STARJETA
ARMACOGENETICA

L www.gen-tes




Ar\mwo PODRIGLL.z
fusen Pescing

A
Prao Gonzhies

Pearo famaco [iery

EuroEsprs PusLisiaie

Eor. EuroEspes, P1

Santa Marta oe Basio s/
Bersonno, 15165-Corui
info@euroespespublishing.com
www.euroespespublishing.com

Salvador Harguindey Cancer Frangisco Javier Jiménez-Gil Meurologia Lucia Ferndndez-
Neuroimagen Rodolfo Rodriguez ‘Neuracirugia Ramon Segura Cirugia Vascular José Migugt: Sempern

Psiguiatrfa y Psicogeriatria van Tellado. Diagndstico Digital Juan Carlos Yafiez Cardiologia Franclsco Lup
José Luis Marco-Contelles Ou;m:ca Orgamca Algjandro Romero Biologia Celular, '

Go

Enigenética Médica José Augusto Garcla-Agindez & armacogenomica
Hovoa Bmiecnoiogla de la Salud Francesco Marotta Envejecimients Antenic Moreno
nmunologfa Manuel Sudrez Tembra Medicina Interna Masatoshi Takeda
Farmacologia Bdsica y Clinica Juan del Coso Giencias del Deperte

Gur-T no se responsabiliza de las oplnaq B5 Y cnterios emitidos por log autores, reservéndose Ia
fiterasia o iconogréfica de cualquier conremdo s prewa autorizacion del editor.

U‘.R.OESPESQ@PUBLISHING Gentl

propigdatt dellostrabajos publicadcs. Queda expresamente prohibida fa reproduccion parcial,




a degeneracion macular asociado & la edad (DMAE) es I principal causa de pérdida de vision an personas de 50 afios o mayores:en los paises desarrollados: £
Uratamienta basico consiste en antioxidantes para fa DMAE seca y antiangiogénicos para la-himeda, aungue no consigueri la remision-complet LA,
eflo, los avances:genéticos suponen un papel muy importante en la deteccion y diagndstico precoz, asi corno, en el futuro, e el tratamiento. Realizamos U and

de los genes estudiados y fa situacion actual de fa gené_tic_zi enDMAE. B R S
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Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE): generalidades e implicacion genética _

La degeneracién macular asociada a la edad
(DMAL) es una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por la degencracién progresiva
de los fotorreceptores y €l epitelio pigmentario
retiniane principalmente en la regién macular
de la retina, resultando en pérdida irreversible
de la vision central {1-18].

grandes y periféricas

La DMAE es la principal causa de pérdida de
visidn en personas e 50 afos o mayores en los

]

& paises desarrofladoes, que afecta a casi el 10% de
gg los mayores de 65 afos de edad y afecta a mas
=z del 25% de las personas que superan los 75 afos
s %; de edad. En Espafia es causa de ceguera lz'agal en
SST ct 18% de los mayores de 85 ailos, y la 1* causa
<Lopt de filiacion a ta ONCE (35% de ellos) [2]. En

€stos nuimeros se prevé un aumento de 50% en
2020, llegando a 196 millones de pacientes en el
mundo [7,19].

Se divide en dos grupos bien diferenciados, la
DMAE atréfica o seca v la DMAL exudativa o
himeda, mds agresiva e incapacitante, caracte-
rizada por neovascularizacion macular y edema
macufar [1-18].

vel de gravedad [20] (Tabla 1) con cl objetivo de
definir kas categorfas de riesgo para el desarrollo
de DMAE avanzada [1-18]. Sin tener en cuenta
ta MAE, se habla de un 80% de DMAF seca y un
N Este “envejecimiento” s¢ objeliva oftalmoscopica- 20% de Wiimeda, micntras que si se considera la
mente por el acimulo se sustancias de desecho MAE los ntiimeros se invierten.

llamadas drusas cnre el epiwelio pigmentario
; de la retina y la mewmbrana de Bruch. Las dru-
: sas se clasifican como pequenas (< 63 micras de
: didinetro con margencs diseretos), medias (63 a
’ 124 mm} o grandes (> 125 mm con bordes poco
definidos) (Figura 1). Las drusas son los signos
fisicos caracteristicos de DMAE, pero las perso-
nas con drusas aisladas, especialmente las peque-
fas drusas, entran en un cstadio nicial Hamado
MAL (maculopatia asociada a la edad) y no tiene
porqué desarrollar la enfermedad, especialmen-
te en ausencia de otras anomalias oculares, El es-
tudio AREDS ha desarroliado una escala del ni-

vilzgarcia ge 2

iLa DMALE es una enfermedad multifactorial,
aungue, como su nombre indica, tiene como
principal factor de riesgo la edad. Ademds de
la importancia de la genética, otros factores
- ambientales tales como Ia dieta y el tabagquismo
han sido asociados a esta patologfa. El awmento -
de cigarrilos fumados por aio estd direclamente
vinculado con ¢l aumento de riesgo de DMAE,
por lo general con una duplicacion dei riesgo de
los fumadores con respecto a aquellos que nunca
han fumado [7]. Las adicciones, los Factores
de riesgo cardiovascular, la hipertension y las
hiperlipidemias se han relacionado con el riesgo
. . . de DMAE también [1,3-18]. De hecho, ¢l gen
: igg QMQE pe iﬁ Ejﬂﬁ@]paﬁ Catisa de perdida LIPC o el LPL {(mids prevalente segin las etnias)
i v w - [10] se asocian a trastornos lipidicos. Un estudio
§“§§§ ViSion en @@TS@H&S ﬁ% 56 aliios o longitudinal  multiéico de  Aterosclerosis
(MESA) examiné cuatro grupos raciales e

\

|

% ma?ﬁgﬂgg £n §@S 5335393 Ei@Sﬁi’i’Uiiadﬁs informd de una menor prevalencia de DMAE en
|

los negros que en los blancos con una prevalencia

Tabla 7. Clastficacion clinica de la DMAE segin el estudio AREDS

Sin Cambios asociadosa | DMAE precoz DMAE DMAE tardia
cambi_os envejecimie.ntp - 0 interm_edia
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Figura 2. A) DMAE atrofica pura. B) DMAE himeda con componente hemorragico y componente cicatricial ;
disciforme : |
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global que varia de 2.4% en los afroamericanos,
un 4.2% en los hispanos, 4.6% en chinos en

comparacién con 5.4% en los blancos [21]. Son pacientes de mds de 60 anos cuyo principal

sintoma es la pérdida de visién central [1-18]

Esto ya da una idea de la importante carga {escotoma positivo central) de una manera
genética. El riesgo de padecer la enfermedad progresiva e indolora, salvo en casos de DMAE ?
babiendo tenido un familiar de primer grado exudativa donde puede ser de un modo brusco
con DMAE se calcuta en un 11% [6], si bien si se produce un sangrado (Figura 2). =

sabemos que dependiendo de la genética puede
legar hasta 50 veces mnds (asociando el alelo CHF ; FEEEE ) .
Y402H al LOCC387715 ABYS) [22]. metamorfopsia, es decir, vision distorsionada

Otro sinioma que se puede presentar es la
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y curvada de lineas que debieran de ser rectas.
Es debido a la alteracién del contorno foveal
ya sea por drusas o por liquido subretinjiano/
hemorragia en el caso de Ja DMAFE exudativa. En
este sentido es fundamental que, desde atencion
primaria, se extienda el uso de la Rejilla de
Amsler que permite detectar este sintoma
(Figura 3).

La deteccidn precoz es algo muy importante
ya que los sintomas aparecen ya con dafio
irreversible. De este modo, la deteccion de
pacientes de riesgo (ya sca de modo genético,
con hiomarcadores séricos o mediante pruchas
de imagen {autofluorescencia, etc.)) permitiria
adecuar los factores ambientales v disminuir su
progresién.

L.a deteccion precoz es algo muy
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Fandamentalmente es clinico (sintomas, rejitla
de Amsler) y realizando una funduscopia
para observar el estado retiniano. Hoy dia es
imprescindible ¢l uso de téenicas de imagen
adicionales (tomografia de coherencia oplica,
fluoresceingrafia, autofluorescencia) (Figura 4)
y cada vez cobra mds importancia cl diagndstico
y cribado genéiico [1,3-14).

Ademds de evitar los factores de riesgo fenoti-
picos (eliminar el tabaco, dicta saludable, pro-
teccion sofar), el estudio AREDS 2 ha demostra-
do que los complejos vitaminicos que incluyen
lutefna y zeaxantina a unas dosis determinaclas
disminuyen la progresién de la enfermedad; de
medo que para la DMAE seca es el inico punto
en el que se puede actuar,

El estudio AREDS establecié la administracion
de suplementos de vituminas y minerales antioxi-
dantes que redujo la progresion de la DMAE en
personas con alto riesgo de desarrollo avanzado
{Compuesto de B-caroteno {15 mg), vitaminas G
(500 mg) y £ (400 1U), ¥ zinc (como éxido de
ne 80 mg), junto con el cobre (como éxido de
cobre 2 ng)). El siguiente estudio (AREDS 2)
mostrd que la adicion de dcicos Zrasos omega-s
de los suplemenios AREDS no era ni beneficiosa
ni perjudicial. La adicién de luteina/zeaxanting
a fa formulacién AREDS resulté en un efecto
beneficioso adicional de alrededor de 20% mas
alld de los efectos de la formulacién del AREDS
en la reduccién del riesgo de desarrollar DMAE
avanzada, Por otra parte, el B-caroteno se asocié
con un mayor riesgo de cancer de pulmén, sobre
todo en ex-fumadores. Las recomendaciones de
los resultados AREDS? incluyen la eliminacion
de B-caroteno, con la sustitucién de luteina/
zeaxantina en la formulacién AREDS [1,5-14].

Con respecio a la DMAE himeds, numerosos
tratamientos han sido y siguen siendo estudiados
para inhibir el factor de crecimiento endotelial
(VEGF) que es ¢l que finalmente facilita la
exudacion a través de los neovasos [ 1,3-18]




La fotocoagulacion de Ia membrana neovascie-
lar y la terapia fotodindmica cada vez se reser
van para casos mas concretos, de modo que los
firmacos antiVEFG (fundamentalmente pegap-
tanib, bevarizumah y ranibizamab, asi como los
emergentes firmacos como el aflibercept) son
actualmente el gold-estdndar, combinados o no
con los corticoides. Las pautas de dosificacién
y frecuencia dependen mucho del paciente,
habiendo pacientes no respondedores u otros
dosis-dependientes que requieren administra-
ciones inravitreas seriadas [1,3-14].

El uso de estos medicamentos intavitreos ha
revolucionado el tratamiente de la DMAE
neovascularn, pero no todos los participantes
responden a estas werapias (solo 410%) [1,5-18].

La cirugfa apenas tiene indicacién mienwras que
laterapia génica adn no estd consolidada, Nuevos
ratamientos  como  implantes telescépicos
o radiacion estereotictica estdn siendo los
siguientes horizontes a probar {18].

Cada vez se sabe mids acerca de la genética
en DMAE, pero adn siendo un drea en
conlinua revision y estudio, ya hay resultados
concluyentes, Los estudios de asociacion del
genoma completo (GWASY han contribuido
significativamente a la identificacién de los
lugares de riesgo para DMAE, implicando una
asociacion de tos siguientes genes CFH, (03, C2-
CFB, CI7 una regiénm en ¢l cromosoma 10 con

HTRAI/LOC387715/ ARMS2, CETR TIMP3,
CHIG, VEGI, COLIOAI, TNFRSFIOA y APOE
con DMAE (Tabla 23,

¥ estos loci siguen en aumento. La prueba de ta
importancia de la DMAE y la genética es que la
bisqueda en pubmed “AMD, genetics” nos olre-
ce 1631 entradas; casi todas elfas comprendidas
en los 3 (ltimos afios. Un reciente mneta-andlisis
de colaboraciéon internacional ha revelado 19
loci, incluyendo otros 7 nuevos loci cerca de los
genes COLSAI/FILIPIL, IER3/DDRI, SLCIGAS,
TGIBRI, RADSIE, ADAMT.S‘_‘)y B3GALTL [15].

La identificacion de muiltiples loci genéticos
involucra a varias vias biolégicas importantes,
tales como: la mia dei complemento, Ia via del
colesterol y el metabolismo lipidico, la via extra-
celular de matriz/coldgeno, la via el estés oxi-
dativo, ¥ la via de sefializacién de la angiogénesis
en DMAE, proporcionando la oportunidad de
entender los mecanismos de la enfermedad,
Hoy por hoy ya se entiende que, con gran com-
ponente genélico, la DMAR es una enfermecad
inflamatoria [1-4,9-15].

Estas vias bioldgicas llevan consige  paralela-
mente estudios de marcadores moleculares de
activacién: Makarev ef af | 8] describen 29 vias de
activacion en el epitelio pigmentario de retinas
con DMAE. Ademds de aumento de sustancias
proangiogénicas (AKT,TFG, MAPK), estimula-
das probablemente por hipoxia (FIGF) [8,9];

Diciembre 2015 Gearii’ 1R7
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enumeran citokinas proinflamatorias tales como
1L2, 116, TLIB v otras nuevas vias como cAMP,
glucocorticoides 0 WNt. Esto cjemplifica el pa-
pel angiogénico ¢ inflamatorio de la enferme-
dad; sin embargo ninguno de ellos se ha postula-
do como biomarcador de la misma.

Del mismo modo Gemenetzi y Lorety [9]analizan
la epigenética en DMAE y llegan a conclusiones
muy parecidas: oxidacién y radicales libres
(que promueven y generan inflarpacion) e
hipoxia.  Explican sorprendentemente  de
modo sencillo cémo algunes microRNAs estan
alterados y cémo ellos pueden ser una clave de
tratamiente. Eu general, aquellos antioxidantes
(miR234) se encuenuan disminuidos (23] y
los  antiangiogénicos (miR-81,50,184)  [24]
también,

Es de especial interés senalar que algunos
microRNAs relacionados con disfuncién del
factor H del complemento estan ammentados
det mismo modo que en Alzheimer [25]: mik-
9, 125D, 1462, 155. Al fin y al cabo, estamos
hablando de enfermedades neuwrodegenerativas,
on componente genélico, que afectan a
personas afosas,

Los genes mds importantes y mas conocidos son
CIH, ARMS?2 [6-18], de tal modo que el alelo
YAO2H del CFH confiere un riesgo de DMAE de
2.3 a 4.6 veces mayor en heterocigosis (de 5.2 a
7.4 en homocigosis) 16,26] y el ARMZ2AG9S 2.7
veces en heterocigosis y 8.2 en homocigosis [17].

Sabemos que la afectacién varia con la cinia,
[10,14,19] de modo que estos genes son los
principales en europeos, cobrando importancia
los genes LPL, CEPT v TRIBI en alvicanos y
mexicanos {10], mienoas que el mds importante
en la comunidad india es el VEGE En Europeos,
como ya s¢ coments, lo inds frecuente es el alelo

N E Uharh
[FRARRVIYS

Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE): generalidades e implicacion genética

del CFHY402H con el SNP 151061170 [26], hasta
el punto de que un 30% de la poblacién Ueva una
copia de este alelo [26].

Esta alta tasa de prevalencia se postula debida
2 la peste ocurrida en Furopa en siglos
pasados: esta mutacién altera la unién del
factor H a glucosaminoglucanos (por ejemplo,
de la membrana de Bruch en la retina), al
malonildialhedido (que se acumula y produce
radicales libres) y a proteinas del CSreplococo
(proteina M) [27] y de la versinia pestis,
confiriendo de algin modo mayor supervivencia
frente a  estas enfermedades [28]. Ouwas
mutaciones del factor de complemento son
en C3 (SNP 152230199, que aumenta el riesgo
por 2.6 veces) [29], en el factor B {mutacién
R320)) [30] o en el factor 1 {rs10033900) {31],
siendo este un factor que cada vez cobra mis
importancia por ser un gran cofactor que regula
la actividad del complemento [11]. Mds raras
son la R1210C en el factor K (que también se
encuentra en el sindrome hemoliticourémico)
[32], K155Q en C30 P167S en C9[5%].

El descubrimiento de algunos biomarcadores
como lipoproteinas, VEGF circulantle, PCR,
elc. pueden ser en el futuro clave tanto para el
tratamiento como para el diagndstico precoz en
la DMAL [4,8].
De momento atm no se ha descubierto ninguna
respuesta a tratamientos convencionales aniVE-
GF en funcién de la caracterfstica genética [4].

& genotipificacion  de  varianies  raras
identificadas en estudios de secuenciacion ¥

el uso de chips de genotipado ofrecen una
alternativa econdmica y rapida para probar vy
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catalogar dichas varfantes. La realizacién de
todo ¢l exoma o la secuenciacién del genoma bt
en familias con distrofias maculares y en familias =2
de DMAE pueden ayudar a identificar nuevos $
&)
&
¢

genes candidatos para la degeneracién macular

[4,12].

Asimismo, modificaciones ¢pigenéticas pueden
ser usadas en el futuro como tratamiento para
la DMAE, pero mds estudios son necesarios para
tad efecto [4,9].

P
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Es muy posible que sea mis ttil, en lugar de ir
gen por gen y polimorfismo por polimorfismo,
establecer un score de riesgo de padecer DMAR
[4], del mismo modo que las caleuladoras de
riesgo en glaucoma o en biopsia de la arteria
temporal para arteritis de Horton, y en funcién
de esa puntuacién establecer si compensa
un watamiento profilictico o medidas de
seguimiento estricto.

Ca . e
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..modificaciones epigenéticas pueden
_ ser usadas en el futuro como fratamiento
para ia DMAE...
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“Patologia

Subtipo Nombre i fi Otras patologias relacionadas.

:Degenerdcion

=Macular asociada Fibulin 5 - Cutis 1axa autosdmica recesiva tipo 1A
A Ia edad tlpo 3 608895 FBLNS 14q3212 78.29 kb 604580 - Gutis laxa autosdmica dominante tipo 2

; : . : “+Sindrome cerebro- oculo-facm -esqueléti-
Blegeri'eracm da’ E 10q1123 S de Cockayne tipo B
acular.asociada;: Xcision repair cross-com- g1, - Sindrome de Cockayne tipo
2dal . 613761 plementation group 6 ERCCE 80.36 kb 600413 Sindrome De Sanctl}; Cacchione
- Sindrome UV-sensitivo tipo 1
+ Susceptibilidad a! cancer de pulmdn

Degeneracion; -
Mactlar:asociada’

610142 HtrA serine peptidase 1 HTRAT 1002613 533akn 602194 - Sindrome CARASIL

19p13.3- - Deficiencia de C3
C3 D 5 120700 - Susceptibilidad al sindrome urémico
‘ hemolitico atépico

604312

20p11.21

‘Deficiencia de complemento factor |
.+ Susceptibilidad al sindrome urémico
hemolitico atipico

oisa39 Rl 4a25 . 1813Kb -

‘Deficiencia,de complemento factor
‘Susceptinilidad:al smdrom
hemo 1|co atupnco

1bé’fi’¢i__enci’a 'de-.Cs .
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~Conclusiones

L.a DMAE es una enfermedad degenerativa en cuya base descansa ka hipoxia, la inflamacion y Ia oxidacion. Can e avance de la genémica lograremos deter-
minar qué sujetos tienen mayor predisposicion ¥ asi realizar un tratamiento precoz, y, en gl mejor de l0s casos, conseguir nuevos tralamientos basados en
corregir i0s errores genéticos que propulsan dichas afteraciones

Carlos Sevillano
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