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RESUMEN 

La degeneración 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 países 

desarrollados. La etiopatogenia de la enfermedad no es del todo conocida, si bien ya 

entendemos buena parte de los procesos que llevan a la disfunción y degeneración del 

epitelio pigmentario de la retina (EPR). Así, el descontrol celular del estrés oxidativo, la 

alteración de la proteostasis y la disfunción mitocondrial forman un bucle interno 

retroalimentado que hace fracasar al EPR y posibilita el acúmulo de proteínas anómalas 

mal plegadas que conformarán las drusas. La inadecuada respuesta antioxidante, el 

déficit en los mecanismos de autofagia y la disregulación de la matriz extracelular (ECM) 

ayudan a que los depósitos de material anómalo de las drusas vayan aumentando con 

el tiempo. Estas drusas actuarán luego como centros y disparadores de una inflamación 

crónica del espacio subretiniano en la que también se encuentran implicados la 

microglía y los macrófagos reclutados, así como en el sistema del complemento. La 

degeneración de la coriocapilar es otro elemento clásico reconocido en la patofisiología 

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 progresión 

a formas avanzadas de DMAE. Por último, la epigenética es la encargada de modular 

el sentido de la progresión hacia la DMAE avanzada, determinando en base a las 

condiciones locales de inflamación la formación de neovasos en las formas exudativas 

o la pérdida celular extensa en las formas no exudativas.  

 

Palabras clave: degeneración macular asociada a la edad, fisiopatología, estrés 

oxidativo, complemento, epigenética. 

 

LISTA DE ABREVIATURAS Y SIGLAS 

A2E: N-retinilidene-N-retiniletanolamina.  

APOE: apolipoproteína E. 

ARMS2: age-related maculopathy susceptibility 2. 

ARN: ácido ribonucleico.  

ATP: adenosín trifosfato. 

atRAL: all trans-retinal. 

BLT1: receptor 1 de leucotrienos. 

C3: complement factor 3. 

CFB: complement factor B. 

CFH: el factor de complemento H / complement factor 

H. 

CFI: factor del complemento I / complement factor I. 

DISC: complejo de señalización de muerte celular 

inducida.  

DMAE: degeneración macular asociada a la edad. 
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ECM: matriz extracelular. 

EFEMP1: EGF Containing Fibulin Extracellular Matrix 

Protein 1. 

EGF: Endotelial Growth Factor. 

EPR: epitelio pigmentario de la retina. 

FasL: ligando de Fas. 

GSTMU1: isoforma mu1 de la glutation S-transferasa. 

GSTMU5): isoforma mu5 de la gluation S-transferasa. 

HNE: 4-hydroxiynonenal. 

HTRA1: high-temperature requirement protein A1. 

IL-1β: interleucina 1-1β. 

IL-6: interleucina 6.  

LC3: microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 

3. 

mi-RNAs: microRNAs. 

MMPs: metaloproteinasas de la matriz. 

NADPH: nicotinamida adenina dinucleótico fosfato. 

NLPR3: NOD-like receptor Pyrin domain containing. 

NRF-2/ARE: factor nuclear derivado del eritroide 

2/elemento de respuesta antioxidante.  

NOS: NADPH oxidasa.  

OCT: tomografía óptica de coherencia.  

p62/SQSTM1: proteína62/sequestosoma 1.ROS: 

especies reactivas de oxígeno. 

PARP-1: poli-ADP-ribosa polimerasa-1.  

PCR: proteína C reactiva. 

PGC-1: proteína 1 coactivadora del receptor activado 

por el proliferador de peroxisomas.  

PTX3: pentraxina 3. 

PUFAs: ácidos grasos poliinsaturados. 

RdCVF: factor de viabilidad para conos derivado de 

bastones.  

SCL16A8: transportador mitocondrial de citrato-16-A8. 

SNPs: single nucleotide polimorphisms. 

TGF-β: factor de crecimiento y tumoración-β. 

TIMPs: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas.   

TLR4: toll-like receptor 4. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral-α. 

TRAF6: factor 6 asociado al receptor TNF.  

TSP1: trombospondina-1. 

UPS: ubiquitin-proteosoma.  

VEGF: factor de crecimiento endotelial-vascular.  

 

INTRODUCCIÓN 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad 

retiniana progresiva que afecta al área central de la retina y constituye la causa más 

importante de discapacidad visual en de los países desarrollados (1). Distinguimos dos 

estadios de la enfermedad: un estadio inicial-intermedio, asintomático, de progresión 

lenta, caracterizado por el acúmulo extracelular de depósitos (drusas) y alteraciones en 

el epitelio pigmentario de la retina (EPR); y un estadio avanzado con dos posibles formas 

clínicas, la DMAE “seca”, “atrófica” o “no exudativa”, de curso más lento, y la “húmeda”, 

“neovascular” o “exudativa”, con pérdida de agudeza visual más rápida (2). 

La etiología y la fisiopatología de la enfermedad no se conocen en su totalidad 

pero incluyen una serie larga de elementos y procesos que interaccionan de forma 

compleja entre sí (3). Así, la etiología de la DMAE podría ser explicada en base a: 

determinadas variantes genéticas y alteraciones en la regulación de la expresión de 

genes (epigenéticas) con el concurso de algunos factores de riesgo como son el 

consumo de tabaco, la hipertensión, dieta baja en antioxidantes y la obesidad; y en la 

patogénesis intervendrían defectos en la autofagia, la proteólisis y la degradación 
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lipídica, una respuesta frente al estrés oxidativo alterada con disfunción mitocondrial, 

disregulación del sistema de complemento y la respuesta inflamatoria, alteraciones el 

sistema de metaloproteinasas de la matriz extracelular, o el envejecimiento de la 

microvascularización coroidea. 

Hoy en día no disponemos de ninguna terapia efectiva para evitar la progresión 

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 fármacos anti-factor de crecimiento endotelial-vascular (anti-VEFG) intravítreos 

que son altamente eficaces en la detención de su progresión (5). Por lo tanto, tener un 

mejor conocimiento de las bases biológicas de la enfermedad permitirá imaginar nuevas 

vías de abordaje para evitar la pérdida de visión o proponer nuevos tratamientos para 

devolver la visión perdida. 

OBJETIVOS 

 El objetivo de este trabajo consiste en revisar la literatura publicada referente a 

la fisiopatología de la DMAE, con el fin de obtener una visión global actualizada del 

conocimiento que hasta la fecha tenemos de la misma. Para ello, se ha realizado una 

revisión bibliográfica exhaustiva de aquellos trabajos de investigación que explican a 

través de distintas hipótesis, complementarias muchas veces entre sí, los mecanismos 

implicados en la aparición de esta enfermedad. 

METODOLOGÍA  

Se realizó una búsqueda sistemática en la literatura científica utilizando las 

siguientes bases de datos referenciales:  PubMed, Medline y Biblioteca Cochrane Plus. 

Las estrategias de búsqueda incluyeron los siguientes términos Medical Subject 

Heading: “Age related macular degeneration”, “AMD”, “ARMD”, “physiopathology”, 

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

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

Se incluyeron artículos publicados en inglés y español, entre 2015 y 2021. En un 

análisis inicial, se seleccionaron los artículos adecuados a nuestra búsqueda y 

posteriormente, se realizó una lectura crítica y una síntesis cualitativa de los mismos.  

Se realizaron, además, búsquedas manuales de referencias cruzadas de los artículos 

incluidos.  

RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

A continuación, se exponen los aspectos más importantes en la fisiopatología de la 

DMAE. 
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1.-Disfunción de la proteostasis por descontrol del estrés oxidativo 

La disfunción de la proteostasis y el descontrol del estrés oxidativo del EPR 

explican la formación 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 acúmulan en depósitos extracelulares denominados 

drusas. Entre sus componentes destacan ácidos grasos insaturados oxidados y 

proteínas mal plegadas o dañadas que parecen estar implicados en la patogénesis de 

la DMAE (1). Lo que sucede es que toda proteína requiere un plegamiento correcto para 

ser estable y funcional, pero las especies reactivas de oxígeno (ROS) pueden interferir 

en su plegado causando su desestructuración y haciéndolas propensas a la agregación. 

Por lo tanto, una elevada cantidad de ROS combinada con un sistema antioxidante 

deficiente desemboca en el agregado perjudicial de proteínas que conforma las drusas, 

a lo que se unirá una insuficiente de eliminación de las mismas (6). 

Por otra parte, el acúmulo excesivo en el EPR de lipofuscina (pigmento 

autofluorescente consistente en lípidos y fosfolípidos peroxidados) refleja que el sistema 

de degradación de productos celulares está siendo ineficaz. Además, la lipofuscina 

puede ser citotóxica al unirse al proteosoma y a las proteasas lisosomales lo que 

inhibiría la degradación de proteínas oxidadas (7). Asimismo, el componente principal 

de la lipofuscina [el N-retinilidene-N-retiniletanolamina (A2E) producto de la interacción 

entre el all trans-retinal (atRAL) y etanolamina] puede inducir un incremento de la 

expresión de VEGF, interleucinas y otras moléculas inflamatorias en la retina, que 

estimularían la formación de neovasos en la DMAE exudativa. Mientras que, la 

fotosensibilización de A2E causa disfunción telomérica y daño del ácido 

desoxirribonucleico (DNA) de las células del EPR, pudiendo desencadenar su 

senescencia y muerte, proceso que contribuiría a la atrofia retiniana en la DMAE no 

exudativa (8).  

Además, las células del EPR en la mácula están constantemente sujetas a altos 

niveles de estrés oxidativo por ser la zona de mayor exposición a la luz ultravioleta, lo 

que induce la digestión diurna de altas concentraciones de ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFAs) provenientes de la fagocitosis de los segmentos externos de 

los fotorreceptores, que también se encuentran en las drusas. La exposición a la 

circulación coriocapilar rica en oxígeno y la producción inducida de ROS en los gránulos 

de pigmento celulares también contribuyen al estrés oxidativo (9). Otras fuentes 

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

mitocondrial.  

En lo que respecta al papel de la mitocondria en el estrés oxidativo, Ferrington 

et al. demostraron que la respiración celular estaba disminuida en el EPR de pacientes 

con DMAE y la producción de adenosín trifosfato (ATP) era menor respecto a los 

controles. Además, la expresión de subunidades de la porción catalítica 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 traslación mitocondrial Tu estaba reducida, 

indicando disfunción mitocondrial (10,11). Esta se podría explicar por un pequeño 

desequilibrio puntual en la función de cadena electrónica mitocondrial que originaría un 

acúmulo transitorio de ROS que a su vez podrían dañar el ADN mitocondrial y los genes 

codificantes de la cadena electrónica, con la consiguiente síntesis defectuosa de estas 

proteínas y el subsecuente incremento en la producción de ROS. Esta sobreproducción 

de ROS a su vez generaría más daños en el ADN mitocondrial incrementando la 

magnitud del proceso en un círculo vicioso (12). En estas condiciones de alto estrés 

oxidativo, cabría esperar que la activación de la poli-ADP-ribosa polimerasa-1 (PARP-

1) causase una depleción de ATP a la célula del EPR, llevándola al colapso energético 

y originándole 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 producción de antioxidantes (14). Así, en condiciones normales 

el factor nuclear derivado del eritroide 2/elemento de respuesta antioxidante (NRF-

2/ARE) y la proteína 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 podrían estar implicados en la patogénesis de la 

enfermedad ya que en el EPR, la vía del NRF-2/ARE juega un papel importante en la 

regulación del estrés oxidativo (15). Lo que sucede como respuesta al estrés oxidativo, 

es que el NRF-2 se transloca del citosol al núcleo, donde inicia la expresión de varios 

sistemas antioxidantes de defensa y activa genes ligados a la autofagia y la proteólisis. 

Por su parte, la familia de PGC-1, regula una cascada de procesos que gobiernan el 

control transcripcional de la biogénesis mitocondrial y la función de respiración celular, 

así 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 podrían estar implicadas en la disfunción del EPR que conduce a la DMAE, 
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ya que estos autores observaron que cuando pierden su función se produce un 

incremento del estrés oxidativo, agregación de proteínas, acúmulo de lipofuscina, daño 

mitocondrial e infiltrado mononuclear-fagocítico en la retina que se manifiesta en una 

pérdida de función de los fotorreceptores similar a la observada asociada a la edad (17).  

3.-Déficit de la autofagia 

Los agregados de proteínas mal plegadas y oxidadas, formados en buena parte 

por la exposición de las células del EPR a ROS, deben ser degradados por los sistemas 

de aclaramiento celular para evitar su acumulación progresiva. Cuando estos fallan, el 

acúmulo de estas proteínas 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 progresión a formas 

avanzadas de DMAE como se verá más adelante. A ello hay que sumarle la posibilidad 

de que el mismo incremento de productos de deshecho celular, dañe los sistemas 

encargados de su aclaramiento, y contribuya tanto a su acúmulo como a la formación 

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

Así, en condiciones normales el sistema ubiquitin-proteosoma (UPS) y el sistema 

de degradación autofagosomal/lisosomal (autofagia) comparten la tarea de mantener la 

proteostasis celular, evitando la formación de depósitos (18). Ambos, coordinándose 

entre sí, reconocen activamente y seleccionan con ubicuitina el material a degradar y 

reciclar. Por lo tanto, cuando la actividad proteolítica del UPS se ve reducida, se 

incrementa el flujo autofágico para poder preservar la proteostasis. Pero en el EPR 

durante el envejecimiento se reduce la expresión de genes del UPS y con ello la 

actividad proteolítica del mismo, derivándose el flujo de productos al sistema de 

autofagia. Además, la actividad disminuida del proteosoma puede originar el acúmulo 

de proteínas de la cadena respiratoria dañadas, que causan disfunción mitocondrial e 

incremento de los niveles celulares de ROS (19). Por su parte, la proteína sequestosoma 

1 (p62/SQSTM1) tiene un cometido múltiple, ya que actúa como puente transportando 

proteínas entre el UPS y el sistema autofagocítico celular, así como regulando la 

respuesta antioxidante en el EPR al estrés oxidativo (20). Esta proteína es una pieza 

fundamental en la activación y organización del proceso de autofagia, y la protección 

del EPR frente ROS al inducir la dehiscencia del complejo NFR-2-Keep 1 en la vía NRF-

2/ARE, que permite la translocación nuclear de NFR-2 y su acción biológica con la 

expresión de sistemas de defensa antioxidante. Así, por ejemplo, el humo de cigarrillo 

induce la inactivación de p62/SQSTM1 del EPR, lo que incrementa la acumulación 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 agregación de proteínas 

y de actividad autofágica (22). Partiendo de este hecho, Golestaneh et al. demostraron 

que en las células del EPR en pacientes con DMAE los niveles de LC1 y p62/SQSTM1 

no disminuían al ser sometidas a inanición-ayuno si se comparaban con sujetos 

normales, de lo que infieren que el flujo autofágico se encuentra reducido en la DMAE 

(23). Además, se ha observado que p62/SQSTM1 se acumula en el área macular de 

pacientes con DMAE y un gran número de drusas, apoyando la hipótesis de que el 

defecto la implicación de la autofagia en la aparición de la enfermedad (24). Por su parte, 

la proteína p62 decide el destino de la célula ya que puede estar implicada en la vía de 

supervivencia celular al activar la vía del factor 6 asociado al receptor TNF (TRAF6)-NF-

Kb y por otro lado, puede activar la caspasa-8 mediante su poliubiquitinización y la del 

el complejo de señalización 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 podría ser el elemento clave a la hora 

de entender por qué se produce la disfunción de las células del EPR y la formación de 

drusas que lleva a la aparición de los estadios iniciales de DMAE. De hecho, la 

supervivencia y la muerte celular programada están íntimamente ligadas al proceso de 

autofagia y, aunque no se conoce el mecanismo específico de muerte celular en el EPR 

en la DMAE (piroptosis, necroptosis o apoptosis), esta podría explicarse por un fallo en 

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

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

La alteración en la regulación de la matriz Extracelular (ECM) a nivel de la 

membrana de Burch por modificación en el equilibrio entre las MMPs y los TIMPs, 

también va a jugar un importante papel en la formación y crecimiento de las drusas, y 

por ende en la patogenia de la DMAE (26). El complejo MMP/TIMP es esencial en la 

regulación del recambio de la ECM en condiciones normales, sin embargo su expresión 

puede verse modificada en el proceso de envejecimiento y otros estados patológicos, 

que alteran la relación entre sus componentes y pueden originar grandes cambios en la 

ECM, como son su engrosamiento y la formación de depósitos (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 vías 

implicadas dificultan encontrar un primer efector como responsable de la pérdida de 

equilibrio del complejo regulador de la ECM. El estrés oxidativo, la activación de C3 del 

sistema de complemento, la activación del eje renina-angiotensina-aldosterona y el 

polimorfismo en el gen HTRA1 parecen haber sido relacionadas con modificaciones en 

la expresión o actividad de algunas MMPs y TIMPs, y la degradación de elementos de 

la membrana de Bruch que podrían explicar el la aparición de depósitos 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 (HTRA1), y si bien el papel de ARMS2 se desconoce, sabemos que HTRA1 

es una serin-proteasa secretada por el EPR implicada en la regulación estrecha de la 

ECM cuyos niveles se encuentran elevados en pacientes con DMAE. Entre los sustratos 

de HTRA1 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 tumoración-β (TGF-β) en la angiogénesis, y de 

la trombospondina-1 (TSP1), un potente inhibidor de la angiogénesis (28). Esto sugiere 

que esta proteína y la membrana de Bruch podrían jugar un papel central en la aparición 

de neovasos en la DMAE exudativa. Además, apuntando a esta misma hipótesis, 

encontramos diez variantes en single nucleotide polimorphisms (SNPs) localizadas en 

siete genes de la ECM (COL15A1, COL8A1, MMP9, PCOLCE, MMP19, CTRB1-CTRB2  

y ITGA7) que se asociaron únicamente a estadios avanzados de DMAE, sugiriendo que 

las vías 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). Así, del 

remodelado y degradación defectuosos de la ECM se originaría también el acúmulo de 
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material de desecho celular, favoreciendo con ello la formación de drusas y la 

subsecuente inflamación del espacio subretiniano.  

5.-El papel de la coriocapilar 

La degeneración de la coriocapilar y del EPR son procesos paralelos y están 

presentes en todos los estadios de DMAE. La retina es un órgano con una alta demanda 

energética y un alto consumo de oxígeno. Para suplir esta demanda es necesario el 

aporte suficiente de riego sanguíneo por la coroides y que conos, bastones y células del 

EPR actúen como simbiontes: el EPR aportando glucosa desde la circulación coroidea 

a los fotorreceptores, los bastones ayudando a los conos con la secreción de factor de 

viabilidad para conos derivado de bastones (RdCVF), y ambos produciendo lactato para 

nutrir al EPR (30). Cualquier fallo en este sofisticado ecosistema metabólico, conlleva 

graves consecuencias funcionales y estructurales en los segmentos externos de los 

fotorreceptores. La involución de la coriocapilar, la inflamación crónica de bajo grado no 

resuelta que altera el metabolismo retiniano y la disfunción del EPR como causa de la 

ineficiente renovación de los segmentos externos de los fotorreceptores, son puntos 

clave que están implicados en la patogénesis de la DMAE (31). Estos tres elementos, el 

EPR, los fotorreceptores y la coriiocapilar están estrechamente conectados y son 

interdependientes ya que la degeneración de uno lleva a la involución de los otros dos. 

Aunque desconocemos la secuencia exacta de afectación de estos elementos (32), 

sabemos que en todas las formas de la DMAE se produce una involución de la 

coriocapilar, asociada degeneración de la retina externa, que compromete el flujo de 

oxígeno y nutrientes en la retina. En la DMAE, los cambios hemodinámicos 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 disminución en la densidad 

vascular de la coriocapilar, el incremento en la pérdida de células endoteliales, alteración 

de la polaridad celular en el endotelio con fenestraciones anormales y diafragmas 

alterados, y relleno vascular coroideo prolongado (34). Así, como consecuencia del 

déficit de perfusión y del transporte ineficaz secundarios a la regresión de la 

vascularización coroidea, se enlentece el desalojo de productos extracelulares, 

pudiendo favorecer la aparición 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 microcirculación coroidea adecuada podría prevenir la 

formación de estas. Además, un estudio reciente empleando tomografía óptica de 

coherencia (OCT)-angiografía mostró que el déficit de flujo en la coriocapilar predice la 

formación 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 más destacado que 

acontece en la coroides es la formación de neovasos que invaden la retina y que 

curiosamente crecen desde regiones en las que la perfusión es especialmente precaria, 

estimulados por los VEGFs producidos por el EPR como respuesta a un aporte 

sanguíneo insuficiente y la subsecuente hipoxia (35,36). Mientras que, en la forma 

avanzada de DMAE no exudativa, la regresión de la coriocapilar es muy importante, 

quedando así muy adelgazada en zonas denominadas de atrofia geográfica.  

Entre las causas que podrían desencadenar la degeneración de la 

vascularización coroidea, hay que señalar al envejecimiento en sí 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, inflamación, proteostasis deficiente, disfunción 

mitocondrial/daño DNA y senescencia celular), y recalcan la implicación de estos como 

primeros implicados en la aparición de la DMAE (37). Además, se ha observado que, 

asociados al tabaco, diabetes, hipertensión 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 inflamación crónica 

6.a.-El papel de las drusas como centros inflamatorios 

Las drusas son los centros inflamatorios necesarios para la progresión a estadios 

avanzados de DMAE. La inflamación es un elemento que claramente está presente en 

la fisiopatología de la DMAE, involucra a numerosos actores y explica gran parte de los 

sucesos que acontecen en la enfermedad. La formación de depósitos extracelulares, la 

activación del inflamosoma, el recambio ineficiente de la ECM y el apiñamiento de 

células inflamatorias en el espacio subretiniano son procesos que podrían explicar la 

muerte celular extensa y aparición de neovasos de la DMAE avanzada. Así, los cambios 

degenerativos en el EPR (la alteración en los sistemas de proteostasis, el incremento 

del estrés oxidativo y la atenuación de los mecanismos de protección frente al mismo 

mencionados anteriormente) favorecen el acúmulo de moléculas en las drusas que son 

capaces de inducir inflamación en el espacio subretiniano (4). Lípidos, lipoproteínas, 

organelas, lipofuscina, amiloide-β, apolipoproteína E (APOE), albúmina, inhibidores 

tisulares de la metaloproteinasas  (TIMPs), metaloproteinasas de la matriz (MMPs), 

gránulos de melanina, componentes del complemento (C3, C5, factor H), 
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inmunoglobulinas, proteína C reactiva (PCR), vitronectina, fibrinógeno y pentraxinas son 

algunos de los componentes de estos depósitos extracelulares (4,27). Las drusas 

actúan como verdaderos centros inflamatorios al estar compuestos por sustancias 

capaces de atraer células inflamatorias y de activar el inflamosoma. De manera más 

concreta, la presencia de lipofuscina, amiloide β, A2E, 4-hydroxiynonenal (HNE), 

productos finales de la peroxidación lipídica y agregados de proteínas intracelulares de 

los que ya se ha hablado, son señales capaces de activar la vía del inflamosoma NLRP3 

en el EPR (38). La activación del inflamosoma NLRP3 además de estimular la 

producción de citocinas como IL 1-β 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 podría ser responsable de la atrofia 

geográfica en la DMAE no exudativa.  

Por otro lado, el gran número de proteínas plasmáticas involucradas en la 

inflamación que contienen las drusas, podrían apuntar a la inflamación 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 inflamación en 

respuesta a estímulos como la IL-1β, el TNF-α o altos niveles de ROS, y cuyos niveles 

plasmáticos se encuentran elevados en pacientes que presentan DMAE neovascular 

(39). Así, Hwang et al. demostraron que la PTX3 inducida por estrés oxidativo, está 

implicada en la expresión de algunos genes asociados a la DMAE como el del factor del 

complemento I (CFI), el factor de complemento H (CFH), la APOE y 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 están los elevados niveles plasmáticos de 

componentes del complemento y algunas citocinas inflamatorias como interleucina 6 

(IL-6) y TNF-α que se han observado en pacientes con DMAE (41,42).  

6.b.-Los macrófagos reclutados y la microglía 

Por su parte, la microglía retiniana y los macrófagos reclutados por el material 

presente en las drusas tienen la función 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 sí mismo (43). El envejecimiento también induce cambios 

funcionales en estas células, entre los que figuran fagocitosis ineficaz, producción de 

citocinas disminuida, expresión reducida de elemento de respuesta a patógenos (PRR) 

y señalización deficiente, que acaban haciendo de su presencia un problema en la 

retina. De la disfunción de estos leucocitos también se puede derivar la activación de 

algunas MMPs, quienes estimulan la escisión 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 inflamación en el espacio subretiniano (44). A su vez, FasL 

soluble es capaz de reclutar a más macrófagos que acaban acumulándose en el espacio 

subretiniano, perpetuando así la inflamación. Los macrófagos inflamatorios son también 

una fuente importante de citocinas proinflamatorias como la IL-1β, implicada en la 

degeneración de conos y bastones (45) y en neovascularización coroidea (46), o el TNF-

α, que inhibe genes del ciclo visual en el EPR (47). Un mediador de gran importancia en 

la retina inflamada que puede ser producido por macrófagos, 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 macrófagos M2 reclutados, los activa y estimula la producción y 

secreción de VEGFs por estos, ocasionando aparición de neovasos en la coroides (48). 

6.c.-El papel del complemento y SNPs de riesgo relacionados 

La activación del complemento y su disregulación juegan un papel fundamental 

en los estadios avanzados de DMAE. El complemento es uno de los mecanismos de 

defensa del organismo frente a patógenos que con su activación por cualquiera de sus 

vías (clásica, de las lectinas, alternativa o intrínseca) causa una respuesta inflamatoria 

en los tejidos. Todas las vías convergen en el corte de C3 por la convertasa C3 para 

formar C3a y C3b, seguido de la activación de C5 para acabar formando el complejo de 

ataque a membrana, C5b6-9, que causa la lisis celular (49). Toda esta cascada está 

controlada por una serie de factores reguladores que evitan la inflamación persistente 

en los tejidos y cuya alteración podría estar implicado en el desarrollo de las formas 

avanzadas de DMAE. 

Así, el inicio de la cascada del complemento desencadenada en un ambiente 

retiniano de drusas, inflamación y altos niveles de estrés oxidativo desembocaría en la 

activación del complejo de ataque a membrana sobre el EPR daría cuenta de la muerte 

celular extensa que observamos en la forma no exudativa de DMAE. A la acción de este 

complejo hay que añadirle el efecto del inflamosoma, ya que algunos componentes del 

complemento pueden promover su activación por sí solos (50). Por su parte, los 

fotorreceptores, que son células mucho más susceptibles al ataque del complemento 

por presentar menor cantidad de reguladores en su membrana, podrían verse dañados 

al no contar con la barrera inmunológica que supone el EPR. La inhibición de la actividad 

lítica podría estar reducida por altos niveles de estrés oxidativo que en el EPR que 

causasen pérdida de función de los reguladores del complemento de su superficie 

celular (50). De este modo, la expresión CD46 y CD59, que son inhibidores del complejo 

de ataque del complemento en la membrana de las células del EPR, puede verse 

reducida por lipoproteínas oxidadas y otros productos de desecho presentes en la 

membrana las drusas de pacientes con DMAE (51). A la activación en un primer 
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momento de la vía alternativa del complemento se le podría unir la vía clásica por la 

liberación de neoantígenos que sigue a la destrucción del EPR, su reconocimiento por  

el sistema inmune y la producción de anticuerpos (52). Además, a la acción citolítica 

propia del complejo de ataque a membrana del complemento hay que añadirle la 

actuación de anafilotoxinas como C3a, C4a y C5a que actúan como factores 

quimiotácticos y podrían ser las responsables del infiltrado mononuclear de la retina. 

Otros componentes como las opsoninas C3b y C4b podrían marcar células del EPR y 

fotorreceptores, e inducir su fagocitosis (50).  

De hecho, el primer gen en ser asociado a la DMAE, del que más información se 

tiene y que explica buena parte de la heredabilidad de la enfermedad, es el complement 

factor H (CFH), cuya función principal es la inhibición de las vías alternativa y clásica del 

complemento y de modo indirecto la de las lectinas(49). En su variante Y402H, la mejor 

conocida y típica en la población caucásica, un residuo de tirosina es modificado por 

uno de histidina en la posición 402 alterando la función de esta proteína (50). Mientras, 

en la variante I62V, más típica en la población asiática, el cambio es de un residuo de 

isoleucina por uno de valina en la posición 62 (4). Estas modificaciones confieren una 

afinidad disminuida de CFH a sus numerosos ligandos que impide la regulación negativa 

de la convertasa C3 y por tanto limitar la inflamación y destrucción celular derivadas de 

este (45). Además, la PCR es otro de los ligandos de CFH, lo que confiere una menor 

protección frente elevaciones de la PCR en pacientes homocigotos para la variante 

Y402H (4). Esta variante también reduce marcadamente la capacidad del CFH de unir 

malonilaldehído (MDA), producto de la peroxidación lipídica capaz de inducir inflamación 

y daño en las células del EPR, indicando un nexo entre el estrés oxidativo y la activación 

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, síndrome hemolítico urémico y glomerulopatía C3 (55).  

También se han detectado variantes en otros genes del complemento como 

complement factor I (CFI), complement factor 3 (C3) y complement factor B (CFB) 

asociados a la DMAE que además de implicar a la vía alternativa implican a la vía clásica 

del complemento. Así, variantes raras en el CFI que cursan con niveles plasmáticos 

bajos de CFI y por tanto con una actividad inhibitoria de la vía 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 expresión incrementada de CFB y C3a han 

sido asociados con secreción de VEGF que además de promover la formación 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 activación del complemento 

pueda estimular la secreción de factores angiogénicos, ha llevado a plantear la hipótesis 

de que algunos de los compuestos fosfolipídicos que componen las drusas pueda actuar 

como neoepítopos y desencadenar la formación de autoanticuerpos que activen la vía 

clásica del complemento, y con ello la secreción incrementada de VEGF y la formación 

de neovasos coroideos en la DMAE neovascular (52).  

Por último, encontramos alteraciones en los genes de otros reguladores del 

complemento que pueden tanto incrementar el riesgo de desarrollar DMAE como 

disminuirlo. Así, en la pérdida homocigótica de los alelos del gen de CFHR3 se 

incrementa la unión de CFH a C3b lo que resulta en la reducción la actividad del 

complemento y un menor riesgo de desarrollar DMAE por ser CFH un regulador más 

potente que CFHR3 limitando la inflamación (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 función del gen un factor protector independiente 

en la DMAE (57).   

 

Figura 2. La inflamación 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 modulación epigenética dependen la aparición de neovasos 
y la muerte celular extensa.  
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7.-La epigenética  

La epigenética modula la progresión entre los distinto estadios y formas de 

DMAE y el descubrimiento de su implicación ha ayudado a entender parte de la 

heredabilidad de la DMAE, además de que explicaría en parte la progresión que se 

produce entre sus distintos estadios y la presentación en sus distintas formas. (58). Así, 

se ha observado que pacientes que presentan variantes genéticas de riesgo desarrollan 

DMAE solo cuando están sujetos a determinados factores medioambientales, lo que 

implicaría que para la activación de estos genes es necesario que se produzca una 

alteración en la regulación epigenética mediada por estos agentes externos (59). Los 

factores de riesgo ambientales (tabaco, hipertensión, obesidad, dieta baja en 

antioxidantes) y genéticos (CFH, ARMS2/HTRA1), así como los factores asociados a la 

raza y edad, condicionarían una susceptibilidad individual que conduciría a daño 

oxidativo e inflamación originando el paso de los estadios iniciales-intermedios de DMAE 

a las formas avanzadas neovascular y atrófica de la enfermedad (60). Los mecanismos 

epigenéticos cuya participación ha sido observada en la DMAE incluyen metilación de 

ADN, modificación de histonas, remodelado de cromatina e inhibición de genes por 

ácidos ribonucleico (ARNs) no codificantes. 

Escenificando muy bien cómo una modificación epigenética puede causar la 

progresión de un estadio inicial a otro avanzado de DMAE, se observó que en pacientes 

con DMAE neovascular el locus del gen ARMS2/HTRA1 se encontraba hipometilado y 

los niveles de la proteína incrementados (61). De modo similar, encontramos que en 

pacientes con DMAE comparándose con controles de su misma edad tuvieron niveles 

de ARN mensajero de las isoformas mu1 y mu5 de la glutatión S-transferasa (GSTMU1 

y GSTMU5) en el EPR y la coroides, lo que sugería que se habría producido una 

represión epigenética por hipermetilación de los genes GSTMU1 y 5, limitando la 

capacidad antioxidante de sus células de combatir elevaciones en los niveles de ROS 

característica de los estadios iniciales-intermedios de DMAE (62). También en pacientes 

con DMAE, se encontraron unos niveles de metilación disminuidos en el gen del receptor 

de la interleucina 17 (IL17) y por lo tanto una expresión incrementada de este receptor 

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

Además de la metilación, otro mecanismo epigenético importante en la DMAE es 

la regulación en la relación heterocromatina-eucromatina que media la acetilación-

desacetilación de histonas. A este respecto, Wang et al. observaron ya en estadios 

iniciales de DMAE una disminución 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 sobreexpresión de la histona deacetilasa 



18 
 

11 la disminución global en el acceso a la cromatina, desencadenando la senescencia 

y muerte celular de la DMAE no exudativa (64). Así mismo, tanto la hipermetilación de 

ADN como la acetilación de histonas son procesos asociados al envejecimiento que 

condicionan una expresión reducida de apolipoproteína J. La acción de esta inhibe el 

complejo de ataque a membrana del complemento y tiene capacidad antiangiogénica, 

con lo que su deficiencia podría favorecer la expansión del proceso inflamatorio en la 

retina y en último término ocasionar la progresión hacia una DMAE exudativa (65). 

Por último, Shen et al. observaron que la expresión de tres Micro(mi-)RNAs se 

encontraba disminuida en retinas que habían sufrido isquemia. De ellos el mi-RNA-150, 

cuya presencia reduce los niveles de VEGF y con ello la neovascularización, podría 

tener una implicación directa en la DMAE neovascular (58). Además, se ha demostrado 

que la sobreexpresión de miRNAs normalmente presentes en abundancia en el cerebro 

y la retina, como son los miRNAs-9, miRNA-125b, miRNA146a y el mi RNA-155, 

ocasiona deficiencia del CFH, lo que podría explicar la degeneración inflamatoria que 

se produce en enfermedades como la DMAE y el Alzheimer (66). También en relación 

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 característica en la DMAE no exudativa. 

 

DISCUSIÓN 

 La acción de los ROS sobre los distintos sistemas enzimáticos y proteostásicos 

de la célula del EPR y la mitocondria podría ser la desencadenante de la disfunción del 

EPR y la aparición de drusas en los estadios iniciales de DMAE. La duda que queda 

aquí es ¿qué hace que una célula que lleva combatiendo el estrés oxidativo toda una 

vida acabe viéndose superada por este? Por un lado, podríamos plantear que el 

acúmulo de ROS sería 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 disfunción celular global. Por otro lado, la exposición mantenida durante 

toda una vida a distintos estresores (UVAs, dietas pobres en antioxidantes…) podría 

alterar paulatinamente los sistemas de protestasis y la cadena electrónica mitocondrial 

produciendo el acúmulo de estrés oxidativo en un círculo vicioso. En tercer lugar, podría 

ser que la alteración que condicionase una respuesta disminuida al estrés oxidativo se 

centrase en primer lugar en los sistemas de regulación 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 hipermetilación de los genes 

GSTMU1 y 5 antes mencionado. 

Las drusas por su parte son auténticos centros de inflamación con capacidad de 

activar una respuesta inmune potencialmente dañina y de hacer progresar la DMAE 

hacia sus estadios avanzados si no se regula esta respuesta. Esto último, 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 asociación de la enfermedad a los 

polimorfismos del CFH y ARMS2/HTRA1, que conllevan un defecto en la regulación del 

complemento y la matriz extracelular. Así, todos los procesos que desencadenan la 

pérdida del EPR y aparición 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 inflamación. 

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 húmeda? 

Una posible respuesta se encuentra en la modulación epigenética de la inflamación que 

tiene lugar a nivel local en cada caso. Así, para la secreción de los VEGFs y LTB4 que 

estimulan la formación de neovasos en la forma exudativa se deberán dar una serie de 

condiciones específicas su entorno inflamatorio circundante, del mismo modo que para 

la activación de los procesos que lleven a la muerte celular extensa en el EPR de la 

forma no exudativa serán 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 vendría dada por sus factores 

de riesgo (el principal la edad) y exposición (dieta, UVAs), así como por su capacidad 

de respuesta al estrés oxidativo (determinadas genéticamente y reguladas por 

mecanismos epigenéticos). En este punto se podría plantear como posibilidad 

terapéutica algún fármaco que o bien potenciase la respuesta antioxidante o bien que 

fuese en sí un antioxidante y permitiese controlar los niveles de ROS intracelulares. De 

hecho, la prescripción 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 día en 

materia de prevención de la enfermedad. En cuanto a la progresión a estadios 

avanzados de DMAE y puesto que la carga genética juega un papel hegemónico en 

esta progresión, se podrían imaginar terapias en las que se contrapusiese la pérdida de 

función de los reguladores del complemento y la matriz sustituyéndolos o bien 
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impidiendo la acción lesiva de estos sistemas con su inhibición. Otro punto que podría 

ser interesante sería el que una vez instaurada una DMAE exudativa, se pudiese 

combinar el tratamiento con fármacos anti-VEGFs con uno centrado en modular la 

inflamación subretiniana como prevención secundaria de la fibrosis o la atrofia que 

pueden acontecer en la evolución de la misma. Por último, en pacientes con DMAE no 

exudativa podríamos intentar disminuir la pérdida de fotorreceptores limitando el daño y 

degeneración que sufren mediante agentes neuroprotectores.  

CONCLUSIONES 

Si bien no conocemos con exactitud el desencadenante primero en la DMAE, sí 

que conocemos a buena parte de los actores centrales de muchos de los 

acontecimientos que marcan el curso de la enfermedad: la disfunción de la proteostasis 

por descontrol del estrés oxidativo y el aumento de ROS, la respuesta antioxidante 

inadecuada, la deficitaria autofagia, la disregulación de la ECM, la involución de la 

coroides, la inflamación crónica en la que juegan un papel primordial el complemento, 

los componentes de las drusas, la microglía y macrófagos reclutados, y por último la 

epigenética se revelan como claves en la aparición de la enfermedad.
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Figura 3. Resumen de la fisiopatología de la DMAE. Para que se produzca y desarrolle la enfermedad es 
necesaria, junto con la participación de los distintos actores implicados, una susceptibilidad inicial, genética 
y local. 
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