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RESUMEN

INTRODUCCION. Las alteraciones genéticas pueden causar cambios que
contribuyen a la progresion de enfermedades neurodegenerativas de la retina.
Estudiar los polimorfismos genéticos y su relacion con la apoptosis en estas
enfermedades es necesario para mejorar el diagnéstico, tratamiento y
prevencion, lo que a su vez mejora los resultados clinicos y el bienestar de los
pacientes.

OBJETIVO. Identificar polimorfismos en genes involucrados en la apoptosis que
se asocien con el desarrollo y evolucion de patologias neurodegenerativas de la
retina.

METODOLOGIA. Revisidn sistematica ajustada a la lista de verificacion
PRISMA. La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo en bases de datos
PubMed, Public Health Database y Scopus, con el objetivo de analizar estudios
de casos controles, andlisis de asociacion, cohorte y antes y después publicados
en los ultimos diez aflos sobre los genes y polimorfismos vinculados con la
apoptosis en la neurodegeneracion retiniana y procesos asociados.
RESULTADOS. Los resultados indican que veintitrés polimorfismos en los genes
estudiados aumentan significativamente (p < 0.05) el riesgo y la progresion de la
neurodegeneracién retiniana en enfermedades como el glaucoma, la
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la retinopatia diabética (RD).
Siete polimorfismos actian como factores protectores, previniendo la progresién
de la neurodegeneracién mediante la apoptosis.

CONCLUSIONES. Polimorfismos genéticos en genes involucrados en la
apoptosis aumentan el riesgo de sufrir enfermedades neurodegenerativas de la

retina lo que sugiere la importancia de la apoptosis en dichas patologias.

Palabras claves: polimorfismos, genes, apoptosis, patologias
neurodegenerativas de la retina, glaucoma, DMAE, retinopatia diabética revision

sistematica



ABSTRACT

INTRODUCTION. Genetic alterations can cause changes that contribute to the
progression of neurodegenerative retinal diseases. Studying genetic
polymorphisms and their relationship to apoptosis in these diseases is necessary
to improve diagnosis, treatment and prevention, which in turn improves clinical
outcomes and patient well-being.

OBJECTIVE. To identify polymorphisms in genes involved in apoptosis that are
associated with the development and evolution of neurodegenerative retinal
pathologies.

METHODOLOGY. Systematic review according to the PRISMA checklist. The
literature search was carried out in PubMed, Public Health Database and Scopus
databases, with the aim of analysing case-control, association, cohort and before
and after studies published in the last ten years on genes and polymorphisms
linked to apoptosis in retinal neurodegeneration and associated processes.
RESULTS. The results indicate that twenty-three polymorphisms in the genes
studied significantly (p < 0.05) increase the risk and progression of retinal
neurodegeneration in diseases such as glaucoma, age-related macular
degeneration (AMD) and diabetic retinopathy (DR). Seven polymorphisms act as
protective factors, preventing the progression of neurodegeneration through
apoptosis.

CONCLUSIONS. Genetic polymorphisms in genes involved in apoptosis
increase the risk of suffering neurodegenerative retinal diseases, suggesting the

importance of apoptosis in these pathologies.

Keywords: polymorphisms, genes, apoptosis, retinal neurodegenerative
diseases, glaucoma, AMD, diabetic retinopathy, systematic review.
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ABREVIATURAS

ACG: glaucoma croénico de angulo cerrado

ARMS2: susceptibilidad a la maculopatia relacionada con la edad 2.
BMP: (Proteinas Morfogenéticas Oseas, por sus siglas en inglés)

C3: factor del complemento 3.

CFB: factor B del complemento.

CFH: el factor de complemento H / complement factor H.

CFI: factor del complemento | / complement factor |I.

DMAE: degeneracion macular asociada a la edad.

DR: desprendimiento de retina

ERN: enfermedades neurodegenerativas de la retina

FNT: factor de necrosis tumoral

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto

KEGG: (Enciclopedia de genes y genomas de Kyoto, por sus siglas en inglés)
RP: retinosis pigmentaria

RPGR: retinitis pigmentosa GTPasa reguladora

SNC: sistema nervioso central

POLIMORFISMOS GENETICOS: polimorfismos de un solo nucleétido
XFG: glaucoma de exfoliacion

CFH: factor H del complemento

HTRAL: HtrA serine peptidase 1serina//proteasa 1 asociada a la homocisteina
CFI: complement factor | // factor | del complemento

C3: complement factor 3 // factor 3 del complemento

CFB: complement facto B // factor B del complemento



1. INTRODUCCION

Una de las principales consecuencias del aumento de la esperanza de vida en
todo el mundo es la deteccién precoz y mejor control de las enfermedades
multifactoriales relacionadas con la edad, incluidos los trastornos
neurodegenerativos y los trastornos cardiovasculares, metabdlicos y retinianos
(1). Los trastornos de la retina incluyen un amplio espectro de afecciones
caracterizadas por la pérdida o disfuncion progresiva de neuronas en areas
especificas del sistema nervioso central y la retina (2).

La prevalencia de enfermedades neurodegenerativas de la retina (ENR) esta
aumentando y priorizar la investigacion para mitigar las implicaciones para la
salud publica y mejorar las vidas de las personas afectadas por las ENR es
crucial. En EE. UU las enfermedades de la retina, incluyendo el glaucoma, la
degeneracion de fotorreceptores y retinopatia diabética, afectan a 11,8 millones
de personas (3). Y en Europa se estima que afecte a 77 millones de personas
en 2050, segun los ultimos datos publicados en linea en el 'British Journal of
Ophthalmology' (4). Estas tienen un fuerte componente genético debido a la
compleja interaccion de varios factores como son la herencia genética, las
mutaciones genéticas y las interacciones gen-ambiente pudiendo aumentar el
riesgo de desarrollarlas. La retina tiene que resistir una variedad de agresiones
ambientales, como las lesiones inducidas por la luz y el estrés derivado del dafio

oxidativo y las mutaciones hereditarias.

1.1. ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS DE LA RETINA

Las ENR, como la degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE), el
glaucoma, la retinopatia diabética (RD) y la retinitis pigmentosa (RP), tienen
diferentes etiologias y patogénesis. Aunque a nivel celular y molecular, sus
respuestas al dafio retiniano son similares y conducen al deterioro de la
morfologia y funcién de las células retinianas. Esta degeneracion de la retina
puede ser provocada por defectos genéticos, presion intraocular elevada, niveles
elevados de glucosa en sangre, otros tipos de estrés o envejecimiento, pero
todos ellos suelen inducir un conjunto de sefiales celulares que conducen a

cambios morfolégicos y funcionales. Incluyendo muerte celular controlada y



remodelacion de retina (5). Curiosamente, la activacion de respuestas
inflamatorias, estrés oxidativo y vias apoptoticas son caracteristicas comunes en

todas estas enfermedades.

Las respuestas celulares neuronales y gliales tienen un objetivo protector y
regenerativo de la funcién del tejido dafiado, mediante mecanismos como la
estimulacién de la maquinaria antioxidante, la activacion de los mecanismos de
muerte celular programada y la promocion de la respuesta inflamatoria. Sin
embargo, una respuesta celular excesiva puede contribuir a la
neurodegeneracién. La alteracién en la homeostasis de la retina puede dar lugar
a un desequilibrio entre la generacion y eliminacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) definida como estrés oxidativo (EO) (6). La retina es un tejido
neural altamente especializado y uno de los tejidos mas susceptibles al dafio por
ROS influyendo en la degeneracion de la misma. El correcto desarrollo y
funcionamiento de la retina requiere de un equilibrio preciso entre los procesos
de proliferacion, diferenciacion y muerte celular programada. Ciertas mutaciones
genéticas, la edad y los factores ambientales pueden desencadenar vias
especificas para inducir la apoptosis en los fotorreceptores, contribuyendo como
componente de muchas enfermedades. Ademas, en la DMAE, enfermedad
relacionada con la coroides, el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y las
células fotorreceptoras las caracteristicas genéticas o ambientales aumenta el
EO en las células del EPR pudiendo provocarla (7). Y en la RD, originada por
cambios en los vasos sanguineos, también hay un aumento de la produccién de
ROS relacionado con el metabolismo de la glucosa, entre otros. Asi como
también pueden influir en la patogénesis de la RP, producida por la muerte
progresiva de fotorreceptores por apoptosis, que afecta fundamental e
inicialmente a bastones, aunque cuando la enfermedad avanza acaba por
afectar también a los conos. En el glaucoma las células ganglionares son muy
sensibles al EO durante las primeras etapas de degeneracion celular. Tanto en
las células fotorreceptoras como ganglionares, los estimulos apoptoticos, que

desencadenan su muerte apoptética, se ven exacerbados por el estrés oxidativo

(8).



1.2. ALTERACIONES GENETICAS EN LA PATOLOGIA
NEURODEGENERATIVA DE LA RETINA

Las alteraciones genéticas que afectan a la retina pueden dar lugar cambios
fisiopatoldégicos que contribuyen a la progresion de las enfermedades
neurodegenerativas. Centrandose fundamentalmente en la disfuncion de células
fotorreceptoras y apoptosis, no solo de células fotorreceptoras, sino también de
células bipolares y ganglionares de la retina. Estas alteraciones genéticas
desestabilizan los mecanismos que mantienen la homeostasis de las proteinas
de la retina.

Estos mecanismos son la respuesta del choque térmico (HSR), el sistema
Ubiquitina-Proteosoma (UPS), la respuesta de la proteina desplegada (UPR, por
sus siglas en inglés: Unfolded Protein Response) y la degradacién asociada al
reticulo endoplasmatico (RE), en inglés, Endoplasmic Reticulum-Associated
Degradation) (ERAD) (2). Cuando estos mecanismos se ven alterados o
modificados pueden conducir a la acumulacion anormal de proteinas en el RE,
afectando a la capacidad de las células retinianas para eliminar los productos de
desecho y las proteinas mal plegadas desencadenando estrés celular,
aumentando el EO y la muerte celular en la retina. Ademas, pueden
desencadenar respuestas inflamatorias crénicas en la retina, involucrando la
activacion de células inmunes vy la liberacion de mediadores inflamatorios (9).
Esta inflamacion crénica puede contribuir al dafio celular y la degeneraciéon de la

retina, exacerbando la progresion de las enfermedades neurodegenerativas.

Las mutaciones en los genes que codifican los componentes del UPS retiniano
puede desencadenar directamente una acumulacion patolégica de una gran
mayoria de proteinas nocivas. El UPS también modula las vias asociadas con el
EO la inflamacién ambos relacionados con la DMAE y también involucrado en la
RD. Entre los genes asociados a la aparicion de RP destacamos los genes
RPGR (retinitis pigmentosa GTPasa reguladora), RPE65, LRAT, PRPF y el gen
RHO (rodopsina), la rodopsina es una proteina sensible a la luz presente en los
fotorreceptores en la retina. Antes de la muerte de las células fotorreceptoras
uno de los principales indicadores histoldgicos de patologia es la deslocalizacion

de la rodopsina en los bastones (10). La aparicion de DMAE puede verse



influenciada por factores genéticos. Genes como el FHC (Factor H del
complemento), ARMS2/HTRAL1 y su gen vecino HTRAL (serina proteasa 1
asociada a la homocisteina), genes del complemento como factor del
complemento | (CFl), factor del complemento 3 (C3) y factor del complemento B
(CFB), TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral Alfa) y VEGF (Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular) se han relacionado con una susceptibilidad elevada a la
DMAE. Estos genes desempefian funciones en procesos como la regulacion del
sistema inmunoldgico y la inflamacion. La interaccion entre estos factores
genéticos y factores ambientales puede influir en el desarrollo y la progresion de
la DMAE.

Los polimorfismos genéticos son variaciones en la secuencia del ADN que
ocurren en al menos un 1% de la poblacion sana. Estas variaciones pueden ser
tan pequefias como un solo nucleétido (conocidas como polimorfismos de un
solo nucleétido o, SNP por sus siglas en inglés) o pueden involucrar segmentos
mas grandes del ADN. Las mutaciones genéticas pueden aumentar el riesgo de
desarrollar también glaucoma, una enfermedad que afecta el nervio 6ptico y que
esta influenciada por factores ambientales como la presion intraocular elevada,
la edad, la raza y el estilo de vida. Desde el punto de vista genético, el glaucoma
se puede dividir en formas monogénicas raras y en formas complejas como el
glaucoma de angulo abierto adulto (GPAA), que es la mas comun y multifactorial.
Algunas mutaciones genéticas especificas, como en los genes MYOC, CYP1B1,
OPTN y TBK1, estan asociadas con formas hereditarias de glaucoma. La
investigacién genética del glaucoma utiliza polimorfismos genéticos en estudios

de asociacion de todo el genoma (GWAS).

El poder conocer los polimorfismos genéticos que estan fuertemente asociados
con el riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas de la retina tiene
una gran utilidad clinica pues nos permitira aumentar la deteccion del riesgo, el
desarrollo de programas de consejo genético, e incluso el desarrollo de

tratamientos personalizados.



1.3.

APOPTOSIS EN LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS DE LA
RETINA

La apoptosis se considera el principal mecanismo de muerte celular en la
degeneracion retiniana, y las estrategias terapéuticas actuales incluyen la
inhibicion de la apoptosis, la proteccion contra el estrés oxidativo y la inflamacion,

asi como la promocion de la regeneracion celular para restaurar la funcion visual.

La degeneracion de la retina puede ser desencadenada por diversos factores
como el estrés oxidativo, la inflamacién crénica, la acumulacién de proteinas mal
plegadas, la falta de nutrientes y alteraciones genéticas. Los eventos de muerte
celular se asocian principalmente con la activacion de vias apoptoticas, tanto
extrinsecas (mediadas por receptores como TNF y Fas) como intrinsecas (a
través de sefales internas de estrés celular). Las caspasas, enzimas clave en la
via apoptotica, desempefian un papel central en la neurodegeneracion de la
retina, especialmente en enfermedades como el glaucoma. En la apopotosis
dependiente de caspasa, todas sus vias convergen en la activacion de proteasas
de cisteina-acido aspartico llamadas caspasas. Estas proteinas se han
clasificado funcionalmente en dos grupos, caspasas iniciadoras (caspasas 8, 9)
y caspasas ejecutoras (caspasas 3) (2).La inflamacién crénica también
contribuye a la neurodegeneracion retiniana al activar vias apoptéticas y dafiar
las células neuronales. La acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
puede inducir la apoptosis mediante la liberacidén de citocromo c y otras proteinas
proapoptoticas. En el glaucoma, se ha demostrado que la muerte de las células
ganglionares se produce principalmente a través de las vias intrinsecas
apoptéticas y depende de la liberacion de citocromo c de las mitocondrias y de

la formacion del complejo apoptosoma (13).

La apoptosis desempefia un papel dual en la retina. Por un lado, es perjudicial
porque conduce a la muerte de neuronas de la retina funcionales, contribuyendo
a la progresion de enfermedades neurodegenerativas. EsStos procesos
neurodegenerativos implican la activacion de vias apoptoticas que conducen a
la pérdida irreversible de células neurales esenciales para la vision, deteriorando

la capacidad visual del individuo afectado. Por otro lado, tiene un efecto


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/proteinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/initiator-caspase

“protector” al eliminar neuronas disfuncionales o dafiadas, lo que previene el mal
funcionamiento celular y mantiene la homeostasis del tejido retinal. Durante el
desarrollo y la vida adulta, las células que sufren dafios irreparables, ya sea por
estrés oxidativo, dafio genético o infecciones, pueden ser eliminadas mediante
apoptosis (2). Esto previene la acumulacion de células disfuncionales que

podrian perjudicar la funcion retiniana.

Las respuestas gliales, como la activacion de células gliales y la secrecion de
mediadores inflamatorios, también desempefian un papel en la
neurodegeneracion de la retina (14). La remodelacion de la retina puede conducir
a conexiones sinipticas alteradas y activacion de mecanismos de plasticidad

neuronal en un intento de compensar la pérdida de funciones visuales.

Los polimorfismos genéticos asociados con la apoptosis pueden influir en la
predisposicidon genética a enfermedades neurodegenerativas de la retinay en la
identificacion de nuevos objetivos terapéuticos, pues dichos polimorfismos
genéticos podrian aumentar el riesgo de neurodegeneracién retiniana o
modificar el proceso apoptético durante la neurodegeneracion retiniana,
agravando su desarrollo (15). Comprender como los polimorfismos genéticos
contribuyen a la neurodegeneracion retiniana y a través de qué mecanismos
poder ayudar en la identificacibn de nuevos objetivos terapéuticos y en el

desarrollo de enfoques de tratamiento mas personalizados es un objetivo diana.

2. JUSTIFICACION

Revisar e identificar los polimorfismos genéticos de la apoptosis en la retina es
importante porque puede proporcionar informacion importante sobre la etiologia
y objetivos terapéuticos. La modulacion de los genes involucrados en la
apoptosis podria ofrecer nuevas estrategias terapéuticas para prevenir o retrasar
la progresion de estas enfermedades. Pueden servir como biomarcadores para
la prediccioén del riesgo, la deteccion temprana que pueda ralentizar la progresion
de la enfermedad y el desarrollo de terapias personalizadas. Esto podria incluir
el desarrollo de farmacos que modulen la apoptosis de manera selectiva para

tratar las enfermedades neurodegenerativas de la retina o incluso la terapia



génica para corregir mutaciones especificas asociadas con la apoptosis anormal

en la retina.

3. HIPOTESIS

La identificacion y caracterizacion de los polimorfismos genéticos implicados en
los procesos de apoptosis en la neurodegeneracion de la retina proporcionara
informacion sobre posibles biomarcadores de riesgo, asi como identificar
blancos terapéuticos potenciales que disminuya el riesgo de enfermedades

neurodegenerativas.

4. PICOT

- Paciente (P): pacientes con alguna enfermedad neurodegenerativa de la retina.
- Intervencion (I): polimorfismos en genes vinculados a la apoptosis.

- Comparacion (C): evolucién clinica/sujetos sanos

- Resultados/Outcomes (O): influencia de la presencia de variantes

génicas y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas de la retina.

- Tiempo (T): revisidon de toda la bibliografia que cumpla criterios de

seleccion.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Primario

Identificar polimorfismos en genes involucrados en la apoptosis que se asocien

con el desarrollo y evolucién de patologias neurodegenerativas de la retina.



6. METODOLOGIA

6.1. Disefo de estudio y estrategia de busqueda

El estudio actual es una revision sistematica que se ajusta a la lista de
verificacion PRISMA 2020 (16) (Figura 1). Se ha llevado a cabo una revision
sistematica. Se realiz6 una busqueda bibliografica en motores de busqueda
PubMed, Public Health Database, Scopus, con el objetivo de encontrar todos los
estudios de casos controles, analisis de asociaciacion, cohorte y antes y después
publicados en los ultimos diez afios sobre los genes y polimorfismos vinculados
con la apoptosis en la neurodegeneracion retiniana y procesos asociados. Se
buscaron articulos potencialmente relevantes utilizando los siguientes términos
y palabras de texto DeCS/MeSH: “apoptosis”, “retinal degeneration”, “genes”, y
“polymorphism single nucleotide (polimorfismos de un solo nucleétido)”,
“polymorphisms and genetics” “DMAE”, “Retinitis Pigmentosa” y” Glaucoma”. Las
combinaciones de busqueda fueron llevadas a cabo con distintas opciones
booleanas para abarcar desde cualquier degeneracion de la retina hasta las
patologias mas prevalentes.

6.2. Criterios de seleccion

Se incluyeron articulos que evaluaron la relaciébn entre los polimorfismos
genéticos y la neurodegeneracion retiniana asociada a la apoptosis en humanos
y, debido a su relevancia, casos y control, estudios in vitro (muestras humanas),
estudios mixtos en humanos y ratones con relacién directa al objeto de la
revision, y estudios de andlisis de asociacion, sin restriccion de idioma y
publicados en los dltimos 10 afios. Solo se incluyeron investigaciones que
examinaron genes directa o indirectamente relacionados con la apoptosis,
siempre que la evidencia de su relacion fuese sdlida. Se excluyeron articulos que
trataron enfermedades no retinianas, revisiones sistematicas, meta-analisis, y
estudios con animales, exceptuando uno in vitro que utilizé células humanas y

de raton debido a su relevancia especifica.



6.3. Evaluacion de la calidad

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se llevo a
cabo utilizando la lista de verificacién del Programa de Habilidades de Evaluacién
Critica (CASPe) (17). Este programa estd diseflado para dotar a los
profesionales de la salud con habilidades para la lectura critica de la literatura
cientifica. La herramienta CASPe consta de 11 preguntas que permiten valorar
la autenticidad, relevancia y rigor metodolégico de los resultados de los estudios
analizados. La interpretacion de esta evaluacion indica que los estudios que
cumplen con los criterios del CASPe presentan una alta probabilidad de ser
metodoldgicamente soélidos, lo que implica que sus resultados son fiables y
aplicables en la practica clinica. Al utilizar esta herramienta, se asegura que solo
los estudios con un alto estdndar de calidad sean considerados en esta revision
sistematica, proporcionando una base soélida para las conclusiones vy

recomendaciones derivadas del andlisis.

6.4. Extraccion de datos

Se realizé la busqueda bibliografica y extraccibon de datos de forma
independiente. Se seleccionaron todos los estudios que cumplieran con los
criterios de inclusién de la revisién definidos previamente, fueron evaluados
independientemente por dos revisores (Ana Fernandez y tutor). Para la seleccion
final se requirié un consenso total entre los dos revisores. En caso de duda, se

consultd al director del trabajo (Ricardo Usategui Martin).

Los articulos seleccionados se evaluaron a texto completo para determinar
cudles serian Utiles para la elaboracion de la revision. De cada articulo se extrajo:
autores, afio de publicacion, pais, etnia, nimero de pacientes/controles, media
de edad, sexo y etnia de los participantes, tipos de patologia o proceso
neurodegenerativo de la retina, presencia de polimorfismo y el gen, influencia en
la apoptosis directa o indirecta. Se extrajo también la relacion con la apoptosis y
la influencia del polimorfismo en la patologia estudiada. Los autores
correspondientes de los estudios originales fueron contactados si se necesitaban

datos adicionales.



Una vez obtenidos los articulos aquellos duplicados en las distintas bases de
datos fueron eliminados, posteriormente se analizaron los titulos y los resimenes

para determinar la coherencia con el tema a tratar.

7. RESULTADOS

La figura 1 presenta el proceso de seleccién de los articulos. Se obtuvieron 227
articulos, de los cuales 19 fueron seleccionados para la revision (Figura 1). En
relacion con la calidad metodoldgica, el 72% de los articulos demostro calidad
alta 'y el 28 % calidad media. En la primera parte de resultados tras el diagrama
de flujo de busqueda se presenta una tabla detallada que resume los resultados
de la evaluacibn CASPe para cada uno de los estudios seleccionados,
proporcionando una vision clara de la calidad metodoldgica y la fiabilidad de sus

hallazgos (tabla 1).

= Estudios identificados en bases electronicas (N=277)
S
L]
=~
-
5 Estudios duplicados (N=150)
=
R v
Estudios tras eliminacion de duplicados (N=127) ‘
o
<
&
=
=
19} _p[ No cumplen criterios de inclusion (n=49) J
A
Estudios examinados (n=78) No cumplen criterios de inclusion (n=38)
= Estudios con animales (N=7)
E Sin relacion alguna con apoptosis
g R (N=16) .
5 = - Relacionadas con otras patologias
m h 4 no neurodegenerativas (N=18)
f\rth‘ll I(!.‘: di' texto ftJmpk'h! eva |1I-"Id(]!'i r‘x'l ra d‘.’h.‘rl'l'li]'lﬂr
su elegibilidad y metodologia (n=37)
-L( No cumplen con todos los objetivos del estudio (n=18) J
= L
S
& v
=
E Estudios incluidos para un analisis cualitativo (n=19)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda. Modificacién de PRISMA (16).
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Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo con CASPe (17).

ESTUDIO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 TOTAL

Nowak et al., 2014 (18) (G I € I ) ) ®H = H H ®H ®H " 10
Chen et al., 2015 (19) (+) ) (+) ) ®H = H H ®H H " 9
Lindner et al., 2015 (20) #H H H H H ®H ®H®H H ®H W 1
Pastor Idoate et al., 2015 (21) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) 11
Kaidonis et al., 2016 (22) " H HH H ®H6H ®HH 6 M 1
Navarro-Partida et al., 2016 (+) ) " H H H H H H H W 10
(23)

Huang et al., 2018 (24) " H H H H ®H ®H ®H H ®H W 11
Liutkeviciene et al., 2019 (25) (+) ) (+) ) " = H H ®H ®H " 9
Passan et al., 2019 (26) " 60 H 6 6H H 6 B 6 6 ® 9
Zhang et al., 2019 (27) " 60 H ®H 6H ®H 6H ®H H 6B ® 10
Kondkaretal,, 2020 (bis) (28) (+) () (* (0 *H H *H H & & @ 9
Kondkar et al., 2021 (29) " H HH H ®H6H ®HH 6 M 1
Chakraborty et al., 2021 (30) #H H H H H ®H ®H ®H H ®H W 1
He et al., 2022 (31) (+) ) " H H H H H H ®H W 10
kaczynski et al., 2022 (32) (G I € N ) ¢) ®H H H H ®H ®H ® 10
Lee et al., 2022 (33) (+) ) (+) ) ®H H H H ®H H ® 9
Mori K et al., 2022 (34) " H H H H ®H ®H ®H H ®H W 1
Piona et al., 2022 (35) " 60 H 6 6H ®H 6H ®H 6H 6B ® 9

Narta et al., 2023 (36) B #H B ¢ 0O B B H H ¢ @ 10

(-): no; (+): si; CASPe: criterios de calidad metodol6gica. P1-P2-P3: se refieren a las tres preguntas clave de la escala CASPe (claridad
de la pregunta -P1, adecuacion de la aleatorizacién -P2, y adecuacion del seguimiento -P3). P4-P5-P6: se refieren a las tres preguntas de
detalle (enmascaramiento -P4, similitud de los grupos al inicio del ensayo -P5, tratamiento similar de los grupos de comparacién -P6). P7-
P8: se refieren a los resultados (efecto del tratamiento medido -P7, precision del efecto —P8). P9-P10-P11: se refieren a la posible ayuda
de los resultados para nuestro objetivo (posibilidad de aplicar los resultados al objetivo —P9, se tuvieron en cuenta los resultados de
importancia clinica —P10, los beneficios a obtener justifican los costes y riesgos —P11).

7.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

La tabla 2 presenta las caracteristicas generales de los estudios y patologia
neurodegenerativa de la retina estudiada. Son quince los paises de procedencia
de los articulos seleccionados y la etnia de los participantes. Un total de 11.083
sujetos de investigacién participaron en los 19 articulos. Los casos representaron

el 65% Yy los controles el 35%.

En la tabla 3 podemos observar los distintos genes y polimorfismos investigados
en los estudios y las enfermedades neurodegenerativas retinianas, incluidos
complicaciones derivadas de algun proceso quirdrgico y de la retinopatia
diabética, no pudiendo descartarlos porque éstas dan lugar también a mas
procesos neurodegenerativos. Para una rapida visualizacion, se ha incluido una
columna que determina ese tipo de relacion con la apoptosis de los genes
estudiados de forma directa o indirecta (muy relacionada), habiendo descartado,
previamente 16 estudios de casos y controles que no tenian relacién
evidenciada, como puede observarse en el flujograma anterior de seleccion de
estudios. Por ultimo, extraemos del analisis de los estudios analizados su

influencia de los cambios en los genes con presencia de los polimorfismos en
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cuanto al aumento de riesgo de la aparicion y/o progreso de la enfermedad o si
actua inhibiendo la apoptosis directa o indirectamente actuando como factor
protector o simplemente no se ha determinado como significativo en los

resultados del estudio ni existiendo asociacién evidenciada.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los estudios y patologia neurodegenerativa de la retina estudiada.

Autor y afio Pais Etnia Tipo de estudio Muestra Media de Edad Hombre/Mujer Patologia
casos controles casos control casos control

Nowak et al., 2014 (18) Polonia Caucésica casos/control 186 188 73 64 71/115 98/90 GPAA

Chen et al., 2015 (19) China Asiatica casos y control 253 292 69,1 65,4 174179 175/117 DMAE

Lindner et al., 2015 (20) Austria Caucasica casos/control 334 334 71,1 73,2 147/187 147/187 GAAP

Pastor Idoate et al., 2015 (21) Espafia, Caucasicos, Hindu, casos y control 134 421 NA NA 86/41 258/143 PVR

Portugal, UK, hispana americana y
Paises Bajos asiatica
Kaidonis et al., 2016 (22) Australia, UK Caucasicos andlisis de asociacion 2948 (DM1 733 0 NA 43,6/66,2 NA 381/352 NA RD /EMD
DM2 2215) 1218/997

Navarro-Partida et al., 2016 (23) México NA casos/control 187 109 63 66 40/69 94/95 Glaucoma

Huang et al., 2018 (24) China NA casos/control 67 125 NA NA NA/67 NA/125 GJAA

Liutkeviciene et al., 2019 (25) Lituania Caucésica casos/control 652 829 74 65,5 201/399 316/565 DMAE

Passan et al., 2019 (26) India Hindu casos/control 286 300 52 49 174/112 209/91 Glaucoma

Zhang et al., 2019 (27) China Asiatica casos/control 366 352 NA NA 193/173 184/198 GPAA

Kondkar et al., 2020 (bis) (28) Arabia Saudi Asiatica casos/control 173 171 60,9 58,9 94/79 98/73 GPAA

Chakraborty et al., 2021 (29) India Hindu casos/control 148 92 40,15 65,03 70/78 50/42 GPAC

Kondkar et al., 2021 (30) Arabia Saudi Asiatica cohorte retrospectiva 150 250 61,5 59,9 81/69 136/114 GPAA
casos/control

He et al., 2022 (31) EEUU NA cultivo celular Coleccién Americana de Cultivos Tipo (Manassas, VA, EE. UU.) NP NP DMAE

kaczynski et al., 2022 (32) EE.UU y UK Caucaésicos muestras de donantes de EPR DMAE /Alt EPR

Lee et al., 2022 (33) Taiwan Asiatica casos/control 222 236 69 68 55/167 54/182 GTN

Mori K et al., 2022 (34) Japén NA asociacion /cel. Humanas y | NP * * * * * Japon
raton, ensayo in vitro

Piona et al., 2022 (35) ltalia Caucaésicos antes y después, 140 * 17 * 72/68 * NDO de la
prospectivo ND

Narta et al., 2023 (36) India Hindu casos/control 960 576 * * * * Glaucoma

Notas. NA: no aparece; *: no presenta; Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), coriorretinopatia serosa central (CSC), Edema macular diabético (EMD), alteraciones del epitelio pigmentario de la

retina (EPR), Neurodegeneracion ocular de la neuropatia diabética (NDO de la ND), Glaucoma de tension normal (GTN), Glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC), Glaucoma primario de angulo abierto

(GPAA), Glaucoma Juvenil de Angulo abierto (GJAA), Vitreorretinopatia proliferativa (VRP) en desprendimiento de retina (DR), Retinosis Pigmentaria (RP).
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Tabla 3. Genes y polimorfismos involucrados en la apoptosis asociados a patologias neurodegenerativas de la retina en los estudios revisados.

Autor y afio Etnia Patologia Genes POLIMORFISMOS GENETICOS p 2;':&'2;5 Influencia

Nowak et al., 2014 (18) Caucésica Progresion GPAA TP53 (D), TGRIN2B (l) Arg72Proy -421C/A 0,019 (progresion); >0,05 D/l AR

Chen et al., 2015 (19) Asiéatica DMAE SIRT1 rs12778366, rs3740051 y rs4746720 >0,05 D NA

Lindner et al., 2015 (20) Caucésica GAAP AKT1, BAX, FAS y FASL rs1130233, rs4645878, rs223476 y rs763110 | p>0,05 D (AKT11) | NA

Pastor Idoate et al., 2015 (21) Caucasicos, VRP en cirugia de RD BCL-2 y BAX rs2279115 y rs4645878 <0.05 D AR

Hindu, y asiatica

Kaidonis et al., 2016 (22) Caucésicos RD y EMD MIR-146A Alelo C de rs2910164 0.025;0,058 D AR con EMD; NA
con RD

Navarro-Partida et al., 2016 NA Glaucoma TLR4 rs11536889, rs2149356, rs1927911. >0,05; 0,003;< 0,0004,0,018; |1 AR

(23) rs2149356 y rs12377632 efecto protector 0,0001

Huang et al., 2018 (24) NA GJAA MYOC, OPTN y CYP1B1 En MYOC (c. 1109C > T, p. (P370L); c. <0,05 D AR

1150G > C, p. (D384H)), en OPTN (c. 985A
> G, p.(R329G)

Liutkeviciene et al., 2019 (25) Caucasica DMAE SIRT1 (D) GFR2 ySTAT3 (1) rs12778366, rs2981582 (0,002; 0,034) I/D FP

Passan et al., 2019 (26) Indu Glaucoma TNF-A c.-308G>Ay c.-863C>A 0,001 en ambos D AR

Zhang et al., 2019 (27) Asiatica GPAA TP53 T > C de Rs4938723 <0,05 D FP

Kondkar et al., 2020 (bis) (28) Asiatica GPAA NOS3 rs2070744 (T-786C) y rs1799983 (G894T) 0,03 en hombres | AR

Chakraborty et al., 2021 (29) Hindd GPAC CNTNAP5 rs780010 0,012 | AR

Kondkar et al., 2021 (30) Asiatica GPAA ACVR1 rs12997 0,027 | AR

He et al., 2022 (31) NA DMAE HTRA1 rs11200638 <0,05 | AR

kaczynski et al., 2022 (32) Caucésicos DMAE /Alt EPR TNFRSF10A y AC100861 NA <0,05 D FP a la eliminacion/
AR ala
sobreexpresion de
AC1000861/NA en
TNFRSF10A

Lee et al., 2022 (33) Asiatica GTN HSPA (-415)A/(-180)G <0,01 D FP

Mori K et al., 2022 (34) NA DMAE y CSC TNFRSF10A rs13278062 <0.0001 D AR y > apoptosis

Piona et al., 2022 (35) Caucaésicos NDO de la ND MIR146A y MIR128A rs2910164 y rs11888095 <0,05 D AR

Narta et al., 2023 (36) Hindu Glaucoma AQPS, FOXML, SRFBP1, CDHS, GLC1M en el cromosoma 5q en SRFBP1 <0.05 | AR

LAMA2, ACACB y RGL3

Notas. Relacién con la apoptosis: directa (D), indirecta (1), influencia: Aumenta el Riesgo (AR), Factor protector (FP), No asociacion (NA).
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Se ha incluido trabajos en los que se describen alteraciones en 15 genes con
involucracion directa en la apoptosis y 8 que estan relacionados de forma
indirecta, pero con alta involucracion. Se detectaron 38 polimorfismos en genes
que influyen en distintas patologias como glaucoma, DMAE, asi como algunos
procesos como la vitreorretinopatia tras cirugia de retinopatia diabética,
neurodegeneracion ocular de la neuropatia diabética y EMD asociados a
patologias e intervenciones que conllevan mayor riesgo por degeneracion de la
retina. Veintitrés de los polimorfismos en genes estudiados aumentan el riesgo
de padecer o aumentar la progresion de patologias o procesos relacionadas con
la neurodegeneracion de la retina de Glaucoma, DMAE y RD con asociaciones
significativas <0.05. Sin embargo, Siete actuaron como factores protectores, es
decir su presencia protege de la progresion de la neurodegeneracion mediante

apoptosis y nueve no presentan asociacion demostrada >0.05.

No se han encontrado nuevos estudios que cumplan los criterios de seleccidn de
la presente revision sobre polimorfismos genéticos relacionados con la apoptosis
en retinosis pigmentaria (RP) en los ultimos 10 afios. Aunque si hay evidencia
cientifica (37,38) anterior de genes comunmente asociados con la retinosis
pigmentaria y sus respectivos polimorfismos genéticos que pueden causarla.
Destacando mutaciones en el gen RHO, cuya relaciébn con la apoptosis es
directa, hasta mutaciones en genes, que, aun no teniendo completamente
definida una vinculacion directa con la apoptosis pueden dar lugar a procesos
importantes que alteren la homeostasis celular y la funcion de los fotorreceptores
en la retina, y su disfuncion pudiendo asi contribuir indirectamente a la apoptosis.
Entre estos genes se destaca los genes: RPGR (Retinitis Pigmentosa GTPase
Regulator), USH2A (Usher Syndrome 2A), PRPH2 (Peripherin 2), también
conocido como RDS (Retinal Degeneration Slow), PDE6A y PDEG6B
(Phosphodiesterase 6A y 6B), CRB1 (Crumbs 1), ABCA4 (ATP Binding Cassette
Subfamily A Member 4) CERKL (Ceramide Kinase-Like), entre otros.
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8. DISCUSION

Conocer los polimorfismos genéticos y su vinculacion con la apoptosis es
fundamental en el contexto de enfermedades neurodegenerativas de la retina
como el glaucoma, la DMAE vy la retinopatia diabética, entre otras muchas,
porque ayuda a comprender la patogénesis, la susceptibilidad de esas
enfermedades y a entender cOmo estos mecanismos ayudan a clarificar como y
por qué las células de la retina mueren en cada condicion (39). Esto permite
desarrollar estrategias de consejo genético y terapias cada vez mas
personalizadas.

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada esencial para el
desarrollo y mantenimiento del equilibrio celular en organismos multicelulares
(39). En la neurodegeneracién de la retina, juega un papel destructivo al
contribuir significativamente a la pérdida de células retinianas, lo que puede
llevar a la disminucién de la visibn o ceguera. Los mecanismos apoptéticos,
mediados por vias intrinsecas y extrinsecas, responden a factores estresantes.
La via intrinseca es iniciada por sefales internas de estrés celular, como dafio al
ADN, acumulaciéon de proteinas mal plegadas o estrés oxidativo. La via
extrinseca es iniciada por sefiales externas que se unen a los receptores de
muerte en la superficie celular, como Fas y el receptor de TNF, activando
caspasas (2). Los principales factores desencadenantes son el estrés oxidativo,
la inflamacion crénica y las mutaciones genéticas, conduciendo a enfermedades
retinianas caracterizadas por la muerte de células del epitelio pigmentario de la

retina o células ganglionares, entre otras.

La identificacion y el estudio de polimorfismos en genes implicados en la
apoptosis pueden predecir el riesgo y la progresion de dichas enfermedades, e
incluso guiar el desarrollo de tratamientos personalizados y mas efectivos,
mejorando asi el manejo clinico y la calidad de vida de los pacientes. Diversos
estudios han corroborado la importancia de los polimorfismos genéticos en la
patogénesis de enfermedades retinianas. Por ejemplo, un estudio de Fritche et
al. (2016) (40) identifico una serie de polimorfismos en genes relacionados con

la apoptosis que se asociaron significativamente con la progresion de la
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degeneracion macular asociada a la DMAE. Hallazgos que sugieren que ciertas
variantes genéticas pueden predisponer a los individuos a una mayor
susceptibilidad a la apoptosis celular en la retina, acelerando asi la degeneracion

macular.

Los polimorfismos genéticos no necesariamente causan enfermedades, pero
pueden influir en la manera en que una persona responde a factores
ambientales, que incluyen tanto el entorno del individuo como el ambiente
celular. Estos polimorfismos también afectan la respuesta a medicamentos y la
forma en que el cuerpo metaboliza diversas sustancias (41). En el caso de las
enfermedades neurodegenerativas de la retina, pueden dar lugar a la
degeneracion progresiva de las células fotorreceptoras y otras células retinianas,
lo que lleva a una pérdida de la vision. El propdsito de esta revision ha sido
identificar polimorfismos genéticos con una vinculacion directa e indirectamente
con la apoptosis que se asocien con patologias neurodegenerativas de la retina
publicados en la dltima década, con las que poder ayudar a identificar

biomarcadores que permitan la deteccion temprana de estas enfermedades.

Conocer estos polimorfismos genéticos y su vinculacion con la apoptosis es
importante en el contexto de enfermedades neurodegenerativas de la retina
como el glaucoma, la DMAE vy la retinopatia diabética, entre otras muchas,
porque ayuda a comprender la patogénesis, la susceptibilidad de esas
enfermedades y a entender cOmo estos mecanismos ayudan a clarificar como y
por qué las células de la retina mueren en cada condicion. Estas alteraciones
genéticas, en la mayoria de los estudios revisados, muestran asociacion con el
aumento del riesgo a padecer estas enfermedades, pero también hemos
encontrado algunos que pueden suponer un factor protector o incluso sin

ninguna asociacion, aunque siendo inferior en numero.

En este apartado, es necesario mostrar la relacion de genes y polimorfismos
genéticos con cada una de las patologias mas frecuentes analizadas, tanto en
su vinculacién directa como indirecta con la apoptosis. Al hablar de relacién
indirecta, nos referimos a aquellas conexiones que, aunque no estan

demostradas cientificamente como directas, muestran una implicacion
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significativa. También se analizara hasta qué punto estas relaciones deben ser

investigadas para entender mejor sus mecanismos Yy vinculos.

La relacion entre glaucoma y apoptosis es crucial porque la apoptosis, 0 muerte
celular programada, es un mecanismo clave en su patogenesis, especificamente
la pérdida CGR. Estas células son fundamentales para transmitir sefiales
visuales desde el ojo al cerebro y su pérdida irreversible puede provocar una
pérdida progresiva de la visidn y, si no se trata adecuadamente, eventualmente
provocar ceguera (42). Ademas, el estrés oxidativo, los factores neurotoxicos, la
desregulacion de los factores de crecimiento y la inflamacion crénica en el
glaucoma pueden conducir a la apoptosis de las CGR mediante la liberacion de

citocinas proinflamatorias y otros mediadores inflamatorios.

Los resultados de esta revision han mostrado que portar polimorfismos en genes
con SNV raros y nocivos en AQP5, SRFBP1, CDH6 y FOXM1 de familias GPAA
y en ACACB, RGL3y LAMA2 de familias GPAC se relaciona con encontrar casos
de glaucoma (43). La mayoria de estas variaciones asociadas al glaucoma hacen
que las células ganglionares de la retina sean mas propensas a la apoptosis y
sin embargo actualmente no hay evidencia que muestre una vinculacion directa
con la misma, pero si indirecta y altamente relacionada (36) de ahi la importancia
de buscar algunos de los mas relacionados, aunque su evidencia muestre esa

vinculaciéon indirectamente.

Otros polimorfismos en genes que no muestran una vinculacion directa, pero que
tienen una gran asociacion apoptotica con el aumento de riesgo en la progresion
del glaucoma son los encontrados en el gen CNTNAPS5, gue no sélo indican una
fuerte asociacion genética del locus CNTNAP5 con GPAC, sino que también
sugieren su posible participacion en la neurodegeneracion glaucomatosa (29)
donde el analisis de la via KEGG (base de datos de bioinformatica que integra
datos sobre genomas, informacién biolégica y funciones celulares) indica vias
relacionadas con la apoptosis y la neurodegeneracion. El polimorfismo rs12997
en el gen ACVR1 muestra una significacion estadistica con la aparicion del
GPAA, indicando que ACVR1l/miembros de la via de sefalizacion BMP

(Proteinas Morfogenéticas Oseas, por sus siglas en inglés), que son una
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subfamilia de la superfamilia de proteinas TGF-B (Factor de Crecimiento
Transformante Beta), transmiten sefiales desde la superficie de la célula hasta
el nacleo pudiendo ser un actor esencial en la etiologia genética de la
enfermedad (30). Polimorfismos rs1799983 y los haplotipos de rs20707440 y
rs1799983 en el gen NOS3 pueden modular significativamente el riesgo de
GPAA en poblacién de Arabia Saudita, particularmente entre los hombres (28).
Recordamos que este gen NOS3, codifica la enzima Oxido nitrico sintasa
endotelial, que esta involucrada en la produccion de éxido nitrico (NO). EI NO es
una molécula importante en la regulacion del flujo sanguineo y la funcion
endotelial, y se ha implicado en diversos procesos fisioldgicos y patolégicos,
incluida la apoptosis. Por lo tanto, volvemos a evidenciar que, aunque el gen
NOSS3 no es un regulador directo de la apoptosis, el éxido nitrico producido por
la enzima eNOS puede influir en la apoptosis a través de multiples mecanismos,
especialmente en el contexto del estrés oxidativo y la modulacion de vias de

sefalizacion celular.

Otro gen que se asocia al GPAA es el TLR4, con una fuerte relacion de aumentar
el riesgo de padecerla en tres (rs2149356, rs1927911 y rs2149356) de los cinco
polimorfismos estudiados y una relacibon como factor protector con el
polimorfismo rs12377632 (33). Destacando que el foco de la relacion con la
apoptosis de este gen se centra en que puede inducir la produccién de citoquinas
proinflamatorias que pueden promover la apoptosis en ciertas condiciones

coincidiendo con hallazgos de otros estudios (44).

Los genes cuya asociacion con la apoptosis es directa y a su vez han mostrado
una relacion con distintos tipos de glaucoma, publicados en la ultima década,
son: HSPAS5 (33), TP53 (36, 38), TNF-a (30), MYOC, OPTN y CYPBL1 (29) y el
grupo de genes AKT1, BAX 'Y FAS (32). Sin embargo, no todos los polimorfismos
genéticos estudiados aumentan el riesgo del desarrollo y/o progresion del
glaucoma. El estudio llevado a cabo por Lee et al, (33) mostr6 que los
polimorfismos de los alelos HSPAS5 (-415) A y (-180) G pueden ser factores
protectores en poblacion asiatica, no se han encontrado otros estudios similares
gue determinen hallazgos similares en otras etnias. El polimorfismo T>C de

Rs4938723 puede reducir la incidencia de GPAA al regular negativamente la
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expresion de TP53, inhibiendo asi la apoptosis y aumentando la proliferacién
celular (27). Aunque el mismo gen con otros polimorfismos muestra un mayor
riesgo de padecerlo como es el polimorfismo Arg72Pro del gen TP53 (36) que
regula la apoptosis afectando la supervivencia de las células ganglionares de la
retina. No todos los polimorfismos en los estudios analizados han mostrado
relacion significativa, algunos de ellos no han mostrado ningun tipo de asociacion

y/o relacion.

En cuanto a la DMAE en lo ultimos diez afios, numerosos estudios han
investigado la relacion entre polimorfismos genéticos y la apoptosis,
evidenciando su impacto en la aparicidbn y progresion de la misma. Varios
polimorfismos genéticos han mostrado una relacion significativa con la apoptosis
y el riesgo de DMAE. El polimorfismo en el gen no codificante AC100861 parece
aumentar la susceptibilidad a la apoptosis. La sobreexpresion de AC100861
incrementa esta susceptibilidad en las células ARPE-19 bajo estrés celular,
mientras que su eliminacion la reduce, ademas de estar asociado con un mayor
riesgo de DMAE (32). En contraste, el gen TNFRSF10A, particularmente el
polimorfismo rs13278062, se ha relacionado con un aumento del riesgo de
DMAE y de la apoptosis, aunque no todos los estudios confirman esta asociacion
(34). Otro gen estudiado en esta patologia es el SIRT1, donde el polimorfismo
rs12778366 incrementa el riesgo de padecerla, aunque otros polimorfismos en
este gen no muestran asociacion alguna a pesar de su vinculacion directa con la
apoptosis (28). La comprension de los mecanismos indirectos relacionados con
la apoptosis en la DMAE también es esencial, ya que pueden proporcionar
nuevas vias de investigacion. Por ejemplo, el gen HTRA1, aunque su relacién
con la apoptosis es indirecta, desempefia un papel significativo en la patogénesis

de la DMAE al inducir la apoptosis de las células RPE (31).

En cuanto a la retinopatia diabética, los polimorfismos genéticos también juegan
un papel fundamental en su riesgo y progresion. Estudios anteriores mostraron
gue variantes en AKT1 pueden modificar la respuesta apoptética de las células
de la retina en la retinopatia diabética (45). Estudios recientes han identificado
nuevos polimorfismos en los genes MIR146A y MIR128A, los cuales podrian

contribuir al desarrollo de signos preclinicos oculares tempranos de la neuropatia
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diabética (35). Especificamente, los polimorfismos MIR146A rs2910164 y
MIR128A rs11888095 se asocian con la neurodegeneracion ocular en jovenes
con diabetes tipo 1. Ademas, el alelo A de rs4645878 se considera un
biomarcador de alto riesgo para el desarrollo de vitreorretinopatia proliferativa en
pacientes que han pasado por cirugia de desprendimiento de retina (35). Todos
los genes estudiados en este ultimo apartado (BCL-2 y BAX, MIR-146A y MIR-
128A) muestran vinculacion directa en la apoptosis.

Esta revision destaca la importancia de investigar los polimorfismos genéticos y
su relacion con la apoptosis, dado que proporcionan informacién esencial para
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y diagndésticas en enfermedades
de la retina. Ademas, subraya la necesidad imperiosa de obtener mas evidencia
cientifica para clarificar la implicacion de genes en la apoptosis, especialmente
aquellos que aun no han sido estudiados con la profundidad necesaria para
establecer su relacidbn como directa, pero que sin embargo su influencia es

altamente vinculante en estos procesos patoldgicos.

Conocer las variantes en genes que modulan la respuesta apoptoética
directamente en las células de la retina tiene implicaciones profundas en la
comprension de las enfermedades hereditarias y sus mecanismos, en el
diagnéstico y pronaostico sirviendo como biomarcadores para la susceptibilidad a
enfermedades, permitiendo la deteccién temprana y el monitoreo de la
progresion de la enfermedad. Las variantes que tienen una vinculacion indirecta
pero que pueden activar mecanismos apoptoticos a posteriori pueden ser
estudiadas en modelos celulares o animales para investigar su efecto, nuevas
rutas y mecanismos de actuacion en la patologia retiniana. Otra implicacion se
centra en el disefio de terapias génicas que puedan corregir o compensar los
efectos de las mutaciones especificas y desarrollar farmacos que modulen esta

respuesta para prevenir la muerte celular excesiva en la retina.
Por ultimo, comprender y tratar adecuadamente las enfermedades de la retina

puede significar una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes,

preservando su visién y funcionalidad.
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9. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Las enfermedades neurodegenerativas encontradas en las publicaciones mas
relevantes y objeto del presente estudio durante estos ultimos diez afios en
humanos muestran una gran variedad de metodologias empleadas para las
investigaciones relacionadas con el tema. Cabe resaltar la ausencia de evidencia
cientifica actual, en retinosis pigmentaria. Por el contrario, la principal fortaleza
de nuestro estudio es su novedad. Hasta la fecha, esta es la primera revision
que estudia la influencia de polimorfismos genéticos en genes implicados en la

apoptosis y el desarrollo de patologias neurodegenerativas de la retina.

10. CONCLUSIONES

- Los polimorfismos en genes involucrados en la apoptosis aumentan el
riesgo de sufrir enfermedades neurodegenerativas de la retina lo que sugiere la
importancia de la apoptosis en dichas patologias.

- Conocer los polimorfismos en genes implicados en la apoptosis que se
asocian con un aumento del riesgo de sufrir enfermedades neurodegenerativas
de la retina es esencial para el desarrollo de una medicina mas personalizada,

tanto desde el punto de vista de la prevencion como del tratamiento.
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