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La enfermedad de Best o distrofia macular viteliforme se asocia junto con
otro grupo de enfermedades (distrofia macular viteliforme del adulto y
vitreorretinocoroidopatia autonémica dominate) con mutaciones en la
Bestrofina-1 humana (hBestl o VMD2). Suele mostrar una gran variedad de
presentaciones entre los familiares de un mismo arbol genealégico, e incluso
asimetrfa en ambos ojos de un paciente. Un dato caracteristico de la
enfermedad de Best es un pico de luz anormal en el EOG (indice de Arden
disminuido). Actualmente existen estudios donde el método diagndstico

preferido es por OCT y ERGmf.

A continuacién se expone un caso clinico con sus correlaciones por medio de
estudios paraclinicos, junto con los conceptos actuales de la enfermedad de
Best, su diagnostico y auxiliares en el diagnéstico, asi como manejo de los

pacientes.
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LISTA DE ILUSTRACIONES

Aspecto fundoscopico, lesion en “huevo estrellado”.

Aspecto fundoscopico, lesion atrofica.

Anglografia con fluoresceina, ojo derecho.

Angiografia con fluoresceina, ojo izquierdo.

Imagen por tomografia de coherencia 6ptica, AO.

Ecograffa modo B, ojo izquierdo.

11

Pagina 3

Pagina 4

Pigina 5

Pagina 6

Pigina 6

Pigina 7


http://www.pdfonline.com/easypdf/?gad=CLjUiqcCEgjbNejkqKEugRjG27j-AyCw_-AP

Introduccidn

La enfermedad de Best o distrofia macular viteliforme suele mostrar una gran
variedad de presentaciones entre los familiares de un mismo arbol
genealégico, e incluso asimetrfa en ambos ojos de un paciente (1, 2). La
expresion del fenotipo es tan variable que la mayoria de los casos presentaran
un indice de Arden disminuido, sin embargo existen reportes de casos en los

cuales este se encuentra normal.

El abordaje tradicional para llegar al diagndstico en estos pacientes incluye la
historia familiar, caracteristicas fundoscopicas tipicas y alteraciones
electrofisioldgicas, sin embargo existen nuevas modalidades de estudios que
apoyan a la clinica para llegar al diagnéstico, como son la tomografia de

coherencia optica (OCT) y el electrorretinograma multifocal (ERGmf) (3).
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Reporte de Caso

Presentamos el caso de una paciente de 17 afos, proveniente del estado de
Veracruz, que ingresa a nuestra institucion manifestando un escotoma central
en ojo derecho de veinte dfas de evolucion, que inici6 como metamorfopsias
y discromatopsias, y que como unico antecedente refiere un cuadro similar en
ojo izquierdo tres afos atras, y que en su comunidad fue diagnosticada como
una cicatriz macular, sin riesgo a recurrir o suceder en el ojo contralateral. La
exploracion inicial revel6 una capacidad visual de cuenta dedos a 30 y 50 cm
en ojos derecho e izquierdo, respectivamente, astigmatismo midpico
compuesto en ambos ojos (AO), presion intraocular (PIO) en 12 mmHg AO
y segmento anterior con caracteristicas normales. El fondo de OD mostré
una lesion sobre la févea, de aproximadamente un didmetro de disco,
ligeramente sobreelevada, con cambios del epitelio pigmentado de la retina
(EPR) de hiper e hipopigmentacion (FIGURA 1), mientras que en OI del
mismo modo sobre la févea y con un tamano similar al ojo contralateral se
observé una lesion francamente sobreelevada, que creaba traccion sobre la
retina sana circundante, hipopigmentada, con probable atrofia del EPR

(FIGURA 2).
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Fig. 1: Fudoscopia de ojo derecho que evidencia lesién macular inferior, que
afecta la fovea, sobreelevada, con cambios de color en el tejido subyacente a la

retina y acumulo de material “amarillento” dentro de la misma.
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Fig. 2: Fudoscopia de ojo izquierdo con presencia de lesion macular en
localizacion casi idéntica al ojo contralateral, sobreelevada, con franca traccion

sobre la retina normal, de aspecto “amarillo-palido™ atroéfico.
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Al realizar la angiografia con fluoresceina se observé en ambos ojos tincion

tisular progresiva en las lesiones, sin fuga de fluoresceina durante el estudio

(FIGURAS 3-8).

Fig 3 a 6: Anglografia con fluoresceina de ojo derecho con presencia de

tension tisular en lesién macular.
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Fig. 7y 8: Angiografia con fluoresceina de ojo izquierdo donde se observa
lesiébn macular que presenta ligera tincién tisular en los bordes y predominio

de defecto en ventana central.

Se obtuvo un grosor macular por medio de tomograffa de coherencia 6ptica
(OCT) de 240pm y 540pum, para OD y OI respectivamente, asi como la
presencia de engrosamiento focal del EPR, principalmente del lado izquierdo

(FIGURAS 9 'Y 10).

Fig. 9 y 10: Grosor de lesion por OCT: Ojo derecho 240 pm.

Ojo izquierdo 540 pm.
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Por medio ecografico se documento la presencia de la lesion solo en Ol

midiendo 1.39 mm, con una reflectividad del 99% (FIGURA 11).

Fig. 11: Ecografia de ojo izquierdo con presencia de lesion sobreelevada en

polo posterior con reflectividad alta, sin sombras ecogénicas.

Por dltimo, se obtuvo un registro electrorretinografico (ERG) normal,
mientras que el electroculograma (EOG) se caracterizé por presentar un
indice de Arden francamente disminuido en ambos ojos, especificamente de
91 y 95 para OD y Ol respectivamente (FIGURA 16), con lo cual se integro
el diagnostico de enfermedad de Best.

Se realiz6 valoracion oftalmolégica completa en los padres de la paciente sin
que ellos presentaran evidencia de alteraciones maculares, y de igual manera

fueron valorados por el departamento de electrofisiologia, donde no se
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documentd ninguna alteraciéon en electrorretinograma o electrooculograma.
La paciente y su familia fueron referidas al servicio de genética donde se
establecié que se trataba de una probable mutacién de novo, por lo que se dio

asesoramiento genético solo a la paciente afectada.
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Discusion

La enfermedad descrita por Franz Best en 1905 y conocida por su epénimo, o
distrofia macular viteliforme, se asocia junto con otro grupo de enfermedades
(distrofia macular viteliforme del adulto y vitreorretinocoroidopatia

autosomica dominate) con mutaciones en la Bestrofina-1 humana (hBestl o

VMD2) (4 - 9).

Un dato caracteristico de la enfermedad de Best es un pico de luz anormal en
el EOG. La diferencia entre el pico de luz y el valle de obscuridad en el EOG
se conoce como indice de Arden, y generalmente se considera anormal
cuando se encuentra por debajo de 1.5 (10). Se cree que el pico de luz se
genera a través de un canal de cloro localizado en la membrana basolateral del
EP (11 - 13). Se ha propuesto que la luz estimula la liberaciéon de una
“substancia LP”  (light-peak), probablemente ATP desde la retina
neurosensorial, la cual actia sobre receptores en el EPR elevando los niveles
citosolicos de calcio, activando la conductividad de cloro en la membrana

basolateral (12, 14)

La expresividad del fenotipo viteliforme es variable en la enfermedad de Best.
En contraste a las lesiones viteliformes, que puede o no presentarse, un pico
de luz disminuido se observa en casi todos los pacientes. Sin embargo existen

varios reportes de casos de mutaciones en el hBestl con picos de luz

9
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normales, lo cual genera las siguientes preguntas: 1) Si el pico de luz es normal
en los pacientes con mutaciones en el hBestl, puede ser que la mutacién no
afecte la funcién de los canales de cloro hBestl, o que el pico de luz no se
genere por el hBestl. 2) Es posible que el pico de luz disminuido sea una
consecuencia secundaria de la enfermedad, y que no esta relacionado en la

misma via fisiopatoldgica que genera la degeneracion macular (15).

De las 25 mutaciones conocidas para hBestl todas, excepto L567F y T2161
producen anormalidades en el funcionamiento en los canales de cloro. Las
mutaciones que presentan evidencia amplia de ausencia de anormalidades en
el EPR junto con lesiones viteliformes corresponde a AI295 y A243V,
mientras que en D312N y E119Q) la evidencia no ha sido tan concluyente.
Con estos datos se apoya la teorfa de que el pico de luz no solo se genera por

el hBestl (15, 16).

Actualmente existen estudios donde el método diagnostico preferido es por
OCT, ya que en etapas tempranas de la enfermedad en la cual la macula pude
tener una apariencia normal por medio de oftalmoscopia, el estudio
demuestra cambios anatémicos como la presencia de cavidades subfoveales
entre la retina y EPR y la formacion de depésitos nodulares en dicho espacio.
Se han demostrado también anormalidades en el ERGmf correspondientes
con las alteraciones documentadas por OCT, especificamente tiempos

implicitos prolongados, 3 a 4 milisegundos para N1 y 3 a 6 milisegundos para

10
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P1. Estos retardos en el ERGmf se observarén independientemente de la

profundidad de la lesion (17).

11
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Conclusiones

La enfermedad de Best tiene una gran variedad de cuadros clinicos, por lo que
el oftalmodlogo debe valerse de una serie de estudios ademas de las pruebas
electrofisiolégicas estandar, para asi poder llegar a un diagnostico preciso.
Actualmente el unico procedimiento que hace un diagnéstico certero es la
deteccion de la mutacién por medio de estudios moleculares. Es necesario
que el medico oftalmélogo conozca las formas de presentacion clinicas y
paraclinicas, as{ como sus implicaciones hereditarias, para poder brindar al

paciente y su familia un consejo genético adecuado y bien fundamentado.

12
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