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RESUMEN

Fundamento y objetivos. La distrofia macular viteliforme de Best es una
distrofia hereditaria de la retina, caracterizada por la pérdida progresiva de la vision,
debido a la mutacién en el gen BEST1. El objetivo principal propuesto es describir
un caso diagnosticado de esta patologia. Los objetivos secundarios son actualizar

todo el conocimiento cientifico asociado a esta enfermedad.

Material y métodos. Presentamos el caso de una mujer y dos de sus
familiares (hermana gemela e hija) con una distrofia macular viteliforme. Se ha
realizado una revisién bibliografica mediante el uso de PubMed/MEDLINE como
también de Google Académico y Elsevier.

Resultados. A raiz de la bausqueda bibliografica y el estudio de 3 miembros
de una familia que padece esta enfermedad hemos sido capaces de describir en
profundidad esta patologia. A partir de las ecuaciones “inherited retinal
dystrophies”, "best vitelliform macular dystrophy, "choroidal neovascularization
lesion”, “bestrophinopaties”, “gene therapy" utilizando combinaciones mediante
operadores booleanos desde el afio 2000 hasta ahora, se hallaron 751 resultados

en la base de datos de pubmed, de los cuales fueron seleccionados 56.

Conclusiones. Aunque la distrofia macular viteliforme de Best no tiene
tratamiento, los constantes avances que se estan realizando actualmente de cara
a encontrar tratamientos efectivos para las distrofias hereditarias de la retina
ofrecen esperanzay abre las puertas a que en el futuro se puedan ofrecer opciones
eficaces a los pacientes que padecen estas enfermedades hereditarias con el
objetivo de impedir la pérdida de vision

Palabras clave: Enfermedad de Best, Distrofia macular viteliforme,

Neovascularizacion coroidea, Distrofias de la retina.
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ABSTRACT

Background and objectives. Best's vitelliform macular dystrophy is an
inherited dystrophy of the retina, characterized by progressive loss of vision as a
result of a mutation in the BEST1 gene. The main objective proposed is to describe
a diagnosed case of this pathology. The secondary objectives are to bring all the

scientific knowledge related to this disease up to date.

Material and methods. We present the case of a woman and two of her
relatives (twin sister and daughter) with vitelliform macular dystrophy. A literature

review was conducted through PubMed/MEDLINE, Google Scholar, and Elsevier.

Results. As a result of the bibliographic search and the study of three family
members suffering from the disease, we have been able to describe this pathology
in depth. From the equations “inherited retinal dystrophies", "best vitelliform macular
dystrophy, "choroidal neovascularization lesion", “bestrophinopaties”, “gene
therapy" using the Boolean operators’ combinations from 2000 to present, 751

results were found in the PubMed database from which 56 were accepted.

Conclusions. Although Best's vitelliform macular dystrophy has no
treatment, the ongoing progress being made to identify effective treatments for
hereditary retinal dystrophies are promising, opening doors to provide effective
options in the future to patients who suffer from these hereditary diseases to prevent

visual loss.

Keywords: Best disease, vitelliform macular dystrophy, Choroidal

neovascularization, Retinal dystrophy.
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1. INTRODUCCION

La Distrofia Macular Viteliforme de Best (DMVB, o sus siglas en ingles
BVMD) es una distrofia hereditaria de la retina, causada por la mutacion en el gen
BEST1, la cual se transmite a la descendencia de manera autosémica dominante
(AD)!. Este trastorno afecta a la macula, especialmente al epitelio pigmentario de
la retina (EPR). Se manifiesta generalmente en la infancia, aunque también se han
visto casos en personas adultas. Se caracteriza por la pérdida progresiva e
irreversible de la vision, aunque en algunos casos se conserva una buena agudeza
visual (AV) durante largos periodos de tiempo. En las Ultimas etapas de la
enfermedad, los cambios atréficos del EPR o la cicatrizacion secundaria a las
membranas neovasculares subretinianas asociadas a hemorragias pueden causar

una pérdida severa de la AV.

Caracteristicamente presentan un indice de Arden disminuido en el
electrooculograma (EOG) y un acumulo de material amarillento entre el EPR y los
fotorreceptores a nivel macular. Las lesiones viteliformes evolucionan con el tiempo
a través de cinco etapas: lesiones previteliformes, viteliformes, pseudohipopion,
viteliruptivas y atroficas. No se han encontrado otras anomalias oculares

significativas o problemas sistémicos asociados a este trastorno genético?.

No existe tratamiento para detener la progresién de la enfermedad. Sin
embargo, si existe la posibilidad de tratar la complicacion méas frecuente asociada
a esta patologia, la neovascularizacion coroidea (NVC). Esta se trata mediante la
inyeccion intravitrea de antiangiogénicos (anti-VEGF), en especial con
Ranibizumab y Aflibercept; esperamos que en un futuro préximo se puedan emplear
nuevos y mas potetentes anti-VEGF como el Brolucizumab y Faricimab®. Las
pruebas genéticas ayudan a confirmar el diagndstico y permiten al genetista
humano realizar un consejo genético adecuado. Por otra parte, el desarrollo de
nuevas terapias génicas para distrofias hereditarias de la retina como la distrofia de
Stargardt (STGD), la Amaurosis Congénita de Leber (LCA) y la Retinosis
Pigmentaria (RP) abre nuevas esperanzas para el tratamiento de la enfermedad de

Best?.
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Se revisa en el presente trabajo un caso de Enfermedad de Best (tal y como
se indica en los objetivos del resumen) y dos de sus familiares directos también

afectos de esta enfermedad.
1.1. Anatomia del globo ocular

El ojo humano es un 6rgano altamente especializado, de cuyas estructuras
depende la captacion y el procesamiento de la informacion visual. El globo ocular
tiene forma esférica y mide alrededor de 2,5 cm de diametro. Desde el punto de

vista anatomico la pared del globo ocular puede dividirse en tres capas:

a) Capa externa o tuanica fibrosa: tiene la funcién principal de sostener y
proteger al globo ocular. En su parte posterior se encuentra la esclerdtica y
en su parte anterior se observa la cornea.

b) Tunica media, vascular o Gvea: se encarga de la vascularizacion del ojo. Esta
formada por tres segmentos: la coroides, el cuerpo ciliar y el iris.

c) Tunicainterna, nerviosa o retina: se trata de una membrana fotosensible que

contiene los fotorreceptores, células sensibles a la luz.

1.1.1. Laretina

El 80% de las entradas sensoriales en seres humanos se produce a través
de la retina, implicando en su procesamiento cerca del 30% del encéfalo humano,
lo que hace que el estudio de la retina sea interesante. La retina es un tejido
neuroepitelial que comprende una porcion neurosensorial en la parte interna y el
EPR en la parte externa. La retina es el origen de las fibras nerviosas que se dirigen
hacia el disco Optico para formar el nervio 6ptico y asi transformar la luz en impulsos
nerviosos. En ella se encuentran los fotorreceptores, es decir, los conos que nos
permiten distinguir los colores y tener vision diurna, y los bastones que nos permiten
ver en la oscuridad y percibir el movimiento. Su area central recibe el nombre de
macula lutea, la cual se encarga de la vision central y detallada; en su interior se
encuentra la fovea, una zona deprimida que posee una gran cantidad de conos. Por

otra parte, en el area periférica hay mayor nimero de bastones.
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La retina recibe irrigacion de dos sistemas circulatorios; los vasos retinianos
y los vasos coroideos. Ambos sistemas derivados de la arteria oftalmica, que a su

vez es rama de la arteria carétida interna.

Microscopicamente, la retina esta dividida en diez capas, que ordenadas de

la mas externa a la mas interna, son:

1. Epitelio pigmentario: formado por células con melanina que dan lugar a su
pigmentacion caracteristica.

2. Capa de los fotorreceptores: formada por los conos y los bastones.
Capa limitante externa: formada por las células de Miiller.

4. Capa granular externa: formada por los ndcleos celulares de las células
fotorreceptoras.

5. Capa plexiforme externa: es el area de conexion sinaptica entre las células
fotorreceptoras y las células bipolares.

6. Capa nuclear interna: formada por células bipolares, horizontales y
amacrinas.

7. Capa plexiforme interna: area de conexion sinaptica entre las células
bipolares, amacrinas y ganglionares.
Capa de células ganglionares: compuesta por los nucleos de éstas.

9. Capa de fibras del nervio éptico: formada por los axones de las células
ganglionares que forman el nervio optico.

10.Capa limitante interna: separa la capa de fibras nerviosas del humor vitreo.

- 10 Membrana limitante interna
PmE—— esclerdtica 9 Capa de Nbras nenviosas

cordide

8 Capa de células ganglionares N ) AL dirigen hacia el

7 Capa plexiforme interma

5 Capa plexiforme extema

pupilo 2 1 / / ’ 4 Capa nuclear exiermna

3 Membrana limitante externa
2 Folorreceplores

ponto cego
ligamentos

1 Epitelio pigmentario L
= Coroides

Figura 1. Anatomia del globo ocular. Estructura del globo ocular (A); estructura y tipos

celulares de la retina humana (B)
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La luz entra en el ojo a través de la cérnea, atravesando sus estructuras
(humor acuoso, cristalino y vitreo) hasta que llega a la retina, en concreto, a los
fotorreceptores de la mécula. El proceso de transformacion de la luz en impulsos
nerviosos se denomina fototransduccion, en este proceso la luz origina una
respuesta nerviosa en el segmento exterior de los fotorreceptores, involucrando a
diversas proteinas ancladas a la membrana plasmatica y el segundo mensajero
guanosin monosfosfato ciclico. Este ultimo se encarga de regular la apertura y
cierre de canales catidnicos. Al estimularse la rodopsina de los bastones y las
opsinas de los conos como respuesta a la luz, se produce una serie de reacciones
en cascada que producen el cierre de esos canales, provocando que la membrana
se hiperpolarice y se reduzca la cantidad de neurotransmisores liberados por el
terminal del fotorreceptor hacia las neuronas postsinapticas.

Debido a su gran complejidad estructural y funcional, la retina requiere de la
funcion coordinada de genes para lograr una formacion embriologica adecuada y
una funcién eficiente en la vida posnatal, es por ello por lo que las mutaciones
genéticas pueden provocar alteraciones en el funcionamiento normal de los
fotorreceptores haciendo que se desarrollen enfermedades distréficas de la retina,
dando lugar a un amplio grupo de trastornos retinianos fenotipica y genéticamente
heterogéneos que representan la forma mas frecuente de discapacidad visual

hereditaria®.

Los fotorreceptores son especialmente susceptibles al dafio oxidativo y a la
peroxidacion lipidica debido a su elevada tasa metabdlica y a los riesgos
ambientales a los que estan expuestos. La muerte de los conos parece ser
consecuencia de un progresivo dafio oxidativo, inflamacion y desequilibrio
metabalico, influenciado por la liberacion de sustancias toxicas por parte de los
bastones y otras células del entorno; y la muerte de los conos termina produciendo

la perdida de la vision central®.
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1.2. Distrofias hereditarias de la retina

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son un grupo de trastornos
retinianos hereditarios que causan una pérdida visual significativa, con mayor
frecuencia como resultado de la atrofia macular progresiva. Se caracterizan por
anomalias bilaterales, relativamente simétricas, que afectan significativamente la
funcion visual. Son causadas por mutaciones en genes que codifican proteinas
esenciales para el funcionamiento y mantenimiento de las células fotorreceptoras
de la retina. Los defectos en estas proteinas provocan acumulo de sustancias
toxicas y otras alteraciones que provocan la degeneracion de los fotorreceptores.
Estos también pueden verse afectados por alteraciones en la coriocapilar y en el
EPR’. Son un conjunto de mas de 30 enfermedades genéticamente heterogéneas
por lo general no congénitas, bilaterales y progresivas que incluyen muchas formas
diferentes de anomalias visuales primarias; ademas, son consideradas la principal

causa de ceguera intratable en la actualidad®.

Epidemiolégicamente, se situan dentro de las llamadas “enfermedades
raras”. En conjunto, su prevalencia se sitla entre 1/750 y 1/5000, dependiendo de
la region, el nivel de consanguineidad o la etnia. Sin embargo, la mayor parte de
los estudios realizados hasta la fecha han sido en regiones concretas y en

poblaciones pequefias®.

Pese a que la sintomatologia es muy variada, entre los sintomas mas
frecuentes se encuentran los siguientes: alteraciones del campo visual, ceguera
nocturna, metamorfopsia y percepcion alterada de los colores. Una buena historia
clinica, con un estudio detallado de la genealogia del paciente acompafiado de
pruebas complementarias esenciales para el manejo de estas enfermedades como
campo visual (CV), estudio del fondo de ojo (FO), test de sensibilidad, test de
colores, electroretinograma (ERG), angiografias (AGF), autofluorescencia (FAF),

tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y estudio genético.

Existe una gran heterogeneidad genética con solapamientos tanto en el
genotipo como en el fenotipo, lo que dificulta la clasificacion genética y el estudio a
este nivel de las DHR. El conocimiento de los genes implicados y sus posibles

aplicaciones estan en continua evolucion. El diagnéstico genético en estas
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enfermedades es fundamental para conocer mejor las enfermedades, poder
mejorar el consejo genético, confirmar diagndsticos dudosos y poder desarrollar
estrategiaspreventivas o terapéuticas. Existen multitud de criterios para clasificar
las DHR, entre ellos, su causa genética, herencia, fenotipo, edad de aparicién de
los sintomas, progresion de la enfermedad o célula fotorreceptora afectada. Segun
este ultimo criterio, podemos clasificarlas en tres tipos: formas periféricas, cuando
los afectados son los bastones; formas centrales, cuando afectan a los conos; y

mixtas, cuando afectan a ambos fotorreceptores*®.

a) Formas periféricas: Algunos de los ejemplos mas significativos de este tipo

de patologia son la retinosis pigmentaria y la coroideremia.
b) Formas centrales: Esta parte central de la retina también se conoce como

macula, asi que a este grupo de enfermedades se le conoce como
maculopatias, entre las que destacan las distrofias de conos y distrofias de
conos y bastones (CORD), la enfermedad de Stargardt (STGD), la
retinoquisis juvenil ligada al cromosoma X (RJLX) y la Distrofia macular
hereditaria de Best (BMVD) de la cual hablaremos en esta revision
bibliografica.

c) Formas mixtas: la amaurosis congénita de Leber.

Durante la dltima década, ha habido multiples avances que ahora nos
proporcionan una mejor comprensién de los mecanismos genéticos y la
fisiopatologia asociada que subyace a cada subtipo de DM. Esto ha facilitado el
desarrollo de estrategias terapéuticas para retrasar la pérdida visual progresiva o

potencialmente restaurar un grado de funcién visuall.
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1.2.1. Maculopatias:

TEMPORAL

Dentro de las DHR existe un T
. . . NERVIO OPTICO
subgrupo denominado distrofias

MACULA Excavaciéon

maculares (DM) que comprenden un fsioligica

grupo heterogéneo de trastornos que se

Févea ——

caracterizan por una peérdida de la vision
central, asi como de la AV y de la

percepcion del color, a menudo como

resultado de una atrofia progresiva de la

macula y del EPR. Figura 2. Anatomia del fondo de ojo.
Actualmente, se han identificado las siguientes DM:

a) Distrofia o degeneracién de conos y bastones.

b) Distrofia viteliforme del adulto.

c) Distrofia macular viteliforme de Best.

d) Distrofia areolar central del epitelio pigmentario.

e) Distrofia de Stargardt.

f) Distrofia en patron del EPR (DP)

g) Distrofia del fondo de ojo de Sorsby (SFD)

Después de la STGD, la DMVB es la segunda maculopatia mas frecuente?®.

1.3. Distrofia macular viteliforme de Best

1.3.1. Definiciéon

La Distrofia Macular Viteliforme de Best es una forma genética de
degeneracion macular que se transmite de forma AD, aunque con penetrancia
incompleta y expresividad variable. Menos frecuentemente, se puede transmitir de

forma autosomica recesiva o presentar la mutacion “de novo™.


https://www.clinicabaviera.com/degeneracion-macular-jovenes
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Se considera una enfermedad rara, ya que Unicamente ocurre en

aproximadamente 1 de cada 10000 personas?©.

En rasgos generales se caracteriza por cambios bilaterales en el fondo de
0jo con apariencia de “yema de huevo”, afectando especialmente al EPR y presenta

unas caracteristicas funduscépicas y electrofisiolégicas muy caracteristicas?.

El primero en hablar de esta patologia fue el Dr. Adams, pero fue el
oftalmélogo aleman Friedrich Best quien en 1905 describié un pedigri que padecia
la enfermedad y tras lo cual adoptd el nombre de enfermedad de Best (BD, de sus
siglas en ingles). Posteriormente, Zanen y Rausin introdujeron el término
viteliforme, motivo por el cual también se conoce como “Distrofia Macular

Viteliforme™?.

Otros nombres de la afeccion incluyen distrofia macular de Best, distrofia
viteliforme, distrofia macular viteliforme de aparicion temprana o juvenil, distrofia

vitelina y degeneracion vitelruptiva.
1.3.2. Epidemiologia

Los estudios sobre la prevalencia se han visto obstaculizados por el hecho
de que existe una expresividad muy variable dentro y entre las familias. En Europa,
los estudios de incidencia estan centrados principalmente en la poblacion del norte
del continente. En Suecia, la incidencia fue de 2/10.000, pero dado que el estudio
se realiz6 antes de la deteccidén genética molecular, es posible que la incidencia se
haya subestimado. En Dinamarca, se penso que la incidencia era de 1,5/100.000.

Recientemente, se realiz6 un estudio en Minnesota el cual mediante la base
de datos del Proyecto de Epidemiologia de Rochester se identifico todos los casos
de distrofia viteliforme o de patron en el condado de Olmsted desde el 1/1/2000
hasta el 12/31/2014. Demostrando una prevalencia de la enfermedad de 1 en
16,500y 1 en 21,0003,

Es una enfermedad que se manifiesta dentro de las dos primeras décadas
de la vida (5-13 afios), sin embargo, la edad de inicio de los sintomas puede variar
incluso entre miembros de la misma familia; la lesion macular puede notarse por

primera incluso a los 75 afios!4.
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Tanto hombres como mujeres se ven afectados. En 2018-2019 en el Hospital
clinico de Valladolid se realizé un estudio restrosprectivo transversal unicéntrico
descriptivo de las distrofias hereditarias retinianas en colaboracion con el Instituto
de Investigacion de Oftalmologia Aplicada de Valladolid (IOBA). Este revel6 que la
enfermedad de Best afecta con mayor proporcién a mujeres, con un porcentaje del
63,6%.

Desafortunadamente, todos los estudios sobre la incidencia estan en la
poblacién blanca, pero esta patologia ha sido diagnosticada en individuos de

ascendencia europea, africana e hispana.

1.3.3. Etiologia

k D11S871

La causa de esta DM es una / |p118sss

mutacion en el gen BESTL1 el cual fue
identificado en 1998 por Petrukhiny sus

FceR1B

Best's
Disease

colegas y designado originalmente

como VMD2 o TU15B. Se localiza en el 11q D11S480

cromosoma 11g12-g13.

Ypyam

El gen BEST1 se expresa
predominantemente en el pigmento Fgura3. Locus delgen BESTI
retiniano, aunque también se ha

detectado alguna expresion en rifidén, cerebro, médula espinal y testiculos.

Se han descrito mas de 300 mutaciones en todo el gen BEST!. Estas
mutaciones se asocian causalmente con hasta cinco enfermedades degenerativas
retinianas fenotipicamente distintas, que se denominan colectivamente:
bestrofinopatias. Estas cinco enfermedades asociadas son: Distrofia macular
viteliforme de best, Bestrofinopatia autosémica recesiva (BRA), Distrofia macular
viteliforme de inicio en la edad adulta (AVMD), Vitreorretinocoloridopatia
autosomica dominante (ADVIRC) y Retinitis pigmentosa (RP). A pesar de una

extensa investigacion, el mecanismo patologico de este gen sigue siendo dificil de
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alcanzar, y los factores que conducen a la formacién de lesiones maculares estan

en gran parte inexplorados.

El producto de este gen se denominada “Bestrophin 1”, es una proteina de
membrana integral que, dentro del 0jo, se expresa de forma Unica en el EPR, donde
se localiza predominantemente en la membrana plasmatica basolateral. Esta
funciona como un canal aniénico de cloro y un regulador de la sefalizacion
intracelular del Ca?*, por lo que es esencial en la correcta regulacion del ambiente
i6nico del EPR y/o del espacio subretiniano (los canales de cloro son activados por
la hipoosmolaridad e inhibidos por la hiperosmolaridad). El equilibrio i6bnico del EPR
es un factor importante para su adhesion a la retina. Ademas, la mutacion causa
una reduccién del indice de Arden en el EOG, caracteristica diferenciadora que

detallaremos mas adelante.

La presencia de un desequilibrio iénico provoca que el EPR sea incapaz de
bombear el liquido subretiniano, el cual, al acumularse, separa a los fotorreceptores
y hace que se almacenen sustancias componentes de la lipofucsina en exceso en
el espacio EPR y/o espacio subretiniano. La lipofucsina es una mezcla
heterogénea de proteinas y lipidos parcialmente oxidados, el principal componente
fluorescente es el N-retinilideno-N-retiniletanolamina, metabolito del retinal, uno de
los principales pigmentos visuales. Por este motivo, el anormal acumulo de
lipofucsina da como resultado una lesion amarillenta en o cerca de la fovea que da
lugar a una imagen viteliforme, responsable de la reduccion de la vision central que

experimentan estos pacientes conforme van creciendo™®.

El genotipo no siempre predice el fenotipo en pacientes con DMVB; sin
embargo, tener dos mutaciones en el gen BEST1 causa un fenotipo mas grave. Por
otra parte, las variantes en otros genes también pueden dar lugar a un fenotipo
viteliforme similar al observado en DMVB, incluyendo PRPH2, IMPG1 e IMPG2!.

10
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1.3.4. Clinica

El cuadro clinico por regla general es bilateral, aunque se han descrito casos
puntuales unilaterales'®. La enfermedad generalmente involucra solo el ojo sin

manifestaciones sistémicas asociadas.

Caracteristicamente, no produce alteraciones de la vision hasta estadios
avanzados de la enfermedad, por lo que es habitual que el diagnéstico se realice
de forma casual en una exploracioén ocular rutinaria. Los pacientes pueden tener
alteraciones de la vision debido a la pérdida de la agudeza visual, y se puede
observar discriminaciéon andémala del color (principalmente el eje protan),
metamorfopsia y vision borrosa, pero por otra parte los pacientes conservaran la
vision periférica y la adaptacién a la oscuridad. También pueden desarrollar un
escotoma central relativo o absoluto que va aumentando en densidad y se
correlaciona con la etapa de la enfermedad. Existen variaciones en individuos
enfermos de la misma familia que presentan fenotipos distintos, explicado por la

heterogeneidad genética.

Es importante tener en cuenta que algunos pacientes presentan a menudo
una camara poco profunda que se asocia con hipermetropia y puede causar un

glaucoma de angulo cerrado.

Algunos individuos afectados por la mutacion permanecen asintomaticos. Y,
por lo general, el nervio Optico y los vasos de la retina son normales y no se ven

espiculas 6seas?’.

Aunque no se produzcan cambios en la vision, el fondo de ojo de esta
patologia es muy caracteristico y su apariencia va cambiando segun el estadio de
la enfermedad. La lesion se caracteriza por la aparicion simétrica o asimétrica en la
zona foveal de una lesion redondeada, amarillenta, generalmente mayor de un
diametro papilar y con un borde ligeramente oscuro; con menos frecuencia pueden

presentarse lesiones multiples o extrafoveales.

En 1971, Deutman caracteriz6 esta enfermedad correlacionando los

estadios con laimagen fundoscopicay, 10 afios después, Mohler y Fine modificaron

11
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esta clasificacion definiendo 7 etapas de la enfermedad basadas en la apariencia

de las lesiones retinianas.
Las etapas son las siguientes®®:

» Estadio 1: Etapa subclinica

Paciente asintomatico con fondo de ojo normal, pero electrooculograma (EOG)
alterado. Los unicos fenotipos que se pueden observar son la ventana del EPR y

los defectos de granularidad.

> Estadio 2: Etapa previteliforme

Paciente asintomatico y EOG alterado. Se puede observar un fino moteado

pigmentado en la macula.

> Estadio 3: Etapa viteliforme

Este estadio se caracteriza por el desarrollo de una lesion viteliforme conocida
como imagen en “yema de huevo”, constituida por lipofuscina subretiniana. Se trata
de una lesién elevada, amarilla, redonda, con margen bien definido, tamafio de 0.5
a 2 diametros discales y generalmente suele centrarse en la fovea®®. El EOG esta
alterado y la agudeza visual del paciente puede ser normal o estar ligeramente

disminuida.

> Estadio 4: Etapa pseudohipopion

Los depdsitos viteliformes gravitan hacia abajo en el espacio subretiniano con un
nivel superior horizontal, de tal forma que aparece en la lesion anterior un nivel de
liguido mas denso en la zona inferior de la lesidon, que puede cambiar de
localizacion por cambios posturales. La lesién comienza a absorberse, con escaso

efecto sobre la vision.

> Estadio 5: Etapa vitelorruptiva

El quiste o “yema de huevo” caracteristico del estadio anterior empieza a romperse,
liberando liquido o produciendo una hemorragia conocida como “huevo revuelto”
dando un aspecto heterogéneo. El EOG esta alterado y la agudeza visual puede

estar disminuida debido a la cicatriz atréfica que empieza a formarse.

12
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> Estadio 6: Etapa quistica

En este estadio desaparece la imagen en forma de “yema de huevo” y se empieza

a observar atrofia en el EPR con reflejo coroideo.

> Estadio 7: Etapa atrofica/cicatricial

Se produce la ruptura eventual y reabsorcion del quiste dejando un area de atrofia
en el EPR por lo general bilateral y relativamente simétrica. El paciente sufre una

grave pérdida de la vision central.

La fibrosis que puede ocurrir en DMVB avanzada ha sido descrita como parecida a
una "carpa de circo" debido a su altura exagerada y su inusual relacién altura-base.
En este estadio, puede desarrollarse una membrana neovascular originando una

cicatriz disciforme?0,

Figura 4. Estadios clinicos de la enfermedad de Best.

A) Lesion viteliforme (“yema de huevo”). B) Presencia de liquido como consecuencia de la rotura
de la “yema de huevo” C) Lesion vitelorruptiva (“huevo revuelto”) caracterizada por la reabsorcion
parcial del liquido D) Lesion atréfica caracterizada por tejido gliético acompafiado de lesiones

hipo e hiperpigmentadas.

Aunque se han descrito estas etapas clinicas, es importante tener en cuenta
que los estadios no siempre ocurren consecutivamente ni tampoco se producen
inevitablemente en todos los pacientes. La lesiobn macular viteliforme puede
progresar a través de las etapas tipicas, puede retroceder con el tiempo o puede
estar asociada con lesiones extramaculares mas nuevas. Muchos pacientes
muestran una etapa diferente en cada 0jo. Muchas lesiones de BVMD presentan

simultAneamente caracteristicas de diferentes estadios de BVMD, incluso los ojos

13
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con lesiones en la etapa cicatricial a menudo conservan una agudeza visual

notablemente buena, a pesar de la impresionante cicatrizacién central??.

Aproximadamente el 5% de los individuos con mutacion BEST1 tendran

hallazgos maculares normales o casi hormales.
1.3.5. Diagnéstico

Las pruebas diagnésticas a las que podemaos recurrir con el objetivo de llevar

a cabo un diagndstico de certeza de esta patologia son las siguientes:

- Estudio del fondo de ojo

- Estudio del campo visual

- Estudio de la agudeza visual

- Electrorretinograma

- Electroculograma

- Potenciales evocados visuales (PEV)

- Tomografia de coherencia Optica

- Angiografia OCT AngioPlex (OCT-A)

- Autofluorescencia (AF)

- Angiografia con fluoresceina del fondo de ojo

- Estudio genético

El diagnéstico clinico se hace en base a los antecedentes familiares,
las pruebas de agudeza visual, el examen del fondo de ojo, electrooculograma y la

historia familiar.

La agudeza visual se mide mediante la prueba de Snellen. Frecuentemente
se observa una AV similar en ambos 0jos, lo que es esperable dado que se trata

de enfermedades generalmente bilaterales y simétricas.

En la exploracion del CV puede haber escotoma central y, generalmente, no
habra defecto del CV periférico. En algunos casos la vision del color y la sensibilidad
al contraste pueden verse afectadas. La tabla de Amsler debe usarse regularmente
para detectar metamorfopsia temprana, que puede estar relacionada con la

formacion de una membrana neovascular coroidea.

14
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El fondo de ojo de esta patologia es muy caracteristico, muestra una lesion
tipica amarillenta que va cambiando segun el estadio de la enfermedad. Esta
prueba es crucial para llevar a cabo el diagnéstico de la enfermedad. La AF es una
prueba no invasiva que permite explorar el FO. Este procedimiento se basa en una
propiedad que tiene el fondo de ojo: la autofluorescencia. Esta cualidad es una
capacidad intrinseca que presenta la retina y que consiste en la emision de una luz
en el espectro de longitudes de onda de los 500 a los 700 nm. El principal
componente autofluorescente del FO es la lipofucsina, por lo tanto, los cambios en
el EPR, como pueden ser depdsitos anomalos de lipofucsina o cierto nivel de
atrofia, se veran perfectamente. El material viteliforme subretiniano se asocia con
una sefial alta en las imagenes (hiperautofluorescente) y tiene una forma redonda
u ovalada en la etapa viteliforme. En la etapa de pseudohipopién, la
autofluorescencia es visible en el material amarillo depositado inferiormente. La
enfermedad viteloruptiva muestra autofluorescencia moteada. La etapa atroéfica
muestra hipoautofluorescencia. Se pueden observar anillos periféricos/pequefios
puntos circunferenciales de hiperautofluorescencia en la etapa vitelruptiva??. Las
etapas tardias muestran caracteristicamente hipoautofluorescencia central e
hiperautofluorescencia periférica. En un estudio, la disfuncion retinal y la
autofluorescencia revelaron un patron centrifugo de pérdida del centro a la periferia.
El area central de atrofia se correlaciona con baja agudeza visual, autofluorescencia
reducida, escotoma central, vision de color reducida y respuesta de patrén ERG

reducida?3.

El aumento de la sefal en AF puede ayudar a distinguir las causas
hereditarias de la lesion viteliforme en comparacion con los trastornos adquiridos
no hereditarios. Como se ha mencionado anteriormente, la fibrosis que puede
ocurrir en la DMVB avanzada se ha descrito como parecida a una "carpa de circo”

debido a su altura exagerada y su inusual relacion altura-base.

Adicionalmente a la observacion del FO, las pruebas complementarias de

mayor utilidad para diagnosticar esta patologia son las siguientes:

A nivel estructural, la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

(SD-OCT) permite llevar a cabo un estudio de imagen no invasivo que provee

15
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imagenes de alta resolucion, analogo a un corte histolégico. Su principio optico se
basa en la interferometria de baja coherencia midiendo la reflectividad optica. Los
tejidos con mayor reflectividad como el EPR presentan colores calientes mientras
que las menos densas como el vitreo o el liquido subretiniano presentan colores
negros. De este modo, la OCT puede identificar la acumulacion anémala de
lipofuscina entre los fotorreceptores y el EPR y ayudar en la caracterizacion de los
7 estadios; lo que la convierte en la prueba que mejor identifica la lesién viteliforme

subretiniana??.

» En la etapa viteliforme, la OCT revela el deposito de material
hiperreflectante homogéneo y una elevacion de la retina.

» En la etapa de pseudohipopidn, la exploracion OCT vertical muestra un
liquido transparente en la parte superior y un margen nitido del material
viteliforme depositado.

» En la fase atrdéfica, el material hiperreflectante disminuye y hay una
pérdida concomitante de fotorreceptores, ademas, se puede observar un
adelgazamiento de la retina similar a la atrofia geografica en la
degeneracion macular relacionada con la edad.

» El liquido subretiniano/intrarretiniano y/o la hemorragia subretiniana

pueden caracterizar la etapa de CNVM.

Nerve fiber layer
Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Inner nuclear layer
Outer plexiform layer
Outer nuclear layer

External limiting membrane
Ellipsoid zone (IS/OS junction
Interdigitation zone

Retinal pigment epithelium.

Figura 5. Imagen de OCT Normal. Podemos observar el EPR, situado en la capa

mas externa de la retina.

16
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Figura 6. Imagen de OCT alterada por enfermedad de Best. Imagen de OCT sobre

mécula con enfermedad de Best. La flecha blanca sefala el desprendimiento seroso
neuroepitelial. Por otra parte, la flecha roja sefiala el material hiperreflectante
correspondiente a la acumulaciéon anémala de lipofucsina entre los fotorreceptores y el

EPR, caracteristico de las lesiones viteliformes de DMVB.

A nivel funcional, el ERG permite registrar la actividad eléctrica de la retina
ante un estimulo luminoso. A la respuesta exclusiva de conos se le denomina
respuesta fototépica mientras que la de los bastones se le llama escotépica.
Cuando el ojo se adapta a la oscuridad y posteriormente se estimula con flash
intenso habra respuesta simultanea de conos y bastones, lo que se conoce como

respuesta mesopica. En los pacientes afectados, el ERG es normal.

Por otra parte, el electroretinograma multifocal (ERGm) registra la actividad
eléctrica de multiples puntos de la retina del &rea macular sin separar respuesta de
conos y bastones. Este se ve afectado en las Ultimas etapas, lo que es de esperar

dado los cambios en el FO%5.

El EOG es la prueba diagnostica por excelencia. Su utilidad radica en que
aporta informacion sobre el espacio subretiniano y el EPR. Su respuesta se basa
en lo siguiente: al prender la luz después de la oscuridad, se genera un potencial
corneal negativo generado por una hiperpolarizaciéon retrasada de la membrana
basal del EPR en respuesta a la disminucion de potasio subretiniano inducido por
la luz. Esta respuesta se llama oscilacion rapida y es seguida por un pico de luz con
potencial corneal positivo llamado oscilaciéon lenta, generado por el incremento de
la conductancia de cloro de la membrana basal del EPR la cual despolariza. Si

después de la adaptacion a la luz se apaga la luz, los movimientos de iones van en

17
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la direccion opuesta con potenciales invertidos. La amplitud de este potencial se
altera por cambios en la iluminacién retiniana. Arden y Forjas notaron que la
informacion mas valiosa no era la amplitud absoluta del potencial sino la
comparacion de las amplitudes bajo adaptacién a la luz y bajo adaptacién a la
oscuridad. El “indice de Arden” es el maximo del voltaje del pico de luz, entre el
minimo voltaje en el canal de oscuridad (relacion del pico claro/valle oscuro
(LP/DT))>2S.

Un EOG normal tiene que ser al menos 1.7 veces mayor durante la
iluminacién que en oscuridad, pero el intercambio ibnico anémalo resultante de la
mutacion mencionado anteriormente es el responsable de las alteraciones
electrofisiolégicas. Segun los estandares de la Sociedad Internacional de
Electrofisiologia Clinica de la Vision el valor normal es de >1.8, valor intermedio

entre 1.65 y 1.8 mientras que <1.65 es anormal 2.

Todos los pacientes con enfermedad de Best, incluso sin lesion aparente en
el FO o ya sean portadores, tienen resultados anormales en el EOG que pueden
preceder a cualquier oftalmoscopico o evidencia clinica de anomalia. No existe una
correlacion entre el resultado del EOG y la etapa de la enfermedad o la edad del

paciente.

El EOG por lo general es anormal en cualquier condicién en donde el ERG
sea anormal, sin embargo, un EOG anormal con ERG normal es caracteristico de

la enfermedad de Best.
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Ratio: 2 Ratio: 2

PICO DE LUZ

Oscuridad (159 Oscuridad (157)

[Valores Derecho lzquierdo Texto Resultado
Depresion 403,60V S00, 24V

Ind. Arden 2 2 l

Figura 6. Imagen de EOG normal: podemos observar como al prender la luz después de la

oscuridad, se genera un potencial corneal negativo que es seguido por un pico de luz con
potencial corneal positivo. indice de Arden de 2.

Ratio: 1,2 Ratio: 1,2

AUSENCIA
DE PICO DE LUZ

Oscuridad (15 Oscuridad (157

Texto Resultado

Figura 7. Imagen de EOG alterado por enfermedad de Best: podemos observar como al
encender la luz la oscilacién rapida no se continua de una oscilacion lenta, debido a que la

membrana basal del EPR no se despolariza ante la ausencia de incremento en la conductancia
del cloro. indice de Arden de 1.2.
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La AGF es la técnica de eleccion para el estudio de las anormalidades en la
circulacion del polo posterior del globo ocular. Se trata de un estudio invasivo donde
es necesario inyectar un medio de contraste (fluoresceina sddica) en la circulacion
del paciente, con la rara pero inquietante preocupacion de que ocurra una reaccion
anafilactica. Este procedimiento diagnostico nos permite estudiar la circulacion
retinal y coroidea. Las contraindicaciones relativas son bronquitis asmaticas y
pacientes atdpicos, madres en periodo de lactancia, tercer trimestre del embarazo
e insuficiencia renal. La Unica contraindicacién absoluta es la hipersensibilidad

comprobada a la fluoresceina.

La AGF muestra hipofluorescencia de la region foveal con lavado rapido de
contraste debido al bloqueo de la fluorescencia coroidea en la etapa subclinica, por
la deposicion de material amarillento. En la etapa viteloruptiva muestra un halo
hiperfluorescente. Sin embargo, la acumulacion de material viteliforme en el estadio
viteliforme y el pseudohipopion bloquea la fluorescencia, especialmente en la fase
temprana. Por otra parte, a medida que las capas de yema se revuelven, se
observan ventanas de defectos debido a la atrofia. No obstante, al tratarse de una
prueba invasiva, su uso queda indicado Unicamente en caso de sospecha de
NVC?28,

Esta prueba es crucial para descartar esta complicacion ya que muestra una
fluorescencia aumentada en tamafio e intensidad a medida que evoluciona. Sin
embargo, se trata de una prueba invasiva por lo que es interesante tener en cuenta
las nuevas técnicas de exploracion no invasivas como la angiografia OCT
AngioPlex (OCT-A), que permite reconstruir en tres dimensiones la vasculatura
coriorretiniana y podria permitir su diagnostico en estadios iniciales sin necesidad
de administrar un colorante, lo que permitiria realizar la prueba de forma reiterada

sin traer complicaciones o efectos secundarios, a diferencia de la AGF 2728,

La angiografia verde indocianina puede ser capaz de localizar con mayor
precision la posible NVC, que a menudo es dificil de identificar en la angiografia
con fluoresceina. Ademas, la angiografia verde indocianina puede mostrar cambios
hiperfluorescentes en la retina periférica que no se ven en la oftalmoscopia y la
AGF.
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El diagndstico prenatal y el diagndstico genético preimplantacional es posible

en familias en las que se ha identificado una mutacion causante de la enfermedad.

Las pruebas genéticas se pueden emplear para confirmar el diagnostico.
Una mutacion en el gen BESTL1 se detecta aproximadamente en el 96% de las
personas afectadas que comparten otro miembro de la familia afectado. Cuando no
hay antecedentes familiares de la enfermedad, la tasa de detecciéon de mutaciones
varia entre el 50-70%. Esta prueba es el ensayo mas confiable para la patogénesis
de la enfermedad. Ya que algunos pacientes con DMVB atipica pueden presentar

EOG normal lo que conducira a un diagnéstico erréneo?.

En conclusion, el diagndstico de BVMD necesita los siguientes criterios:

— Inicio de la sintomatologia oftalmolégica: metamorfopsia, vision borrosa y
escotoma central relativo o absoluto, aunque algunos pacientes pueden

estar asintomaticos. En definitiva, compromiso de la AV.

— Lalesion tipica macular en “yema de huevo” en la primera década de la vida,
que cambia al aspecto tipico en huevo revuelto, en pseudohipopion, o atrofia
terminal, salvo que desarrollen neovascularizacién coroidea en cuyo caso

suele observarse cicatriz disciforme tipicamente muy amarillenta y central.
— EI EOG alterado con ERG normal, signo patognoménico de la enfermedad.

— OCT con imagen macular sugestiva: depdsito subretiniano macular en
primeras décadas de la vida, que acaba dejando un espacio que puede
confundirse con fluido subretiniano; también se pueden ver signos de
neovascularizacion en los pacientes que desarrollan esta complicacion;

finalmente en pacientes mayores se observan signos de atrofia.
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1.3.6. Diagnostico diferencial:

+ Distrofia de Stargardt

& Distrofia de conos < Bestrofinopatia autosémica recesiva

+ Distrofia de conos y bastones. <+ Distrofia macular viteliforme del adulto

< Vitreorretinoretinoidobitopatia autosémica dominante
+» Retinitis pigmentosa

+ Distrofia viteliforme del adulto.

+ Distrofia areolar central del epitelio pigmentario.
+ Distrofia en patron del EPR

+ Distrofia macular asociada alaedad

+ Distrofia del fondo de ojo de Sorsby

+ Corlorretinopatia serosa central

# Maculopatia en ojo de Buey

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la Enfermedad de Best.

Las DM constituyen un grupo de enfermedades poco frecuentes, pero que
comparten caracteristicas en comun como el depésito de pigmento a nivel de
capas externas retinianas y la fisiopatologia. Siempre se ha de tomar en cuenta
las caracteristicas clinicas del paciente, asi como realizar un estudio multimodal

gue nos permita realizar un correcto diagnostico diferencial.

A continuacion, se explican las patologias principales con las que
planteamos el diagnéstico diferencial:

a) Distrofias en patrén:

Las distrofias de patron (DP) son anomalias genéticas del EPR que cursan

con depdsitos subretinianos de lipofuscina y otros productos de degradacion de los

fotorreceptores con disposicion en patron lineal o en puntos, de ahi su nombre. Se

heredan de forma AD y se suele manifestar entre la segunda y cuarta década de la

vida. Como caracteristica distintiva el ERGm muestra disminucion de respuesta no

solo en el sitio afectado sino en todo el polo posterior. Una variante de este grupo

de distrofias es la Distrofia Viteliforme de inicio en la edad adulta, asi como también
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la distrofia reticular y en alas de mariposa. Es importante realizar pruebas
electrofisiolégicas que nos permitan hacer un diagndéstico diferencial entre la

distrofia macular viteliforme del adulto y la distrofia macular viteliforme de Best.

- Distrofia macular viteliforme del adulto:

La Distrofia macular viteliforme del adulto (DMVA, o sus siglas en ingles
AVMD), también conocida como enfermedad de Gass cuenta con una prevalencia
de presentacion de 1 por cada 47.000 casos, se puede transmitir como un rasgo
autosémico dominante o potencialmente como un rasgo autosémico recesivo en
asociacion con mutaciones en los genes PRPH2, BEST1, IMPG1 o IMPG2. Se
diagnostica entre la tercera y cuarta década de la vida. Las etapas iniciales de
ambas enfermedades comparten caracteristicas similares de AF y OCT, sin
embargo, DMVB se caracteriza por una peor AV en la etapa final y un inicio mas
temprano de pérdida critica de AV. Actualmente, el diagnéstico diferencial requiere
un proceso invasivo y lento que incluye pruebas genéticas, EOG, ERG y CV. Las
imagenes de OCT en la DMVA revelan el hallazgo caracteristico que corresponde
a una banda de alta reflectividad, redondeada, sobreelevada por encima de un area
hiporreflectante que muestra una apariencia no homogénea mas clara, a diferencia
de DMVB en la que lo tipico es encontrar el acimulo de material hiperreflectivo. Las
imagenes AF revelan que ambas se caracterizan respectivamente por la presencia
0 ausencia de una region hipoautofluorescente de la retina que rodea la lesion
foveal hiperautofluorescente central de forma simétrica en ambos ojos, las
imagenes obtenidas mediante FA revelan que la DMVA se caracteriza por un tipo
de afectacion mucho mas localizada. Aunque tampoco existe un tratamiento eficaz
para combatir esta enfermedad, el prondstico es bueno y al igual que la DMVB

puede complicarse con una NVC30 31,

b) Bestrofinopatia atosomica recesiva:

En 2008, Burgess et al. definieron por primera vez la Bestrofinopatia
autosomica recesiva (BRA), enfermedad causada por mutaciones bialélicas del gen
BESTL1 cuya prevalencia se estima en 1/1.000.000. BRA tiene una amplia edad de
inicio, que va desde la infancia hasta la edad adulta tardia. La principal diferencia

es que se hereda de forma autosémica recesiva, es decir, que existe una
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probabilidad del 25% de que los descendientes desarrollen la enfermedad. Al igual
que la DMVB se caracteriza por depdsitos amarillos subretinianos que aparecen
hiperfluorescentes en las imagenes de AF, pero en este caso son difusos y
multifocales. Las caracteristicas electrofisiolégicas incluyen una marcada
disminucién en el aumento de la luz en el EOG y parametros de ERG relativamente
conservados a menos que las células fotorreceptoras estén severamente dafadas.
Los resultados de la OCT indican una estructura fotorreceptora anormal, pero capas

retinianas internas sin cambios32.

El manejo de la BAR es principalmente sintomético e incluye el tratamiento
de la ambliopia, correccion quirdrgica del estrabismo, iridotomia periférica

profilactica con laser (YAG) para prevenir el cierre del &ngulo y tratar el glaucoma?®,

c) Vitreorretinocoloridopatia autosdmica dominante:

La vitreorretinocoloridopatia es una bestrofinopatia que también se hereda
de forma autosémica dominante. Se caracterizada clasicamente por una banda
circunferencial de hiperpigmentacioén retiniana periférica con una demarcacion
posterior bien definiday atrofia coriorretiniana periférica. Hallazgos oculares
asociados incluyen microcornea, microftalmos, glaucoma de éangulo cerrado,
cataratas, condensaciones vitreas fibrilares, edema macular, depésitos blancos
intrarretinianos y neovascularizacion prerretiniana®. En comparaciéon con DMVB
afecta mayoritariamente a la periferia; las amplitudes de ERG pueden variar entre
normales y no detectables, dependiendo de la gravedad del fenotipo; la OCT
macular suele ser normal al principio de la enfermedad y se adelgaza a medida que

avanza la enfermedad y el EOG es anormal®*.
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d) Laretinosis pigmentaria:

La retinosis pigmentaria (RP) consiste en una distrofia retiniana externa
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. Es la DHR mas frecuente, afectando
alrededor de 27 de cada 100.000 personas. En comparacion, esta patologia se
suele manifestar mas tarde, aproximadamente en la adultez. Los sintomas
incluyen ceguera nocturna y pérdida de vision periférica. Se considera como
diagnéstico diferencial debido a la nictalopia, sin embargo, en esta patologia
son muy importantes los cambios del ERG, con disminucion de la respuesta en
todas las fases. Mutaciones en mas de 100 genes han sido implicadas en RP,
entre ellos, el gen BEST1, motivo por el cual se clasifica dentro de las

bestrofinopatias.

El diagndstico se basa en
la oftalmoscopia, que muestra
pigmentacién oscura en forma
de espiculas Gseas en la retina
ecuatorial que estrecha las
arteriolas retinianas, palidez
cérea de la papila, cataratas
subcapsulares posteriores 'y

células en el vitreo. En cuanto al

tratamiento, Voretigene

Figura 8. Fondo de ojo con Retinosis pigmnetaria.

neparvovec-rzyl esta disponible
en la actualidad para el tratamiento de esta patologia; esta es una terapia génica

basada en vectores de adenovirus que comentaré con mayor detalle mas adelante
35
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e) Degeneracion macular asociada a la edad:

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una patologia
retiniana multifactorial, siendo actualmente la principal causa de pérdida de visién
central severa e irreversible en la poblacion mayor de 50 afios en paises
desarrollados. Se debe principalmente al envejecimiento de la retina que deriva en
lesiones irregulares en el fondo de 0jo, las caracteristicas distintivas son la edad de
aparicion ya que la DMAE aparece en personas de aproximadamente 60 afios y la
lesion irregular en forma de cicatriz disciforme la cual tiene una apariencia

blanquecina en lugar de la tipica apariencia amarilla y lisa de DMVB?36,

f) Enfermedad de Stargardt:

La distrofia de Stargardt (STGD) es la segunda enfermedad hereditaria de la
retina en frecuencia tras la RP, con una prevalencia de 1 de cada 8000 personas.
Como puntos comunes
encontramos que ambas tienen
su aparicion en la infancia y
ambas pueden presentar
depadsitos amarillentos de
lipofucsina. En la STGD el gen
mutado es el ABCA4 que se
encuentra en el cromosoma 1p22

y codifica una proteina que

elimina sustancias toxicas de los

Figura 9. Fondo de ojo con enfermedad de Stargardt

fotorreceptores. A diferencia de
la DMVB, tiene herencia AR, aunque en menor medida puede deberse a la
mutacion del ELOVL4 y PROM1 y heredarse de forma AD. EI mecanismo
patogénico es diferente ya que en esta enfermedad lo que ocurre es el acimulo de
sustancias téxicas a nivel de los fotorreceptores, ademas, el depdsito en este caso
es de color bronce tendiendo al depdsito lipofucsinico en estadios mas avanzados;
la AV parece afectarse en estadios mas tardios. La AGF se describe desde la
normalidad en estadios iniciales hasta silencio coroideo central en lesiones mas

avanzadas®’. Con respecto al EOG, esta prueba puede ser inferior a la normal solo
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en los casos avanzados y el ERG es normal o inferior a lo normal. En cuanto al
tratamiento, actualmente tampoco existe una opcidn terapéutica definitiva, pero la

terapia génica ha hecho avances con resultados exitosos en esta patologia®.

g) Distrofia de conos y bastones (CRD):

El diagnodstico diferencial incluye esta patologia ya que ambas presentan
afectacion predominante de los conos, lo que les hace compartir
sintomatologia: disminucién de la agudeza visual, discromatopsia, fotofobia y
disminucién de la sensibilidad en el campo visual central. No obstante, esta
enfermedad también presenta alteraciones de los bastones: pérdida progresiva de
la vision periférica y ceguera nocturna, lo que permite diferenciarla de la DMVB. Por
otra parte, los cuatro principales genes causales involucrados en la patogénesis de
las CRD son el ABCA4, CRX, GUCY2D y RPGR?,

h) Coriorretinopatia serosa central:

La coriorretinopatia serosa central es una enfermedad del ojo no hereditaria
que afecta principalmente a pacientes masculinos entre la segunda y cuarta década
de la vida con desprendimiento seroso de retina a nivel macular, habitualmente es
un trastorno unilateral y es tipico de pacientes con personalidad estresada y
nerviosa (personalidad tipo A)*°. Se le suele asociar a estados de estrés emocional
y al uso de corticoides para otras enfermedades. Por lo que parece, los niveles
elevados de cortisol sanguineo pueden alterar el EPR y/o la coroides originando
focos de inflamacién y rotura de la barrera hematoretiniana. Las caracteristicas de
AGF son tipicas y muestran fugas (manchas de tinta, chimenea o difusas) y
desprendimiento del EPR. La enfermedad cursa habitualmente de forma favorable,

resolviéndose por si misma**.

i) Fondo de distrofia de Sorsby:

La distrofia de fondo de ojo de Sorsby es una patologia rara de la retina que
se hereda de forma AD y suele manifestarse entre la cuarta y quinta década de la
vida como pérdida de AV bilateral. El diagnostico diferencial debe hacerse debido

a que en esta patologia también es muy caracteristica la presencia de NVC*2,
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j) Drusas maculares:

Las drusas familiares presentan un patrén de herencia AD y se manifiesta
en pacientes menores de 50 afos. Las drusas son depdésitos amarillos entre la
membrana basal del EPR y la membrana de Bruch. Se presentan como nédulos de
color blanco o amarillo de diferentes tamafios. Los estudios electrofisioldgicos son
normales. La presencia de drusas maculares es normal a partir de cierta edad ya
que se producen debido al envejecimiento, por lo que no se asocian a ninguna

mutacion genética.

k) Maculopatia en ojo de Buey.

La maculopatia en ojo de buey es una de las enfermedades oculares que se
producen como consecuencia de una lesion en la macula. Se caracteriza por una
irregularidad en la pigmentacion macular rodeada de un anillo hipopigmentado de
atrofia, puede ser causa de enfermedades heredodegenerativas, toxicas,

postraumaticas o inflamatorias.
1.3.7. Complicaciones

Las membranas neovasculares coroideas (MNVC) son vasos sanguineos
nuevos y dafinos que crecen debajo de la retina como consecuencia de un estrés
mecénico, isquémico y/u oxidativo a nivel de la membrana de Bruch provocado por
EPR y fotorreceptores enfermos. Estos vasos sanguineos atraviesan la barrera
entre la coroides y la retina de manera que cuando sangran producen pérdida
brusca de visiéon. Se trata de una complicacién rara de las DHR, pero tipica en la

enfermedad de Best3.

La OCT es de utilidad para detectar la presencia de fluido subretiniano,
aunqgue la AGF constituye la prueba de eleccion para confirmar la existencia de una
NVC activa.

Por otra parte, destacar la tendencia a la autolimitacion de la MNVC,
probablemente debida a la hiperfuncién del EPR en la zona circunscrita a la lesion

y a la produccién de inhibidores de la neovascularizacién?®.
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No existe un protocolo de tratamiento estandar disponible para la NVC
asociado con DMVB, las opciones disponibles incluyen terapia fotodinamica con
verteporfina (TFD), fotocoagulacion con laser de argon o la aplicacion intravitrea
de antiangiogénicos antifactor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF)
simple o combinado con triamcinolona. Desventajas asociadas con la
fotocoagulacion con laser y la TFD han hecho que el tratamiento con anti-VEGf
sea el de primera eleccion. Afortunadamente, la neovascularizacion coroidea se
puede controlar con la inyeccion intravitrea de antiangiogénicos, en especial con

ranibizumab o con aflibercept*3.

Otras complicaciones pueden ser la presencia de fibrosis subretiniana y

menos comunmente la aparicién de un agujero macular.
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Figura 10. Imagenes de AGF y OCT
correspondientes a diferentes
estadios de la NVC.

A) Antes del desarrollo de la
CNVM, el EPR es plano con una
févea poco profunda. B) Cuando la
CNVM se desarrolla, se hace
evidente una elevacion irregular
del EPR (flecha blanca), motivo
por el cual se puede observar la
membrana de Bruch debajo. C)
Podemos observar signos de la
hemorragia activa de la CNVM,
con fluido intraretiniano, también

se puede observar liquido

subretiniano y hemorragia sub-

EPR. Esto fue tratado con anti-VEGF intravitreo. D) OCT realizada posteriormente
muestra desprendimiento viteliforme, el asterisco sefiala la membrana de Bruch, la
cual solo es visible cuando el EPR se separa de la coroides. E) Cicatriz atrofica

dentro de la lesion3.

1.3.8. Tratamiento
1.3.8.1. Tratamiento Distrofias hereditarias de la retina

El ojo presenta numerosas ventajas como diana terapéutica con respecto al
resto de 6rganos del cuerpo humano. Se trata de una estructura apareada y
relativamente aislada del resto del cuerpo, lo que permite tratar un Unico ojo y
utilizar el otro como control interno, ademas de reducir el impacto de cualquier

efecto adverso**.

A pesar de ser uno de los trastornos retinianos mas comunes causados
por mutaciones del EPR, las bestrophinopatias son actualmente un conjunto

intratable de enfermedades.
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Para el tratamiento de las DHR se han seguido histéricamente diversas estrategias:

- Suplementos alimenticios:

La retina es extremadamente sensible al estrés oxidativo, ya que se trata de
uno de los tejidos metabdlicamente mas activos del organismo. Como hemos
comentado anteriormente, la muerte de los bastones puede suponer una
disminucién del consumo de oxigeno provocando una situacién de hiperoxia que
provoca la muerte de los conos por dafio oxidativo. Es por ello por lo que algunos
tratamientos potenciales para las DHR incluyen suplementos orales con sustancias
antioxidantes como la vitamina A, la vitamina E, los minerales, el &cido
docosahexaenoico, la luteina, la zeaxantina, la miricetina, el &cido
tauroursodeoxicolico, la progesterona y el acido lipoico. Sin embargo, también
existen evidencias de que dosis elevadas de retinoides pueden ser toxicas y tener

efectos teratogénicos.

Con respecto a los suplementos nutracéticos cabe destacar que actualmente
disponemos de un compuesto denominado Retiprotek, basado en una férmula con
carotenoides xantofilos procedentes de la flor de la planta Tagetes erecta. Mediante
esta terapia se frena la degeneracion de la retina protegiendo a las células del dafio
oxidativo y ralentiza la disfuncion visual que desencadena la RP. En concreto, se
trata de una formula disefiada por investigadores valencianos que contiene
antioxidantes, vitaminas y nutrientes especificos. El doctor David Salom, jefe del
Servicio de Oftalmologia del Hospital de Manises explica: “Se trata de un
compuesto que aporta nutrientes y vitaminas esenciales para la retina, lo que podria
retrasar su degeneracion y, por lo tanto, la ceguera”. Es importante destacar que
Retiprotek no estd recomendado en los pacientes con alteraciones en el

metabolismo de la vitamina A como la enfermedad de Stargardt*°.

La curcumina, un pigmento amarillo aislado de rizomas de plantas de
curcuma, es otro suplemento nutricional para tener en cuenta, ya que presenta un
efecto neuroprotector en las células retinianas y mejora la funcion visual en modelos

animales de RP, probablemente a través de la reduccion del estrés oxidativo*®.
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- Terapias farmacoldgicas:

Las terapias farmacologicas intentan frenar la progresion de la enfermedad
y mantener la vision util de los afectados durante mas tiempo, principalmente a
través de mecanismos neuroprotectores, anti-apoptoticos y anti-inflamatorios. Este
tipo de terapias podrian aplicarse independientemente del defecto genético, sin
embargo, no se trata de tratamientos curativos, puesto que no estan actuando
sobre el defecto genético que produce la enfermedad. Se emplean en estadios

iniciales, cuando la retina esta relativamente bien preservada y aun es funcional.

-  Terapia Génica:

Debido a la naturaleza monogénica de la mayoria de las DHR, y el privilegio
inmune relativo del ojo, su accesibilidad y la capacidad de monitorear de forma no
invasiva su funcion y estructura, el ojo es un objetivo particularmente adecuado
para la terapia génica en investigacion. La barrera hematoretiniana restringe el
grado de diseminacion del vector fuera del ojo y limita las respuestas inmunes al
vector viral y al producto génico. Otra ventaja del ojo sobre otros érganos es la falta
de divisién celular en la mayoria de las células de la retina. Por lo tanto, el ADN del
vector viral no tiene que integrarse en el genoma de la célula huésped para
permanecer disponible en las células hijas después de la divisién celular, y se

reduce el riesgo de malignidad.

La terapia génica consiste en la introduccion, eliminacibn o cambio de
material genético, especialmente ADN y ARN, en las células de un paciente para
tratar una enfermedad especifica. Para la introduccién de un gen sano en la retina
se utilizan vectores como los virus AAVs, que permiten su expresion durante un
tiempo prolongado. Este enfoque no repara el gen mutado, pero introduce una

copia normal del gen en la célula como ADN flotante libre?’.

La primera terapia de introduccion génica aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) fue para el compuesto
Voretigene neparvovec (Luxturna)*®, en diciembre de 2017. Se trata de una terapia
dirigida a pacientes con DHR que presentan mutaciones monoalélicas y bialélicas

en el gen RPE65 (proteina de 65 kilodalton especifica del EPR), localizado en el
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cromosoma 1 en el locus 1p31y el cual representa menos del 10% de los casos de

LCA y aproximadamente el 2% de los casos de RP*°.

La administracion subretiniana de una copia normal del gen RPE65
(Luxturna) mejora la funcion visual de los pacientes, aunque para que sea eficaz es
imprescindible que el paciente presente esta mutacion en ambas copias del y que
todavia conserve células de la retina funcionales en el momento de recibir el

tratamiento.

Los vectores AAV son actualmente los vectores virales mas utilizados en
terapia génica, debido a la amplia experiencia con AAV, y su excelente perfil de
seguridad: en la retina, el riesgo de inmunogenicidad es bajo, y tienen un bajo
potencial inflamatorio y baja toxicidad retiniana. Ademas, no integran su genoma
en el de la célula huésped, eliminando asi el riesgo de activacion iatrogénica de
oncogenes. Dos vias distintas por las cuales se pueden administrar los vectores
incluyen la inyeccion en el espacio subretiniano o la inyeccion intravitrea. La
principal limitacién de los AAV es su espacio de carga relativamente pequefio, lo
gue conduce a una capacidad transgénica limitada de 4.5 a 5.0 kb. Ademas, los
resultados obtenidos hasta el momento no muestran una disminucién en la tasa de
degeneracion de los fotorreceptores, posiblemente por el bajo titulo de vectores
virales aprobado para el tratamiento humano. Por ello, la identificacion de nuevos
vectores para la introduccion de genes al espacio intravitreo o subretiniano, como
serian los vectores lentivirales, los liposomas, los polimeros o las nanoparticulas
no virales, es crucial para mejorar la focalizacion en las células retinianas afectadas

y maximizar la eficacia y la seguridad del tratamiento°.

A pesar de que esta terapia génica no es aplicable en la DMVB, estos
avances son de gran importancia ya que ofrecen esperanza y abre las puertas a
gue en el futuro se puedan descubrir terapias similares para tratar otras distrofias

de la retina en las que estan implicados otros genes.

Por otra parte, en 2020 se le otorgd el Premio Nobel de Quimica a
Emmanuelle Charpentier y Jennifer A. Doudna por el desarrollo de las "tijeras
genéticas" CRISPR-Cas9. Este sistema permite generar cortes dirigidos en la

secuencia de ADN de doble cadena que activan la maquinaria de reparacion celular
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del ADN. Las roturas de doble cadena pueden ser reparadas por recombinacion no
homologa, lo que resulta en inserciones y/o deleciones en el locus objetivo, o por
recombinacién homologa dirigida, lo que permite una sustitucion precisa de
nucleétidos en un lugar concreto si se suministra al sistema la secuencia de ADN
deseada. Las terapias basadas en CRISPR/Cas9 se han aplicado con éxito en
modelos de ratén utilizando una técnica de "ablacién y reemplazo"°. Hasta el
momento se ha consiguido prevenir la degeneracion retiniana y recuperar la funcion

visual.

En marzo de 2020 se administré la primera terapia génica CRISPR-Cas9 a
una persona con LCA 10. La terapia se utilizé para eliminar una mutacion en el gen
causante de la enfermedad, el CEP290. En lugar de hacer el tratamiento con
células extraidas del paciente y cultivadas in vitro, que después serian devueltas a
la retina, el ensayo se realiza directamente in vivo, inyectando los componentes de
la edicién génica en las células del ojo, cerca de las células fotorreceptoras. El
principal inconveniente de la terapia génica es que hay que conocer el gen alterado
en cada paciente y eso se ha demostrado mas complicado de lo que se pensaba,
ya que, usando las técnicas de secuenciacidon mas avanzadas, hoy en dia solo en
un 60% de los pacientes se alcanza el diagnéstico genético®!. El 29 de septiembre
de 2021 Editas Medicine anuncio datos clinicos iniciales positivos del ensayo clinico
BRILLANCE de fase % en curso de EDIT-101 para LCA10. EDIT-101 es un
medicamento experimental basado en CRISPR que se estid investigando
actualmente. Este se administra a través de una inyeccion subretiniana para
alcanzar y administrar la maquinaria de edicion de genes directamente a las células

fotorreceptoras®?.

En marzo del 2023 la revista cientifica de alto impacto llamada “Molecular
Therapy-Nucleic Acids” publicé los hallazgos obtenidos en el proyecto de
investigacion llevado a cabo en el laboratorio de biologia molecular de la sede
barcelonesa de IMO Grupo Miranza, coordinado por la Dra. Esther Pomares. Los
investigadores lograron corregir con gran precision alteraciones genéticas en
células de pacientes con DHR mediante la técnica CRISPR. Dos de ellos estan

afectados por STGD y un tercero, con acromatopsia (gen PDE6C). Esta técnica ha
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permitido cambiar la secuencia de ADN en el punto en el que se encuentran
las alteraciones genéticas, con gran precision y de forma permanente. Debemos
ser conscientes que esta técnica todavia no cumple todos los requisitos necesarios
para ser una terapia eficaz y segura para tratar a los pacientes, pero el éxito

obtenido resulta muy esperanzador®s.

Todavia no existe un tratamiento efectivo para las distrofias de retina
causadas por variantes genéticas, pero se estan haciendo muchos esfuerzos para
desarrollar terapias de reemplazo de genes, que han demostrado una buena
eficacia y seguridad en los ensayos clinicos en curso. La transformacién del sistema
CRISPR en una herramienta de edicién de genes ha traido cambios revolucionarios
a las ciencias de la vida. Las tecnologias de edicion de genes de proxima
generacion han ampliado la versatilidad del sistema CRISPR, proporcionando
nuevas y poderosas herramientas para estudiar sistemas biologicos vy

enfermedades humanas®*.

- Terapia celular

Cuando ya no existen fotorreceptores o células del EPR no tiene sentido
introducir el gen responsable. En estas fases avanzadas la terapia celular podria
desemperiar un papel terapéutico consistiendo en introducir las células que se han
perdido en el 6rgano donde estaban. Habitualmente, se utilizan lo que se
denominan células pluripotentes inducidas (iPSC de sus siglas en inglés) derivadas
de otros tejidos como puede ser piel, leucocitos, células del limbo ciliar, etc y
posteriormente diferenciarlas a las células de la retina. Lingam et al. describi6 el
trasplante exitoso de células precursoras de RP derivadas de iPSC en modelos de
primates no humanos. Al tercer mes después del trasplante, las imagenes de OCT

mostraban la restauracion de la zona elipsoide de la retina.
1.3.8.2. Tratamiento de la Distrofia Macular Viteliforme de Best

El desarrollo de terapias para enfermedades raras ha sido histéricamente un
desafio debido a las pequefias poblaciones de pacientes disponibles para realizar
ensayos y los problemas en la comercializacion posterior a la aprobacion.

Desafortunadamente, hoy en dia, sigue sin haber cura para la DMVB, pero hay
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opciones de tratamiento disponibles que pueden ayudar a reducir los efectos de la

pérdida de vision.

La edad de presentacion en la infancia dificulta el diagnéstico pues los nifios
gue nunca vieron bien no suelen referir sintomatologia, motivo por el que se sugiere
que el pediatra de atencion primaria envie al oftalmélogo a todo nifio al que se
detecte una vision no adecuada para su edad o sospecha de esta. Ademas, para
aquellos pacientes que asocien hipermetropia es necesaria su correccion temprana

para reducir la probabilidad de ambliopia.

Los dispositivos o ayudas para lidiar con la vision deficiente son beneficiosos
para aquellos que experimentan una pérdida de vision significativa, es por ello por

lo que las gafas pueden ayudar a rehabilitar a los pacientes con mala vision.

Si las lesiones oculares son lo suficientemente grandes, una lesion repentina
en el ojo o la cabeza puede provocar el estallido de las lesiones. Las personas con
esta enfermedad deben evitar el ejercicio extenuante o la actividad de alto contacto

gue puede conducir a un traumatismo en la cabeza.

Las opciones de estilo de vida y la dieta pueden desempefiar un factor
importante para ayudar a controlar esta enfermedad. Ciertos nutrientes como la
luteina, la zeaxantina, la vinpocetina, la I-lisina, una serie de vitaminas y el aceite
de pescado pueden ayudar a retrasar la enfermedad de Best y preservar la vision.
La luteina y la zeaxantina son pigmentos maculares que no pueden sintetizarse por
el organismo y deben adquirirse a través de la dieta, existen evidencias de que
estos pigmentos protegen a las células del dafio oxidativo, de la muerte y mejoran
la funcién de los fotorreceptores en diferentes modelos animales de degeneracion
retiniana, posiblemente a través de la reduccion del estrés oxidativo del reticulo

endoplasmatico®®.

Las personas afectadas deben someterse a examenes oculares periédicos
para controlar la progresion de la enfermedad. Se recomienda que los oftalmdélogos
realicen un examen del ojo una vez por afio en el comienzo, y cada 6 meses
después. El seguimiento regular es vital para la deteccion precoz de

complicaciones, especialmente NVC. Como se ha mencionado anteriormente, los
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farmacos anti-VEGF como el ranibizumab o aflibercept han resultado utiles en el
tratamiento de esta complicacion ayudando a limitar la formacién de vasos
sanguineos en la macula. No obstante, las inyecciones deben realizarse
intravitrealmente cada uno o dos meses, lo que aumenta el riesgo de posibles

efectos adversos como endoftalmitis o desprendimiento de retina.

Debido al origen genético de la enfermedad con una expresion fenotipica
variable y el inicio temprano de los sintomas, el manejo de estos pacientes requiere
un equipo multidisciplinar formado por oftalmélogos, Opticos-optometristas y
genetistas cuyo objetivo sea identificar pacientes en estadio subclinico, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y ofrecer una atencién integral que en conjunto
proporcione consejo genético, soporte en tareas escolares y/o profesionales,

magnificacion mediante ayudas de baja vision y reduccion de fotofobia con filtros.
Equipo multidisciplinar formado por:

- Especialista en condiciones vitreorretinianas para evaluacién, manejo y
seguimiento, especificamente para deteccion temprana de membrana
neovascular coroidea.

- Neurofisiélogo

- Genetista humano

- Optometrista

- Asesoramiento laboral, ante la posibilidad de deterioro visual con la edad

Se sugiere que el oftalmélogo ofrezca informacién a la familia sobre la
enfermedad, prepare a los familiares para posibles complicaciones y ofrezca
acompafamiento emocional en el proceso de diagnostico, asi como en las

complicaciones.

Los avances en las pruebas genéticas en la ultima década han llevado a un
mejor conocimiento de la base molecular subyacente y a pesar de que actualmente
no se dispone de ninguna terapia génica para tratar esta DHR en concreto, las
multiples estrategias de tratamiento que se encuentran actualmente en ensayo
clinico o planificadas en un futuro préximo, se prevé que conduzcan a cambios

significativos en el manejo de estos pacientes.
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Hay que hacer hincapié en la prevencion, por lo que es importante el consejo

genético y realizar estudios familiares exhaustivos.
1.3.9. Prondstico

El prondstico a menudo puede ser relativamente bueno en la DMVB, aunque
se asocia con marcadas variabilidades intra e interfamiliares. En general, la mayoria
de los afectados pueden tener una vision que les permite continuar leyendo al
menos con un ojo durante muchos afos. El deterioro de la visidbn generalmente es
muy lento y no es grave en la mayoria de los casos hasta después de los 40 afios.
Sin embargo, la reabsorcion progresiva del material subretiniano puede asociarse

con un deterioro visual central lento, a menos que la se complique con la NVC*2,
1.3.10. Consejo genético

“‘Autosdmico dominante” se refiere al patron de herencia caracteristico de
algunos trastornos genéticos. “Autosémico” significa que el gen en cuestion se
encuentra en uno de los cromosomas numerados, 0 no sexuales; “dominante”
significa que una sola copia del gen con la mutacién (de uno de los progenitores)
es suficiente para que el trastorno se manifieste. Los hijos de una persona afectada
por un trastorno autosémico dominante tienen una probabilidad del 50% de ser
afectados por ese trastorno a través de la herencia de un alelo dominante. Por el
contrario, en el trastorno autosémico recesivo, se necesitan dos copias del gen con
la mutacion (una de cada progenitor) para manifestar el trastorno. Por tanto, el
hecho de que esta patologia presente un patron de herencia AD implica que hay
afectados en varias generaciones de una familia y que generalmente se transmite
s6lo por individuos afectados. Los sanos, salvo excepciones, no la transmiten.
Estas mutaciones suelen heredarse de los padres, aunque muy ocasionalmente,
un paciente puede presentar por primera vez la mutacién dominante (mutacioén “de

novo”). Por otra parte, también hay informes de DMVB autosomica recesiva.

El asesoramiento genético es beneficioso para las personas afectadas y sus
familias ya que estos especialistas pueden proporcionar informacién sobre las
causas geneticas de ciertas afecciones hereditarias, asesorar sobre la posibilidad

de recurrencia de enfermedades genéticas en la familia, discutir la posibilidad de
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recurrencia de enfermedades genéticas y proporcionar recursos relacionados con
enfermedades genéticas. Es importante informar a los pacientes y a sus familiares
de la importancia de recibir asesoramiento genético antes de tomar decisiones
reproductivas, asi como de la valoracion del riesgo de transmision a la
descendencia y las alternativas existentes para evitar la transmision de la

enfermedad.

El hecho de que se trate de una enfermedad poco frecuente dificulta llevar a
cabo un adecuado consejo genético ya que se dispone de muy pocos estudios que
nos informen sobre cuales DHR son las que se ven mas frecuentemente en las
consultas de oftalmologia en nuestro medio. Ademas, la mayor parte de estudios
en Espafa han sido hechos por genetistas en colaboracién con oftalmoélogos que
siempre tienen estudiados a todos sus enfermos, pero apenas hay estudios hechos
desde el punto de vista de la consulta del oftalmélogo, dénde parece que el nimero

de pacientes con estudio genético realizado es pequefio.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La pérdida visual por degeneracion retiniana es la principal causa de
ceguera en los paises industrializados. Las degeneraciones retinianas hereditarias
representan un grupo grande y heterogéneo de enfermedades que se producen
debido a mutaciones en los genes; entre ellas, encontramos la Distrofia Macular
Viteliforme de Best que es una patologia poco comun que se presenta,
habitualmente, como un cuadro de ceguera progresiva®. El hecho de que se haya
realizado el diagndstico y actual seguimiento en el Hospital de Manises de Valencia
de una familia que padece esta maculopatia, hace recomendable iniciar un trabajo
de revision bibliografica a propdsito de este caso atipico con el fin de actualizar en
la medida de lo posible, toda la informacién sobre su epidemiologia, etiologia,
clinica, diagnéstico, diagnéstico diferencial, prondstico, tratamiento y la

neovascularizacién coroidea como complicacion.

Hay muchas lineas de investigacion para dilucidar cual es el manejo
adecuado de estos pacientes y de qué forma realizar un adecuado estudio de su
afectaciéon. Ademas, somos espectadores de la metamorfosis en la que se ha visto
envuelto el manejo de las patologias oculares donde el ojo presenta claras ventajas
de ser una estructura pequefia compartimentada con privilegios inmunolégicos,
aceptando paradigmas que hasta hace unos afios eran inimaginables para la
comunidad cientifica. A pesar de que actualmente no existe tratamiento curativo
para la DMVB, los exitosos resultados que se estan recogiendo mediante la terapia
génica extiende la promesa del reemplazo de genes y abre nuevas perspectivas
para corregir las mutaciones planteando asi nuevas oportunidades de tratamiento

para estos pacientes.
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3. HIPOTESIS

La enfermedad de Best es una distrofia hereditaria de la retina considerada
como una enfermedad rara debido a su baja prevalencia, pero es importante
incluirla en el diagnéstico diferencial de las enfermedades que afectan a la macula.
Por ello, la descripcion del caso clinico de una familia que padece esta patologia
permitird ampliar los conocimientos en cuanto a su patogenia, diagndstico,
complicaciones y tratamiento. Ademas de recopilar algunas de las terapias génicas

vigentes actualmente para el tratamiento de otras DHR.

El reciente éxito obtenido mediante terapia génica en la enfermedad de
Stargardt motiva a pensar que en la préxima década esta técnica se expandira a
otras maculopatias, entre ellas la analizada en esta revision bibliogréafica, por lo que
es importante incluirla en los diagndsticos diferenciales e intentar diagnosticar a

todos los casos ya que son pacientes que en futuro cercano se van a poder
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4. OBJETIVOS:

A) OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el caso clinico de una mujer y dos de sus familiares (hermana
gemela e hija) que padecen DMVB y desarrollar todo el conocimiento asociado a
esta patologia del cual se dispone actualmente haciendo énfasis en las ventajas de
un adecuado diagnostico precoz y la importancia de la evaluacion multidisciplinar
en especial de la terapia génica que se dispone para algunas de las distrofias

hereditarias de la retina.

B) OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Realizar una revision bibliografica sobre la DMVB con el fin de conocer la
situacion actual de esta enfermedad y recopilar articulos que incluyan
informacion acerca de su epidemiologia, etiologia, clinica, diagnéstico,
diagndstico diferencial, complicaciones, prondstico y tratamiento.

- Determinar cuales son las mejores pruebas para llevar a cabo un correcto
diagndstico precoz.

- Realizar un estudio diferencial con otras patologias que supongan una
alteracion de la méacula.

- Realizar una revision bibliografica sobre el tratamiento de la heovascularizacion

coroidea cuando se presenta como complicacion de la enfermedad.

42



Universidad
Catolicz
% o FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
S San Vicente Martir
5. MATERIAL Y METODOS:

5.1. DISENO Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado (TFG), se presenta el
caso de una mujer y dos de sus familiares (hermana gemela e hija) con una distrofia
macular viteliforme, en seguimiento en el servicio de Oftalmologia del Hospital de
Manises de Valencia. Toda la informacién empleada ha sido extraida de las
historias clinicas de ambas pacientes, disociadas de identidad, previo
consentimiento informado y preservando su intimidad y anonimato en todo
momento. Ademas, la paciente firmé el consentimiento informado para la toma de
datos médicos, imagenes y publicacion de la informacion personal. Ademas, se
realiza una revision bibliografica sobre la enfermedad y sobre las caracteristicas

generales de las Distrofias Hereditarias de la Retina.

Los articulos fueron hallados mediante una busqueda exhaustiva de la
literatura cientifica en las bases de datos de Medline (PubMed), Web of Science
(WOS), Science Citation Index (SCI), Elsevier y excepcionalmente se ha
complementado la informacion con distintos documentos obtenidos del motor de

blusqueda especifico de articulos de Google Académico.

Para llevar a cabo una busqueda adecuada, se han utilizado una serie de
palabras clave. Una palabra clave es un término que referencia a un tema o0 a un
aspecto de este. Esta palabra se introduce en los diferentes motores de busqueda
dentro de sus campos de texto, con el objetivo de realizar una consulta especifica

y encontrar una informacién determinada en una base de datos.

Primeramente, se determinaron las palabras clave como términos del
‘lenguaje controlado” o “tesauros” a través de la base de datos de los descriptores
en ciencias de la salud (DeCS) o en inglés, Medical Subject Headings (MeSH). Aqui
se incluye un vocabulario normalizado donde cada concepto esta representado por
un unico término y cada término representa un Unico concepto, permitiendo asi
evitar problemas de sinonimia o polisemia en la busqueda de informacion.
(Tabla 2).
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DeCS MeSH
Degeneracion retiniana Retinal degeneration
Degeneracion macular Macular degeneration
Epitelio pigmentario de la retina Retinal pigment epithelium
Electrooculografia Electrooculography
Terapia génica Gene therapy
Neovascularizacion coroidea Choroidal neovascularization

Tabla 2. Descriptores en Ciencias de la Salud empleados en la busqueda.

- MeSH: Medical Subject Heading.

- DeCs: Descriptores en Ciencias la Salud

En la base de datos PubMed también se puede realizar la basqueda con
palabras tomadas del “lenguaje natural” o libre que podemos combinar con otros
términos del lenguaje controlado. Estos términos, pueden ser utilizados como
palabras clave para la busqueda y quedan reflejados con el marcador (.mp) y han
sido seleccionados a partir de las palabras clave que observamos en los
documentos que hemos obtenido con los términos del lenguaje controlado. En
nuestro caso, fueron de gran relevancia las palabras clave de busqueda como
“distrofia macular viteliforme de best” y “bestrofinopatias”, que no aparecian
recogidas en la base de datos MeSH, sino como lenguaje libre, ya que con los
términos descritos en la tabla 2 nos alejabamos del contenido que pretendiamos

encontrar.

Una vez tuvimos definidas nuestras palabras clave, fueron utilizadas en
diferentes cadenas de busqueda, combinadas mediante el operador boleano “OR”.
Un operador boleano, también puede ser conocido como operador l6gico, es una

palabra o simbolo que nos permite conectar de manera légica grupos de términos
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o conceptos con el fin de limitar, ampliar o definir blusquedas de forma mas rapida

en las distintas bases de datos.

Para la recopilacion de la informacion se siguio una estrategia de busqueda basada

en cuatro partes o fases:

- En primer lugar, se realiz6 una busqueda bibliografica para identificar articulos
cientificos de tipo revision o revision de un caso que recogieran informacion
acerca de las distrofias hereditarias de la retina en general, con el objetivo de

trazar la columna vertebral del trabajo y tener una vision global.

- En segundo lugar, se realiz6 una busqueda centrada en la Distrofia Macular
Viteliforme de Best y casos que presentasen la neovascularizacion coroidea
como complicacion.

- En tercer lugar, se buscaron las principales patologias que cursan con
caracteristicas en comun con nuestra patologia de interés para poder asi
establecer las semejanzas y diferencias entre las patologias abarcadas en el
diagndstico diferencial.

- Finalmente, se incluyeron articulos considerados de importancia para completar

la informacién en base a referencias bibliograficas.

Se decidi6é dar un margen amplio de afios a la hora de acotar la busqueda
en cuanto a fecha de publicacion se refiere, pues al ser una patologia poco
frecuente, quisimos abarcar la maxima informacién disponible, motivo por el que
fueron seleccionados articulos desde el afio 2000 hasta la actualidad. Respecto al

idioma, se limito la busqueda a articulos publicados en inglés y espafiol.
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5.2.

CRITERIOS DE SELECCION DE ARTICULOS

5.2.1. Criterios de inclusién

Se trata de una revision bibliografica a propdsito de un caso para el que

gueremos revisar la informacion sobre la Distrofia Macular Viteliforme de Best o

Enfermedad de Best, enfatizando en su diagndstico, asi como comentar las

caracteristicas generales de las Distrofias Hereditarias de la Retina, enfatizando en

algunos de los avances de la terapia génica. Para esto se seleccionaron aquellas

publicaciones que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

Articulos en cuyos resimenes aparezca informacion de la Distrofia Macular
Viteliforme de Best con su etiologia, epidemiologia, clinica, diagnostico,
diagnéstico diferencial, tratamiento y complicaciones.

Articulos que describen pacientes diagnosticados de Enfermedad de Best
centrandose en su sintomatologia oftalmolégica.

Articulos cientificos de revisiones bibliograficas donde aparezca informacion
general sobre las Distrofias Hereditarias de la Retina.

Articulos con los siguientes disefios: Systematic Review; Review, Meta-
Analysis, Case Reports; Classical Article; Clinical Study; Clinical Trial,
Systematic Review; Review, Meta-Analysis.

Articulos que incluyeran al menos un caso diagnosticado de
neovascularizacion coroidea como complicacion de esta enfermedad.
Publicaciones realizadas entre 2000/2023

Articulos publicados en idioma: inglés y espafiol.

Articulos en los que el texto completo estuviera disponible, de descarga libre,

de acceso a resumen y a texto completo.
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5.2.2. Criterios de exclusion

- Fueron excluidos aquellos articulos con contenido irrelevante o no
relacionado con el objeto de estudio.

- Articulos que asociaran la neovascularizacion coroidea con otras patologias
gue no fueran la Enfermedad de Best.

- Aquellos articulos que no aportasen informacion de interés quedaron
eliminados de la seleccion.

- Estudios muy antiguos sin relevancia actualmente.
- Estudios con errores metodoldgicos.

- Articulos publicados en otros idiomas diferentes del inglés o el

espafiol.
- Tipos de estudios distintos a los seleccionados como inclusion.

- No fueron criterios de exclusion articulos con pacientes en edades extremas,

ni el sexo, nila raza.

5.3. EXTRACCION DE DATOS Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Tras recopilar los trabajos que reunian los criterios de seleccion, se realizd
una lectura de los resumenes de los articulos, distinguiendo aquellos que aportaban
informacion en relacién con nuestros objetivos y descartando los que no lo hacian.
Después se procedio a la clasificacion y lectura comprensiva y profunda de los
articulos para determinar la informacién mas importante. Este analisis se realiz6 en

las siguientes etapas:

1. Familiarizacion con el contenido de las fuentes bibliograficas.

2. Lectura superficial de cada uno de los articulos.

3. ldentificacion de los articulos a descartar por estar duplicados o presentar
informacion dirigida a otro tema.

4. Clasificacién de los articulos en diferentes carpetas utilizando el gestor

bibliografico Mendeley en funcion del tema que abarcaran.
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5. Subrayado y lectura intensiva.

6. Seleccidn de la informacién de calidad y mas relevante.

5.4. PROCEDIMIENTO DE LA SELECCION
El procedimiento de seleccion de los articulos se realizé de la siguiente manera:

En la primera fase de bdsqueda obtuvimos 663 articulos, de los cuales 590
fueron descartados debido a que sus titulos orientaban a temas no centrados en
las distrofias hereditarias de la retina, en las maculopatias viteliformes o en las
bestrofinopatias. Ademas, también se eliminaron aquellos articulos repetidos en las
diferentes bases de datos donde se realizdé la busqueda. De esta forma se

seleccionaron 73 articulos.

Posteriormente, se procedié a seleccionar articulos en funcién de sus
resimenes, centrandonos en aquellos que pertenecian a las principales revistas de
impacto oftalmologicas a nivel cientifico. Ademéas de que fueron clasificados en
carpetas en funcion al tema al que hacian referencia (etiologia y epidemiologia,
clinica, diagnostico, diagndéstico diferencial, tratamiento o caso clinico). Fueron

descartados 40 articulos, reduciendo el nUmero de articulos Utiles a 33.

En la segunda fase de busqueda, nos centramos exclusivamente en
publicaciones que hablaran de la DMVB y también de la asociacién de esta
patologia con la neovascularizacién coroidea. Se obtuvieron 50 resultados, tras
pasar por nuestro filtro, fueron descartados 32 en los que no aparecia ningun caso
clinico y finalmente nos quedamos con 18. En la ultima fase se incluyeron 7
articulos considerados de importancia en base a referencias bibliograficas. Por lo

gue nos quedamos con una cifra final de 58 articulos.
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Blsqueda bibliografica

PRIMERA FASE
sobre DHR y Maculopatias

PALABRAS CLAVE en las bases de datos Total de articulos: 663
(Desde el afo 2000)

Articulos excluidos: 590
(Articulos no centrados
MeSH en DHR o repetidos)

Articulos seleccionados en
funcion del titulo: 73

Articulos excluidos: 40
(Articulos cuyo

Obtencion de Tesauros contenido no era de

interés)

Articulos seleccionados
tras la lectura de sus
resumenes y clasificacion
por temas: 33

SEGUNDA FASE

Blsqgueda bibliografica sobre la
enfermedad de Besty la
asociacion de esta patologia
con la neovascularizacion
coroidea

Total de articulos: 50
(Desde el afio 2008)

Articulos excluidos: 32
{(Articulos no centrados en
el tema o repetidos)

Articulos seleccionados en
funcian del titulo v resumen: 18

TERCERA FASE

Afiadimos 7 articulos de
importancia seleccionados en
base a referencias
bibliograficas

58 Articulos en total
seleccionados para el trabajo

Figura 11. Diagrama de flujo sobre el procedimiento de seleccion de las publicaciones.
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5.5. EVALUACION DE LA CALIDAD CIENTIFICA DE LOS ARTICULOS

Para evaluar la calidad cientifica de los articulos utilizados, se ha elegido el
uso de la escala de evidencia del CEBM (Center of Evidence-Based Medicine of

Oxford), debido a que es una escala completa y facil de entender.

Esta escala se compone de 5 niveles de evidencia que se correlacionan con 4

grados de recomendacion.

Grados de Recomendacidn Nivel de Evidencia
A (extremadamente recomendables) Estudios de nivel 1 consistentes
B (Recomendacion favorable) Estudios de nivel 2-3

consistentes, o extrapolacion
de esfudios de nivel 1.

C (Recomendacion favorable pero no Estudios de nivel 4 o extrapolacion
concluyente) de ezfudios de nivel 2-3.

D (Mo se recomienda, pero no se Estudics de nivel 5 o estudics no
desaprueba) concluyentes de cualguier nivel.

Tabla 3. Grados de recomendacion y su interpretacion segun el nivel de
evidencia®’.
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6. RESULTADOS
En este apartado se expone el caso clinico sobre el que se basa mi trabajo y en el

siguiente lo contrastaremos con articulos extraidos de la bibliografia.
6.1. CASO CLINICO:

Mujer de 48 afos diagnosticada de DMVB en seguimiento en el Servicio de

Oftalmologia del Hospital de Manises (Valencia).

Antecedentes personales: no presenta ninguna patologia de intereés.

Antecedentes familiares: Abuela con diabetes mellitus. Abuela, madre y tias con

enfermedad oftadlmica no esclarecida.

Exploracién oftalmoldqica:

En la dltima revision oftalmoldgica, realizada en septiembre del 2022,
utilizando la escala visual de optotipos de Snellen, se observa una AV en ambos
ojos (AO). De cerca, con sus gafas de lectura sin correccion, la AV del OD era de
0,2 y del Ol erade 0,1.

En cuanto a la presion intraocular (PIO), se mantenia en los rangos de

normalidad presentando 16mmHg en AO.
En el examen oftalmoscdépico, se aprecia:

- Polo anterior: normal en AO

- Polo posterior: Lesion macular tipo Best sin signos de neovascularizacion
coroidea en AO. OCT: Se aprecia desprendimiento seroso neuroepitelial
(DSNE) en Ol, lo que justifica que la AV del Ol sea un poco inferior.

En comparacion con la revision oftalmolégica de septiembre del 2020, en la que se

registro la siguiente informacion:

- AV:040D-0.2 0l

- PIO: 16 mmHg AO

- Polo anterior: buena AO

- Polo posterior: Lesion macular tipo Best sin cambios ni signos de NVC.
OCT: se aprecia cierta DSNE en Ol
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Figura 12. Evolucién de los hallazgos de fondo de ojo de nuestra paciente (2020-2022).

A. Ojo derecho 2020. Se aprecia material viteliforme amarillento en el &rea macular a nivel de la
févea. Dada la imagen similar a “huevo revuelto” podriamos decir que se encuentra en etapa
vitelorruptiva. B. Ojo izquierdo 2020 se observan zonas de alteracion del EPR junto con otras de
fibrosis subretiniana. C. Dos afios después, en ojo derecho se observa la misma lesion viteliforme
con mayor area de atrofia D. En ojo izquierdo hay lesion cicatricial, correspondiente a la Ultima

etapa de esta enfermedad.
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La OCT corrobor6 el hallazgo de material viteliforme en la macula:

Figura 13. Evolucioén de los hallazgos de OCT de nuestra paciente (2020-2022).

A.OCT horizontal del ojo izquierdo del afio 2020. Se evidencian zonas de baja reflectividad
correspondientes al desprendimiento seroso del neuroepitelio (flecha blanca) junto con zonas de
alta reflectividad a nivel del EPR y coriocapilar compatibles con la fibrosis subfoveal (flecha roja).
B. Dos afios después, podemos observar que en el mismo ojo se observa mayor liquido

subretiniano y un area mayor de hiperreflectividad debido al aumento de fibrosis (flecha roja).

Cuatro afios antes, en noviembre del 2016, la exploracion oftalmologica revelaba:

- AV:0,5enODyO0,6 enOl.
- Polo anterior: se aprecié una catarata Ol

- Polo posterior: Alteraciones maculares caracteristicas de Enfermedad de
Best. OCT: desprendimiento seroso del neuroepitelio asociado a atrofia de

neuroepitelio en Ol ya conocido y secundaria a su patologia degenerativa.
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Se procedio a realizar la operacion de cataratas con el fin de conseguir una mejoria

visual.

Figura 14. Hallazgos de OCT de ambos ojos de nuestra paciente en noviembre de 2016.

A.OCT horizontal del ojo derecho en el que se observa una pequefia area hiperreflectante
correspondiente al acimulo de material viteliforme (flecha blanca), en este momento ain no se
evidencia liquido subretiniano. B. OCT horizontal del ojo izquierdo en el que se aprecia
desprendimiento seroso del neuroepitelio (flecha blanca) y separacion de las capas de la retina,

pero en menor medida en comparacion con las imagenes de OCT del afio 2020.

A pesar de que la DMVB suele ser mayoritariamente simétrica, estas imagenes nos permiten
corroborar que en el caso de nuestra paciente el Ol sufre mayor afectacion (flecha roja) y por

tanto cuenta con menor AV.

54



Universidad
% 5 Vel FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
San Vicente Martir
2S5

ARBOL GENEALOGICO:

D—ﬁo
1o WO

@ #g
ml ‘péé %%—ng

Figura 15. Arbol genealégico de la familia de nuestra paciente que consta de 5

generaciones de individuos.

La flecha sefala al caso indice empleada para el andlisis del caso clinico.

El pedigri sugiere fuertemente una herencia autosémica dominante. Se
observa que solo transmiten la enfermedad los familiares afectados y que afecta
tanto a hombres como mujeres. Por otra parte, todos los afectados manifestaron la

enfermedad entre la primera y la segunda década.

Curiosamente, a pesar de ser la complicacion mas frecuente, ninguno de
ellos debuté a dia de hoy con una membrana neovascularizacién coroidea.
Recordar, que el seguimiento regular es vital para la deteccion precoz de

complicaciones.
Analisis molecular de gen BEST 1:

En 2014 nuestra paciente se realiz0 un estudio con técnicas de genética
molecular, mediante el método Sager. La técnica de secuenciacion automatica por
el método Sager permite detectar mutaciones puntuales y pequefas
inserciones/delecciones en el ADN del paciente estudiado. En ese afio las técnicas
genéticas estaban en pleno avance, por suerte actualmente disponemos de

técnicas mas eficaces.
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Destacar que hacia solo 16 afios que Petrukhin y sus colegas habian
identificado al gen BEST1 responsable de la DMVB.

El estudio reveld la mutacién ¢.240C>A; pPhe80Leu en la region estudiada
del gen BEST en la muestra de ADN de la paciente. La prueba genética también
se realiz6 a sus dos hijos (un nifio de 8 afios y una nifia de 13), confirmandose la

misma mutacion.

Los antecedentes mas antiguos de los que disponemos son de 1997. A

continuacion, se recopila la informacion de interés correspondiente a ese afio.

Desde el nacimiento ha tenido una AV disminuida, pero al ser pequefia
se adapté a esa vision. Fue en 1997, cuando tenia 23 afios, que notd un
empeoramiento y acudié al médico. En ese momento todavia no se habia
descubierto la mutacion BEST1 como responsable de esta patologia por lo que,
en un principio, como presentaba disminuciéon de AV y el FO revelaba
inflamacion se consideré el diagndéstico inicial de coriorretinopatia serosa
central por lo que se le administro tratamiento empirico con bolos intravenosos
de glucocorticoides (Dacortin). Ante la no mejoria, se ampli6 el estudio y se le
realizd una analitica completa, serologia de infecciones, FO, AF, EOG, ERG,

entre otras.

- Analitica:

*serie roja y plaquetas: hematies 509000, Hemoglobina 15 gr/ml,
Hematocrito 42.4, Valor globular 0.92, HCM 29, CHCM 35, VCM 83,
Plaquetas 157000.

*serie blanca: leucos totales 9100, linfocitos 4277, monocitos 91,
eosinofilos 182, velocidad de sedimentacion (1 hora: 2mm, 2horas: 4mm,
indice de Katz: 2)

- Serologia: Antigeno VIH negativo, Anti-salmonella typhi negativo, Anti-
treponema pallidum negativo, Mantoux negativo, IgG antitoxoplasma
normal, Grupo sanguineo Al, RhD negativo.

- AV:0DO0,2y0l0.2

- EOG: indice de Arden en limites de normalidad en ambos ojos: OD: 1.92
y Ol: 1.73
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- ERG: Ondas en condiciones fototopicas y escotopicas de amplitud y

latencia normales para todos los estimulos

Figura 17. Hallazgos de OCT y AGF obtenidos de nuestra paciente en 1997.

A. Fondo de ojo derecho. Se ve depésitos de material viteliforme. B. Fondo de ojo izquierdo en
el que ademas de la lesion amarillenta se aprecia zonas de inicio de fibrosis a nivel foveal. C.
AGF de ojo derecho en la que se observa hiperfluorescencia en el &rea macular, sin presencia de
MNVC. D. AGF de ojo izquierdo en el que se evidencia mayor grado de fibrosis.

Las lesiones funduscopicas, la AGF, la clinica y la electrofisiologia iban a
favor de coroiditis con fibrosis subretiniana macular en mujer joven. No obstante,
los antecedentes familiares iban en contra de este diagnéstico. Por este motivo, se
estudié tambien a su hermana gemela la cual tambien presentaba alteracion de la
vista y se vi0 que presentaba las mismas lesiones. En aquel momento se disponia
de poca informacion ya que hacia menos de 100 afios que se habia descubierto la
DMVB, por lo que no era una patologia que se soliese incluir en los diagnésticos
diferenciales. Las lesiones caracteristicas del FO y la sospecha de que se tratase
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de una patologia hereditaria y las manifestaciones clinicas condujeron a la
posibilidad de que se tratase de una DMVB. Sin embargo, como comentado
recientemente, no fue hasta 2013 que nuestra paciente se realizé las pruebas
genéticas para poder conocer la etiologia de su enfermedad.

Disponemos de los resultados de la Ultima valoracion realizada a la hermana

gemela de nuestro caso indice, los cuales se muestran a continuacion:

- AvV:0DO0,2y0OIl0,6
- PIO: 16mmHg
- Polo anterior: normal en AO

- Polo posterior: Lesion macular tipo Best sin signos de nvc

Figura 18. Hallazgos del FO de la hermana gemela de nuestra paciente en 2022.

A. Fondo de ojo derecho en el que se aprecia depésito de material amarillento junto con zonas
de fibrosis. B. Fondo de ojo izquierdo que también muestra la caracteristica lesién viteliforme,

aunque con menor presencia de fibrosis.

Se puede apreciar que en este caso la lesion no se localiza en la févea, sino que se sita mas
periféricamente. Este hecho justifica que esta paciente muestre una menor afectacion de la AV
en comparacién con su hermana (caso indice). Se demuestra que la mutacion del gen BEST1

presenta una expresion variable intrafamiliar.
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Por otra parte, tambien hemos analizado los resultados de la valoraciéon
realizada en la hija de nuestro caso indice, la cual actualmente tiene 22 afios pero
ha presentado baja AV desde el nacimiento y fue diagnosticada de enfermedad
mediante test genético cuando tenia 13 afios. Exploracion oftalmoldgica:

- AV:0DO0,5y0I0,6

- PIO 16 mmHG AO

- Polo anterior: normal en AO

- Polo posterior: lesion macular tipo Best sin signos de NVC
- AFG: no signos de NVC
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Figura 19. Evolucion de los hallazgos observados en el FO de la hija de nuestra paciente
entre 2020 y 2022.

A. Imagen de fondo de ojo derecho tomada en 2020 muestra una lesion viteliforme en el area
foveal. B. Fondo de ojo izquierdo se aprecia menor cantidad de material, lo que justifica que la
paciente conserve mejor AV de este ojo C. Dos afios después, podemos observar que debido a
la rotura del EPR el acimulo de material xantéfilo del ojo derecho se ha deshecho y expandido
por el area foveal. D. Fondo de ojo izquierdo muy similar al observado en 2020.
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Figura 20. Evolucion de los hallazgos de OCT observados en el Ol de la hija de nuestra

paciente alo largo de 6 afos.

A.OCT Ol 2016 en la que se observa el tipico material hiperrflectivo correspondiente al acimulo de
lipofucsina entre el EPR y la membrana de Bruch (flecha roja) B. OCT Ol 2020 se aprecia mayor
cantidad de material hiperrflectivo (flecha roja) que ademas asocia un leve desprendimiento seroso
del neuroepitelio alrededor (flecha blanca). C. OCT Ol 2022 en la que el material se ha desorganizado
y ha afectado a mayor area subfoveal correspondiente a la evolucién tipica de la enfermedad (flecha
roja).

Muestra en la zona inferior de la lesion una hiperreflectividad subretiniana, correspondiente al
material depositado. La La zona superior de la lesién presenta una hiporreflectividad correspondiente
al liquido subretiniano, que separa el EPR y el neuroepitelio

Actualmente, las tres se encuentran en seguimiento por el servicio de
oftalmologia del hospital de Manises. A ambas hermanas gemelas se les ve cada
6 meses dado que su estadio mas evolucionado hace que el riesgo de
complicaciones sea mas elevado por lo que se les realiza un seguimiento mas

estrecho que a la hija de nuestro caso indice a la cual se le revisa cada 12 meses.
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6.2. RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

En la parte de la revision en la que nos centramos a continuacion, resumimos
2 estudios; el primero sobre la prevalencia de las DHR y el segundo sobre el

diagnéstico de las diferentes etapas de la enfermedad.

» ESTUDIO 1:

Titulo: Paisaje genético de 6089 casos afectados por distrofias retinianas hereditarias en Espafia

y sus implicaciones terapéuticas y epidemioldgicas extendidas. Estudio realizado por: Perea-
Romero I, Gordo G, lancu IF, Del Pozo-Valero M, Almoguera B, Blanco-Kelly F, Carrefio E, Jimenez-
Rolando B, Lopez-Rodriguez R, Lorda-Sanchez I, Martin-Merida |, Pérez de Ayala L, Riveiro-Alvarez
R, Rodriguez-Pinilla E, Tahsin-Swafiri S, Trujillo-Tiebas MJ; Grupo de Estudio ESRETNET;
Comision de Estudio del ERDC; Grupo de Estudios Clinicos Asociados; Garcia-Sandoval B, Minguez

P, Avila-Fernandez A, Corton M, Ayuso C.

En este estudio se llevo a cabo un andlisis retrospectivo de la mayor cohorte
de pacientes con DHR en Espafa. El estudio se realizo en el Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz (FJD), que es un centro de referencia para el diagnostico
molecular de enfermedades de la retina en todo el pais, especialmente en algunas
comunidades autonomas como Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha, Extremadura
y Madrid. Se realizaron pruebas genéticas en 6089 individuos afectados por DHR,
y se obtuvieron muestras de ADN gendmico de un total de 3951 familias para la

caracterizacion molecular.

Los resultados mostraron que la RP fue el fenotipo més frecuente encontrado
en el estudio, afectando al 55,6% de las familias. Los genes mutados mas
recurrentes fueron PRPH2, ABCA4 y RS1. Las variantes patogénicas ¢.3386G > T
(p.Argl129Leu) en ABCA4 y ¢.2276G > T (p.Cys759Phe) en USH2A fueron las
variantes mas frecuentes identificadas. Por otra parte, se observé que la herencia
autosémica recesiva es el modo mas comun de herencia para la DHR no
sindrémica, mientras que el sindrome de Usher fue la forma mas prevalente de

DHR sindromica.
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En conclusidon, los resultados de este estudio tienen importantes
implicaciones para el diagnéstico genético, el asesoramiento y las nuevas
estrategias terapéuticas tanto para la poblacion espafiola como para otras
poblaciones relacionadas. La identificacién de la causa genética de la enfermedad
es fundamental para los pacientes y sus familiares, ya que permite una mejor
comprension de la enfermedad, un consejo genético mas preciso y la posibilidad
de futuros reclutamientos para ensayos clinicos dirigidos a genes y variantes

especificos®’.
» ESTUDIO 2.

Titulo: Correlacién clinica entre los biomarcadores de tomografia de coherencia 6ptica y la
sensibilidad retiniana en la mejor distrofia macular viteliforme. Estudio realizado por: Maurizio
Battaglia Parodi, Lorenzo Bianco, Alessandro Arrigo, Andrea Saladino, Alessio Antropoli, Adelaida

Pina, Alessandro Marchese, Emanuela Aragon, Hassan Farah Rashid y Francesco Bandello.

En este estudio observacional transversal se discuten las diferentes etapas
de la DMVB y como cambian las manifestaciones fenotipicas a lo largo de la vida
de los pacientes. Se menciona que la agudeza visual tiende a deteriorarse
progresivamente con el tiempo, pero midiendo la agudeza visual mejor corregida
no se puede rastrear completamente el deterioro de la funcién visual. Por lo tanto,
la sensibilidad retiniana, evaluada por microperimetria, puede complementar la
evaluacion funcional y proporcionar una imagen mas precisa del estado de la
enfermedad. El estudio confirma que los escotomas relativos y absolutos estan
presentes en esta enfermedad y que la etapa subclinica, caracterizada por
pardmetros OCT y OCTA sustancialmente preservados, muestra una sensibilidad
retiniana suboptima. Por otra parte, los analisis de los 0jos en los estadios clinicos
revelan que la composicion de la lesion en la OCT vy el grosor de la capa nuclear
externa son los dos factores independientes que estan mas fuertemente asociados
con la sensibilidad retiniana media, segun lo evaluado por microperimetria. Mas
particularmente, observamos una tendencia hacia el decaimiento de la sensibilidad

a medida que el material viteliforme se reabsorbe y se acumula liquido subretiniano.
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La evaluacion de la sensibilidad retiniana en BVMD proporciona un nuevo
instrumento en la caracterizacion clinica de la enfermedad y ofrece la oportunidad
de identificar biomarcadores de imagen para su uso como medidas de resultado en

futuros ensayos clinicos®®.
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7. DISCUSION

Las distrofias hereditarias de la retina son enfermedades poco frecuentes,
actualmente se dispone de muy pocos estudios que nos informen sobre cuéles son
las que se ven mas frecuentemente en las consultas de oftalmologia en nuestro
medio. Ademas, la mayor parte de estudios en Espafia han sido hechos por
genetistas en colaboracion con oftalmdélogos que siempre tienen estudiados a todos
sus enfermos, pero apenas hay estudios hechos desde el punto de vista de la
consulta del oftalmélogo, donde parece que el nUmero de pacientes con estudio
genético realizado es pequefio. Como podemos corroborar en el estudio de Perea-
Romero I. Et al.>” la DHR mas frecuente es la Retinosis pigmentaria y dentro de las
maculopatias la méas frecuente es la enfermedad de Stargardt seguida de la

enfermedad de Best.

Se observa de forma general un retraso en el diagnéstico de la mayoria de
las DHR ya que muchas de estas patologias pueden tener buena AV al inicio o
cambios estructurales minimos. Ademas, en muchas de ellas la edad de
presentacion es en la infancia?, lo que dificulta el diagndstico pues los nifios que
nunca vieron bien no suelen referir sintomatologia, como sucede en el caso de
nuestra paciente. También puede deberse a que de cara al diagnéstico definitivo
se deben realizar varias valoraciones, pruebas electrofisioldégicas y de imagen, y
consultar al personal idoneo con formacién en enfermedades hereditarias de la
retina, lo cual puede prolongar el tiempo en el que se hace el diagnéstico. Otra de
las causas en el retraso al diagnostico adecuado y tal vez una de las mas frecuentes
es el diagnéstico equivocado, algunas de las DHR pueden tener un fondo de ojo
normal, cambios minimos, o cambios maculares que inicialmente fueron
interpretados como cambios asociados a enfermedades no hereditarias, como es
en el caso de las distrofias maculares las cuales fueron confundidas con frecuencia
con la DMAE®. En el caso de nuestra paciente, inicialmente su patologia fue
interpretada como una coriorretinopatia serosa central, y al no responder al

tratamiento se amplié el estudio.
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Es de gran relevancia poder definir cual es el gen mutado en las DHR ya que
esto es lo que nos va a guiar en la posibilidad de poder ofrecer terapia génica o
introducir al paciente en algun ensayo clinico. El desarrollo de técnicas que
permitan editar o corregir con precision y eficiencia el genoma de células vivas es,
por lo tanto, uno de los objetivos principales de la investigacion biomédica. La
herramienta genética CRISPR%* tiene un enorme potencial, no solo ha
revolucionado la ciencia béasica, sino que también ha dado lugar a ensayos

innovadores que se traduciran en tratamientos medicos rompedores.

Todavia no existe un tratamiento efectivo para las distrofias de retina
causadas por variantes genéticas, pero se estan haciendo muchos esfuerzos para
desarrollar terapias de reemplazo de genes, que han demostrado una buena
eficacia y seguridad en los ensayos clinicos en curso. Los resultados favorables
gue se estan viendo actualmente en las primeras aplicaciones de esta terapia en
RP#, LCA*® y STGD®3, abren las puertas a que en un futuro préximo se pueda
aplicar en la DMVB y ofrecer un tratamiento curativo a estos pacientes en los cuales
actualmente la evolucion de la enfermedad conduce inevitablemente al desarrollo

de una ceguera legal.

El ojo es un 6rgano ventajoso para el desarrollo de la terapia porque es muy
accesible, su anatomia estd bien estudiada y es facil obtener imagenes y
monitorear la progresion de la enfermedad. Ademas, su relativo aislamiento del
resto del cuerpo reduce el impacto de cualquier efecto adverso sistémico de la
terapia.

La Distrofia Viteliforme de Best fue descrita en 1905 en pacientes con
cambios maculares?. Se trata de una enfermedad rara ya que su prevalencia es
de 1 por cada 10000 habitantes®. Se define por la presencia de un material
amarillento en el centro de la macula y una cantidad variable de liquido
subretiniano entremezclado, cuya proporcion se incrementa con el tiempo y es el
responsable de que la pérdida de vision aumente con el tiempo. A medida que la
enfermedad progresa, este liquido se va reabsorbiendo, comenzando desde la
parte central de la lesidbn macular, quedando los depdsitos en el margen de la

lesion. Este material amarillento acumulado proviene del desequilibrio idnico que
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provoca la ausencia de la proteina bestrofina debido a la mutacion en el gen
BEST1. Como consecuencia, el EPR es incapaz de eliminar el liquido
subretiniano, el cual, al acumularse, separa a los fotorreceptores y hace que se
almacenen sustancias componentes de la lipofucsina en exceso®®. El
componente principal de la lipofucsina es un pigmento visual, lo que le otorga
este caracteristico color amarillento. Esta lesion tipica amarillenta conocida como
“‘imagen en yema de huevo” se situa en o cerca de la fovea y va cambiando segun
el estadio de la enfermedad: lesion previteliforme, lesion viteliforme, lesion
pseudohipopion, lesion vitelorruptiva y lesion atréfical®. Segin la bibliografia, se
conoce que lo mas frecuente es que aparezca de manera bilateral?, como ocurre
en nuestro caso. Estos estadios no siempre ocurren consecutivamente y los
pacientes pueden manifestar etapas diferentes en cada ojo, hecho que hemos
podido confirmar en nuestro caso. La hija de nuestra paciente mostraba lesiones
viteliformes en Ol y en cambio, lesiones en etapa vitelorruptiva en OD. Nuestra
paciente y su hermana gemela ambas presentaban una lesion muy similar en
ambos ojos. Aclarar que lo més frecuente es que la presentacién sea simétrica

en ambos 0jos.

A pesar de las caracteristicas llamativas de la lesién, la mayoria de los
pacientes gue sufren esta patologia mantienen una agudeza visual suficiente que
les permite seguir realizando una actividad diaria relativamente normal. La
pérdida de agudeza visual es el sintoma principal de esta patologia, no obstante,
este parametro es dificil de comparar ya que los valores encontrados son muy
variables entre si y no se pueden correlacionar con nuestro caso indice. En
nuestro estudio se observé una AV similar, nuestra paciente presentaba una
ligera mayor pérdida visual del Ol debido a mayor atrofia en comparacion con el
OD, no obstante, la AV era bastante similar entre 0jos, lo que es esperable dado
gue se trata de enfermedades generalmente bilaterales y simétricas. Por otra
parte, su hermana gemela, conserva mejor AV gracias a la afectacion mas
periférica de la lesidn que al no estar localizada en el centro de la macula no

muestra una afectacion un poco menor.
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El deterioro de la vision es secundario, a menudo, a la atrofia retiniana
asociada, o menos frecuentemente a la cicatrizacion o membrana neovascular
coroidea que puede surgir como complicacion. El desarrollo de complicaciones
propone un reto diagndstico ya que el estado fibrético de la méacula genera
confusion. Por ello, ademas de las imagenes tomograficas se debe tener en
cuenta los datos clinicos como es el caso de la brusca disminucién de la agudeza
visual en la neovascularizacién coroidea?®. Ni nuestra paciente ni ninguno de sus
familiares han desarrollado dicha complicacion de momento. La bibliografia
consultada insiste en la importancia de realizar un seguimiento cada seis o doce
meses? a estos pacientes para detectar lo mas rapidamente posible este evento
adverso y poder proporcionar la posibilidad de tratarlo con inyeccién intravitrea
de ranibizumab o aflibercept.

La alteracion del flujo i6nico, al igual que el acumulo de lipofuscina, justifica
los hallazgos electrofisiologicos, de este modo, es tipica la disminucién del pico
luminoso del EOG manifestado como un indice de Arden reducido?®. La deteccién
de portadores es importante puesto que pueden transmitir la enfermedad a las
siguientes generaciones. Las caracteristicas de las distrofias viteliformes también
pueden ser evaluadas por OCT, prueba que demuestra que el material depositado
se localiza entre las 2 capas de alta reflectividad que corresponden al epitelio
pigmentario retiniano y la que corresponde a la uniébn de segmentos externos e
internos de los fotorreceptores. En nuestro caso, las imagenes de OCT nos han
permitido apreciar la zona de hiporreflectividad asociada al liquido subretiniano y la
zona de hiperreflectividad correspondiente al depdsito anémalo de lipofuscina.
Como se corrobora en el estudio de Maurizio Battaglia Parodi. Et al.>8la OCT es de
gran utilidad como herramienta complementaria ya que aporta datos morfolégicos
de la lesion, la localizacion del material depositado, asi como el estadio, y
actualmente es la herramienta de mayor utilidad para el seguimiento de esta
patologia®*. Con respecto a la autofluorescencia, es caracteristica una marcada
hiperautofluorescencia del material viteliforme, aunque en fases avanzadas

predomina la hipoautofluorescencia debido a la atrofia del EPR.

Como mencionado al inicio de la discusién, el porcentaje de pacientes con

el diagnéstico genético en las consultas de oftalmologia es muy bajo en general.
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Hecho que podemos confirmar si lo extrapolamos a nuestro caso clinico, en el que
de una familia con 13 afectados de distrofia macular (Figura 13) s6lo 3 de ellos
tienen diagndstico genético confirmado. Por otra parte, el arbol genealdgico
realizado nos permite confirmar el patrén de herencia autosémico dominante de
nuestra enfermedad. Las mutaciones autosémicas dominantes implican que la
herencia de una unica copia defectuosa del gen responsable puede causar

sintomas clinicos?.

En cuanto al sexo, se data que la prevalencia entre hombres y mujeres es
similar. Sin embargo, en el caso de nuestra familia, se ve una clara mayor
afectacion en el sexo femenino. Con respecto a la edad de presentacion de las
DMVB mostradas en la literatura no difieren a las encontradas en los pacientes de
este estudio. Esta enfermedad se manifiesta en las dos primeras décadas de la
vida'4, dato que comparte con la enfermedad de Stargardt, la distrofia de conos y
bastones, la retinosquisis ligada al cromosoma X y la coroideremia. Los casos
diagnosticados mas tarde podrian deberse a que el paciente acude tarde a la

consulta o a la falta de conocimiento sobre patologias raras.

Los diagnésticos diferenciales son principalmente con distrofias retinianas
que involucran el area macular y con las bestrofinopatias que comparten mutacion
del mismo gen (Tabla 1). Dentro de las maculopatias, la enfermedad de Stargardt
representa la distrofia macular juvenil mas frecuente. Uno de los genes
involucrados es ABCA4 que codifica para una proteina transportadora que se
expresa en los segmentos externos de los bastones®8. Actualmente se estan
realizando numerosos estudios y ensayos dirigidos al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas y a corregir las limitaciones de las terapias existentes. El
reciente éxito de los hallazgos obtenidos en el laboratorio de biologia molecular de
la sede barcelonesa de IMO Grupo Miranza demuestra que la comunidad cientifica
y clinica estd totalmente involucrada en combatir este tipo de enfermedades
genéticas, lo que anima a pensar que en el futuro puedan llegar a tener una cura
completamente efectiva no solo las enfermedades con mayor prevalencia sino
también aquellas consideradas como “raras”, como es el caso de la enfermedad

gue padece nuestra enfermedad de estudio®3.
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8. CONCLUSION

1)

2)

3)

4)

La enfermedad de Best es una entidad poco frecuente en nuestro medio;
sin embargo, es un diagnostico que se debe tener en cuenta al abordar
a pacientes con lesiones maculares. Caracteristicamente presenta una
lesion amarillenta a nivel macular que conduce a una progresiva e
irreversible pérdida de la AV. Es necesario un manejo multidisciplinario
que incluya al retindlogo y genetista con el objetivo de identificar

pacientes en estadios tempranos de la enfermedad.

Con respecto al diagnostivo, un indice de Arden reducido en el EOG y la
lesion viteliforme son las caracteristicas basicas de esta patologia. La
OCT es la mejor herramienta para el seguimiento de la evolucion y el test

genético es el unico método de obtener un diagnostico certero.

La aplicacion intravitrea de ranibizumab o aflibercept ha demostrado ser
una buena opcion de tratamiento ante la pérdida severa de AV que
provoca la neovascularizacion coroidea, principal complicacién asociada

a esta patologia.

La enfermedad de Best sigue siendo actualmente un reto terapéutico, no
obstante, se espera poder abordar esta patologia a lo largo de la préxima
década gracias a la rapida evolucion de la tecnologia basada en el
silenciamiento/eliminacibn de genes que ha mostrado resultados

favorables en otras DHR.
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La enfermedad de Best es la sequnda maculopatia mas frecuente en la infancia. Provoca una perdida progresiva e irreversible de la agudeza visual debido a la mutacion del

gen BEST1 de herencia autosomica dominante.

Se caracteriza por una lesion viteliforme en la macula y un indice de Arden reducido en el EOG. La OCT es util en el seguimiento e identifica la acumulacion anomala de
lipofuscina entre los fotorreceptores y el EPR, pero el diagnostico certero solo nos lo aporta el test genetico.

La aplicacion intravitrea de ranibizumab/aflibercept es eficaz ante la perdida brusca de vision provocada por la neovascularizacion coroidea (principal complicacion asociada).

Es necesario un manejo multidisciplinario con el objetivo de realizar un diagnostico certero precoz.

No tiene tratamiento de eleccion. Sin embargo, los avances actuales en terapia genica ofrecen esperanza y un abanico amplio de futuras posibilidades.

Pese a ser considerada una enfermedad rara, es imprescindible tenerla en
cuenta a la hora de realizar el diagnostico diferencial de las alteraciones de la
macula.

El reciente exito obtenido mediante terapia genica en algunas DHR abre las
puertas a que se pueda ofrecer un tratamiento curativo a estos pacientes en
un futuro proximo.

Describir el caso clinico de 3 pacientes, destacando la importancia de un
diagnostico precoz y una evaluacion multidisciplinar.

Recopilar algunos avances realizados en DHR mediante terapia génica.

Realizar un estudio diferencial con patologias que afecten a la macula.

Efectuar una revision bibliografica acerca de la epidemiologia, etiologia, clinica,
diagnostico, diagnostico diferencial, complicaciones, tratamiento, pronostico y
consejo genetico de la Enfermedad de Best.

Presentamos el caso de una mujer y dos de sus familiares (hermana gemela e
hija) con distrofia macular viteliforme de Best.

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica con el apoyo de
PubMed/MEDLINE y otras fuentes como Google Acadéemico y Elsevier.
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La distrofia macular viteliforme de Best se manifiesta en la infancia y
conduce a una ceguera inevitable. La neovascularizacion coroidea es la
complicacion mas frecuente, pero responde bien a ranibizumab.

Aunque es una enfermedad rara, se debe incluir en los diagnosticos
diferenciales de las maculopatias y es necesario un manejo multidisciplinar
junto con un sequimiento estrecho del estado del paciente.

Un indice de Arden reducido en el EOG y la lesion viteliforme bilateral son los
rasgos mas caracteristicos de esta enfermedad.

Las DHR son un reto terapéutico. No obstante, los descubrimientos en
terapia genica sugieren altas probabilidades de poder abordar la Enfermedad
de Best a lo largo de la proxima decada.

Paciente de 48 anos que debuta con pérdida de agudeza visual en la infancia.

Acude al oftalmologo y tras un exhaustivo estudio (imagen de fondo de ojo, OCT,
EOG y AGF) junto con los antecedentes familiares se concluyo el diagnostico de
enfermedad de Best. Posteriormente, se realiza test genetico, donde se confirma
la enfermedad al detectarse mutacion en el gen BEST 1.

Actualmente presenta una AV de 0,2 en OD y 0,1 en Ol. Se encuentra estrecho
por visitas cada 6 meses por el servicio de oftalmologia del Hospital de Manises.

Retinografia realizada en 2020 de OD en la que se aprecia lesion
viteliforme en region foveal (A) y de Ol en la que se aprecia la lesion vitelifome
junto con zonas de alteracion del EPR y zonas de fibrosis subretiniana (B).

OCT de Ol del ano 2020. Se evidencian zonas de baja reflectividad
correspondientes al desprendimiento seroso del neuroepitelio (flecha blanca)
junto con zonas de alta reflectividad a nivel del EPR y coriocapilar compatibles
con la tibrosis subfoveal (flecha naranyja).

Realizamos una comparacion con su hermana gemela y con su hija:

Su hermana gemela presenta mejor AV debido a la menor afectacion de la
fovea.

Su hija manifiesta una etapa mas inicial de la enfermedad, con una menor
presencia de liquido subretiniano y menor grado de fibrosis, por lo que
conserva una mejor AV.
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