde inicia la expresién de varios
sistemas antioxidantes de defensa y activa genes ligados a la autofagia y la protedlisis.
Por su parte, la familia de PGC-1, regula una cascada de procesos que gobiernan el
control transcripcional de la biogénesis mitocondrial y la funcion de respiracion celular,
asi como el sistema de defensa antioxidante mitocondrial (16). El papel de PGC-1 es,
en definitiva, el control de los niveles mitocondriales de ROS, pues tal y como muestran
Fehlszeghy et al., en su estudio en ratones KO para NRF-2 y PGC-1. Todas estas
moléculas podrian estar implicadas en la disfuncién del EPR que conduce a la DMAE,
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ya que estos autores observaron que cuando pierden su funcién se produce un
incremento del estrés oxidativo, agregacion de proteinas, acimulo de lipofuscina, dafio
mitocondrial e infiltrado mononuclear-fagocitico en la retina que se manifiesta en una

pérdida de funcion de los fotorreceptores similar a la observada asociada a la edad (17).
3.-Déficit de la autofagia

Los agregados de proteinas mal plegadas y oxidadas, formados en buena parte
por la exposicion de las células del EPR a ROS, deben ser degradados por los sistemas
de aclaramiento celular para evitar su acumulacion progresiva. Cuando estos fallan, el
acumulo de estas proteinas puede tener un efecto proinflamatorio, siendo capaces de
activar el inflamosoma NOD-like receptor Pyrin domain containing (NLRP3) y promover
la angiogénesis, estando ambos agentes implicados en la progresion a formas
avanzadas de DMAE como se vera mas adelante. A ello hay que sumarle la posibilidad
de que el mismo incremento de productos de deshecho celular, dafie los sistemas
encargados de su aclaramiento, y contribuya tanto a su acimulo como a la formacion

secundaria de mas ROS, como en el caso de la lipofuscina mencionado anteriormente.

Asi, en condiciones normales el sistema ubiquitin-proteosoma (UPS) y el sistema
de degradacion autofagosomal/lisosomal (autofagia) comparten la tarea de mantener la
proteostasis celular, evitando la formacién de depdésitos (18). Ambos, coordinandose
entre si, reconocen activamente y seleccionan con ubicuitina el material a degradar y
reciclar. Por lo tanto, cuando la actividad proteolitica del UPS se ve reducida, se
incrementa el flujo autofagico para poder preservar la proteostasis. Pero en el EPR
durante el envejecimiento se reduce la expresion de genes del UPS y con ello la
actividad proteolitica del mismo, derivandose el flujo de productos al sistema de
autofagia. Ademas, la actividad disminuida del proteosoma puede originar el acumulo
de proteinas de la cadena respiratoria dafiadas, que causan disfuncién mitocondrial e
incremento de los niveles celulares de ROS (19). Por su parte, la proteina sequestosoma
1 (p62/SQSTM1) tiene un cometido multiple, ya que actia como puente transportando
proteinas entre el UPS y el sistema autofagocitico celular, asi como regulando la
respuesta antioxidante en el EPR al estrés oxidativo (20). Esta proteina es una pieza
fundamental en la activaciéon y organizacion del proceso de autofagia, y la proteccion
del EPR frente ROS al inducir la dehiscencia del complejo NFR-2-Keep 1 en la via NRF-
2/ARE, que permite la translocacion nuclear de NFR-2 y su accion biolégica con la
expresion de sistemas de defensa antioxidante. Asi, por ejemplo, el humo de cigarrillo
induce la inactivacion de p62/SQSTM1 del EPR, lo que incrementa la acumulacion de
agregados proteicos, y se observa una autofagia y una respuesta antioxidante mediada

por Nrf2 disminuidas, lo que explica en parte el papel del tabaquismo en la enfermedad
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(21). En el paso final del proceso de autofagia, un lisosoma se fusiona con el
autofagosoma dando lugar al autolisosoma, en el que se degrada su contenido
incluyendo la ubiquitina, p62/SQSTM1 y microtubule-associated protein 1A/1B-light
chain 3 (LC3), por lo que estas se consideran biomarcadores de agregacion de proteinas
y de actividad autofagica (22). Partiendo de este hecho, Golestaneh et al. demostraron
que en las células del EPR en pacientes con DMAE los niveles de LC1y p62/SQSTM1
no disminuian al ser sometidas a inanicibn-ayuno si se comparaban con sujetos
normales, de lo que infieren que el flujo autofagico se encuentra reducido en la DMAE
(23). Ademas, se ha observado que p62/SQSTM1 se acumula en el area macular de
pacientes con DMAE y un gran nimero de drusas, apoyando la hip6tesis de que el
defecto la implicacién de la autofagia en la apariciéon de la enfermedad (24). Por su parte,
la proteina p62 decide el destino de la célula ya que puede estar implicada en la via de
supervivencia celular al activar la via del factor 6 asociado al receptor TNF (TRAF6)-NF-
Kb y por otro lado, puede activar la caspasa-8 mediante su poliubiquitinizacion y la del
el complejo de sefalizacién de muerte celular inducida (DISC), causando la muerte
celular (25). De todo lo anteriormente referido se desprende que la autofagia es un
proceso disfuncional en pacientes con DMAE y podria ser el elemento clave a la hora
de entender por qué se produce la disfuncion de las células del EPR vy la formacién de
drusas que lleva a la aparicién de los estadios iniciales de DMAE. De hecho, la
supervivencia y la muerte celular programada estan intimamente ligadas al proceso de
autofagia y, aunque no se conoce el mecanismo especifico de muerte celular en el EPR
en la DMAE (piroptosis, necroptosis o0 apoptosis), esta podria explicarse por un fallo en

la regulacion de este proceso celular.
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Figura 1. Niveles elevados de ROS, el acumulo de agregados de productos de desecho y el fracaso mitocondrial, son
los inductores primeros de la disfuncion del EPR que llevan a la aparicion de drusas en la DMAE inicial.

4.-La disregulacién de la matriz extracelular y genes de riesgo relacionados

La alteracion en la regulacion de la matriz Extracelular (ECM) a nivel de la
membrana de Burch por modificacion en el equilibrio entre las MMPs y los TIMPs,
también va a jugar un importante papel en la formacion y crecimiento de las drusas, y
por ende en la patogenia de la DMAE (26). EI complejo MMP/TIMP es esencial en la
regulacion del recambio de la ECM en condiciones normales, sin embargo su expresion
puede verse modificada en el proceso de envejecimiento y otros estados patolégicos,
que alteran la relacién entre sus componentes y pueden originar grandes cambios en la
ECM, como son su engrosamiento y la formacién de depdsitos (27). Los agentes que
producen este desequilibrio entre MMPs y TIMPs no son del todo conocidos, pues las
complejas interacciones entre todos sus componentes y las intricadas y numerosas vias
implicadas dificultan encontrar un primer efector como responsable de la pérdida de
equilibrio del complejo regulador de la ECM. El estrés oxidativo, la activaciéon de C3 del
sistema de complemento, la activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona y el
polimorfismo en el gen HTRAL parecen haber sido relacionadas con modificaciones en
la expresion o actividad de algunas MMPs y TIMPs, y la degradacién de elementos de
la membrana de Bruch que podrian explicar el la apariciéon de depésitos en la DMAE
(27). De hecho, uno de los loci que explican en gran parte la heredabilidad en la DMAE
es el age-related maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) / high-temperature requirement
protein A1 (HTRAL), y si bien el papel de ARMS2 se desconoce, sabemos que HTRAL
es una serin-proteasa secretada por el EPR implicada en la regulacién estrecha de la
ECM cuyos niveles se encuentran elevados en pacientes con DMAE. Entre los sustratos
de HTRAL1 se encuentra el Endotelial Growth Factor (EGF) Containing Fibulin
Extracellular Matrix Protein 1 (EFEMP1), compuesto por fibrilina y microfibrillas
fundamentales en el mantenimiento de la estructura de la membrana de Bruch y
activadoras del factor de crecimiento y tumoracion-3 (TGF-B) en la angiogénesis, y de
la trombospondina-1 (TSP1), un potente inhibidor de la angiogénesis (28). Esto sugiere
que esta proteina y la membrana de Bruch podrian jugar un papel central en la aparicién
de neovasos en la DMAE exudativa. Ademas, apuntando a esta misma hipotesis,
encontramos diez variantes en single nucleotide polimorphisms (SNPs) localizadas en
siete genes de laECM (COL15A1, COL8A1, MMP9, PCOLCE, MMP19, CTRB1-CTRB2
y ITGA7Y) que se asociaron Unicamente a estadios avanzados de DMAE, sugiriendo que
las vias de remodelado extracelular de la matriz del EPR juegan un papel central en el
desarrollo de las formas neovascular y no exudativa de la DMAE (29). Asi, del

remodelado y degradacion defectuosos de la ECM se originaria también el acumulo de
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material de desecho celular, favoreciendo con ello la formacién de drusas y la

subsecuente inflamacién del espacio subretiniano.
5.-El papel de la coriocapilar

La degeneracion de la coriocapilar y del EPR son procesos paralelos y estan
presentes en todos los estadios de DMAE. La retina es un 6rgano con una alta demanda
energética y un alto consumo de oxigeno. Para suplir esta demanda es necesario el
aporte suficiente de riego sanguineo por la coroides y que conos, bastones y células del
EPR actien como simbiontes: el EPR aportando glucosa desde la circulacion coroidea
a los fotorreceptores, los bastones ayudando a los conos con la secrecién de factor de
viabilidad para conos derivado de bastones (RACVF), y ambos produciendo lactato para
nutrir al EPR (30). Cualquier fallo en este sofisticado ecosistema metabdlico, conlleva
graves consecuencias funcionales y estructurales en los segmentos externos de los
fotorreceptores. La involucion de la coriocapilar, la inflamacion cronica de bajo grado no
resuelta que altera el metabolismo retiniano y la disfuncion del EPR como causa de la
ineficiente renovacion de los segmentos externos de los fotorreceptores, son puntos
clave que estan implicados en la patogénesis de la DMAE (31). Estos tres elementos, el
EPR, los fotorreceptores y la coriiocapilar estan estrechamente conectados y son
interdependientes ya que la degeneracion de uno lleva a la involucion de los otros dos.
Aunque desconocemos la secuencia exacta de afectacion de estos elementos (32),
sabemos que en todas las formas de la DMAE se produce una involucion de la
coriocapilar, asociada degeneracion de la retina externa, que compromete el flujo de
oxigeno y nutrientes en la retina. En la DMAE, los cambios hemodindmicos locales que
se producen en la coriocapilar, causan hipoxia y alteran el transporte de nutrientes y
productos de deshecho por el EPR (33). Algunos de los cambios vasculares ya
observados en estadios iniciales de la enfermedad son la disminucion en la densidad
vascular de la coriocapilar, el incremento en la pérdida de células endoteliales, alteraciéon
de la polaridad celular en el endotelio con fenestraciones anormales y diafragmas
alterados, y relleno vascular coroideo prolongado (34). Asi, como consecuencia del
déficit de perfusién y del transporte ineficaz secundarios a la regresion de la
vascularizacion coroidea, se enlentece el desalojo de productos extracelulares,
pudiendo favorecer la aparicion y crecimiento de drusas. En este sentido, se ha visto
que la densidad vascular de la coriocapilar se relaciona inversamente con la densidad
de drusas, sugiriendo que una microcirculacion coroidea adecuada podria prevenir la
formacion de estas. Ademas, un estudio reciente empleando tomografia 6ptica de
coherencia (OCT)-angiografia mostrd que el déficit de flujo en la coriocapilar predice la

formacion y crecimiento de las drusas, habiéndose identificado como factor un de riesgo
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para desarrollar formas avanzadas de DMAE junto a la presencia de drusas grandes e
intermedias (35). Por su parte, en la DMAE neovascular, el hito mas destacado que
acontece en la coroides es la formacion de neovasos que invaden la retina y que
curiosamente crecen desde regiones en las que la perfusion es especialmente precaria,
estimulados por los VEGFs producidos por el EPR como respuesta a un aporte
sanguineo insuficiente y la subsecuente hipoxia (35,36). Mientras que, en la forma
avanzada de DMAE no exudativa, la regresion de la coriocapilar es muy importante,

guedando asi muy adelgazada en zonas denominadas de atrofia geogréfica.

Entre las causas que podrian desencadenar la degeneracion de la
vascularizacion coroidea, hay que sefialar al envejecimiento en si mismo de la coroides,
como primer responsable, y luego a los factores de riesgo cardiovascular que
frecuentemente se encuentran asociados a la DMAE. Los mecanismos que originan
envejecimiento vascular coroideo incluyen los mismos que mencionamos en el punto
anterior para el EPR (el estrés oxidativo, inflamacion, proteostasis deficiente, disfuncién
mitocondrial/dafio DNA y senescencia celular), y recalcan la implicacién de estos como
primeros implicados en la aparicién de la DMAE (37). Ademds, se ha observado que,
asociados al tabaco, diabetes, hipertension y obesidad, aparecen cambios en la
coroides muy similares a los que se observan en la DMAE, sugiriendo que estos factores

de riesgo influyen en los mecanismos de envejecimiento mencionados antes.
6.-La inflamacion cronica
6.a.-El papel de las drusas como centros inflamatorios

Las drusas son los centros inflamatorios necesarios para la progresion a estadios
avanzados de DMAE. La inflamacién es un elemento que claramente esta presente en
la fisiopatologia de la DMAE, involucra a numerosos actores y explica gran parte de los
sucesos que acontecen en la enfermedad. La formacion de depdsitos extracelulares, la
activacion del inflamosoma, el recambio ineficiente de la ECM y el apifiamiento de
células inflamatorias en el espacio subretiniano son procesos que podrian explicar la
muerte celular extensay aparicién de neovasos de la DMAE avanzada. Asi, los cambios
degenerativos en el EPR (la alteracién en los sistemas de proteostasis, el incremento
del estrés oxidativo y la atenuacion de los mecanismos de proteccidn frente al mismo
mencionados anteriormente) favorecen el acumulo de moléculas en las drusas que son
capaces de inducir inflamacién en el espacio subretiniano (4). Lipidos, lipoproteinas,
organelas, lipofuscina, amiloide-B, apolipoproteina E (APOE), albumina, inhibidores
tisulares de la metaloproteinasas (TIMPSs), metaloproteinasas de la matriz (MMPSs),

granulos de melanina, componentes del complemento (C3, C5, factor H),
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inmunoglobulinas, proteina C reactiva (PCR), vitronectina, fibrinbgeno y pentraxinas son
algunos de los componentes de estos depdsitos extracelulares (4,27). Las drusas
actian como verdaderos centros inflamatorios al estar compuestos por sustancias
capaces de atraer células inflamatorias y de activar el inflamosoma. De manera mas
concreta, la presencia de lipofuscina, amiloide B, A2E, 4-hydroxiynonenal (HNE),
productos finales de la peroxidacion lipidica y agregados de proteinas intracelulares de
los que ya se ha hablado, son sefiales capaces de activar la via del inflamosoma NLRP3
en el EPR (38). La activacion del inflamosoma NLRP3 ademas de estimular la
produccion de citocinas como IL 1-f y consolidar el proceso inflamatorio en el espacio
subretiniano, es capaz inducir la muerte celular programada mediada por caspasas o
piroptosis, proceso que de darse de manera extensa podria ser responsable de la atrofia

geografica en la DMAE no exudativa.

Por otro lado, el gran nimero de proteinas plasmaticas involucradas en la
inflamacion que contienen las drusas, podrian apuntar a la inflamacidn sistémica como
posible origen de la DMAE (4). Buen ejemplo de ello es la pentraxina 3 (PTX3) que forma
parte del sistema inmune innato ejerciendo un papel en el control de inflamacion en
respuesta a estimulos como la IL-13, el TNF-a o altos niveles de ROS, y cuyos niveles
plasmaticos se encuentran elevados en pacientes que presentan DMAE neovascular
(39). Asi, Hwang et al. demostraron que la PTX3 inducida por estrés oxidativo, esta
implicada en la expresion de algunos genes asociados a la DMAE como el del factor del
complemento | (CFl), el factor de complemento H (CFH), la APOE vy toll-like receptor 4
(TLR4), y con ello con la muerte prematura de las células del EPR (40). En favor de este
posible origen sistémico de la enfermedad estan los elevados niveles plasméticos de
componentes del complemento y algunas citocinas inflamatorias como interleucina 6
(IL-6) y TNF-a que se han observado en pacientes con DMAE (41,42).

6.b.-Los macrofagos reclutados y la microglia

Por su parte, la microglia retiniana y los macréfagos reclutados por el material
presente en las drusas tienen la funciébn de mantener la homeostasis y llevar a cabo el
aclaramiento de productos de deshecho del espacio subretiniano cuando el EPR se ve
incapaz de hacerlo por si mismo (43). El envejecimiento también induce cambios
funcionales en estas células, entre los que figuran fagocitosis ineficaz, produccion de
citocinas disminuida, expresion reducida de elemento de respuesta a patdogenos (PRR)
y sefializacion deficiente, que acaban haciendo de su presencia un problema en la
retina. De la disfuncidn de estos leucocitos también se puede derivar la activacion de
algunas MMPs, quienes estimulan la escisién del ligando de Fas (FasL) de la superficies

celulares, limitando la apoptosis de las células inflamatorias que invaden la retina,
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contribuyendo a mantener la inflamacién en el espacio subretiniano (44). A suvez, FasL
soluble es capaz de reclutar a mas macrofagos que acaban acumulandose en el espacio
subretiniano, perpetuando asi la inflamacion. Los macréfagos inflamatorios son también
una fuente importante de citocinas proinflamatorias como la IL-1B3, implicada en la
degeneracion de conos y bastones (45) y en neovascularizacién coroidea (46), o el TNF-
a, que inhibe genes del ciclo visual en el EPR (47). Un mediador de gran importancia en
la retina inflamada que puede ser producido por macréfagos, por células del EPR y
células gliales, es el leucotireno B4. Este, al unirse al receptor 1 de leucotrienos (BLT1)
en la superficie de los macréfagos M2 reclutados, los activa y estimula la produccién y

secrecion de VEGFs por estos, ocasionando aparicién de neovasos en la coroides (48).
6.c.-El papel del complemento y SNPs de riesgo relacionados

La activacion del complemento y su disregulacion juegan un papel fundamental
en los estadios avanzados de DMAE. El complemento es uno de los mecanismos de
defensa del organismo frente a patégenos que con su activacion por cualquiera de sus
vias (clasica, de las lectinas, alternativa o intrinseca) causa una respuesta inflamatoria
en los tejidos. Todas las vias convergen en el corte de C3 por la convertasa C3 para
formar C3ay C3b, seguido de la activacién de C5 para acabar formando el complejo de
ataque a membrana, C5b6-9, que causa la lisis celular (49). Toda esta cascada esta
controlada por una serie de factores reguladores que evitan la inflamacion persistente
en los tejidos y cuya alteracion podria estar implicado en el desarrollo de las formas
avanzadas de DMAE.

Asi, el inicio de la cascada del complemento desencadenada en un ambiente
retiniano de drusas, inflamacion y altos niveles de estrés oxidativo desembocaria en la
activacion del complejo de ataque a membrana sobre el EPR daria cuenta de la muerte
celular extensa que observamos en la forma no exudativa de DMAE. A la accion de este
complejo hay que afadirle el efecto del inflamosoma, ya que algunos componentes del
complemento pueden promover su activacién por si solos (50). Por su parte, los
fotorreceptores, que son células mucho méas susceptibles al ataque del complemento
por presentar menor cantidad de reguladores en su membrana, podrian verse dafiados
al no contar con la barrera inmunolégica que supone el EPR. La inhibicién de la actividad
litica podria estar reducida por altos niveles de estrés oxidativo que en el EPR que
causasen pérdida de funcion de los reguladores del complemento de su superficie
celular (50). De este modo, la expresion CD46 y CD59, que son inhibidores del complejo
de ataque del complemento en la membrana de las células del EPR, puede verse
reducida por lipoproteinas oxidadas y otros productos de desecho presentes en la

membrana las drusas de pacientes con DMAE (51). A la activacién en un primer
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momento de la via alternativa del complemento se le podria unir la via clasica por la
liberacion de neoantigenos que sigue a la destruccién del EPR, su reconocimiento por
el sistema inmune y la produccién de anticuerpos (52). Ademas, a la accién citolitica
propia del complejo de ataque a membrana del complemento hay que afadirle la
actuacion de anafilotoxinas como C3a, C4a y Cba que actian como factores
quimiotacticos y podrian ser las responsables del infiltrado mononuclear de la retina.
Otros componentes como las opsoninas C3b y C4b podrian marcar células del EPR y

fotorreceptores, e inducir su fagocitosis (50).

De hecho, el primer gen en ser asociado a la DMAE, del que mas informacién se
tiene y que explica buena parte de la heredabilidad de la enfermedad, es el complement
factor H (CFH), cuya funcion principal es la inhibicién de las vias alternativa y clasica del
complemento y de modo indirecto la de las lectinas(49). En su variante Y402H, la mejor
conocida y tipica en la poblacién caucasica, un residuo de tirosina es maodificado por
uno de histidina en la posicion 402 alterando la funcién de esta proteina (50). Mientras,
en la variante 162V, mas tipica en la poblacién asiatica, el cambio es de un residuo de
isoleucina por uno de valina en la posicion 62 (4). Estas modificaciones confieren una
afinidad disminuida de CFH a sus numerosos ligandos que impide la regulacion negativa
de la convertasa C3 y por tanto limitar la inflamacion y destruccion celular derivadas de
este (45). Ademas, la PCR es otro de los ligandos de CFH, lo que confiere una menor
proteccidn frente elevaciones de la PCR en pacientes homocigotos para la variante
Y402H (4). Esta variante también reduce marcadamente la capacidad del CFH de unir
malonilaldehido (MDA), producto de la peroxidacion lipidica capaz de inducir inflamacion
y dafio en las células del EPR, indicando un nexo entre el estrés oxidativo y la activacion
del complemento (53,54). Otra variante interesante es la variante C-terminal del CFH
R1210C, que induce un déficit parcial de CFH y aumenta el riesgo del individuo a
desarrollar DMAE, sindrome hemolitico urémico y glomerulopatia C3 (55).

También se han detectado variantes en otros genes del complemento como
complement factor | (CFI), complement factor 3 (C3) y complement factor B (CFB)
asociados a la DMAE que ademas de implicar a la via alternativa implican a la via clasica
del complemento. Asi, variantes raras en el CFl que cursan con niveles plasmaticos
bajos de CFly por tanto con una actividad inhibitoria de la via alternativa reducida, por
ser este junto con CFH un regulador importante de la misma, han sido asociadas a un
riesgo incrementado de DMAE (56). Por otro lado, en el EPR la presencia de variantes
en los genes de CFB y C3 que cursen con expresion incrementada de CFB y C3a han
sido asociados con secrecion de VEGF que ademas de promover la formacién de

neovasos coroideos, puede atraer leucocitos y activar la cascada del complemento,
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siendo mutaciones que causan la pérdida de estos factores protectoras frente al
desarrollo de DMAE (5). Por su parte, el hecho de que la activacion del complemento
pueda estimular la secrecion de factores angiogénicos, ha llevado a plantear la hip6tesis
de que algunos de los compuestos fosfolipidicos que componen las drusas pueda actuar
como neoepitopos y desencadenar la formacion de autoanticuerpos que activen la via
clasica del complemento, y con ello la secrecién incrementada de VEGF y la formacion
de neovasos coroideos en la DMAE neovascular (52).

Por dltimo, encontramos alteraciones en los genes de otros reguladores del
complemento que pueden tanto incrementar el riesgo de desarrollar DMAE como
disminuirlo. Asi, en la pérdida homocigética de los alelos del gen de CFHR3 se
incrementa la unién de CFH a C3b lo que resulta en la reduccion la actividad del
complemento y un menor riesgo de desarrollar DMAE por ser CFH un regulador mas
potente que CFHR3 limitando la inflamacién (42). Algo similar sucede con el regulador
CFHR1, gen que aparece muchas veces sobrexpresado en pacientes con DMAE y que
compite con CFH, siendo la pérdida de funcidn del gen un factor protector independiente
en la DMAE (57).
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Figura 2. La inflamacion es el elemento central que hace progresar a la DMAE hacia sus estadios avanzados. Son
muchos los actores que intervienen en el proceso, y de la modulacion epigenética dependen la aparicion de neovasos
y la muerte celular extensa.
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7.-La epigenética

La epigenética modula la progresion entre los distinto estadios y formas de
DMAE vy el descubrimiento de su implicacién ha ayudado a entender parte de la
heredabilidad de la DMAE, ademas de que explicaria en parte la progresion que se
produce entre sus distintos estadios y la presentacién en sus distintas formas. (58). Asi,
se ha observado que pacientes que presentan variantes genéticas de riesgo desarrollan
DMAE solo cuando estan sujetos a determinados factores medioambientales, lo que
implicaria que para la activacién de estos genes es necesario que se produzca una
alteracién en la regulacion epigenética mediada por estos agentes externos (59). Los
factores de riesgo ambientales (tabaco, hipertensién, obesidad, dieta baja en
antioxidantes) y genéticos (CFH, ARMS2/HTRA1), asi como los factores asociados a la
raza y edad, condicionarian una susceptibilidad individual que conduciria a dafio
oxidativo e inflamacion originando el paso de los estadios iniciales-intermedios de DMAE
a las formas avanzadas neovascular y atréfica de la enfermedad (60). Los mecanismos
epigenéticos cuya participacion ha sido observada en la DMAE incluyen metilacién de
ADN, modificacién de histonas, remodelado de cromatina e inhibicion de genes por

acidos ribonucleico (ARNSs) no codificantes.

Escenificando muy bien cdmo una modificacion epigenética puede causar la
progresion de un estadio inicial a otro avanzado de DMAE, se observo que en pacientes
con DMAE neovascular el locus del gen ARMS2/HTRAL se encontraba hipometilado y
los niveles de la proteina incrementados (61). De modo similar, encontramos que en
pacientes con DMAE comparandose con controles de su misma edad tuvieron niveles
de ARN mensajero de las isoformas muly mu5 de la glutation S-transferasa (GSTMU1
y GSTMUS) en el EPR y la coroides, lo que sugeria que se habria producido una
represion epigenética por hipermetilaciéon de los genes GSTMUL y 5, limitando la
capacidad antioxidante de sus células de combatir elevaciones en los niveles de ROS
caracteristica de los estadios iniciales-intermedios de DMAE (62). También en pacientes
con DMAE, se encontraron unos niveles de metilacion disminuidos en el gen del receptor
de la interleucina 17 (IL17) y por lo tanto una expresidn incrementada de este receptor

que media transduccion de la actividad inflamatoria de la IL17 (63).

Ademas de la metilacion, otro mecanismo epigenético importante en la DMAE es
la regulacion en la relacion heterocromatina-eucromatina que media la acetilacion-
desacetilacion de histonas. A este respecto, Wang et al. observaron ya en estadios
iniciales de DMAE una disminucion global en la accesibilidad a la cromatina de las
células del EPR, muy similar a la que se origina en células madre pluripotenciales

expuestas a humo de cigarrillo, y asociaron a la sobreexpresion de la histona deacetilasa
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11 la disminucién global en el acceso a la cromatina, desencadenando la senescencia
y muerte celular de la DMAE no exudativa (64). Asi mismo, tanto la hipermetilacion de
ADN como la acetilacién de histonas son procesos asociados al envejecimiento que
condicionan una expresion reducida de apolipoproteina J. La accidén de esta inhibe el
complejo de atague a membrana del complemento y tiene capacidad antiangiogénica,
con lo que su deficiencia podria favorecer la expansion del proceso inflamatorio en la
retina y en ultimo término ocasionar la progresion hacia una DMAE exudativa (65).

Por ultimo, Shen et al. observaron que la expresion de tres Micro(mi-)RNAs se
encontraba disminuida en retinas que habian sufrido isquemia. De ellos el mi-RNA-150,
cuya presencia reduce los niveles de VEGF y con ello la neovascularizacién, podria
tener una implicacién directa en la DMAE neovascular (58). Ademas, se ha demostrado
gue la sobreexpresion de miRNAs normalmente presentes en abundancia en el cerebro
y la retina, como son los miRNAs-9, miRNA-125b, miRNAl146a y el mi RNA-155,
ocasiona deficiencia del CFH, lo que podria explicar la degeneracion inflamatoria que
se produce en enfermedades como la DMAE y el Alzheimer (66). También en relacion
con elementos transponibles se encuentra la enzima procesadora de mi-RNAs 1
(DICER1) que puede ser inhibida por trancritos Alu. Tanto la deficiencia de la primera
como el exceso de los segundos en el EPR que se observan en la DMAE pueden activar
el inflamosma NLRP3, iniciando la cascada de sucesos que llevan a muerte celular

extensa y subsecuentemente a la atrofia caracteristica en la DMAE no exudativa.

DISCUSION

La accién de los ROS sobre los distintos sistemas enzimaticos y proteostasicos
de la célula del EPR y la mitocondria podria ser la desencadenante de la disfuncion del
EPR y la apariciéon de drusas en los estadios iniciales de DMAE. La duda que queda
aqui es ¢qué hace que una célula que lleva combatiendo el estrés oxidativo toda una
vida acabe viéndose superada por este? Por un lado, podriamos plantear que el
acumulo de ROS seria causa del envejecimiento y mal funcionamiento de los sistemas
de defensa antioxidante celulares, como pueden ser el NRF-2/ARE y PGC-1, por mera
senescencia y disfuncion celular global. Por otro lado, la exposicién mantenida durante
toda una vida a distintos estresores (UVAs, dietas pobres en antioxidantes...) podria
alterar paulatinamente los sistemas de protestasis y la cadena electrénica mitocondrial
produciendo el acimulo de estrés oxidativo en un circulo vicioso. En tercer lugar, podria
ser que la alteracion que condicionase una respuesta disminuida al estrés oxidativo se

centrase en primer lugar en los sistemas de regulacion de genes (epigenéticos)
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implicados en la respuesta antioxidante y esto desembocase secundariamente en el
acumulo de ROS, como se ejemplificaba con el caso de la hipermetilacion de los genes

GSTMUL1 y 5 antes mencionado.

Las drusas por su parte son auténticos centros de inflamacién con capacidad de
activar una respuesta inmune potencialmente dafiina y de hacer progresar la DMAE
hacia sus estadios avanzados si no se regula esta respuesta. Esto Ultimo, hace de las
drusas un elemento necesario, pero no suficiente, para el desarrollo de las formas
exudativa y no exudativa de DMAE, y explica la asociacién de la enfermedad a los
polimorfismos del CFH y ARMS2/HTRAL, que conllevan un defecto en la regulacién del
complemento y la matriz extracelular. Asi, todos los procesos que desencadenan la
pérdida del EPR y aparicion de neovasos vienen muy ligadas a la susceptibilidad
genética individual dada por estos genes, otorgando a la MEC y al complemento un

papel central en la inflamacion.

Otras preguntas que se nos plantean al respecto son ¢ por qué algunos pacientes
desarrollan formas exudativas y otros no exudativas? y ¢por qué hay pacientes que
desarrollan en un ojo una forma no exudativa y a la vez en el otro una forma himeda?
Una posible respuesta se encuentra en la modulacion epigenética de la inflamacién que
tiene lugar a nivel local en cada caso. Asi, para la secrecion de los VEGFs y LTB4 que
estimulan la formacion de neovasos en la forma exudativa se deberéan dar una serie de
condiciones especificas su entorno inflamatorio circundante, del mismo modo que para
la activacion de los procesos que lleven a la muerte celular extensa en el EPR de la

forma no exudativa seran requeridas otras circunstancias propias.

De lo anteriormente comentado se infiere que probablemente buena parte de la
susceptibilidad tanto de desarrollar DMAE como de que progrese a estadios avanzados
no es modificable. La susceptibilidad inicial del individuo vendria dada por sus factores
de riesgo (el principal la edad) y exposicién (dieta, UVAS), asi como por su capacidad
de respuesta al estrés oxidativo (determinadas genéticamente y reguladas por
mecanismos epigenéticos). En este punto se podria plantear como posibilidad
terapéutica algun farmaco que o bien potenciase la respuesta antioxidante o bien que
fuese en si un antioxidante y permitiese controlar los niveles de ROS intracelulares. De
hecho, la prescripcion de suplementos antioxidantes como el zinc, los PUFAs omega-3
y 6, y diversas vitaminas, es una de las pocas acciones que se realizan hoy en dia en
materia de prevencion de la enfermedad. En cuanto a la progresion a estadios
avanzados de DMAE y puesto que la carga genética juega un papel hegemaonico en
esta progresion, se podrian imaginar terapias en las que se contrapusiese la pérdida de

funcién de los reguladores del complemento y la matriz sustituyéndolos o bien
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impidiendo la accién lesiva de estos sistemas con su inhibicién. Otro punto que podria
ser interesante seria el que una vez instaurada una DMAE exudativa, se pudiese
combinar el tratamiento con farmacos anti-VEGFs con uno centrado en modular la
inflamacion subretiniana como prevencion secundaria de la fibrosis o la atrofia que
pueden acontecer en la evolucion de la misma. Por dltimo, en pacientes con DMAE no
exudativa podriamos intentar disminuir la pérdida de fotorreceptores limitando el dafio y
degeneracion que sufren mediante agentes neuroprotectores.

CONCLUSIONES

Si bien no conocemos con exactitud el desencadenante primero en la DMAE, si
que conocemos a buena parte de los actores centrales de muchos de los
acontecimientos que marcan el curso de la enfermedad: la disfuncién de la proteostasis
por descontrol del estrés oxidativo y el aumento de ROS, la respuesta antioxidante
inadecuada, la deficitaria autofagia, la disregulacion de la ECM, la involucion de la
coroides, la inflamacién cronica en la que juegan un papel primordial el complemento,
los componentes de las drusas, la microglia y macréfagos reclutados, y por dltimo la
revelan como claves en la enfermedad.
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Figura 3. Resumen de la fisiopatologia de la DMAE. Para que se produzca y desarrolle la enfermedad es
necesaria, junto con la participacion de los distintos actores implicados, una susceptibilidad inicial, genética
y local.
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La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una
enfermedad retiniana progresiva que afecta al drea central de la retina
y constituye la causa mas importante de discapacidad visual en de los
paises desarrollados. La etiologia y |a fisiopatologia de la enfermedad

no se conocen en su totalidad pero incluyen una serie larga de
elementos y procesos que interaccionan de forma compleja entre si.

Hoy en dia no disponemos de ninguna terapia efectiva para evitar la
progresién del estadio inicial al avanzado de la enfermedad, ni tampoco
para el tratamiento de la forma no exudativa de la misma, sin embargo
contamos con los farmacos anti-factor de crecimiento endotelial-
vascular (anti-VEFG) intravitreos para
enfermedad

la forma exudativa de la

El objetivo de este trabajo consiste en por medio de una revision
bibliografica revisar de manera exhaustiva la literatura publicada referente
a la fisiopatologia de la DMAE, con el fin de obtener una vision global

actualizada del conocimiento que hasta la fecha tenemos de la misma.

on articulos publicados en inglés y espafol, entre 2015 y 2021
En un andlisis inicial, se seleccionaron los articulos adecuados a nuestra
bdsqueda y posteriormente, se realizé una lectura critica y una sintesis
cualitativa de los mismos. Se utilizaron las bases de datos referencial
PubMed, Medline y Biblioteca Cochrane Plus.

RESULTADOS Y DISCUSION

Figura 1. Niveles elevados de ROS, el acimulo de agregados de productos de desecho y el fracaso mitocondrial, son los

inductores primeros de Ia disfuncion del EPR que llevan a la aparicion de drusas en la DMAE inicial,

o ALTERAGON REGLACON

INFALAMACION SUBRRETIIANA ¥ DEGENERACION DEL EPR ]

EPIGENETICA

Figura 2. La inflamacion es el elemento central que hace progresar a & DMAE hacia sus estadics |
avanzados. Son muchos los actores que intervienen en el proceso, y de la modulacién epigenética |
dependen a aparicién de neovasos y la muerte celular extensa. §
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Como posibilidad terapéutica para prevenir la aparicion de los estadios iniciales de DMAE
podriamos plantearnos la utilizacién de algtin firmaco que o bien potenciase la respuesta
antioxidante o bien que fuese en si un antioxidante y permitiese controlar los niveles de
ROS intracelulares. En cuanto a la progresion a estadios avanzados de DMAE y puesto que
la carga genética juega un papel hegeménico en esta progresion, se podrian imaginar
terapias en las que se contrapusiese la pérdida de funcién de los reguladores del
complemento y la matriz sustituyéndolos o bien impidiendo la accién lesiva de estos
sistemas con su inhibicién. Otro punto que podria ser interesante seria el que una vez
instaurada una DMAE exudativa, se pudiese combinar el tratamiento con férmacos anti
VEGFs con uno centrado en modular la inflamacion subretiniana como prevencion
secundaria de |a fibrosis o la atrofia que pueden acontecer en la evolucién de la misma. Por
Gltimo, en pacientes con DMAE no exudativa podriamos intentar disminuir la pérdida de
fotorreceptores limitando el dafio y di que sufren mediante agent
neuroprotectores
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