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Introducción

La degeneración macular asociada con la edad 
(DMAE) es una enfermedad cuya etiología es 
compleja y, como ya se ha mencionado, es mul-
tifactorial con un muy importante componente 
genético. Sin dudas, el antecedente de afección de 
esta enfermedad en los familiares directos de los 
pacientes es, además de la edad, uno de los fac-
tores de riesgo más importantes. Esto quedó de-
mostrado en los estudios que señalan una mayor 
concordancia en gemelos afectados por esta ano-
malía en aquellos que eran monocigóticos (37%) 
contra los que eran dicigóticos (19%)1. También 
los estudios demostraron que la agrupación de 
familias con DMAE tienen las características pare-
cidas, lo que ayuda a sustentar que se trata de una 
enfermedad con herencia compleja, siendo estos 
estudios los primeros en subrayar la base genética 
para DMAE2-3. A su vez, se ha demostrado que una 
persona con un hermano o un padre con DMAE es 
entre 12 a 27 veces más susceptible a desarrollar 
DMAE que alguien de la población en general4.

Estudios y evidencias actuales

Los estudios de genética molecular de DMAE co-
menzaron en la década de 1990 con la asociación 
inicial de variantes de apolipoproteína E (ApoE) 
con la enfermedad5. Pero sin lugar a dudas el des-
cubrimiento de “loci” genéticos asociados con 
la DMAE fue uno de los primeros grandes éxitos 
de los estudios de asociación de todo el geno-
ma6. Éste y otros hallazgos se realizaron gracias 
a los estudios genómicos de asociación amplios, 
conocidos por sus siglas en inglés como GWAS 

(Genome-Wide Association Studies) iniciales, 
que han llevado a que la DMAE se convierta en la 
enfermedad compleja arquetípica para el uso de 
estudios de asociación basados en poblaciones y 
cohortes7-9.
El estudio del International AMD Genomics Con-
sortium (IAMDGC) ha llevado a cabo el mayor ex-
perimento de genotipado centralizado de DMAE, 
recolectando muestras de ADN de 43.566 sujetos 
de ascendencia predominantemente europea7. Es-
tos comprenden 16.144 pacientes con DMAE avan-
zada y 17.832 sujetos de control con ascendencia 
europea utilizados en el análisis primario, así como 
6.657 sujetos con enfermedad intermedia con as-
cendencia europea y 2.933 sujetos con ascenden-
cia no europea.
El estudio IAMDGC es un megaanálisis de datos 
genéticos de participantes individuales en ~12 mi-
llones de variantes obtenidas mediante genotipa-
do directo utilizando la matriz “HumanCoreExome” 
modificada a medida por “Illumina” (~ 440.000 va-
riantes, después del control de calidad), así como 
la imputación al panel de referencia del “Proyecto 
1000 Genomas”. Se destaca que en el estudio 
IAMDGC se identificaron 52 variantes asociadas de 
forma independiente a P≤5 × 10−8 (es decir, signi-
ficativo en todo el genoma) distribuidas en 34 loci, 
de los cuales 16 eran nuevos7. Si bien, el 50% o más 
de la heredabilidad de DMAE ya se explica por dos 
loci principales que albergan variaciones codifican-
tes y no codificantes en los cromosomas 1q (CFH) 
y 10q (ARMS2/HTRA1). Este hallazgo que fue co-
municado por estudios previos al reporte del es-
tudio del IAMDGC no hizo más que confirmar este 
resultado con mayor contundencia7, 10-15. Después 
de nuevos estudios, solo las variantes raras en los 
genes DMAE previamente asociados, CFI y TIMP3 
alcanzaron una amplia importancia en el genoma. 
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Sin embargo, esto destacó la importancia de CFI y 
TIMP3 para la fisiopatología de la DMAE16-17.
La identificación de estos genes y loci sugirió la 
participación de las vías y la regulación de la ac-
tivación del complemento, síntesis de colágeno, 
metabolismo de lípidos/transporte de colesterol, 
endocitosis mediada por receptores, diferencia-
ción de células endodérmicas y organización de 
la matriz extracelular6-7, 18. Esto permitió tener un 
mayor conocimiento de todas las vías que podrían 
estar involucradas de alguna forma en el desarro-
llo de la DMAE. El análisis de las vías descubiertas 
también sugiere que pueden existir reguladores y 
moduladores “vía arriba” para el gen, variantes de 
interés que son importantes como “targets” tera-
péuticos.
El conocimiento de todos estos factores genéticos 
que podrían analizarse en los pacientes con DMAE 
nos asoma a un nuevo concepto de pensamiento 
o razonamiento médico que es el de la posibilidad 
de una medicina personalizada. Esta personali-
zación no sólo está enfocada al tratamiento sino 
que también está dirigida hacia un probable futuro 
que permita la identificación y detección de cada 
paciente que pueda presentar una distinta forma 
de DMAE.
El objetivo de la medicina personalizada es prede-
cir el riesgo de enfermedad individual basándose 
en el análisis de su entorno y la variación genética.

¿Qué es la variación genética?

La variación genética se refiere a la diversidad en 
las frecuencias de los genes. Se describe a la va-
riación en el material genético de una población 
o especie. La mutación es la fuente última de va-
riación genética, pero también contribuyen a ella 
mecanismos como la reproducción sexual y la de-
riva genética.
Los polimorfismos de nucleótidos únicos o co-
múnmente denominados SNPs es la forma más 
común de variación genética entre las personas. 
Es la variación en un solo nucleótido en el DNA 
(Ejemplo: C x T). Ocurren uno cada 300 nucleóti-
dos por lo que en el genoma hay unos 10 millones 
de nucleótidos y las posibilidades son práctica-
mente infinitas19. La variación en el genoma hu-
mano puede tomar otras variadas formas que no 
tendría sentido abarcar en este escrito.
Wray y colaboradores afirmaron que el “valor de 
los SNPs predictivos podría cosecharse mucho 

antes de que se pueda determinar el mecanismo 
causal de cada variante contribuyente”20.
Un aspecto de GWAS que muchos esperaban que 
produjera era un beneficio traslacional significa-
tivo en relación con el uso de factores genéticos 
putativos para predecir y detectar enfermedades 
(especialmente en personas con antecedentes 
familiares de la afección), con miras a influir en la 
elección del tratamiento o el estilo de vida del pa-
ciente21.
Se han diseñado varios modelos para predecir el 
riesgo de que una persona desarrolle DMAE; uno 
reciente en particular afirmó tener una precisión 
de hasta el 90%22-23. Sin embargo, el uso de prue-
bas genéticas para predecir la DMAE en el entorno 
clínico no ha demostrado ser útil como herramien-
ta aislada y no está recomendado por la Academia 
Estadounidense de Oftalmología24-26. Además, 
un escollo importante es la actual falta de inter-
venciones disponibles para combatir la aparición 
prevista de la enfermedad. Por lo tanto, el impacto 
clínico de la detección en el caso de la DMAE de-
pende del desarrollo de terapias viables para influir 
en la progresión de la anomalía o la capacidad de 
los médicos para recomendar cambios efectivos 
en el estilo de vida para modular el riesgo.
Varios estudios han investigado variantes genéti-
cas (particularmente CFH, ARMS2/HTRA1) y los 
genes de la vía VEGF, junto con la respuesta de un 
paciente al tratamiento anti-VEGF27-31; sin embargo, 
hasta la fecha no se han identificado asociaciones 
farmacogenómicas consistentemente para an-
ti-VEGF u otros tratamientos que sean aún convin-
centes.
Por último, los hallazgos de los estudios de GWAS 
sugirieron por completo las diversidades fenotí-
picas en la genética de la DMAE y, una vez más, 
destacaron la importancia del fenotipado refinado 
en los estudios genéticos de la DMAE. Para esto 
se han realizado estudios de diseño de casos y 
controles para identificar genes y loci de la DMAE 
avanzada y se realizaron algunos otros GWAS 
para identificar genes que se asocien con la eta-
pa temprana, la bilateralidad y/o la progresión 
de la DMAE (características fenotípicas). Así hay 
algunos estudios donde se encontraron genes 
y loci asociados con estadios tempranos DMAE 
como CFH, ARMS2-HTRA1 y ApoE o la bilaterali-
dad DMAE como los genes STON1-GTF2A1L-LH-
CGR-FSHR, ARMS2-HTRA1 y LHFP8, 32. Pero aún 
queda mucho recorrido por realizar en esta área 
de investigación.
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Muchos aspectos restan estudiar para poder medir 
el verdadero y final impacto de todos estos hallaz-
gos genéticos en una enfermedad tan compleja 
como lo es la DMAE en todas sus formas.
El nuevo diseño de nuevos modelos genéticamen-
te modificables animales o in vitro permitirá cono-
cer más los mecanismos fisiopatológicos como las 
respuestas a nuevos tratamientos. La identifica-
ción y descripción más detalladas de los tiempos 
y la fenotipicidad de esta enfermedad permitirá 
diseñar nuevos estudios que resultarán en la iden-
tificación de biomarcadores genéticos que ayu-
darán a predecir comportamientos y respuestas 
terapéuticas. Así, quizás, se cambie el paradigma 
de tratamiento de estos pacientes utilizando la 
evidencia científica basada en los estudios clínicos 
randomizados en el presente a una medicina de 
precisión basada en algoritmos en el futuro.

Conclusiones

La DMAE es una enfermedad cuya etiología es 
compleja, multifactorial y tiene un importante 
componente genético. Una persona con un herma-
no o un padre con DMAE es de 12 a 27 veces más 
susceptible que alguien de la población general a 
desarrollar DMAE.
El 50% o más de la heredabilidad de DMAE ya se 
explica por dos loci principales que albergan va-
riaciones codificantes y no codificantes en los cro-
mosomas 1q (CFH) y 10q (ARMS2/HTRA1).
Los hallazgos genéticos obtenidos hasta el mo-
mento nos han permitido interiorizarnos de las 
vías fisiopatogénicas que pueden afectar en las 
distintas fases y tipos de DMAE. Así también, abrir 
un futuro para probables test diagnósticos y tera-
pias para abordar a estos pacientes.
El uso de pruebas genéticas para predecir la 
DMAE en el entorno clínico no ha demostrado ser 
útil como herramienta aislada y no está recomen-
dado por la Academia Estadounidense de Oftal-
mología. Esto se debe a que el impacto clínico de 
la detección en el caso de la DMAE no tiene sen-
tido debido a que el desarrollo de terapias viables 
para influir en la progresión de la enfermedad o la 
capacidad de los médicos para recomendar cam-
bios efectivos en el estilo de vida para modular el 
riesgo no existe aún.
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