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Resumen

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una patologia multifactorial donde
se produce la degeneracién de la macula, region de la retina de mayor densidad de
fotorreceptores, la cual genera la pérdida de la vision central. La DMAE es una enfermedad
cronica, que afecta mayoritariamente a adultos mayores de 65 afnos. Sus mecanismos
patogénicos no son conocidos en su totalidad, por esa razon profundizar su estudio es
fundamental para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. En este sentido, los
animales de experimentaciéon son una herramienta valiosa ya que nos ofrecen la
posibilidad de estudiar multiples procesos que se llevan a cabo durante esta patologia.
Entre las diversas especies actualmente utilizadas, se destacan ampliamente los roedores,
aunque ninguna de ellas logra reproducir en su totalidad las etapas de la patologia tal y
como ocurre en los seres humanos. En esta revision, intentaremos exponer las virtudes y
limitaciones de los diferentes modelos animales disponibles en la actualidad, para
mejorarel entendimiento de los mecanismos de la DMAE asi como para aplicar en el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para su prevencion y tratamiento.

Abstract
Age-related macular degeneration (AMD) is a multifactorial pathology where macula, high
photoreceptor region of the retina, suffers a degeneration causing loss of central vision.
AMD is a chronic disease that mainly affects adults over 65 years old. Its pathogenic
mechanisms are unknown plenty, therefore it is important to deepen the study of its
pathogenic mechanisms in order to develop new therapeutic agents. In this sense,
experimental animals are a valuable tool since they offer us the possibility of studying
multiple processes during the pathology. Among the various species currently used,
rodents widely stand out, although none of them allow to fully reproduce the stages of the
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pathology as it occurs in humans. In this review, we will try to expose the virtues and
limitations of the different animal models available today, to improve the understanding of
the mechanisms of AMD as well as their application in the development of new therapeutic
strategies for its prevention and treatment.

Palabras Claves Degeneracidn macular asociada a la edad, Modelos Animales,
Neovascularizacion, Coroides, Retina.
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Introduccién

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una afeccidn progresiva que
se manifiesta de manera gradual en un alto porcentaje en personas mayores de 50 afios
(1). Esta enfermedad constituye la principal causa de ceguera severa e irreversible en los
paises desarrollados, y la tercera en todo el mundo (2). En los préximos 20 afios se espera
un incremento mayor al 70% en la prevalencia de las enfermedades directamente
relacionadas con el envejecimiento tal como es la DMAE (3,4).

La Macula es el area central de la retina donde la densidad de fotorreceptores es
mayor, lo cual proporciona la agudeza visual que permite al ojo percibir detalles finos y
pequefios (4).Esta regién de la retina se especializa en la captaciéon de las imagenes que
ocupan el centro de nuestro campo visual, para luego ser transmitidas a través de las
células ganglionares una sefial eléctrica al cerebro (5).

La DMAE se la clasifica en DMAE seca y DMAE neovascular. En el primer caso, se
produce la formacion de depésitos de lipidos, proteinas y debris celulares denominados
Drusen, en la interfaz del Epitelio Pigmentario Retinal (EPR) y la membrana de Bruch, lo
cual induce un déficit en el aporte nutricional por parte del EPR hacia los fotorreceptores.
En el segundo caso, se generan neovasos desde la vasculatura coroidea que invaden la
retina mediante la ruptura de la membrana de Bruch y causan el desprendimiento de la
retina con consecuente degeneracion de fotorreceptores y déficit visual (6).

En la actualidad existen tres hipdtesis acerca de su patogénesis. Una de ellas, la “teoria
hemodinamica”, plantea que el depdsito de lipidos en la esclera y en la membrana de
Bruch induce un endurecimiento del tejido y particularmente de los vasos coroideos de
manera similar a la ateroesclerosis, disminuyendo el flujo sanguineo y aumentando la
presion de los coriocapilares, lo cual culmina con la Neovascularizacién Coroidea (NVC)
(6). Otra, sostiene que hay una disfuncién del EPR en la que el estrés oxidativo sumado a la
activacion del complemento, estimulan la sintesis de factores proinflamatorios y
proangiogénicos(7). Finalmente, otra corriente de pensamiento hipotetiza que un estado
inflamatorio crénico del microambiente ocular induce la activacién células inflamatorias
residentes y el reclutamiento de las células circulatorias, o promoviendo la sintesis y
secrecion de factores angiogenicos (8). Sin embargo, los mecanismos patogénicos exactos
y la secuencia temporal en la que estos tienen lugar son atin desconocidos.

La relevancia del estudio de la DMAE radica en que esta es una patologia crénica en la
que los sintomas comienzan siendo leves o imperceptibles, hasta culminar con la pérdida
de la vision sino se tratan a tiempo (4). Por tal motivo el uso de modelos animales que
reproduzcan algunos los aspectos mas importantes de la patologia, proporciona una
herramienta importante para la comprension de los mecanismos bioquimicos, celulares y
moleculares involucrados en la progresion de la patologia, asi como en el desarrollo de
nuevos tratamientos.

Modelos experimentales de DMAE
Como ya se menciond, hay multiples mecanismos moleculares y celulares que estan
involucrados y conocer mas acerca de ellos favorecera el desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos. Con este objetivo, el uso de animales de experimentacion constituye una
herramienta clave para su investigacion. Aunque hasta el momento ain no existe ningin
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modelo que reproduzca la patologia tal y como ocurre en los humanos, hay una amplia
variedad de modelos que permiten evaluar diferentes aspectos por lo quela seleccién de
cada una de ellos dependera de sus virtudes y debilidades. Si bien, se han establecido
modelos en primates, cerdos, conejos, ratas y ratones, los roedores son los mas utilizados
por su bajo costo de mantenimiento, facilidad de reproducir la patologia parcialmente,
pero en tiempos cortos sumado a la posibilidad de ser modificados genéticamente. Sin
embargo, la principal desventaja anatomica de esta especie es que carece de macula. A
pesar de ello, se ha descripto que el area central de la retina de roedores posee una mayor
concentracion de bastones, un tipo de fotoreceptores (5). Por el contrario, los grandes
animales tienen a su favor la cercania genética con los humanos, pero los costos, manejo,
manipulacion genética y tiempo de desarrollo de la enfermedad hacen que su uso sea muy
limitado.

Para el estudio de la DMAE seca hay una amplia variedad de modelos que se pueden
utilizar dependiendo cudl sea el mecanismo que se desea investigar. Como se menciond
anteriormente, es una patologia que tiene un fuerte componente inflamatorio (9). Se cree
que el complemento podria tener implicancia en la formacion de los depositos Drusen, por
lo tanto, hay ratones transgénicos que sobreexpresan C3 asi como ratones deficientes para
los receptores de C3a y C5a entre otros. A su vez, para estudiar el rol de las quimiocinas y
el reclutamiento de células mononucleares, se puede optar por ratones deficientes para
CFH, CCL2, CCR2, CX3CR1. Por otro lado factores externos tales como la dieta o el
tabaquismo son fuentes de estrés oxidativo y también pueden desencadenar la DMAE. En
relacion a este tltimo mecanismo, existen modelos de ratones con dietas ricas en glucosa
y/o lipidos o ratones genéticamente modificados en los genes CTSD, CP o APOE, asi como
en marcadores de estrés oxidativo tales como SOD1 y SOD2 (10,11,12). Sin embargo, en la
mayoria de estos modelos los ratones muestran cambios en la retina luego de 12-24 meses
de edad, generando una dificultad experimental para evaluar distintos tratamientos.
Existen otros modelos donde el dafio retiniano se produce de forma aguda, inducidos por
la inyeccién sistémica de yodato de sodio, un oxidante especifico del EPR (13), o por una
exposicidn prolongada a luz de alta intensidad (14) pero en este caso los cambios son muy
diferentes de los cambios crénicos y progresivos que se encuentran en la DMAE humana.
En estos ultimos afos se ha desarrollado un modelo que genera alteracion del flujo
sanguineo coroideo mediante una por la remocion del ganglio cervical superior (15)

Respecto al estudio de DMAE neovascular, el modelo mas utilizado es el denominado
neovascularizacion coroidea inducida por laser de fotocoagulacién (16), donde se realizan
la induccidn por dafio térmico de un laser sobre el EPR que irrumpe la integridad de la
membrana de Bruch. Este modelo permite evaluar el componente inflamatorio y
neovascular a cortos tiempos 7-14 dias y se puede realizar tanto en primates como en
roedores (16). También existe un modelo quirtrgico de NVC en el que se inyecta Matrigel
en el espacio subretinal, la cual es una sustancia rica en proteinas de la matriz extracelular
y sustancias proangiogénicas que favorecen la neovascularizacion, este modelo puede ser
aplicado en cerdos conejos y también en roedores (17).

Es importante resaltar que los animales de experimentacion, principalmente ratones,
constituyen una herramienta fundamental e irremplazable para el estudio de las
caracteristicas de la DMAE. Destacando su facilidad de manipulaciéon asi como la
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posibilidad de estudiar la gran cantidad de variables que participan en esta patologia tan
compleja en tiempos cortos. Es necesario continuar avanzando en el conocimiento de la
patogénesis, para que el desarrollo de modelos mas especificos y terapias novedosas sea
posible.
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